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1. INTRODUCCION



Introduccion

Las reacciones de formacién de enlaces C-C son fundamentales en sintesis
organica. Durante la segunda mitad del siglo XX los complejos de metales de transicién
han demostrado ser una herramienta muy poderosa para llevar a cabo este tipo de
reacciones. Por otra parte, en los ultimos afios se ha observado un resurgimiento de la
quimica de radicales libres dado que éstos permiten llevar a cabo transformaciones
bajo condiciones de reaccién suaves, compatibles con numerosos grupos

funcionales!tl.

En este dmbito, las reacciones radicalarias mediadas por titanoceno(lll) han demos-
trado ser muy utiles en sintesis organica como reacciones de formacién de nuevos
enlaces C-C bajo condiciones suaves, lo que las hace compatibles con numerosos
grupos funcionales, permitiéndonos realizar reacciones tipo Barbier, tipo Reformatsky,

tipo Michael, reacciones de pinacolizacion y ciclaciones radicalarias en cascada.

En la presente Tesis de Master se ha desarrollado un nuevo tipo de reaccién de
formacion de enlaces C-C, consistente en la adiciéon de haluros propargilicos sobre
compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas), obteniendo los productos de reaccion

tipo Barbier (alcoholes homopropargilicos).

De esta manera se consigue introducir de manera muy eficiente este grupo
funcional que es muy util como intermedio sintético en la preparacién de diversos

productos naturales de alto valor para la industria farmacéutical?l.



Introduccion
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Esquema 1. Pasos clave en la sintesis de Cruentaren A

Una parte de los resultados generados en la presente Tesis de Master estan

recogidos en el siguiente articulo:

“Efficient Propargylation of Aldehydes and Ketones Catalyzed by Titanocene(lll)” ).
Justicia, |. Sancho-Sanz, E. Alvarez-Manzaneda, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Adv. Synth.

Catal. 2009, en prensa.

' Cruentaren es un macrociclo producido por la bacteria Byssovorax cruenta, se conocen dos isémeros (A
y B) que tienen férmula molecular Cs3Hs1NOgy peso molecular 589 umas. Cruentaren A es un inhibidor
fuerte del crecimiento de levaduras y hongos filamentosos, e inhibe también la proliferacién de
diferentes células cancerosas incluyendo a la linea resistente KB.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

1.1 Complejos de titanoceno(IlI) como herramientas en sintesis

organica. Reacciones tipo Barbier.

En 1899 Philippe Barbier® publicé la reaccidon de adicion de yoduro de metilo
sobre una cetona (6-metil-2-heptenona) en presencia de cantidades estequiométricas
de Mg, estableciendo las bases del proceso que hoy conocemos como reaccién de

Barbier!4l,

O

OH
metal
R—X * Rz)L Rs R1/Lg|§;3

Esquema 2. Reaccion de Barbier.

La reaccion de Barbier genera un nuevo enlace C-C en un solo paso, por lo que
aventaja a los procesos tipo Grignard, que suponen la preparacidon previa de un
reactivo organometdlico y su posterior reaccion con un derivado carbonilico. Las
reacciones tipo Barbier resultan por tanto especialmente ventajosas en el caso de
reacciones de alilacién y propargilacién, ya que los reactivos de Grignard de alilos y

propargilos no suelen ser faciles de prepararf®.

Sin embargo, la reaccion de Barbier promovida por Mg presenta una serie de
inconvenientes derivados de la naturaleza heterogénea del proceso, como son los
problemas derivados de la activacion del metal (en fase sdlida) y la escasa
reproducibilidad de resultados. Adema3s, el desarrollo de versiones enantioselectivas y
cataliticas de esta reaccion resulta complicado.

Por ello y debido a la gran utilidad sintética de las reacciones de alilacion tipo

Barbier, se han desarrollado en las ultimas décadas reacciones de Barbier mediadas



Antecedentes

por otros metales de la Tabla Periddica, especialmente metales de transicion!®,
incluyendo Sn, Pb, In, Zn, Cr (alilacién de Nozaki-Hiyama-Kishi)[’l y Sml2 (reaccién de
Barbier —samario)®®. La mayor parte de estos procesos transcurren en fase
homogénea, evitando muchos problemas de la reaccion de Barbier original.

Las limitaciones que presentan estas reacciones derivan principalmente del uso
de cantidades estequiométricas de metal, lo que en ocasiones supone un problema
debido a su alta toxicidad 6 elevado coste econdmico, por lo que el desarrollo de

versiones cataliticas constituye un objetivo importante en este tipo de procesos.

Nos centramos en el titanio porque es el séptimo metal mdas abundante de la
tierra, siendo también uno de los metales de transicién mas econdmicos. Ademas, mu-
chos de los compuestos de titanio no son tdxicos ni agresivos con el medio ambientel®!.
Por otra parte, se ha comprobado que los complejos de alil-Ti son capaces de
reaccionar con compuestos carbonilicos con buena quimio-, regio-, diastereo-, e

incluso enantioselectividad!l,

Ti(OPr'),
j\ v Bty (130% mol) (?H
Ph” “H 240 ph "
93%, ee98%
NH HN_
F2CO,S SO,CF,
(1 mol%)
PhMe, -40°C

Esquema 3. Reaccidn de condensacién enantioselectiva mediada por titanio.

El uso de cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll), [Cp2TiCl] (al que llamaremos
por comodidad titanoceno(lll))*! en sintesis orgéanica fue introducido entre 1988 y
1994 por RajanBabu y Nugent*? en la apertura homolitica de epéxidos mediada por

este complejo.
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1 .
Cp,TiCl
Tie-0{] Il Ti//o\)

El titanoceno en estado de oxidacién +3, que es la especie reactiva, no es
comercial pero puede preparase in situ por agitacién con metales reductores como

Mn, Zn, Al o Na(Hg).

Cp,Ti'VCl, + 1/2 Mn°

Cp,Ti"'Cl + 1/2 MnCl,

De esta forma se obtiene la especie reactiva del complejo de titanoceno (Ti(lll),
d®®) que posee un electréon d desapareado junto a una vacante de coordinacién. Con
esta configuracién, el titanoceno puede establecer un enlace coordinado con un
heterodtomo y, posteriormente, realizar una transferencia monoelectrénica de esfera
interna, la cual inicia un proceso radicalario controlado, promoviendo reacciones de

tipo Barbier, entre otras.

(‘ri”'ole2 oH
/ Cp,Ti''Cl
X ——= 3 +Cp,TiVXCI 5 NR

N

H™ R
Esquema 4. Reacciones de adicidn tipo Barbier mediadas por titanoceno

Cp,Ti''Cl

/\/X

Por otra parte, en los ultimos afios se han utilizado algunos complejos de Ti(IV)
para llevar a cabo procesos enantioselectivos, algunos de los cuales se muestran en el

esquema 5.

En ellos el titanio acoge en su esfera de coordinacion a diversos ligandos quirales,
que permiten llevar a cabo diferentes transformaciones, tales como: alilaciones
(complejos A, C y E), acoplamientos pinacolinicos (complejos B y E) o apertura de
epoxidos (complejo D). Sin embargo, estos complejos suelen ser muy costosos y en

consecuencia, su utilizacién en proporciones estequiométricas estd desaconsejada.
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Esquema 5. Complejos de titanio utilizados en sintesis enantioselectiva

En este contexto, en nuestro laboratorio se observé que el complejo [Cp2TiCl]
es capaz de catalizar alilaciones de tipo Barbier con excelentes rendimientos, utilizan-
do como regenerador la mezcla de colidina y cloruro de trimetilsilano!*3], posiblemente

a través del ciclo catalitico representado en el esquema 6.
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Antecedentes

Esquema 6. Ciclo catalitico propuesto para alilaciones tipo Barbier con

titanoceno(lll).

Con este procedimiento se han conseguido realizar reacciones de alilacion y

prenilacién completamente regioselectivas(*3l,

o HQ
P
Mn, Cp,TiCl,

THF
(98%)

)\/\ OMe OH
N - N

Mn, Cp,TiCl,
OMe THF OMe
(92%)

Esquema 7. Reacciones de alilacidn y prenilacion
tipo Barbier catalizadas por titanoceno(lll).

Como una continuacién ldgica de los trabajos anteriores realizados en nuestro

grupo de investigacion, en la presente Tesis de Master se realizard un estudio

detallado de la reaccién de propargilacion tipo Barbier de compuestos carbonilicos (al-

dehidos y cetonas), empleando cantidades cataliticas de titanoceno(lll). Por tanto, a

continuaciéon nos centraremos en los antecedentes existentes en bibliografia sobre

reacciones de propargilacion.

10
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1.2 Reacciones de propargilacion de compuestos carbonilicos.

La reaccidon de adicidn tipo Barbier de haluros de propargilo a compuestos
carbonilicos se ha empleado mucho en sintesis orgdnica. Esta reaccidon se puede llevar
a cabo empleando diferentes tipos de metales!®”8l, Sin embargo, algunos la realizan en
fase heterogénea, con los problemas que comentamos anteriormente (derivados de la
activacion del metal que se encuentra en fase sélida, y la escasa reproducibilidad de

resultados).

Por otra parte, la utilidad de este método se ve limitada por la tendencia de los
derivados propargilicos metdlicos a combinarse con electréfilos (generalmente carbo-
nilos) dando mezclas de productos alénicos y propargilicos. Esta baja selectividad se
debe a que estas especies se encuentran como una mezcla en equilibrio de derivados
organometalicos alénicos y homopropargilicos**. Ademas, estos derivados suelen pre-
pararse en condiciones de reaccién poco favorables o bien a partir de haluros de

propargilo, no muy estables y que requieren una manipulacién cuidadosa.

OH OH
O gz
— metal M /}\//
)J\ + =\ __nmekal o R1 + R1 A
R/ R, X R, Ro

Esquema 8. Reaccion de propargilacion de compuestos carbonilicos

En 1984, Yamamoto y colaboradores!®® describieron la adicién de un grupo
propargilo a compuestos carbonilicos mediante el correspondiente complejo de

propargil-Zn, siguiendo una estrategia tipo Grignard.

11
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O L OH
_—\ W
[ j H ZnBr
THF
(80-95%)

Esquema 9. Adicién de bromuro de propargil-Zn a benzaldehido.

También se encuentran en bibliografia ejemplos de adicién de bromuros de
propargilo a compuestos carbonilicos siguiendo una estrategia tipo Barbier. Esta meto-
dologia es la que aplican Chen y Crich para la adicién de bromuro de propargilo a

aldehidos promovida por Zn en THF[6l,

[
7
H R 7n R)\/
THF
(81-88%)

Esquema 10. Adicién de bromuro de propargilo a aldehidos promovida por Zn.

Otro ejemplo de reacciones de propargilacion es el descrito por Wang, que usa
1,2-diiodoetano y ultrasonidos para la propargilacién de aldehidos aromaticos vy

alifaticos en medio acuoso(!”].

S
7
H R n | A~ R
HCI, 2 M
ultrasonidos
(78 -95%)

Esquema 11. Adiciéon de bromuro de propargilo a aldehidos en medio acuoso

Los derivados de Sm(ll) también han demostrado una notable capacidad a la
hora de promover procesos radicalarios de formacién de enlaces C-C[*8l, Entre 1980 y
1982 Kagan y colaboradores publicaron adiciones tipo Barbier de haluros de propargilo
sobre aldehidos®® y cetonas?® promovidos por Sml2 en THF, con una cierta
selectividad hacia el alcohol homopropargilico. En este caso el proceso transcurre en

fase homogénea.

12
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O - N\ OH OH

Br P /
= /.

THF (72 %) (16 %)

Esquema 12. Reacciones de adicién de bromuro de propargilo a aldehidos
promovidas por Sm(ll).

Las sales de Cr(ll) también promueven las propargilaciones de aldehidos vy
raramente de cetonas, aunque generalmente estas reacciones conducen a la

obtencién de mezclas de alcoholes homopropargilicos y alenos!?1,

= O

(44 %) (24 %)

Esquema 13. Propargilacion de cetonas mediada por Cr(ll).

Recientemente se ha descrito un proceso de propargilacidon enantioselectivo
promovido por Cr (esquema 14), en el que se introducen ligandos quirales en la esfera
de coordinacién del cromol??l. Este constituye uno de los escasos ejemplos de

propargilacién enantio y regioselectiva descritos en bibliografia.

13
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Esquema 14. Ejemplo de propargilacion enantioselectiva mediante la reaccién de

Nozaki-Hiyama-Kishi.
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Objetivos

Los objetivos que se han abordado en la presente Tesis de Master son los siguientes:

1. Desarrollo de una nueva reaccién de propargilacién tipo Barbier de compuestos

carbonilicos catalizada por titanoceno(lll), empleando haluros de propargilo.

2. Extension de dicha reaccion utilizando haluros de propargilo sustituidos

(alquinos sustituidos).

3. Ensayo de la reaccién de propargilacion empleando un catalizador quiral de

titanoceno(lll), para determinar su uso potencial en sintesis enantioselectiva.

16
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3. RESULTADOS Y DISCUSION



Resultados y Discusién

Como indicamos anteriormente, el titanio es el séptimo metal mas abundante en la
tierral®, y numerosos derivados de titanio son inocuos para la salud y respetuosos con
el medio ambiente. Por otra parte, los complejos de titanoceno son solubles en
disolventes organicos y admiten ligandos quirales en su esfera de coordinacion, lo que

facilita el desarrollo de reacciones enantioselectivas en fase homogénea.

De esta manera se hace deseable el desarrollo de reacciones de formacién de
enlaces C-C catalizadas por titanio (barato, no agresivo con el medio ambiente y facil
de usar) como es el caso de las reacciones de propargilaciéon. En este contexto,
pensamos que el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) [Cp2TiCl], un reductor
monoelectréonico suave (E°= -0.8 V vs Fc/Fc*) generado in situ a partir de Cp2TiCl,
comercial, podria ser capaz de generar radicales propargilo a partir de bromuro de
propargilo (1) o cloruro de propargilo (2) dado que las energias de disociacién (EDE) de
los enlaces C-X son relativamente bajas (1, EDE = 47 + 2 Kcal/mol?3y 2, EDE=71+ 1

Kcal/ molf24).

— \
Br Cl
Esquema 15. Haluros de propargilo utilizados.

Ademas, Cp2TiCl posee vacantes de coordinacion, lo que le permite comportarse
como un acido de Lewis. Basandonos en nuestra experiencia previa sobre reacciones
de alilacién y prenilacidn de compuestos carbonilicos!*3], el modo de actuacién del
Cp2TiCl en este proceso podria ser el siguiente: tras la formacion del radical propargilo,
el proceso de acoplamiento radicalario (ruta A del esquema 16) se veria favorecido por
la coordinacién de éste con el complejo de Ti(IV) coordinado al carbonilo, generando el

alcohol homoalilico deseado.

Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de que el radical propargilo sea

atrapado por una segunda especie de Ti(lll), que posee un electrén desapareado. En

18



Resultados y Discusién

este caso se generaria un intermedio organometdlico de tipo alil-Ti(IV). Este
intermedio podria atacar como nucledfilo al compuesto carbonilico, lo que también
conduciria al alcohol homoalilico esperado (ruta B, esquema 16). Por ultimo, el
homoacoplamiento entre dos radicales propargilo podria conducir a subproductos de
tipo Wurtz, con la consiguiente reduccion del rendimiento del alcohol homoalilico
deseado (ruta C, esquema 16). Esta reaccion colateral podria minimizarse mante-
niendo una baja concentracidn de radicales propargilo en el medio de reaccién

(adicion lenta del haluro de propargilo.)

0
X
///\ + R)J\R'
1,X =Br
2,X=Cl
X = Br. més rénid Cp,Ti'Cl
= br, mas rapido Hlll
X=Ql Cp,Ti'Cl
Cp,TiV(CI)X
AN Cp,TiVCl
o O/
(A) |
©) R)\R'
(B)
Productos de Cp,Ti''Cl OTilv
homoacoplamiento =
volatiles R
T R
\\/Ti(CI)CpZ
0 l
.
OTiIV OH
e — |~
R —_— R™L,
R R

Esquema 16. Alternativas mecanisticas para la adicidon de haluros de propargilo a
compuestos carbonilicos mediadas por titanoceno(lll).
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Resultados y Discusién

En 1998, Gansduer et al. describieron la primera versién catalitica de la
apertura homolitica de epdxidos mediada por Cp.TiCl, utilizando clorhidrato de 2,4,6-
colidina como agente regenerador de la especie titanoceno(IV)?®!. Cinco afios después,
nuestro grupo desarrollé un nuevo agente regenerador no proético mediante la
combinacién de MesSiCl/ 2,4,6-colidina (3)¢], Segin nuestra hipdtesis, este
regenerador de titanoceno(lll) seria capaz de reintroducir los alcoxititanios
intermedios en el ciclo catalitico, como ya ha sido demostrado en trabajos
anteriores!3], De esta forma se podrian llevar a cabo reacciones de propargilacién tipo
Barbier catalizadas por titanoceno(lll) (esquema 17). Esto permitiria utilizar
proporciones subestequiométricas de valiosos catalizadores quirales de titanio, para

desarrollar la versién enantioselectiva del proceso.

O — \ OH
PR Br M
R R' ANl R
Mn, Cp,Ti"Cl cat R’
THF

Esquema 17. Reaccidn de propargilacion catalizada por titanoceno(lll)

Dado que observaciones preliminares realizadas en nuestro laboratorio apoyan
esta hipdtesis®®, decidimos llevar a cabo un estudio detallado de la reaccién, su
regioquimica y los mecanismos implicados en el proceso. En esta memoria se
presentan los resultados obtenidos, asi como una discusion mecanistica que los

justifica.

20



Resultados y Discusién

3.1 Reacciones de propargilacion de compuestos carbonilicos
catalizadas por titanoceno(IIl) empleando bromuro y cloruro de

propargilo.

Comenzamos nuestro estudio haciendo uso de las condiciones de reaccién previa-
mente optimizadas para la alilaciéon tipo Barbier de aldehidos y cetonas, descritas por
nuestro grupo de investigacion('3®), Escogimos varios aldehidos (4-10) y estudiamos su
reaccion de propargilacion empleando bromuro de propargilo (1), que da mejores
resultados que el cloruro (2)3°]. Esto se debe a que los complejos de titanoceno(lll)
son capaces de promover reacciones de pinacolizacidn, y cuando se usan aldehidos
como compuestos de partida, se requiere un haluro de propargilo reactivo (bromuro
de propargilo 1) para evitar este proceso. Por otra parte, cuando el producto de
partida es una cetona, la reaccidon de adicién del aleniltitanio intermedio parece ser
mas lenta, favoreciendo la aparicidon de reacciones secundarias no deseadas. En este
caso es mejor el uso de cloruro de propargilo (2), que genera el radical propargilo
inicial mas lentamente, evitando las reacciones de homoacoplamento radicalario. En
cualquier caso los rendimientos de las reacciones de propargilacién usando uno u otro

reactivo difieren en un rango del 15 al 20%.

Todas las reacciones se llevaron a cabo usando 1 mmol del aldehido de partida,
bromuro de propargilo (1) (2 mmol), una cantidad subestequiométrica de Cp,TiCl (0.2
mmol) y el regenerador de titanoceno desarrollado por nuestro grupo!?®l.Esta mezcla
regeneradora contiene 7 mmol de 2,4,6-colidina", y TMSCI (4 mmol). Los resultados se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Productos de propargilacién de aldehidos 4-10 catalizados por titanoceno(lll)
usando bromuro de propargilo 1

"' Los residuos de 2,4,6-colidina y Mn pueden recogerse y reutilizarse tras la reaccion.

21



Resultados y Discusién

Entrada Aldehido Producto (rdto)
CHO =
1 i ”
4 11 (96%)

OH y
2 WJ\/CHO WJ\)\//
2 2
5

12 (97%)

HO
o CH8 olo =
3 \ < <
o o) o

13 (67%)"®!

OH
MeO CHO MeO =
4
MeOJQ/ MeO
OMe

7 14 (90%
5 Yﬁg\ Wjj\/
CHO
5 (83%)
6 % x. _CHO
2
9 16 (57%)
CHO

7

10 7 (65%)

[a] mezcla de isémeros 1:1; [b] mezcla 3 :2 de epimeros Ry S en C-1'
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Resultados y Discusién

La reaccion de propargilacion catalizada por titanoceno(lll) produce
rendimientos de buenos a excelentes con aldehidos de diferente naturaleza; alifaticos
(entradas 1, 2 y 3), aromadticos (entrada 4) y a, B- insaturados (5, 6, y 7). Es importante
sefalar que los aldehidos aromaticos y a, - insaturados son substratos con tendencia
a pinacolizar en condiciones reductoras. Sin embargo, bajo nuestras condiciones de
reaccidon, no hemos observado la aparicidon de productos de pinacolizacién. Esto indica
que el proceso de adicion de la especie homopropargilica es mas rapido que la posible
reaccion de acoplamiento entre grupos carbonilo, que conduciria al producto de
pinacolizaciéon?”l. También resulta interesante desde un punto de vista sintético que la
configuracion de los dobles enlaces A% en los sustratos de partida 8 y 9 se retenga
después del proceso de acoplamiento. En todos los experimentos se detectd
Unicamente el regioisdmero homopropargilico, subrayando la alta regioselectividad de
este proceso catalizado por titanoceno(lll). No es esto lo que ocurre, sin embargo, en
las propargilaciones de aldehidos tipo Nozaki-Hiyama-Kishi promovidas por Cr(ll), que
producen derivados alénicos en altas proporcionesi?®. La misma tendencia de
produccién de derivados alénicos ha sido observada también en las propargilaciones
mediadas por Sml,[181%20] ‘|0 que constituye un grave inconveniente al originar mezclas

de productos de reaccidn asi como una notable disminucion en el rendimiento.

Una vez comprobado que nuestro método de propargilacion tipo Barbier
funciona de forma excelente sobre aldehidos de distinta naturaleza, nos propusimos
extender este proceso a la propargilaciéon de cetonas. Es importante indicar que
apenas existen métodos de propargilacidn de este tipo de compuestos??y que incluso
procesos altamente eficientes para la propargilacion de aldehidos como la reaccién de
Nozaki-Hiyama-Kishi catalizada por Cr(ll), son incapaces de llevar a cabo la
propargilaciéon de cetonas?®?l. Por ello la consecucion de este objetivo supondria un
avance importante en el campo de las reacciones de propargilacién tipo Barbier. Para
ello, sometimos una serie de cetonas (18-27) a las mismas condiciones de reaccién
empleadas en el caso de la propargilacién de aldehidos. Aunque en este caso, se
empled cloruro de propargilo (2), que da mejores resultados que el correspondiente
bromuro en la propargilaciéon de cetonas. Los resultados obtenidos se muestran en la

tabla 2.
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Tabla 2. Productos de propargilacién de cetonas 18-27 catalizados por titanoceno(lll)
usando cloruro de propargilo 2

Entrada Cetona Producto (rdto)
0 HO —=
1 NEUN vl
7 7
18 28 (91%)
2 Meow MeO
19 29 (70%)
L e
3 Ph Ph
20 30 (80%)
0 HO =
4 F t? [ ;
21 31 (83%)
o} HO =
22 32 (70%)
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(0] HO
N ™
6 | ‘

23 33 (97%)

O HO —
7 m

24 34 (100%)

o OH

25 35 (64%)

0
0
0
9 MeOZC/\)k

26 36 (63%)

10

37 (85%)

[a] mezcla 2:1 de alcoholes ecuatorial:axial

Obtuvimos rendimientos de buenos a excelentes (63-100%) de los productos de
propargilacién. La reaccion tiene lugar con sustratos simples (entradas 1-5) y también
con sustratos funcionalizados (entradas 6-10), como haluros de alquilo, ésteres y
fenoles. Ademas la reaccion es completamente regioselectiva, obteniéndose en todos
los casos Unicamente los productos homopropargilicos. La lactonizacion que ocurre
tras la propargilacion del ceto-éster 26 sugiere que éste procedimiento puede
convertirse en una herramienta muy util en la sintesis de y-lactonas propargiladas.
Resulta interesante también la ausencia de compuestos derivados de la apertura del
ciclopropano en la reaccion de propargilacion de la ciclopropil acetofenona (24).

Este hecho nos indica que no se forman cetil radicales intermedios en esta

reaccion, ya que ello conduciria a la apertura del anillo de ciclopropano, lo que aclara
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aun mas el mecanismo del proceso, (que transcurriria a través de la via B del esquema
1589, por otro lado en el ejemplo 4, se obtuvo una mezcla 2:1 de alcoholes
ecuatorial/axial. El predominio del isémero ecuatorial se podria explicar considerando
que en este proceso se forma un alcoxido de titanoceno(IV) voluminoso en disposicién

ecuatorial, que obliga al grupo propargilo a adoptar una disposicién axial.

449\V/X
Cp,TiCl

PPN ()

WO
13
Ti[V] - -

Wiﬁmnm
‘\
Ngs

OTi(CIl)Cpo
OTi(CI)Cp2+ A
52 53
- mas estable menos estable -

|

OH
+
OH X
31a 31b

Esquema 18. Propuesta mecanistica para la formacion de los diastereoisémeros 31 a
y b en proporciones de 2:1 en la reaccién de alilacidon de 21 tipo Barbier mediada por
titanoceno(lll).

A partir de estos resultados experimentales podemos proponer el siguiente

mecanismo para la reaccion de propargilacién tipo Barbier catalizada por

Ti(lll)(esquema 19).
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(0]
- By

TiVCp,Cl (

2
|
H—=_ X + _\\\\\
Cp,Ti'VCl
X= Br P2 2 L
X=Cl = R
\/ R’

MnCl, XN o
Cl
) =
2 Cp,TilVCl, N®
Mn |
SIMe3

. 3
OH OSiMe, N
M 0" M “

R' - R' + N

m R R

Esquema 19. Propuesta mecanistica para las reacciones de propargilacion catalizadas
por titanoceno(lll).

El proceso comienza con la reaccion entre el Ti(lll) y el correspondiente haluro
de propargilo, dando lugar a un aleniltitanoceno(IV) intermedio (1)BY cuya presencia se
supone para explicar la completa regioquimica de la reaccién de adicion. De hecho se
sabe que este aleniltitanoceno(lV) se adiciona sobre compuestos carbonilicos dando
lugar a alcoholes homopropargilicos. Posteriormente, el alcoxititanoceno resultante
reacciona con la mezcla de 2,4,6-colidina/TMSCI (3)12¢! que regenera la especie de
Ti(IV) llevando al intermedio Il, el cual tras un tratamiento acido produce el alcohol
propargilico Ill. Finalmente, el Mn reduce Cp;TiCl, a la especie activa CpTiCl,
completando de esta manera el ciclo catalitico.

En esta hipdtesis mecanistica asumimos que el catalizador de Ti esta implicado
en la etapa de formacién del enlace C-C, lo cual es esencial para el futuro desarrollo de
una version enantioselectiva de este proceso. Para confirmar esta posibilidad, decidi-
mos ensayar un catalizador de titanoceno(lll) enantioméricamente puro, de modo que

confirmara nuestra propuesta mecanistica inicial y la posibilidad de desarrollar un
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proceso de propargilacion enantioselectivo. Escogimos el complejo comercial de
Brintzinger, dicloro ((R, R)-etilen bis (4,5,6,7-tetrahidro-1- indenil)titanio(IV)) (38) que
habia sido previamente utilizado en nuestros estudios de reacciones de alilacion y

prenilacién tipo Barbier(13],

38 cat.

+ 2

Colidina MeO
MeO 19 TMSCI © (-)-28

THF (200/0 230/066)

=

\

CSTiCl2
38

Esquema 20. Propargilacién asimétrica de la cetona 19 catalizada por el complejo de
Brintzinger (38)

La propargilacién de la cetona alifatica 19 catalizada por 38 dio un 20% de
rendimiento del alcochol homopropargilico (-)-28 con un 23% de exceso enantiomérico
(ee)".

Aunque el rendimiento y el exceso enantiomérico son bajos, la actividad dptica
observada en el producto (-)-28 demuestra que las propargilaciones tipo Barbier
catalizadas por titanoceno pueden llevarse a cabo de forma enantioselectiva usando

catalizadores de titanio quirales adecuados.

Por tanto, el siguiente paso seria el disefo racional de catalizadores de titano-

ceno adecuados que sean capaces de realizar de forma eficiente esta reacciéon de pro-

" E| exceso enantiomérico (ee) fue determinado mediante HPLC quiral.
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pargilacion, aumentando los rendimientos y los excesos enantioméricos obtenidos,

objetivo que esta siendo abordado actualmente en nuestros laboratorios.

3.2 Reacciones de propargilacion de compuestos carbonilicos catali-
zadas por titanoceno(lll) empleando haluros de propargilo sus-

tituidos.

Animados por los excelentes resultados obtenidos en la propargilacién de
aldehidos y cetonas empleando los haluros propargilicos 1 y 2, nos planteamos la
posibilidad de extender nuestro método usando alquinos internos?, implementando
asi una metodologia que permite a través de la formacién de un nuevo enlace C-C la
introduccidn de un resto propargilico en la molécula con tantos carbonos mas como se

desee.

¥:—\ TMS——_ Ph———_
Br Br Br
39 40 41

Esquema 21. Haluros de propargilo sustituidos empleados.
En principio, ensayamos el bromuro 39 frente a los aldehidos 4 y 7 y la cetona

8. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. - Productos de propargilacion 4, 7 y 8 con el bromuro 39
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Entrada Carbonilo Productos (rdto %)
OH
CHO T Z -~
1@) \(\’);3 5 8
4 42 10% 43 37%
OH OH
/
MeO CHO MeO Z MeO -/
2(b)
MeO MeO MeO
OMe OMe OMe
7 44 16% 45 31%

o] HO
3(a) \(v))k \(\M\
7 7

8 46 62%

a) Procedimiento general de propargilacion F2; b) Procedimiento general de propargilacion F3

En este caso se observa que cuando la reaccion se lleva a cabo sobre aldehidos,
la regioquimica del proceso es inversa a la encontrada para propargilos terminales,
predominando el producto de tipo alénico sobre el propargilico. Este hecho nos indica
gue en este caso el mecanismo de la reaccidén transcurre mayoritariamente via
formacién de un radical homopropargilico que isomeriza para generar la especie aléni-
ca, que es la que se adiciona de forma mayoritaria en este caso. Por tanto a la vista de
estos resultados, en este proceso estaria implicadas las vias A y B propuestas en el

esquema 16 (pag 16).

Sin embargo, cuando se emplea como sustrato de partida la cetona 8, el unico
producto de reaccion obtenido es el alcohol homopropargilico 46 con un buen

rendimiento, no observdndose en este caso derivados alénicos, al igual que sucedia en
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el apartado anterior con los alquinos terminales. Por ello, el mecanismo predominante
en este ejemplo implicaria la adicién de forma exclusiva del aleniltitanio(lV) (ruta B,

esquema 16).

Para determinar que este comportamiento es general y que no depende del
haluro empleado, decidimos tratar los aldehidos 4 y 7 con el bromuro 40 y las cetonas
8 v 20 con el bromuro 41. Los resultados obtenidos se recogen en las tablas 4 y 5.
Como se puede observar los resultados son completamente coherentes con los
obtenidos con el haluro 39.

Asi, en la tabla 4, observamos la obtencién de los regioisémeros alénicos de
forma mayoritaria (o exclusiva), obteniéndose el derivado homopropargilico 47 en
muy bajo rendimiento. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que en este caso el
mecanismo principal de la reaccién transcurre a través de la formacién de radicales
homopropargilicos que se adicionan bien sobre aldehidos, que son algo mas reactivos
y menos impedidos estéricamente que las cetonas. Por su parte, cuando se emplean
las cetonas 8 y 20 obtenemos de forma exclusiva los compuestos homopropargilicos
con rendimientos moderados. Este hecho, unido a la ausencia de regioisémeros
alénicos nos indica que la reaccidon transcurre via formacién de intermedios de
aleniltitanoceno(IV), que tienen la suficiente estabilidad como para poder adicionarse
a la cetona en un proceso algo mas lento de lo que ocurre en el caso de los aldehidos.

Actualmente, nos encontramos intentando mejorar esta reaccion, con el fin de

conseguir mejores selectividades y rendimientos.

Tabla 4. Productos de propargilacion de aldehidos y cetonas con el propargilo 40
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Entrada Carbonilo Productos (rdto %)
OH T™S OH
CHO Z 7
1(@) \(v); 5 8
T™S
4 47 8% 48 45%
OH
/
MeO CHO MeO =
(b) T™MS
2 MeO MeO
OMe OMe
7 49 43%

a) Procedimiento general de propargilacion F2; b) Procedimiento general de propargilacion F3

Tabla 5. Productos de propargilacion de aldehidos y cetonas con el propargilo 41

Entrada Carbonilo Productos (rdto %)
0] HO
Ph
7 7
8 50 34%)
O HO
.~ Ph
2(@)

20 51 36%

a) Procedimiento general de propargilacion F2; b) Se observd 16% de producto de dimerizacion de 41
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Parte Experimental

4.1 Técnicas experimentales

A. Instrumentacion

A.1 Rotacion éptica

Para la determinacion de las rotaciones dpticas se utilizé un polarimetro
PERKINELMER modelo 341, usando una cubeta de 10 cm de longitud. El disolvente

empleado se indica en cada caso. La concentracion de la disolucidn (c) se expresa en

cg/ml.

A.2 Espectros de '"H RMN

Los espectros se llevaron a cabo en VARIANT 400L900 (400 MHz), utilizando
CDCl3 como disolvente. Los desplazamientos quimicos de las sefales (escala ) se
expresan en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (/) en hertzios
(Hz). La multiplicidad de las sefales se indica haciendo uso de las siguientes
abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), m (multiplete). Cuan-

do la sefial es ancha se indica con la letra “a”.

A.3 Espectros de *C RMN

Los espectros se realizaron en espectrémetros VARIANT 400L900 (100 MHz)
usando CDCl; como disolvente. Los desplazamientos quimicos de las sefiales (escala 0)
se expresan en ppm. El grado de sustitucion de los carbonos se establece con la

secuencia de pulsos DEPT.

A.4 Espectros de masas

Los espectros de masas de alta resolucion se determinaron en un espec-

trémetro AutoSpec-Q VG-Analytical (HRMS), utilizando la técnica de impacto electro-
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nico (El) o la espectrometria de masas por bombardeo atémico rapido (FAB), en la que

se usan matrices de tioglicerol o glicerol dopadas con un 1 % de Nal.

B. Cromatografia

B.1 Disolventes

Como eluyentes se usan hexano y AcOEt purificados mediante destilacion.

B.2 Cromatografia en Capa Fina (CCF).

Para la cromatografia en capa fina, se utilizan placas MERCK DC-Alufolien
(Kiesegel 60 F254) visualizando las manchas por exposiciéon a luz ultravioleta de 254
nm (ldmpara BIOTRON A/70) y/o por inmersién en una disolucién etandlica de acido

fosfomolibdico al 7 % en peso y posterior revelado por calentamiento.

B.3 Cromatografia en columna

La separacion y purificacion de los productos obtenidos se lleva a cabo
mediante cromatografia a presidon utilizando gel de silice MERCK 60 con un tamafio de
particula comprendido entre 0.070 y 0.035 mm (230-240 mallas ASTM), empleando de
10 a 20 gramos de gel de silice por gramo de muestra a cromatografiar, y con una
presion de 2.5 PSI.

El diametro de la columna y la cantidad de eluyente empleado son los que
vienen detallados en bibliografia para la cromatografia flash(33l. Los eluyentes se indi-

can en cada caso y las proporciones indican la relacién volumen-volumen.
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C. Determinacion de excesos enantioméricos

Los excesos enantioméricos se determinaron utilizando un equipo HPLC Waters
2690, con un detector Waters PAD 996 y una columna quiral Daicel Chiral Pak AD 0.46

cm x 25 cm, empleando mezclas hexano: 'PrOH como eluyente.

D. Reactivos y disolventes

El reactivo oxidante periodinano de Dess-Martin se prepara segun se describe
en bibliografial®*.
El disolvente anhidro utilizado en la presente Tesis de Master (THF) se prepard

siguiendo los procedimientos descritos en bibliografia [3°.

F. Reacciones

Tanto los matraces de reaccion como los disolventes empleados en reacciones
en ausencia de oxigeno, se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente
de argdn durante aproximadamente 10 minutos. Intercaladamente se aplica vacio (1
minuto x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presion de argdn hasta su

finalizacion.

F.1 Procedimiento general para propargilaciones tipo Barbier cataliza-

das por titanoceno(III) de aldehidos y cetonas no conjugados:

A una mezcla de Cp2TiCl> (0.2 mmol) y Mn (8 mmol) bajo atmdsfera de Ar se le
afladen 20 mL de THF completamente desoxigenado y la suspensién se agita a

temperatura ambiente hasta que adquiere un color verde lima (pasados unos 15 min).

36



Parte Experimental

Después, se afiaden una disolucién del compuesto carbonilico (1 mmol) y 2,4,6-
colidina (7 mmol) en THF (1 mL) y MesSiCl (4 mmol). El haluro propargilico (2 mmol)
disuelto en THF (1 mL) se afiade lentamente durante una hora, y se deja agitar la
mezcla 6 horas mds. Después, la mezcla se diluye con AcOEt y la fase organica se lava
con una disolucidén saturada de KHSO4 y con salmuera, se seca sobre Na;SO4 anhidro y
se evapora el disolvente. Los productos 11-13, 28-29, 31-32, y 35-37 se purificaron
mediante cromatografia flash en silicagel (mezclas hexano:AcOEt) y fueron
caracterizados mediante técnicas espectroscépicas. Los rendimientos estan reflejados

en las tablas 1y 2.

En algunos experimentos se observan trimetilsilil derivados. Cuando esto
ocurre el residuo se disuelve en THF (20 mL), se afiade BusNF (10 mmol) y la mezcla se
agita durante 2 h. La mezcla se diluye después con AcOEt, se lava con salmuera, se

seca (NazSOa4 anhidro) y se evapora el disolvente.

F.2 Procedimiento general para propargilaciones tipo Barbier cataliza-

das por titanoceno(III) de aldehidos y cetonas conjugados:

A una mezcla de Cp2TiCl> (0.2 mmol) y Mn (8 mmol) bajo atmésfera de Ar se le
afaden 20 mL de THF completamente desoxigenado y la suspension se agita a
temperatura ambiente hasta que adquiere un color verde lima (pasados unos 15min).
Después, se afiaden una disolucién del compuesto carbonilico (1 mmol) y 2,4,6-
colidina (7 mmol) en THF (1 mL) y MesSiCl (4mmol). El haluro propargilico (2 mmol)
disuelto en THF (1 mL) se aflade gota a gota durante 5 minutos, y se deja agitar la
mezcla 6 horas mas. Después, la mezcla se diluye con AcOEt y la fase orgdnica se lava
con una disolucién saturada de KHSO4 y con salmuera, se seca con NaxSO4 anhidro y se
evapora el disolvente. Los productos 14-17, 30, y 33-34 se purificaron mediante

cromatografia flash en silicagel (mezclas hexano:AcOEt) y fueron caracterizados
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mediante técnicas espectroscopicas. Los rendimientos estan reflejados en las tablas 1y

2.

En algunos experimentos se observan trimetilsilil derivados. Cuando esto
ocurre el residuo se disuelve en THF (20 mL), se aflade BusNF (10 mmol) y la mezcla se
agita durante 2 h. La mezcla se diluye después con AcOEt, se lava con salmuera, se

seca (Na2S04 anhidro) y se evapora el disolvente.

F.3 Propargilacion tipo Barbier de 19 con el complejo de brintzinger

38:

A una mezcla del complejo comercial de Brintzinger (38) (32 mg, 0.08 mmol) y
Mn (185.2 mg, 3.4 mmol) bajo atmdsfera de Ar se le afiaden 20 mL de THF
completamente desoxigenado y la suspensién se agita a temperatura ambiente hasta
gue adquiere un color verde lima (pasados unos 15 min). Después, se afiaden una
disolucién del producto 18 (75 mg, 0.42 mmol) y 2,4,6-colidina (357 mg, 2.9 mmol) en
THF (1 mL) y MesSiCl (0.21 mL, 1.7 mmol). El cloruro de propargilo 2 (63 mg, 0.8 mmol)
disuelto en THF (1 mL) se afiade lentamente durante una hora, y se deja agitar la
mezcla 6 horas mas. Después, la mezcla se diluye con AcOEt y la fase orgdnica se lava
con una disolucién saturada de KHSO4 y con salmuera, se seca con Na;SOa4 anhidro y se
evapora el disolvente. El residuo se purifica mediante cromatografia flash en silicagel
(hexano / AcOEt 8/2) obteniendo el producto (-)-28 (18 mg, 20%, 23% e.e.). Aceite
incoloro; [0]?°p: -4.54 (¢ 0.59, CHCI5).
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4.2 Sintesis de sustratos empleados

A. Sintesis del aldehido 8 (neral).

N X
CH,OH Dess-Martin CHO
| CH,Cl, |
78%
8’ 8

A una disolucién de nerol 8’ (300 mg, 1.9 mmol) en CH,Cl; (20 mL) se le anade
reactivo de Dess-Martin (1.17 g, 2.9 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante dos horas. Después se evapora el disolvente. Se afiade éter (20 mL)
y se lava primero con una mezcla de Na;$,03 al 10 % y NaHCOs saturado (1:1) (20 mL),
con agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La fase organica se seca sobre Na;SO4 anhidro y
el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia flash en silicagel (hexano/AcOEt, 85/15) para dar 8 (237 mg, 78%) como

un liquido amarillento.

B. Sintesis del aldehido 9 (geranial).
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X -CH0Ac Xx-CH,OH x-CHO
K2CO4 Dess-Martin
| MeOH | CH,Cl, |
) 97% 47%
9 9 9

Sintesis del alcohol 9’

A una disolucién de acetato geranilo 9” (2 g, 10 mmol) en MeOH (15 mL) se
afiade K,COs (6.9 g, 50 mmol), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. Se evapora el disolvente, se afade éter etilico y se lava con agua. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia flash en silicagel (hexano/AcOEt 85/15)

con el que se obtiene el producto 9’ (1.49 g, 98%) como un liquido amarillento.

Sintesis de 9

A una disolucién de geraniol 9’ (1.49 g, 9.8 mmol) en CHCl; (100 mL) se le
afiade reactivo de Dess-Martin (5.88 g, 14.7 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante dos horas. Después se evapora el disolvente, se afade éter (50 mL)
y se lava primero con una mezcla de Na;S,03 al 10 % y NaHCOs saturado (1:1) (50 mL),
con agua (20 mL) y salmuera (20 mL). La fase organica se seca sobre Na;SO4 anhidro y
el disolvente se elimina a presidn reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia flash en silicagel (hexano/AcOEt 85/15) para dar el compuesto 9 (0.71 g,

47%) como un liquido amarillento.
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CHO
OO
oo [ IOK
- o 0
CH,Cl, o :
80% ﬁ/o 6

A una disoluciéon del alcohol 6’ (200 mg, 0.82 mmol) con tamiz molecular 4 A

(200 mg) en diclorometano seco (15 mL) se le anade clorocromato de piridinio (PCC)

(200 mg, 1,1 mmol), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. La

mezcla obtenida se filtra a través de una placa filtrante con celita para eliminar las

sales de cromo. Se evapora el disolvente y el residuo se somete a cromatografia flash

con silicagel (éter). Se obtuvo el aldehido 6 como un aceite incoloro. Los datos

espectroscépicos coinciden con los descritos en bibliografial3l.

41



Parte Experimental

D. Sintesis del alquino 40.

Brz, PPh3
40' imidazol, CH,Cl,
99% 40

A una disolucion de trifenilfosfina (99 mg, 0.38 mmol) en CHCl; seco (20 mL) se
afiade lentamente Br; (61 mg, 0.38 mmol) y una vez disueltos, imidazol (51 mg, 0.38
mmol). Se agita a temperatura ambiente unos minutos hasta la completa disolucidn
del imidazol. Se afiade el alcohol de partida 40’ (50 mg, 0.38 mmol) y se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Después se lava con agua y se extrae con
CH,Cl,, y se evapora el disolvente. El residuo obtenido se somete a cromatografia flash

en columna de silicagel (2cm, hexano), obteniendo el producto comercial 40.
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4.3 Descripcion espectroscopica de los productos obtenidos

Los compuestos siguientes fueron aislados como muestras puras y mostraron espec-
tros de RMN que corresponden con los de los siguientes compuestos vya
cardcterrizados: 6[13°1 110361 120371 131381 14[38] 15038] 30QI39] 330401 37041] 47042 4g[42]

49142,

Compuesto 13: aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 4.60-4.57 (m, 1 H),
4.53 (d, J=2.4 Hz, 1 H)*, 439 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.20-4.17 (m, 2 H), 3.87 (dd, J = 13,
1.6 Hz, 1 H), 3.83-3.69 (m, 3 H), 2.79 (dt, J =17.1, 2.8 Hz, 1 H), 2.64 (dt, /= 17.1, 2.8 Hz,
1 H)*, 2.55 (dd, /= 17.1, 2.8 Hz, 1 H)*, 2.48 (ddd, /= 17.2, 9.5, 2.6 Hz, 1 H), 2.36 (d, J =
6.9 Hz, 1 H), 2.01 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 1.51 (s, 3 H), 1.50 (s, 3 H)*, 1.45 (s, 3 H), 1.41 (s, 3
H), 1.37 (s, 3 H)*, 1.34 (s, 3 H)*, 1.32 (s, 3 H); 3C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): § =
109.2 (C)*, 109.0 (C), 103.8 (C)*, 103.7 (C), 81.9 (CH)*, 81.8 (CH), 74.7 (CH), 72.7 (CH)*,
71.0 (CH), 70.8 (CH), 70.6 (CH)*, 70.5 (C), 70.3 (C)*, 70.1 (CH), 69.5 (CH), 61.5 (CH2),
61.3 (CH2)*, 26.9 (CHs), 26.5 (CH3)*, 26.1 (CHs), 25.9 (CHs), 25.4 (CH3)*, 24.2 (CHs), 24.1
(CH3)* 21.9 (CH2), 21.8 ppm (CH2)* (no se observaron las sefiales de cuatro carbonos)
(las sefales con asterisco corresponden al estereoisémero menor); HR-MS (ESI+): m/z

=299.1498, calc. para CisH2306 [M+H]*: 299.1495.

Compuesto 14: Aceite amarillo; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 6.61 (s, 2 H), 4.80 (t,
J=6.2 Hz, 1 H), 3.85 (s, 6 H), 3.82 (s, 3 H), 2.62 (dd, J = 6.0, 2.3 Hz, 2 H), 2.09 ppm (d, J =
2.6 Hz, 1 H); 33C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 153.3 (C), 138.4 (C), 138.2 (C), 102.8
(CH), 72.6 (CH), 71.0 (C), 70.9 (CH), 56.2 (CHs), 29.6 ppm (CH2); HR-MS (ESI+): m/z =
237.1125, calc. para Ci3H1704 [M+H]+: 237.1127.

Compuesto 28: Aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.36 (d, /= 2.9 Hz, 2
H), 2.07 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 1.61-1.52 (m, 2 H), 1.39-1.18 (m, 12 H), 1.26 (s, 3 H), 0.88
ppm (t, J = 6.8 Hz, 3 H); 13C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): 5 = 81.0 (C), 71.8 (C), 71.3
(CH), 41.4 (CH.), 32.5 (CH2), 32.0 (CH2), 30.2 (CH2), 29.7 (CH2), 29.4 (CH2), 26.4 (CH3),
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24.1 (CHy), 22.8 (CHy), 14.3 ppm (CH3); HR-MS (ESI+): m/z = 197.1902, calc. para
C13H250 [M+H]+: 197.1905.

Compuesto 29: Aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.13 (d, / = 8.4 Hz, 2
H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 2.69-2.62 (m, 2 H), 2.43 (d, J = 1.2 Hz, 2 H),
2.11 (m, 1 H), 2.06-2.00 (m, 1 H, OH), 1.87 (t, J = 10.4 Hz, 2 H), 1.35 ppm (s, 3 H); 13C
NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 157.7 (C), 134.2 (C), 129.2 (CH,), 113.9 (CH,), 80.7
(C), 71.6 (C), 71.4 (CH), 55.3 (CH3), 43.2 (CH,), 32.5 (CH>), 29.4 (CH2), 26.4 ppm (CH3);
HR-MS (ESI+): m/z = 219.1390, calc. para Ci1aH1902 [M+H]*: 219.1385.

Compuesto 31 ecuatorial: Aceite incoloro; *H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 2.43 (d, J =
2.6 Hz, 2 H), 2.06 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 1.91 (da, J = 13.0 Hz, 2 H), 1.75-1.65 (m, 2 H), 1.50-
1.30 (m, 2 H), 1.10-0.90 (m, 3 H), 0.83 (s, 9 H); 13C RMN (CDCls, 75 MHz) & 80.7 (C), 71.7
(CH), 71.1 (C), 47. 4 (CH), 37.7 (CHa), 32.3 (C), 28.0 (CH,), 27.66 (CH3), 24.4 (CH3); HR-
MS (FAB): m/z = 217.1567, calc. para C13H220Na [M+Na]*: 217.1568.

Compuesto 31 axial: Aceite incoloro; *H RMN (CDCls, 300 MHz) 8 2.30 (d, J = 2.2 Hz,
2 H), 2.05 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 1.79 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 1.65-1.55 (m, 2 H), 1.41 (d, J =
13.2 Hz, 2 H), 1.32 (d, J = 13.2 Hz, 2 H), 1.00-0.90 (m, 1 H), 0.85 (s, 9 H); 13C RMN
(CDCl3, 75 MHz) 6 80.8 (C), 71.4 (C) 69.8 (C), 47. 8 (CH), 37.0 (CH), 34.3 (CH2), 32.5 (C),
27.7 (CHs), 22.5 (CH2); HR-MS (FAB): m/z = 217.1567, calc. para CisH220Na [M+Nal*:
217.1568.

Compuesto 32: Aceite amarillo; *H RMN (CDCls, 300 MHz), 6 = 2.44 (d, J = 2.6 Hz, 2
H), 2.32 (sa, 1 H), 1.91 (m, 4 H), 1.59-1.41 (m, 4 H), 1.24 (m, 14 H)3C NMR (100 MHz,
CDCls; DEPT): & = 80.8 (C), 74.9 (C), 71.5 (CH), 42.1 (CH3), 33.5 (CH2), 32.2 (CHy), 29.8
(CHy), 26.8 (CH2), 26.2 (CHy), 25.1 (CH2), 25.0 (CHy), 24.9 (CH>), 23.7 (CH2), 23.5 (CH,),
21.4 ppm (CH3); HR-MS (ESI+): m/z = 223.2065, calc. para CisH270 [M+H]*: 223.2062.
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Compuesto 34: Aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 2
H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.90 (dq, J = 16.8, 2.4 Hz, 1 H), 2.19
(bs, 2 H), 2.02 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 0.60-0.48 (m, 2 H), 0.45-0.36 ppm (m, 2 H); 3C NMR
(100 MHz, CDCls; DEPT): & = 134.3 (C), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 125.8 (CH), 81.6 (C), 74.0
(C), 72.0 (CH), 33.5 (CH2), 21.5 (CH), 1.8 (CH32), 1.2 ppm (CH3); HR-MS (ESI+): m/z =
187.1121, calc. para C13H1s0 [M+H]*: 187.1123.

Compuesto 35: Aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCls): = 3.55 (t, J = 6.1 Hz, 2
H), 2.36 (s, 2 H), 2.08 (s, 1 H), 1.97-1.81 (m, 2 H), 1.76-1.61 (m, 2 H), 1.27 ppm (s, 3 H);
13C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 80.4 (C), 71.6 (CH), 71.2 (C), 45.4 (CH.), 38.2
(CHy), 32.6 (CH3), 27.2 (CH2), 26.3 ppm (CH3); HR-MS (ESI+): m/z = 161.0732, calc. para
CgH140CI [M+H]*: 161.0733.

Compuesto 36: Aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.70-2.53 (m, 2 H),
2.50 (dt, J=7.1, 2.3 Hz, 2 H), 2.45 (t, / = 2.4 Hz, 1 H), 2.01 (m, 2 H), 1.44 ppm (s, 3 H);
13C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 176.2 (C), 84.5 (C), 78.9 (C), 71.4 (CH), 32.0 (CH2),
31.1 (CHy), 29.1 (CH3), 26.1 ppm (CHs); HR-MS (ESI+): m/z = 139.0753, calc. para
CsH110, [M+H]*: 139.0759.

Compuesto 42: Aceite amarillo; *H NMR (400 MHz, CDCls): = 4.88 (dd, J = 5.5,
3.6 Hz, 2H), 4.03 (s, 1H), 2.08 — 1.92 (m, 2H), 1.68 — 1.37 (m, 2H), 1.26 (s, 14H), 1.04 (t, J
= 7.4 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

Compuesto 43: Aceite amarillo; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.98 (d, J = 9.8
Hz, 2H), 3.24 (s, 1H), 2.80 (d, J = 17.3 Hz, 2H), 2.02 (m, 4H), 1.19 (s, 12H), 1.04 (t, J = 7.5
Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 79.15 (CH,),
77.48 (C), 76.84 (C), 72.19 (CH), 35.18 (CH3), 32.05 (C cuat), 29.77 (CHz), 29.72 (CHa),
29.47 (CHy), 25.66 (CH2), 22.84 (C cuat), 21.03 (CH,), 14.27 (CHs), 12.31 (CHs).

45



Parte Experimental

Compuesto 44: Aceite amarillo; *H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.94 (s, 1H), 6.73
(s, 2H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.87 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.21
(m, 2H), 1.13 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

Compuesto 51: Aceite amarillo; H NMR (400 MHz, CDCls) &= 7.47 — 7.17 (m,
10H), 2.61 (s, 2H), 1.71 (s, 2H), 1.75 (s, 3H).
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Conclusiones

En la presente Tesis de Master se ha desarrollado un nuevo método para la
propargilacién de un amplio rango de compuestos carbonilicos catalizados por
complejos de titanoceno(lll). Estas reacciones tienen lugar a temperatura
ambiente, bajo condiciones suaves lo que las hace compatibles con muchos
grupos funcionales, dando muy buenos rendimientos de los alcoholes

homopropargilicos.

La reaccién de propargilacién catalizada por titanoceno(lll) ha mostrado ser

completamente regioselectiva, generando sélo alcoholes homopropargilicos.

A diferencia de otros métodos existentes, nuestra reaccion ha dado resultados
de buenos a excelentes en la propargilacion de cetonas, siendo uno de los

escasos ejemplos existentes en este tipo de procesos.

El mecanismo a través del que transcurre la reaccién implica la formacién del

alenil-titanio(lV) que se adiciona al compuesto carbonilico.

La reacciéon de propargilacion catalizada por titanoceno(lll) puede ademas
realizarse de manera enantioselectiva usando un catalizador de titanio quiral,
aungue los complejos de titanio ensayados hasta ahora han producido pobres

excesos enanitomeéricos.

El empleo de haluros de propargilo sustituidos conduce a la obtencién de
mezclas de productos homopropargilicos/alénicos en reaccion sobre aldehidos

y Unicamente alcoholes homopropargilicos en el caso de cetonas. Por tanto, los
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mecanismos a través de los que procede la reaccidn en este caso son

ligeramente diferentes.
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