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Prologo

La redaccion de la presente memoria de Tesis Doctoral se ha realizado utilizando
como base las principales de publicaciones cientificas resultantes del trabajo
experimental durante el periodo predoctoral. Ademés se han incluido aquellos
resultados que, si bien aliin no han sido publicados, constituyen un objetivo importante
en esta tesis doctoral. De esta manera, la memoria se ha dividido en dos capitulos
principales.

El primer capitulo, titulado “Desarrollo de nuevas reacciones de pinacolizacion y de
adicion a grupos carbonilo mediadas y/o catalizadas por titanoceno(l11)”, se encuentra
estructurado en 3 partes. En el primer apartado se recoge una revision general de la
reactividad quimica y las aplicaciones del complejo de cloruro de
bisciclopentadieniltitanio(ll1), un reactivo fundamental en el desarrollo de los dos
apartados siguientes. El segundo apartado, titulado “Nuevas reacciones de formacion de
enlaces C-C”, muestra los resultados obtenidos referentes a dos nuevas metodologias
para la formacion de enlaces C-C en titanoceno(lll). En el tercer y Gltimo apartado de
este capitulo, titulado “El H,O como agente donador de atomo de H”, se recogen los
estudios que se han llevado a cabo sobre las excelentes propiedades que presenta el agua
como agente donador de a&tomo de H en presencia de titanoceno(ll1), a la hora de reducir
radicales carbonados de distinta naturaleza.

El segundo capitulo, que incluye los trabajos no publicados, se titula
“Aproximacion a la sintesis de granadaeno”, en el que se desarrollan los trabajos
realizados con el fin de sintetizar el producto natural granadaeno. Este capitulo se
encuentra dividido en dos apartados. El primero se describe la importancia de dicho
producto natural, resaltando sus implicaciones biolégicas y médicas, asi como la
necesidad de realizar su sintesis a la hora de confirmar la estructura propuesta. En el
segundo apartado se muestran los resultados obtenidos hasta la fecha en la sintesis de
este compuesto y la ruta propuesta para llevar a cabo la sintesis total de granadaeno.

Por (ltimo, se han incluido otros resultados publicados obtenidos durante el
desarrollo de esta Tesis Doctoral, que se presentan a modo de anexos.
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CAPITULO |

DESARROLLO DE NUEVAS REACCIONES DE

PINACOLIZACION Y DE ADICION A GRUPOS

CARBONILO MEDIADAS Y/O CATALIZADAS
POR TITANOCENO(II).






EL TITANOCENO(III) EN SINTESIS ORGANICA.






Introduccion

1. INTRODUCCION.

La quimica de radicales libres desempefia en la actualidad un papel muy importante
en sintesis organica debido a su facil generacion bajo condiciones de reaccion suaves y
a la selectividad que presenta ante distintas transformaciones. Una caracteristica muy
interesante de estas reacciones es su alta tolerancia a una gran variedad de grupos
funcionales, siendo ademas estables los intermedios de naturaleza radicalaria en
condiciones proticas, por lo que en quimica de radicales se pueden usar alcoholes o

incluso agua como disolventes.

El titanio es el séptimo metal en abundancia en la Tierra, uno de los metales de
transicion mas baratos y uno de los mas respetuosos con el medio ambiente. El gran
nimero de reacciones en las que puede participar, unido a su baja toxicidad, ha
permitido el uso de distintos derivados de titanio para fines muy diversos.

De entre ellos cabe destacar el empleo de complejos de titanio en bajos estados de
oxidacion como agentes de transferencia monoelectronica en reacciones radicalarias.
Asi por ejemplo, el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(I11)! ha encontrado multitud
de aplicaciones gracias a sus caracteristicas particulares. Este complejo se genera in situ
por agitacién de Cp,TiCl, comercial con metales reductores como Mn,”> Zn® o Mg,*
(Esquema 1) cristalizando como especies trinucleares (Cp,TiCl);MCl, (M = Mn, Zn,
Mg).> Los resultados experimentales sugieren que dichas especies son caracteristicas
exclusivamente del estado sélido y no influyen en las propiedades en disolucion.

2Cp,TiVel, + MO —— 2cp,Ti"cl + 2MCl,

ﬁ Jgell %
Q%g"crm‘orzy

Esquema 1. Generacion de Cp,TiCl in situ.

! Green, M. L. H.; Lucas, C. R. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1972, 1000-1003.

2 Sekutowski, D. G.; Stucky, G. D. Inorg. Chem. 1975, 14, 2192-2199.

® Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382.
* Stephan, D. W. Organometallics 1992, 11, 996-999.

> Sekutowski, D.; Jungst, R.; Stucky, G. D. Inorg. Chem. 1978, 17, 1848-1855.
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Asi, se ha demostrado que cuando se utiliza como disolvente THF se encuentra
como una mezcla en equilibrio entre la especie mononuclear Cp,TiCl (I) y su
correspondiente dimero (Cp,TiCl)z (11).°

Figura 1. Equilibrio entre Cp,TiCl 1 'y (Cp,TiCl), 1.

Tanto | como 11 poseen electrones desapareados lo que les confiere un carécter de
reductor monoelectrénico suave (E° = -0.8 V vs Fc*/Fc).” Ademés | posee una vacante
de coordinacion que le permite coordinarse a heterodtomos y llevar a cabo procesos de
transferencia monoelectrénica de esfera interna. Ambas caracteristicas hacen del
titanoceno(l11) un agente capaz de promover diversos procesos radicalarios utilizando
distintos sustratos, como son epoxidos, grupos carbonilos o haluros activados.

Una potencial limitacion de este reactivo es su utilizacibn en cantidades
estequiométricas y a menudo en exceso. Una posible solucion seria reutilizar en la
reaccion las especies de Ti(IV) derivadas de la oxidacion del Ti(lll). En ese caso la
utilizacién de un regenerador de Cp,TiCl, y un metal correductor cerrarian el ciclo
catalitico. Esto ha impulsado el desarrollo de diversos agentes regeneradores de
titanoceno(1V). El uso de clorosilanos o clorhidrato de 2,4,6-colidina (111, Fig. 2)
permite la regeneracion del complejo inicial de Ti(IV) a partir de especies
alcoxi-Ti(1V).2 La regeneracion de Cp,TiCl,a partir de otros derivados de Ti(IVV) como
Cp.Ti(C)H o Cp,Ti(CI)OAc es posible gracias al derivado aprotico cloruro de
2,4,6-trimetil-1-trimetilsililpiridinio (IV, Fig. 2), generado a partir de la mezcla
2,4,6-colidina/TMSCI, desarrollado en nuestro laboratorio.®® Este derivado también
permite la regeneracién de titanoceno(1V) a partir de alcoxidos de Ti(IV).

® Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.

" Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2004, 23, 1866-1874.

¢ (a) Ganséuer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101-103; (b) Barrero, A. F.;
Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.
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X X
® B
I " 1 ’}l
H CI Cl SiMe,
i v
Figura 2. Agentes regeneradores de titanoceno: clorhidrato de 2,4,6-colidina 111 y cloruro de

2,4,6-trimetil-1-trimetilsililpiridinio 1V.

El uso de agentes regeneradores permite utilizar cantidades subestequiométricas de
titanoceno, lo que es especialmente interesante para el desarrollo de versiones
enantioselectivas ya que en este caso los complejos suelen ser caros o de dificil
preparacion. En la siguiente figura se muestran algunos complejos de Ti(IV) quirales

utilizados en sintesis enantioselectiva.’

Ph oh
Hu]_s.Ph
S Cl
TiwO_ Ph =N._.0 Ti—Cl
CI " o Ti-ci &y
ocCl ’ X . TiCl,
Ph™ 4, | > 1, TiC|2
O % :
Ph : é
O\:K P
: 2
1 2 3 4 5
Duthaler y Hafner Riant Halterman Kagan Brintzinger

Figura 3. Complejos de Ti(IV) quirales.

° (a) Hafner, A.; Duthaler, R. O.; Marti, R.; Rihs, G.; Rothe-Streit, P.; Schwarzenbach, F. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 2321-2336; (b) Bensari, A.; Renaud, J. L.; Riant, O. Org. Lett. 2001, 3, 3863-3865; (c)
Chen, Z.; Halterman, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2276-2277; (d) Rosales, A.; Oller-Lopez, J. L.;
Justicia, J.; Ganséuer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 2004, 2628-2629; (e) Wild, F. R.
W. P.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Brintzinger, H. H. J. Organomet. Chem. 1982, 232, 233-247.
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2. REACCIONES DE APERTURA HOMOLITICA DE EPOXIDOS CATALIZADAS

POR TITANOCENO(III).

Los epdxidos son intermedios muy versatiles en sintesis organica ya que se pueden
preparar facilmente a partir de materiales de partida muy accesibles como alquenos o
compuestos carbonilicos.® Ademas, la existencia de distintos métodos de epoxidacion
asimétrica, como los desarrollados por Sharpless, Jacobsen, Shi y otros autores permite

utilizarlos como sustratos en sintesis enantioselectiva.!

En presencia de agentes acidos o nucleéfilos, se produce la apertura heterolitica del
anillo de oxirano. Entre 1988 y 1994 Rajanbabu y Nugent describieron el proceso de
apertura homolitica de epéxidos mediado por titanoceno(ll1).'? En presencia de un
exceso de titanoceno(lll) el enlace C-O de los oxiranos se rompe homoliticamente,
dejando un carbono radical de manera andloga a lo que ocurre en la formacién de

radicales homoalilicos a partir de un radical ciclopropilmetilo (Fig. 4).
szﬂ —> W
A

|\4/|<— (@) — M//O\/.
Figura 4.

La regioselectividad de la apertura del anillo de oxirano vendra determinada tanto

3

por las diferentes estabilidades de los radicales que se forman®® como por las

interacciones estéricas entre los ligandos del catalizador y el sustrato.**

Los ligandos ciclopentadienilo del titanio determinan la quimioselectividad de la
reaccion debido a la modulacién que ejercen en las propiedades redox del complejo y a
su volumen. Se ha sugerido que en el proceso de complejacién del epdxido por el
complejo titanoceno(lll) se forma el aducto que evita las interacciones estéricas

1% arock, R. C. en Comprehensive Organic Transformations, Wiley, New York, 1999, 2°™ ed.

1 Smith, M. B.; March, J. Organic Synthesis, McGraw-Hill, New York, 2007, 6" ed.

12 (a) Nugent, W. A.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561-8562; (b) RajanBabu, T. V.;
Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4525-4527; (c) Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. A.; Beattie,
M. S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6408-6409; (d) RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 986-997.

13 Zipse, H. Top. Curr. Chem. 2006, 263, 163-189.

1 Gansduer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld,
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371.
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desfavorables entre el complejo metalico y los sustituyentes voluminosos del epéxido,
lo que generalmente da lugar a la formacién del radical mas sustituido™ (Esquema 2).

CICp,Ti, o-TiCp:Cl
O Menos favorable
9 9

O..‘--'I"iCpZCI Mas favorable

—_—

9
9 OTiCp,Cl

Esquema 2. Regioselectividad en la apertura del anillo de oxirano por titanoceno(ll1).

El B-titanoxi radical asi generado puede dar lugar no s6lo a los correspondientes
procesos de desoxigenacién o reduccidn, sino también a reacciones de formacion de
enlaces C-C mediante adicién intermolecular a olefinas activadas o mediante adicién

intramolecular a olefinas terminales o a grupos carbonilo.

2.1. Reaccion de desoxigenacion de epoxidos

El complejo Cp,TiCl permite la desoxigenacion de epdxidos de manera suave y
selectiva."*? El proceso consiste en dos transferencias monoelectrénicas consecutivas, a

través de un intermedio estable B-titanoxiradical (Esquema 3).

P T|(III)

o _ Cp,TiCl OTi(V) |
+ Cp,TiCl — hdichard _ .

R . R Tigv) R

J/OTl(lv)

R

Esquema 3. Reaccion de desoxigenacion de epdxidos.

Tras la formacion del complejo o entre el epoxido y el titanoceno(l11), se produce la
ruptura homolitica del enlace C-O. Cuando este radical intermedio es atrapado por otra
especie de Ti(lll) tiene lugar un proceso de desoxigenacion que impide cualquier otra

posible transformacion.

15 Gansduer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788.
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Una aplicacion muy interesante de este método de desoxigenacion es la sintesis de

alcoholes alilicos épticamente activos a partir de epoxialcoholes de Sharpless.*2*¢

También es de gran utilidad en la sintesis de distintos productos sensibles a &cidos,

especialmente en la sintesis de desoxiazticares y desoxinucleésidos.**
H  CHis  2Cp,TiCl C/H
P2 /\l/ 7M15
HOH,C™ ' H THF, anhidro OH
6 7
TrO OTr
oJ. 2Cp,TiCl  Tro—\ o [~OTr
"OMe - = M
THF, anhidro __/) "OMe
o)
8 9
N(PhCO),
N N(PhCO),

SN
</N | /J 2 Cp,TiC (Nf |
R
TBDMSOW N THF, anhidro TBDMSOW N//’

10 11

Z

O\
7,
Ity

Esquema 4.

En el mecanismo propuesto para la desoxigenacion de epéxidos, tras la apertura
homolitica del anillo de oxirano, el radical intermedio es atrapado por otra especie de
Ti(lll). Sin embargo, recientes observaciones experimentales indican que, cuando el
radical formado es trisustituido no tiene lugar la obtencion del correspondiente producto
de desoxigenacién, sino que se forma un alcohol alilico. Eso es debido a que los
radicales terciarios no son atrapados, o al menos tiene lugar lentamente, por especies
voluminosas de titanoceno(lll) para dar un intermedio organometéalico de Ti(IV). En su
lugar, se produce un proceso de desproporcion mixta que conduce al correspondiente
alcohol alilico (Esquema 5)."°

18 (@) Cuerva, J. M.; Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cardenas,
D. J.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526; (b) Justicia, J.; Oltra, J. E.;
Barrero, A. F.; Guadafio, A.; Gonzalez-Coloma, A.; Cuerva, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 712-718; (c)
Justicia, J.; Jiménez, T.; Morcillo, S. P.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Tetrahedron 2009, 65, 10837-10841.
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4}0 Tiql)

. Ra«_OTi(V)

2 L R, _OH
4;0 + CpoTiCl —— — Ry —_ L
Ry

R, OT|(IV) + Ry
Cp,TiCIH
Ry™ W
wa\,
Cp,TiCl |

Esquema 5. Reaccion de desproporcion mixta de epdxidos.

Esta reaccion puede considerarse como una alternativa a otros procesos de
obtencién de alcoholes alilicos a partir de epdxidos,*®!’ los cuales transcurren bajo
condiciones de reaccion mas drasticas, evitandose mezclas de productos ademas de ser

un método que ofrece una gran selectividad.

/B/\ Cp,TiCl )J\h
— OBz

OH
12 13
N Cp,TiCl N
e ——
o OAc (71%) HO OAc

Cp,TiCl
—_—

(62%)

BzO BzO

Esquema 6.

Por tanto, se puede llevar a cabo la desoxigenacion o la formacion de alcoholes
alilicos a partir de epoxidos, dependiendo de la sustitucion del epoxido de partida,

empleando para ello titanoceno(l1l).

7" Banerjee, A. K.; Poon, P. S.; Laya, M. S.; Vera, W. J. Russ. Chem. Rev. 2004, 73, 621-636.
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2.2. Sintesis de alcoholes via reduccion de epéxidos.

Una extension muy interesante del proceso de desoxigenacion es la reduccion del
radical B-titanoxi intermedio con dadores de hidrégeno atémico como ciclohexadienos,
tioles 0 agua.®*®'® De esta manera, antes de que se produzca la captura del radical
intermedio por parte de otra molécula de titanoceno, se obtienen los correspondientes
alcoholes (Esquema 7).

F T|(III)

Dador de H OTi(lV) H;0* OH
(T

(0] i
P + Cp,TiCl —
R . R™ H R” H

J/OTl(lv)

R

Esquema 7. Reaccion de reduccion de epdxidos.

Es de destacar que en este proceso la apertura del epoxido en la mayoria de los
casos tiene lugar con la regioselectividad opuesta a la que se obtiene en las aperturas
convencionales de epoxidos, tipo Sy2, con hidruros metélicos. Sobre estas Ultimas
presenta ademas la ventaja de su gran quimioselectividad, siendo compatible con
numerosos grupos funcionales, lo que hace que este método de reduccion sea muy

interesante en la sintesis de moléculas complejas.

Otro proceso destacable es la apertura reductora de epoxialcoholes quirales
obtenidos por el método de Sharpless ya que en este caso se obtienen 1,3-dioles

6pticamente activos de una manera muy sencilla.*?*
: H H
H  C/His  2Cp,TiCl
NA R HOH c:)k'/ CrH1s
HOH2C o) H THF, C6H8 2
OH
6 18

Esquema 8.

18 (a) Spiegel, D. A.; Wiberg, K. B.; Schacherer, L. N.; Medeiros, M. R.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 12513-12515; (b) Pozzi, D.; Scanlan, E. M.; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14204-
14205.
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2.3. Reaccién de adicion intermolecular a olefinas activadas.

Desde el punto de vista sintético, las reacciones de formacién de enlaces C-C son
de gran interés. Modificaciones de este proceso de apertura homolitica de ep6xidos han
permitido desarrollar una gran cantidad de reacciones de formacién de enlaces C-C. Asi,
tras la ruptura homolitica del enlace C-O del oxirano, el radical intermedio puede, por
ejemplo, reaccionar con olefinas deficientes de electrones dando lugar a compuestos

§-hidroxicarbonilicos.*?”

] oTiav) }o OTi(IV)
F . CpTiCl — j R R
. R
R

R o)
"I'i(lll)l

OH OTi(IV)
R 0" R
0"
R R N
o) OTi(IV)

Esquema 9. Adicidn sobe olefina deficiente en electrones.

2.4. Reacciones de ciclacion. Ciclacidn radicalaria en cascada.

La adicién del radical a una olefina de manera intramolecular nos permite obtener
productos ciclicos de una manera sencilla. De esta manera epoxidos insaturados como
6,7-epoxialquenos o 6,7-epoxialquinos son buenos sustratos para la reaccion de
ciclacion iniciada por titanoceno(lll). Este método permite la construccion de

carbociclos de tamafio muy diverso a partir de distintas epoxiolefinas (Esquema 10).'%

OTi(IV) OTi(IV)

0
V + Cp,diCl — N

OH OTi(IV

(V)
( , Ho < f\Ti(IV)

Esquema 10. Reaccion de ciclacion radicalaria de epoxialquenos.

l'.l'i(lll)
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Ademas, en este contexto se han llevado a cabo estudios del efecto del agua y otros
disolventes en la ciclacion de epoxigermacrolidas promovida por titanoceno(lll). Se ha
encontrado que en disolventes anhidros y no halogenados como THF, benceno o
tolueno la reaccién da lugar a decalinas con doble enlace exociclico. En presencia de
H,O el producto mayoritario es la decalina reducida. EIl papel del agua es crucial en
estas transformaciones puesto que es la fuente de &tomos de hidrégeno, como pusieron

de manifiesto experiencias de deuteracion.*®

Cp,TiCl Cp,TiCl
THF/D,Q THF anhidro
HO

Esquema 11. Reaccion de ciclacion en presencia de H,O y en condiciones anhidras.

Un avance interesante de este proceso, es la ciclacion radicalaria en cascada
promovida por titanoceno(ll1) de epoxipoliprenos, lo que ha permitido obtener de una

forma sencilla y directa compuestos que presentan varios anillos fusionados.

De nuevo es de destacar la influencia del agua en estas ciclaciones radicalarias. Se
ha observado que la simple exclusion o adicion de agua al medio de reaccion permite
controlar la etapa final del proceso, generando alquenos exociclicos o los
correspondientes productos de reduccion (Esquema 12).2°

19 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571.

20 (a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074-
4078; (b) Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lépez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.;
Barrero, A. F.; Cardenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.
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OAc OAc
Cp2T|CI ™ (6-endo) A (6-endo)
—_— . S
[MiVIHO™ ™Y [TiVio

OAc

[Tivio

HzO"

HO

[TiVio

21

Esquema 12. Reacciones de ciclacién radicalaria en cascada de epoxipoliprenos promovidas por
titanoceno(l1l).

A continuacién se muestran algunos de los productos naturales que se han
preparado por este método indicando en color los enlaces C-C formados en las

correspondientes ciclaciones radicalarias'®**®"?* (Fig. 5).

2! (a) Justicia, J.; Oller-L6pez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.
J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921; (b) Ganséuer, A.; Justicia, J.; Rosales, A.; Worgull, D.;
Rinker, B.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4115-4127; (c) Barrero, A. F.; Cuerva, J.
M.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Oltra, J. E.; Chahboun, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2793-2796; (d)
Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272; (e) Justicia, J.; Oltra, J. E.;
Cuerva, J. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4293-4296.
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32 33 34

Figura 5. Productos obtenidos mediante reacciones de ciclacion radicalaria.

Dentro de estos procesos de ciclacién radicalaria en cascada promovida por
titanoceno(l11) de epoxipoliprenos, su combinacion con métodos de epoxidacion
asimétrica permitiria llevar a cabo la sintesis enantioselectiva de productos naturales,
como se muestra en el caso de la sintesis enantioselectiva de (-)-a-ambrinol (Esquema
13) catalizada por Ti(ll1).%

22 Justicia, J.; Campafia, A. G.; Bazdi, B.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 571-576.
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Cp,TiCl
cat cat
MCPBA 9%
NMO

a) 42 (0.25 eq.)
b) Ac,0

(63%)
35 36
(55% ee) (55% ee)
4 etapas
(66%)
R —d
E—
40
(-)-o-ambrinol
(96% ee)
:\< COCI
=N_ N=
/Mn\ O
t-Bu 0" |0 t-Bu
Cl O
t-Bu t-Bu 42

41

Esquema 13. Sintesis enantioselectiva de (-)-a-ambrinol (40).

Un avance en estas reacciones de ciclacion fue el desarrollo de la adicion
intramolecular de epéxidos a grupos carbonilo promovida por titanoceno(l11).%
o) OTi(IV) OTi(V) 5

O<_R . R
+ Cp,TiCl — . O — R

T|(III)
oTi(V)

OH
OH H3O+ IV)
R
Esquema 14. Adicion intramolecular de epdxidos a grupos carbonilo promovida por titanoceno(l11).

Mediante este proceso se pueden obtener compuestos ciclicos que van desde
ciclopropanoles hasta ciclohexanoles.

2% (a) Fernandez-Mateos, A.; Martin de la Nava, E.; Pascual Coca, G.; Ramos Silvo, A.; Rubio Gonzélez,
R. Org. Lett. 1999, 1, 607-609; (b) Fernandez-Mateos, A.; Herrero Teijon, P.; Mateos Buron, L.;
Rabanedo Clemente, R.; Rubio Gonzalez, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 9973-9982.
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45

CHO

2 Cp,TiCl
B

(95%)

2 Cp,TiCl
B

(46%)
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Haluros Activados

3. REACCIONES DE HALUROS ACTIVADOS CATALIZADAS POR

TITANOCENO(III).

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(ll1) es capaz de reaccionar no sélo con
epoxidos, sino también con haluros activados, como son haluros alilicos, propargilicos o
bencilicos, y con a-halocetonas o a-haloésteres. La reaccion de Cp,TiCl con haluros
alilicos permite obtener las correspondientes especies dimeras a través del acoplamiento
tipo Wurtz. En presencia de grupos carbonilo, se pueden llevar a cabo las
correspondientes reacciones de alilacion tipo Barbier. Por su parte, la reaccion con
haluros de propargilo ha permitido el desarrollo de nuevas reacciones de propargilacion
de aldehidos y cetonas.

3.1. Reacciones de acoplamiento tipo Wurtz

Las reacciones de dimerizacion de haluros de alilo tipo Wurtz, mediadas por

numerosos metales, son bien conocidas.?

Desde 1990 también es conocido que Cp,TiCl es capaz de promover el
homoacoplamiento de haluros bencilicos y alilicos, como mostraron los trabajos de
Yanlong.?® Desafortunadamente la reaccion esté limitada a la preparacién de productos

Cp,TiCl
Br —_—
(96%)

47 48

simétricos.

Esquema 16. Homoacoplamiento de haluros alilicos.

Recientemente se ha llevado a cabo el homoacoplamiento de haluros alilicos
terpénicos catalizado por titanoceno(l1), utilizandose como etapa clave para la sintesis
de distintos terpenoides simétricos.?

24 Baker, R. Chem. Rev. 1973, 73, 487-530.

% yanlong, Q.; Guisheng, L.; Huang, Y. Z. J. Organomet. Chem. 1990, 381, 29-34.

% Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, M,;
Sanchez, E. M. Org. Lett. 2005, 7, 2301-2304.
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Br

Cp,TiCl (20 mol%)
Mn (800 mol%)

>

(87%)

50
B—Onoceradieno

Esquema 17. Homoacoplamiento de haluros alilicos terpénicos catalizado por titanoceno(l11); sintesis de
[-onoceradieno.

3.2. Reacciones de alilacion tipo Barbier

Como ya mostraron los trabajos pioneros del Prof. Reetz,%” los complejos aliltitanio
son de gran interés como especies capaces de realizar procesos de alilacion, dando lugar
a una alta quimio, regio, diastereo y enantioselectividad.

En el campo de los complejos de titanoceno, los grupos de Sato y de Teuben
mostraron que las especies n°-aliltitanoceno se comportan como agentes nucleéfilos,?®
lo que los convierte en intermedios muy interesantes en sintesis organica. Asi, en
presencia de electréfilos en el medio de reaccion, como aldehidos o cetonas, tiene lugar
la formacion de un nuevo enlace C-C, obteniéndose el correspondiente alcohol
homoalilico (Esquema 18).

R 0]
1 o )LR OH R,
Cp2T|:>7R2 —_—> R'MR1
R
Rs 3
R4, Ry, R3 = alquiloo H

Esquema 18.

2z (@) Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, J.; Peter, R. Angew. Chem. Ed. Eng. 1980, 19, 1011-
1012; (b) Reetz, M. T. Top Curr. Chem. 1982, 106, 1.

%8 (a) Sato, F.; lijima, S.; Sato, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 243-246; (b) Klei, E.; Teuben, J. H.; De
Liefde Meijer, H. J.; Kwak, E. J.; Bruins, A. P. J. Organomet. Chem. 1982, 224, 327-339.
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Estos complejos n’-aliltitanoceno(l11), Cp,Ti(n’-alil), se obtienen facilmente por
reaccion de Cp,TiCl, con alilmagnesianos.?

2 alilMgBr

—_—

Cp2T|C|2

szTi—j> + MgCl, + (CaHs)
Esquema 19.

Los complejos n‘'-aliltitanio(IV) se comportan de manera similar a los complejos -

aliltitanio(111) frente a aldehidos o cetonas dando lugar a los correspondientes alcoholes
homoalilicos.

o o HO H
CpaTiC s, X

Esquema 20.

Los complejos n'-aliltitanoceno(1V) se pueden preparar de forma muy sencilla por
transmetalacion del

grupo alilo desde una especie alil-organometélica como
organolitios, magnesios o derivados de cinc a especies de titanoceno(1V).*°

El grupo de Collins fue pionero en el uso de complejos de w-alil-titanoceno(l11) con

sustituyentes quirales para llevar a cabo alilaciones enantioselectivas®™ (Esquema 21),
aunque con bajos excesos enantioméricos.

O/\/\
THF 53

51 (90 %) (23 % ee)
Esquema 21. Alilaciones enantioselectivas utilizando complejos de z-alil-titanoceno(111).

2% () Martin, H. A.; Jellinek, F. J. Organomet. Chem. 1967, 8, 115-128; (b) Martin, H. A.; Jellinek, F. J.
Organomet. Chem. 1968, 12, 149-161.

%0 para otras sintesis de n*-aliltitanoceno véase: (a) Sato, F.; Urabe, H.; Okamoto, S. Chem. Rev. 2000,
100, 2835-2886; (b) Takeda, T.; Miura, I.; Horikawa, Y.; Fujiwara, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1495-
1498.

%1 Collins, S.; Kuntz, B. A.; Hong, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 4154-4158.
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A partir de estos trabajos, el grupo de Hafner y Duthaler® llevé a cabo la adicion de
haluros de alilo a compuestos carbonilicos mediante complejos o-aliltitanio(IV) de tipo

ciclopentadienildialcoxititanio mejorando la enantioselectividad de la reaccion

(Esquema 22).
_Ti
0 o OH
H ',,’/ ©/\/\
THF 53
51 (85 %) (90 % ee)

Esquema 22. Adicién enantioselectiva de haluros de alilo a compuestos carbonilicos mediante complejos
o-aliltitanio(1V).

Una limitacion comun a todos estos procesos es la necesidad de usar cantidades
estequiométricas, o incluso notables excesos del complejo de titanio. Esta limitacion
supone un grave inconveniente para su aplicacién en sintesis enantioselectivas,

haciéndose necesario la preparacion de grandes cantidades de estos complejos quirales.

En este contexto, en trabajos previos de nuestro grupo de investigacion se
desarrollaron nuevos procesos tipo Barbier de alilacion de compuestos carbonilicos
catalizados por complejos de titanoceno(lll). También se llevaron a cabo estudios
preliminares sobre la version enantioselectiva de dicha reaccion mediante el uso de

distintos catalizadores quirales de Ti (Esquema 23).
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cl, ol

O PO

o 5 (0.2 mmol) OH
. SO\

8 Mn (8 mmol) 8
55 56 colidina (7mmol) 57
(1 mmol) Me3SiCl (4 mmol)  50% (33% ee)
THF
TiCl,
- OH
MeO CHO : 4
PN (0.2 mmol) MeO N
2
+ Br »
P
Me© o Z Mn (8 mmol) MeO
© 56 colidina (7mmol) OMe
1 58 | Me;SiCl (4 mmol) 59
(1 mmol) THF 80% (20% ee)

Esquema 23. Alilacion enantioselectiva tipo Barbier de compuestos carbonilicos catalizadas por
complejos de titanoceno(l11).

3.3. Reacciones de crotilacion tipo Barbier.

La adicion regio- y estereoselectiva de crotil-metales a compuestos carbonilicos
permite la creacion de dos nuevos centros estereogénicos adyacentes en un solo paso
(Esquema 24). En este contexto las reacciones tipo Barbier,* en las que el intermedio
crotil-metal se genera "in situ" a partir de halogenuros de crotilo y el correspondiente
metal, resultan ser mas atractivas, desde el punto de vista practico, ya que evita la
preparacion previa de los intermedios organometalicos. Se han desarrollado reacciones
de crotilacion tipo Barbier empleando diversos metales como Cr,** Sm,* Mn,* zn*®

%2 Barbier, P. Compt. Rend. 1899, 128, 110-111.

% (a) Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179-3181; (b)
Furstner, A.; Shi, N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12349-12357; (c) Inoue, M.; Suzuki, T.; Nakada, M. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1140-1141; (d) Lee, J. -Y.; Miller, J. J.; Hamilton, S. S.; Sigman, M. S. Org.
Lett. 2005, 7, 1837-1839. Cr(Il) con selectividad syn: (e) Bandani, M.; Cozzi, P. G.; Umani-Ronchi, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2327-2329. Para revisiones relevantes, véase: (f) Firstner, A. Chem.
Rev. 1999, 99, 991-1045; (g) Hargaden, G. C.; Guiry, P. J. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2407-2424.

% El Sm(l1) da generalmente mezclas de regioisdmeros o y y: (a) Collin, J.; Bied, C.; Kagan, H. B.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 629-630; (b) Hamann-Gaudinet, B.; Namy, J. L.; Kagan, H. B. Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 6585-6588; (c) Di Scala, A.; Garbacia, S.; Hélion, F.; Lannou, M. I.; Namy, J. L. Eur. J.
Org. Chem. 2002, 2989-2995; (d) Takaki, K.; Kusudo, T.; Uebori, S.; Nishiyama, T.; Kamata, T.;
Yokoyama, M.; Takehira, K.; Makioka, Y.; Fujiwara, Y. J. Org. Chem. 1998, 63, 4299-4304; (e) Basu,
M. K.; Banik, B. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 187-189.
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Cd,*” sn,*®® 0 In.* Entre ellas destacan las que el metal se encuentra en fase homogénea
pues ofrecen un mejor control de las condiciones de reacciébn y una mayor
reproducibilidad, siendo un buen ejemplo la adicion de crotilo estereoselectiva anti
mediada por Cr(11),*® aunque se da solo con aldehidos como electréfilos.

0 OH
Metal H
)L + MeV\/X — M *t R M
R, R, . 2 &
e
Isémero anti Isébmero syn
aducto o aducto y

Esquema 24. Reaccion de crotilacion general tipo Barbier.

Basandose en la experiencia previa en el empleo de titanoceno(lll) en reacciones
tipo Barbier, nuestro grupo de investigacion desarrollé un nuevo procedimiento de
crotilacién tipo Barbier tanto de aldehidos como cetonas mediado por Ti(lll) (Esquema
25).%° La reaccion transcurre bajo condiciones suaves, siendo compatible con diversos
grupos funcionales. En este caso se obtienen mezclas de los aductos o y y. Hay que
indicar que pequefios cambios en las condiciones de reaccion (temperatura o adicion de
LiBr) permiten la obtencion selectiva del aducto y con elevado rendimiento y

estereoselectividad, con preferencia hacia el isdmero anti.

% (a) Hiyama, T.; Obayashi, M.; Nakarnura, A. Organometallics 1982, 1, 1249-1251; (b) Takai, K.;
Ueda, T.; Hayashi, T.; Moriwake, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7049-7052.

% (a) Pétrier, C.; Luche, J. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 910-912; (b) Marton, D.; Stivanello, D.; Tagliavini,
G. J. Org. Chem. 1996, 61, 2731-2737; (c) Zha, Z.; Xie, Z.; Zhou, C.; Chang, M.; Wang, Z. New J. Chem.
2003, 27, 1297-1300.

%7 Sain, B.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4795-4798.

%8 (a) Nokami, J.; Otera, J.; Sudo, T.; Okawara, R. Organometallics 1983, 2, 191-193; (b) Zha, Z.; Qiao,
S.; Jiang, J.; Wang, Y.; Miao, Q.; Wang, Z. Tetrahedron 2005, 61, 2521-2527.

% (a) Araki, S.; Ito, H.; Butsugan, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 1831-1833; (b) Li, X. R.; Loh, T. P.
Tetrahedron Asymmetry 1996, 7, 1535-1538.

0 Sancho-Sanz, I.; Miguel, D.; Millan, A.; Estévez, R. E.; Oller-Lépez, J. L.; Alvarez-Manzaneda, E.;
Robles, R.; Cuerva, J. M.; Justicia, J. J. Org. Chem. 2011, 76, 732-735.



Haluros Activados

T 5 CPTiCh O
+ NN M W
\Ms)kH ~ |v|n THF : YT
55 60 -20°C Me Me
(93%) 62 9:1 63
o Ve o CpeTiCl 9
\H)K + NN
g Min, THF.
64 65 LiBr, 0°C Me Me
(99%) 66 4:1 67

Esquema 25. Reaccién de crotilacién tipo Barbier de decanal (55) y 2-decanona (64) bajo distintas
condiciones.

La reaccion de crotilacion también puede llevarse a cabo con cantidades
subestequiométricas de titanoceno(l11), con resultados similares. Este método constituye
una excelente alternativa a otros procesos de crotilacion, como la reaccién de Nozaki-

Hiyama-Kishi, la cual no permite la utilizacion de cetonas como electrofilos.

3.4. Reaccion de propargilacion de aldehidos y cetonas.

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(l1l) también es capaz de reaccionar con
haluros propargilicos. En este contexto, la adicion de reactivos organometalicos a
compuestos carbonilicos es un procedimiento sencillo para la sintesis de alcoholes
homopropargilicos. Sin embargo, los reactivos organometalicos propargilicos son
dificiles de preparar y manipular.** Para evitar este problema se han desarrollado
protocolos tipo Barbier, principalmente con halogenuros propargilicos como
pronucleéfilos.*> A pesar de que muchos metales, algunos de ellos caros y téxicos,
pueden promover esta transformacion bajo condiciones heterogéneas, generalmente se
obtienen mezclas de los regioisbmeros propargilico y alénico.**" ** Esta falta de
regioselectividad constituye el principal inconveniente de este método. Por otro lado, las
reacciones homogéneas presentan muchas ventajas, especialmente en lo que respecta al
control de las condiciones de reaccion. Un excelente ejemplo es la reaccion
propargilacion homogénea de aldehidos mediada por Cr(ll), utilizando condiciones tipo

! Acharya, H. P.; Miyoshi, K.; Kobayashi, Y. Org. Lett. 2007, 9, 3535-3538, y referencias contenidas.

“2 Blomberg, C. en The Barbier Reaction and Related One-Step Processes, Springer, Berlin, 1993.

“® (a) Place, P.; Delbecq, F.; Gore, J. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3801-3802; (b) Hiyama, T.; Okude, Y.;
Kimura, K.; Nozaki, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 561-568; (c) Belyk, K.; Rozema, M. J.; Knochel,
P. J. Org. Chem. 1992, 57, 4070-4074; (d) Wipf, P.; Lim, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1654-
1656.
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Barbier (Esquema 26), aunque esta reaccion produce mezclas de alcohol alénico y

homopropargilico, ademas de no funcionar con cetonas. 33943*44

j\ Metal oH = oH
N T R + RIS
Br > H H

Esquema 26. Reaccion general de propargilacién bajo condiciones Barbier.

Basandonos en nuestros trabajos previos sobre reacciones de alilacién tipo Barbier
mediadas y/o catalizadas por titanoceno(lll), extendimos esta metodologia a la
propargilacion de aldehidos y sobre todo cetonas con haluros propargilicos catalizada

por complejos de titanoceno(11).*

Cp,TiCl
O cat. OH _
RJ\R' + XN F;j\//
68, X =Br
69, X=ClI

Esquema 27. Propargilacion tipo Barbier de aldehidos y cetonas catalizada por titanoceno(l11).

También se llevaron a cabo estudios sobre la version enantioselectiva de dicha
reaccion mediante el uso de catalizadores quirales de Ti(lll) como el de Britzinger
(Esquema 28). Aunque, tanto el rendimiento como el exceso enantiomérico no son muy
elevados, la actividad éptica presentada por 71 nos indica que se pueden llevar a cabo

reacciones de propargilacion enantioselectivas catalizadas por complejos de titanoceno

quirales.

Cl, CI

Ti
Q ,\/—j OH
5 (cat.)
+ Br/\\\ > %
MeO 68 MeO
70 (-7

(20%, 23% eg)

Esquema 28. Propargilacion asimétrica de 70 catalizada por el complejo de Brintzinger.

* (a) Inoue, M.; Nakada, M. Org. Lett. 2004, 6, 2977-2980; (b) Inoue, M.; Nakada, M. Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 252-255.
% Justicia, J.; Sancho-Sanz, 1.; Alvarez-Manzaneda, E.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Adv. Synth. Catal.
20009, 351, 2295-2300.
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4. REACCIONES DE GRUPOS CARBONILO CATALIZADAS POR

TITANOCENO(III).

Ademas de con epoxidos y haluros activados, el complejo cloruro de
bis(ciclopentadienil)titanio(l11) también es capaz de reaccionar con grupos carbonilo
activados, aldehidos y cetonas aromaticas o o,B-insaturadas, dando lugar a los
correspondientes productos de acoplamiento pinacolinico, a los alcoholes derivados de
procesos de reduccion o a acoplamientos tipo Michael en presencia del aceptor
adecuado.

4.1. Reacciones de acoplamiento pinacolinico.

El acoplamiento reductor de dos compuestos carbonilicos, o acoplamiento
pinacolinico, es probablemente la forma mas directa para formar el enlace C-C de
1,2-dioles.

Fue en 1987 cuando Inanaga y Handa presentaron sus trabajos de acoplamiento
pinacolinico de aldehidos aromaticos y a.B-insaturados promovidos por
titanoceno(111),*® encontrando que el complejo verde resultante de la reduccién de
titanoceno(IV) con reactivos de Grignard, postulado como (Cp,TiCl),MgCl,, era capaz
de acoplar aldehidos conjugados con altos rendimientos y altas diastereoselectividades.
Bajo estas condiciones, aldehidos y cetonas alifaticas no reaccionan.

. OH OH
)OJ\ 2 (Cp,TiCl),MgCl, o )\/Ph
Ph” “H g Ph)\( Py
(90%) OH OH
72 : 73

Esquema 29. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos promovido por titanoceno(ll1).

Para explicar esta alta diastereoselectividad, se propuso un complejo intermedio en
el que cada oxiradical se enlaza a un atomo de titanio y al atomo de magnesio, de
manera que los sustituyentes mas voluminosos se encuentran lo mas alejados posible

entre si, minimizando las interacciones estéricas (Fig. 7).

“® Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718.
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Figura 7.

Barden y Schwartz retomaron el estudio de los acoplamientos pinacolinicos
promovidos por titanoceno(l1l), y propusieron que por reduccion de Cp,TiCl, con Al en
THF se podia obtener una especie dimera de titanio(l11), (Cp,TiCl), (Il, Fig. 8), que era
también responsable de las altas diastereoselectividades en el acoplamiento pinacolinico
de aldehidos.>*

ﬁ' Cl, %

Figura 8.

Es de destacar que el acoplamiento se puede llevar a cabo en presencia de agua sin
pérdida de diastereoselectividad, aunque para ello es necesario afiadir mas de 50
equivalentes de NaCl a la mezcla de reaccion.

OH OH
0 Cp,TiCl, Al
Py . Ph)\rph . Ph)\:/Ph
Ph” H  NaCl (> 50 eq.)
51 THF:H,0 OH o _OH
11 72 syn:anti 73
(69 %) 955

Esquema 30. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos en presencia de agua promovido por
titanoceno(l1l).

La primera version catalitica de la reaccion fue presentada por el Prof. Ganséuer, al
desarrollar un proceso de acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos catalizado
por titanoceno(lll), utilizando MesSIiCl y Zn como regenerador en presencia de
MgBr,.*

" Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485. El titanoceno(l11) en disolucién
en THF se encuentra como una mezcla en equilibrio entre la especie mononuclear y el dimero. Véase ref.
7.

“8 Gansauer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458.
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Cp,TiCl, (3 Mol%) OH OH
O Zn, Me3SiCl
1 . Ph)\rph b AN P
Ph” “H MgBr,
(©90%) OH OH
51 ° 72 synanti 73
95:5

Esquema 31. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos catalizado por titanoceno(lll).

En este caso el complejo trinuclear propuesto por Inanaga y Handa parece ser el
responsable de la alta diastereoselectividad de los 1,2-dioles obtenidos.

Por otra parte fueron Dunlap y Nicholas quienes consiguieron el primer
acoplamiento pinacolinico enantioselectivo usando el complejo quiral de Brintzinger®

como catalizador (Esquema 32).%°

cl, ol

E Ti i
OH

OH
O 5 (10 mol%)
M g Ph)\rph * Ph)\/

Ph
H Mn, Me5SiCl
o OH OH
51 (60 % ee) 72 88:12 73

Esquema 32. Acoplamiento pinacolinico enantioselectivo usando como catalizador el complejo quiral de

Brintzinger.

El acoplamiento pinacolinico de aldehidos alifaticos fue descrito por el grupo de
Hirao, utilizando el sistema catalitico Cp,TiCl,, Zn y MesSiCl, aunque se obtuvieron
diastereoselectividades considerablemente mas bajas que en el caso del acoplamiento de
aldehidos aromaticos™ (Esquema 33).

Cp,TiCls (3 mol%) OH OH
O .
/u\ Zn, Me;SiCl _ C5H11)\|/C5H11 — _ CsHy 4
CsHy~ H (60%) oH &
74 75 63:37 76

Esquema 33. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos alifaticos.

Esta baja estereoselectividad es probablemente debida a que los aldehidos son
activados gracias al Me3SiCl presente en el medio que actla como acido de Lewis, de
manera que los sililoxiradicales son los que se acoplan con baja diastereoselectividad.

%% (a) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. Synth. Commun. 1999, 29, 1097-1106; (b) Dunlap, M. S.; Nicholas,
K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.
%0 Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248.
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4.2. Reacciones de reduccion.

La aplicacién de titanoceno(lll) a la reduccion de cetonas es muy limitada. En
2002 el grupo de Doris describio la reduccion selectiva de cetonas o,B-insaturadas,

proponiendo el mecanismo de reaccién mostrado en el siguiente esquema:

o Cp,TilcCl  [CICp,TiO _cpstiol_ CICp,TiO
H H
" MeOH
H3O+
Ph
H H
78

Esquema 34. Mecanismo de reduccion selectiva de cetonas o, 3-insaturadas mediada por titanoceno(ll11).

Posteriormente, en nuestro laboratorio se han realizado estudios sobre la reduccién
de cetonas aromadticas y alifaticas ciclicas con titanoceno(lll) en mezclas THF/H,O,

obteniéndose los correspondientes alcoholes secundarios.>

)OL Cp,TiCly, Mn 0 Zn OH
Ph” “Ph THF/HO (4/1) Ph” “Ph
79 (95%) 80

OH

Cp,TiCly, Mn 0 Zn
THF/H,O (4/1)
(80%)
81 82

Esquema 35. Reduccién de cetonas aromaticas y alifaticas ciclicas por titanoceno(lll) en mezclas
THF/H,0.

En este estudio se desarrollé un proceso de reduccién selectiva de cetonas en medio
acuoso utilizando cantidades subestequiométricas de titanoceno(lll). En el ciclo
catalitico propuesto se asumi6 la formacién de un alquil-Ti'" y su posterior protonolisis
(Esquema 36).

°! Moisan, L.; Hardouin, C.; Rousseau, B.; Doris, E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2013-2015.
52 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansauer, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-
1082.
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HO H
M+ 2c0l+H0
Ri” Ry
Zn
2 Cp,TiCl,
2 col-HCl
Cpy(C)TiO H .
X__ +Cp,Ti(OH)CI (Cp,TiCl)»ZnCly
Ri” Ry
(@]
sz(CI)Tiggi(Cl)sz - )LR
1 2
H>O R, R,
ZnCl,

Esquema 36. Ciclo catalitico para la reduccion selectiva de cetonas en medio acuoso catalizado por
titanoceno(l1l).

4.3. Reacciones de adicion tipo Michael

La adicion de Michael de agentes nucleofilicos a sistemas carbonilicos
o,B-insaturados es uno de las reacciones mas generales de formacion de enlaces C-C.
Sin embargo, los aldehidos son reactivos electréfilos y, por tanto, su adicidn a aceptores
de Michael parece anti-intuitiva. Trabajos de nuestro grupo de investigacién han
demostrado que el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) es ademas capaz de
promover la adicién tipo Michael de aldehidos a enales conjugados en presencia de

agua.”
OH
Rs O [cp,TiOH)TCr o GHO o)
p211 2
R1_CHO + » /Sa e —
1
1 Ra R, Rs

Esquema 37. Adicion tipo Michael promovida por Ti(lll) en medio acuoso.

El método es til para reacciones inter e intramoleculares y se ha aplicado a la
sintesis de productos de interés en perfumeria como la wine lactona (Esquema 38).
Ademas el proceso se puede llevar a cabo de manera enantioselectiva mediante el uso
de complejos quirales de titanio.

%% Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Ganséuer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.
E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436.
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CHO 1. Cp,TiCI/H,O
(58%)
| 2.PCC
(52%)
CHO

83

Esquema 38. Sintesis de wine lactona.
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5. REACCIONES DE FORMACION DE ENLACES C-C CATALIZADAS POR

SISTEMAS MULTIMETALICOS Ti/Pd Y Ti/Ni.

Una de las limitaciones de las reacciones mediadas por titanoceno(lll) es que la
generacién de radicales esta restringida al uso de sustratos de partida suficientemente
activados, tales como epdxidos, grupos carbonilo aromaticos, haluros alilicos o haluros
propargilicos. Una alternativa seria la utilizacion de carboxilatos alilicos o propargilicos
como sustratos de partida, ya que éstos son estables y faciles de preparar. Sin embargo,
son compuestos menos electréfilos que los correspondientes halogenuros y, por tanto,
los complejos de titanoceno(l1l) son incapaces de promover la ruptura homolitica del
enlace C-O necesaria para formar la especie nucleéfila de titanio(IV), lo que los

inhabilita para su introduccion en la quimica del Ti'"".

Por otra parte, los carboxilatos alilicos son buenos sustratos de partida en
reacciones mediadas por complejos de metales de transicién en bajos estados de
oxidacion. Por ejemplo, en presencia de complejos metalicos de paladio(0) o de
niquel(0) dan lugar a los correspondientes complejos n3-alilmetal actuando
generalmente como electréfilos. Estas reacciones suelen transcurrir con un alto grado de

regio y estereoselectividad.

La combinacion de Ti(lll) con metales de transicion en bajo estado de oxidacion
como Pd(0) y Ni(0) ha permitido a nuestro grupo de investigacion el desarrollo de
nuevas reacciones de alilacion, carbociclacion tipo Oppolzer y propargilacion
empleando para ello carboxilatos alilicos y propargilicos.

5.1. Sistema multimetalico Ti/Pd y su aplicacién en reacciones de alilacion.

Es conocido que los complejos de paladio son capaces de activar carbonatos y
carboxilatos alilicos para dar lugar a los correspondientes complejos de n*-alilpaladio
VI (Esquema 39). La especie VI posteriormente podria ser reducida por un reactivo de
transferencia monoelectrénica como Cp,TiCl, para dar lugar al radical VII, el cual
puede ser atrapado por otra especie de Cp,TiCl, obteniéndose el complejo de
aliltitanio(1V) VIII. Por daltimo, el ataque nucledfilo del derivado VIII sobre un
electréfilo conduciria al correspondiente producto de alilacion IX.
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OCOR
7 [Pd] AN Cp,TiCl /N
Qn — Kn _ Pd —
N “OCOR N
v Vi Vil
Cp2TiCIl
TiCp,ClI
E* = ?
-—
X
Vil

Esquema 39.

Al hacer reaccionar diferentes carbonatos alilicos frente a diversas cetonas o
aldehidos (Esquema 40), en presencia del sistema multimetalico Ti/Pd, se obtienen los
correspondientes productos de alilacién con buena diastereoselectividad.>

decanal
Cp,TiCl
OCO,Et 2
MeO,C 7 2= PdCly/ 2 PPhs (cat)

86

Esquema 40. Reaccion de alilacion entre decanal y el carbonato alilico 86 catalizada por el sistema
multimetalico Ti/Pd.

Hay que indicar que el proceso de alilacion tolera sustituyentes alquilo en el
carbonato alilico, permitiendo la obtencion de los correspondientes productos de
crotilacion, prenilacion y ciclacion, con rendimientos de buenos a excelentes,
obteniéndose en todos los casos el aducto y. Ademas, la reaccién resulta ser

quimioselectiva, ya que es inactivo frente a esteres.

> (a) Campafia, A. G.; Bazdi, B.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E.; Porcel, S.;
Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7515-7519. (b) Millan, A.; Campafia, A. G.; Bazdi,
B.; Miguel, D.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Echavarren, A. M.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2011, 17,
3985-3994.
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o Cp,TiCl OH
PdCl,/ 2 PPhs (cat.)
(T, ocos )
tBu 39 65%) Bu
88 90
O Cp,TiCl OH OH
PdCl,/ 2 PPhs (cat. z
\M)L \/\/OCOZE’[ 2 3 =) \M + \M
8 H o+ 8 i 8 £
91 (58%) Me Me
55 62 7:3 63
o) Cp,TiCl OH
PdCl,/ 2 PPh5 (cat.
e e ey P
’ (55%) 7
64 92 93
N OCO.Et Cp,TiCl —
M60,C ° 2Bl PdCly/ 2PPhs (cat)  e0,c OH
MeO-C (73%) MeO,C H
i © 95

94

Esquema 41. Alilacion de compuestos carbonilicos con carbonatos alilicos catalizada por el sistema
multimetalico Ti/Pd.

5.2. Sistema multimetalico Ti/Ni y su aplicacién en reacciones tipo Wurtz.

Del mismo modo que los complejos de paladio, los complejos de niquel son
capaces de activar carbonatos alilicos para dar lugar a los correspondientes complejos
de n3-alilniquel X (Esquema 42), pero en este caso tiene lugar, tras la formacion del
derivado X, una carbociclacion rapida para dar XI. Posteriormente, el compuesto XI es
reducido por Cp,TiCl hasta el radical primario XII, siendo atrapado por otra especie de
Ti(l11), el cual conduce finalmente al carbociclo X1V, tras la hidrdlisis del alquiltitanio
X111 formado.
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$ N $ NI‘OCOR [Ni]
\% X

Xl

OCOR

Cp2TiCIl

X H,0 R Cp,TiCl X
( - -
TiCp,Cl .
XIV

Xl Xl

Esquema 42.

De esta manera, se pudieron obtener los correspondientes productos de ciclacion
tipo Oppolzer, a partir de diferentes carbonatos alilicos utilizando el sistema
multimetalico Ti(111)/Ni,>* a temperatura ambiente y bajo condiciones sensiblemente
més suaves que las descritas previamente para este tipo de ciclaciones.™

Cp,TiCl
0CO,Et  INICL(PPhs),]

MeO,C = (cat)  MeO,C \+ MeO,C ~
MeO,C N (99%) MeO,C MeO,C

4:1
86 96 @) 97

Esquema 43. Reaccion de carbaociclacion tipo Oppolzer mediada por el sistema multimetalico Ti/Ni.

La reaccién de ciclacién tipo Oppolzer promovida por el sistema titanio/niquel da
lugar a carbo- y heterociclos polisustituidos a temperatura ambiente, bajo condiciones
de reaccién compatibles con gran variedad de grupos funcionales y con excelente
estereoselectividad. Ademas, modificando la proporcion relativa de Niy Ti empleada, la
etapa final del proceso de ciclacion puede ser reductiva (producto cis-sustituido) o no
reductiva (alqueno exociclico).

> Oppolzer, W. en Comprehensive Organic Synthesis, B. M. Trost, I. Fleming Ed., Pergamon: Oxfod,
1991; Vol. 5.
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5.3. Sistema multimetalico Ti/Pd y su aplicacion en reacciones de
propargilacion.

Al igual que los carbonatos alilicos, los carbonatos propargilicos son inertes frente
a titanoceno(l1l). Basandose en los precedentes del sistema multimetalico Ti/Pd para
activar los carboxilatos alilicos para dar reacciones tipo Barbier, nuestro grupo de
investigacion desarrolld un nuevo método de propargilacién entre etilcarbonatos
propargilicos con diferente sustitucion y aldehidos y cetonas. De esta forma se
obtuvieron los correspondientes productos de acoplamiento con rendimientos de
moderados a buenos, con completa regioselectividad hacia el alcohol
homopropargilico.*®

o Rs _ OH __Rs
)_L + EtOZCO/ szTICl E*]*/
R "R, S PdCl,, 2PPhs 2 ”y

Esquema 44. Reaccion de propargilacion entre compuestos carbonilicos y carbonatos propargilicos
catalizada por el sistema multimetalico Ti/Pd.

% Millan, A.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Martin-Lasanta, A.; Campafia, A. G.; Cuerva, J. M. Adv. Synth.
Catal. 2011, 353, 73-78.
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1. Unexpected Ti'"'/Mn-Promoted Pinacol Coupling of Ketones

Trabajo publicado en la revista “The Journal of Organic Chemistry’” en el afio 2009,
volumen 74, paginas 3616-3619.






Pinacol Coupling of Ketones

1.1. Introduccion.

Durante las Ultimas dos décadas, el cloruro de bis-(ciclopentadienil)titanio(ll)
(Cp2TiCl), se ha convertido en una formidable herramienta en sintesis orgénica,™>’
permitiendo la realizacién de transformaciones quimicas sin precedentes tan Gtiles como
las que se han indicado en el apartado anterior.®%*2116a:20021a2105354.38 por gtra parte,
como ya se ha mencionado anteriormente, varios autores han demostrado que el
titanoceno(lll) es capaz de promover el acoplamiento pinacolinico de aldehidos
conjugados.*®#84%:3059 por o] contrario, Barden y Schwartz mostraron que este reactivo

presenta baja reactividad hacia el acoplamiento pinacolinico de cetonas aromaticas.”’

Cp,TiCl HO - HO -
T . {_Ph 4 {__Ph
Ph)l\ &%) PRy Ph™
HO ~ OH
98 99 100
99/100 = 9/1

Esquema 45. Acoplamiento pinacolinico de 98 promovido por Cp,TiCly/Mn.

1> Ganséuer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788.

> Para las revisiones pertinentes, véase: (a) Gansduer, A.; Pierobon, M. Radicals in Organic Synthesis;
Renaud, P., Sibi, M. P. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2001; Vol. 2, pp 207-220; (b) Ganséuer,
A.; Narayan, S. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 465-475; (c) Ganséduer, A.; Lauterbach, T.; Narayan, S.
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5556-5573; (d) Cuerva, J. M.; Justicia, J.; Oller-Lopez, J. L.; Oltra, J. E.
Top. Curr. Chem. 2006, 264, 63-91.

% Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.

12d RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986-997.

182 Cuerva, J. M.; Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cérdenas, D.
J.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526.

200 jysticia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero,
A. F.; Cérdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.

212 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921.

21 justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272.

% Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansduer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.
E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436.

> (a) Campafia, A. G.; Bazdi, B.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E.; Porcel, S.;
Echavarren, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7515-7519; (b) Millan, A.; Campafa, A. G.; Bazdi,
B.; Miguel, D.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Echavarren, A. M.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2011, 17,
3985-3994.

%8 (a) Gansauer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859; (b) Justicia, J.;
Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806; (c) Rosales, A.; Oller-Ldpez, J. L,;
Justicia, J.; Gansduer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 2004, 10, 2628-2629; (d) Estévez,
R. E.; Justicia, J.; Bazdi, B.; Fuentes, N.; Paradas, M.; Choquesillo-Lazarte, D.; Garcia-Ruiz, J. M,;
Robles, R.; Gansauer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791.

“® Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718.

“8 Ganséuer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458.

“® Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.

% Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248.
% (a) Gansauer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071; (b) Gansauer, A.; Bauer, D. Eur. J.
Org. Chem. 1998, 2673-2676.

" Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485.
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Sin embargo, hemos encontrado que el tratamiento de acetofenona (98) con
titanoceno(l11), generado in situ por agitacion de Cp,TiCl, con un exceso de Mn en

polvo,®%** da

lugar a los productos de acoplamiento pinacolinico 99 y 100 con buen
rendimiento global (81%) y considerable estereoselectividad (proporcion dl/meso = 9/1)
(Esquema 45).°* El resultado anterior nos llamé la atencién por la aparente discrepancia
con las observaciones de Barden y Schwartz. Como valor afiadido, es una reaccién de

formacion de enlaces C-C con alta estereoselectividad.

% E| reactivo de Nugent generado in situ por agitacién de Cp,TiCl, comercial con Zn o Mn en polvo en
THF existe como un equilibrio de la especie monomérica Cp,TiCl y la dinuclear (Cp,TiCl),; véase:
Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Muck-Lichtenfeld, C.; Ganséuer, A.; Barchuk, A.;
Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044 y referencias 6 y 14.

® Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.

14 Gansauer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld,
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371.

%1 Oller-L6pez, J. L.; Campafia, A. G.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Synthesis 2005, 2619-2622.
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1.2. Resultados y discusion.

Para aclarar esta discrepancia, preparamos el complejo (Cp,TiCl), s6lido siguiendo
un procedimiento descrito,*’ y tratamos la cetona modelo 98 con esta forma dinuclear de
titanoceno(l11). De esta manera, se obtuvo s6lo un 10% de la mezcla de 99/100 (dl/meso
= 2/1), confirmando la relativamente baja reactividad del dimero (Cp,TiCl), frente a
cetonas aromaticas. Posteriormente, cuando tratamos la cetona 98 con (Cp.TiCl), y un
exceso de Mn en polvo, en estas condiciones, similares a las empleadas en la reaccion
con titanoceno(lll) generado in situ, obtuvimos los productos 99 y 100 con un
rendimiento global del 72% y una estereoselectividad dl/meso de 16/1, resultados muy
parecidos a los descritos en el Esquema 45. Por otra parte, la combinacién de
(CpTiCl)2 y Zn en polvo, dio también lugar a resultados muy similares.®’ Otro dato
interesante es que el rendimiento (74-82%) y la estereoselectividad (dl/meso = 15/1)
también se mantuvo cuando la cantidad de (Cp,TiCl), fue de s6lo 0.3 equiv frente a los
0.5 equiv tedricamente necesarios. Finalmente, en experimentos control con Mn o Zn,
en ausencia de titanio, no se detectan los productos de acoplamiento pinacolinico,
recuperando la cetona 98 inalterada.®? La alta estereoselecién obtenida en el proceso de
acoplamiento pinacolinico sugiere que un complejo de titanoceno(l1l) voluminoso esta
directamente implicado. ® " ® Vale la pena sefialar que hay pocos ejemplos de
acoplamientos pinacolinicos de derivados de acetofenona con alta estereoselecion.®

Aunqgue se ha descrito que (Cp,TiCl), es capaz de promover la pinacolizacién de
aldehidos aromaticos y o,p-insaturados,46, a través de transferencias electrénicas de
esfera interna generando los correspondientes titanoxiradicales, nuestros resultados

experimentales sugieren que, en este caso, un agente reductor suave como es el

82 para mas detalles, incluidos los datos experimentales, véase la parte experimental.

% Para una discusién Util sobre la estereoselectividad en pinacolizaciones mediadas por Ti(lll), véase:
Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Hjgllund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2005, 24,
1252-1262.

% Para revisiones recientes sobre reacciones de acoplamiento pinacolinico estereoselectivas, véase:
Chatterjee, A.; Joshi, N. N. Tetrahedron 2006, 62, 12137-12158.

% (a) Nishiyama, Y.; Shinomiya, E.; Kimura, S.; Itoh, K.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3705-
3708; (b) Ogawa, A.; Takeuchi, H.; Hirao, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7113-7114; (c) Arai, S.; Sudo,
Y.; Nishida, A. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 287-288; (d) Aspinall, H. C.; Greeves, N.; Valla, C. Org.
Lett. 2005, 7, 1919-1922.
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(Cp.TiCl); (E° para Cp,TiCl,/Cp,TiCl es -0.8 V vs Fc*/Fc)®® no puede actuar como un
simple donador de electrones. Por otra parte, el Mn en polvo, un agente reductor mas
fuerte®” que esta presente en el medio de reaccion, también fue incapaz de promover por
si solo la reaccién de pinacolizacion de 98. En este contexto, es conocido que metales
con caracter de 4cido de Lewis son capaces de disminuir los valores de E° en la
reduccién electroquimica de compuestos carbonilicos.®® De hecho, mezclas de Zn/ZnCl,
son capaces de pinacolizar acetofenona en THF acuoso a 70° C con un rendimiento del

509, aunque sin buena estereoselecion.®

il
Cp2CITRN S 12Mm 172 Mel,

98 + 1/2 (Cp,TiCl), I = . xv
Ph M=Mno Zn
XV
) Cp, Cp
_TilCp, Ti [TiY]
O /.\_(\O Y \
98 (N (@] (@] H,O
Ny —2> 99
Ph . ’,,\‘("’4 \\‘Huph
Ph = /Ph PH
Xvi
Xvil XVIII

Esquema 46. Mecanismo propuesto para el acoplamiento de 98 mediado por (Cp, TiCl,/Mn).

Basandonos en estos antecedentes, los resultados experimentales se pueden explicar
facilmente mediante el mecanismo que se muestra en el Esquema 46.”° En dicho
mecanismo, el titanio desempefia un doble papel: (i) como &cido de Lewis para
coordinarse con la cetona 98, facilitando la transferencia monoelectronica del metal
reductor (Mn o Zn) al grupo carbonilo, y (ii) como responsable de la estereoselectividad
observada. El caracter &cido de Lewis del titanoceno(l11) y su capacidad para influir en
la estereoselectividad de los procesos esté bien documentado.*®*¥""* De hecho, una alta

estereoselecion dl se ha asociado con la presencia de intermedios unidos a metal como

% Las voltametrias ciclicas de diferentes especies de titanoceno(ll) determinadas en THF indicaron
valores de potencial mucho menos negativo que el de Sml,, uno de los reactivos de transferencia
monoelectrénica mas cominmente utilizados, véase: Enemerke, R. J.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T.
Chem. Commun. 1999, 343-344.

87 El valor descrito de E® para Mn?*/Mn es de -1.18 vs electrodo de hidrégeno: Handbook of Chemistry
and Physics, 85th ed.; Lide, D. R., Ed.; CRC Press: Boca Raton, 2004; pp 8-25-8-26.

% (a) Douch, J.; Mousset, G. Can. J. Chem. 1987, 65, 549-556; (b) Fournier, F.; Fournier, M. Can. J.
Chem. 1986, 64, 881-890.

® Tanaka, K.; Kishigami, S.; Toda, F. J. Org. Chem. 1990, 55, 2981-2983.

7 Junto con el mecanismo de acoplamiento nucleofilico representado en el Esquema 46, posiblemente
coexiste el mecanismo de acoplamiento pinacolinico bimolecular radical-radical convencional, 648495059
pero sobre todo en las condiciones con proporciones subestequiométricas de titanio, el primero
probablemente prevalece.

" sato, F.; lida, K.; lijima, S.; Moriya, H.; Sato, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 1140-1141.
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XVI1.% Estos resultados son la primera evidencia descrita hasta la fecha que sugiere
que los complejos de titanoceno(lll) pueden facilitar una transferencia electronica de

esfera externa entre un metal heterogéneo y una cetona coordinada.

Basandonos en estos resultados alentadores, ampliamos esta reaccion
estereoselectiva de homoacoplamiento pinacolinico mediada por Ti(ll11)/M(0) a otras

cetonas aromaticas y o, f-insaturadas (Tabla 1, entradas 1-4).”

Como era de esperar, se obtuvieron los productos de homoacoplamiento
pinacolinico de diferentes cetonas aromaticas (entradas 1-3) y del éxido de mesitilo
(entrada 4) con rendimientos de buenos a moderados manteniendo la estereoselectividad
dl. Aunque el efecto de los sustituyentes no se ha estudiado en profundidad, no parece
afectar de manera sustancial a la estereoselectividad. También comprobamos la
capacidad de titanoceno(lll) para promover el acoplamiento pinacolinico entre cetonas
diferentes. Inicialmente, se agité acetofenona 98 con Cp,TiCl (1,1 mmol) en mezclas
THF/acetona durante 1 hora a temperatura ambiente. De esta manera, se obtuvo el
producto de acoplamiento cruzado intermolecular, 2,3-dihidroxi-2-metil-3-fenilbutano
112 (entrada 5), con un rendimiento del 83%. Este resultado mostré que, en nuestras
condiciones de reaccion los radicales cetilo derivados de cetona pueden atacar a cetonas
alifaticas para dar un diol asimétrico. Una version intramolecular de esta reaccion
podria conducir a dioles vecinales ciclicos. Con esta idea en mente, preparamos los
sustratos 105-107,% que se sometieron a las condiciones de reaccién estandar. De esta
manera obtuvimos los productos de acoplamiento cruzado intramolecular 113 a 115 con
rendimientos moderados (50-80%), confirmando definitivamente nuestra hipotesis.

72| as cetonas alifaticas resultaron ser inertes frente a estas condiciones de reaccion.
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Tabla 1. Reacciones de formacion de enlaces C-C mediadas por Cp, TiCI/M.2

Rendimiento
Entrada Cetona Producto (%)
(dl:meso)
Q HO O F
NS 5
= . O HO (85:15)
101 108
, O)K 68
MeO O HO (95:5)
102 MeO 109
O HO O \
3 @)K ~ X 91
\_0O \_OHO (7:3)
103 110
A I o
X
4 N A _
o HO (65:35)
o} HO
b OH
5 83
98 112
o} HO OH
s oy ob .
o}
105 113
0 0 HO OH
s YO ”
106 114
0 HO OH
o}
107 115
o}
Q o
o' Ej)K 72
98
116
o 0
o)
109 @ 80"
98

117
aCompuesto carbonilico (1 mmol), Cp,TiCl, (1.1 mmol), Mn (8 mmol). "Se adicionaron 100 equiv de
acetona. °Se usé Zn en lugar de Mn. Mezcla 1:1 de estereoisémeros cis/trans. *Mezcla 3:1 de
estereoisémeros cis/trans. " Se adicionaron 20 equiv de acrilato de metilo. %Se adicionaron 20 equiv de
crotonato de metilo. "Mezcla 1:7 de estereoisémeros cis/trans.




Pinacol Coupling of Ketones

Con respecto a la estereoquimica de esta reaccion de pinacolizacion intramolecular
s6lo se detectd el isémero cis del ciclobutano 113, mientras que los anillos de cinco y
seis miembros se obtuvieron en forma de mezclas de diasteredmeros cis/trans (114, 1:1;
115, 3:1). La preferencia por el cis-ciclohexanodiol 115-cis tiene valor sintético, ya que
es complementaria a la selectividad trans observada en el acoplamiento pinacolinico de
1,6-diales catalizada por el complejo voluminoso Cp,TiPh.” Cabe sefialar que otros

métodos de sintesis publicados recientemente s6lo pueden dar lugar a isémeros trans.”

Esta estereoselectividad cis observada para ciclaciones promovidas por Ti"'/Mn de
las dicetonas 105 y 107 se puede explicar mediante los modelos de estado de transicion
XIX'y XX, respectivamente (Fig. 9). En el intermedio XIX, la geometria del anillo de
ciclobutano impone una configuracion cis que conduce al diol cis 113. En el estado de
transicion XX-cis, s6lo uno de los sustituyentes voluminosos (fenilo o metilo) se
encuentra en posicion axial, minimizando asi las interacciones 1,3-diaxiales
desfavorables. En el hipotético intermedio XX-trans, sin embargo, ambos grupos fenilo
y metilo se encuentran en disposicién axial, lo que aumenta la energia de activacion vy,
por consiguiente, reduciendo la velocidad de reaccion hacia el isémero trans 107. La
mayor flexibilidad conformacional de los anillos de cinco miembros permitiria energias
similares para ambos estados de transicion cis y trans, y por lo tanto, los isémeros cis y

trans se forman en proporciones similares.

Ph
Cp
/,-ll-.\ ’/ O O
O ! Cp N
e e 1cp
Me Cp
XIX XX-cis XX-trans

Figura 9. Modelos de los estados de transicién cerrados XIX y XX.

8 Yamamoto, Y.; Hattori, R.; Miwa, T.; Nakagai, Y. I.; Kubota, T.; Yamamoto, C.; Okamoto, Y.; Itoh,
K. J.Org.Chem. 2001, 66, 3865-3870.

™ (a) Fujiwara, T.; Tsuruta, Y.; Arizono, K. I.; Takeda, T. Synlett 1997, 1997, 962-964: (b) Balskus, E.
P.; Méndez-Andino, J.; Arbit, R. M.; Paquette, L. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 6695-6704.
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Los radicales cetilo’ generados por esta mezcla de Ti/Mn en polvo se pueden
utilizar también en otra reaccion de formacién de enlaces C-C como es la adicion tipo
Michael de radicales cetilo a ésteres a.,B-insaturados. Estas reacciones se han realizado
abundantemente utilizando Sml, como promotor del radical cetilo intermedio.’”® Sin
embargo, el Sml, tiene algunos inconvenientes a menudo asociados con su
quimioselectividad, su alto peso molecular, y su precio.”® En nuestro caso utilizamos 20
equiv de acrilato de metilo y crotonato de metilo obteniendo las lactonas 116 (Tabla 1,
entrada 9) y 117 (Tabla 1, entrada 10), respectivamente, en rendimientos aceptables. La
estereoquimica cis/trans 7:1 obtenida para la lactona 107 esta correlacionada con la
completa estereoquimica E del crotonato de metilo de partida, mostrando que la pérdida

de estereoquimica es minima durante la reaccion de adicion.

También es interesante destacar que la reaccion de acoplamiento pinacolinico de
acetofenona (98) y cetonas similares puede llevarse a cabo utilizando s6lo 0.2 mmol de
Cp,TiCl y 3.0 mmol de Mn en polvo con la ayuda de un agente regenerador de
titanoceno (Tabla 2). En este caso, se utilizd como agente regenerador la mezcla de
cloruro de trimetilsilano (1.5 mmol) y 2,4,6-colidina (3.0 mmol) desarrollada en nuestro
laboratorio, " dando lugar, por ejemplo, a los correspondientes productos de
acoplamiento de la acetofenona (98), 99 y 100, con rendimientos y estereoselectividades
similares a los obtenidos en condiciones estequiométricas. Los experimentos control
demostraron que la mezcla de Mn, cloruro de trimetilsilano y 2,4,6-colidina no es capaz
de promover tales acoplamientos pinacolinicos por si sola. También encontramos que la
relacion molar entre el titanoceno y el cloruro de trimetilsilano era fundamental para
conservar la estereoselectividad. Asi, por ejemplo, un aumento de la cantidad de cloruro
de trimetilsilano (4 mmol) dio una mezcla 4:1 de estereoisomeros dl/meso (73%),
probablemente debido a una ruptura prematura del enlace titanio-oxigeno en especies

tipo XVI por el agente regenerador. También vale la pena sefialar que, para nuestro

" En castellano, la palabra “cetilo” tiene dos acepciones. La primera define “cetilo” como el anién radical
con estructura general C-O, en la que un radical oxigeno esta unido directamente al carbono (en otra
estructura mesémera el radical se encuentra sobre el carbono y la carga negativa sobre el oxigeno). La
segunda acepcion define “cetilo” como el sustituyente alquilico —C¢Hs3 derivado del alcohol cetilico. En
la presente tesis doctoral, la palabra “cetilo” hace referencia a la primera de las dos acepciones.

"® Para revisiones recientes, véase: Kagan, H. B. Tetrahedron 2003, 59, 10351-10372.

" Para otros agentes regeneradores, véase: (a) Gansauer, A.; Bluhm, H.; Rinker, B.; Narayan, S.; Schick,
M.; Lauterbach, T.; Pierobon, M. Chem. Eur. J. 2003, 9, 531-542; (b) Fuse, S.; Hanochi, M.; Doi, T.;
Takahashi, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1961-1963; (c) Ref. 57a: Gansduer, A.; Pierobon, M. Radicals
in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2001; Vol. 2, pp
207-220; (d) Ref. 57c: Gansduer, A.; Lauterbach, T.; Narayan, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5556-
5573.
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conocimiento, es la primera vez que la acetofenona (98) y compuestos similares han
sido pinacolizados con alta estereoselecion utilizando cantidades subestequiométricas de

un catalizador metalico.”

Tabla 2. Reacciones de pinacolizacion catalizadas por la mezcla Cp,TiCl/Mn.

Entrada Cetona Producto (dl/meso) Rendimiento (%0)
1 98 99:100 (9:1) 83
2 101 108 (9:1) 75
3 102 109 (9:1) 71
4 103 110 (7:3) 60
5 104 111 (7:3) 75

En resumen, hemos demostrado que, en contraste con la baja reactividad que
(Cp2TiCl),; muestra por si solo, la combinacion de titanoceno(l11) con un metal reductor
(Mn o Zn) es capaz de promover el acoplamiento pinacolinico de cetonas arométicas y
o, B-insaturadas con buenos rendimientos y estereoselectividades. Esta reaccion presenta
importantes detalles mecanisticos como el papel desempefiado por el titanoceno(ll1)
coordinado al grupo carbonilo en la transferencia electrénica inicial desde el metal
heterogéneo. El intermedio nucletfilo asi generado puede ser explotado para el

acoplamiento cruzado intramolecular (ciclacion) de dicetonas.

" Para un sistema basado en titanio(l11) relacionado, véase: Ref. 50: Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.;
Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248.
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1.3. Parte Experimental

Detalles generales: Para todas las reacciones con titanoceno(ll), los disolventes y
los aditivos se desoxigenaron estrictamente antes de su uso. Los productos se
purificaron mediante cromatografia flash en columna con gel de silice Merck 50. Los
espectros de RMN de *H y **C se registraron en espectrometros de RMN Variant 400
L900 y Variant 500 L900 usando CDCl; como disolvente. Los datos son descritos como
sigue: desplazamiento quimico en ppm, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, triplete
= t, q = cuadruplete y m = multiplete) constante de acoplamiento (Hz), integracion e
interpretacion. Las asignaciones de los picos se hicieron con la ayuda del método
DEPT.

Los siguientes compuestos descritos fueron aislados como muestras puras y sus
espectros de RMN resultaron ser idénticos a los datos publicados: 99, 105,%° 106
107,77 109, 111,% 112, 113 114,*° 115% 116, y 117. %" Los siguientes complejos
se prepararon siguiendo procedimientos descritos: (Cp.TiCl)2,® (Cp,TiCl),ZnCh,? y
(Cp.TiCl);MnCl,.2 Son compuestos sensibles al aire, por lo que es necesario trabajar en
caja de guantes.

7 (@) Farstner, A.; Csuk, R.; Rohrer, C.; Weidmann, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 1729-1734;
(b) Seebach, D.; Oei, H. A.; Daum, H. Chem.Ber. 1977, 110, 2316-2333.

% Goofen, L. J.; Ghosh, K. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3254-3267.

81§, L. Z.; Xiao, B.; Guo, Q. X.; Xue, S. Tetrahedron 2006, 62, 7762-7771.

8 Balu, N.; Nayak, S. K.; Banerji, A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5932-5937.

8 Pons, J. M.; Santelli, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 877-884.

8 Kobayashi, S.; Endo, M.; Nagayama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11229-11230.
% Kise, N.; Shiozawa, Y.; Ueda, N. Tetrahedron 2007, 63, 3415-5426.

8 Garnier, J. M.; Robin, S.; Rousseau, G. Eur. J. Org. Chem. 2007, 3281-3291.

8 Fang, J. M.; Hong, B. C.; Liao, L. F. J. Org. Chem. 1987, 52, 855-861.

% Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382.
2 Sekutowski, D. G.; Stucky, G. D. Inorg. Chem. 1975, 14, 2192-2199.
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Procedimiento general para la reaccion mediada por Ti(111)/M(0). THF (20 ml)
estrictamente desoxigenado se afiadid a una mezcla de los compuestos comerciales
Cp.TiCl; (1.1 mmol) y Mn o Zn en polvo (8.0 mmol) bajo atmésfera de Ar, y la
suspension se agitd hasta que adquirié un color verde lima (5 min aproximadamente).
Posteriormente se agreg6 una disolucion del compuesto carbonilico (1.0 mmol), y el
aditivo de ser necesario, en THF (2 ml) y la mezcla se agit6 durante 1 h (Esquema 45,
Tabla 1, entradas 1-4) o 16 h (Tabla 1, entradas 5-10). A continuacion se diluyé con
AcOEt, se lavd con salmuera, se sec6 (Na,SO,4 anhidro) y el disolvente se eliminé. El
residuo se sometié a cromatografia flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se

caracterizaron mediante técnicas espectroscdpicas.

Procedimiento General para la reaccion de homoacoplamiento pinacolinico
catalizada por Ti(I11)/Mn(0). THF (15 ml) estrictamente desoxigenado se afiadi6 a una
mezcla de los compuestos comerciales Cp,TiCl; (0.2 mmol) y Mn en polvo (8.0 mmol)
bajo atmdsfera de Ar, y la suspensién se agitd hasta que adquirié un color verde lima
(15 min aproximadamente). Posteriormente, se agregd por un lado una disolucién del
compuesto carbonilico (1.0 mmol) y 2,4,6-colidina (8.0 mmol) en THF (2 ml) y por otro
lado Me3SiCl (1.5 mmol), y la mezcla se agité durante 16 h. A continuacion se diluyé
con AcOEt, se lavd con una disolucion acuosa al 10% de HCI y salmuera, se secd
(NazSO4 anhidro) y el disolvente se elimind. El residuo se sometié a cromatografia flash
(Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron mediante técnicas
espectroscopicas.

Procedimiento general para los experimentos control. THF (25 ml)
estrictamente desoxigenado se afiadié a una mezcla de los compuestos (Cp,TiCl), (0.3
mmol) y los aditivos, si son necesarios, bajo atmdsfera de Ar. A continuacion se afadio
una disolucion de acetofenona (98) (0.6 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla se agitd
durante 13 h. Posteriormente se diluyd con AcOEt, se lavd con salmuera, se seco
(NazSO4 anhidro) y el disolvente se elimind. El residuo se sometié a cromatografia flash
(Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron mediante técnicas
espectroscopicas.



Reacciones de Formacién Enlaces C-C

CHO ~~ DMP_
+
©/ n Etzo CH20|2

51 118a, n-1 119a,n=1(68 %) 120a,n =1 (75 %)
118b, n = 119b, n=2 (80 %) 120b, n =2 (80 %)
118c, n = 3 119c, n =3 (57 %) 120c, n =3 (82 %)

PdCls,
Cu(OAc),, O, DMA/H;0
0]
n
0

105,n =1 (69 %)

106, n =2 (61 %)

107, n =3 (95 %)
Esquema 47. Sintesis de los compuestos de partida 105, 106 y 107.

Procedimiento general para la sintesis de los alcoholes 119a-c. El
correspondiente bromoalquino 118 (1.0 mmol) se afiadi6 a una mezcla de Mg (1.2
mmol) en THF (10 ml) y se agité durante 30 min. A continuacién se afiadid
benzaldehido (1.0 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt, se lavd con una disolucion
acuosa saturada de NH,CI, se secd (Na,SO, anhidro) y el disolvente se elimind. El
residuo se purificO mediante cromatografia flash (mezclas Hexano/AcOEt) dando los
correspondientes alcoholes 119, que mostraron espectros de RMN idénticos a los
descritos en bibliografia: 119a,%® 119b,%° 119¢.%

Procedimiento general para la sintesis de las cetonas 120a-c. A una disolucion
del alcohol 119 correspondiente se afiadié Dess-Martin Periodinane (DMP) (1.5 mmol)
(1.0 mmol) en CHCl, (15 ml). La mezcla resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. A continuacion se lavo con una disolucién acuosa saturada de Na,SO; y
NaHCOj3; en proporcion 1:1, se secd (Na,SO, anhidro) y el disolvente se evaporo. El
residuo se sometid a cromatografia flash (Hexano/AcOEt 9/1) para dar la cetona 120
correspondiente, cuyos espectros de RMN fueron idénticos a los descritos en
bibliografia: 120a,* 120b,% 120¢.™"

% Heuger, G.; Kalsow, S.; Géttlich, R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2002, 1848-1854.

8 \/on Dem Bussche-Hiinnefeld, J. L.; Seebach, D. Tetrahedron 1992, 48, 5719-5730.
% Trahanovsky, W. S.; Fox, N. S. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7968-7974.

o Zhang, Y.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15964-15965.

%2 Hok, S.; Schore, N. E. J. Org. Chem. 2006, 71, 1736-1738.
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Procedimiento general para la sintesis de las dicetonas 105, 106 y 107. El
correspondiente alqueno 120 (1.0 mmol) se afiadié a una mezcla de PdCl, (0.1 mmol) y
Cu(OAc), (0.2 mmol) en N,N’-dimetilacetamida:H,O (7:1) (16 ml). La mezcla
resultante se agité durante 48 h a temperatura ambiente en atmdsfera de O,. A
continuacion la mezcla de reaccién se diluyé con Et,O, se lavo con salmuera, se seco
(NazSO4 anhidro) y el disolvente se elimind. El residuo resultante se sometio a
cromatografia flash (Hexano/AcOEt 4/1) dando la correspondiente dicetona descrita.

Compuesto 108: aceite amarillento; (dl) *H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.10-7.14
(m, 4H), 6.85-6.95 (m, 4H), 2.45 (s, 2H), 1.48 (s, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCls,
DEPT) ¢ 162.1 (d, 2JC-F ) 245.0 Hz, C), 139.3 (C), 129.3 (d, *JC-F ) 7.0 Hz, CH),
114.0 (d, 2JC-F ) 21.0 Hz, CH), 78.8 (C), 25.1 (CHs); (meso) *H NMR (300 MHz,
CDClg) 6 7.19-7.21 (m, 4H), 1.56 (s, 6H); **C RMN (75 MHz, CDCls;, DEPT) 6 (s6lo
sefiales distintivas) 128.9 (d, *JC-F ) 7.0 Hz, CH), 78.6 (C), 25.3 (CHs); ESHRMS
calculado para C16H1602F2Na m/z 301.1010, encontrado m/z 301.1020.

Compuesto 110: aceite incoloro; (dl) *H RMN (300 MHz, CDCls) d 7.36 (bs, 2H),
6.36 (bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 1.48 (s, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCI3, DEPT) § 156.8
(C), 141.8 (CH), 110.5(CH), 107.3(CH), 76.7(C), 22.6(CHs); (meso) *H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7.36 (bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 6.04 (bs, 2H), 1.60 (s, 6H); **C RMN (75
MHz, CDCls;, DEPT) 6 156.9 (C), 141.6 (CH), 110.3 (CH), 106.5 (CH), 76.6 (C), 21.7
(CHs3); ESHRMS calculado para C;,H1404Na m/z 245.0784, encontrado m/z 245.0788.






2. Ti-Catalyzed Reformatsky-Type Coupling between a-Halo Ketones
and Aldehydes

Trabajo publicado en la revista “The Journal of Organic Chemistry’” en el afio 2008,

volumen 73, paginas 1616-1619.






Reformatsky-Type Coupling

2.1. Introduccion.

En 1887, Reformatsky presentd el acoplamiento entre o-haloacetatos de etilo y
aldehidos o cetonas promovido por polvo de zinc, estableciendo asi las bases de la
reaccion de Reformatsky.” En la actualidad, la reaccién de Reformatsky se considera,
en un sentido amplio, como el proceso que resulta de la insercion de un metal en un
enlace carbono-halégeno activado por un grupo carbonilo, un derivado carbonilico o
relacionado con el grupo carbonilo en posicion vecinal (o viniloga), seguido por el
acoplamiento del enolato asi formado con aldehidos, cetonas, u otro tipo de
electrofilos.®®® En los dltimos afios, la reaccién de Reformatsky ha sido objeto de
renovado interés, debido principalmente a la sustitucion del polvo de zinc heterogéneo
por metales en fase homogénea, que han contribuido a mejorar el pobre control
estereoquimico de la reaccion de Reformatsky clasica y han facilitado el desarrollo de
versiones cataliticas en el metal. * * En este contexto, Little y colaboradores
introdujeron el uso de Cp,TiCl, un agente de transferencia monoelectrénica suave en

fase homogénea,1241460

para promover la reaccion tipo Reformatsky entre o-halo
ésteres y aldehidos.®® Este método transcurre a temperatura ambiente, bajo condiciones
de reaccién suaves y ofrece buenos rendimientos (78-95%) de a-hidroxiésteres, pero
requiere proporciones estequiométricas de Cp,TiCl. Posteriormente, Cozzi y
colaboradores desarrollaron una version catalitica en titanio del proceso, utilizando

(CF5C0O),0 como regenerador, dando rendimientos moderados de los correspondientes

% Reformatsky, S. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210-1211.

% Para revisiones recientes, véase: (a) Ocampo, R.; Dolbier Jr, W. R. Tetrahedron 2004, 60, 9325-9374;
Para publicaciones recientes sobre reacciones tipo Reformatsky catalizadas por Sml,, [CIMn(salen)], Fe
en bajo estado de oxidacion y Col, véase: (b) Lannou, M. I.; Hélion, F.; Namy, J. L. Tetrahedron 2003,
59, 10551-10565; (c) Orsini, F.; Lucci, E. M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1909-1911; (d) Cozzi, P. G.
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2951-2954; (e) Durandetti, M.; Périchon, J. Synthesis 2006, 1542-1548;
(f) Lombardo, M.; Gualandi, A.; Pasi, F.; Trombini, C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 465-468.

% Cozzi, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2568-2571.

® El cloruro de Bis(ciclopentadienil)titanio(l11) (reactivo de Nugent) se puede generar facilmente in situ
por agitacion del complejo comercial Cp,TiCl, con polvo de Zn o Mn en THF, donde se encuentra como
una mezcla en equilibrio de las especies monomérica Cp,TiCl y dinuclear (Cp,TiCl),; véase: (a)
Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864; (b)
ref. 12d; ref. 14d; ref. 60.

12d RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986-997.

14 Gansauer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld,
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371.

% Daashjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C.; Gansauer, A.; Barchuk,
A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044.

% Parrish, J. D.; Shelton, D. R.; Little, R. D. Org. Lett. 2003, 5, 3615-3617.
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a-hidroxiésters.”” En el presente trabajo hemos ampliado el procedimiento basado en
titanoceno(l11) para el acoplamiento tipo Reformatsky entre a-halocetonas y aldehidos
dando lugar a a-hidroxicetonas (productos tipo ald6lico) en condiciones neutras. La
reaccion se cataliza con proporciones subestequiométricas del complejo de titanoceno,
usando Mn en polvo como reductor estequiométrico y una combinacién de MesSiCl y
2,4,6-colidina, desarrollada en nuestro laboratorio, como agente regenerador de

titanoceno. 2?58

o Sgreccia, L.; Bandini, M.; Morganti, S.; Quintavalla, A.; Umani-Ronchi, A.; Cozzi, P. G. J.
Organomet. Chem. 2007, 692, 3191-3197.

8 Ppara la combinacién de Me;SiCl/2,4,6-collidine como agente regenerador de titanoceno, véase:
Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938; Para trabajos
pioneros sobre clorhidratos de colidina y otros derivados hidroclorados de piridina, véase: ref. 58a.

%% Gansauer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-128509.
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2.2. Resultados y discusién.

El polvo de Mn (a diferencia del Zn) no promueve reacciones tipo Reformatsky.*®?’

De hecho, después de agitar decanal (55) y cloroacetona (121) (2 equiv), polvo de
manganeso (8 equiv), 2,4,6-colidina (8 equiv), y MesSiCl (4 equiv) durante 6 h en
ausencia de Ti se recuperd 55 con un rendimiento del 81%, y s6lo se detectaron trazas
del producto de acoplamiento 122. En comparacion, en presencia de titanoceno(lll)
(entrada 1, Tabla 3), dio un 80% de rendimiento de la a-hidroxicetona (122) después
del mismo tiempo de reaccion. Todo esto indica que en nuestras condiciones la posible
reaccion de Reformatsky promovida por Mn/Me;SiCl seria sustancialmente méas lenta
que el proceso catalizado por Ti. Por ello elegimos este metal para generar Cp,TiCl en
nuestros experimentos, evitando asi los procesos de competencia derivados del Zn, que
podrian complicar la interpretacién de los resultados.®®"*® Por lo tanto, basandonos en
nuestra propia experiencia con las reacciones catalizadas por Ti @20P5358b21a

anticipamos el ciclo catalitico que se muestra en el Esquema 48.

Segun nuestra hipdtesis, una a-halocetona como XXI reaccionaria con dos
equivalentes de Cp,Ti"'Cl para dar un enolato de titanio(IV) XXII, liberando un
equivalente de Cp,Ti'Cl, (Esquema 48). El enolato XXII, posteriormente, podria
reaccionar con un aldehido (XXIII) para dar el aducto XXIV. El agente regenerador de
titanoceno 1V, derivado presumiblemente de la mezcla MesSiCl/colidina utilizada,®
generaria Cp,TiCl, a partir de XIV, liberando XXV, que después del procesado &cido
final daria la o-hidroxicetona deseada XXVI. Finalmente, el Mn presente en el medio

reduciria el Cp,Ti'VCl, a Cp,Ti"'Cl, cerrando asi el ciclo catalitico.

% Se puede suponer que no solo el Cp,TiCl sino también el Zn desempefian un papel importante en
reacciones Reformatsky promovidas por Zn/Cp,TiCly; véase: (a) Ding, Y.; Zhao, Z.; Zhou, C.
Tetrahedron 1997, 53, 2899-2906; (b) Chen, L.; Zhao, G.; Ding, Y. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2611-
2614,

% Rosales, A.; Oller-Lopez, J. L.; Justicia, J.; Gansauer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun.
2004, 2628-2629.

20 jysticia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero,
A. F.; Cérdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.

% Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansduer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.
E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436.

%8 justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806.

212 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921.
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OT| Cl)Cp,

CI
xxn
xxm
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OT| CI\Cp,
2 Cp,TiCl

XIV
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2 Cp2T|C|2

Mn cl SlMe3

O OH H30 O OSiMe;
+ 2,4,6—col|d|na

R R' R R'
XXVI XXV

Esquema 48. Ciclo catalitico previsto para el acoplamiento tipo Reformatsky entre o-halocetonas y
aldehidos mediado por Cp,TiCl.

Para comprobar nuestra hipétesis, tratamos decanal (55) con cloroacetona (121)
(2 equiv), una proporcién subestequiométrica de Cp,TiCl, (0.2 equiv), Mn en polvo
(8 equiv), 2,4,6-colidina (8 equiv), y MesSiCl (4 equiv) en THF a temperatura ambiente.
Asi, después de 6 h de agitacién se obtuvo un rendimiento del 80% del compuesto
4-hydroxitridecan-2-ona (122) (Tabla 3). No se detecté la formacion de la alquenona
conjugada correspondiente (producto de deshidratacion) en las suaves condiciones de
reaccion empleadas. Este resultado preliminar, que apoya nuestra hipotesis, nos animoé a
estudiar el acoplamiento tipo Reformatsky catalizado por Ti entre 121 y otros aldehidos
alifaticos (123, 125, 83, 128, 130 y 132) en las mismas condiciones (Tabla 3). Asi,
obtuvimos las o-hidroxicetonas esperadas (124, 126, 127, 129, 131 y 133) con
rendimientos que van desde un moderado 58% a un excelente 92%. El acoplamiento
catalizado por Ti entre 121 y 125 dio una mezcla 7/3 de los productos de adicion
Cram/anti-Cram, mostrando una moderada selectividad diastereofacial. Por otra parte, el
acoplamiento catalizado por Ti de 121 con el derivado de carbohidrato 132 dio una
mezcla 9/1 de los epimeros 1’R y 1’S de 133. Por el contrario, el acoplamiento
catalizado por Ti entre 121 y citronelal (83), cuyo estereocentro esta mas alejado del
centro reactivo que en el compuesto 125, no mostré estereoselecion alguna. Tampoco se
observo estereoselecién para el acoplamiento de 121 con el derivado de gliceraldehido
130.
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Tabla 3. Acoplamiento catalizado por Ti entre cloroacetona (121) y los aldehidos alifaticos 55, 123, 125,
83, 128, 130 y 132.

o) Cp,TiCl OH O

r-cHo + Ch A €0, R/K/k

THF
121 550¢ 6h
Aldehido Producto Rendimiento
\WCHO OH O
8 W 80%
55 122
OH O
SSANCS\P N
o 123 Ph 92%
124
OH O
Ph
TCHO Ph
69%°
125

126

127
CHO
O/ O/vj\ 68%

128
o__CHO
> T - N o
130
oo o}
<< OK
O\\\\\ @) O 61%C

o' )
%/O %’é
132 133

®Mezcla de diasteredmeros® 4R* 5R* y 45* 5R* en proporcion 7/3. "Mezcla 1/1 de estereoisémeros
‘Mezcla de los epimeros® 1’R 'y 1°S en proporcion 9/1.

% Las asignaciones estereoquimicas fueron realizadas por comparacién de los datos de RMN con los
descritos previamente. Para el producto 131 véase: (a) Heathcock, C. H.; Flippin, L. A. J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 1667-1668. Para el producto 133 véase: (b) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Mota, A. J.;
Franco, F. Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 2749-2754.
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Tabla 4. Acoplamiento mediado por Ti entre cloroacetona (121) y los aldehidos alifaticos 55, 123, 125

szTIC| OH O

R-CHO + C'\)k (2 equiy) R)\)k

83,128, 130 y 132.

THF
121 259, 6h
Aldehido Producto Rendimiento
\M/CHO OH O
8 g 81%
55 122
OH O
_~_-CHO
o 123 Ph 00%
124
OH O
PhTCHO Ph
65%°%

125

126

127
CHO
O/ O/vj\ 56%6

128
o _CHO
XJ N s
130
T oy
O S O>< 79%C

0"} o" )
%/O %’6
133

132
R*,5R* y 4S* 5R* en proporcion 7/3. "Mezcla 1/1 de estereoisémeros

®Mezcla de diasteredmeros
®Mezcla de los epimeros™ 1’R y 1°S en proporcién 9/1
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Las reacciones de acoplamiento tipo Reformatsky catalizadas por titanoceno,
empleando proporciones subestequiométricas del catalizador metalico, dieron lugar a las
correspondientes B-hidroxicetonas con rendimientos similares o incluso mayores que

los obtenidos al utilizar proporciones estequiométricas del catalizador de Ti (Tabla 4).

Posteriormente, estudiamos el acoplamiento catalizado por Ti entre decanal (55) y
diferentes a-halocetonas (134, 136, 137, 139, 141, 142 y 144) (Tabla 5). De esta
manera, se obtuvieron las a-hidroxicetonas 135, 138, 140, 143, y 145 en rendimientos
que van desde un aceptable 61% hasta un maximo del 94% (Tabla 3). Cabe sefialar que
las clorocetonas 134 y 139 y las bromocetonas 136 y 141 dieron resultados similares, lo
que sugiere que la naturaleza del &tomo de haldgeno es irrelevante para nuestro proceso,
por lo menos en lo referente a los cloruros y bromuros. Por otra parte, el acoplamiento
catalizado por titanoceno entre la 2-clorociclohexanona (144) y 55 dio principalmente el
estereoisomero 2R*,1’R* de 145. La estereoselectividad aument6 desde una proporcion
4/1 hasta 8/1 de 2R*,1’R* y 25*,1’R* cuando llevamos a cabo la reaccion a -20 °C
utilizando  proporciones estequiométricas de Cp,TiCl (1.1 equiv). Esta
estereoselectividad es similar a la  observada para enolatos de
bis(ciclopentadienil)titanio. *® Sin embargo, no se observd estereoselecién para el
acoplamiento catalizado por titanoceno de las halocetonas aciclicas 139, 141 y 142 con
decanal (55) (Tabla 5).

Cuando las reacciones de acoplamiento tipo Reformatsky entre decanal (55) y las
diferentes a-halocetonas se realizaron empleando proporciones estequiométricas del
complejo de Ti, los rendimientos de las correspondientes o-hidroxicetonas (Tabla 6)
fueron muy similares a los obtenidos cuando se utilizaron proporciones

subestequiométricas de Ti.

199 Murphy, P. J.; Procter, G.; Russell, A. T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2037-2039.
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Tabla 5. Acoplamiento catalizado por Ti entre decanal (55) y las a-halocetonas 134, 136, 137, 139, 141,
142 y 144,

o) Cp,TiCl OH O

cat
S CHO Cl\HLRZ s A

55 R, 25°C, 6h
Aldehido Producto Rendimiento
o) OH O
C'\)Lph th 93%
134 135
o)
Br\)kph 135 94%
136
o) OH ©

CL\V/M\T<: \TﬁgL\v/ﬂ\T<: 80%
137 138

OH O

@)
139 140
\Hok

Br a
29 74%
141
(0] OH O
Cl
Ph Ph
142 143
O OH O
Cl
8 72%"
144 145

aMezcla 1/1 de estereoisémeros. "Mezcla de los diasteredmeros'® 2R* 1’R* y 25* 1’R* en proporcion
4/1.

101 | as asignaciones estereoquimicas se realizaron por comparaciéon de los datos de RMN con los
descritos previamente para el compuesto similar 2-(1-hidroxibutil)-ciclohexanona; véase: Le Roux, C.;
Gaspard-lloughmane, H.; Dubac, J.; Jaud, J.; Vignaux, P. J. Org. Chem. 1993, 58, 1835-1839.



Reformatsky-Type Coupling

Tabla 6. Acoplamiento mediado por Ti entre decanal (55) y las a-halocetonas 134, 136, 137, 139, 141,
142 y 144,

) Cp,TiCl OH O

(2 equiv)
O . CI\HLRz @equy L I

THF
55 R1 25°C, 6h
Aldehido Producto Rendimiento
o) OH O
134 135

-

Br Ph 24 47%
136

O OH O

C|\)K’< M 81%
137 138

OH O

O
% W 86%®
139 140
w)ok

29 96%°
141
(0] OH O
Cl

\)Lph WP“ 5996

Ph Ph

142 143

(@) OH O
Cl

8 72%"

144 145

aMezcla 1/1 de estereoisémeros. "Mezcla de los diastereémeros'® 2R* 1’R* y 25* 1’R* en proporcion
4/1.
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En contraste con los resultados descritos anteriormente para aldehidos aliféaticos, los
aldehidos aromaticos no resultaron ser sustratos adecuados para nuestra reaccion, ya que
son propensos a sufrir reacciones de pinacolizacién en presencia de Cp,TiCl.*64849b:5%
De hecho, cuando se tratd una mezcla de benzaldehido y cloroacetona bajo nuestras
condiciones de reaccion no se detectd la formacion de 4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona.
Ademas, otros sustratos, tales como cetonas (2-decanona, acetofenona), ésteres
(benzoato de etilo, acetoacetato de etilo), y nitrilos (cianuro de bencilo), demostraron
ser inertes en nuestras condiciones de reaccion. Estas observaciones sugieren que
nuestro procedimiento puede ser quimioespecifico para aldehidos. Asi, cuando tratamos
una mezcla equimolecular de decanal (55) (1 equiv) y 2-decanona (64) (1 equiv) con
cloroacetona (121) (2 equiv) y una proporcion subestequiométrica de Cp,TiCl (0.2
equiv) se obtuvo un rendimiento del 81% de la a-hidroxicetona 122, recuperandose la
2-decanona inalterada, y en consecuencia, no se detectd la 4-hidroxi-4-metildodecan-2-

ona (Esquema 49).

Cp,TiCl
Q (cat)
656 + 121 + \M)k —— 122 (81%) + 64 (95%)
7

64

Esquema 49. Ensayo competitivo entre el aldehido 55 y la cetona 64 en el acoplamiento catalizado por Ti
con la a-halocetona 121.

Esta discriminacién entre un aldehido y una cetona es digna de ser mencionada,
sobre todo porque no ha sido observada para reacciones tipo Reformatsky catalizadas

por otros metales.”"

En conclusion, en el presente articulo describimos la primera reaccion de
acoplamiento tipo Reformatsky catalizada por titanoceno entre a-halocetonas y
aldehidos. La reaccion conduce a a-hidroxicetonas con rendimientos que van desde
medios a excelentes, a temperatura ambiente, en condiciones de reaccion suaves y
neutras, compatibles con cetonas y otros electréfilos. Las evidencias estereoquimicas
apoyan la idea de que el ciclo catalitico transcurre a través de enolatos de bis-
(ciclopentadienil)titanio.

“® Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718.

“8 Gansauer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458.

“® Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.
%% Gansauer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071.
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2.3. Parte Experimental.

Los siguientes compuestos fueron aislados como muestras puras y sus espectros de
RMN coincidieron con los descritos previamente en bibliografia: 124,'%% 126,%% 129,*3
y 1339

Procedimiento general para el acoplamiento catalizado por Ti entre a-
halocetonas y aldehidos. THF (20 ml) estrictamente desoxigenado se afiadi6 a una
mezcla de Cp,TiCl, (0,2 mmol) y Mn en polvo (8 mmol) bajo atmésfera de Ar y la
suspension se agitod hasta que adquirié un color verde lima (15 min. aproximadamente).
Posteriormente, se agregd por un lado una disolucion del aldehido (1 mmol), la o-
halocetona (2 mmol) y 2,4,6-colidina (8 mmol) en THF (2 ml) y por otro lado MesSiCl
(4 mmol), y la mezcla se agitd durante 6 h. A continuacion, se afiadié una disolucién
saturada de KHSO,4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase orgéanica se lavo
con salmuera, se sec6 (Na;SOy) y el disolvente se elimind. El residuo se sometié a
cromatografia flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron
mediante técnicas espectroscopicas. Cuando se utiliza agua en lugar de una solucién de

KHSO,, se obtiene una a-trimetilsilaniloxicetona (véase compuesto 146).

Procedimiento general para el acoplamiento promovido por Ti entre a-
halocetonas y aldehidos. THF (20 ml) estrictamente desoxigenado se afiadi6 a una
mezcla de Cp,TiCl, (2 mmol) y Mn en polvo (8 mmol) bajo atmésfera de Ar y la
suspension se agitd hasta que adquirié un color verde lima (15 min. aproximadamente).
Posteriormente, se agregd lentamente una disolucién del aldehido (1 mmol) y la a-
halocetona (2 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla se agitd durante 6 h. A continuacion, se
afiadié una disolucion saturada de KHSO4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La
fase organica se lavo con salmuera, se secd (Na,SO,) y el disolvente se elimind. El
residuo se sometié a cromatografia flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se

caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas.

102 shulman, H.; Makarov, C.; Ogawa, A. K.; Romesberg, F.; Keinan, E. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
10743-10753.

%% Heathcock, C. H.; Flippin, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1667-1668.

103 Tang, Z.; Yang, Z. H.; Chen, X. H.; Cun, L. F.; Mi, A. Q.; Jiang, Y. Z.; Gong, L. Z. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 9285-9289.

% |zquierdo, 1.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Mota, A. J.; Franco, F. Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 2749-
2754,
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Acoplamiento quimioespecifico catalizado por Ti de cloroacetona (121) con
decanal (55) en presencia de 2-decanona (64). THF (20 ml) estrictamente
desoxigenado se afiadi6 a una mezcla de los compuestos comerciales Cp,TiCl, (31 mg,
0,13 mmol) y Mn en polvo (282 mg, 3.84 mmol) bajo atmdsfera de Ar y la suspension
se agitd hasta que adquiri6 un color verde lima (15 min aproximadamente).
Posteriormente, se agregd por un lado una disolucion de decanal (55) (100 mg, 0.64
mmol), 2-decanona (64) (100 mg, 0.64 mmol), cloroacetona (121) (118 mg, 1.28 mmol)
y 2,4,6-colidina (542 mg, 4.48 mmol) en THF (2 ml) y por otro lado Me3SiCl (278 mg,
2.56 mmol), y la mezcla se agit6 durante 6 h. A continuacidn, se afiadié una disolucion
saturada de KHSO,4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase orgéanica se lavo
con salmuera, se secO (Na;SOy) y el disolvente se elimind. EIl residuo se sometié a
cromatografia flash (Hexano/AcOEt) dando la a-hidroxicetona 122 (101 mg, 81%) y la
2-decanona (64) (95 mg, 95%).

Compuesto 122: aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCl3) §4.10-3.95 (m, 1H),
2.60 (dd, J = 13.2, 6.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.2, 2.1 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.60-1.20
(m, 16H), 0.85 (t, J = 5.1 Hz, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls;; DEPT) & 210.3 (C),
67.7 (CH), 50.1 (CH,), 36.6 (CH,), 32.1 (CH,), 31.0 (CHs), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,),
29.5 (CHy), 25.6 (CH,), 22.9 (CHy,), 14.3 (CHs), (no se observo una sefial de carbono);
IR (film) 3391, 1637 cm™; FABHRMS calculado para Ci3Hxs0,Na m/z 237.1830,
encontrado m/z 237.1832.

Compuesto 127: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de estereoisémeros; ‘H NMR
(400MHz, CDCl3) & 5.05 (t , J = 7.2 Hz, 1H), 4.16-4.04 (m, 1H), 3.00 (sa, 1H, OH),
2.62-2.42 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.00-1.86 (m, 2H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.40-1.00
(m, 5H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls;; DEPT) & 210.1 (C),
131.3 (C), 124.9 (CH), 124.8 (CH), 65.9 (CH), 65.4 (CH), 50.9 (CHy), 50.4 (CH,), 44.0
(CHy), 43.9 (CH,), 37.0 (CH,), 36.8 (CHy), 30.9 (CHg3), 29.2 (CH), 28.8 (CH), 25.8
(CHs), 25.6 (CH,), 25.5(CHs), 20.2 (CHs), 19.2 (CHs), 17.8 (CHs), 17.8 (CHo), (algunas
sefiales de carbono no fueron detectadas); FABHRMS calculado para Ci3H240,Na m/z
235.1674, encontrado m/z 235.1673.



Reformatsky-Type Coupling

Compuesto 131: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de estereoisémeros; ‘H NMR
(400MHz, CDCl3) 6 4.12-4.08 (m, 3H, estereoisomero a), 4.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
estereoisomero a), 3.98-3.90 (m, 3H, estereoisomero b), 3.84 (dd, J = 8, 6 Hz, 1H,
estereoisomero b), 3.14 (sa, 1H, OH, estereoisomero a), 2.84 (dd, J = 17.4, 2.0 Hz, 1H,
estereoisdmero a), 2.75 (sa, 1H, OH, estereoisomero b), 2.70 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 1H,
estereoisomero b), 2.60 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 1H, , estereoisomero a), 2.57 (dd, J =
17.4, 3.0 Hz, 1H, estereoisomero b), 2.20 (s, 3H), 1.44 (s, 3H, estereoisomero a), 1.39
(s, 3H, estereoisomero b), 1.35 (s, 3H, estereoisomero a) , 1.33 (s, 3H, estereoisdbmero
b); C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT) & 209.8 (C), 208.2(C), 109.7 (C), 109.6 (C),
77.8 (CH), 77.6 (CH), 69.2 (CH), 67.9 (CH), 67.1 (CH,), 65.7 (CH,), 46.6 (CH,), 46.4
(CHy), 31.0 (CHs), 30.9 (CHs), 26.8 (CH3), 26.5 (CH3), 25.3 (CHs), 25.2 (CHg);
FABHRMS calculado para CgH1604Na m/z 211.0946, encontrado m/z 211.0946.

Compuesto 135: Sélido blanco; mp 97-98 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.94
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.29
(sa, 1H, OH), 3.14 (dd, J = 17.6, 2.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 17.6, 8.8 Hz, 1H), 1.62-1.25
(m, 16H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT) & 201.0 (C),
136.8 (C), 133.5 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (CH), 67.8 (CH), 45.1 (CH,), 36.6 (CH,),
31.9 (CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CHy), 25.6 (CH,), 22.7 (CH,), 14.2 (CHs),
(una sefial de carbono no se observd); FABHRMS calculado para CigH,s0,Na m/z
299.1987, encontrado m/z 299.1987.

Compuesto 138: Aceite incoloro; *H NMR (500MHz, CDCls) § 3.94-3.88 (m, 1H),
3.12 (sa, 1H, OH), 2.60 (dd, J =17.8, 2.4 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 17.8, 9.1 Hz, 1H), 1.48-
1.16 (m, 16H), 1.06 (s, 9H), 0.80 (t, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl;;
DEPT) § 218.0 (C), 68.0 (CH), 44.5 (C), 43.2 (CH,), 36.6 (CH,), 32.0 (CH,), 29.8
(CHy), 29.5 (CHy), 26.4 (CHs), 25.7 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2 (CHs3), (dos sefiales de
carbono no se observaron); FABHRMS calculado para CisH3,0,Na m/z 279.2300,
encontrado m/z 279.2301.
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Compuesto 140: Aceite incoloro; mezcla de estereoisémeros syn:anti; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 3.90 (m, 1H, isémero syn), 3.64 (m, 1H, isémero anti), 2.85-2.70
(m, 1H, OH), 2.58 (quint, J = 7.3 Hz, 1H, isémero anti), 2.53 (dq, J = 7.3, 3.3 Hz, 1H,
isomero syn), 2.23 (s, 3H), 1.53-1.16 (m, 14H), 1.10 (d, J = 7.3, 3H, isomero syn), 1.08
(d, J = 7.3 Hz, 3H, isémero anti), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls;
DEPT) 6 213.9 (C), 213.8 (C), 76.8 (CH), 70.1 (CH), 52.3 (CH), 51.0 (CH), 34.6 (CHy),
34.1 (CHy), 31.9 (CHy), 29.7 (CHs), 29.6 (CHy), 29.5 (CHy), 29.4 (CHy), 29.3 (CHy),
29.1 (CHj3), 26.0 (CHy), 25.5 (CHy), 22.6 (CHy), 14.0 (CHgs), 13.7 (CHs), 10.2 (CHs),
(algunas sefiales de carbono no fueron observadas); FABHRMS calculado para
C14H280,Na m/z 251.1987, encontrado m/z 251.1988.

Compuesto 143: Aceite incoloro; mezcla 1:1 estereoisomeros; "H NMR (400MHz,
CDCls) & 7.98-7.90 (m, 2H), 7.50-7.44 (m, 1H), 7.42-7.18 (m, 7H), 4.57 (d, J = 8.5 Hz,
1H, isémero a), 4.54 (d, J = 5.4 Hz, 1H, isémero b), 4.38-4.28 (m, 1H), 2.90 (sa, 1H,
OH) 1.42-1.16 (m, 16H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT)
§ 201.2 (C), 201.0 (C), 137.0 (C), 136.7 (C), 136.5 (C), 135.2 (C), 133.4 (CH), 133.3
(CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.7
(CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 73.8 (CH), 72.6 (CH), 60.9 (CH), 58.8 (CH), 34.8
(CHs), 33.8 (CH,), 32.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CHy), 29.4
(CHy), 26.1 (CHy), 25.7 (CHy), 22.8 (CH>), 14.3 (CH3), (Algunas sefales de carbono no
fueron observadas); FABHRMS calculado para CysH32,0,Na m/z 375.2300, encontrado
m/z 375.2298.

Compuesto 145:'% Aceite incoloro; mezcla de estereoisémeros syn:anti; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 4.15 (m, 1H, isémero syn), 3.72 (m, 1H, isomero anti), 3.41 (d, J =
4.0, 1H, OH, isémero anti), 2.45-1.21 (m, 25H), 0.83 (t, J = 6.0 Hz, 3H); IR (film) 3464,
1701 cm™,

Compuesto 146: Aceite incoloro; 'H NMR (400MHz, CDCls) & 4.15-4.10 (m, 1H),
2.60 (dd, J = 15.5, 8.0 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 15.5, 4.5 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 0.87 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 0.11 (s, 9H); *C NMR (100MHz, CDCls; DEPT) & 208.2 (C), 69.5 (CH),
51.5 (CH,), 38.0 (CH,), 32.0 (CHy), 1.8 (CHs), 29.8 (CH,), 29.79 (CHy), 29.74 (CH,),
29.5 (CHy), 25.6 (CHy), 22.8 (CHy), 4.2 (CHs), 0.4 (CH3); IR (film) 1717 cm™.

1% Findlay, J. A.; Desai, D. N.; Macaulay, J. B. Can. J. Chem. 1981, 59, 3303-3304.
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H-Atom Transfer from Water to Ketyl Radicals

1.1. Introduccidn.

El agua se considera un compuesto inerte frente a radicales carbonados debido a la
alta energia de disociacion de enlace (BDE) que presenta el enlace H-OH (BDE
alrededor de 118 kcal mol™).'*® Sin embargo, nuestro grupo de investigacion, ademas de
otros autores, ha demostrado que el agua puede actuar como un excelente agente
donador de atomo de hidrégeno hacia estos radicales en presencia de

08 1% o trialquilboranos.’® Para explicar nuestros resultados

titanoceno(I11)
experimentales se propuso que el enlace H-OH se debilita debido a la coordinacion con
titanoceno(l11), actuando el correspondiente acuocomplejo como un eficiente donador
de &omo de hidrégeno. La energia de reaccién para este proceso se calculd a nivel
DFT, mostrando que en realidad la reaccion de ruptura homolitica del enlace O-H se ve
extraordinariamente favorecida por la coordinacion del H,O a Cp,Ti"'CI. La energia de
la reaccion disminuye desde el valor calculado de 108.1 kcal mol™ para el H,O a 49.4
kcal mol™ para XXXI11. Este hecho fue fuertemente apoyado por medidas cinéticas. De
acuerdo con nuestra propuesta, Newcomb et al. han determinado la constante de
velocidad para la reaccion de transferencia de atomo de hidrogeno desde el
acuocomplejo Cp,TiCI-H,O a radicales alquilo secundarios utilizando métodos
cinéticos indirectos (kxs = 1,0x10° M s).18 Cabe destacar, que este valor es s6lo un

orden de magnitud menor que el correspondiente para HSnBus (k = 1.4x10° M™ s7).1%7

Este interesante comportamiento del agua también nos permitié el desarrollo de un
método eficaz de sintesis de alcoholes y alcoholes B-deuterados a partir de la apertura
de epdxidos con regioquimica anti-Markovnikov,®® el control de la etapa final en
reacciones de ciclacion radicalaria catalizadas por titanoceno(lll) en la sintesis de

8b,19,20b,21a,21d

terpenoides policiclicos complejos, y el desarrollo de una nueva reaccion de

105 Ruscic, B.; Wagner, A. F.; Harding, L. B.; Asher, R. L.; Feller, D.; Dixon, D. A.; Peterson, K. A.;
Song, Y.; Qian, X.; Ng, C. Y.; Liu, J.; Chen, W.; Schwenke, D. W. J. Phys. Chem. A 2002, 106, 2727-
2747.

182 Cuerva, J. M.; Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cérdenas, D.
J.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526.

106 jiménez, T. Campafa, A. G.; Bazdi, B.; Paradas, M.; Arraez-Roman, D.; Segura-Carretero, A.;
Fernandez-Gutiérrez, A.; Oltra, J. E.; Rables, R.; Justicia, J.; Cuerva, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2010,
4288-4295.

18a Spiegel, D. A.; Wiberg, K. B.; Schacherer, L. N.; Medeiros, M. R.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 12513-12515.

197 Newcomb, M. Tetrahedron 1993, 49, 1151-1176.

8 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.

1% Barrero, A. F.; Enrique Oltra, J.; Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571.
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hidrogenacion de alquenos y alquinos basada en un proceso HAT sin precedentes desde
el agua a un catalizador de hidrogenacion comin (Pd/C, Rh/C, catalizador de
Wilkinson...), evitando el uso de hidrégeno gas, potencialmente peligroso.'®® Estos
antecedentes sugieren que los mecanismos de otras reacciones de reduccién basadas en
metales en medios proticos podrian ser reinterpretados. Mas importante aun, esta
informacion mecanistica podria utilizarse para desarrollar nuevas transformaciones

utiles.

En este contexto, nos interesamos en la reduccion de compuestos carbonilicos
mediante el empleo de "metales en disolucion”, un proceso clave en Quimica Orgéanica.
En 1972, House propuso un mecanismo basado en dos etapas consecutivas de
transferencia de electron-transferencia de proton (Esquema 50, mecanismo de

House), 1°

en el que el compuesto carbonilico se reduce por accion del metal en
disolucién, en primer lugar, para formar un radical cetilo (XXVII1). A continuacién éste
es protonado por el alcohol presente en el medio de reaccién, siendo dicho alcohol la
fuente de protones, para dar un a-hidroxi radical (XXX). El a-hidroxi radical sufre una
nueva reduccion, de nuevo efectuada por el metal en disolucion, formandose un
a-hidroxicarbanion (XXXI), que finalmente es protonado por el alcohol, obteniéndose
el compuesto reducido final (XXXII) correspondiente. Este mecanismo fue
posteriormente modificado por otros autores, tales como Huffman''® y Rautenstrauch,*"*
para un mejor acomodamiento de todos los resultados experimentales. Sin embargo,
algunos pasos clave del mecanismo de House ain no han sido aclarados. Asi, la
protonacion del radical cetilo (XXVII1), esencial para el segundo paso de reduccion,
parece improbable ya que el a-hidroxi radical (XXX) generado es mas éacido que los
alcoholes que actian como fuente de protones.™? Por otra parte, se ha descrito que los

cationes metalicos dan lugar a cambios inesperados en la estereoquimica de estas

200 jysticia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero,
A. F.; Cérdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.

212 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921.

214 jysticia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272.

108 Campafa, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.;
Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198.

19 House, H. O. en Modern Synthetic Reactions, Benjamin, W. A. Ed., Menlo Park, CA, 1972, 2" ed.

10 (@) Huffman, J. W.; Desai, R. C.; LaPrade, J. E. J. Org. Chem. 1983, 48, 1474-1479; (b) Huffman, J.
W. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 399-405.

111 Rautenstrauch, V.; Geoffroy, M. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6280-6286.

12 | aroff, G. P.; Fessenden, R. W. J. Phys. Chem. 1973, 77, 1283-1288.
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reducciones. Ademas, también pueden estar involucrados intermedios

organometalicos en lugar de especies anidnicas puras.

Recientemente hemos descubierto que las mezclas Cp,TiCI/M (M = Mn o Zn)
pueden generar radicales cetilo a partir de cetonas aromaticas, obteniéndose productos

de acoplamiento pinacolinico en medio anhidro ****°

0 productos de reduccion
(alcoholes) en presencia de agua.* Estos productos de reduccién se atribuyeron
inicialmente a un mecanismo convencional de reduccion de House. Sin embargo, aqui
presentamos sélidas evidencias que apoyan que lo que realmente tiene lugar es una
transferencia de atomo de hidrogeno (HAT) sin precedentes desde el agua a radicales
cetilo, mediada por acuocomplejos de titanoceno(l1l) (Esquema 50, mecanismo HAT).
También incluimos datos experimentales que apoyan la existencia de tales

acuocomplejos.

Mecanismo de House

OH  [Met] OH
+ R-OH — — = 1
XXIX R*R ROR
R-O[Mef] XXX XXXI
o Met O—[Met ,
XXVII XXVIII
OH
H .
+ [mi-g —— MVIFo R/{\R
\ H
H H
XXXIII XXXIV XXXII

Mecanismo HAT

Esquema 50. Mecanismos de House y HAT.

'3 Giordano, C.; Perdoncin, G.; Castaldi, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 499-500.

14 Para una discusion completa sobre el papel del Mn y del Cp,TiCl en la reduccién de acetofenona y
otras cetonas aromaticas, véase: Paradas, M.; Campafia, A. G.; Estévez, R. E.; Alvarez de Cienfuegos, L.;
Jiménez, T.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. J. Org. Chem. 2009, 74, 3616-3619.

% Para otros acoplamientos pinacolinicos catalizados por titanoceno, véase también: (a) Ganséuer, A.;
Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071; (b) Gansduer, A.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998,
2673-2676.

52 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansauer, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-
1082.
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1.2. Resultados y discusion.

Elegimos acetofenona (98) como sustrato modelo para nuestro estudio. En primer
lugar, llevamos a cabo un experimento control utilizando una mezcla del dimero
(Cp,TiCl), previamente preparado® (2 equiv) y Mn en polvo (8 equiv) en THF seco,
obteniendo el producto de pinacolizacién 99 (81%) como una mezcla 14:1 de isbmeros
dl/meso. Como se ha indicado en el apartado anterior, las reacciones de acoplamiento
pinacolinico promovidas por titanoceno(lll) parecen transcurrir a través de
titanoxiradicales voluminosos, como el intermedio XXXV, que son responsables de la
alta estereoselectividad observada.***®® Por otra parte, no se detecté la formacion del
compuesto 147, lo cual no es compatible con una HAT desde el disolvente (THF) hasta
XXXV en las condiciones anhidras empleadas. Ademas, la existencia de un par iénico
(XXXVI11) derivado de la reduccion de XXXV por Ti'"! parecia poco probable debido al
relativamente bajo valor de E° (-0.8 V vs. Fc*/Fc) descrito para Cp,TiCI***° y nuestro
valor de E, medido para la acetofenona (98) (-2.56 V vs. F¢*/Fc (CV, 0.1 V s™)).

— Cp,CITiO o
. Ph H,O
Ph)\/( OTiCICp, X
. OTiCICp OTiCIC HO
(o] . 2 P2
L Cp,TiCl OTICICP, ¢, Tic| . Ph
5 R Ph —_—
Ph 7 Ph Ticicp, © P~ 98 OH
Ticic
98  Mn MnCl, XXXV XXXV P2 99

\ H* V XXXvil 14:1 dl:meso
Cp,TICIH,0 OH
Ph/}\
X

147 X=H
147-d X=D

Esquema 51. Posibles mecanismos para la reaccion de Cp,TiCl con acetofenona (98).

® Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382.

%% para una discusion extensa sobre la estereoselectividad en reacciones de pinacolizacion mediadas por
Ti(lll), véase: Enemerke, R. J.; Larsen, J.; Hjellund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daashjerg, K.
Organometallics 2005, 24, 1252-1262.

115 |_a existencia de especies bimetélicas similares de Li o Na fue descartada previamente: Ref. 108.

® Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.
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Posteriormente, llevamos a cabo la misma reaccion en presencia de agua (100
equiv), y s6lo se obtuvo el producto de reduccion 147 (67%). Por otra parte, cuando
usamos D,O en lugar de H,O, obtuvimos el alcohol deuterado 147-d (87%
incorporacion de D),* lo que confirma de nuevo que el &tomo de H procede del agua y
no del disolvente. Un posible mecanismo de obtencion de estos alcoholes es la
formacién y posterior hidrolisis de especies organometalicas de alquil-Ti" como
XXXV1,*? ya que se conoce que incluso un &cido débil como el agua es capaz de
hidrolizar complejos de alquil-Ti'Y. Teniendo también en cuenta el caréacter &cido de
Lewis del titanoceno(lll), la acidez real del medio de reaccion podria ser mayor. Por
ello procedimos a determinar el pK; aparente de la pareja (Cp,TiCl),/H,0. El valor de
pK, se determind usando técnicas estandar de valoracion &cido-base (Fig. 10),
obteniéndose un valor de 7.43 para (Cp,TiCl); en H,0.*®

pH vs V NaOH

14 4

1

! pK, Colidina = 7.42
pK, (Cp,TiCl), = 7.43

pH

A O 00 O N

o N

0 05 1 15 2 25 3 35 4
V NaOH (2N) (mL)

Figura 10. Determinacién pK, (Cp,TiCl), y 2,4,6-colidina en H,0.

A pesar de ello, hemos encontrado serias inconsistencias en esta hipotesis. Nos
interesamos en llevar a cabo la reaccion con donadores de protones con acidez mayor o
igual que la pareja (Cp,TiCl),/H,0, tales como clorhidrato de piridina (pK, = 5.25), 0
clorhidrato de 2,4,6-colidina (pK, = 7.43), respectivamente, ya que en este caso deberia
aumentar el rendimiento del producto de reduccion. Ademas, estos donadores de
protones se seleccionaron debido a que se han empleado ampliamente en la quimica de
titanoceno(l11), y son incapaces de interaccionar de forma significativa con complejos

116 Como experimento control, determinamos el pK, de la 2,4,6-colidina y, dentro del error experimental,
se obtuvo una valor similar al descrito (valor descrito de pK, = 7,43, valor medido de pKa = 7,42).
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de titanoceno(111).%* Este hecho se confirmé al llevar a cabo una serie de anélisis de
UV-vis de disoluciones de (Cp,TiCl), en presencia de estos aditivos (Fig. 11). Este es
un punto clave, ya que hay que tener en cuenta que la interpretacion de los datos
experimentales sélo es posible si los aditivos no cambian significativamente la
naturaleza de las especies de titanoceno(lll), mas alld de un simple proceso de
coordinacién. Por otra parte, para excluir otros tipos de interacciones, se realizaron una
serie de experimentos control utilizando mezclas de Mn en polvo y los diferentes
aditivos, recuperandose la acetofenona (98) de partida inalterada. Ambos donadores de
protones dieron una mezcla 7:3 dl/meso del pinacol 99 en lugar del esperado alcohol
147 (Tabla 7, entradas 1 y 4). También se usaron otros aditivos tales como &cido
benzoico (pKa = 4.19) y fenol (pK, = 9.95) (Tabla 7, entradas 2 y 3).'*’ La ausencia de
147 es poco compatible con un mecanismo basado en intermedios organometalicos o
carbanionicos como XXXVI y XXXVII. La influencia de la relacion molar entre el
agua y la acetofenona también nos dio informacion mecanistica. Observamos que un
aumento de la mencionada relacion correspondia con un aumento en la proporcion de
alcohol 147. En esta situacion, la cantidad de titanoceno(l1l) no unido a agua se veria
disminuida, impidiendo la reduccién de XXXV a XXXVI vy, en consecuencia, la
obtencidn de 147 a través de estos intermedios. Curiosamente, cuando se disminuyo la
cantidad de agua (40 equiv) el proceso de reduccién resulto ser ineficiente, aislandose
una mezcla del alcohol 147 (53%) y del pinacol 99 (14%, 7:3 dl:meso). La baja
estereoselecion observada en el producto de pinacolizacion 99 en este experimento se
puede atribuir a una reaccién de acoplamiento pinacolinico a través de intermedios
menos impedidos, probablemente derivados de la protonolisis del enlace O-Ti. En esta
situacion, el pinacol 99 no puede derivar de especies bimetalicas como XXXVI o
XXXVII, ya que la protonolisis selectiva de los enlaces O-Ti en presencia de enlaces
Ti-C, mas reactivos, parece poco probable. En consecuencia, los intermedios XXXVI o
XXXVII no parecen ser los precursores del alcohol 147,

%8 Ganséuer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859. Véase también las
ref. 114 y 59.
17 En este caso no se puede excluir una interaccion entre el aditivo y el titanoceno(l11).
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3 (Cp,TiCl),
2,5 (Cp,TiCl), + 10 eq. clorh.
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Figura 11. Espectro UV-vis de (Cp,TiCl), (Il) en THF, con 10 equiv de clorhidrato de 2,4,6-collidina y
con 10 equiv de clorhidrato de piridina.

Tabla 7. Pinacolizacion de la acetofenona (98) en presencia de diferentes potenciales donadores de atomo

de H.
i oy
Cp,TiCl
—_—
additivo O OH

98 dl:meso pinacol (99)
. Rendimiento (%)
Entrada Aditivo (dl/meso)
N 89
! /(5\ (7:3)

|
N
H™ CI
OH
9 6.0
(3:2)
3 COOH 48
(7:3)

X
| 46

4 N7 (65:35)
H* CrI
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También hay que excluir un cambio en el potencial de reduccion del Cp,TiCl en
presencia de agua para evitar asi nuevas posibilidades mecanisticas basadas en procesos
de reduccion de esfera externa. De hecho, se conoce que la adicion de agua a Smls, un
reactivo de transferencia monoelectrénica muy relacionado, cambia su potencial de
reduccion, lo que lo convierte en una especie mas reductora.’*® En nuestro caso, las
mezclas (Cp.TiCl)2/H,O mostraron el mismo potencial de reduccion relativamente bajo
(E, (CV a 0,1V s?) =-0.82 V vs. Fc*/Fc),™ determinado por voltametria ciclica y de
onda cuadrada, como la descrita para (Cp,TiCl)2/Cp,TiCl en THF (Fig. 12),° apoyando
la idea de que la pareja (Cp,TiCl)/H,O es probablemente incapaz de reducir XXXV a
XXXVII.

o
o

Current (uA)
Current (uA)

. . . . . . . . .
-20 -15 -1.0 -0.5 0.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0
Potential (V vs Fc'/Fc) Potential (V vs Fc'/Fc)

Figura 12. Voltamogramas ciclicos (a) y de onda cuadrada (b) de (Cp,TiCl); (4 mmol) en THF: (I)
condiciones anhidras; (1) con 10 equiv de agua.

Los resultados anteriores se pueden explicar facilmente mediante una transferencia
de hidrogeno desde el agua al radical cetilo XXXV mediada por un acuocomplejo de
titanoceno(111) (XXXI11). De hecho, el efecto isotdpico de esta transformacion (ku/kp =
4.76) es coherente con que la transferencia del proton sea el paso determinante en la
velocidad de reaccion. Esta hipotesis se apoya también en los sélidos precedentes sobre
la capacidad de estos acuocomplejos para mediar en procesos de transferencia de &tomo
de hidrégeno desde agua a radicales alquilo.****" La formacién de acuocomplejos de
titanoceno(lll) en presencia de agua fue propuesta originalmente por Barden y

118 Shabangi, M.; Sealy, J. M.; Fuchs, J. R.; Flowers 11, R. A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4429-4432.
119 \/éase la parte experimental.
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Schwartz*’ y posteriormente aceptada por nuestro grupo*® y otros autores,'®” pero no se
habian presentado hasta la fecha evidencias espectroscopicas que apoyen la existencia
de acuocomplejos del tipo de XXXIII.

La capacidad de coordinacién del agua a complejos de titanoceno(lll) se puede
evaluar experimentalmente mediante espectroscopia UV-vis.*® La Gnica limitacion
podria ser que la interaccion entre el agua y los complejos de titanoceno(l11) diera lugar
a la descomposicion y/o un cambio en el estado de oxidacion de la especie final. Sin
embargo, se sabe que (Cp,TiCl), es completamente estable en la presencia de agua.'?!
Por lo tanto, el dimero (Cp,TiCl), (11), caracterizado mediante difraccion de rayos-X,?
se traté con H,O desoxigenada. Como resultado, en el espectro UV-vis se observa que
la absorcion a 456 nm, caracteristica de 11, desaparecié de forma gradual al aumentar la
cantidad de agua, lo que indica la formacion de un nuevo complejo de titanoceno(l11)
(Fig. 13). La saturacion se alcanz6 en todos los casos con cantidades relativamente bajas
de agua (8 equiv).?? De acuerdo con este hecho, los calculos DFT mostraron que la
coordinacion del H,O a Cp,TiCl es mas fuerte que la del THF (AAG = 8.2 kcal mol™)
(Tabla 8).

" Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485.

182 Cuerva, J. M.; Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cérdenas, D.
J.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526.

120 para referencias recientes, véase: Pérez, Y. Lépez, V.; Rivera-Rivera, L.; Cardona, A.; Meléndez, E.
J. Biol. Inorg. Chem. 2005, 10, 94-104. El autor también describe un estudio electroquimico de Cp,TiCl,
en agua, dando un valor de E° de -0.48 V vs Ag/AgCl el cual es similar al valor descrito en medio
anhidro.

121 (a) Dang, Y. Coord. Chem. Rev. 1994, 135-136, 93-128; (b) Coutts, R.; Wailes, P. C. Inorg. Nucl.
Chem. Lett. 1967, 3, 1-5; (c) Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C. Aust. J. Chem 1967, 20, 1579.

122 Teniendo en cuenta que (Cp,TiCl), es un dimero, un equiv de agua significa una proporcién molar
(Cp,TiCl);: H,O de 1:2.
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375 425 475 525 575
nm

Figura 13. Espectro de absorcién UV-vis de (Cp,TiCl), (0.01M) en THF en presencia de diferentes
cantidades de agua: anhidro (verde), 0.5 equiv (azul), 1 equiv (rojo), 1.5 equiv (amarillo), 2 equiv
(purpura), 3 equiv (naranja), 6 equiv (verde oscuro) y 8 equiv (azul oscuro).

Tabla 8. Energia de reaccién calculada para la coordinacion de H,O o THF con Cp,TiCl.

s o
éf’ol + H,0 —— éﬁ‘ghz

I 148

' 149
A(E+ZPE) AG
(kcal mol™) (kcal mol™)
H,O -12.2 -0.8
THF -4.5 +9.0

104



H-Atom Transfer from Water to Ketyl Radicals

La RMN de 'O se puede utilizar también para obtener informacién acerca del
entorno quimico del nicleo de oxigeno, siendo una excelente eleccién para determinar
si el agua esta interactuando con una especie tipo acido de Lewis. Inicialmente, se
determind el desplazamiento quimico de YO en mezclas THF-agua. Se obtuvieron dos
sefiales a 18.71 y -13.89 ppm, que se asignaron a la sefales residuales
Y0-tetrahidrofurano y 1’0-H,0 respectivamente (Fig. 15).**?* La adicion de tan sélo 4
equiv. de "OH, a una disolucion de (Cp,TiCl); sélido (0.05 mM en THF), provoc la
desaparicion de la sefial correspondiente a *’OH, mientras que la sefial de ’O-THF se
mantuvo (Fig. 16). Este hecho sugiere que se produce un ensanchamiento de la sefial de
70-H,0 debido a un intercambio répido entre el agua coordinada y la no coordinada.
Este ensanchamiento no se puede asignar al paramagnetismo del dimero (Cp,TiCl),'?
porque la sefial ’O-tetrahidrofurano permanece préacticamente inalterada. La adicion de
16 equiv de agua dio lugar a la deteccion de una sefial muy ancha entre 5 y -45 ppm
(Fig. 17). El promedio en el desplazamiento quimico en este rapido equilibrio esta
desplazado hacia el agua no coordinada presente en una relacién molar 15:1. No se
pudieron llevar a cabo experimentos a temperatura variable debido a la baja solubilidad
del titanoceno(lll) en THF a bajas temperaturas. Todos estos experimentos sugieren
fuertemente que lo que se produce es una interaccion entre la especie paramagnética
titanoceno(I11) y el ’OH,. También se intentaron llevar a cabo estudios de *H-NMR y
DOSY, pero el paramagnetismo de la muestra hizo que los resultados no fueran
concluyentes.

—18.71

Figura 14. Copia del espectro de RMN de *'O del THF.

12 E| valor de desplazamiento quimico de *’O para *O-tetrahidrofurano no se encontré en bibliograffa.
Se realizé un experimento control utilizando s6lo THF dando el mencionado valor de 18.71 ppm.

124 Este valor de -13.89 ppm es muy similar al descrito para *’OH, en THF (-15 ppm): Maemets, V.;
Koppel, I. J. Chem. Research (S) 1994, 480-481.

1251 os valores descritos para la susceptibilidad paramagnética de compuestos sélidos de Ti(lll) esta
entorno a 1.6 uB a temperatura ambiente: Hagadorn, J. R.; Arnold, J. Organometallics 1998, 17, 1355-
1368.
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—18.89
—-13.89

Figura 15. Copia del espectro de RMN de *'O de la mezcla THF/*’OH,.

—18.19

Figura 16. Copia del espectro de RMN de *'O de la mezcla del complejo 11 y *’OH, (4 equiv).

—18.19

Figura 17. Copia del espectro de RMN de *'O de la mezcla del complejo 11 'y *’OH, (16 equiv).
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Como hemos comentado anteriormente, la Unica explicacion simple para esta
reaccion de reduccion es un mecanismo de transferencia acoplada de proton y electron
(PCET). Los procesos PCET evitan intermedios altamente energéticos como
carbaniones o carbocationes derivados de una etapa de transferencia de un electrén o un
proton. Se realizaron estudios computacionales a nivel DFT (Density Functional
Theory), por parte de la Dra. Araceli G. Campafia, del Prof. Diego J. Cardenas y de la
Dra. Elena Bufiuel, de la Universidad Auténoma de Madrid, para explorar la viabilidad
de este mecanismo de transferencia desde un acuocomplejo como 148 a radicales
similares a 150. Para nuestra satisfaccion, se encontré un estado de transicion triplete de
baja energia (TS) para este proceso (E, = 11.7 kcal mol™). Teniendo en cuenta que la
transferencia de &tomo de H (HAT) se considera como una subfamilia de las reacciones
PCET,**® nos preguntamos si este proceso perteneceria a esa categoria. El analisis del
orbital SOMO de este TS (151) muestra un plano nodal entre el &omo de H que se
transfiere y el &tomo de O. No se ha encontrado interaccion entre los electrones no
apareados del &tomo de oxigeno o el fragmento correspondiente a los orbitales del metal
con el radical alquilo. Asi, el protén y el electrén se transfieren implicando el mismo
conjunto de orbitales atomicos, lo que se corresponde con el proceso denominado
HAT.*?

Lo o £ o on
Ti? o K 18] — Ti? + /}\
% OH, Ph™ % OH Ph 1

148 150 147

J 151

Figura 18. Estado de transicion calculado para la transferencia de 4tomo de H desde 148 al radical 150
(nivel DFT).

126 (a) Mayer, J. M. Annu. Rev. Phys. Chem. 2004, 55, 363-390; (b) Huynh, M. H. V.; Meyer, T. J. Chem.
Rev. 2007, 107, 5004-5064.
127 para analisis similares de estados de transicion, véase: DiLabio, G. A.; Johnson, E. R. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 6199-6203.
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En resumen, en el presente trabajo hemos demostrado que la reduccion de
compuestos carbonilicos mediada por (Cp,TiCl),/H,O se puede describir de manera
mas correcta como un proceso HAT, lo cual no tiene precedentes. Esta conclusion
apoya la idea de que las reducciones de grupos carbonilo mediante "metales en
disolucion™ en medios préticos a menudo podrian proceder a través de mecanismos
HAT. Por otra parte, como el agua es el medio universal en las reacciones bioldgicas, es
razonable suponer que las reducciones enzimaticas en las que participen metaloenzimas
podrian proceder a través de este nuevo mecanismo. Actualmente estamos extendiendo
este estudio a otros reactivos de transferencia monoelectronica comunes, como Cr(ll),
Co(11) o Sm(11).*#8

128 para una discusion interesante sobre reacciones de reduccién de grupos carbonilo empleando
Sm(Il)/agua, véase: (a) Hasegawa, E.; Curran, D. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5008-5010; (b) Chopade, P.
R.; Prasad, E.; Flowers li, R. A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 44-45.
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1.3. Parte Experimental.

Datos generales. Los productos de pinacolizacion 99 son compuestos descritos y
fueron aislados como muestras puras, cuyos espectros de RMN fueron idénticos a los
presentes en biblografia.'**

Procedimiento general para los experimentos control. THF estrictamente
desoxigenado (20 ml) se afiadié bajo atmosfera de Ar a una mezcla de titanoceno(ll1)
(0,3 mmol) y del correspondiente aditivo, si es necesario. A continuacion se afiadi6 una
disolucion de acetofenona (98) (0.6 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agité durante
13 h y luego se diluy6 con AcOEt, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO, anhidro
y el disolvente se evapord. El residuo se sometié a cromatografia flash (mezclas
Hexano/AcOEt) para dar lugar a los correspondientes productos.

Espectros UV-vis Control. En un experimento tipico, preparamos disoluciones
madre de (Cp.TiCl), a una concentracién de 1x10? M en THF. Se afiadieron alicuotas
de la correspondiente disolucion de agua (1 M en THF) a la disolucion de (Cp,TiCl), y
se registraron los correspondientes espectros UV-vis a temperatura ambiente utilizando
para ello un espectrometro Helyos-a.. En el espectro UV-vis de Il en THF con 10 equiv
de clorhidrato de 2,4,6-colidina (Fig. 11) y 10 equiv de clorhidrato de piridina (Fig. 11)
se mantiene la absorcion a la longitud de onda de 456 nm, caracteristica de I1. En este
caso los aditivos se adicionaron en el interior de una caja de guantes, bajo atmosfera de
Ar. Por otra parte, ambas sales son parcialmente insolubles en THF a estas
concentraciones por lo que no se pudieron obtener disoluciones completamente

transparentes.

Experiencias de RMN de ''O. En todos los experimentos se utiliz6 agua
enriquecida con 'O (10% *'O). Los espectros de RMN de oxigeno-17 se realizaron en
una unidad de 400 MHz (54.219 MHz para *'O). Para simplificar, los experimentos se
llevaron a cabo con desacoplamiento en el canal de *H.
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Medidas electroquimicas. Las medidas electroquimicas se realizaron con un
sistema electroquimico AUTOLAB PGSTAT30. Los estudios de voltametria ciclica y
de onda cuadrada (CV y SWV, respectivamente) se realizaron en una celda de tres
electrodos en atmosfera de nitrdgeno en condiciones anhidras, THF desoxigenado que
contenia una concentracion de 0.15 M de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio
(TBAPFs) como electrolito soporte. Pt policristalino se utiliz6 como electrodo de
trabajo, siendo el electrodo de referencia un alambre de plata cuasi-electrodo de
referencia. Se utilizé Ferroceno (Fc) como patron interno y todos los potenciales de este
trabajo se referencian a la pareja Fc'/Fc (abreviatura de ferrocenio/ferroceno). Estas
mediadas electroquimicas se realizaron por parte de la doctora Maria Luisa Marcos, del
departamento de Quimica de la Universidad Auténoma de Madrid.

Métodos computacionales. Los calculos se realizaron con el programa
GAUSSIAN 03.'* Las geometrias de todos los complejos se optimizaron a nivel DFT
utilizando el hibrido funcional B3LYP,** empleando la base estandar 6-31G(d) que se
establece para C, H, O y CIl. La base estindar LANL2DZ, que incluye un
pseudopotencial relativista, se utiliz6 para Ti. B3LYP sin restricciones se utiliz6 para
las especies radicalarias. Los estados de transicion se encontraron de forma gréfica. Las
frecuencias armonicas se calcularon en el mismo nivel teérico para caracterizar los

puntos estacionarios y para determinar las energias del punto cero (ZPE).

129 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.;
Montgomery, J. J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.;
Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M;
Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai,
H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.;
Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.;
Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A.
D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J.
V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz,
P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A.
Gaussian 03 2003, 303.

130 (a) Becke, A. D. Phys. Rev. A: At., Mol., Opt. Phys. 1988, 38, 3098-3100; (b) Lee, C.; Yang, W.; Parr,
R. G. Phys. Rev. B: Condens. Matter. 1988, 37, 785-789.
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2.1. Introduccion.

La reduccion de radicales carbonados es un proceso esencial y ampliamente
extendido en Quimica Orgénica (Esquema 52)."*! Es una etapa clave en muchas
reacciones fundamentales en sintesis organica, como la reaccién de desoxigenacion de
Barton-McCombie, las ciclaciones radicalarias reductoras, la reduccion de grupos
carbonilo con metales en bajo estado de oxidacion, etc. Se han propuesto
fundamentalmente dos mecanismos para llevar a cabo este proceso: (a) una
transferencia directa de atomo de hidrogeno (HAT) desde donadores comunes (1,4-
ciclohexadieno (1,4-CHD), tioles, acido hipofosforoso y sus sales, HSnR3, y derivados

basados en silicio) hacia el radical carbonado®?®

o (b) una transferencia secuencial de
electron y protén (ET/PT).*? Los métodos sintéticos basados en el primer proceso se
ven limitados por la disponibilidad de donadores de &tomo de hidrégeno apropiados, los
cuales suelen ser inestables, toxicos, caros, y/o malolientes, lo que restringe seriamente

su aplicacion a gran escala.

) e, H* ET/PT

Esquema 52. Mecanismos cominmente aceptados para la reduccion de radicales carbonados.

En este contexto, el agua seria un reactivo HAT notable, seguro y barato. Sin
embargo, como se comentd anteriormente, la alta energia de disociacion (BDE) del
enlace H-OH (117.59 + 0.07 kcal mol™)!®® impediria cualquier potencial reaccion HAT
hacia radicales carbonados. Pero como hemos visto, en presencia de

31 (@) Curran, D. P.; Porter, N. A.; Giese, B. en Stereochemistry of Radical Reactions; VCH: Weinheim,

1996; p4; (b) Curran, D. P. en Comprehensive Organic Synthesis; B. M. Trost, I. F., M. E. Semmelhack,
Ed.; Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 4, p 715-777.

126 E] mecanismo HAT es una subfamilia del mecanismo general de PCET (transferencia acoplada de
proton y electron): (a) Mayer, J. M. Annu. Rev. Phys. Chem. 2004, 55, 363-390; (b) Huynh, M. H. V,;
Meyer, T. J. Chem. Rev. 2007, 107, 5004-5064.

32 1 0s compuestos organometalicos, derivados de un heteroacoplamiento radicalario entre un radical
carbonado y una especie metalica, pueden estar implicados en la etapa inicial de reduccion, conduciendo
al proceso global de ET/PT tras la correspondiente protonolisis.

105 Ruscic, B.; Wagner, A. F.; Harding, L. B.; Asher, R. L.; Feller, D.; Dixon, D. A.; Peterson, K. A.;
Song, Y.; Qian, X.; Ng, C. Y.; Liu, J.; Chen, W.; Schwenke, D. W. J. Phys. Chem. A 2002, 106, 2727-
2747,
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bis(ciclopentadienil)titanio(111) (Cp,TiCl),® el agua se comporta como un excelente
donador de 4tomo de hidrégeno hacia radicales carbonados alifaticos. 82196132 E|jg eg
posible debido al debilitamiento del enlace H-OH al coordinarse con titanoceno(lll),
actuando el correspondiente acuocomplejo como un eficiente donador de atomo de
hidrégeno (Esquema 53). Este hecho ha sido apoyado fuertemente por medidas cinéticas
llevadas a cabo por Newcomb et al. >3

cl )\ R Cp._Cl

Cp,TiCl + H,0 PiS /}\ +
_— | N
P2 2 o’ (?{'_j_' ! cp’ OH
H
148
HO-H — HO' + H-  A(E+ZPE)=108.1 kcal mol

74 i 7 ¢l 1
QS\OH - . Rlu,OH + He  A(E+ZPE) = 49.4 kcal mol

148

Esquema 53. Mecanismo para la reduccion de radicales carbonados por el acuocomplejo 148 y energia
de reaccion calculada para la ruptura homolitica del enlace H-OH.

® El reactivo de transferencia monoelectrénica cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) puede ser
generado in situ por agitacion del compuesto comercial Cp,TiCl, con Mn en polvo en THF, donde se
encuentra como una mezcla de las especies mononuclear Cp,TiCl y dinuclear (Cp,TiCl),; véase:
Enemarke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864. Para
simplificar, en este articulo presentamos este complejo generado in situ como Cp,TiCl. Para simplificar,
en este articulo presentamos este complejo generado in situ como Cp,TiCl.

182 Cuerva, J. M.; Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cérdenas, D.
J.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526.

182 para otros precedentes del agua actuando como reactivo HAT: Spiegel, D. A.; Wiberg, K. B.;
Schacherer, L. N.; Medeiros, M. R.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12513-12515.

06 jiménez, T. Campafa, A. G.; Bazdi, B.; Paradas, M.; Arraez-Roman, D.; Segura-Carretero, A.;
Fernandez-Gutiérrez, A.; Oltra, J. E.; Robles, R.; Justicia, J.; Cuerva, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2010,
4288-4295.

133 Esta observacion fue extendida también a la reduccion de radicales cetilo: Paradas, M.; Campafia, A.
G.; Marcos, M. L.; Justicia, J.; Haidour, A.; Rables, R.; Cardenas, D. J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Dalton
Trans. 2010, 39, 8796-8800.

197 Newcomb, M. Tetrahedron 1993, 49, 1151-1176.

134 Jin, J.; Newcomb, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 7901-7905.
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Este excepcional comportamiento del agua nos permitié su empleo en el desarrollo
de una serie de reacciones basadas en procesos HAT desde acuocomplejos de
titanoceno(111).8>19200:21a21d.105.108 Eot59 regyltados nos indican que, desde un punto de
vista practico, el agua se puede utilizar como un reactivo HAT seguro y barato, en lugar
de los actuales.

A pesar de su interés, el alcance general de esta reaccion de reduccion radicalaria
poco comun es desconocido. Los radicales alquilicos simples parecen ser sustratos
adecuados para esta transformacién, pero los radicales alilo o bencilo relacionados, asi
como radicales alquenilo y arilo pueden también experimentar el mismo proceso.
Ademas, se han descrito reacciones de reduccion de radicales carbonados similares
utilizando metanol activado por alquilcatecolboranos.'®® Teniendo en cuenta nuestra
hipGtesis mecanistica y este resultado, otros compuestos con enlaces hidrégeno-
heteroatomo, capaces de coordinarse con el complejo Cp,TiCl, también podrian ser
potenciales reactivos reductores de radicales. Teniendo en cuenta esta idea, en este
trabajo presentamos un estudio profundo del excepcional comportamiento del agua
como agente donador de aomo de hidrogeno hacia diferentes radicales carbonados en
presencia de titanoceno(l11), en comparacién con otros posibles donadores de atomo de
hidrégeno que contienen enlaces hidrégeno-heterodtomo.

8 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.

19 Barrero, A. F.; Enrique Oltra, J.; Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571.

200 jysticia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero,
A. F.; Cardenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.

212 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921.

214 jysticia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272.

108 Campafia, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.;
Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198.

18 pozzi, D.; Scanlan, E. M.; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14204-14205.
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2.2. Resultados y Discusion.

Basandonos en nuestra hip6tesis mecanistica, dos factores clave parecen controlar
el éxito del proceso de reduccion: (i) la coordinacion del potencial donador de atomo de
hidrégeno al complejo de titanoceno(lll) y (ii) la eficiencia del proceso HAT. Es
interesante el hecho de que el estudio de la influencia de ambos factores es accesible
tanto desde el punto de vista experimental como tedrico.

2.2.1. Estudio de la capacidad de coordinacién de los potenciales donadores
de atomo de hidrégeno con (Cp,TiCl),.

El complejo (Cp,TICl), (1), que es altamente sensible al aire, se puede preparar de
forma aislada. Las capacidades de coordinacién de los diferentes donadores de atomo de
hidrégeno potenciales hacia este complejo se evaluaron experimentalmente mediante
espectroscopia UV-vis, de forma similar a la realizada en el apartado anterior en lo
referente a la capacidad de coordinacion de Il hacia H,O. En nuestro estudio, se
seleccionaron ligandos con enlaces H-O, como el agua, metanol y fenol, y con enlaces
H-N, como los de aminas primarias (N-octilamina) y secundarias (N,N-dibutilamina).
Se excluy6 el amoniaco gas debido a que es dificil de manejar de forma adecuada y de
reproducir las condiciones en caja de guantes. Inicialmente se eligié tetrahidrofurano
(THF) como disolvente, ya que es el habitual en reacciones mediadas por Cp,TiCl.

La adiciobn de agua y de aminas primarias o secundarias (N-octilamina vy
N,N-dibutilamina, respectivamente) a disoluciones 10 mM de (Cp.TiCl); en THF
provocd grandes cambios en los correspondiente espectros de UV-vis (Figs. 19-21). En
el caso del agua, la desaparicion de la banda de absorcion a 456 nm, caracteristica del
complejo 11, se observa tras la adicion de una cantidad de aditivo relativamente baja (8

135

equiv de agua),” tal y como habiamos mencionado en el apartado anterior. Una

tendencia similar se observo utilizando ambas aminas (1 equiv).

135 Teniendo en cuenta que (Cp,TiCl), (11) es un dimero, un equivalente de agua hace referencia a una
proporcién molar (Cp,TiCl),:H,0 de 1:2.
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375 425 475 525 575
nm

Figura 19. Espectro UV-vis de 11 (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de H,O: 0.5 equiv
(azul), 1 equiv (rojo), 1.5 equiv (amarillo), 2 equiv (purpura), 2.5 equiv (naranja), 3 equiv (verde oscuro),
4 equiv (azul oscuro), 6 equiv (rojo oscuro), 9 equiv (amarillo oscuro), y 13 equiv (verde claro).

375 425 475 525 575
nm

Figura 20. Espectro UV-vis de Il (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de N-octilamina:
0.05 equiv (azul), 0.1 equiv (rojo), 0.15 equiv (amarillo), 0.2 equiv (purpura), 0.3 equiv (naranja), 0.4

equiv (verde oscuro), 0.5 equiv (azul oscuro), 0.7 equiv (rojo oscuro), 0.9 equiv (amarillo oscuro), y 1.2
equiv (verde claro), 1.5 (azul claro), 2 (rojo claro), y 3 (parpura claro).

2,5 1 ‘\\\\-
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375 425 475 525 575
nm

Figura 21. Espectro UV-vis de Il (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de
N,N-dibutilamina: 0.1 equiv (azul), 0.9 equiv (rojo), y 2 equiv (naranja).
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Por otro lado, la adicion de metanol o fenol en las mismas condiciones sélo produjo
ligeras variaciones en el espectro UV-vis (Figs. 22 y 24). En el caso del metanol, son
necesarios hasta 17 equiv de aditivo para producir cambios similares a los observados
con el agua o las aminas. Con el fenol, sélo obtuvimos pequefios cambios en el espectro
UV-vis. Los experimentos de competitividad también confirmaron que el agua tiene una
mejor capacidad de coordinacion con Ti(lll) que metanol y fenol. La adicién de 8 equiv
de agua a una mezcla 1:8 de (Cp.TiCl),/metanol y (Cp.TiCl)./fenol dio el misma
espectro UV-Vis que el obtenido para el complejo Il en presencia de las mismas
cantidades de agua (Figs. 23 y 25).

Un estudio similar de los espectros UV-vis con metanol y fenol se llevé a cabo en
benceno para evitar cualquier proceso de coordinacion competitiva por parte del
disolvente (Figs. 26 y 27). El agua se excluy6 de este estudio debido a su inmiscibilidad
con el benceno. El comportamiento de ambos aditivos en benceno y THF fue muy
similar. Este hecho sugiere que, al menos, el THF no es un ligando competitivo cuando
se utiliza metanol como aditivo. Por otra parte, la independencia en el comportamiento
de los aditivos con el disolvente utilizado apoya fuertemente el hecho de que el
titanoceno(lll) tiene wuna estructura similar en ambas disoluciones a estas
concentraciones. Por tanto, parece plausible una estructura dimérica, (Cp.TiCl),, en
disoluciones del complejo en benceno, debido a la baja capacidad de coordinacion del
benceno. Méas notable es que la estructura dimérica se mantiene en disoluciones de THF
incluso en presencia de un gran exceso de un ligando potencial, como es el THF (Fig.
28). Teniendo esto en cuenta, pudimos obtener las correspondientes constantes de

asociacion.

375 425 %%nf; 525 575

Figura 22. Espectro UV-vis de Il (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de MeOH: 0.5
equiv (azul), 1 equiv (rojo), 1.5 equiv (amarillo), 2 equiv (purpura), 2.5 equiv (naranja), 3 equiv (verde
oscuro), 4 equiv (azul oscuro), 6 equiv (rojo oscuro), 10 equiv (amarillo oscuro), y 15 equiv (verde claro),
21 (azul claro), 28 (rojo claro), 45 (purpura claro) y 55 (negro).
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375 425 475 525 575
nm

Figura 23. Experimento de competitividad: espectro UV-vis de Il (verde) en THF (0.01 M), Il + 13
equiv de MeOH (azul), y Il + 13 equiv de MeOH y agua (rojo).

0 T T T
375 425 475 525 575

nm

Figura 24. Espectro UV-vis de 11 (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de PhOH: 0.5 equiv
(azul), 1 equiv (rojo), 2 equiv (amarillo), 4 equiv (purpura), 8 equiv (naranja), 14 equiv (verde oscuro),
22 equiv (azul oscuro), 32 equiv (rojo oscuro), 47 equiv (amarillo oscuro), y 77 equiv (verde claro), 122
(azul claro), 182 (rojo claro), 262 (naranja claro).

375 425 475 525 575 625
nm

Figura 25. Experimento de competitividad: espectro UV-vis de Il (verde) en THF (0.01 M), Il + 13
equiv de PhOH (azul), y 11 + 13 equiv de PhOH y agua (rojo).
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400 450 500 550 600
nm

Figura 26. Espectro UV-vis de Il (verde) en benceno (0.01 M) con cantidades crecientes de MeOH: 0.5
equiv (azul), 1 equiv (rojo), 1.5 equiv (amarillo), 2 equiv (purpura), 2.5 equiv (naranja), 3 equiv (verde
oscuro), 4 equiv (azul oscuro), 6 equiv (rojo oscuro), 10 equiv (amarillo oscuro), y 15 equiv (verde claro),
21 (azul claro), 28 (rojo claro), 45 (parpura claro) y 55 (negro).

400 450 500 550 600

Figura 27. Espectro UV-vis de Il (verde) en benceno (0.01 M) con cantidades crecientes de PhOH:
22 equiv (azul), 32 equiv (rojo), 47 equiv (amarillo), y 77 equiv (pUrpura), 122 (naranja), 182 (verde
oscuro), 262 (azul oscuro).

3,5 1

3 -

400 450 500 550 600
nm

Figura 28. Espectro UV-vis de Il (verde) en benceno (0.01 M) con cantidades crecientes de THF: 1 equiv
(azul), 4 equiv (rojo), 8 equiv (amarillo), 16 equiv (purpura), 32 equiv (haranja) y 100 equiv (verde
0SCUro.
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La determinacion de las constantes de asociacion entre (Cp,TiCl), (Il) y los
distintos aditivos se llevé a cabo mediante la realizacion de las correspondientes

136

valoraciones UV-Vis™*® y la utilizacién posterior de una representacion de Scatchard,**’

con una estequiometria (Cp,TiCl),: Aditivo de 1:2.

VAN Lo
%TI"CI'% + 2L — 2 %TI,L
(AAbs)?

1
_ = 1 2 _ (=
[Aditivo]? K[(Cp,TicCl),],Ac (2 KAs) AAbs

Figura 11. Ecuacion de reaccion entre (Cp,TiCl), (1) y los diferentes aditivos. Ecuacion de Scatchard
empleada.

De acuerdo con los espectros UV-vis, la mayor constante de asociacion en THF
corresponde a la N-octilamina (Kn-octilamina = 1412 M™).23 El agua y el metanol tienen
un valor de 101.6 y 2.5 M™, respectivamente. Para el fenol s6lo hemos podido
determinar que la constante de asociacién esta en un rango de 10% M™% Asimismo
pudimos determinar la constante de asociacion del metanol en benceno, la cual aumenta

hasta un valor de 6.7 M.

1,2 1
0,8 1

04 -

0,2

0 : : : : )
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

[Aditivo]

Figura 30. Abs vs [Aditivo]: n-octilamina (verde), H,O (azul) y MeOH (rojo) en THF a 456 nm.

136 E] complejo (Cp,TiCl), (11) es un compuesto muy sensible al aire por lo que las curvas de valoracion a
concentraciones menores a 0.01 M resultaron ser irreproducibles. Debido a que los valores de absorbancia
mayores a 1 contienen un error considerable, realizamos los correspondientes Scatchard-plots utilizando
solo los datos con valor de absorvancia menor a 1. En esos casos mejoraron las aproximaciones realizadas
en el proceso de linealizacion.

37 Segel, 1. H. en Enzyme Kinetics. Behavior and analysis of rapid equilibrium and steady state enzyme
system; John Wiley & Sonns Ed.; New York, 1975, pp 218-220.

138 No pudimos obtener la curva de valoracién para la N,N-dibutilamina.

139 Cuando se us6 fenol como aditivo no pudimos obtener un valor de absorbancia correspondiente a la
saturacién. Por tanto, s6lo pudimos obtener un valor limite de la constante de asociacion.
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AAbs?/[n-octila]2vs AAbs ~ AAbs?
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- 40000
- 30000
+ 20000
K=14125M1
R2=0.901 - 10000
T 0
-2,8 -2,7 -2,6 -2,5 -2,4 -2,3
AAbs
AADbSZ[H,0]2vs AAbs A0S AAbs?/[MeOH]J2vs AAbs ~_AAbs”
2 [H:0)° [MeOH]?
r 4000 120
100
+ 3000
80
k=101.6 M1 | 20 60
R2=0.990 L 40
- 1000 K=2.53 M_l
R2=0.995 - 20
T T T T T 0 T T T T 0
-2,6 -2,4 -2,2 -2 -1,8 -2,7 -2,5 -2,3 -2,1 -1,9
AAbs AAbs

Figura 31. AAbs?/[Aditivo]? vs [AAbs]: n-octilamina (verde), H,O (azul) y MeOH (rojo) en THF

a 456 nm.
AAbs?/
, | AAbs?/[PhOH]2 vs AAbs (PhOHT?
-1
15 4
A
b 4
: - 05
K =0.017 M :
R2 = 0,994
0,5 A
0 T T T T T T T T 0
0,0 1,0 2,0 3,0 -2,2 -1,9 -1,6 -1,3 -1
[PhOH] AAbs

Figura 32. Abs vs [PhOH] y AAbs*/[PhOH]? vs [AAbs] en THF a 456 nm.
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AAbs?/
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Figura 33. Abs vs [PhOH] y AAbs?/[PhOH]? vs [AAbs] en benceno a 500 nm.

2.2.2. Energias de enlace.

Los resultados experimentales indican que sélo el agua, las aminas, y, en menor
medida, el metanol son capaces de disociar el dimero (Cp,TiCl),. Para aclarar este
punto clave, asi como otros parametros clave relativos a este trabajo, se realizaron
estudios computacionales a nivel DFT (Density Functional Theory), por parte de la Dra.
Araceli G. Campafia, del Prof. Diego J. Cérdenas y de la Dra. Elena Bufiuel, de la
Universidad Auténoma de Madrid. Las energias relativas de coordinacién del agua y los
demas potenciales donadores de a&tomo de hidrogeno a Cp,TiCl se calcularon en el nivel
B3LYP/6-31G(d). En este estudio tedrico incluimos el agua, el metanol, fenol, y metil-
y dimetilamina como estructuras simplificadas de aminas primarias y secundarias. El
amoniaco y el THF también se han incluido para su comparacion. La energia de enlace
del dimero (Cp,TiCl), también se calculd, ya que es otro pardmetro esencial para la
comprension de la naturaleza de la especie donadora de atomo de hidrégeno en la

disolucion.

Observamos que los resultados tedricos encajaban perfectamente con los
experimentales (Tabla 9). Claramente pudimos determinar que el amoniaco y la
metilamina tienen energias de enlace de -13.6 y -12.1 Kcal mol™ respectivamente,
similares a la del agua (-12.3 kcal mol™). El metanol (-6.4 kcal mol™) y fenol (-4.6 kcal
mol™) poseen una capacidad de coordinacién cercana a la del THF (-4.6 kcal mol™),
mientras que una amina secundaria, como dimetilamina, presenta valores intermedios

(-8.7 kcal mol™). Es interesante el hecho de que la energia de enlace del dimero de
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titanoceno(I11) (-10.4 kcal mol™) est4 comprendida entre la energia calculada para el
agua y para el metanol o el fenol.

Tabla 9. Energias de enlace de los potenciales donadores de 4&tomo de hidrégeno a Cp,TiCl.**°

Lo Lo
%ll + L —— %ll,l_

Ligando A(E+ZPE)
(L) kcal mol™
H,O -12.3
D,0O -12.8

Cp.TiCl -10.4

MeOH -6.4
PhOH -4.6
NH; -13.6

MeNH, -12.1

Me,NH -8.7
THF -4.6

Estos valores relativos de energias de enlace podrian explicar el perfil de los
experimentos de valoracion. Es decir, la especie dimérica (Cp,TiCl), es estable en
presencia de metanol y fenol, por lo que en estos casos se esperan bajas concentraciones
de las correspondientes especies donadoras de atomo de hidrogeno activas
Cp,TiCI(HXR). En consecuencia, la velocidad del proceso HAT para el metanol y el
fenol estara enmascarada por este desfavorable paso previo de coordinacion. En el caso
de fenol, la situacion es aiin menos favorable debido a la competencia de las moléculas
de THF hacia los sitios de union. De acuerdo con los valores calculados, el agua y las
aminas primarias son capaces de dar lugar a las estructuras monoméricas, lo que explica
los grandes cambios en el espectro UV-vis. Sin embargo, la interpretacion de los
espectros UV-vis de las mezclas de titanoceno(l11) y aminas puede no ser tan sencilla,
ya que un paso de desprotonacion de los aminocomplejos iniciales podria conducir a los
correspondientes amidocomplejos.*** Cabe destacar que el 6xido de deuterio tiene una
capacidad de coordinacion un poco mejor que el H,0O, y este hecho podria tener alguna

140 Este estudio se ha restringido a Cp,TiCl. Sin embargo, se ha descrito que cambios en la sustitucién del
anillo Cp en los complejos de titanoceno(lll) dan lugar a variaciones significativas en la reactividad
quimica y consecuentemente la capacidad de coordinacion puede verse afectada: Duthaler, R. O.; Hafner,
A. Chem. Rev. 1992, 92, 807-832. De hecho, las energias de coordinacién calculadas para el agua y
(tBuCp),TiCl y Cp,*TiCl son respectivamente -10.63 kcal mol™ y -8.30 kcal mol™,

! para una referencia reciente, véase: Paniagua, C.; Mosquera, M. E. G.; Jacobsen, H.; Jiménez, G.;
Cuenca, T. Organometallics 2009, 28, 6975-6980.



Exceptional Hydrogen-Atom Donor Characteristics of Water

influencia al comparar los experimentos realizados con H;O con los realizados
utilizando D,0. En este sentido, la concentracion de titanoceno(l11) libre serd menor en
los experimentos con D;0, y por lo tanto se esperan velocidades de reaccién un poco

mas lentas.
2.2.3. Perfil termodindmico del proceso HAT.

El segundo parametro clave a considerar es la capacidad intrinseca de los aditivos
estudiados para dar lugar al proceso HAT, tras la coordinacién a titanoceno(lll).
Anteriormente sugerimos que la capacidad del agua como donador de atomo de
hidrégeno se debe a una disminucion de la BDE del enlace H-OH favorecida por la
coordinacion con el complejo Cp,Ti"'Cl. En este sentido, nos preguntamos si los
sistemas mencionados anteriormente, ya sean aminas, alcoholes o fenoles, y que son
muy similares al sistema Cp,Ti"'CI/H,O, mostrarian la misma tendencia. Mediante
calculos tedricos obtuvimos los valores relativos de BDE para las especies HXR libres y
para los correspondientes complejos Cp,TiCI(HXR), lo cual nos permitié estimar el
debilitamiento de enlace H-X. Los resultados se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10. Valores de BDE para los enlaces X-H en los complejos Cp,TiCI(HXR).

ﬁﬂ,m: | ﬁﬂ,a ol
.X/ ~
N AW

BDE BDE A(BDE)

HXR  cal mol CpTICI(HXR) kcal mol?*  kcal mol™
H,O 108.1 H,O 49.4 58.6
D,O 110.3 D,O 51.4 58.8
MeOH 935 MeOH 42.6 50.9
PhOH 74.3 PhOH 39.6 34.7
NH; 100.4 NH; 65.0 35.4
MeNH, 92.4 MeNH, 63.7 28.7

Me,NH 86.7 Me,NH 67.6 19.1
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Como se puede ver en la tabla, el agua es la especie que muestra el valor mas alto
en cuanto a debilitamiento de enlace al coordinarse a Cp,TiCl (A(BDE) = 58.6
kcal mol™). De los otros dos sistemas oxigenados estudiados, s6lo el metanol tiene un
comportamiento similar (A(BDE) = 50.9 kcal mol™). El fenol, el amoniaco y las aminas
primarias y secundarias mostraron un significativamente menor debilitamiento de
enlace (A (BDE) = 19.1-35.4 kcal mol™).

Sin embargo, la viabilidad de la reaccion HAT esta relacionada no sélo con el
debilitamiento de enlace, sino también con el que la reaccion global sea exotérmica. En
ese caso, ha de tenerse en cuenta la formacion del nuevo enlace H-C. En consecuencia,
la disociacion endotérmica del enlace H-X en el complejo de titanoceno(l1l) puede ser
superada mas facilmente con valores bajos de BDE. Segun este razonamiento, el
metanol (BDE para Cp,TiCl(MeOH) = 42.6 kcal mol?) y el fenol (BDE para
Cp. TiCI(PhOH) = 39.6 kcal mol™) serian los mejores reactivos HAT y no el agua. En
este sentido, hemos calculado la variacion de entalpia para una reaccion HAT modelo.
Para simplificar, hemos seleccionado la reduccién del radical t-butilo con el
correspondiente complejo de Ti(lll). En todos los casos, la reaccion resultd ser
exotérmica, y como esperabamos, basandonos en los valores de la Tabla 11, el fenol y el

metanol mostraron ser los que presentaban los procesos mas exotérmicos.

Tabla 11. AH para la reduccion del radical t-butilo por los complejos Cp, TiCI(HXR).

-
@:;m =G L
R

& .
R
AH
HXR kcal mol™
H,0 -42.1
D,O -42.2
MeOH -48.9
PhOH -54.9
NH; -26.5
MeNH, -27.8

Me,NH -23.2




Exceptional Hydrogen-Atom Donor Characteristics of Water

Todos estos resultados tedricos sugieren que el agua, el metanol, y el fenol deben
ser buenos reactivos HAT en la reduccion de radicales terciarios, siendo mejores el
fenol o el metanol. Sin embargo, las capacidades de coordinacién descritas

anteriormente deben tenerse en cuenta en experimentos reales.

2.2.4. Influencia del donador de atomo de H en la reduccién de epdxidos
mediada por titanoceno(l11).

Afortunadamente, estos resultados tedricos se  pudieron  demostrar
experimentalmente. En una comunicacién preliminar,’®® elegimos acetato de
6,7-epoxinerilo como sustrato modelo de estudio para generar radicales terciarios
debido a que presentaba algunas caracteristicas Unicas que nos ayudaron a discernir
entre diferentes mecanismos de reaccién. Sin embargo, obtuvimos mezclas de productos
ciclado y no ciclado complicando la comparacion entre experimentos. En este caso,

seleccionamos el epéxido 12 como sustrato modelo **?

y realizamos una serie de
experimentos para garantizar que se llevaba a cabo una reaccibn HAT desde
acuocomplejos de titanio(lll) (Esquema 54). Bajo condiciones anhidras estandar
(Cp2TiCl,/Mn), el producto mayoritario es el alcohol alilico 13 (58%) y no el producto
de desoxigenacion esperado derivado de un potencial intermedio organometalico de
Ti(1V).* Sin embargo, cuando tratamos el ep6xido 12 en presencia de DO (10 equiv)
en las condiciones estandar, se obtuvo el producto de reduccién 152 (69%, 83% de
incorporacion de deuterio). Este resultado indica que la reduccion mediada por agua del
radical terciario fue mas rapida que la potencial captura radicalaria por parte de una
segunda especie de Cp,TiCl. Ademas, cuando se repitié el experimento en presencia de
una mezcla equimolecular de D,O y de 1,4-CHD (10 equiv cada uno), se obtuvo 152
(78%) con una incorporacién de deuterio del 83%, revelando que la transferencia de
deuterio a partir de D,O fue incluso mas rapida que la de hidrégeno desde 1,4-CHD.
Este resultado cinético descarto la posibilidad de que 152 se formase por la hidrélisis de
un complejo de alquil-Ti(IV). Se realiz6 un experimento control empleando 1,4-CHD
(10 equiv) como reactivo HAT, el cual dio una mezcla de 152 (40 %) y 13 (32 %).

142 E] grupo benzoato se introdujo para evitar pérdidas por evaporacién, garantizando la homogeneidad de
los resultados ademas de utilizarlo como marcador UV para facilitar la deteccion mediante técnicas
analiticas.

16 Aunque se ha descrito que el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(l11), generado in situ por agitacion
del compuesto comercial Cp,TiCl, con Mn en polvo en THF anhidro, se encuentra como una mezcla en
equilibrio de las especies mononuclear Cp,TiCl y dinuclear (Cp,TiCl), nosotros postulamos que la
especie activa es la mononuclear Cp,TiCl en el proceso de desproporcion mixta: Justicia, J.; Jiménez, T.;
Morcillo, S. P.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Tetrahedron 2009, 65, 10837-10841.
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Aunque los valores cinéticos calculados para el radical t-butilo y 1,4-CHD (AH = -21.6
kcal mol™, E; = 6.9 kcal mol™) sugieren que ha de ser mejor agente donador que el
agua, hay que tener en cuenta que no se puede coordinar a Cp,TiCl. En esta situacion, la
concentracion de Cp,TiCl libre es suficientemente alta para promover reacciones
secundarias como procesos de desoxigenacién. Por otro lado, tampoco deben
descartarse procesos de preasociacion entre los acuocomplejos y el radical terciario.'*®

OBz + OBz
OBz Mn. aditivos

O OH OH
12 152 13

Esquema 54. Estudios mecanisticos de la reduccion mediada por titanoceno(l11) del epdxido 12.

Exploramos la reactividad del epoxido 12 (1 mmol) con el complejo 11 (1 mmol)
pre-generado y los diferentes potenciales agentes donadores de &tomo de H (5 mmol) en
THF. La cantidad de aditivo se selecciond para garantizar la presencia de titanoceno(l11)
libre en el medio de reaccidn, el cual es esencial para la apertura radicalaria del epéxido.
En las condiciones experimentales usuales, han de tenerse en cuenta las interferencias
propias de la presencia de Mn en polvo (requerido generalmente para la generacion in
situ de titanoceno(lll) a partir del precursor de titanoceno(IV)) y proporciones
estequiométricas de MnCl, (formado a raiz de la oxidacion del co-reductor metéalico).
Para poder comparar, llevamos a cabo los mismos experimentos en presencia de Mn en
polvo o MnCl, obteniéndose resultados similares. Los resultados se encuentran
resumidos en la Tabla 12.

143 (@) Hammerum, S. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8627-8635. Véase también: (b) Miyazaki, S.;
Kojima, T.; Mayer, J. M.; Fukuzumi, S. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11615-11624.
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Tabla 12. Rendimiento de los compuestos 152 y 13 empleando diferentes donadores de atomo de
hidrégeno y condiciones experimentales en THF.

OBz ¢+ OBz
OBz  R.X-HD)

)

" OH OH
aditivos

12 THF 152 13
Entrada R-X-H(D) \E:;)')d 4:5 D(O'/Z‘)C'

1 H,O 84 100:0 -

2 D,O 87 90:10 84

3 MeOH 83 55:45 -

4 MeOD 80 33:66 58

5 PhOD 85 20:80 47

6 Bu,NH 71 0:100 -

7 CH3(CH2)7NH2{Jl 81 20:80 -

# Se us6 una proporcion molar 1:2 de CH3(CH,);NH,:11 para asegurar la presencia
de Il. Cuando se usd una proporcion molar 10:1 de CH;(CH,);NH,:1l, solo se
recuperé material de partida.

Aunqgue las reacciones no son cuantitativas, los rendimientos totales de los
compuestos aislados son similares y consistentes. Por lo tanto, pueden asumirse las
correspondientes conclusiones derivadas de la proporcién relativa entre 152 y 13. En
primer lugar, los resultados muestran claramente que no hay una particular relacion
entre la acidez del donador de &omo de hidrégeno y la eficiencia del proceso de
reduccion, aunque se deberia esperar si una etapa de protonolisis de un intermedio de
alquiltitanio estuviese implicada. En tal caso, de acuerdo con los valores de pK,, se
esperaria una mayor cantidad de producto en la reaccion con fenol, comparado con el
agua. Sin embargo, los rendimientos obtenidos siguen un camino opuesto (17% y 84%,
respectivamente). Como podemos ver, el agua es el mejor donador de atomo de
hidrégeno entre los compuestos ensayados, y su comportamiento es muy diferente en
comparacion con los compuestos estrechamente relacionados MeOH y PhOH. Esta
aparente contradiccion con los resultados tedricos se explica facilmente teniendo en
cuenta que las concentraciones de los correspondientes complejos de titanoceno(l11) con
metanol y fenol en THF debe ser muy baja en comparacién a la de titanoceno
(Cp,TiCl); libre, como hemos determinado previamente. Estos resultados
experimentales sugieren que el notable comportamiento del agua como reactivo HAT en
la quimica de Ti(lll) es debido no solo el debilitamiento del enlace H-OH sino también
a la gran afinidad del agua hacia los complejos de Ti(lll).
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El 6xido de deuterio dio rendimientos similares a nivel global, aunque también
pudieron aislarse pequefias cantidades del alqueno 13. Este es un resultado relevante, ya
que sugiere que la transferencia de atomo de hidrogeno es la etapa mas lenta en el
mecanismo global de reaccion. De hecho, pudimos determinar un efecto isotopico
estimado de 4.7, lo cual es consistente con nuestra propuesta.

La situacion fue diferente cuando se utiliz fenol deuterado como aditivo. La baja
incorporacion de deuterio en el compuesto 152 mostr6é que el producto de la reduccion
no puede proceder exclusivamente de una HAT desde el complejo titanoceno(l11):fenol.
Esto también es consistente con la ausencia de esas especies como hemos determinado
previamente mediante espectroscopia UV-vis y los célculos teoricos. En estas
condiciones, podria tener lugar una reacciéon HAT desde el disolvente. Newcomb et al.
han descrito que bajo condiciones similares se dan reacciones HAT significativas desde
el THF (2-4-10° M™ s).2** Tampoco ha de excluirse una reaccién de desproporcién

entre los correspondientes radicales terciarios.

Tanto la energia de union a Cp,TiCl como la energia de disociacién del enlace H-N
indican que las aminas podrian ser buenos candidatos. Por lo tanto, se llevé a cabo la
reaccion con las aminas modelo primaria (N-octilamina) y secundaria
(N,N-dibutilamina). En el primer caso, el epoxido de partida fue recuperado inalterado.
La superior capacidad de coordinacion de los ligandos nitrogenados en comparacion
con los oxigenados dio lugar a que la N-octilamina y el (Cp,TiCl), formaran un
complejo estable, y en consecuencia, la cantidad de (Cp,TiCl), libre era tan baja que la
apertura radicalaria inicial del ep6xido no podia ocurrir. Con el fin de observar el
comportamiento de la N-octilamina como reactivo HAT, se cambiaron las condiciones
de reaccion reduciendo la cantidad de amina por debajo de la concentracion de
(Cp2TiCl),. Bajo estas nuevas condiciones, la reaccién pudo llevarse a cabo, pero sélo
se obtuvo un rendimiento bajo del producto 152. La N,N-dibutilamina se pudo utilizar
en la proporcion estandar, pero como en el caso de N-octilamina, el alcohol alilico 13
fue el producto principal. Estos experimentos nos indican que las aminas no se pueden
utilizar como eficaces donadores de 4&tomo de hidrégeno en esta reaccion, a pesar de su
excelente capacidad de coordinacion.
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La constante de union del MeOH a titanoceno(lll) en benceno mostrada
anteriormente sugiere que la cantidad de la especie activa, Cp,TiCl(MeOH), en ese
disolvente debe ser mayor. Por lo tanto, cabria esperar un aumento en el rendimiento del
alcohol saturado 152. Aunque el benceno no se puede utilizar directamente como
disolvente en transformaciones mediadas por titanoceno(lll), debido a la imposibilidad
de generar el complejo en este disolvente, se pudieron llevar a cabo los experimentos
con (Cp,TiCl), generado previamente. Pudimos observar que, en benceno, el alcohol
152 es el Gnico producto cuando se utiliza el MeOH como aditivo. EI MeOD mostro el
mismo comportamiento, confirmando que el &omo de hidrégeno también proviene del
metanol cuando se usa benceno como disolvente. Cuando se utilizo como aditivo
fenol-ds en benceno, se aislaron pequefias cantidades del alcohol deuterado 152. Este
resultado puede explicarse teniendo en cuenta que también puede ocurrir un proceso
HAT directo desde el fenol no coordinado, el cual se ha descrito previamente.*** Vale la
pena sefialar que la deuteracion incompleta puede correlacionarse con un aumento del
alqueno 13, el cual puede derivar de un proceso directo de desproporcion (Tabla 13).

Tabla 13. Rendimiento de los compuestos 153 y 154 empleando diferentes donadores de atomo de
hidrégeno y condiciones experimentales en benceno.

/;y\ CpoTiCk (D)l_H\/\ )k(\
— OBz + OBz
OBz R.X-HD)

0]

o OH OH
aditivos
12 benceno 152 13
Yield . D inc.
Entrada R-X-H(D) (%) 4:5 (%)
1 H,O 77 100:0 -
2 D,O 86 78:22 92
3 MeOH 84 100:0 -
4 MeOD 75 60:40 73
5 PhOD 60 40:60 712

Los estudios tedricos se pueden utilizar de nuevo para entender los resultados
experimentales. Con este fin, se calcularon las correspondientes energias de activacién
(Ea) para el estado de transicion triplete (TS) (Tabla 14). Hay una correlacion entre la
entalpia y la E; de todas las reacciones, como predice la ecuacién de Evans-Polanyi. Las

mayores entalpias se correlacionan con las menores energias de activacion. Por lo tanto,

144 Eranchi, P.; Lucarini, M.; Pedulli, G. F.; Valgimigli, L.; Lunelli, B. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 507-
514.
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el fenol mostré una energia de activacién de solo 4.02 kcal mol™, mientras que el
proceso HAT que tiene lugar con la dimetilamina tiene una energia de activacion de
15.33 kcal mol™. La energia de activacion para el agua tiene un valor intermedio de 8.82
kcal mol™. También calculamos los principales parametros termodinamicos y cinéticos
de la reaccion HAT desde el THF al radical t-butilo, ya que en principio no puede
excluirse (AH = -2.1 kcal mol™, E, = 11.9 kcal mol™). Estos valores sugieren que el
proceso HAT desde el THF no puede competir de manera eficiente con los complejos

de Cp,TiCl y agua, metanol o fenol, incluso en presencia de una alta relacién molar.

Tabla 14. Energias de activacién para la reduccion de radicales t-butilo por los complejos
Cp,TiCI(HXR).

.
é g é .

AE,

HXR kcal mol™
H,O 8.8
D,O 9.8
MeOH 7.9
PhOH 4.0
NH; 14.7
MeNH, 12.4
Me,NH 15.3

Si comparamos los valores de E, para la reduccion del radical t-butilo con 6xido de
deuterio o agua, también podemos concluir que esta transformacion tiene un alto efecto
isotdpico, estimado en 5.08 basado en los valores calculados a 298 K (asumiendo el
mismo factor de frecuencia). Los valores experimentales de efecto isotopico de esta
transformacion son 3.35,%% 4.4 y 4.7 obtenidos en la reduccién de los radicales
primarios, secundarios y terciarios (en el presente trabajo), respectivamente, que estan

de acuerdo con lo calculado.

Las reacciones HAT se consideran como una subfamilia de los procesos PCET.
Aunque los procesos de PCET evitan intermedios altamente energéticos, como
carbaniones, derivados de una transferencia electronica por etapas, en este caso, una
cuidadosa inspeccién del orbital SOMO del TS sugiere un mecanismo HAT en lugar

que un PCET. La densidad de electrones entre el O y el H y la ausencia de conexién
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entre el complejo metélico y el carbono radicalario implican que el protén y el electrén

se transfieren con la participacion de los mismos orbitales atémicos.*?’

Figura 34. Estado de transicion calculado para la transferencia de &tomo de H desde 148 hacia el radical
t-butilo (nivel DFT).

2.2.5. Reduccion de otros radicales carbonados.

Considerando los resultados expuestos anteriormente, ahora sabemos que hay dos
factores clave para el éxito del agua como donador de atomo de hidrégeno en la quimica
de titanoceno(lll): la fuerte coordinacion entre el agua y el titanoceno(lll) y la baja
energia de activacion (estimada en menos de 8.8 kcal mol™ basandonos en los valores
calculados). Sin embargo, poco se sabe acerca de la generalidad de esta reaccion, ya que
no se ha realizado hasta la fecha un estudio sistematico de la naturaleza de los radicales
carbonados. Por esa razon, nos propusimos realizar un estudio de la reactividad de 148
hacia diferentes radicales carbonados para determinar el alcance de la reaccion.
Teniendo en cuenta la s6lida concordancia observada hasta el momento entre los
resultados teoricos y los experimentales, llevamos a cabo célculos tedricos sobre una
gama de reacciones HAT desde el acuocomplejo 148 a diferentes radicales carbonados
(Fig. 34). Hemos usado radicales hidroxilo en lugar de las correspondientes titanoxi-
especies en la modelizacion del proceso por conveniencias computacionales. Los

resultados se resumen en la Tabla 15.

127 para un andlisis similar del estado de transicion, véase: DiLabio, G. A.; Johnson, E. R. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 6199-6203.

135
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Tabla 15. Entalpias y energias de activacién para la reduccion de diferentes radicales carbonados por

—l .

Ti . T -
%"OHz R/ %‘"QH * R-H

148
AH AE,
Entrada R kcal mol™*  kcal mol*

1 CH3-CH, -48.5 6.3
2 CH,OH-CH, -51.6 55
3 CH3-CH-CHj3 -45.0 7.2
4 (CHa)sC 42.1 8.8
5 CH,0H(CH3),C 435 8.4
6 CH,CHCH, -34.2 16.1
7 CH,=CH -58.3 0.4
8 CeHs -59.6 3.0
9 CeHsCH, -37.2 12.4
10 p-F-CeHsCH, 37.1 12.2
11 p-OMe-C6H5CH2 -36.9 7.5
12 p-OAc-CsHsCH, -37.0 12.1
13 p-CO,Me-CgHsCH, -36.6 13.9

Los valores tedricos muestran que un aumento en la estabilizacion de los radicales
da lugar a un aumento en la energia de activacion. La reduccién de radicales fenilo y
vinilo (entradas 7 y 8) tendra lugar esencialmente sin barrera energética (0.4-3.0 kcal
mol™). La energia de activacion para radicales alquilicos sencillos también es baja (6.3-
8.8 kcal mol™, entradas 1, 3, y 4), siendo compatible con altas velocidades de reaccion.
A pesar de que hemos considerado principalmente moléculas no polares, es decir, sin
heteroatomo colocado cerca del radical carbonado, en la apertura radicalaria de
epoxidos hay un &tomo de oxigeno en posicion o, por lo que debe considerase. En este
caso, los valores de E, son ligeramente inferiores a las correspondientes a los radicales
no polares (entradas 2 y 5). Se observa una disminucién de 0.8 y 0.4 kcal mol™ en los
radicales primario y terciario, respectivamente. El valor mas alto de E, calculado se
obtuvo en el proceso HAT hacia el radical alilo (16.1 kcal mol™). También se estudiaron
radicales bencilo, mostrando valores de E; entre los calculados para los radicales alquilo
y alilo (12.1 kcal mol™). En este caso, la sustitucién en posicion para podria afectar a la
E. a causa de un interaccidn m entre el radical tipo m y el anillo aromatico. En
bibliografia hay algunos ejemplos de correlacion entre la energia de activacién en

procesos HAT y parametros como la c Hammett. En ese caso las energias de activacion,
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las densidades de spin y los niveles HOMO del TS se correlacionan bien con los
parametros o.'*® Sin embargo, no pudimos encontrar una relacion sencilla entre la
entalpia de la reaccion o cualquier otro parametro y la E,. Todos los valores de E, estan
en el rango de 12.1-13.9 kcal mol™, con excepcion del radical bencilo p-OMe sustituido
la cual es de 7.5 kcal mol™. Este valor anormalmente bajo sugiere que el TS se ve
afectado por importantes efectos polares o que se esta llevando a cabo un cambio en el
mecanismo. Una vez mas, la inspeccion del orbital SOMO y del correspondiente TS
sugiere un mecanismo HAT en lugar de una PCET.

Si nuestra hipétesis mecanistica basada en procesos HAT desde el acuocomplejo de
titanoceno es correcta, todos los resultados experimentales deben ajustarse a estas
predicciones tedricas. Las bajas E, deben correlacionarse con eficientes procesos HAT a
temperatura ambiente. Sin embargo, en estos casos los experimentos son complicados
de llevar a cabo por el hecho de que con algunos sustratos las reacciones secundarias
pueden llegar a ser la reaccion principal. Mientras que en el estudio de radicales
terciarios podria evitarse la interferencia de reacciones secundarias, en el caso del
estudio de radicales primarios y secundarios la situacién es mas compleja. A modo de
ejemplo, los radicales primarios pueden ser capturados eficientemente por una molécula
de Cp,TiCl, por lo que una posterior hidrdlisis del intermedio de alquil-Ti(IV) puede
enmascarar un mecanismo HAT real. En nuestra comunicacién preliminar,*®* pudimos
demostrar de manera inequivoca que el acuocomplejo de titanoceno(lll) es capaz de
promover una reaccion HAT desde el agua coordinada a un radical alquilo primario
generado mediante una reaccion de ciclacion de 6xido de cariofileno. Es importante
indicar que este resultado se ajusta a la E, prevista calculada para la transferencia HAT

a radicales primarios.

NN CpoTiCl W OH

“ O Dp,o14-CHD D
153 154

Esquema 55. Reduccion del epoxido 153.

%> Wang, Y.; Kumar, D.; Yang, C.; Han, K.; Shaik, S. J. Phys. Chem. B 2007, 111, 7700-7710.
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La reduccion de radicales secundarios, con un valor de E, de 7.2 kcal mol,
también puede ocurrir por un mecanismo HAT. Cuando se usé el epoxido 153 como
sustrato modelo, no se pudo realizar un razonamiento cinético similar al del compuesto
153. Aunque el alcohol 154 es el Unico producto aislable en presencia de agua
(Esquema 55), el 1,4-CHD no es capaz de promover tal reduccién y los experimentos de
competitividad entre D,O y 1,4-CHD no fueron concluyentes. Sin embargo, el efecto
isotopico de esta reduccion fue de 4.4, el cual es similar al descrito para este proceso
HAT.

Relacionado con este resultado estd el de Newcomb et al. que, en 2008

determinaron experimentalmente la E; de la reaccion HAT desde Cp,TiCIOH; a un
radical secundario. El valor obtenido (5.5 kcal mol™) es muy parecido al calculado (7.2
kcal mol™), dentro del error esperado para los calculos.

Los procesos HAT hacia radicales fenilo y vinilo suelen ser reacciones muy
rapidas, con E, muy bajas, como predicen los célculos tedricos. En esta situacion la
reaccion HAT desde el THF toma una gran importancia, pudiendo enmascarar el
proceso HAT desde el acuocomplejo 148 en THF. De hecho, la E; calculada para la
transferencia desde el THF a estos radicales esta en un rango que va desde las 2.0 kcal
mol™ para el vinilico, hasta practicamente sin barrera energética (0.1 kcal mol™) para el
radical fenilo.'*® La generacién de estos radicales empleando (Cp,TiCl); (11) no es una
tarea simple. Sin embargo, los radicales vinilicos se pueden obtener después de una
ciclacion de epoxialquinos mediada por titanoceno(I11) en THF.**’ Para evitar cualquier
potencial reaccion HAT desde el THF,® decidimos llevar a cabo la reaccién de
ciclacion en benceno utilizando (Cp,TiCl),. La ciclacién del epoxialquino modelo 155
en presencia de agua (10 equiv) en benceno dio el producto de ciclacion 156 aunque con
un rendimiento moderado (37%, Esquema 56).

146 Cp,TiCIOD, mostré un comportamiento similar hacia radicales vinilo: E, = 1.51 Kcal mol™ AH = 58.1
Kcal mol™.

7 Gansduer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3206-3208.

148 Cuando la reaccion se lleva a cabo en THF, sélo obtenemos los productos no deuterados en presencia
de D0, lo cual sugiere que la HAT desde el THF es la reaccion principal.



Exceptional Hydrogen-Atom Donor Characteristics of Water

szTlCI M602C><:\<\
o CGHG/Hzo MeO,C
MeO,C. d\ (37%)
MeO,C — OH

155 szTIC| MeO,C MeO,C
CeHg/D,0 MeO,C MeO,C D
(54%) 158
157
2:1)

Esquema 56. Ciclacién del epoxialquino 155 promovida por Ti" en presencia de H,O o D,0.

Cuando se us6 D,0 en lugar de H,O, se obtuvieron los isotopémeros 157 y 158 con
una incorporacion de deuterio del 92% (Esquema 56), confirmando que el 4&tomo de
hidrégeno procedia del agua. Las observaciones anteriores sugieren fuertemente un
mecanismo de reaccion a través de una transferencia de &omo de hidrégeno sin
precedentes desde el agua a un carbono radical sp?, mediada por Cp,Ti"'(OH2)Cl (148).
Ademas, se descartd un posible mecanismo alternativo a través de la formacion y
posterior hidrélisis de un intermedio organometalico vinilo-Ti'Y mediante los siguientes
experimentos. El ep6xido 155 se traté con (Cp,TiCl), en condiciones anhidras hasta que
todo el material de partida se consumid (5 h, analisis TLC). A continuacién, se afiadio
D0, obteniéndose el compuesto 156 (66%) sin incorporacion de deuterio, la cual
habria tenido lugar a raiz de una deuterolisis de un hipotético intermedio

organometalico (o carbanidnico).

Basandonos en los valores calculados de E,, la reduccion de radicales alilicos debe
ser dificil a temperatura ambiente. Tales radicales pueden ser generados por (Cp,TiCl),
a partir de haluros alilicos. Seleccionamos como sustrato modelo el cloruro de farnesilo
(159). Consecuentemente con los valores de E, no pudimos observar cantidades
significativas del correspondiente producto de reduccion, incluso en presencia de altas
concentraciones de agua (20 equiv). EI homodimero 160 fue el Gnico producto (71%;
Esquema 57).° Este resultado estd de acuerdo con la constante de velocidad de
dimerizacion descrita para radicales alilo (4.0-8.3 x 10° M s).1%°

1% Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez Del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Diéguez, H. R.;
Sanchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2988-2995.
0 Throssell, J. J. Int. J. Chem. Kinetics 1972, 4, 273-276.
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(Cp.TiCl);

—_—
X X A cl HZO NN NN NS

159
160

Esquema 57. Dimerizacion del cloruro de farnesilo (159) en presencia de agua.

Las energias de activacion previstas para la reduccion de radicales bencilicos son
también compatibles con una reaccion rapida. Sin embargo, la constante de velocidad
descrita para la dimerizacién del radical bencilo est4 en torno a 10° M* s*.**! Por lo
tanto, los productos esperados en la reduccién de los diferentes bromuros bencilicos por
(Cp2TiCl); serian los correspondientes homodimeros, incluso en presencia de un exceso
de agua. De hecho, cuando se llevo a cabo la reaccion con el bromuro de bencilo
funcionalizado 161 en presencia de 20 equiv de agua se obtuvo exclusivamente el
dimero 162 (90%; Esquema 58).°%1%

OMe
Br
MeO (Cp,TiCl),
e 77 MeO OMe
H,0 ‘
OMe (90%)
161 OMe 462

Esquema 58. Dimerizacion de bromuro del bencilo 161 en presencia de agua.

Curiosamente, se han descrito productos derivados de la homodimerizacion de
radicales bencilicos en quimica de titanoceno(l11) cuando se utilizan como productos de
partida 6xidos de estireno.™ A modo de ejemplo, la apertura reductora de 6xido de
estireno (163) mediada por (Cp,TiCl), en condiciones anhidras dio el correspondiente
dimero 164, el cual se aislé como una mezcla de estereoisomeros meso:dl 1:2 (48%;
Esquema 59). El aislamiento del dimero garantiza que en esas condiciones de reaccion
no estan involucrados intermedios organometalicos. Cuando la reaccion se repitié en
presencia de agua pudimos obtener el alcohol 165 (43%) el cual no puede derivar de la
protonolisis de un compuesto organotitanio. En esta situacion, podria tener lugar un

proceso HAT. Este estudio se extendid a los 6xidos de estireno p-sustituidos 166 y 167

11k = 4.6-10° Ms™: Claridge, R. F. C.; Fischer, H. J. Phys. Chem. 1983, 87, 1960-1967.

152 Se eligi6 este compuesto funcionalizado para obtener un producto de reduccién que no fuese volatil.
153 Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Del Moral, J. F. Q.; Arteaga, P.; Akssira, M.; El Hanbali, F.; Arteaga,
J. F.; Diéguez, H. R.; Sanchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2251-2254.

154 (a) Ganséuer, A.; Ndene, N.; Lauterbach, T.; Justicia, J.; Winkler, I.; Miick-Lichtenfeld, C.; Grimme,
S. Tetrahedron 2008, 64, 11839-11845; (b) Fernandez-Mateos, A.; Encinas Madrazo, S.; Herrero Teijon,
P.; Rubio Gonzélez, R. J. Org. Chem. 2009, 74, 3913-3918.
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y, por lo que se observa, el proceso de reduccion se lleva a cabo incluso cuando se
utilizan sustratos con una alta E, (Tabla 16).

HO H
, O ,
O (Cp,TiCl), (Cp,TiCl), OH
-~ B
O (48 %) H,O
OH (43 %)
163
164 165

Esquema 59. Dimerizacion y reduccion de dxido de estireno (163).

Tabla 16. Entalpias, energias de activacion y rendimientos para la reduccién de diferentes radicales
derivados de estireno por Cp,TiCIOH,.

O -
@/Q (Cp,TiCl), OH
H,O
R R
. AH AE Rendimiento
Epoxido R kcal mol™”  kcal rr?ol'1 Alcohol (%)
163 H -36.1 13.9 165 43
166 F -36.1 13.7 168 52
167 OAc -39.9 18.2 169 48

Podemos concluir que, en el presente estudio, hemos demostrado que nuestra
hipotesis inicial de que los acuocomplejos de titanoceno(lll) son una clase Unica de
reactivos HAT es correcta. Son capaces de reducir de manera eficiente radicales
carbonados de diversa naturaleza. El éxito de esta transformacion se basa en dos
caracteristicas principales: (a) una excelente capacidad de coordinacién del agua hacia
titanoceno(l11) y (b) una baja energia de activaciéon para la etapa HAT. Por tanto, la
reactividad observada puede ser explicada en el marco de una reaccion HAT sin
precedentes desde el agua. Las predicciones tedricas se ajustan a los resultados
experimentales y pueden ayudar a encontrar mas ejemplos de esta notable reaccion
radicalaria. Actualmente estamos trabajando en la obtencién de una completa base
tedrica de este fendbmeno y en la extensidn de estos estudios a otros metales como Sm,
Cr, o Co.
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2.3. Parte experimental.

Detalles generales: Los espectros UV-vis se registraron utilizando un
espectrometro Helyos o a T = 298 K. La estimacién de los correspondientes efectos
isotopicos se llevd a cabo basandose en la incorporacion de deuterio final utilizando
mezclas H,0:D-0.

Los siguientes compuestos descritos se aislaron como muestras puras y sus
espectros de RMN resultaron ser idénticos a los datos publicados: 12,*° 13, 152,1%
152-d,%% 154,%¢ 162, 164, 1**" 167,%" y 169.1®

Procedimiento general para la apertura de ep6xidos mediada por Ti'"' con

diferentes aditivos como potenciales fuentes de hidrégeno (GP 1): THF o benceno
estrictamente desoxigenado (20 ml) se afiadi6 bajo atmdsfera de Ar a un matraz que
contenia (Cp,TiCl), (1 mmol). A continuacion, se afiadié una disolucién del epdxido (1
mmol) y del aditivo (10 mmol) en THF o benceno (1 ml). La mezcla se agitd durante 3
hy luego se diluy6 con AcOEt, se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se elimind. El residuo se someti6 a cromatografia flash (mezclas
Hexano/AcOEt) para dar lugar a los correspondientes productos 152, 152-d, 13, 154,
156, 157, 158, 165, 168, 169, los cuales fueron caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas.

Preparacion del compuesto 155.

/
MeO,C MCPBA MeOZC: < fo
MeO,C — CH.Cl, MeO,C —
170 (70%) 155

Esquema 30. Preparacion del compuesto 155.

55 Ogprian, 1.; Stampfer, W.; Faber, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3779-3785.

156 534, J. M.; Dopico, M.; Martorell, G.; Garcia-Raso, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 991-995.
7 Kang, B.; Kim, M.; Leg, J.; Do, Y.; Chang, S. J. Org. Chem. 2006, 71, 6721-6727.

%8 Guo, Z. X.; Cammidge, A. N.; Horwell, D. C. Tetrahedron 2000, 56, 5169-5175.
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Compuesto 155: A una disolucién del compuesto 170*° (250 mg, 1.12 mmol) en
CH,CI, (20 ml), se le afiadi6 AMCPB (380 mg, 2.84 mmol, 70% de pureza). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente hasta completa desaparicién del material de
partida. A continuacion, se afiadi6 CH,Cl, y se lavé con una disolucion 2N de NaOH, se
secd sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimind. EIl residuo se someti6 a
cromatografia flash (AcOEt/Hexano 2/8) para dar el epdxido 155 (207 mg, 77%): aceite
incoloro, *"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), & 3.00-2.97 (m, 1H),
2.95 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 2.75 (dd, J = 5.0, 4.0 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H),
2.43 (dd, J = 14.6, 4.5 Hz, 1H), 2.18-2.06 (m, 1H), 2.04 (t, J = 2.7 Hz, 1H); *C RMN
(100 MHz, CDCls; DEPT) § 170.1 (C), 170.1 (C), 78.5 (C), 71.8 (CH), 55.7 (C), 53.0
(CH3), 52.9 (CHj3), 48.2 (CH), 46.7 (CH,), 35.9 (CH,), 23.7 (CH); HRMS (FAB) m/z
calculado para C11H140sNa [M*+Na] 226.0841, encontrado 226.0847.

Procedimiento general para la ciclacién mediada por Ti'"

de 155 en presencia
de H,O o D,O como fuente de hidrégeno/deuterio (GP 2): Benceno estrictamente
desoxigenado (20 ml) se afiadi6 bajo atmdsfera de Ar a un matraz que contenia
(Cp2TiCl), (1 mmol). A continuacion, se afiadié una disolucion del epoxialquino 155 (1
mmol) y H,O o D,O (10 mmol) en benceno (1 ml). La mezcla se agitd durante 3 h'y
luego se diluyé con AcOEt, se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y el
disolvente se elimind. El residuo se sometio a cromatografia flash (mezclas
AcOEt/hexano 3:7) para dar lugar a los correspondientes productos 156, 157 y 158, los

cuales se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas.

Compuesto 156: (37%). Aceite incoloro; *H RMN (400 MHz, CDCls) & 5.04 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.65 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.98-
2.93 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 13.3, 8.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.3, 8.9
Hz, 1H); **C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) § 172.2 (C), 172.2 (C), 116.9 (C), 108.1
(CH,), 64.6 (CH,), 58.7 (C), 52.9 (CHs), 52.8 (CHs), 44.9 (CH,), 41.5 (CH,), 36.8
(CH); HRMS (FAB) m/z calculado para Ci1H160sNa [M*+Na] 228.0998, encontrado
228.0986.

5% Trost, B. M.; Tanoury, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4753-4755.
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Mezcla de los compuestos 157 y 158: (54%). Aceite incoloro; *H RMN (400
MHz, CDCl3) & 5.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.64 (d,
J = 5.5 Hz, 2H), 2.99-2.92 (m, 2H), 2.84-2.73 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 13.3, 8.3 Hz, 1H),
2.11 (dd, J = 13.3, 8.9 Hz, 1H): *C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) & 172.2 (C), 172.2
(C), 116.9 (C), 108.0 (CHD), 64.6 (CHy), 58.8 (C), 52.9 (CH3), 52.9 (CHj3), 44.9 (CHy),
41.5 (CH,), 36.8 (CH,); HRMS (FAB) m/z calculado para C;;HisDOsNa [M*+Na]
229.1061, encontrado 229.1053.

Procedimiento general para el homoacoplamiento mediado por Ti'"' de 159 o
161 en presencia de H,O como fuente de hidrégeno (GP 3): THF estrictamente
desoxigenado (20 ml) se afiadi6 bajo atmdsfera de Ar a un matraz que contenia
(CpTiCl), (1 mmol). A continuacion, se afiadid6 una disolucion del bromuro
correspondiente (1 mmol) y H,O (10 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agit6 durante
3 h, luego se adiciond una disolucion saturada de KHSO, y se extrajo con AcOEt. La
fase orgénica se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se
elimind. El residuo se purificoO mediante cromatografia flash (mezclas AcOEt/hexano)
para dar lugar a los correspondientes productos 160 y 162.

" en condiciones anhidras: THF

Apertura del epéxido 163 mediada por Ti
estrictamente desoxigenado (20 ml) se afiadi6 bajo atmdsfera de Ar a un matraz que
contenia (Cp,TiCl); (1 mmol). A continuacién, se afiadié una disolucion de 6xido de
estireno (163) (1 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agité durante 3 h, luego se
adiciono una disolucion saturada de KHSQO, y se extrajo con AcOEt. La fase organica se
lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimin6. El residuo
se sometid a cromatografia flash (mezclas AcOEt/hexano) para dar lugar a los productos

descritos 164 y 165.%%°

Estimacion de las constantes de unién de (Cp,TiCl), hacia agua, metanol,
fenol y N-octilamina a través de valoraciones UV-vis. En un experimento tipico,
preparamos disoluciones madre de (Cp.TiCl), (I1) a una concentracién de 1x102 M en
THF o benceno. Se afiadieron alicuotas de la correspondiente disolucion de aditivo (1 M
en THF/benceno para agua, metanol y N-octilamina, 10 M en el caso del fenol) a la
disolucion de (Cp,TiCl), (Il) y se registraron los correspondientes espectros UV-vis a

temperatura ambiente utilizando para ello un espectrometro Helyos-o..
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Métodos computacionales. Los calculos se realizaron con el programa
GAUSSIAN 03.*% Las geometrias de todos los complejos se optimizaron a nivel DFT
utilizando el hibrido funcional B3LYP,*® empleando la base estandar 6-31G(d) que se
establece para C, H y O. Se usé para el Ti el set basico LANL2DZ, que incluye un
potencial de ndcleo efectivo relativista (EPC) de Hay y Wadt y que emplea un set
basico (doble-¢).** Las frecuencias arménicas se calcularon al mismo nivel teérico para
caracterizar los puntos estacionarios y para determinar las energias del punto cero
(ZPE). Las geometrias aproximadas de partida para los estados de transicion (TS) se
determinaron graficamente. Se llevaron a cabo estudios de IRC (Intrinsic Reaction
Coordinate) para confirmar la relacion del estado de transicion con el minimo

correspondiente.

129 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.;
Montgomery, J. J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.;
Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M;
Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai,
H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.;
Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.;
Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A.
D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J.
V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz,
P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A.
Gaussian 03 2003, 303.

160 (a) Stephens, P. J.; Devlin, F. J.; Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J. J. Phys. Chem. 1994, 98, 11623-
11627; (b) Kohn, W.; Becke, A. D.; Parr, R. G. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974-12980; (c) Hay, P. J.;
Wadt, W. R. J. Chem. Phys. 1985, 82, 270-283; (d) Hay, P. J.; Wadt, W. R. J. Chem. Phys. 1985, 82, 299-
310; (e) Wadt, W. R.; Hay, P. J. J. Chem. Phys. 1985, 82, 284-298.

161 (3) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652; (b) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38, 3098-
3100; (c) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988, 37, 785-789.
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1. Introduccion.






Introduccion

En los paises desarrollados el Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B
(GBS por sus siglas en inglés) de Lancefield, es el principal agente de infeccién
bacteriana aguda del recién nacido. Esta infeccion se puede evitar mediante la

administracion de antibiéticos a la madre durante el parto.*®

Streptococcus agalactiae es un estreptococo grampositivo, p-hemolitico, catalasa y
oxidasa negativo, anaerobio facultativo, que suele formar cadenas de longitud variable.
Presenta, ademas del antigeno polisacarido comin que le caracteriza como
perteneciente al grupo B de Lancefield, antigenos polisacaridos especificos y antigenos
proteicos, que permiten su clasificacion en serotipos.

e "

Rt | \

Figura 35. Cadenas de Streptococcus agalactiae.

En condiciones adecuadas,'®® GBS produce un pigmento poliénico de color
naranja-rojo que permite su deteccion e identificacion mediante cultivo de muestras

clinicas.’® La estructura de este pigmento ha sido recientemente asignada y se le ha

dado el nombre comun de “Granadaeno”.%

182 Edwards, M. S.; Nizet, V.; Bake, C. J.en Group B streptococcal infections; Elsevier (Saunders Co.):
Philadelphia, 2006, pp 403-464.

163 Rosa-Fraile, M.; Rodriguez-Granger, J.; Cueto-Lopez, M.; Sampedro, A.; Gaye, E. B.; Haro, J. M.;
Andreu, A. J. Clin. Microbiol. 1999, 37, 2674-2677.

164 Rosa-Fraile, M.; Rodriguez-Granger, J.; Haidour-Benamin, A.; Cuerva, J. M.; Sampedro, A. Appl.
Environ. Microbiol. 2006, 72, 6367-6370.

153



Aproximacion a la Sintesis de Granadaeno

GBS forma parte de la flora normal del tracto gastrointestinal, desde donde puede
colonizar vagina y tracto urinario. En Espafa, del 11 al 13% de las gestantes son
portadoras vaginales o rectales del GBS. La colonizacién vaginal puede ser
intermitente, transitoria o crénica, por lo que los cultivos realizados con anterioridad a
cinco semanas no son fiables para predecir el estado del portador actual. La transmision
vertical de la madre al recién nacido sucede al comienzo del parto, mas raramente
intradtero o tras rotura de las membranas. La frecuencia de transmisién a neonatos
desde madres colonizadas es del orden del 50% y una alta intensidad de colonizacién de
la madre incrementa el riesgo de contagio del recién nacido y su propension a

desarrollar la infeccion.

Actualmente, GBS es la principal causa de sepsis neonatal. Sin medidas de
prevencion, su incidencia es de, aproximadamente, tres casos por mil nacidos vivos
(entre el 1 y el 2% de los recién nacidos colonizados por GBS). La infeccion suele
manifestarse, en las primeras horas de vida, bajo la forma de neumonia, sepsis 0

meningitis, con una mortalidad préxima al 10% (0,2-0,5 casos por mil nacidos vivos).

El GBS es, también, una causa importante de infecciones en gestantes y puérperas:
corioamnionitis, endometritis postparto, infeccién de la herida quirdrgica tras cesarea e
infeccion del tracto urinario. La bacteriuria por GBS durante el embarazo se asocia con
un mayor riesgo de parto pretérmino y rotura prematura de membranas, probablemente

reflejo de un mayor indculo vaginal.

La administracion endovenosa de antibidticos intraparto a las gestantes portadoras
de GBS, iniciada cuatro horas o mas antes del nacimiento, es la Unica medida eficaz
actualmente aceptada para interrumpir la transmision vertical de GBS vy evitar la sepsis
neonatal. La administracion de antibidticos durante la gestacion resulta ineficaz para
erradicar la colonizacion vaginal, ya que, al suprimir el tratamiento, la vagina vuelve a

colonizarse a partir del recto.*®

185 Schrag, S.; Gorwitz, R.; Fultz-Butts, K.; Schuchat, A. MMWR 2002, 51, 1-22.



Introduccién

Para el estudio de las gestantes portadoras de GBS, se recomienda la toma conjunta
de muestra vaginal y anorrectal en la semana 35-37 de gestacion. Como técnica de
cultivo, tradicionalmente, se ha recomendado el empleo de caldos de enriquecimiento
selectivos (por ejemplo, el caldo Todd-Hewitt con colistina y acido nalidixico, o
gentamicina y &cido nalidixico), con posterior subcultivo en agar sangre e identificacion
de GBS a partir de las colonias aisladas, mediante la deteccién del antigeno o por la
prueba CAMP.

En el Documento del Consenso Espafiol para la prevencién de la infeccién neonatal
por GBS, como alternativa al cultivo tras enriquecimiento, se recomienda el empleo del

medio Granada'®®%

(Biomedics, Alcobendas, Madrid), que es un medio especifico,
selectivo y diferencial basado en la deteccion del pigmento antes mencionado. Este
medio permite la identificacion directa de GBS y presenta una sensibilidad igual a la del

cultivo tras enriquecimiento.

Figura 36. Apariencia de Streptococcus agalactiae de una muestra vaginal fuertemente colonizada
después de 18h de incubacion anaerébica en el Medio Granada (placa) e incubacion aerobica (tubo).

En el afio 2006, merced a una colaboracion surgida entre el grupo de investigacion
del Dr. Manuel de la Rosa, del hospital “Virgen de las Nieves”, el Dr. Ali Haidour, del
Centro de Instrumentacion Cientifica, y nuestro grupo de investigacién, en el
Departamento de Quimica Organica de la Universidad de Granada, se determino, a
través de los datos que se obtuvieron mediante las distintas técnicas espectroscopicas,
que el pigmento segregado por GBS es un “ornitina glicopolieno”, al cual se le dio el
nombre vulgar de “granadaeno”, siendo el primer glicopolieno observado en bacterias
gram positivas.'®*

166 Rosa-Fraile, M.; Rodriguez-Granger, J.; Camacho-Mufioz, E.; Sampedro, A. J. Clin. Microbiol. 2005,
43, 1989-1991.
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En concreto, el pigmento de GBS es un ornitina ramnopolieno, con una cadena
excepcionalmente larga, responsable de su color, que posee doce dobles enlaces
conjugados, todos ellos presumiblemente con configuracién E (Fig. 37).

OH
HO, H
Y O COOH
g PP PP O S  W-
Me' (6) 077 1°N
26 P |
171

Figura 37. Estructura propuesta para granadaeno (171).

En la estructura propuesta para el pigmento hay algunos puntos que no pudieron ser
confirmados, como por ejemplo la configuracién del carbono C-27, la estereoquimica
del carbono anomérico (1’’), asi como la serie enantiomérica tanto del aminoacido
ornitina como del carbohidrato (L-ramnosa). Estas incognitas en cuanto a la estructura
de este producto natural se podrian resolver mediante su sintesis quimica y posterior
correlacion con los datos espectroscopicos obtenidos.

OH
HO,, OH COH
NH,
Me” ~O~ “OH HoN
172 L-ramnosa 173 ornitina

Figura 38. Estructuras del carbohidrato L-ramnosa (172) y del aminoacido ornitina (173).

Ademas, el pigmento de GBS se considera como un factor de virulencia de la

bacteria, ya que siempre viene asociado con la presencia de hemolisina/citolisina.'®’ La

167b

hemolisina de GBS no se ha caracterizado aun™"" pero los cromosomas que codifican

su actividad han sido identificados y asignados,®® incluyendo genes homélogos a los

167a

que codifican los enzimas involucrados en la biosintesis de &cidos grasos”'* y de

polienos.*®®

167 (@) Liu, G. Y. H.; Nizet, V. Frontiers in Bioscience 2004, 9, 1794-1802; (b) Liu, G. Y.; Doran, K. S;
Lawrence, T.; Turkson, N.; Puliti, M.; Tissi, L.; Nizet, V. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 14491-14496.
188 Spellerberg, B.; Pohl, B.; Haase, G.; Martin, S.; Weber-Heynemann, J.; Litticken, R. J. Bacteriol.
1999, 181, 3212-3219.

189 Goel, A. K.; Rajagopal, L.; Nagesh, N.; Sonti, R. V. J. Bacteriol. 2002, 184, 3539-3548.



Introduccion

Recientemente se ha identificado que el pigmento segregado por
Propionibacterium jensenii, bacteria gram-positiva con un alto contenido G-C y que se
agrupa junto con otras bacterias lacteas, como Propionibacterium freudenreichii,
Propionibacterium thoenii y Propionibacterium acidipropionici, es idéntico al
segregado por Streptococcus agalactiae, es decir, que el pigmento segregado es
granadaeno, ademéas de que las dos bacterias también muestran similares actividades

hemoliticas.*"

La confirmacién de que el pigmento segregado por Streptococcus agalactiae y
Propionibacterium jensenii no es un caroteno, sino un polieno, a través de su sintesis
quimica, ayudaria a elucidar como tiene lugar su biosintesis y los aspectos que
relacionan la actividad hemolitica y la secrecion del pigmento.

70 \anberg, C.; Lutnaes, B. F.; Langsrud, T.; Nes, I. F.; Holo, H. Applied and Environmental
Microbiology 2007, 73, 5501-5506.
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Resultados y Discusion

1.1.0bjetivos.

En la estructura propuesta para granadaeno (171) hay ciertos aspectos que no se han
podido determinar mediante el empleo de técnicas espectroscdpicas. Su sintesis quimica
permitiria confirmar dicha estructura de forma inequivoca. Para ello, se partira de
precursores accesibles comercialmente y se utilizaran transformaciones quimicas
conocidas. La correlacién de los datos espectroscdpicos que poseemos sobre
granadaeno (171) con los que se obtengan de la estructura conseguida mediante sintesis
permitird la asignacion definitiva de este compuesto. Como ya se ha comentado
anteriormente, la estructura propuesta para 171 es la que se representa en la Fig. 37.

Debido a la complejidad de la estructura propuesta para este compuesto, algunas
asignaciones estereoquimicas no se pudieron llevar a cabo o se hicieron de forma

tentativa. En concreto:

1. Se debe confirmar la presencia del carbohidrato L-ramnosa.

OH
HO,,, OH
(@] OH
L-ramnosa

Figura 39. L-ramnosa.

2. Se debe confirmar la serie enantiomérica a la que pertenece el aminoécido ornitina,

asi como su modo de unién al polieno.

HOVO HO O
: NH I/\/NH
HoN7T 2 HoN 2
L-ornitina D-ornitina

Figura 40. Enantiémeros de la ornitina.
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3. Se ha de establecer la configuracion absoluta en el carbono asimétrico 27 y la

estereoquimica del carbono anomérico 1.

S, p R. B

Figura 41. Posibilidades estereoquimicas en C-1" y C-27.

4. Se ha de determinar la configuracién (E/Z) de la cadena de dobles enlaces en la

estructura de granadaeno.

L , 0f
SRR A A A A A A A A A

gzs 24 2 %

Figura 42. Cadena poliénica de la estructura de granadaeno con configuracién E en los 12 dobles enlaces.

Para determinar o confirmar algunas de estas asignaciones estereoquimicas no es
necesaria la sintesis de la molécula completa. Si observamos la estructura de
granadaeno (171), podemos ver que los puntos sobre los que estamos interesados
(aminoécido, carbohidrato y carbono en posicién 27) se encuentran en posiciones
distintas de la molécula, por lo que a la hora de realizar analisis espectroscopicos las
sefiales de cada uno de ellos no solapan con las de los otros. Asi por ejemplo, no se hace
necesaria la presencia en la estructura de la ornitina en el carbono C-1 para confirmar la

presencia de la ramnosa y su forma de unién al carbono C-27.
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Una vez que se hayan resuelto las incognitas estructurales que presenta granadaeno
(171) por separado, se sintetizara una molécula analoga a la propuesta, la cual contendra
tanto la ornitina como la ramnosa, ademas de la configuracion que se haya establecido
para C-27 y C-1”. Esta estructura presentaria un menor nimero de dobles enlaces con
configuracion E, pero con esa estructura andloga mas sencilla se podrian resolver casi

completamente las dudas sobre la estructura.

Figura 43.

Sin embargo, es poco probable que esta estructura simplificada presente
propiedades bioldgicas (si las hay) similares al polieno completo, por lo que también es
necesaria la sintesis de la estructura natural. En este punto nos encontramos con la
problematica de sintetizar una cadena poliénica de una elevada longitud y en la que
todos los dobles enlaces presentan la misma configuracidn, en este caso E. Ademas, los
compuestos poliénicos son muy sensibles, produciéndose isomerizaciones o la
descomposicién de los mismos con mucha facilidad, siendo mayor la sensibilidad de la
cadena cuanto mayor sea ésta. La sintesis de la una estructura simplificada de
granadaeno ayudara a la posterior sintesis de la cadena poliénica completa, ya que
pondra a prueba la metodologia que se empleara en la consecucién de ese objetivo.
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1.2.Resultados y discusion.

Para determinar tanto la presencia del carbohidrato como la configuracién absoluta
del carbono C-27 y del carbono anomérico, nos planteamos la preparacion del
compuesto 174, segun lo propuesto en el siguiente esquema retrosintético, donde
podemos elegir, a la hora de la sintesis, la configuracion absoluta que poseera C-27
desde el inicio de la sintesis.

OH

OR
Ho,,;(tol\/\/\j1 o RO, OR
J\/\/\/U\ *
Me” >0~ N0 NN RO NN

Me” 0~ “OH
174

HO/\)J\OEt y
= J_ I 7
RO 0 HOﬁOH
I |
HO OFt Me” >0~ OH

172 L-Rhamnosa
Esquema 31. Esquema retrosintético para la obtencién de 174.

Seleccionamos como objetivo la molécula con configuracion R en C-27, por lo que
el producto de partida fue el compuesto comercial 175, que presenta dicha
configuracion R. En primer lugar, se protege el grupo hidroxilo y el grupo éster se
reduce a aldehido, obteniéndose 176. Sobre este aldehido se llevd a cabo una reaccion

171 con el fin de introducir dos dobles enlaces en la molécula.

de Horner-Emmonds,
Utilizamos el fosfonato comercial 177, el cual se desprotona mediante el empleo de la
mezcla DMPU/n-BuLi que actia como base. Para controlar la estereoquimica en este
proceso, es necesario llevar a cabo la reaccion a baja temperatura (-78 °C), formandose
el producto 178 con los dos dobles enlaces con configuracion E, con buen rendimiento
(75%). A continuacion, se procedi6 a realizar una reaccién de glicosidacion,'’® con el
objetivo de introducir la subestructura de ramnosa. Para ello se desprotegid el grupo
hidroxilo, mediantetratamiento en medio &cido, para hacerlo reaccionar con el derivado
de ramnosa 180, convenientemente protegido y con el C anomérico activado en forma
de bromuro. El producto de glicosidacién obtenido se corresponde con el anémero a,

que tras la desacetilacién de los hidroxilos presentes en la subestructura de ramnosa, dio

7! Bennani, Y. L., Boehm, M. F. J. Org. Chem. 1995, 60, 1195-1200.
172 Bebault, G. M.; Dutton, G. G. S.; Warfield, C. K. Carbohydr. Res. 1974, 34, 174-179.
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el compuesto 174, con un rendimiento global del 29%. Este compuesto es un
heter6sido, exactamente un a-L-ramnopirandsido, con configuraciéon R en el carbono 1

del aglicon (andlogo de C-27 en granadaeno), tal como se muestra en el Esquema 32.

= O a,b,c = O ?
: — : + _P._~\_COOEt
HO/\)kOEt THPO/\)LH EtO
175 176 177
d
z o :
-t

178

T = O
w,,o/\/\/\)ko/
h,i 174
OH OH | o)

OW O/\/\/\)J\O/

OH OH HO m 174
L-ramnosa HO

Esquema 32. a) DHP, p-TsOH, CHCI, (95%); b) LiAlIH,, THF, 0 °C a 25 °C (56%); c) PCC, CH,Cl,
(82%); d) DMPU, n-BuLi, THF, Ar, -74 °C a 25 °C (75%); e) p-TsOH, EtOH (97%); f) Piridina, Ac,0,
25 °C, 5h (90%); g) AcOH glacial, BrH en AcOH (30-32%), CHCIs;, 0 °C, 3h, (73%); h) Hg(CN),,
CH4CN, 3h (94%); i) K,CO3, MeOH, (98%).

Los datos obtenidos de los correspondientes analisis espectroscépicos de la
molécula 174 (Tabla 17), nos indican que las sefiales asignadas al carbohidrato y al
carbono C-27 coinciden con las que presenta nuestro compuesto. Por tanto, podemos
decir que la molécula de granadaeno posee el carbohidrato L-ramnosa en su estructura,

que la configuracion absoluta en el carbono 27 es R y que la estereoquimica en el

carbono anomérico es .
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Para determinar la presencia de la ornitina y su modo de union al polieno nos
propusimos preparar el compuesto 181, al cual se puede acceder en pocos pasos a partir
de 175, el cual posee la configuracién que hemos determinado que tiene granadaeno, y
de derivados comerciales de ornitina (Esquema 33).

Va
HO\éO

NN

: o L-ornitina

: — B +
HO/\/WJ\N NH, HO/\)kOEt <

NH
H,N 2

\_ D-ornitina

Esquema 33. Esquema retrosintético propuesto para la obtencion de 181.

La sintesis del compuesto 181 comenzaria a partir de 178, obtenido tal y como se
indicé anteriormente. Tras transformarla en el correspondiente acido (182), se lleva a
cabo la reaccién de amidacion, reaccién que fue descrita en nuestro laboratorio,*’”® con
el derivado de ornitina (183). En este caso se eligio el derivado procedente de la
L-ornitina ya que es el que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Una vez
formada la amida, se eliminaron los grupos protectores, obteniéndose el compuesto 181,
el cual posee en su estructura L-ornitina unida a la cadena poliénica a través del grupo

amino en o del acido (Esquema 34).

La comparacion de los datos espectroscOpicos del compuesto 183 con los
procedentes de granadaeno (173) indicd que existia plena coincidencia (Tabla 17), por
lo que podemos afirmar que en la estructura de 173 el resto de aminoacido presente se

corresponde a L-ornitina, teniendo lugar la unién a través del nitrégeno en posicion 2.

% Morcillo, S. P.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Mota, A. J.; Justicia, J.; Robles, R. J. Org. Chem. 2011, 76,
2277-2281.
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H a H
- COOEt —— —™* -
THPO/\/\/\/ THPO/\M/COOH
178 182
+
OO
+
b, c,d, e HaN™ > g \]<
Cl O
183
- o OxO"
: : NH
HO/\/WJ\N/\/\/ 2
H
181

Esquema 34. a) KOH, MeOH, (58%); b) I,, PPhs, Imidazol, CH,Cl, (50%); c) p-TsOH, MeOH (97%);
d) NaOH 1M (74%); e) CF;COOH (93%).

Tabla 17. Comparacion entre las sefiales de *H-RMN de los compuestos sintéticos 174 y 181 con las del

natural 171.
OH
5" 1" 27 25 '
Me” O OJ\NWMLN)\/\/NHZ
26 5 2 H 3 5'
OH 171
HO,, OH: o _ o OYOH
< . M : : A
07O NN HO NN NN
26 H 3 5
174 181
C 1712 1742 1812
1~ 4.63 (1H; d; 1.5 Hz) 4.63 (s, 1H)
2" 3.52 (1H; dd; 1.5, 3.0 Hz) 3.50 (s, 1H)
37 3.39 (1H; dd; 3.0,9.0 Hz)  3.41-3.34 (m, 2H)
4" 3.16 (1H; t; 9.0 Hz) 3.18-3.10 (m, 1H)
57 3.43 (1H; dd; 6.0, 9.0 Hz) 3.41-3.34 (m, 2H)
6" 1.09 (3H; d; 6.0 Hz) 1.07 (d, 6.1 Hz, 3H)
25 5.72 (1H; dt; 7.2,145Hz)  5.86 (d, 15.3 Hz, 1H)
26 2.25 (1H; m) 2.33-2-27 (m, 2H)
27 3.69 (1H; sext; 6.1 Hz) 3.73 (dd, 12.0, 5.9 Hz, 1H)
28 1.03 (3H; d; 6.1 Hz) 1.04 (d, 6.1 Hz, 3H)
2 4.32 (1H; dd; 5, 8.9 Hz) 4.52 (d, 7.5 Hz, 1H)
3 1.64 (1H; m), 1.80 (1H; m) 1.95-1.72 (m, 2H)
4 1.59 (2H; m) 1.63 (2H; m) 1.62-1.47 (m, 2H)
5 2.77 (2H; t; 6.7 Hz) 2.93 (s, 2H)

2Sefial de "H-RMN, ppm (DMSO-Dg, 0.1% TFA-d)
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Tabla 18. Comparacién entre las sefiales de *C-RMN de los compuestos sintéticos 174 y 181 con las del

OH
HO,, OH
5" 1" 27 25 4'
Me 0 0 A 1 N)\/\/NHZ
26 5 2 H 3 5

natural 171.

OH

HO,, OH. ~_OH
”OM /\/\/\)LN/_\/\/NHZ

174 181

C 1712 1742 181°

1 97.42 97.58

2 70.82 70.68

3 70.55 70.65

4 71.79 71.89

5”7 68.77 68.75

6 17.68 17.79

25 131.72 130.28

26 39.9 39.92

27 70.96 70.99

28 18.68 18.83

2 51.15 50.95

3 27.95 27.90

4 23.48 23.15

5 38.10 38.17

2Sefial de *C-RMN, ppm (DMSO-Ds, 0.1% TFA-d)
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1.3.Sintesis de analogos de granadaeno.

Una vez confirmada la presencia, tanto de la L-ramnosa como de la L-ornitina, asi
como despejadas las incognitas de tipo estereoquimico sobre la estructura de
granadaeno (171), procedimos a sintetizar un andlogo de dicho compuesto. Este
integraria en su estructura el carbohidrato y el aminoécido, ademas de la configuracion
adecuada en C-27 y en el C anomérico. La sintesis de 171, junto con otros derivados de
granadaeno con un numero variable de dobles enlaces conjugados puede llevarse a cabo
siguiendo una estrategia convergente, tal y como se muestra en el Esquema 35. Para ello
hemos seleccionado una modificacion del acoplamiento de Suzuki-Miyaura, *™

desarrollado recientemente por Burke et al., '™

para la construccion de la cadena
poliénica con el nimero deseado de dobles enlaces. Esta metodologia también permite
la incorporacion de los fragmentos que contienen las subunidades de ramnosa (184) y

de ornitina (186) en el momento que se desee.

N O  COOMe

- - NHBoc
+ Brr XX mB\g OO + Br/\)LN/\/\/
185 186

Esquema 35. Analisis retrosintético propuesto para la sintesis de compuestos de la familia del
granadaeno.

Para comprobar la viabilidad de nuestra estrategia propuesta, nos centramos en la
sintesis del miembro méas simple de la familia, granadaeno[2] (187, n = 0).1® Este
compuesto, que presenta solo dos dobles enlaces en la cadena poliénica, posee todos los
motivos estructurales de granadaeno, por lo que seria Util para confirmar ain mas las

determinaciones estructurales anteriormente indicadas, asi como poner en relieve la

7% Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483.

175 (@) Suk, J. L.; Gray, K. C.; Paek, J. S.; Burke, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 466-468; (b) Lee, S.
J.; Anderson, T. M.; Burke, M. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8860-8863.

176 para la nomenclatura de los analogos de granadaeno seleccionamos el nombre general de granadaeno,
seguido del nimero de dobles enlaces de la cadena poliénica entre paréntesis. Por tanto, el granadaeno
natural 1 se corresponde con el granadaeno[12].
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utilidad o no de nuestra estrategia. En este caso, el acoplamiento directo de Suzuki-
Miyaura de los fragmentos 184 y 186, tras la posterior desproteccion, conduciria al
compuesto deseado 187.

Los fragmentos 184 y 186 son faciles de preparar en pocos pasos, con un control
completo sobre la estereoquimica final de estos (Esquema 36). En el caso del fragmento
184, partimos del epdxido enantiopuro 188, sobre el cual llevamos a cabo una apertura
nucledfila estereoselectiva, con el complejo acetiluro de litio/EDTA, que generd el
alquino 189 en un rendimiento moderado (42%). Una vez obtenido el alquino 189, ya
solo quedaria realizar la correspondiente reaccion de glicosidacion, tras la cual se
obtuvo, de forma cuantitativa, el derivado 184 (99%), el cual posee configuracion R en
el C anélogo a C-27 y la L-ramnosa en forma de su anémero o. Por otra parte, para
obtener el fragmento 186, en primer lugar se realizd la hidrobromacion del &cido
propidlico (190), generandose el intermedio 191 con rendimiento moderado (63%). A
continuacion, el bromoacido 191 se unié al derivado de L-ornitina 183 mediante una
reaccion de amidacion, obteniéndose el intermedio 186.

180
o o) AP H
C B
+ A N (@)
/L OH 5~ o HN > T<
190 191 Cl o
183
0 OO~ H d
Br/\)LN/\/\/NTO\K
186 >

Esquema 36. Preparacion de los fragmentos 184 y 186. a) Acetiluro de Li:EDTA, DMSO, 0 a 25 °C
(42%); b) Hg(CN),, CH5CN, 4h (88%); c) HBr (45% v/v), 100°C, 3h (63%); d) I, PPhs, Imidazol,
CH.CI; (53%).
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La union de los fragmentos 184 y 186 se llevo a cabo mediante una reaccion de

acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura,'™ para la cual el alquino 184 se hidrobor6 con

catecolborano neto,*’’

realizandose el acoplamiento posterior con el bromuro 186, sin
aislamiento previo del producto de hidroboracion. Tras la reaccion de acoplamiento se
obtuvo el dieno 192, el cual posee el esqueleto principal de 171. Por dltimo, tras dos
etapas de desproteccion (saponificacion y eliminacion del grupo Boc) se obtuvo el
granadaeno[2] (187) con un rendimiento global del 10.8%. De nuevo los
desplazamientos quimicos de las subunidades de ramnosa y ornitina, asi como del resto
de la molécula; coincidieron con los descritos en bibliografia para el compuesto natural

171 (Tablas 19 y 20).

OAc
a, b AcO,, OAc 0.0 c,d
S IR TP T
Me” O "'”OWNWNYO
H

192 0

Esquema 37. Preparacién de 189. a) Catecolborano, 70 °C, Ar, 3h; b) 188, Pd[PPhz]s, NazPO,, THF, Ar,
70 °C, 48h (50%); c) NaOH 1M (68%); d) CF;COOH (95%).

Tabla 19. Comparacion entre las sefiales de *H-RMN del anélogo sintético de granadaeno 187 y el
natural 171.

HO,,
T e B
//OWN/\A/NHz

C 1712 (n=11) 187 2 (n=1)
1~ 4.63 (1H; d; 1.5 Hz) 4.65 (s, 1H)

2 3.52 (1H; dd; 1.5, 3.0 Hz) 3.51 (s, 1H)

3 3.39 (1H; dd; 3.0, 9.0 Hz) 3.43-3.33 (m, 2H)
4" 3.16 (1H; t; 9.0 Hz) 3.18-3.15 (m, 1H)
57 3.43 (1H; dd; 6.0, 9.0 Hz) 3.45-3.37 (m, 2H)
6 1.09 (3H; d; 6.0 Hz) 1.08 (d, 6.3 Hz, 3H)
25 5.72 (1H; dt; 7.2, 14.5 Hz) 5.76 (d, 15.8 Hz, 1H)
26 2.25 (1H; m) 2.33-2-24 (m, 2H)
27 3.69 (1H; sext; 6.1 Hz) 3.73-3.66 (m, 1H)
28 1.03 (3H; d; 6.1 Hz) 1.06 (d, 6.4 Hz, 3H)
2 4.32 (1H; dd; 5, 8.9 Hz) 4.52 (d, 7.5 Hz, 1H)
3 1.64 (1H; m) 1.80 (1H; m) 1.98-1.71 (m, 2H)
4 1.59 (2H; m) 1.63 (2H; m) 1.60-1.43 (m, 2H)
5 2.77 (2H; t; 6.7 Hz) 2.83 (s, 2H)

2Sefial de "H-RMN, ppm (DMSO-Dg, 0.1% TFA-d)

7 Brown, H. C.; Gupta, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5249-5255.
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Tabla 20. Comparacion entre las sefiales de “*C-RMN del anélogo sintético de granadaeno 187 vy el
natural 171.

OH

50 g : 25 1 = '

Me” O ""/OM)LN/\,/\(NHz
26 n H 3 5

C 171% (n=11) 187° (n=1)
17 97.42 97.54
2 70.82 70.65
3 70.55 70.68
4 71.79 71.83
57 68.77 68.69
6 17.68 17.74
25 131.72 131.28
26 39.9 39.97
27 70.96 70.81
28 18.68 18.70
2 51.15 51.25
3 27.95 27.85
4 23.48 23.35
5 38.10 38.08

3Sefial de *C-RMN, ppm (DMSO-Ds, 0.1% TFA-d)

Una vez confirmada, de forma conjunta, la presencia de la a-L-ramnosa, de la
L-ornitina y la estereoquimica del C anomérico y C-27, mediante la comparacion de los
datos espectroscopicos de ambos compuestos (Tablas 19 y 20), asi como la utilidad del
acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la construccion de este tipo de agrupaciones,
decidimos ensayar la validez de la metodologia de Burke para llevar a cabo el
alargamiento de la cadena poliénica central. Para ello, seleccionamos granadaeno[3]
(193) como objetivo. En este caso se requiere obligatoriamente la utilizacién del MIDA-
borano funcionalizado de Burke 194. El acoplamiento secuencial de las subunidades
184 y 186 con este compuesto, seguido de las pertinentes etapas de desproteccion,
generaria el correspondiente producto final. Desafortunadamente, hasta el momento esta

reaccion de acoplamiento no ha transcurrido con rendimientos aceptables.
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Esquema 38. Preparacion del derivado granadaeno[3] (193). a) Catecolborano, 70 °C, Ar, 3h; b) 195,
Pd[PPhz]s, NasPO,4, THF, Ar, 70 °C; c) 186, Pd[PPhs]s, NasPO4, THF/H,O, Ar, 70 °C; d) NaOH 1M; €)
CF;COOH.

En conclusion, en el presente capitulo hemos llevado a cabo la confirmacion de la
estructura del compuesto natural granadaeno (171) propuesta por nuestro grupo de
investigacion, confirmando la presencia tanto de la L-ramnosa como la de L-ornitina en
la estructura de 171. Ademas hemos establecido la configuracion en el carbono
anomérico y en el carbono 27, que permanecian desconocidas hasta la fecha. Por otro
lado, hemos llevado a cabo las primeras reacciones para desarrollar una aproximacion
modular y flexible a los compuestos de la familia del granadaeno, basada en reacciones
de acoplamiento de Suzuki-Miyaura y en el empleo de la metodologia desarrollada por

el grupo de Burke.
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1.4.Parte experimental.

Los siguientes compuestos descritos fueron aislados como muestras puras y sus
espectros de RMN resultaron ser idénticos a los datos publicados: 176,*"® 180,"2 189,*"°
191 180 196 180b,181 197180b y 199 172

Esquema sintético del compuesto 174.
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Esquema 39. Preparacion de 176.

178 (a) Mori, K.; Gupta, A. K. Tetrahedron 1985, 41, 5295-5299; (b) Kobayashi, Y.; Matsuumi, M. J.
Org. Chem. 2000, 65, 7221-7224.

7% Dimitriadis, C.; Gill, M.; Harte, M. F. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2153-2158.

180 just, G.; Ouellet, R. Can. J. Chem. 1976, 54, 2925-2934.

181 Mori, K.; Watanabe, H. Tetrahedron 1984, 40, 299-303.
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Ester 196. A una mezcla de (R)-3-hidroxibutanoato de etilo (175) (1 g, 7.57 mmol)
y dihidropirano (762 mg, 9.08 mmol) disuelta en CH,Cl, seco (25 mL), se le afiadid
acido p-toluensulfénico (15 mg, 0.076 mmol) y se dejé bajo agitacion durante 3 h. Tras
ese tiempo, la disolucién se diluyé con CH,Cl, y se lavd tres veces con H,0. La fase
orgénica se secd sobre Na,SOs y el disolvente se elimind. EIl residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt 85/15) obteniéndose
196 (1331mg, 81%).180>18

Alcohol 197. A una disolucién del éster 196 (1331 mg, 6.16 mmol) disuelto en
THF seco (25 mL) a 0°C, se adiciono lentamente DIBALH (13.55 mmol, 7.8 mL, 25%
w/w en hexano) y se dejo bajo agitacion durante 7 h a 25 °C. Una vez transcurrido ese
tiempo, se adiciond una disolucién saturada de NH;Cl muy lentamente hasta que la
mezcla de reaccion dejé de burbujear. A continuacion, se extrajo con Et,0O, la fase
organica se secd sobre Na,SO, y el disolvente se evapord. El residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt 6/4) obteniéndose
197 (744 mg, 69%).'%

Aldehido 176. En un matraz con tamiz molecular en polvo (1.1 g) se afadi6
CH,CI, seco (25 mL) y se dejo bajo agitacion durante 5 minutos. Posteriormente se
adiciond el alcohol 197 (744 mg, 4.27mmol) y PCC (1.1 g, 5.13 mmol). La mezcla de
reaccion se dejé bajo agitando durante 16 h. Tras ese tiempo, el disolvente se evapord
hasta la mitad de su volumen y la mezcla se diluy6 abundantemente con Et,0,
forméandose una suspension, la cual se filtrd. A continuacion, el disolvente se eliming y
el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en columna
(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose 176 (352 mg, 48%).8%

Ester 178. A una disolucion del fosfonato 177 (916 mg, 3.66 mmol) en THF seco
(10 mL) a 0 °C, se afiadi6 DMPU (913 mg, 7.12 mmol, 0.87 mL) y n-BuLi (4.07 mmol,
1.63 mL, 2.5 M en hexano) y se dejoé bajo agitacion durante 30 min. Transcurrido ese
periodo de tiempo, se enfrié a -78 °C y se adiciond lentamente (15 min.) una disolucion
del aldehido 176 (350 mg, 2.03 mmol) en THF seco (10 mL). La mezcla de reaccion se
mantuvo a -78 °C durante 1h para después calentar hasta 0°C durante 3 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt y se lavo con una disolucién
saturada de NH,Cl. La fase organica se secd sobre Na,SO, y el disolvente se eliminé.

La purificacion se realizd6 mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt
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8/2) obteniéndose 178 (393 mg, 72%). Aceite incoloro. *H NMR (400MHz, CDCls) &
7.32 — 7.19 (m, 2H), 6.28 — 6.04 (m, 4H), 5.80 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 4.72 — 4.69 (m,
1H), 4.66 — 4.63 (m, 1H), 4.25 — 4.14 (m, 4H), 3.95 — 3.81 (m, 4H), 3.42-3.50 (m, 2H),
2.26-2.48 (m, 2H), 1.76-1.84 (m, 2H), 1.64-1.72 (m, 3H), 1.46-1.58 (m, 8H), 1.28 (t, J =
7.1 Hz, 6H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2, 3H).

Alcohol 179. A una disolucion del éster 178 (60 mg, 0.224 mmol) en EtOH (10
mL), se le afiadi6 &cido p-toluensulfonico (3 mg, 0.011 mmol) y se dejo bajo agitacion
durante 16 h. Tras ese periodo de tiempo, la disolucién se diluy6 con abundante AcOEt
y se lavé con salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se
elimind. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna
(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose el producto 179 (40 mg, 97%). Aceite incoloro. *H
NMR (400MHz, CDCls) 6 7.31 —7.21 (m, 1H), 6.26 (dd, J = 15.2, 10.8 Hz, 1H), 6.17 -
6.08 (m, 1H), 5.83 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 2H), 3.92 (dd, J =
12.0, 6.3 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 12.8, 6.4 Hz, 2H), 1.31 — 1.27 (m, 3H), 1.23 (d, J = 6.2
Hz, 3H).

Ester etilico 198. A una disolucion del alcohol 179 (40 mg, 0.22 mmol) y cianuro
mercurico (50 mg, 0.20 mmol), en acetonitrilo seco (3 mL), se afiadi6 el bromuro 180
(115 mg, 0.33 mmol) en porciones durante 3 h. A continuacion, se dejé bajo agitacion
durante 4 h mas. Transcurrido dicho periodo de tiempo, el disolvente se eliminé. El
residuo resultante se diluyé con CH,Cl, para, a continuacion, lavar dos veces con una
disolucion 1M de KBr, H,0, una disolucién saturada NaHCO3 y por Gltimo dos veces
con H,0. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimind. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt
7/3) obteniéndose 198 (90 mg, 91%). Aceite incoloro. 'H NMR (400MHz, CDCls) &
7.29 — 7.20 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 14.8, 11.2 Hz, 1H), 6.13 — 6.04 (m, 1H), 5.83 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 11.4, 2H), 5.18 (s, 1H); 5.09 — 5.02 (m, 1H), 4.82 (s, 1H),
4.19 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 2H), 3.85 (dt, J = 12.4, 6.0 Hz, 1H), 2.38 (dddd, J = 25.6,
19.0, 13.0, 6.3 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.28 (t, J = 6.9 Hz, 3H),
1.25 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
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Ester metilico 174. A una disolucion de 198 (90 mg, 0.2 mmol) en MeOH (10 mL)
se adiciond K,CO; (136 mg, 1 mmol) y se agitd durante 10 minutos. Tras ese periodo
de tiempo, se afiadi6 salmuera y se extrajo tres veces con AcOEt, obteniéndose
cuantitativamente 174 (65 mg, 98%), sin necesidad de purificacion. Aceite incoloro. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) § 7.18 (ddd, J = 15.7, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 6.35-6.13 (m, 2H),
5.86 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.40 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 12.0, 5.9
Hz, 1H), 3.50 (s, 1H), 3.41- 3.34 (m, 2H), 3.18- 3.10 (m, 1H), 2.33- 2.27 (m, 2H), 1.07
(d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.1 Hz, 3H). **C NMR (75 MHz, DMSO; DEPT) &
166.68 (C), 144.92 (CH), 130.27 (CH), 119.05 (CH), 71.89 (CH), 70.99 (CH), 70.68
(CH), 68.75 (CH), 51.21 (CHs), 39.92 (CH,), 18.83 (CH3), 17.79 (CH,).

Esquema sintético del compuesto 181.
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Esquema 40. Preparacion de 181.

Acido 182. El compuesto 178 (150 mg, 0.559 mmol) se trat6 con KOH/MeOH,.
(5%) (15 mL). Una vez finalizada la reaccién, se adicion6 HCI al 10% hasta pH 6, se
diluyd con AcOEt en abundancia y se lavé dos veces con H,O. La fase organica se seco
sobre Na,;SO, y el disolvente se elimind, obteniéndose el &cido carboxilico 182 (77 mg,
58%). Aceite incoloro. *H NMR (400MHz, CDCls) & 7.34 (m, 1H), 6.08-6.32 (m, 2H),
5.82 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.90 (m, 2H), 3.44 (m, 1H), 2.22-2.50 (m, 2H); 1.44-1.96
(m, 6H), 1.18 (s, 3H).
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Ester metilico 200. En un matraz redondo se disolvié 1, (94 mg, 0.37 mmol) en
CH,CIl, (10 ml). A continuacion se afiadi6 PPh; (97 mg, 0.37 mmol) seguido de
imidazol (89 mg, 1.28 mmol), dejando bajo agitacién hasta la aparicion de un
precipitado blanco. En este punto se adiciond el acido 182 (69 mg, 0.29 mmol) y se
agité durante 5 min. Por Ultimo se afadio el derivado de L-ornitina 183 (86 mg, 0.35
mmol), y se dejé bajo agitacion. Una vez finalizada la reaccion, se diluyé con CH,Cl, y
se lavd dos veces con HCI 1 N. La fase orgénica se secO sobre Na;SO,4 anhidro y el
disolvente se elimind. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia flash en
columna(Hexano/AcOEt 1/1) obteniéndose 200 (68 mg, 50%). Aceite incoloro. ‘H
NMR (400MHz, CDCls) & 7.18 (m, 1H), 5.90-6.20 (m, 2H), 5.78 (d, 1H), 4.60 (m, 1H),
4.18 (m, 1H), 3.80 (m, 2H); 3.68 (s, 3H), 3.40 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.20-2.45 (m,
2H), 1.60-1.84 (m, 8H), 1.38 (s, 10H), 1.00-1.36 (m, 7H).

Alcohol 201. A una disolucion del éster metilico 200 (65 mg, 0.14 mmol) en EtOH
(10 mL), se le afiadi6 acido p-toluensulfénico (1.3 mg, 0.0069 mmol) y se agit6 durante
24 h. Tras ese periodo de tiempo, la disolucion se diluy6é con abundante AcOEt y se
lavo con salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO, y el disolvente se eliminé. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna (AcOEt)
obteniéndose 201 (54 mg, 97%). Aceite incoloro. *H NMR (400MHz, CDCls) & 7.18
(dd, J = 14.8, 10.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 15.2, 10.8 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 14.4, 7.2 Hz,
1H), 5.86 (d,, J = 15.2 Hz, 1H), 4.60 (m, 2H), 3.80 (c, J = 6.4 Hz, 2H); 3.68 (s, 3H),
3.10 (m, 1H), 2.20-2.45 (m, 2H), 1.60-1.84 (m, 8H), 1.38 (s, 9H), 1.21 (d, 6.2 Hz, 3H).

Acido 202. En un matraz redondo se disolvio el alcohol 201 (54 mg, 0.14 mmol) en
MeOH (10 mL) y se adicion6 NaOH 1M (0.28 mL, 0.28 mmol), dejando bajo agitacion
durante 16 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se afiadié amberlita hasta pH
neutro, se filtrd y el disolvente se elimind. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia flash en columna (AcOEt/MeOH 8/2) obteniéndose 202 (38 mg, 74%).
Aceite incoloro. "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.11 (dd, J = 15.0, 10.8 Hz, 1H), 6.29-
6.20 (m, 1H), 6.10 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.87- 3.78 (m,
1H), 3.72 (s, 1H), 3.03 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.36 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 2H), 1.86 (dd, J =
12.3, 4.9 Hz, 2H), 1.72-1.61 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 3H).



Resultados y Discusion

Amina 181. A un vial en el que se encuentra el acido 202 (38 mg, 0.10 mmol) y
equipado con un agitador magnético se adicion6 &cido trifluoroacético (0.2 mL) y se
dejé bajo agitaciéon durante 15 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se elimin6
cuidadosamente el exceso de &cido a presion reducida, obteniéndose la amina 181 (25
mg, 93%). Aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.15 (dd, J = 15.1, 10.6 Hz,
1H), 6.32-6.21 (m, 1H), 6.18-6.04 (m, 1H), 6.00 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 3.87-3.79 (m, 1H), 2.93 (s, 2H), 2.34-2.29 (m, 1H), 1.95-1.72 (m, 2H), 1.62-
1.47 (m, J = 20.8 Hz, 2H), 1.13 (d, J = 5.8 Hz, 3H).

Sintesis de los compuestos 184 y 186.

- OAc
., _
<] = LiEDTA = HICN)z CHLCN o OAc
R° " pwso o~ oAc /_\/
188 189 Aco:h,OAc Me” >0~ 0
184
Me* "O” "Br
180
HBr 0.0 I, PPhy
O (45% wv) A)(i Y H Imidazol
—_— + +/-\/\/N O —_—
/L OH  qgpec Br” ™7 "OH = HN bl 7< CH,Cl
190 192 cl 183 ©
0 OO H
; N__©O
I A
186 O

Esquema 41. Preparacion de 184 y 186.

Alcohol 189. Sobre una disolucion del complejo LiC=CH:H,;N(CH,),NH; (10.4 g,
113.63 mmol) en DMSO (100 mL) a 0 °C, se afiadi6 el epdxido 188 de configuracién R
(5.5 g, 94.69 mmol) y se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. Una vez
transcurrido dicho periodo de tiempo, se adiciono hielo y se extrajo tres veces con Et,0
y se lavo con salmuera. La fase orgénica se secd sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente
se elimind cuidadosamente. La purificacion se llevd a cabo mediante destilacion,
obteniéndose 189 (3.35 g, 42%, b.p. 126 °C).}"®
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Alquino 184. A una disolucion del alcohol 189 (300 mg, 3.57 mmol) y cianuro
mercurico (812 mg, 2.21 mmol), en acetonitrilo seco (6 mL), se afiadi6 el bromuro 180
(1.89 g, 5.36 mmol) en porciones durante 3 h. A continuacion, se dejé bajo agitacion
durante 4 h més. Transcurrido dicho periodo de tiempo, el disolvente se eliminé. El
residuo resultante se diluyé con CH,Cl, para, a continuacion, lavar dos veces con una
disolucion 1M de KBr, H,0, una disolucién saturada NaHCO3 y por ultimo dos veces
con H,0. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimind. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt
7/3) obteniéndose el compuesto 185 (1.23 g, 97%). Aceite incoloro. *H NMR (400MHz,
CDCl) § 5.32 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
5.07 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.10 (dt, J = 11.8, 8.2 Hz, 1H), 3.91 (dg, J =
12.3, 6.3 Hz, 1H), 2.44 (qdd, J = 16.8, 6.1, 2.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.05
(s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Acido 191. A un matraz redondo con acido propidlico (190) se adiciond HBr (48%
w/w en H;0) y se calient6 a 100 °C durante 2 h. Posteriormente, se dej6 a 4 °C otras 16
h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se filtro, lavando con H,O helada, se disuolvio
en CH,Cl,, se secO sobre Na,;SO4 y el disolvente se elimino, obteniéndose 191 (2.7 g,
63%).1%

Amida 186. En un matraz redondo se disolvié 1, (404 mg, 1.59 mmol) en CH,ClI,
(10 ml). A continuacién se afiadié PPhs (417 mg, 1.59 mmol) seguido de imidazol (324
mg, 4.66 mmol), dejando bajo agitacion hasta la aparicion de un precipitado blanco. En
este punto se afiadi6 el acido 189 (176mg, 1.17mmol) y se agitd durante 5 min. Por
ualtimo se adiciond el derivado de ornitina 182 (300mg, 1.06mmol), y se dejo bajo
agitacion. Una vez finalizada la reaccién se diluy6 con CH,Cl, y se lavo dos veces con
HCI (5%). La fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se eliminé. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia flash en columna (Hexano/AcOEt
6/4) obteniéndose 186 (214 mg, 53%). Aceite incoloro. *H NMR (400MHz, CDCls) &
7.50 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 12.3, 7.3 Hz, 1H),
3.75 (s, 2H), 3.21-3.06 (m, 2H), 1.96-1.84 (m, 2H), 1.79-1.66 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).
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Reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Sintesis de 187.
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Esquema 42. Preparacion de 187.

Dieno 192. A un matraz con el alquino 184 (307 mg, 0.88 mmol) se adiciond
catecolborano (105 mg, 0.88 mmol, 0.09 mL) bajo Ar y se agit6 durante 3 h a 70 °C.
Transcurrido dicho periodo de tiempo, la mezcla de reaccién se disolvié con THF (5
mL) seco y estrictamente desoxigenado y se adiciond sobre una suspension del bromuro
186 (120 mg, 0.33 mmol), Pd[PPhs]s (19 mg, 0.017 mmol) y KsPO, (162 mg, 0.99
mmol) en THF (5 mL) bajo Ar y en un matraz Schlenck. La mezcla se agit6 durante
48 h a 70 °C. Una vez finalizada la reaccién, se adicion6 salmuera y se extrajo tres
veces con AcOEt en abundancia. La fase organica se seco sobre Na,SO, y el disolvente
se elimind. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia flash en columna
(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose 192 (110 mg, 55%). Aceite incoloro. *H NMR (400
MHz, cdcls) & 7.19 (dd, J = 14.9, 10.9 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 14.9, 11.0 Hz, 1H), 6.09-
5.99 (m, 1H), 5.87 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 10.1, 3.3 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H),
5.03 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.65 (dd, J = 12.4, 5.2 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J =
24.9,12.5, 6.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.12 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.38 (dtd, J = 20.6, 14.1,
6.8 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.87 (dd, J = 14.2, 6.1 Hz, 2H),
1.75-1.65 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 3H).
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Acido 203. En un matraz redondo se disolvié el dieno 192 (110 mg, 0,18 mmol) en
MeOH (10 mL) y se adicion6 NaOH 1M (1.26 mL, 1.26 mmol), dejando bajo agitacion
durante 16 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se afiadié amberlita hasta pH
neutro, se filtrd y el disolvente se elimind. El residuo resultante se purificdé mediante
cromatografia flash en columna (AcOEt/MeOH 9/1) obteniéndose 203 (51 mg, 55%).
Aceite incoloro. '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.11 (dd, J = 15.0, 10.8 Hz, 1H), 6.29-
6.20 (m, 1H), 6.10 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.32 (s, 1H),
3.87- 3.78 (m, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.61 (dd, J = 9.3, 3.3 Hz, 1H), 3.38-3.31 (m, 1H), 3.03
(t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.36 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 2H), 1.86 (dd, J = 12.3, 4.9 Hz, 2H),
1.72-1.61 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.21 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

Granadaeno(2) 187. A un vial en el que se encuentra el acido 203 (51 mg, 0.10
mmol) y equipado con un agitador magnético se adicioné acido trifluoroacético (0.3
mL) y se dejo bajo agitacion durante 15 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se
elimind cuidadosamente el exceso de acido a presion reducida, obteniéndose la amina
187 (37 mg, 91%). Aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, cdsod) & 7.15 (dd, J = 15.1,
10.6 Hz, 1H), 6.32-6.21 (m, 1H), 6.18-6.04 (m, 1H), 6.00 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.52 (d,
J = 7.5 Hz, 1H), 3.87-3.79 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 8.9, 3.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 11.8,
6.5 Hz, 1H), 3.24-3.15 (m, 1H), 2.93 (s, 2H), 2.34-2.29 (m, 1H), 1.95-1.72 (m, 2H),
1.62-1.47 (m, J = 20.8 Hz, 2H), 1.21 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 5.8 Hz, 3H).
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Conclusiones

Del trabajo que se encuentra recogido en la presente memoria podemos concluir lo
siguiente:

1. En contraste con la baja reactividad que (Cp,TiCl), muestra por si solo, su
combinacion con un metal reductor (Mn o Zn) es capaz de promover el acoplamiento
pinacolinico de cetonas conjugadas con buenos rendimientos y estereoselectividad
considerable. En esta reaccién, el titanoceno(lll) se coordina al grupo carbonilo,
facilitando la transferencia electrénica inicial desde el metal en fase heterogénea. El
intermedio nucleofilo asi generado puede utilizarse para el acoplamiento cruzado

intramolecular (ciclacion) de dicetonas.

2. Se ha descrito la reaccion de acoplamiento tipo Reformatsky catalizada por
Ti(lll) entre a-halocetonas y aldehidos. La reaccion conduce a a-hidroxicetonas,
compuestos de tipo aldélico, con rendimientos que van desde medios a excelentes, a
temperatura ambiente, en condiciones de reaccion suaves y neutras, compatibles con
cetonas y otros electrofilos. Las evidencias estereoquimicas apoyan la idea de que el
ciclo catalitico transcurre a través de enolatos de bis-(ciclopentadienil)titanio. Mirarlo

en la ultima correccion.

3. Se ha demostrado que la reduccién de compuestos carbonilicos mediada por
(Cp2TiCl)2/H,0 se puede describir de manera mas correcta como un proceso HAT sin
precedentes. Esta conclusion apoya la idea de que la reduccion de grupos carbonilo
mediante "metales en disolucion™ en medios proéticos a menudo podria proceder a travées

de mecanismos tipo HAT.

4. Los acuocomplejos de titanoceno(lll) son una clase Unica de reactivos HAT,
pues son capaces de reducir de manera eficiente radicales carbonados de distinta
naturaleza, basdndose su éxito en la excelente capacidad de coordinacion del agua hacia
titanoceno(l11) y en la baja energia de activacion para la etapa HAT.

5. Se ha descrito una aproximacion modular y flexible a los compuestos de la
familia del granadaeno. Se ha podido determinar la configuracion absoluta en C-27 y la
estereoquimica del carbono anomérico de la subunidad de ramnosa, asi como se han
preparado una serie de derivados de menor tamafio de granadaeno. En estos momentos

estamos trabajando en la sintesis total de granadaeno (173).
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Abstract: Titanocene(IIlI) complexes,
easily generated in situ from commer-
cial Ti" precursors, catalyze Barbier-
type allylations, intramolecular crotyla-
tions (cyclizations), and prenylations of
a wide range of aldehydes and ketones.
The reaction displays surprising and
unprecedented mechanistic subtleties.
In cyclizations a fast and irreversible
addition of an allyl radical to a Ti""-co-
ordinated carbonyl group seems to

jugated aldehydes proceed through a
coupling of a Ti"-bound ketyl radical
with an allyl radical. Reactions of ke-
tones with allylic halides take place by
the classical addition of an allylic or-
ganometallic reagent. The radical cou-
pling processes enable transformations

Keywords: allylation - homogene-
ous catalysis - natural products -
synthetic methods - titanium

FULL PAPER

such as the highly regioselective a-pre-
nylation that are otherwise difficult to
achieve. The mild reaction conditions
and the possibility to employ titano-
cene complexes in only catalytic quan-
tities are highly attractive features of
our protocol. These unusual properties
have been taken advantage of for the
straightforward synthesis of the natural
products rosiridol, shikalkin, and 12-hy-
droxysqualene.

occur. Intermolecular additions to con-

As long ago as 1899 Phillipe Barbier reported a coupling
reaction between a ketone (6-methyl-5-hepten-2-one) and
an alkyl halide (CH,l) in the presence of a stoichiometric
quantity of magnesium metal,!" thus establishing the basis
for the one step C—C bond-forming process currently known
as the Barbier reaction.” The one-step strategy of this reac-
tion is often more convenient than the two-step one (involv-
ing the preparation of the organometallic reagent and subse-
quent coupling with the carbonyl derivative) characteristic
of Grignard-type processes. This is especially so in two
cases. First, with allylic halides the Grignard reagent can be
difficult to prepare in high yields."” Second, cyclization reac-
tions can in principle be carried out efficiently only under
the Barbier-type conditions.

Due to the considerable synthetic relevance of allylation
reactions/*! different transition metals have been assayed in
Barbier-type allylations**) including Sn, Pb, In, Zn, Cr (the
Nozaki-Hiyama-Kishi allylation),””) and Sm1, (the samarium
Barbier reaction).”’ Nevertheless, the use of stoichiometric
proportions of many of these metals has serious limitations
due to their toxicity, low solubility causing problems in the
reproducibility of results and/or high costs. Therefore, the
development of novel, safer, and more sustainable reactions
for the realization of Barbier-type allylations and related re-
actions remains an attractive and important goal.
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Titanium, the seventh most abundant metal on earth, is
one of the cheapest transition metals and a lot of titanium
compounds are nontoxic and environmentally friendly."
Moreover, allyltitanium complexes have proven to be capa-
ble of reacting with carbonyl compounds with considerable
chemo-, regio-, diastereo-, and even enantioselectivity.™*
These reactions, however, require stoichiometric quantities
of the titanium complex, which is disadvantageous in the
case of enantioselective additions. Moreover, due to the
closed transition state of allylation reactions with organotita-
nium complexes, a-prenylations, which are important in nat-
ural product synthesis, cannot be realized.

In this context we deemed that titanocene(11l) complexes
(such as [TiCICp,] and others)") might be used in a Barbi-
er-type strategy to transform allyl halides into allyl radicals,
which would subsequently react with a carbonyl compound
present in the medium. In this manner, new reactivity mani-
folds for addressing these regioselectivity issues might
become available.

Additionally, with the aid of titanocene-regenerating
agents such as 1 (generated by mixing Me SiCl and 2.4.6-
collidine ), the process should become catalytic in titanium
(Scheme 1).'¥ Such a procedure is highly attractive for the

o o,.Ti'"cn:p,
AT N \ radical
R)LR' " LRR Noupling
A~ [TVe1,Cp,)
OT'VCICp;.
2 m''cicp)
MnCl, \\\
2 [TiVCKLCp;]
SIMSg
OH
/\)‘\ HgO’ OS|M33 |
Z -— .+
RR‘ / RR _N./

Scheme 1. Anticipated catalytic cycle for Ti-induced Barbier-type
allylations.
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development of enantioselective Barbier-type allylations
with enantiomerically pure titanium catalysts.

Here, we disclose a comprehensive study of our novel C—
C bond-forming process that features Barbier-type
allylation, intramolecular crotylation (cyclization), and pre-
nylation reactions catalyzed by titanocene(III) reagents. We
also describe the straightforward synthesis of the natural
products rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxysqualene via a-
prenylations that are unprecedented with titanium.

Results and Discussion

Barbier-type allylations promoted and catalyzed by
titanocene(IIl) complexes: For the last twenty years
bis(cyclopentadienyl)titanium(I11) chloride"” has proven to
be a useful single-electron-transfer agent to promote and
catalyze the homolytic ring opening of epoxides,™ pinacol
couplings of conjugated aldehydes,"* stereoselective cou-
plings between aldehydes and conjugated alkenals,'"”! Refor-
matsky-type processes,'? divergent C—C bond-forming reac-
tions with modulation by Ni or Pd,/"” and other free-radical-
based transformations, thus becoming a formidable tool in
organic synthesis."™ [TiCICp,] can be prepared by reaction
between TiCl; and thallium cyclopentadienide,*! or simply
generated in situ by stirring commercially available
[TiCL,Cp,] with Zn or Mn dust,""*"* which is often the most
convenient procedure from a practical point of view. It is
known, however, that Zn is capable of promoting not only
Reformatsky reactions,” but also Barbier-type allylations!
and consequently might interfere in the titanium-mediated
process. So, as it is believed that without an activating agent
such as iodine or ZnCl, Mn does not promote Barbier-type
allylations in THE™?! we chose this metal to generate
[TiCICp,] in situ for the experiments described in this
report.

We started by exploring the experimental conditions suit-
able for optimizing the yields for the allylation of model car-
bonyl compounds, including aliphatic (2, 3), aromatic (4, 5),
and a,f-unsaturated aldehydes and ketones (6, 7), with allyl
halides 8 and 9, promoted by an excess of [TiCICp,)
(2.5 equiv) at room temperature (Scheme 2).

o mece)  on
(2.5 equiv)
/\/ —
R ooR ¢ X THE.RT R T
. 8 X=Br
27 e 1015

Scheme 2. Barbier-type allylation of carbonyl compounds 2-7 promoted
by [TiCICp,].

The best yields™' for alcohols 10 (91%) and 11 (99%)
were obtained by adding the allylic halide slowly into a pre-
viously prepared solution of [TiCl1Cp,] and the correspond-
ing carbonyl compound (2 or 3) in THF (8 and 9 provided
similar yields; the best being set out in Table 1). This is

2776
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Table 1. Barbier-type allylation of carbonyl compounds 2-7 promoted by
stoichiometric proportions of [TiCICp;].

Electrophile Halide

Product (yield)
OH

CHO

B
:

10 (91%)
OH

’

2
o
\f“)7)l\ Sor9
11 (99%)
OH

s

Ed
o

h
12(75%)

/4

Sor9 Ph
13 (99%)
OH

o >=ou ):ou
T
o
I

14 (85%)

/
§:o
I

Vj

15 (92%)

probably because the slow addition of the halide partner
minimizes the concentration of allyl radicals and thus re-
duces the possibility of radical-radical homocoupling side
reactions, which would lead to undesirable Wurtz-type by-
products.* It is known, however, that aromatic and a.f-un-
saturated aldehydes are prone to pinacol coupling in the
presence of [TiCICp,]{'Y a side reaction that might also
occur with conjugated ketones, although presumably at a
slower rate due to steric factors. Therefore, we deemed that
the experimental procedure should be changed for sub-
strates 4-7. In fact the best yields for alcohols 12 (75%), 13
(99%), 14 (85%), and 15 (92%: Table 1) were obtained by
the simultaneous addition of allyl halide and carbonyl com-
pound into a solution of [TiCICp,] in THF. In this way the
formation of pinacolcoupling byproducts was minimized.
Allyl bromide (8) and allyl chloride (9) provided similar
yields for tertiary alcohols 13 and 15. In contrast, the use of
chloride 9 instead of bromide 8 provided substantially lower
yields for secondary alcohols 12 and 14, possibly because
the formation of an allyl radical from chloride 9 (BDE=
713 kcalmol ')*) was slower than from bromide 8 (BDE =
56.7 kcalmol ') and thus the fast pinacol coupling of con-
jugated aldehydes 4 and 6 predominated.

Organometallic catalysis plays an important role in both
laboratory and industrial organic synthesis* Therefore we
decided to assay a Ti-catalyzed version of our allylation pro-
cess. To this end we treated carbonyl compounds 2-7 with
halides 8 or 9 in the presence of a mixture of a substoichio-
metric proportion of [TiCLCp,] (0.2 equiv)," relatively

Chem. Eur. J. 2009, 15.2774-2791
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cheap Mn dust (8 equiv), and a combination of MeSiCl
(4 equiv) and 246-collidine (7 equiv) to form the titano-
cene-regenerating agent 1. Thus we obtained good-to-ex-
cellent yields of homoallylic alcohols 10-15 (Scheme 3). A
control experiment in the absence of titanium did not pro-
vide any coupling product.

[TiC1.Cp,)
(0.2 equiv) OH
o Mn, 1
N —— R’/l\/‘\
RJLR' *X THF,RT R o
. 8 X=Br ] o
27 9 X=0l 10 (95%). 11 (99%)'

12 (80%) 4 13 (83%)™
14 (78%) 4 15 (90%)"

Scheme 3. Titanoce ne-catalyzed allylation of 2-7. [a] Yield obtained em-
ploying 8. [b] Yield obtained employing 9.

The results summarized in Scheme 3, obtained with tita-
nocene quantities one order of magnitude lower than in the
stoichiometric procedure, supported the viability of the cata-
lytic version and pointed to the potential synthetic value of
the Ti-catalyzed Barbier-type allylation process. The high
yields obtained for allylation of ketones 3, 5, and 7 were es-
pecially intriguing, because some years ago Roy etal. re-
ported that ketones did not react in Barbier-type allylations
promoted by [TiCICp,] under the reaction conditions they
used.””) Our results demonstrate however that under our
conditions [TiCICp,] can promote and catalyze the Barbier-
type allylation of ketones to produce good yields of tertiary
homoallylic alcohols.

Once we were confident about the synthetic potential of
the Ti-catalyzed method we decided to explore its scope,
limitations, and stereochemical behavior in more detail. To
this end we assayed the [TiClCp,]-catalyzed reaction of al-
dehydes 16-21 (Table 2), ketones 28-34 (Table 3), and func-
tionalized carbonyl derivatives 42-46 (Table 4) with allylic
halides 8 and 9.

The results summarized in Table 2 suggested that the Ti-
catalyzed procedure might become a general method for the
allylation of aldehydes, including the selective 12-addition
to a,fB-unsaturated aldehydes such as 20 and 21, with good
yields. Additionally, a modest stereoselectivity was observed
for the allylation of the a-substituted aldehyde 17 (syn/anti-
isomers ratio 3:2). Moreover, the yields we obtained for
these reactions employing stoichiometric proportions of
[TiCICp,] were roughly similar to those presented in
Table 2, lending weight to the idea that this catalytic cycle is
effective. !

The results summarized in Table 3 confirmed that the pro-
cedure was also useful for the allylation of aliphatic, aromat-
ic, and a.f-unsaturated ketones, including cyclic and acyclic
ones. Additionally, the yields obtained from Ti-catalyzed re-
actions were roughly similar to those obtained employing
stoichiometric proportions of [TiCICp,],”™ highlighting once
more the usefulness of the catalytic version. It is known that
in the allylation of 4-rert-butylcyclohexanone (30) by
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Table 2. Titanocene(lll)-catalyzed Barbier-type allylation of aldehydes
16-21.

Aldehyde Xl Product (yield)
oH
pr” - CHO /\)\/\
8 Ph =
18 22 (84%)
H
Ph.__CHO bt
T " A
9
7 23 (71%)®!
OH
CHO ~
9
| |
18 24 (81%)°
MeO CHO OH
Xy oy
MeO e 8 MeO
OMe
19 25 (70%)
OH
CHO X
8
20 26 (89%)
>@’CH° 2
=
8
2 27 (81%)!

[a] Alkyl halide that provided the best yield. [b] Mixture syn/anti 2:3.
[¢] 1:1 mixture of diastereomers.

Nozaki-Hiyama-Kishi®? and samarium Barbier™ proce-
dures, or with allylzinc®" and allylindium"™ reagents the
equatorial attack prevails. Our Ti-catalyzed allylation of 30,
on the other hand, led mainly to the product derived from
axial attack, which is comparable to the results obtained by
Reetz etal. using previously prepared allyltitanium re-
agents."" This observation suggested that, for the intermo-
lecular allylation of ketones at least, an alternative mecha-
nism via an allyl-Ti"V intermediate and subsequent nucleo-
philic attack to the carbonyl group could not be ruled out.
As we will see later, this seems to be the case for the inter-
molecular prenylation of ketones (for a detailed mechanistic
discussion see the above section devoted to Barbier-type
prenylation reactions). Additionally, the considerable stereo-
selectivity observed for the Ti-catalyzed synthesis of 41 fol-
lowed the same trend as the recently reported allylation of
cyclohexenone 34 with stoichiometric proportions of allyl-
magnesium and allylindium species.*! Our Ti<atalyzed pro-
cedure has the advantage that it does not require the prepa-
ration of stoichiometric quantities of any organometallic re-
agent. Finally, it should be noted that no cyclopropane rear-
rangement products were detected in the allylation of cyclo-
propyl ketone 33.1%

The results summarized in Table 4 indicate that under the
mild conditions used the Ti-catalyzed procedure is compati-
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Table 3. Titanocene(Ill)-catalyzed Barbier-type allylation of ketones 28-
34

Ketone XH Product (yield)
0o OH
= S =
8
I |
28 35 (98%)
o OH
CT ) cCJ
29 36 (85%)
o) Ho /
S? ”
30 37 (98%)®
o HO
o : o
31 38 (84%)
[s) HO
Fe N 8 Fe N\
32 39 (67%)
o HO V
@)V 3
33 40 (86%)
o P
; 9
A
34 41 (90%)

[a] Alkyl halide. [b] Mixture of axial and equatorial attack products in a
2:1 matio. [c] Together with the main product 41, a minor proportion
(8%) of its C-1 epimer was obtained.

ble with different functional groups, including alkyl halides,
phenols, and ketals. Moreover, the easy lactonization that
occurred after the allylation of keto ester 43 suggested that
this procedure might become a useful tool for the synthesis
of y-lactones Finally, the Ti-catalyzed allylation of benzoyl
chloride 46 gave an acceptable 56% yield of the considera-
bly labile, benzylic tertiary alcohol 51, thus highlighting the
mildness of our method.

Selectivity is one of the most desirable properties for
novel methods in organic synthesis"*¥ Therefore we assayed
the capacity of this procedure for discriminating between al-
dehydes and ketones The results of the competing experi-
ment depicted in Scheme 4 indicated that the Ti-catalyzed
allylation of aldehyde 2 was much faster than that of ketone
3. This phenomenon might be advantageously exploited for
the selective allylation of aldehydes in the presence of ke-
tones.

2778
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Table 4. Titanocene(Ill)-catalyzed Barbier-type allylation of functional-
ized carbonyl derivatives 42-46.

Substrate X Product (yield)
i \/\)2'4/\
9 c N
47 (94%)
0.0 Z
9
48 (85%)
9
9
50 (76%)®!
j’\ \/\?ﬂ\/
Ph” CI 9 Ph
46 51 (56%)

[a] Mixture of a and f-allyl derivatives at a ratio of 2:1. [b] 3:2 mixture
of R and S epimers at C-1".

o CI/\/

CHO B
R \Hfl\ [TiCiCp,]
2

3 (cat)

OH OH

M+ W + 2 + 3
610 " (19%) (95%)
(72%) (trace)

Scheme 4. Chemoselective Ti-catalyzed allylation of aldehyde 2 in the
presence of ketone 3.

Asymmetric catalysis plays a crucial role in contemporary
organic synthesis"” Therefore, we decided to assay some
enantiomerically pure titanium catalysts to check the possi-
bility of achieving enantioselective allylation processes using
our Ti-catalyzed method. To this end we chose the commer-
cial Brintzinger complex dichloro(R R)-ethylenebis(4,5,6,7-
tetrahydro-1-indenyl)titanium(I'V) (52) and Kagan’s com-
plex 53 prepared in our laboratory.!

Allylation of 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde (19) catalyzed
by 52 gave a 50% yield of (5)-(—)-25," with a 33% enan-
tiomeric excess (ee) (Scheme 5)."*! Moreover, the allylation
of 2 catalyzed by 53 afforded an 80% yield of (5)-(—)-101*"
with a 20% ee*” Despite these moderate ee values, the op-
tical activity observed for products (—)-10 and (—)-25 dem-
onstrated for the first time that Ti-catalyzed Barbier-type
allylations can be conducted in an enantioselective manner
by using chiral titanium catalysts '

Chem. Eur. J. 2009 15,2774-2791
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OH
MeO. CH? \ 52 (cat)e° §
MeO (50%) meo
OMe OMe
19 (-)-25 (33% ee)
\‘*CHO + 8 53 (cal) OH
s ®%) MM
2 (-)-10 (20% ee)
Tick é TiCl,
/E\ Qz

52 53

Scheme 5. Ti-catalyzed enantioselective allylations of 2 and 19.

Ti-catalyzed intramolecular Barbiertype crotylations—ste-
reoconvergent cyclization of allylic halides: The y-regiose-
lectivity and considerable diastereoselectivity of intermolec-
ular carbonyl allylations with stoichiometric proportions of
crotyltitanium reagents are well documented.*®! To the
best of our knowledge, however, there is no precedent for
intramolecular Barbier-type crotylations (cyclizations) cata-
lyzed by any metal. In this context, we decided to assay the
intramolecular version of our Ti-catalyzed procedure. Thus
we prepared isomeric crotyl-type bromides 54 and 55, and
treated them with a substoichiometric proportion of
[TiCICp,] at room temperature (Scheme 6). In both cases

Br
MeO.C_ /~ MeO,C._/~F B
MeO.C MeO.C
540  [TiCLCp] 580

(0.2 equiv)
\ Mn, 1 /

MeO,C

Mw,cw\/

OH
56
(82% from 54)
(94% from 55)

jeH.coc), omap

meo.c ¢ H
MeO,C
TAY
Ohc

57

Scheme 6. Ti-catalyzed Barbier-type intramolecular allylation (cycliza-
tion) of 54 and 55 (double arrows indicate reciprocal NOEs observed for
57).

we obtained good yields of vinyl cycloalkanol 56 (82 and
94% respectively) with excellent stereoselectivity (the
15*2R* diastereomer 73 was not detected). The relative
configuration of 56 was assigned by comparing the chemical
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shift of its equatorial methyl group with that of sulfone 62
(vide infra)!“! and was confirmed by the NOE signals ob-
served between the equatorial methyl group and the axial
hydrogen atoms H-2 and H-6B of acetyl derivative 57
(Scheme 6). These results revealed the stereoconvergent
character of this Ti-catalyzed cyclization process.

To gain information about the scope and limitations of
the cyclization process we prepared ketones 58 and 59 to-
gether with isomeric aldehydes 60 and 61 and treated them
with [TiCICp,] (Table 5).

Table 5. Ti-promoted/catalyzed Barbier-type cyclization of aldehydes and
ketones.

Substrate Products (yield)

Br =
PhO,S = Phozs,;<:‘><m
PhO,S PhO,S
58

o 62 (73%)
e
TSN\/\r TsN<:><)H+ TsNQ(‘
s} OH
63 (64%) 64 (16%)
s9ltl
2 == Br = =
\—""CHO zC>- “OH#+ z\,:>—on
sol!
Z5C(COMe), 65 (30%) 66 (27%)
Br
~
z
"=CHO 65 (36%) 66 (34%)
g1t
Z=C(CO,Me);

[a] A stoichiometric proportion of [TiC1Cp,] was used in this case. [b] A
substoichiometric proportion of [TiCICp,] was used in this case.

Ti-catalyzed cyclization of ketones 58 and 59 led mainly
to products 62 and 63 respectively (Table 5), confirming the
usefulness of this procedure for the stereoselective synthesis
of not only cycloalkanols, but also piperidine derivatives.
Additionally, tertiary alcohol 62 crystallized from diethyl
ether and thus its structure and relative configuration could
be established unambiguously by X-ray diffraction analysis
(Figure 1). Moreover, the cyclization of sulfone 58 promoted
by a substoichiometric quantity of [TiCICp,] gave a 38%
yield of 62 together with a minor proportion of 67, its C-1
epimer (12%). Therefore, we could compare the physical
properties of both diastereomers, including their NMR
datal¥J

Intriguingly, the Ti-catalyzed cyclization of aldehydes 60
and 61 gave roughly 1:1 mixtures of isomers 65 and 66 with
an almost complete loss of stereoselectivity. These results
strongly suggested that the methyl groups of ketones 54, 55,
58, and 39 played a crucial role in controlling the stereo-
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Figure 1. Three-dimensional structure of alcohol 62 established by X-ray
diffraction analysis: C= gray, H =white, O =red, S—=green.

chemistry of the cyclization process. The above observations
are the basis for our mechanistic proposal in Scheme 7 out-
lined for isomeric ketones 54 and 55.

54 + [(TI"CICp,).]
Br

MeO.C = Br
‘ +[Ti"CICp,) MeO.C. 7z +[Ti"CICp,]
MeO,C MeO,C
68 O 69 0O

Ti'cicp, Ti'CICp,

A

[TI“CIBrCp,]

55+ [(Ti"CICp,);]

[Ti*CIBrCp.]

M
Meozcw
o

"TiCICp,
MeO,C

_
Meoﬂc)w

o,
72 “qcicp,
hydrolysis 1

Scheme 7. Proposed mechanism for Ti-catalyzed Barbier-type cyclization
of ketones (outlined for isomers 54 and 55).

Our analysis commences with the coordination of the car-
bonyl group by the dimer species [(TiCICp,),] with the con-
comitant release of a monomer [TiCICp,] species in close
proximity to the corresponding allylic halide."” Thus, de-
spite of using substoichiometric proportions of the titanium
catalyst, the dimer species can account for both carbonyl co-
ordination and the subsequent halogen-atom abstraction
processes. Ti—carbonyl coordination is essential for the acti-
vation of the carbonyl group and for the irreversible termi-
nation of the 6-exo radical cyclization,') which takes place
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immediately after the formation of the allylic radical 70.
Formation of the same radical intermediate (70) from both
coordinated species 68 and 6Y results in the stereoconver-
gent nature of our process Finally, the stereoselectivity of
the cyclization is governed by the pseudo-equatorial disposi-
tion of the methyl group in the transition state 71. This en-
forces the radical attack from the si face of the ketone. In
the case of aldehydes 60 and 61, which lack the methyl
group, radical attack can take place from both prochiral
faces of the carbonyl group, resulting in an unselective over-
all reaction.

According to the above mechanism, Ti'" plays a triple
role: it acts as a Lewis acid for carbonyl coordination, as a
halogen-atom-trapping reagent for the generation of allylic
radicals, and finally enforces the reductive termination of
the overall process.

In this context it is interesting to use a second, redox-inac-
tive, Lewis acid to compete with [TiCICp,] for carbonyl co-
ordination, thus making the radical cyclization process re-
versible.'! In this case, the allylic radical formed by Ti"! ab-
straction of the halogen atom could be trapped by a second
Ti'" species, giving rise to an organometallic crotyl-Ti"" in-
termediate. It is known that in the presence of a Lewis acid
the reaction between crotyl-Ti" complexes and carbonyl
compounds provides mixtures of diastereomers!**! There-
fore, the decrease in stereoselectivity in the cyclization of a
model ketone such as 55 can be regarded as a probe indicat-
ing the participation of an alternative mechanism via a
crotyl-Ti" intermediate, followed by nucleophilic attack on
the carbonyl group. As we expected, the treatment of 55
with a stoichiometric proportion of [TiC1Cp,] (2 equiv)“/ in
the presence of the Lewis acid [Er(CF,0,S),] (2 equiv) gave
a mixture of isomers 56 (58% vyield) and 73 (19%; d.r. =3:1;
Scheme 8). The minor isomer arises from the cyclization of

[TiCICp.) MeO,C
[E(CF,SO;)] ’ =
55 ——= 56(58%) + MeOL o
73 (19%)

Scheme 8. Ti-promoted cyclization of 55 in the presence of Er'.

a crotyl-Ti" intermediate. Moreover, when we treated 535
with [TiCICp,] in the presence of BF, etherate, a harder
Lewis acid than [Er(CF;0,S),].*! we obtained a mixture of
56 (51%) and an increased proportion of 73 (33%; d.r.=
1.5:1), supporting the idea that the addition of Lewis acids
can shift the cyclization mechanism from the radical cou-
pling depicted in Scheme 7 to a nucleophilic y-attack by a
preformed crotyl-Ti" intermediate. The experiments de-
scribed above allowed us to isolate the equatorial alcohol 73
and compare its physical properties, including NMR data,
with those of the axial isomer 56.1“"

We subsequently assayed the cyclization of model ketone
55 with other titanium catalysts. Thus, the cyclization of 55
catalyzed by [Ti""Cl,Cp] (generated in situ by stirring com-
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mercial [Ti"CL,Cp] with Mn dust) gave a 64% yield of 56
(no 73 was detected) with the same stereoselectivity ob-
served for [TiC1Cp,]. In contrast, when we employed
dichloro(R,R)-ethylenebis(4 5,6,7-tetrahydro-1-indenyl )tita-
nium(IV) (52) as pre-catalyst we obtained a mixture of dia-
stereomers (—)-36 (36% yield; 20% ee)*”’ and (—)-73
(29%: 19% ee)!”! with a diastereomeric ratio (d.r.=1.2:1)
close to that obtained from the [TiCICp,]-promoted cycliza-
tion in the presence of BF,. These results suggest that the
bulky Ti"' complex formed from 52 has considerably lower
ketone-coordination ability than [TiCICp,] or [TiCLCp].
Moreover, it should be noted that the optical activity ob-
served for both (—)-56 and (—)-73 strongly supports the idea
that the titanium catalyst actually participates in the crucial
C—C bond-forming step of the cyclization process.

To the best of our knowledge, this is the first metal-cata-
lyzed Barbier-type cyclization described to date.

Barbier-type prenylations promoted and catalyzed by
[TiCICp,]: Isoprene units constitute the building blocks of
natural terpenoids, in which they are generally linked in a
“head-to-tail” manner, although occasionally they lie “head-
to-head” (e.g., the central bonds of squalene and phytoene).
In both cases, however, at least one of the isoprene units is
linked at the a-position*¥ Therefore, a-prenylation reac-
tions might facilitate the chemical synthesis of this valuable
family of natural products. Unfortunately, few methods have
been described for carbonyl a-prenylation and they require
stoichiometric proportions of preformed organometallic
complexes derived from light rare-earth elements, relatively
expensive Sm, or reactive Ba, and generally provide mix-
tures containing variable amounts of vy-addition byprod-
ucts."**) Moreover, it is known that both crotyl-Ti"¥ and
prenyl-Ti"Y complexes are prone to add to carbonyl com-
pounds at the y-position.l®] Nevertheless, we deemed that
because of the potential free-radical nature of the coupling
step of Ti"-mediated Barbiertype allylations (see
Scheme 1) this kind of reaction might afford a convenient
procedure for the a-prenylation of carbonyl derivatives.*

To check our hypothesis we treated decanal (2) with
prenyl bromide (74) and prenyl chloride (75) in the presence
of [TiCICp,] (2.2 equiv; Scheme 9).

74 X = Bf

75 X=Cl
(33% hom 74)
(32% from 75)

(27% tmm 74)
(38% from 75)

Scheme 9. Barbier-type prenylation of decanal (2) promoted by
[TiCICp,].

In both cases we obtained mixtures of a-addition (76) and
v-addition (77) products at a ratio of close to 1:1. We subse-
quently treated a-substituted (17) and f-substituted (18) al-
dehydes under similar conditions, thus obtaining mixtures of

Chem. Eur J.2009. 15.2774-2791

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

FULL PAPER

a- and y-addition products at ratios of about 1:4 and 2:3 re-
spectively (Table 6). However, Ti-promoted Barbier-type
prenylation of conjugated aldehydes 6, 20, 21, 78, and 79

Table 6. Ti-promoted Barbier-type prenylation of aldehydes.

Skl X Products (yield) yEl
PhJ\l/\/k J\X/
17 74 1:4
ao (17%)"’1 81 (68%)[el
OH OH
= S
+
18 75 I I 23
82 (39%)if 83 (58%)19)
OH
6 7501 X x = 1:0
84 (100%)
OH
=
20 740 éﬁ\/Y 1:0
85 (89%)
OH
=
21 750 1:0
86 (63%)9
OH
=
78 750 1:0
W[ 87 (70%)9)
OMe OH
=
79 750 1:0
OMe
88 (92%)

[a] S =substrate. [b] X = halide that provided the best yield. [¢] Y —a/y-
prenylation products ratio. [d] 9:1 mixture of diastereomers. [e] 2:3 mix-
ture of diastereomers. [f] 7:3 mixture of diastereomers. [g] 1:1 mixture of
diastereomers. [h] A mixture of aldehyde and prenyl halide in THF was
slowly added into a THF solution of [TiCICp,].

generated only the desired a- CHO OMe
prenylation products (84-88: CHO
Table 6). Regio- and stereospe-
cific synthesis of product 84
showed the potential viability
of this procedure to build
“head-to-head” isoprene linkag-
es in the synthesis of terpe-
noids.

We subsequently assayed the Ti-catalyzed version of our
prenylation process. Thus, we treated aldehydes 2, 6, 18, and
79 with halides 74 or 75 in the presence of a mixture of a
substoichiometric proportion of [TiCLCp,] (0.2 equiv),™
Mn dust, and a combination of MeSiCl and 2,4,6-collidine
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to form the titanocene-regenerating agent 1. In this way
we obtained prenylation products 76, 77, 82-84, and 88
(Table 7). The yields and regiochemical trends (a/y-addition

Table 7. Ti-catalyzed Barbier-type prenylation of aldehydes.

Skl XFl Products (yield) Y
2 74 76 (38%) + 77(16%) 73
18 75 82 (36%)F + 83 (55%)1 23
6 74¢ 84(83%) 1:0
79 74F] 88 (89%) 1:0

[a] S=substrate. [b] X = halide employed. [c] Y =a/y-prenylation prod-
ucts ratio. [d] 1:1 mixture of diastereomers. [e] A mixture of aldehyde
and prenyl halide in THF was slowly added into a THF solution of a sub-
stoichiometric proportion of [TiCLCp,], Mn dust, and 1.

ratios) were similar to those obtained by using stoichiomet-
ric amounts of [TiCICp,] (Table 6), thus confirming the val-
idity of the Ti-catalyzed procedure. What is more, the Ti-cat-
alyzed version provided a slightly higher proportion of the
preferred a-prenylated isomer 76.

The dichotomy of the reaction is easily rationalized. The
a-prenylation products are derived from the coupling be-
tween a prenyl radical and a carbonyl compound,’ whereas
y-prenylation products originate from the nucleophilic
attack of an organometallic prenyl-Ti" intermediate, via a
cyclic transition state analogous to that reported by Sato
et al. (Scheme 10).1°"

P
Y X
k (ri*éicp,)

[T“CI(X)Cp:]

R .
e 0+ [Ti"CICp,)
'cic >
m p?/ H radical

)\/\ e
R
x TI*CICp, )\/\r

_ organometallic OTi"CiCp,
R-CHO | Bk IH,O
R )%4 )\/\/R
\?O"'Ti-c.:
, OH
H Cp CI a-prenylation
l products
(o]
RWX/ e \><|/R
OTi"CICp, OH
y-prenylation
products

Scheme 10. Divergent pathways towards a- and y-addition products from
Ti-promoted Barbier-type prenylations.

Prenyl radical coupling to conjugated aldehydes is postu-
lated to be fast and irreversible. Thus, prenyl radicals would
not have the opportunity to be trapped by [TiCICp,] to form
prenyl-Ti'"¥ derivatives and so only a-prenylation products
were obtained. Prenyl radical coupling to nonconjugated al-
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dehydes, and especially to those sterically hindered by a-
substitution, such as 17, may be assumed to be considerably
slower than with conjugated aldehydes Therefore, prenyl
radicals could accumulate and be eventually trapped by
[TiCICp,] to form prenyl-Ti'"¥ intermediates. Consequently,
mixtures of a- and y-prenylation products would be ob-
tained, as was in fact observed.

The higher reactivity of conjugated aldehydes was con-
firmed by the following experiment. When we treated an
equimolar mixture of decanal (1 equiv) and conjugated alde-
hyde 79 (1 equiv) with prenyl bromide (1 equiv) in the pres-
ence of [TiCICp,], we obtained only 88 (82% yield), the a-
prenylation product from 79. Products 76 and 77, potentially
deriving from the prenylation of decanal, were not detected.
This difference in reactivity must be put down to a substan-
tial difference between the activation energies (AEs) of the
radical coupling steps for conjugated and nonconjugated al-
dehydes. In tumn, the difference in AE may well derive from
the different nature of the reactive intermediates involved
in each coupling step (Scheme 11).

- R H 5
a) R\l/\fo [f—'l'] I -
kR H Res 0.,
Y,

RI'H
i
Rj/\[\)\ — RW
R Oy R O
mn v
lower AE

faster reaction

i Rm
b RocHo = Dot -
v
1
R\[:"\J\ N R\(\)\

O~ O~y
Vi Vil
higher AE
slower reaction

Scheme 11. Hypothetical reactive intermediates involved in the radical
coupling step for a) conjugated and b) non-conjugated aldehydes.

It is believed that conjugated aldehydes are reduced by
[TiCICp,] to mesomerically stabilized ketyl-type radicals
that are also involved in the pinacol coupling reaction un-
dergone by these aldehydes in the presence of titanocene-
(111)."l Therefore, the prenyl radical coupling of conjugated
aldehydes (Scheme 11a) could have the character of a very
fast radical-radical coupling, with a very low AE? On the
other hand, [TiCICp,] does not promote pinacol couplings
of nonconjugated aldehydes because the corresponding
ketyl-type radicals are not formed through single-electron
transfer from Ti"". Therefore, in the radical coupling step of
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nonconjugated aldehydes (Scheme 11b) the m-bond of the
Ti'""-coordinated carbonyl group has to be broken and con-
sequently the energy of transition state VI increases. So it
seems that in the prenyl radical coupling of nonconjugated
aldehydes Ti"' also plays a triple role: it serves as a Lewis
acid to activate the aldehydes towards radical attack, as a
halide-abstracting reagent to generate prenyl radicals, and
finally serves as a radical terminator to render the radical
coupling step irreversible. In a-substituted aldehydes, such
as 17, carbonyl-Ti"" coordination is less favored due steric
factors. Consequently the carbonyl m-bond is stronger and
the radical coupling step slower, thus providing an increased
proportion of y-prenylation products.

At this point, the possibility of two competing catalytic
cycles for Ti-mediated Barbier-type prenylations (and prob-
ably also for simple allylations) of nonconjugated aldehydes
should be considered. One of these, closely related to that
depicted in Scheme 1, would proceed through the irreversi-
ble coupling between prenyl radicals and Ti"'-coordinated
aldehydes, thus providing a-prenylation products. Another
would proceed via a prenyl-Ti"" intermediate and subse-
quent nucleophilic attack upon the carbonyl group, thus
generating y-prenylation isomers (Scheme 12).

R-CHO
\r\/TI”"CICp,
Y\/
[Ti"CL,Cp,)
OTIC|Cp?
2 [Ti"CICp,)
MnCl, \\\
2[Ti"CLCp,)
OH OSlMe,

H,0"
/XLR b /%\R + N/

Scheme 12. Alternative catalytic cycle for Barbier-type prenylation of
non-conjugated aldehydes.

We were subsequently interested in the regiochemistry of
Ti-promoted prenylation of ketones, which are intrinsically
subject to higher steric hindrance than aldehydes. Therefore
we treated 2-decanone (3) with prenyl bromide (74) in the
presence of a stoichiometric proportion of [TiCICp,]. In this
way we obtained only y-prenylation product 89 (66 % yield:
Scheme 13), whereas the corresponding «a-prenylation
isomer was not detected.

This result did not surprise us. It seems that carbonyl-Ti
coordination in ketones is weaker than in nonconjugated al-
dehydes. Therefore, prenyl radical coupling is much slower
and prenyl radicals are trapped by [TiClCp,] to form
prenyl-Ti'V derivatives. In consequence, a-prenylation prod-
ucts cannot be formed and this represents one of the main
limitations of the Ti-promoted a-prenylation method.

ut
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89
Scheme 13. Ti-promoted Barbier-type prenylation of ketone 3.

Finally, we assayed the a-prenylation of conjugated alde-
hyde 79 by using commercial complex 52 as a chiral titani-
um pre-catalyst. In this way we obtained a 21 % yield of al-
cohol (—)-88 (29% ee).'”) No y-prenylation product was de-
tected. The optical activity observed for (—)-88 confirmed
that the titanium catalyst actually participated in the crucial
C—C bond-forming step of the intermolecular coupling pro-
cess.

To the best of our knowledge the Ti-catalyzed a-prenyla-
tion procedure described above is the first metal-catalyzed
a-prenylation method reported so far. The reaction pro-
ceeds at room temperature under mild conditions and in
many cases might be more convenient than the previously
reported carbonyl prenylation methods,™ ! which require
stoichiometric proportions of metal complexes that are not
always easy to prepare. Moreover, in the case of conjugated
aldehydes, the Ti-catalyzed method exclusively provides the
desired a-addition product (regiospecificity), which is unusu-
al among previously reported methods.

Ti-catalyzed synthesis of rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxy-
squalene: The synthesis of natural products constitutes one
of the most demanding tests of the viability of a new
method in organic synthesis. Therefore we decided to try
out Ti-catalyzed prenylation procedure by synthesizing some
natural products. To this end we chose rosiridol (90), shikal-
kin (91), and 12-hydroxysqualene (92) as target molecules.

Rosiridol (90), a monoterpenoid isolated from different
plants, has in the past been synthesized by heating to reflux
a preformed prenyl-zinc complex with an isoprenic alde-
hyde closely related to 93 in THF (b.p. 66°C) for 72 h.**
Shorter reaction times or lower temperatures provided a y-
prenylation product instead of the desired a-prenylation
one, suggesting that the coupling reaction gave the y-addi-
tion product, which, subject to prolonged heating, rear-
ranged itself into the a-addition isomer. More recently,
Lindel et al. have synthesized rosiridol through a BCl;-pro-
moted coupling between isoprenic aldehydes and a stoichio-
metric quantity of a previously prepared (from halides 74 or
75) prenyl-tin complex at —78°C.[*"

Using our novel method, we directly obtained rosiridol
from halide 74 and aldehyde 93 (Scheme 14). The key Ti-

[TICICp,] (cat)
)\/\ + J\/\ —-RT' 6h
Br OHC OBz (63%)
74 93
K.CO,
= 0Bz - N ~"oH
94 OH (73%) 90 OH

Scheme 14. Ti-catalyzed synthesis of rosiridol (90).
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catalyzed, regiospecific a-prenylation step took place in 6 h
at room temperature. To the best of our knowledge this is
the first metal-catalyzed synthesis of rosiridol that proceeds
at room temperature and does not require stoichiometric
quantities of any organometallic reagent. This result high-
lights the usefulness of this procedure in constructing “head-
to-tail” isoprene linkages for the synthesis of terpenoids.
Shikalkin (91) is a racemic mixture of (R)-shikonin and
(S)-alkannin, metabolites derived from the roots of the ori-
ental medicinal herb Lithospermum erythrorhizon¥ and the
European plant Alkanna tinctoria."” These products have
proved to possess a plethora of pharmacological uses, in-
cluding anti-inflammatory, antibacterial, antifungal, antitu-
moral, analgesic and antipyretic, antithrombotic, immunosti-
mulatory, angiostatic, and wound healing properties*” They
have, therefore, been synthesized by several researchers.” "
One of the most convenient synthesis, conducted by Torii
et al.,™ proceeds via alcohol 96, prepared from the well-
known aldehyde 95" in three steps and produces an over-
all yield of 46%. In contrast, the Ti-catalyzed prenylation of
95 directly provided a 72% yield of 96. Thus we completed
the formal synthesis of shikalkin (Scheme 15) and improved

OMe OMe
[TiCICp,] (cat)
O™ A 5
+ ™ —_—
Br (72%)
OMe OMe e
95
OMe OMe OH OH O OH
.1[57b]
OMe OMe OH O
96 91

Scheme 15. Ti-catalyzed formal synthesis of shikalkin (91).

considerably upon Torii’s procedure.

12-Hydroxysqualene (92), the major product from the bio-
transformation of presqualene diphosphate catalyzed by the
enzyme squalene synthase in the absence of NADPH, is ap-
parently produced by water attack upon the carbocation in-
termediate precursor of squalene biosynthesis.** Yamamoto
and co-workers are responsible for the only chemical syn-
thesis of 92 described to date, by treating (E,E)-farnesal
(97) with an stoichiometric proportion of the preformed al-
lylic barium complex derived from (E,E)-farnesyl chloride
(98). This reaction demands a very low temperature
(—95°C) and affords a 75% yield of 92.

In our laboratory, Ti<atalyzed Barbier-type coupling be-
tween 97 and 98 at room temperature, directly provided a
76%  vyield of (E,E,EE)-12-hydroxysqualene  (92;
Scheme 16). No regio- or stereoisomers were detected, thus
demonstrating the regio- and stereospecific character of the
process. To the best of our knowledge, this is the first metal-
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97
Scheme 16. Ti-catalyzed synthesis of 12-hydroxysqualene (92).

catalyzed synthesis of 12-hydroxysqualene, which proceeds
at room temperature and does not require stoichiometric
quantities of any organometallic reagent. This result con-
firms that our method can be employed for the coupling not
only of simple isoprene units, but also more complex poly-
prene moieties. This capacity might be usefully exploited for
the synthesis of higher terpenoids

Conclusion

We have demonstrated that titanocene(IIl) complexes,
easily generated in situ from commercial Ti"Y precursors,
can promote and catalyze Barbier-type allylations, intramo-
lecular crotylations (cyclizations), and prenylations of car-
bonyl compounds, including a wide range of aldehydes and
ketones. These reactions take place at room temperature
under mild conditions compatible with many functional
groups, provide good yields of open-hain and cyclic homo-
allylic alcohols, including heterocyclic derivatives, afford
moderate-to-high diastereoselectivity, and can be conducted
enantioselectively by using chiral titanium catalysts.

Ti-catalyzed Barbier-type cyclizations and intermolecular
reactions with conjugated aldehydes seem to be relatively
fast and irreversible radical-coupling processes. The former
probably proceeds through intramolecular coupling between
a crotyl-type radical and a Ti"'-coordinated carbonyl group.
The latter possibly occurs by intermolecular coupling be-
tween an allylic and a Ti'-bonded ketyl-type radical. Inter-
molecular reactions with ketones are the slowest processes
described here. Their mechanism presumably proceeds via
the generation of an organometallic allyl-Ti" intermediate
followed by nucleophilic attack upon the carbonyl deriva-
tive. Intermolecular reactions with nonconjugated aldehydes
are medium-rate processes in which both radical coupling
and organometallic attack (summarized in Schemes 1 and 12
respectively) would seem to participate.

As a probable consequence of the radical coupling mech-
anism, the Ti<catalyzed a-prenylation of conjugated alde-
hydes is regiospecific. This unusual property was advanta-
geously exploited for the straightforward synthesis of the
natural products rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxysqua-
lene.

In recent years the development of enantioselective
allylation reactions has become an important goal in chemi-
cal synthesis.**! In this work we have paved the way to Ti-
catalyzed, enantioselective Barbier-type allylation, cycliza-
tion, and prenylation reactions. Nevertheless, currently
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available titanium complexes only afforded moderate ee. At
the moment, we are engaged in the rational design and syn-
thesis of novel, more efficient chiral titanium catalysts.

Experimental Section

General details: For all reactions with titanocene, solvents and additives
were thoroughly deoxygenated prior to use. The following known com-
pounds were isolated as pure samples and showed NMR spectra match-
ing those of the reported compounds: 10,1 11171 12141 13 21 158
22191 2313 24171 25154 2711 37 kel 38 ¥71 39 19 41 14 47191 48 701 49 17
5|,lﬂl (,5,"7] “,'Iﬂl 73, 17 7. 7 s|'l7ll 89, 17 90, GE] 92, fs5] 95 B¢l and 96.57
G I dure for 1Ti"-mediated Barbier-type allylations of noncon-
Jjugated nldelndes and ketones (GP1): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCLCp,] (2.2 mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it tumed lime green (after about 15 min). Then,
a solution of aldehyde (1 mmol) in THF (1 mL) was added. Subsenquent-
ly. a solution of allylic halide (2 mmol) in THF (1 mL) was slowly added
over a period of 1 h and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was
quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was re-
moved. Products were purified by flash chromatography on silica gel
(hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic techniques. Yields
obtained are reported in Table 1 (products 10 and 11) and in the Support-
ing Information (products 22-24, 35-37, and 47-50).
General procedure for 1i"-mediated Barbier-type allylations of conju-
gated aldehydes and ketones (GP 2): Strictly deoxygenated THF (20 mL)
was added to a mixture of [TiCl,Cp,] (2.2 mmol) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
aldehyde (1 mmol) and allylic halide (2 mmol) in THF (1 mL) was slowly
added over a period of 1 h and the mixture was stirred for 6 h. The reac-
tion was quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. Products were purified by flash chromatography on silica
gel (hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic techniques.
Yields obtained are reported in Table 1 (products 12-15) and in the Sup-
porting Information (products 25-27, 38-41, and 51).
(-enenl procedure for Ti"-catalyzed Barbier-type allylations of noncon-
d aldehydes and Kk (GP3): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCLCp;] (0.2 mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stired at
room temperature until it tumed lime green (after about 15 min). Then,
a solution of aldehyde (1 mmol) and 2.4.,6-collidine (7 mmol) in THF
(1 mL), and MesSiCl (4 mmol) were added. Subsequently, allylic halide
(2 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of 1h and the
mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with saturat-
ed solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was re-
moved. Products 10-11, 22-24, 35-37, and 47-50 were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by spec-
troscopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme3 and
Tables 2-4. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were ob-
served. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and stirred
with Bu,NF (10 mmol) for 2 h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine, and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed.
General procedure for Ti'"-catalyzed Barbier-type allylations of conju-
gated aldehydes and ketones (GP 4): Strictly deoxygenated THF (20 mL)
was added to a mixture of [Ti(1,Cp,] (0.2 mmol) and Mn dust (8.0 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
aldehyde (1 mmol), 2.4.6-collidine (7 mmol), and allylic halide (2 mmol)
in THF (2mL), and Me,SiCl (4 mmol) were slowly added and the solu-
tion was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with saturated
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solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO;), and the solvent was re-
moved. Products 12-15, 25-27, 38-41, and 51 were purified by flash chro-
matography on silica gel (h /EtOAc) and ch ized by spectro-
scopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme3 and
Tables 2-4. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were ob-
served. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and stirred
with Bu,NF (10 mmol) for 2h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed.

Ti-catalyzed ch cific coupling of allyl chloride with decanal in the
plesence of Z-demnone Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,] (32 mg, 0.13 mmol) and Mn dust (282 mg,
5.13 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
a solution of decanal (100mg, 0.64 mmol), 2-decanone (100 mg,
0.64 mmol), and 2.4,6-collidine (621 mg, 5.13 mmol) in THF (2 mL), and
MeSiCl (279 mg, 2.56 mmol) were added. Subsequently, allyl chloride
(49 mg, 0.64 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of 1 h
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. The residue was purified by flash chromatography
(hexane/EtOAc, 9:1) to yield 10 (97 mg, 72%), 11 (trace) and the starting
materials 2 (19 mg, 19%) and 3 (95 mg, 95%).

Preparation of compound 14: Following GP2 and GP4, compound 14
was obtained as a colorless oil; '"HNMR (400 MHz, CDCL;): =584
(ddd, /=192, 13.6, 9.6 Hz, 2H), 5.14 (m, 3H), 441 (q. /=84 Hz, 1H),
231 (brt, /=92 Hz, 2H), 2.13 (brt, J=88 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.71
(s, 6H), 1.63 ppm (s, 3H): *C NMR (100 MHz, CDCl;; DEPT): 6=137.7
(C). 1335 (CH), 130.6 (C), 126.0 (CH), 1229 (CH), 116.8 (CH,), 66.7
(CH), 412 (CH,), 385 (CH,), 2534 (CH,), 247 (CH), 16.7 (CH.).
156 ppm (CH;): HRMS FAB: m/z caled for C;H,ONa [M+Na]*:
217.1724; found: 217.1567.

Preparation of compound 26: Following GP2 and GP4, compound 26
was obtained as a pale yellow oil; "H NMR (400 MHz, CDCL): 6 =558
(ddt, /=164, 10.6, 6.8 Hz, 1H), 5.15 (d. /=164 Hz, 1H), 6 5.12 (d, /=
103 Hz, 1H), 430 (dd, /=106, 32 Hz, 1H), 2.67-259 (m, 1H), 232~
226 (m, 1H), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.87 (s. 3H), 1.59-1.52 (m, 2H), 1.47-
139 (m, 2H), 116 (s, 3H), 1.00ppm (s, 3H): "C NMR (100 MHz,
CDCly: DEPT): 61383 (C), 1354 (CH), 1306 (C), 1162 (CH,), 69.2
(CH), 404 (CH,), 389 (CH,), 33.6 (C), 33.0 (CH,). 27.6 (CH.). 27.0
(CH;), 20.1 (CH;), 183ppm (CH,): HRMS FAB: m/z caled for
C,:H:,ONa [M+Na]*: 217.3058; found: 217.0932.

Preparation of compound 35: Following GP1 and GP3, compound 35
was obtained as a colorless oil; "H NMR (400 MHz, CDCL): 6=5.90
(ddd, J=20, 14, 10 Hz, 2H), 5.16 (m, 2H), 5.12 (m, 1H), 2.73 (brd, /=
9.6 Hz, 2H), 2.08 (m, 6H), 1.71 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.53
(m, 2H). 121 ppm (s, 3H): "CNMR (100 MHz, CDCl;; DEPT): 6=
1356 (C), 1343 (CH), 1316 (C), 1245 (CH), 1245 (CH), 1187 (CH,),
724 (C), 46.6 (CH,), 41.8 (CH,), 39.9 (CH,). 26.9 (CH,), 25.9 (CH,), 22.7
(CH,). 179 (CH,), 162ppm (CH;), (one carbon signal was not ob-
served): HRMS FAB: m/z caled for C,H;ONa [M+Na]*: 259.3861;
found: 259.2132.

Preparation of compound 36: Following GP1 and GP3, compound 36
was obtained as a colorless oil; "HNMR (400 MHz, CDCl,): 6—5.88
(ddt, J=17.3, 103, 7.7 Hz, 1H), 5.13 (brd, /=103 Hz, 1H), 5.10 (brd,
J=173Hz, 1H), 217 (d, J=77Hz, 2H), 1.80-1.40 ppm (m, 18H);
“CNMR (100 MHz, CDCl,; DEPT): 6=134.0 (CH), 1187 (CH,), 75.6
(C). 34.1 (CH,), 26.8 (CH,), 26.4 (CH,), 23.7 (CH,), 23.5 (CH,), 21.2 ppm
(CH,): HRMS FAB: m/z caled for C;HyONa [M4Na]*: 219.1827;
found: 219.1833.

Preparation of compound 40: Following GP2 and GP4, compound 40
was obtmned as a pale yellow oil; "H NMR (400 MHz, CDCL): 6=7.51
(d, J=77Hz 2H), 738 (t, J=7.7Hz, 2H), 7.28 (t, J=7.7 Hz, 1H), 5.71
(ddt, /=137, 81, 6.7Hz, 1H), 5.18 (d, /=137 Hz, 1H), 5.14 (d, /=
8.1 Hz, 1H), 2.82 (dd, J=13.8, 6.7Hz, 1H), 2.64 (dd, /=137, 8.1Hz,
1H), 1.32 (quint, /=7.1 Hz, 1H), 0.52 (m, 2H), 0.37 ppm (dt, /=109 Hz,
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73 Hz, 2H); "CNMR (100 MHz, CDCl,; DEPT): 6 =146.3 (C), 133.8
(CH), 128.0 (CH), 126.7 (CH), 125.6 (CH), 1194 (CH,), 47.3 (CH,), 21.7
(CH), 1.6 (CH,). 0.6 ppm (CH,) (one carbon signal was not observed):
IR (film) vu=3472, 3007 cm™'; HRMS EI: m/z caled for C,;HuO
[M~H]*: 187.1123; found: 187.1122.

Preparation of pound 50 (3:2 of diaster : Following
GP1 and GP3, compound 50 was obtained as a colorless oil: "HNMR
(400 MHz, CDCly): 6=6.03-5.86 (m, 2H), 521-5.10 (m, 4H), 4.68-4.59
(m, 2H), 454 (d. /=26 Hz, 1H)*, 439 (d, /=26 Hz, 1 H), 428-425 (m,
4H), 3.98-3.62 (m, 3H), 251-2.25 (m, 4H), 1.60 (brs, 2H: both OH),
1.59 (s, 3H)*. 1.58 (s, 3H), 1.55 (s, 3H)*, 1.50 (s, 3H), 1.45 (s, 3H). 1.41
(s, 3H)*, 1.39 (s, 3H)*, 1.38 ppm (s, 3H); "CNMR (100 MHz, CDCl;
DEPT): 6=136.2 (CH)*, 135.6 (CH), 117.9 (CH,), 116.7 (CH,)*, 1094
(€)*, 109.2 (C), 108.7 (C), 1085 (C)*, 104.8 (C), 104.4 (C)*, 754 (CH),
728 (CH)*, 723 (CH), 71.1 (CH), 70.8 (CH)*, 70.6 (C), 70.2 (CH)*, 61.5
(CH,), 61.2 (CH,)*, 35.9 (CH,). 35.7 (CH,)*, 26.6 (CH,), 26,5 (CHy)*,
26.0 (CH;), 26.0 (CH;)*, 25.9 (CH,)*, 25.8 (CH.), 24.2 (CH,), 24.0 ppm
(CH;)* (one carbon signal was not observed) (signals with asterisk corre-
spond to the minor diastereomer); HRMS FAB: m/z caled for
CuH,,ONa [M+Na]*: 323.3386; found: 323.3382.

G | proced for the synthesis of allylic b ides 54, 55, and 58-61
(GP5): PBr; (2 mmol) was added to a solution of the corresponding allyl-
ic alcohol (1 mmol: for the preparation of these allylic alcohols see Sup-
porting Information) in Et;O (20 mL) at 0°C. The mixture was stirred at
room temperature for 4 h. Then, the mixture was diluted with Et,0O,
washed with brine, and dried (anhyd Na,SO,) and the solvent was re-
moved. The residue was used in the next step without further purifica-
tion.

Preparation of allylic bromide 54: Following GP S5, compound 54 was ob-
tained as a colorless oil (48 mg, 70%): "H NMR (400 MHz, CDQ1,): 6=
5.75-5.70 (m, 1H), 5.39-5.33 (m, 1H), 3.99 (d, /=84 Hz, 2H), 3.70 (s,
6H), 265 (d, J=8Hz, 2H), 2.44 (1, /=73 Hz, 2H), 212 (1, J=84 Hz,
2H), 2.11 ppm (s, 3H). This compound is quite unstable and we could
obtain neither “C NMR nor HRMS data.

Preparation of allylic bromide 55: Following GP S, compound 55 was ob-
tained as a colorless oil (226 mg, 75%): "H NMR (500 MHz, CDCL): 6=
5.70 (dt, J=15.0, 5.7 Hz, 1H), 5.52 (dt, J=15.0, 5.7 Hz, 1H), 391 (d, J=
6.6 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H), 2.62 (d. /=72 Hz, 2H), 2.44 (1, J=80Hz,
2H), 2.12 (s, 3H), 2.11 ppm (t, J=7.5 Hz, 2H). This compound is quite
unstable and we could obtain neither *C NMR nor HRMS data.
Preparation of allylic bromide 58: Following GPS, compound 58 was ob-
tained as a colorless oil (126 mg, 82%): "H NMR (400 MHz, CDCL): 6=
801 (brd, /=7.5Hz, 4H) 7.72 (brt, J=75Hz, 2H), 7.60 (t, J=75Hz,
4H), 586 (m, 1H), 573 (m, 1H), 3.83 (d, /=83 Hz, 2H), 298 (dd, /=
6.4, 1.6 Hz, 2H), 292 (t, J=7.6 Hz, 2H), 250 (brt, J=7.6 Hz, 2H),
214 ppm (s, 3H): "CNMR (100 MHz, CDCl;; DEPT): 6=206.1 (C),
136.7 (C), 135.1 (CH), 131.6 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 126.4 (CH),
89.4 (C),38.0 (CH,), 30.2 (CH,). 28.1 (CH,), 25.8 (CH,), 23.8 ppm (CH,).
Preparation of allylic bromide 59: Following GPS, compound 59 was ob-
tained as a colorless oil (476 mg, 80%): "H NMR (500 MHz, CDCL,): 6=
761 (d, J=83, 2H) 7.24 (d, J=8 Hz, 2H), 578 (m, 1 H-cis), 532 (m,
1H), 389 (d, /=84 Hz, 2H), 384 (d, J=7Hz, 2H), 325 (1, /=7 Hz,
2H), 2.76 (1, J=7.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.07 ppm (s, 3H); "C NMR
(100 MHz, CDCly: DEPT): 6=2068 (C), 143.7 (C), 1362 (C), 1299
(CH), 1295 (CH), 1293 (CH), 1273 (CH), 453 (CH,), 43.6 (CH,), 429
(CH,), 30.3 (CH;), 25.5 (CH.), 21.6 ppm (CH.).

Preparation of allylic bromide 60: Following GP5, compound 60 was ob-
tained as a colorless oil (72%); "H NMR (500 MHz, CDCL): 6=9.75 (s,
1H), 5.76-5.69 (m, 1H), 5.57-5.49 (m, 1H), 3.91 (d, /= 6.6 Hz, 2H), 3.76
(s, 6H), 2.66 (d, J=7.2 Hz, 2H), 247 (1, /=74 Hz, 2H), 219 ppm (t, J =
7.3 Hz, 2H). This compound is quite unstable and we could obtain nei-
ther “C NMR nor HRMS data.

Preparation of allylic bromide 61: Following GP5, compound 61 was ob-
tained as a colorless oil (65%); "H NMR (400 MHz, CDCL): 6=9.76 (s,
1H), 5.79-5.72 (m, 1 H), 5.42-537 (m, 1H), 3.96 (d, /=84 Hz, 2H), 3.73
(s, 6H), 274 (d. J=68Hz, 2H), 251 (1, J=7.6Hz, 2H), 221 (1, J=
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8.4 Hz, 2H). This compound is quite unstable and we could obtain nei-
ther "CNMR nor HRMS data.

General procedure for Barbier-type cyclizations promoted by [TiCICp,)]
(GP6): Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture of
[TiCLCp,] (2.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at room temperature until it tumed lime
green (after about 15 min). Then, a solution of substrate 58 (1 mmol) in
THF (1 mL) was slowly added over a period of 15 min and the mixture
was stirred for 6 h. The reaction was quenched with brine and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na,SO;,), and the solvent was removed. Product 62 (73%) was purified
by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc 8:2) and character-
ized by spectroscopic techniques.

General procedure for Barbier-type cyclizations catalyzed by [TiCICp,)
(GP7): Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture of
[TiCLCp,] (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at room temperature until it tumed lime
green (after about 15 min). Then, 2.4,6-collidine (7 mmol), and MeSiCl
(4 mmol) were added. Finally, a solution of the corresponding substrate
(54, 55, and 58-61: 1 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a
period of 15 min and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was
quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SOy), and the solvent was re-
moved. Products 56, and 62-67 were purified by flash chromatography
on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic tech-
niques. Yields obtained are reported in Table 5 and the body text.
Preparation of pound 56: Following GP7, compound 56 was ob-
tained as a colorless oil; '"HNMR (400 MHz, CD(1,): =591 (ddd, J =
17.1, 102, 7.2 Hz, 1 H), 521 (dd, /=102, 0.9 Hz, 1H), 5.15 (dd, J=17.1,
0.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.40-1.98 (m, 5H), 1.73 (dt. /=
14.1, 33 Hz, 1 H), 1.54 (td, J=14.1, 45 Hz, 1 H), 1.20 ppm (s, 3H): NOE-
diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-7, (H,-8, H;-9):
“CNMR (75 MHz, CDCly; DEPT): 6=172.7 (C), 171.8 (C), 137.9 (CH),
117.6 (CH,), 69.4 (C), 549 (O), 529 (CH;), 52.7 (CH;), 46.7 (CH), 363
(CH,), 31.8 (CH,), 29.4 (CH.), 26.6 ppm (CH,): HRMS ES: n/z caled for
C,:HyONa [M+Na]*: 279.1202; found: 279.1192; the relative configura-
tion of 56 was established on the basis of NOE-diff. experiments per-
formed on its acetyl derivative 57.

Preparation of compound 57: Treatment of 56 with acetyl chloride in the
presence of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) generated compound 57
as a coloress oil; 'HNMR (400 MHz, CDCL): 6=5.83-5.68 (m, 1H),
5.22-5.10 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.02 (dt, /=148, 32 Hz,
1H), 229 (s, 3H), 2.26-2.19 (m, 2H), 2.15 (dt, J=11.2, 3.2 Hz, 1 H), 2.03-
1.93 (m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.41 ppm (td, J =148,
3.6 Hz, 1 H): NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed):
H-6p, (H:-9, H-2, H-6a), H;-9, (H-2, H-6a, H-6f) , H-6a, (H-6f, H:-9):
BCNMR (125 MHz, CDCly;; DEPT): 61723 (C), 1716 (C), 167.3 (C),
137.0 (CH), 118.1 (CH,), 83.2 (C), 54.4 (C), 52.9 (CH,), 52.9 (CH,), 49.2
(CH), 32.7 (CH,), 31.3 (CH,). 26.7 (CH,), 25.6 (CH.), 24.2 ppm (CH.).
Preparation of disulfone 62: Following GP6 and GP7, compound 62 was
obtained as a colorless oil; "H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 =8.10 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 800 (d, /=79 Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.58 (m, 4H), 5.80
(m, 1H), 5.19 (d, /=103 Hz, 1H), 5.15 (d, /=174 Hz, 1H), 292 (m,
1H), 2.68 (dt, J=14.1, 5.1 Hz, 1 H), 2.62 (t, /=128 Hz, 1H), 2.31 (dt, /=
138, 45Hz, 1H), 220 (dd, /=148, 21Hz, 1H), 208 (dt, J=144,
32 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J =88, 5, 2 Hz, 1H), 1.24 ppm (s, 3H): "C NMR
(125 MHz, CDCly; DEPT): 6=139.6 (CH), 139.2 (C), 138.7 (C), 137.1
(CH), 1369 (CH), 134.1 (CH), 133.7 (CH), 131.1 (CH), 131.0 (CH),
120.8 (CH,). 903 (C), 71.2 (C). 48.0 (CH), 37.6 (CH,), 31.3 (CH,), 29.8
(CH,), 24.9ppm (CH,).

Preparation of piperidine 63: Following GP7, compound 63 was obtained
as a colorless oil; "HNMR (500 MHz, CDCL): 6 =7.64 (d, J=82Hz,
2H), 7.32 (d, /=82 Hz, 2H), 583 (m, 1H), 520 (m, 2H), 3.28 (dd, /=
11.7. 34 Hz, 1H), 3.17 (m, 1 H), 3.03 (m, 1H), 2.90 (dd, /=115, 6.7 Hz,
1H), 243 (s, 3H), 2.26 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.63 (m, 1 H), 1.08 ppm (s,
3H); "CNMR (125 MHz, CDCL; DEPT): 6=143.6 (C), 1353 (CH),
1335 (C), 1298 (CH) .127.7 (CH), 1188 (CH,), 69.6 (CH), 50.9 (CH),
473 (CH,), 432 (CH,), 368 (CH,), 29.8 (CH,), 25.1 (CH,), 21.6 ppm
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(CH,): HRMS FAB: m/z caled for C, H, NO,SNa [M4Na]*: 318.1139:
found: 318.1137.

Preparation of piperidine 64: Following GP7, compound 64 was obtained
as a colorless oil; "H NMR (500 MHz, CDCL): 6=7.61 (d, /=8 Hz, 2H),
7.28 (d, J=8Hz, 2H), 5.70 (m, 1H), 5.18 (dd, /=105, 1.3 Hz, 1H), 5.12
(d, /=174 Hz, 1H), 353 (td, /=134, 2.1 Hz, 1H), 348 (ddd, /=113,
43, 1.7Hz, 1H), 2.61 (dt. /=11.8,324 Hz, 1H), 248 (1, /=114 Hz, 1H),
240 (s, 3H), 2.26 (ddd, /=12, 85, 44 Hz, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.15 ppm
(s, 3H): "CNMR (125 MHz, CDCly: DEPT): 6=143.7 (C), 134.7 (CH),
133.6 (C), 129.9 (CH), 127.8 (CH), 1194 (CH,), 1169 (CH), 683 (CH),
49.6 (CH), 463 (CH,), 423 (CH,), 386 (CH,), 287 (CH,), 21.7 ppm
(CH;) (one carbon signal was not observed);: HRMS FAB: m/z caled for
CH;NO,SNa [M+Na]*: 318.1139; found: 318.1137.

Preparation of disulfone 67: Following GP7. compound 67 was obtained
as a colorless oil; "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6=8.10 (d, /=79 Hz,
2H), 800 (d. /=79 Hz, 2H), 7.72 (m, 2H), 7.58 (m, 4H), 5.75 (m, 1H),
525 (d, /=103 Hz, 1H), 520 (d. /=174 Hz, 1H), 298 (m, 1H), 2.68
(dt, J=14.1, 5.1 Hz, 1H), 2.50-2.25 (m, 3H), 1.80-1.50 (m, 1H), 1.30-
1.20 (m, 2H), 1.10 ppm (s, 3H).

Ti-promoted Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 in the
presence of Lewis acids: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,] (2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar
atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until it
tumed lime green (after about 15 min). Then, a solution of substrate 55
(1 mmol) and the Lewis acid ([Er(CF;0.S);] or BF; etherate: 2 mmol) in
THF (1 mL) was added dropwise and the mixture was stirred for 6 h.
The reaction was quenched with brine and extracted with EtOAc. The or-
ganic layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the
solvent was removed. Products 56 and 73 were purified by flash chroma-
tography on silica gel (hexane/EtOAc 8:2) and characterized by spectro-
scopic techniques. Yields obtained are reported in the body text.
Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 catalyzed by
[TiCL,Cp|: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture
of commercial [TiCLCp] (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar
atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until it
tumed lime green (after about 15 min). Then, 2,4,6-collidine (7 mmol),
and Me;SiCl (4 mmol) were added. Finally, a solution of 55 (1 mmol) in
THF (1 mL) was slowly added over a period of 15 min and the mixture
was stirred for 6 h. The reaction was quenched with brine and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na,S0y), and the solvent was removed. Product 56 (64% yield) was puri-
fied by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc 8:2).
Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 catalyzed by the
Brintzinger's complex 52: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of commercial Brintzinger’s complex (52; 0.2 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it tumed lime green (after about 15 min). Then,
24 6-collidine (7 mmol), and Me;SiCl (4 mmol) were added. Finally, a so-
lution of 55 (1 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of
15 min and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was quenched
with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with
brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was removed. The resi-
due was submitted to flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc
8:2) yielding products (~)-56 (36% yield, 20% ee) and ()73 (29%
yield, 19% ee).¥!

General procedure for Barbier-type prenylations of nonconjugated alde-
hydes and ketones promoted by Ti™ (GP8): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCLCp,] (2.2 mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it tumed lime green (after about 15 min). Then,
a solution of carbonyl compound (I mmol) in THF (I mL) was added.
Subsequently, prenyl halide (2 mmol) in THF (1 mL) was slowly added
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. Products 76, 77, and 80-83 and 89 were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by spec-
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troscopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme 9 and
Scheme 13, and in Table 6.

General procedure for Barbier-type prenylations of j d alde-
hydes catalyzed by Ti" (GPY): Strictly deoxygenated THF (20 mL) was
added to a mixture of [Ti(1,Cp,] (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it tumed lime green (after about 15 min). Then, a solution of
carbonyl compound (I mmol) and 246-collidine (7mmol) in THF
(2mL), and Me,SiCl (4 mmol) were added. Subsequently, prenyl halide
(2 mmol) was slowly added and the solution was stirred for 6 h. The reac-
tion was then quenched with saturated solution of NaHCO; and extract-
ed with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried
(anhyd Na,SOy), and the solvent was removed. Products 76, 77, 82, and
83 were purified by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc)
and characterized by spectroscopic techniques. Yields obtained are re-
ported in Table 7. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were
observed. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and
stirred with Bu,NF (10 mmol) for 2 h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed, thus obtaining the corresponding homoallylic alcohols.
General procedure for Barbier-type prenylations of conjugated aldehydes
promoted by Ti"™ (GP10): Strictly deoxygenated THF (20 mL) was
added to a mixture of [Ti(1,Cp,] (22 mmol) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it tumed lime green (after about 15 min). Then, a solution of
carbonyl compound (1 mmol) and prenyl halide (2 mmol) in THF (2 mL)
was slowly added and the solution was stirred for 6 h. The reaction was
then quenched with saturated solution of NaHCO, and extracted with
EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na,SOy,), and the solvent was removed. Products 84-88 were purified by
flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by
spectroscopic techniques. Yields obtained are reported in Table 6.
General procedure for Barbier-type preny of conjugated aldehydes
catalyzed by Ti" (GP 11): Strictly deoxygenaled THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,] (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an
Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until
it tumed lime green (after about 15 min). Then, 2.4,6-collidine (7 mmol)
and Me;SiCl (4 mmol) were added. Subsequently, a solution of carbonyl
compound (1 mmol) and prenyl halide (2mmol) in THF (2mL) was
slowly added over a period of 1 h and the solution was stirred for 6 h.
The reaction was then quenched with saturated solution of NaHCO; and
extracted with EtOAc. The organic layer was washed with brine and
dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was removed. Products 84 and 88
were purified by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and
characterized by spectroscopic techniques. Yields obtained are reported
in Table 7. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were observed.
In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and stirred with
BwNF (10 mmol) for 2 h. The mixture was then diluted with EtOAc,
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was re-
moved, thus obtaining the oonesponding homoallylic alcohols.
Ti-catalyzed ch ific g of prenyl bromide (74) with 2.5-di-
melhmn'henmldehvde (79) in Ihe pmence of decanal (2): Strictly deoxy-
genated THF (20 mL) was added to a mixture of [TiC1,Cp,] (299 mg,
1.2mmol) and Mn dust (264 mg, 4.81 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at RT until it turned lime green (after
about 15 min). Then, a solution of 2 (94 mg, 0.60 mmol), 79 (100 mg,
0.60 mmol), and 74 (90 mg, 0,60 mmol) in THF (2 mL) was slowly added
and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
brine and extracted with EtOAc. The organic layer was dried (anhyd
NaSO,) and the solvent was removed. Prenylation product 88 (82%
yield) and unchanged decanal were isolated by flash chromatography
(hexane/EtOAc, 8:2).

Preparation of compound 76: Following GP8 and GPY, compound 76
was obtained as a pale yellow oil; "H NMR (500 MHz, CDCL): 6=5.17
(t, J=6.8 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.65 (s, 3H),
1.26 (brs, 16H), 0.89 ppm (t. J=6.8 Hz, 3H); "CNMR (125 MHz,
CDCl: DEPT): 61352 (C), 1203 (CH), 71.8 (CH), 36.9 (CH,). 36.3
(CH,), 320 (CH,), 29.7 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 26.0 (CH,), 25.9
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(CH,), 22.8 (CH,), 18.1 (CH,), 142 ppm (CH,): HRMS FAB: m/z caled
for CsH3,ONa [M+Na]*: 249.2194; found: 249.2196.

Preparation of pound 80 (9:1 mi of di Following
GP8, compound 80 was obtained as a colorless oil. Only signals for the
major isomer are described; 'HNMR (CD(l4, 300 MHz): 6=7.22 (m,
5H), 507 (t, /=72 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.70 (quint, /=7.2 Hz, 1H),
1.97 (m, 2H), 1.64 (s. 3H), 1.50 (s, 3H), 1.27 ppm (d, /=68 Hz, 3H):
PCNMR (125MHz, CDCl: DEPT): 6=1447 (C), 1352 (C), 1284
(CH), 127.7 (CH), 1263 (CH), 1202 (CH), 76.1 (CH), 453 (CH), 338
(CH,). 259 (CH.), 17.9 (CH.Y), 164 ppm (CHy): MS (T0eV): m/z (%):
204 (5) [M]*, 186 (5). 171 (4), 143 (8), 135 (47), 117 (48), 106 (93), 91
(94), 81 (84), 70 (100).
P ion of compound 82 (7:3 mi of di; Following
GPS and GP9, compound 82 was obtained as a colorless oil; '"H NMR
(CDCl;, 400 MHz): 6=5.16 (dt, /=68, 1.2 Hz, 1H), 5.09 (t, /=68 Hz,
1H), 3.69 (m, 1H), 220-1.90 (m, 4H), 1.73 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s,
3H). 1.60 (s, 3H), 1.50-1.06 (m, 4H), 091 (d, /=6.4 Hz, 3H) 0.90 ppm
(d, J=6.4 Hz, 3H)*; "C NMR (125 MHz, CDCl,; DEPT): 61353 (C)*,
1313 (C), 1249 (CH), 1203 (CH)*, 120.3 (CH), 69.9 (CH), 69.5 (CH)*,
445 (CH,), 444 (CH,)*, 380 (CHy)*, 37.1 (CH,)*. 369 (CH,), 36.6
(CH,), 29.5 (CH3), 29.2 (CH)*, 26.0 (CH.), 25.8 (CH4), 25.6 (CH,)*, 255
(CH,), 204 (CH;), 193 (CHy)*, 18.1 (CHy)*, 17.7 ppm (CH,) (signals
with asterisk correspond to the minor diastereomer): HRMS FAB: m/z
caled for CyHzO [M~H]*: 223.2061; found: 223.2065.

Preparation of compound 83 (1:1 mi of di Following
GP8 and GP9, compound 83 was obtained as a colorless oil; '"H NMR
(CDCl,, 300 MHz): 6581 (dd, J=10.8, 2 Hz, 1H), 509 (m, 2H), 334
(d. /=108 Hz, 1H), 2.10-1.86 (m, 2H), 1.68 (s, 3H). 1.60 (s, 3H), 1.50-
110 (m, 4H), 1.00 (s, 6H), 0.94 (d, /=68 Hz, 3H), 0.88 ppm (d, J=
6.8 Hz, 3H): "C NMR (125 MHz, CDCL; DEPT): 6=1455 (CH), 131.1
(C), 1249 (CH), 1248 (CH), 1133 (CH,), 76.0 (CH), 75.6 (CH), 41.7
(C). 41.5 (C). 39.0 (CH,), 38.6 (CH,), 38.4 (CH,), 35.7 (CH,), 29.8 (CH.),
29.2 (CH,), 25.7 (CH,), 25.6 (CH,), 253 (CH,), 23.1 (CH,), 23.0 (CH,),
22.0 (CHs), 21.9 (CH;), 20.8 (CH.), 18.8 (CHJ), 17.6 ppm (CH.) (some
carbon signals were not observed): HRMS FAB: m/z caled for C,;H,O
[M~H]*: 223.2061; found: 223.2065.

Preparation of compound 84: Following GP 10 and GP 11, compound 84
was obtained as a pale yellow oil; "H NMR (CDCl,, 400 MHz): 6521
(d. J=85, 1H), 514 (m, 2H), 436 (ddd, J=14.1, 7.6, 1.3 Hz, 1H), 227
(m, 1H), 2.12 (m, 5H), 1.72 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 1.60 ppm (s, 3H): "C NMR (CDCl,, 100 MHz; DEPT): 61453
(0), 1385 (C), 1349 (C), 127.4 (CH), 124.5 (CH), 119.9 (CH), 68.6 (CH),
39.6 (CH,), 36.6 (CH,), 26.5 (CH,), 26.0 (CH,), 25.8 (CH,), 18.1 (CH,),
17.8 (CH;), 16.7 ppm (CH;): HRMS FAB: m/z caled for CiH,ONa
[M4Na]*: 245.1881: found: 245.1876.

Preparation of compound 85: Following GP 10, compound 85 was ob-
tained as a pale yellow oil; "H NMR (300 MHz, CDQ1): =524 (t, J =
6.8Hz, 1H), 423 (dd, /=106, 32Hz 1H), 265 (ddd, /=147, 94,
53 Hz, 1H), 2.14 (brd, /=45 Hz, 1H), 1.97-1.91 (m, 1 H), 1.87 (s, 3H),
1.74 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.63-1.38 (m, 4H), 1.09 (s, 3H), 0.95 ppm (s,
3H): "C NMR (75 MHz, CDCL; DEPT): 6=139.6 (C), 1345 (C), 131.4
(C), 121.9 (CH). 71.1 (CH), 40.0 (CH,), 35.8 (CH,). 34.7 (C), 34.1 (CH.).
287 (CH,). 281 (CH,), 26.0 (CH,). 21.2 (CH,), 19.4 (CH,), 18.1 ppm
(CHy); IR (film) v —3447, 2927cm ', HRMS El: m/z caled for
CH, O [M]*: 222.1984; found: 222.1986.

Preparation of compound 86: Following GP10, compound 86 was ob-
tained as a pale yellow oil; '"HNMR (300 MHz, CDCly): =543 (m,
1H), 509 (m, 1H), 3.97 (t, /=69 Hz, 1H), 243-2.08 (m, 8H), 1.72 (s,
3H), 1.62 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 0.83 ppm (s, 3H): "C NMR (75 MHz,
CDQl;: DEPT): 6 =149.9 (C), 1345 (C), 1203 (CH), 117.7 (CH), 744
(CH), 423 (CH), 41.1 (CH), 37.8 (), 33.8 (CH,), 31.9 (CH,), 31.2 (CH.),
26.2 (CH,), 259 (CH,), 21.5 (CHy), 180 ppm (CH.): MS (70eV): m/z
(%): 202 (32) [M~H,O]*, 187 (12), 159 (30), 151 (62), 131 (46), 117 (75),
105 (76), 91 (100).

P ion of pound 87 (1:1 of diastereoisomers): Following
Gp lO compound 87 was obtained as a colorless oil; '"H NMR (300 MHz,
CDQy): 6=5.66 (brs, 1H), 5.10 (brt, /=10 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 3.93 (1,
J=9Hz, 1H), 1.73-224 (m, 9H), 1.71 (s, 6H), 1.62ppm (s, 3H):
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BCNMR (100 MHz, CDCl,;; DEPT): 6= 149.9 (C), 149.8 (C), 139.4 (C),
139.2 (C), 13497 (C), 1348 (C), 122.7 (CH), 121.7 (CH), 1203 (CH),
120.1 (CH), 1086 (CH,), 75.7 (CH), 75.5 (CH), 41.4 (CH), 41.2 (CH),
344 (CH,), 342 (CH,), 30,6 (CH,), 304 (CH,), 27.7 (CH,), 27.5 (CH,),
26.0 (CH,). 25.9 (CH,), 24.7 (CH,), 24.1 (CH,), 209 (CH,), 20.8 (CH,),
18.1 ppm (CH;) (two carbon signals were not observed): HRMS FAB:
m/z caled for CisHyONa [M+Na]*: 243.1724; found: 243.1724.
Preparation of compound 88: Following GP 10 and GP11, compound 88
was obtained as a colorless oil; '"H NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 =6.95 (d,
J=28Hz, 1H), 675 (m, 2H), 522 (1, /=74 Hz, 1 H), 487 (m, 1 H), 3.79
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.61 (d. /=58 Hz, 1H), 2.42 (m, 2H), 1.71 (s, 3H),
160 ppm (s 3H): "CNMR (CDCL, 100 MHz: DEPT): 6=153.8 (C),
1506 (C), 134.7 (C), 1336 (O), 1205 (CH), 1129 (CH), 1124 (CH),
1114 (CH), 703 (CH), 364 (CH,), 363 (CH,), 259 (CH,), 17.9 ppm
(CH,): HRMS FAB: m/z caled for C,H,O:Na [M4Na]*: 259.1412;
found: 259.1407.

Barbier type a-prenylation of conjugated aldehyde 79 catalyzed by the
Brintzinger’s complex 52: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of commercial complex 52 (0.2mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
24.6-collidine (7 mmol) and MesSiCl (4 mmol) were added. Subsequent-
ly, a solution of 79 (1 mmol) and 74 (2 mmol) in THF (2 mL) was slowly
added over a period of 1 h and the solution was stirred for 6 h. The reac-
tion was then quenched with saturated solution of NaHCO; and extract-
ed with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried
(anhyd Na,S0O,), and the solvent was removed. The residue was solved in
THF (20mL) and stirred with Bu/NF (10 mmol) for 2 h. The mixture
was then diluted with EtOAc, washed with brine, and dried (anhyd
Na,SO,), and the solvent was removed. The residue was submitted to
flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc, 8:2) yielding product
(~)-88 (21 % yield, 29 % ee).*"

Preparation of aldehyde 93: A sample of MnO, (188 mg, 2.16 mmol) was
added to a solution of (E)4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl benzoate
(150 mg, 0.72 mmol) in CH,(1, (50 mL), and the mixture was stirred for
8 h at RT. Then, the solution was filtered and the solvent was removed.
The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc, 8:2)
to yield aldehyde 93 (147mg, 100%) as a colorless oil; '"HNMR
(400 MHz, CDCL): 6947 (s, 1H), 8.06 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.57 (t. /=
7.6Hz, 1H), 745 (1. J=8 Hz, 2H), 6.22 (dt, J=5.6, 1.2 Hz, 1 H), 5.14 (d,
J=6Hz, 2H), 1.85ppm (s, 3H); "CNMR (100 MHz, CD(l,; DEPT):
61942 (C), 1662 (C), 1458 (CH), 140.6 (C), 133.4 (CH), 129.7 (CH),
1285 (CH), 61.3 (CH,), 9.6 ppm (CH;).

Ti-catalyzed prenylation of 93: Following the general procedure GP11,
alcohol 94 was obtained (84 mg, 63%) as a colorless oil; "HNMR
(400 MHz, CDCL): 6=8.09 (dd, /=10, 1.2 Hz, 2H), 7.59 (1. /=10 Hz,
1H), 747 (t, J=10Hz, 2H), 577 (t, /=92 Hz, 1H), 5.15 (1. J=9.6 Hz,
1H), 493 (d, /=92 Hz, 2H), 410 (t, /=84 Hz, 1H), 232 (1, /=92 Hz,
2H), 1.82 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.68 ppm (s, 3H); "CNMR (100 MHz,
CDCL): 6=166.6 (C), 143.1 (C), 1354 (C), 1329 (CH), 1305 (C), 129.7
(CH), 1284 (CH), 119.7 (CH), 119.5 (CH). 76.3 (CH), 61.5 (CH,), 343
(CH,), 25.9 (CH,), 18.1 (CH.), 12.6 ppm (CH.): HRMS FAB: m/z caled
for C;H;,ONa [M+Na]*: 297.1469; found: m/z 297.1463.

Synthesis of rosidirol (90): K,CO, (160 mg, 1.16 mmol) was added to a
solution of alcohol 94 (84 mg, 0.3 mmol) in MeOH (5 mL), and the mix-
ture was stirred for 24 h at RT. Then, AcOEt was added and the mixture
was washed with water, dried (anhyd Na,SO,) and the solvent was re-
moved. The crude was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc,
1:1) to yield rosiridol (90)** (38 mg, 73 %).

Ti-catalyzed prenylation of 95: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was
added to a mixture of [TiCLCp,] (27 mg, 0.11 mmol) and Mn dust
(239 mg, 435 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was
stirred at room temperature until it turned lime green (after about
15min). Then, a solution of aldehyde 95 (150 mg, 0.54 mmol), 2.4.6-
collidine (527 mg, 435 mmol), and 74 (162mg, 1.09 mmol) in THF
(2mL), and MesSiCl (232 mg, 2.14 mmol) were simultaneously added
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of NaHCO, and extracted with EtOAc. The organic
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layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. The residue was submitted to flash chromatography
(hexane/EtOAc, 7:3) to give 96 (153 mg, 72%).

Synthesis of aldehyde 97: Dess-Martin periodinane (771 mg, 1.82 mmol)
was added to a solution of rrans.trans-farnesol (200 mg, 0.909 mmol) in
CH,CL, (15 mL). The suspension was stirred for 4 h at RT. Then, the sol-
vent was partially removed, Et,0 (20 mL) was added and the mixture
was washed with a 1:1 mixture of saturated solution of NaHCO, and
10% Na,S,0; and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was removed.
The residue was submitted to flash chromatography (hexane/EtOAc,
85:15) to give 97 (164 mg, 82%) as a colorless oil.

Ti-catalyzed “head to head” coupling between 97 and 98. Synthesis of
92: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture of
[TiCLCp,] (23 mg, 0.09 mmol) and Mn dust (198 mg, 3.6 mmol) under an
Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until
it turned lime green (after about 15 min). Then, 2 4.6-collidine (436 mg,
3.6 mmol) in THF (1 mL) and Me,SiCl (232 mg, 2.14 mmol) were simul-
taneously added. Subsequently, a solution of 97 (100 mg, 0.45 mmol) and
commercial 98 (217 mg, 0.9 mmol) in THF (2 mL) were slowly added and
the mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with sa-
turated NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was re-
moved. The residue was submitted to flash chromatography (hexane/
EtOAc, 8:2) to give 92 (145 mg, 76%) as a colorless oil.
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We present a divergent strategy for the stereoselective synthesis of both eudesmanolides (+)-tuber-
iferine and (+)-brachylaenolide starting from the accessible germacrolide (+)-costunolide. The key steps
of these syntheses are the Ti-catalyzed transannular cyclization of a 14-epoxygermacrolide in the
presence or absence of water, respectively. The catalytic cycle operating in the presence of water

probably involves the reduction of a tertiary radical by H-atom transfer from aguacomplex
Cp,Ti™(OH;)CL The catalytic cycle under anhydrous conditions presumably occurs through mixed dis-
proportionation between a tertiary radical and Cp,Ti"'CL. Synthetic (+)-tuberiferine and (+)-brachylae-
nolide displayed an antifungal potency against Phycomyces blakesleeanus comparable or even higher than
amphotericin B, the gold standard for antifungal therapy.

© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Since the pioneering work by RajanBabu and Nugent on Ti"-
promoted homolytic epoxide opening,' biscyclopentadienyl tita-
nium chloride? (Cp,TiCl) has become a formidable tool in organic
synthesis, especially after the catalytic version developed by Gan-
sduer et al., who used 2,4,6-collidine hydrochloride as titanocene-
regenerating agent.* Subsequently we developed an alternative,
non-protic titanocene-regenerating agent, the couple MesSiCl/
2,4,6-collidine, which in situ presumably forms N-{trimethylsilyl)-
collidinium chloride, the actual titanocene-regenerating reagent.
Ti-catalyzed homolytic epoxide opening has proven to be one of the
most convenient procedures to initiate radical cascade cyclizations,
which have been intensively exploited for the straightforward syn-
thesis of terpenoids, including monoterpenoids such as kar-
ahanaenone.® sesquiterpenoids such as trans-4(11),8-daucadiene,®
isodrimenediol,” 3B-hydroxydihydroconfertifolin’ and (-)-a-
ambrinol  diterpenoids such as 3B-hydroxymanool,? rostratone,'”
barekoxide,’ laukarlaool® and sclareol oxide,!" meroterpenoids such
as zonarone and zonarol,'”? and triterpenoids such as 3p-hydroxy-
malabarica-14(26),17E,21-triene” and achilleol A."® In contrast, Ti-
catalyzed epaxide opening has been scarcely applied to achieve
radical transannular cyclizations 5"

The transannular cyclization of medium-sized rings contributes
to the enhancement of molecular rigidity and structural complexity,

* Corresponding authors. Tel.: <34 958248091; fax: +34 958248437,
E-mail addresses: jmcuerva@ugr.es (J.M. Cuerva), joltra@ugr.es (LE. Oltra).

0040-4020/$ - see front matter © 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.teL 2008.08.114

two properties often associated with biological activity in small
molecules.' Therefore, we decided to explore the transannular cy-
clization of the 10-membered ring of germacrolides, sesquiterpene
lactones with a germacrane skeleton.” We first assayed the cationic
cyclization of germacrolides, 1,10-epoxygermacrolides and 4,5-
epoxygermacrolides initiated by Bronsted and Lewis acids.'*"
Thus, we obtained mixtures of isomeric eudesmanolides'**'7
(sesquiterpene lactones with an eudesmane skeleton),'® oxidized
eudesmanolides'’* or ring-contraction products,”< depending on
the nature of the substrate and the acid employed. We subsequently
began the study of radical cyclizations of 1,10-epoxygermacrolides
catalyzed by Cp,TiCL.>'* Thus, we unexpectedly found that water
exerted a dramatic effect on the termination step of the radical cy-
clization process. In fact, whereas under anhydrous conditions an
eudesmanolide with an exocyclic double bond was selectively
obtained, in the presence of water the corresponding reduction
product was only formed.>'42 As at that time the reduction of a free
radical by hydrogen-atom transfer from water seemed counterin-
tuitive, the water effect observed was explained via trapping of
a tertiary radical by a Cp,TiCl species and subsequent hydrolysis of
the organometallic alkyl-Ti" intermediate formed.® Nevertheless,
we have recently found that, possibly due to steric factors, tertiary
radicals are not trapped by Cp,TiCl under the conditions employ-
ed."*" Moreover, we have provided theoretical and experimental
evidence supporting the idea that free radicals can be effectively
reduced by hydrogen-atom transfer from the aquacomplex
Cp2Ti(OHz (LY Therefore, the catalytic cycle originally postulated®
should be modified as depicted in Scheme 1.
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Scheme 1. Revised catalytic cycle for Ti"-catalyzed transannular cydization of
110-epoxygermacrolides in the presence of water.

Natural product synthesis constitutes one of the most de-
manding tests to prove the utility of novel synthetic methods.
Therefore, once we were confident about the possibility of con-
trolling the termination step of Ti-catalyzed transannular cycliza-
tions of epoxygermacrolides, by means of the water effect observed,
we decided taking advantage of this phenomenon for the
straightforward synthesis of potentially antifungal (vide infra)
eudesmanolides scarce in nature. As target molecules we chose
(+)-tuberiferine (1), a metabolite from the plant Sonchus tuberifer,'s
and (+)-dehydrobrachylaenolide (2), isolated from the roots of
Brachylaena transvaalensis.'®

2. Results and discussion

To the best of our knowledge, synthetic procedures previously
reported for the preparation of tuberiferin (1) and dehydro-
brachylaenolide (2)?' are restricted to chemical transformations of
other eudesmanolides. In contrast, our retrosynthetic analysis for
both products (Scheme 2) converged to the germacrolide (+)-cos-
tunolide (3), which can be obtained in (multi)gram guantil:ies from
the commercially available extract Costus Resinoid.??

Therefore, the synthesis began with the selective reduction of
the conjugated double bond of 3 to avoid potential complications
with a reactive Michael-acceptor system. This double bond can
easily be restored at the end of the synthetic sequence. Thus, cat-
alytic hydrogenation of 3 by our previously described procedure?
took place regio- and stereoselectively, giving a 93% yield of
(+)-11B,13-dihydrocostunolide?? (4) (Scheme 3).

Scheme 2. Convergent retrosynthetic analysis from 1 and 2 1o 3.

Selective oxidation of 4 with m-chloroperbenzoic acid (MCPBA)
in the presence of pyridine provided an excellent yield (99%) of
epoxide 5. At this point we took advantage of the different be-
haviour of the Ti(lll)-catalyzed cyclization of epoxygermacrolide 5
in the presence or absence of water. Thus, the key intermediate 6
was prepared in 72% yield by stirring epoxide 5 with a sub-
stoichiometric amount of Cp;TiCl, (0.2 mmol), Mn dust (7 mmol),
H,0 (5 mmol), 2,4,6-collidine (5 mmol) and 2,4,6-collidine hydro-
chloride (5 mmol) in THF. On the other hand, treatment of 5 with
Cp2TiCl; (0.2 mmol), Mn (7 mmol), 2,4,6-collidine (7 mmol) and
trimethylsilyl chloride (4 mmol) in anhyd THF gave exocyclic al-
kene 7 (68% yield). Its physical properties, including optical rotation
and NMR data, matched those described for natural (+)-11p,13-
dihydroreynosin isolated from the plant Michelia compressa*
supporting the usefulness of our procedure for the stereoselective
synthesis of natural eudesmanolides.

It is obvious that transannular cyclization of 5 to 7, catalyzed by
Cp2TiCl under anhydrous conditions, cannot be explained by the
water-based catalytic cycle depicted in Scheme 1. We have recently
demonstrated that, under anhydrous conditions, tertiary radicals
are transformed into alkenes by a mixed disproportionation process
promoted by Cp;TiCL¥® In this scenario, anhydrous Ti-catalyzed
cyclization of 1,10-epoxyger macrolides (such as model compound I)
to eudesmanolides with an exocyclic double bond (such as model
VII) can be rationalized by the catalytic cycle depicted in Scheme 4.

3
lH;IPd

Cp,TiCl; (cat)
Mn, THF/H,0
2,4 6-collidine-HCI

HO

6(72%)
Scheme 3. Ti"-catalyzed synthesis of intermediates 6 and 7.
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Scheme 4. Hypothetical catalytic cycle for Ti"-catalyzed transannular cydization of
L10-epaxygermacrolides under anhydrous conditions.

Moreover, the high regioselectivity observed for the formation of
exocyclic alkene 7 suggest that hydrogen-atom abstraction by the
bulky Cp,TiCl species from the methyl group of a tertiary radical
such as Il is much faster than from the methylene or the methyne
groups located at the «-positions of the carbon-centred free radical.
At the moment, we do not know what are the factors responsible for
these different reaction rates.

Intermediate 6 was subsequently transformed into (+ )-tuber-
iferine (1) in a sequence of seven steps (Scheme 5). Oxidation of
secondary alcohol 6 with Dess-Martin periodinane (DMP) yielded
the corresponding ketone 8 (95%). At this point, we chose the
Shapiro elimination of the tosylhydrazone derived from 8 to form
the A? double bond characteristic of tuberiferine. In this way, we
obtained the desired alkene 9 in 50% yield (two steps). Subsequent
allylic oxidation of 9 provided a 70% yield of pseudo-equatorial
alcohol 10. The C-11-C-13 double bond was then restored in a one-
pot reaction applying a slight modification of the selenium-based,
two-step protocol described by Grieco and Nishizawa®® Thus, we
obtained a 58% yield of conjugated lactone 11.2° Oxidation of al-
cohol 11 with DMP provided conjugated ketone 12 (90% yield).
Finally, base-catalyzed epimerization of the methyl group at C-4 led
to the target molecule (+)-tuberiferine (1) (92%). Physical and
spectroscopicdata, including optical rotation, of synthetic 1 were in
agreement with those described for the natural product.'® Thus, we
completed the synthesis of 1 from 3 in 10 steps and an 11% overall
yield.

The synthesis of (+ }-dehydrobrachylaenolide (2), from the key
intermediate 7 (Scheme 6), was performed using a synthetic se-
quence closely related to that employed for the synthesis of 1. Thus,
DMP-based oxidation of 7 gave an 89% yield of ketone 13. In-
terestingly, the Shapiro reaction of 13 gave the expected diene 14

a) TSNHNH,
b) NaH

(50 %)

DMP
(95 %)

a) KHMDS
PhSeCl

b) H,0;, Py
(58 %)

Scheme 5. Synthesis of (+ -tuberiferine (1).

(47%) without apparent isomerization of the exocyclic double bond.
Allylic axidation of the doubly activated C-3 position of 14 yielded
allylic alcohol 15 (75%). Subsequently, the modified Grieco's pro-
tocol provided a moderate 50% yield of conjugated lactone 16. This
lactone is the C-3 epimer of (+)-brachylaenolide isolated from B.
transvaalensis.'® In natural brachylaenolide H-3 resonates at
4,72 ppmwhereas H-3 of 16 appears at4.43 ppm. Finally, oxidation
of alcohol 16 with DMP yielded the second target molecule,
(+)-dehydrobrachylaenolide (2). Physical and spectroscopic data of
synthetic 2, including optical rotation, were in agreement with
those described for the natural product.' Thus, we completed the
synthesis of 2 from 3 in nine steps and an 8% overall yield.

Divergent stereoselective synthesis of both eudesmanolides
(+)-tuberiferine (1) and (+)-dehydrobrachylaenolide (2) from
germacrolide 3 highlights the synthetic utility of Ti-catalyzed rad-
ical ransannular cyclizations of 1,10-epoxygermacrolides.

3. Antifungal activity of (+ )-tuberiferine (1) and (+)-
dehydrobrachylaenolide (2)

In the last decades, a considerable increase of fungal infections
has been observed worldwide, with special incidence of opportu-
nistic infections in inmunodeficient patients and individuals infec-
ted by multidrug-resistant fungal strains.?® Therefore, the
development of novel, more effective antifungal drugsis desirable.?®
In this context, Oltra et al. observed that sesquiterpene lactones
require a relatively low polarity and, at least, one Michael-acceptor
system to display antifungal activity.2” As both sesquiterpene lac-
tones 1 and 2 fitted these requirements, we decided to check their

o
a) TsNHNH,
, ome b) NaH
(89%) T\ (47 %)
a) KHMDS
PhSeCl
Se0; b) H;0,, Py
(75 %), (50%) o
16 o)
o .
(84 %)

Scheme 6. Synthesis of (+dehydrobrachylaenolide (2).
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potential antifungal properties. For this purpose, we chose Phyco-
myces blakesleeanus, a filamentous fungus the metabolites of which
were previously analyzed in our laboratory.?® Phycomyces was in-
cubated in minimal medium? (control experiment) and in minimal
media supplemented with different concentrations of (+)-tuber-
iferine (1), (+)-brachylaenolide (2) and a reference antifungal drug,
amphotericin B, which is considered the ‘gold standard’ for anti-
fungal therapy.2® At the end of the incubation period (7 days), my-
celiawere filtered off from culture broths, lyophilized and weighted.
Comparison of the biomass weights of mycelia from cultures con-
taining antifungal products with that of the control experiment
allowed the determination of the concentration required to achieve
a 50% of fungal growth inhibition (Glsg). Thus, we determined the
following values: Glsp=12 pg/mL for amphotericin B, Glsg=12 pg/mL
for (+)tuberiferine and Glso=6 pg/mL for (+)-brachylaenolide.
Despite of a more in-depth antifungal analysis is obviously needed;
the above values indicate that, at least for P. blakesleeanus, lactones 1
and 2 have an antifungal potency comparable or even higher than
amphotericin B.

4. Conclusions

We have developed a divergent procedure for the stereo-
selective synthesis of the eudesmanolides (+ )-tuberiferine (1) and
(+)-brachylaenolide (2), which are scarce in nature, starting from
the accessible germacrolide (+)-costunolide (3). The key steps of
these syntheses were the Ti-catalyzed transannular cyclizations of
1,4-epoxygermacrolide 5 in the presence or absence of water, re-
spectively. The catalytic cycle operating in the presence of water
probably involves the reduction of a tertiary radical by H-atom
transfer from aquacomplex Cp,Ti"(OH;)Cl. The catalytic cycle un-
der anhydrous conditions presumably occurs through mixed dis-
proportionation between a tertiary radical and Cp,Ti"'CL Synthetic
(+)-tuberiferine (1) and (+)-brachylaenolide (2) displayed an an-
tifungal potency against P. blakesleeanus comparable or even higher
than amphotericin B.

At the moment, we are engaged in the study of Ti-catalyzed
transannular cyclizations of 4,5-epoxygermacrolides and in a more
in-depth study of the antifungal activity of lactones 1 and 2.

5. Experimental section
5.1. General details

For all reactions employing titanocene, solvents and additives
were thoroughly deoxygenated prior to use. The numbering used
corresponds to the germacrane and eudesmane sesquiterpene
systems and not to the IUPAC nomenclature.'® (+)-Costunolide (3)
can be obtained in (multi)gram quantities from the commercially
available extract Costus Resinoid (Pierre Chauvet S.A., Seillans,
France) as described elsewhere.”® We followed previously de-
scribed procedures for the preparation of (+)-11B,13-dihy-
drocostunolide®? (4), (+)}F1,10-epoxy-11 B,l3-dihydrocostunolide"‘
(5), and the key intermediates 6 and 7.

5.2. Synthesis of ketone 8

Water (100 pL) and Dess-Martin periodinane (DMP) (1.84 g,
43 mmol) were added to a solution of compound 6 (900 mg,
3.6 mmol) in CHzCl; (125 mL). The mixture was stirred at rt for 1 h,
diluted with CH(l; and washed with a 1:1 mixture (50 mL) of
saturated solutions of NaHCO3 and Na;S;03, and with brine. The
organic layer was dried over anhyd Na;SO4 and the solvent re-
moved. The residue was submitted to flash chromatography (t-
BuOMe) to provide ketone 8 (85 mg, 95%). IR (film) rmax 1767,
1703 cm~'. 'H NMR (300 MHz, CDCl5):  4.04 (t, J=10.3 Hz, 1H), 2.73

(ddd, J=15.6, 11.7, 5.5 Hz, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.25 (dt, J=15.0, 5.3 Hz,
1H), 2.10-1.75 (m, 5H), 1.60-140 (m, 4H), 1.26 (s, 3H), 1.21 (d,
J=77 Hz, 3H), 121 (d, J=5.4Hz, 3H). >C NMR (75 MHz, CDCl,
DEPT): 6 214.2 (C), 179.2 (C), 79.4 (CH), 52.9 (CH), 49.9 (CH), 41.6
(CH), 36.9 (C), 34.9 (CH,), 34.4 (CHy), 325 (CHy), 26.9 (CH), 22.7
(CHz), 20.3 (CH3), 15.4 (CHs), 12.5 (CHs). HRMS (FABMS): m/z
273.1460 [M+Na]", calcd for CysHy203Na: 273.1466.

5.3. Synthesis of alkene 9

A sample of p-toluenesulfonyl hydrazide (290 mg 1.85 mmol)
was added to a solution of 8 (420 mg, 1.68 mmol) in MeOH (10 mL).
The mixture was stirred under reflux for 30 min and at 25°C for
14 h. The solvent was then removed and the residue dissolved in t-
BuOMe and washed with brine. The organic layer was dried with
anhyd Na;SOg4, and the solvent removed to give the hydrazone in-
termediate. To this intermediate (130 mg, 0.36 mmol) dissolved in
anhyd toluene (28 mL), NaH (260 mg, 10.8 mmol) was added under
an argon atmosphere. The mixture was stirred at 90 °C for 2 h, di-
luted with t-BuOMe (50 mL) and washed with brine. The organic
layer was dried over anhyd Na;SOy, the solvent was removed and
the residue was submitted to flash chromatography (t-BuOMe/
hexane 1:4) to give alkene 9 (50 mg, 50% after two steps). IR (film)
¥max 2936, 1768 cm . '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 4 5.04 (s, 2H),4.01
(dd, J=11.5, 9.7 Hz, 1H), 2.40-1.20 (m, 10H), 1.19 (d, ]=6.9 Hz, 3H),
1.08 (s, 3H), .04 (d, J=6.3 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT):
$179.8 (C), 136.9 (CH), 123.4 (CH), 80.2 (CH), 54.1 (CH), 49.2 (CH),
41.9(CH),41.2(CH3), 36.9(C), 324 (CHy), 25.5(CH), 23.4 (CHy), 22.2
(CH3), 172 (CH3), 12.6 (CHs). HRMS (FABMS): mfz 2571516
[M+Na]J*, caled for CysHp202Na: 257.1517.

5.4. Synthesis of alcohol 10

Under an argon atmosphere, SeO; (72 mg, 0.63 mmol) was
added to a solution of 9 (50 mg, 0.21 mmol) in anhyd dioxane
(10 mL). The mixture was stirred at 100 °C for 3 h, diluted with t-
BuOMe and washed with brine. The organic layer was dried over
anhyd Na;S0O4 and the solvent removed. The residue was submitted
to flash chromatography (t-BuOMe/hexane 1:1) to provide alcohol
10 (35 mg, 70%). IR film #max 3418, 1768 cm ™', "H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 5.70 (d, J=10 Hz, 1H), 5.63 (dd, J=10.0, 4.0 Hz, 1H), 3.98
(dd,J=11.1,10.0 Hz,1H), 3.85 (d, J=3.8 Hz, 1H), 230 (m, 2H), 2.18 (br
s, 1H(OH)), 2.01 (dd, J=11.7, 44 Hz, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.70-1.20 (m,
4H), 112 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.97 (d, J=7.7 Hz, 3H). "*C
NMR (75 MHz, CDC3, DEPT): $179.9(C),140.7 (CH), 124.8 (CH), 79.6
(CH), 69.9 (CH), 54.0 (CH), 44.5 (CH), 41.8 (CH), 40.4 (CHz), 37.1 (C),
35.7 (CH), 23.2 (CH3), 21.8 (CH3), 14.8 (CH3), 12.6 (CH3). HRMS
(FABMS): m/z 273.1463 [M+Na]", calcd for CysHz203Na: 273.1466.

5.5. Synthesis of conjugated lactone 11

A solution of compound 10 (30 mg, 0.12 mmol) in anhyd THF
(3 mL) was cooled until ~78°C under argon. KHMDS (192 mg,
0.48 mmol) was added and the mixture was stirred at —78 °C for
30 min. Then, PhSeC (93 mg, 0.42 mmol) was added and the mix-
ture was stirred at —78 °C for 2 h. The mixture was diluted with t-
BuOMe and washed with brine. The organic layer was dried over
anhyd Na;S04 and the solvent removed under vacuum. The residue
was dissolved in CHxCl, (6 mL)and pyridine (1 mL)and H20; (1 mL,
30% w/w) were added. The mixture was heated under reflux for
10 min, diluted with CH,Cl; and washed with a 10% HCl solution
(10 mL) and brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SO4,
the solvent was removed and the residue was purified by flash
chromatography (t-BuOMe/hexane 3:7) to afford 11 (17 mg, 58%).IR
(film) #max 3423, 1766 cm~ . '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 4 6.04 (d,
J=3.1Hz, 1H), 5.74 (d, J=10.0 Hz, 1H), 5.67 (dd, J=10.0, 4.2 Hz, 1H),
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5.37 (d,J=3.1 Hz, 1H), 3.98 (t, ]=11.0 Hz, 1H), 3.89 (d, J=4.0 Hz, 1H),
2.55(tq,J=11.1,3.2 Hz, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.16 (dd,J=11.7,4.4 Hz, 1H),
203 (dq, J=13.3, 3.6 Hz, 1H), 153 (m, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.01 (d,
J=7.8 Hz,3H)."*CNMR(75 MHz, CDCl3, DEPT): § 171.0(C), 140.6(CH),
139.9(C), 124.8(CH),116.6 (CH), 79.9(CH), 69.9(CH), 51.4(CH),45.0
(CH),40.1 (CHz), 37.3 (C), 35.6(CH), 21.8 (CH), 21.6 (CH3),14.9 (CH3).
HRMS (FABMS): m/z 2711313 [M+Na|", caled for CysHzgO3Na:
271.1310.

5.6. Synthesis of conjugated ketone 12

DMP (103 mg, 024 mmol) was added to a solution of 11 (50 mg,
0.20 mmol) in CHzC3/H20 (10 mL/10 pL). The mixture was stirred
at rt for 1.5 h, diluted with CH2Cl; and washed with a 1:1 mixture
(20 mL) of saturated solutions of NaHCO3 and NazS;03, and with
brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SO4 and the
solvent removed. The residue was purified by flash chromatogra-
phy (t-BuOMe/hexane 3:2) to afford ketone 12 (45 mg, 90%). IR film
¥max 1768, 1668 cm~'. 'H NMR (300 MHz, CDChk): ¢ 6.78 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 6.10 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.92 (d, J=10.1 Hz, 1H), 5.43
(d, J=3.0Hz, 1H), 4.03 (t, J=11.1 Hz, 1H), 2.86 (quint, ]=7.5 Hz, 1H),
254 (1q, ]=14.0, 3.1 Hz, 1H), 2.43 (dd, J=11.6, 6.4 Hz, 1H), 2.12 (m,
1H), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.29 (d, J=7.8 Hz, 3H), 1.23 (s, 3H). *C NMR
(75 MHz, CDCls, DEPT): & 201.3 (C), 170.3 (C), 158.2 (CH), 139.0 (C),
127.1 (CH), 117.4 (CHy), 79.0 (CH), 50.5 (CH), 48.6 (CH), 40.2 (CH),
38.8 (CH3), 382 (C), 22.7 (CHs), 21.4 (CH3), 13.7 (CH3). HRMS
(FABMS): m/z 269.1156 [M+Na]*, calcd for CisHygO3Na: 269.1153.

5.7. Synthesis of (+ )-tuberiferine (1)

DBU (0.24 mL) was added to a solution of 12 (40 mg, 0.16 mmol)
in anhyd toluene (8 mL) under an argon atmosphere. The mixture
was stirred at 60 °C for 1.5 h and at 25 °C for 10 h. The mixture was
diluted with CHz(1; and washed with a 10% HC solution (20 mL) and
brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SOy, the solvent
was removed and the residue was purified by flash chromatography
(t-BuOMe/hexane 3:2) to afford 1 (37 mg, 92%). Spectroscopic
properties, including IR and NMR data, and optical rotation were in
agreement with those previously described for ( + )-tuberiferine.'®2%

5.8. Synthesis of ketone 13

Asample of DMP (920 mg, 2.15 mmol ) was added toa solution of
7(450 mg, 1.8 mmol) in CHCl2/H,0(70 mL/50 pL). The mixture was
stirred at rt for 1 h, diluted with CHx(l; and washed with a 1:1
mixture (30 mL) of saturated solutions of NaHCO3 and Na3S;03, and
with brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SOy4 and the
solvent removed. The residue was submitted to flash chromatogra-
phy (t-BuOMe) to give ketone 13 (400 mg, 89%). IR film vy 2936,
1782, 1708 cm . "H NMR (400 MHz, CDCl): 4 5.21 (s, 1H), 5.08 (s,
1H),4.12(t,J=10.5 Hz,1H), 2.74-2.57(m, 2H), 2.46-2.30(m, 4H), 1.95
(dq,J=12.9, 3.0 Hz, 1H), 1.85 (dt, J=14.4, 3.2 Hz, 1H), 1.75 (td, J=129,
42Hz, 1H), 1.60 (m, 1H), 147 (td, J=12.6, 3.8 Hz, 1H), 1.24 (d,
J=69 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H). >C NMR (CDCl3, 100 MHz, DEPT): 6 212.0
(C),178.9(C), 140.8 (C), 112.6 (CHy), 78.6 (CH), 52.2 (CH), 51.8 (CH),
50.2(C),41.0(CH), 37.6 (CHy), 34.0(CH3),315 (CHy),22.5 (CHy), 18.1
(CHs3),12.4 (CH3). HRMS (FABMS): m/z 271.1307 [M+Na]", calcd for
Cy5H2003Na: 271.1310.

5.9. Synthesis of diene 14

A sample of p-toluenesulfonyl hydrazide (193 mg, 1.23 mmol)
was added to a solution of 13(280 mg, 1.12 mmol ) in MeOH (10 mL).
The mixture was stirred under reflux for 30 min and, subsequently,
at 25 °C for 14 h. The solvent was removed and the residue was
dissolved in t-BuOMe and washed with brine. The organic layer was

dried with anhyd Na;SO4 and the solvent was removed to give the
corresponding hydrazone intermediate. NaH (260 mg, 10.8 mmol)
was added to this intermediate (130 mg, 0.36 mmol) in anhyd tol-
uene(28 mL)underanargon atmosphere. The mixturewas stirred at
90 °Cfor2 h,diluted with t-BuOMe (50 mL) and washed with brine.
The organic layer was dried over anhyd Na;SOy, the solvent was
removed and the residue was purified by flash chromatography (t-
BuOMe/hexane 1:4) to providediene 14 (47 mg, 47% after two steps).
IRlm ¥y 1770 e~ . 'H NMR (300 MHz, CDCl3): $5.52 (s, 2H), 5.02
(brs, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.07 (dd, /]=10.9, 10.4 Hz, 1H), 2.94-2.69 (m,
2H), 2.39 (d, J=11.7 Hz, 1H), 2.34 (dq, J=13.6, 6.9 Hz, 1H), 1.87-1.43
(m, 5H), 1.22 (d, ]=6.8 Hz, 3H), 0.80 (s, 3H). *CNMR (75 MHz, CDCls,
DEPT): 6 179.4(C), 141.4 (C),137.2 (CH), 123.9 (CH), 109.4 (CH;), 79.3
(CH), 52.8(CH),52.3(CH),41.2 (CH), 39.4(C), 37.5(CHy), 34.8 (CHy),
23.2 (CH3), 20.8 (CH3), 12.5 (CH3). HRMS (FABMS): m/z 255.1358
[M+Na]J*, calcd for Cy5H2002Na: 255.1361.

5.10. Synthesis of alcohol 15

To a solution of 14 (80 mg, 0.34 mmol) in CH,Cl; (10 mL), SeO,
(20 mg, 0.17 mmol) and t-BuOOH (0.28 mL, 6 M in decane) were
added. The mixture was stirred at 25 °C for 4 h, diluted with CHClx
(20 mL) and washed with brine. The organic layer was dried over
anhyd Na;S0y4, the solvent was removed and the residue was puri-
fied by flash chromatography (t-BuOMe/hexane 1:1) to give alcohol
15 (56 mg, 75%). IR film #max 3421, 1768 cm ™. "H NMR (300 MHz,
CDCls): 45.72(d, J=9.8 Hz, 1H), 5.66 (dd, J=9.8, 3.5 Hz, 1H), 5.27 (s,
1H),5.08(s, 1H),4.38 (d, J=3.3 Hz,1H),4.05(t,J=10.5 Hz, 1H),2.66 (d,
J=110 Hz, 1H), 2.33 (dq, J=13.5, 6.8 Hz, 1H), 1.98 (s, 1H(OH)), 1.88—-
1.50 (m, 5H), 1.20 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.83 (s, 3H). *C NMR (75 MHz,
CDCl3, DEPT): 6179.3(C),145.1(C),141.5(CH),125.4(CH),115.6 (CH3),
78.7 (CH), 69.1 (CH), 52.7 (CH), 48.2 (CH), 41.2 (CH), 40.0 (C), 36.9
(CHa), 23.0 (CHz), 195 (CHs), 12.5 (CHz). HRMS (FABMS): m/z
2711304 [M+Na|*, calcd for CysH003Na: 271.1310.

5.11. Synthesis of a,f-unsaturated lactone 16

Compound 15 (90 mg, 0.36 mmol) was dissolved in anhyd THF
(9 mL) under an argon atmosphere and the solution was cooled at
~78°C. KHMDS (504 mg, 2.52 mmol) was added to this solution
and the mixture was stirred at —78 °C for 30 min. Then, PhSeCl
(242 mg, 1.26 mmol) was added and the mixture was stirred at
~78°C for 2 h. The mixture was diluted with t-BuOMe and washed
with brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SO4 and the
solvent removed under vacuum. The residue was dissolved in
CHxClz (12 mL), and pyridine (1 mL) and Hz0; (1 mL, 30% w/w)
were added. The mixture was heated under reflux for 10 min, di-
luted with CH2Cl; and washed with a 10% HCl solution (10 mL) and
brine. The organic layer was dried over anhyd Na;SOy, the solvent
was removed and the residue was purified by flash chromatogra-
phy (t-BuOMe/hexane 3:7) to afford 16 (45 mg, 50%). IR film rmax
3402, 1763 cm ™', '"H NMR (300 MHz, CDCk): ¢ 6.09 (d, J=2.4 Hz,
1H), 5.76 (d, J=9.9 Hz, 1H), 5.70 (dd, J=9.9, 3.2 Hz, 1H), 5.41 (d,
J=2.3Hz,1H),5.32 (s, 1H), 515 (s, 1H), 4.43 (d,J=3.2 Hz, 1H), 4.05 (t,
J=109Hz, 1H), 2.81 (d, J=11.1 Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.08 (m, 1H),
1.75-1.60 (m, 3H), 084 (s, 3H). '3C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT):
41716 (C), 144.8 (C), 141.4 (CH), 139.1 (C), 1254 (CH), 117.1 (CHy),
114.0 (CH3), 789 (CH), 69.2 (CH), 50.0 (CH), 48.6 (CH), 40.2 (C), 36.7
(CHy), 214 (CHz), 19.5 (CH3). HRMS (FABMS) mjz 269.1153
[M-+Na]*, caled for CysHygO3Na: 269.1153.

5.12. Synthesis of ( + }-dehydrobrachylaenolide (2)
Water (10 uL) and DMP (72 mg, 0.16 mmol) were added to a so-

lution of compound 16 (30 mg, 0.12 mmol) in CHzCl; (10 mL). The
mixture was stirred at rt for 1.5 h, diluted with CH,Cl; and washed
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with a 1:1 mixture (10 mL) of saturated solutions of NaHCO; and
Na;S,03, and with brine. The organic layer was dried over anhyd
Na;S04and the solventremoved. The residue was submitted toflash
chromatography (t-BuOMe/hexane 1:1) to give 2 (25mg, 84%).
Optical rotation, 'H, and '*C NMR dataof2 matched those previously
described.'??!

5.13. Antifungal analysis

Freshly harvested spores of the NRRL1555 wild strain of the
filamentous fungus P blakesleeanus®® were inoculated
(7 %10° spores/L) in several 250 mL Erlenmger flasks, each con-
taining 50 mL of sterile minimal medium.™ Immediately after-
wards, THF solutions (1 mL) with different concentrations of
products 1 and 2 and amphoteridn B were added in order to reach
effective concentrations in the media ranging from 100 to 3 pg/mL
The cultures were incubated at 23°C with orbital shaking
(200 rpm), under the light of four 40 W fluorescent lamps, for 7
days. The cultures were then filtered and the mycelia were lyoph-
ilized, weighted and compared with a control culture incubated
following the same procedure (including THF addition) but without
any antifungal agent. All the experiments were performed in du-
plicate and the results given herein correspond to the arithmetical
media of weights measured in each case.
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We describe a comprehensive study into the Cp,TiCl-medi-
ated reductive epoxide ring opening using either water as a
hydrogen source or deuterium oxide as a deuterium source.
The remarkable chemical profile of this reaction allows ac-
cess to alcohols with anti-Markovnikov regiochemistry from

different epoxides. The use of D,O as a deuterium source
leads to an efficient synthesis of B-deuterated alcohols, in-
cluding a deuterated sample of tyrosol, a biloactive com-
pound contained in the leaves of the olive, which was suc-
cessfully applied as an internal standard in food analysis.

Introduction

In the early 1990s, RajanBabu and Nugent described the
synthesis of alcohols from epoxides mediated by a titani-
um(IIl) complex (Cp,TiCl) in the presence of 1.4-cyclo-
hexadiene (1.4-CHD), a common hydrogen-atom donor.!"!
This protocol usually yields less-substituted alcohols under
mild reaction conditions (Scheme 1, path a).!"*! Neverthe-
less, their reported yields ranged from excellent (95%) to
poor (6%), depending upon the substitution pattern of the
starting epoxides, which tended to limit the synthetic viabil-
ity of this procedure. In the reduction reaction of monosub-
stituted epoxides the deoxygenating side reaction generally
becomes the preferred pathway (Scheme I, path b). An-
other limitation of this transformation is the toxic, expens-
ive, and/or foul-smelling nature of the hydrogen-atom do-
nor used, such as 1.4-CHD, Bu;SnH., or fert-butyl thiol.
Although the reaction was improved by Gansiiuer et al..”’!
its main drawbacks remain.

We reported in a recent publication that water, a ubiqui-
tous source of hydrogen atoms, can transfer hydrogen atoms
to carbon-centered radicals in the presence of titano-
cene(I1) complexes.®! To explain this process, we assume
that (aqua)titanocene(III) complexes, generated in situ, are

[a] Department of Organic Chemistry, Faculty of Sciences,
University of Granada.
C. U. Fuentenueva s/n, 18071 Granada, Spain
Fax: +34-958-248437
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WWW under http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201000487.
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Scheme 1. Radical epoxide opening mediated by Cp,TiCL

the real hydrogen-atom donors. This idea is supported by
theoretical calculations,”! and Newcomb et al. have deter-
mined a rate constant of 1.0 % 10° Mm's™! for the reduction
of secondary radicals by titanocene(I1T)/water mixturest**!
that is only one order of magnitude lower than that corre-
sponding to HSnBu; (k = 1.4 < 106 m s 1) 140l

The use of water as a safe, inexpensive alternative to con-
ventional hydrogen-atom donors in this transformation en-
tails advantages from both practical and economic points
of view. It is also worth noting that the use of deuterium
oxide, a relatively inexpensive, commercially available deute-
rium source,””! affords B-deuterated alcohols, which are not
easily obtained by other methods, in a very simple and
straightforward way.®!

Additionally, the use of water can also overcome the for-
mation of undesired deoxygenated compounds. The forma-
tion of these byproducts is commonly related to the pres-
ence of bimetallic species 1 in the reaction medium
(Scheme 1), which are derived from a heterocoupling radi-
cal process between carbon-centered radical Il and
Cp,TiCL This process can, therefore, be avoided by lower-
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ing the concentration of free Cp,TiCl and by increasing the
concentration of the hydrogen-atom-transfer (HAT) rea-
gent. Within this context, we have recently reported that
titanocene(I1I) reacts almost quantitatively with water to
form an aqua complex. which consequently decreases the
concentration of free Cp,TiCLP!

In view of all these precedents we have focused our study
upon the remarkable capacity of titanocene(III)/water mix-
tures to synthesize alcohols by the reductive radical opening
of epoxides. We also describe an easy, efficient synthesis of
B-deuterated alcohols by using D,O as a deuterium-atom
source. These deuterated derivatives, which present almost
the same physical and chemical properties as their non-deu-
terated analogues, have many potential applications. For ex-
ample, they are used as internal standards in the analysis
of complex mixtures, which is of great interest to the food
and pharmaceutical industries!”! They are also used in the
study of mechanisms, kinetics, and metabolic routes in
chemistry and biochemistry.[®! Therefore, the development
of simple and efficient methods to introduce deuterium
atoms into organic molecules is an important goal in or-
ganic synthesis.[!

Olive leaves have traditionally been used as a folk remedy
for combating fevers and other diseases such as malaria and
thus the characterization, biosynthesis, and biotransforma-
tion of phenolic and other polar compounds from the leaves
and fruit of the olive tree is of considerable interest nowa-
days in research into natural plant profiles With this in
mind, we also report on an initial study into the use of a
B-deuterated alcohol, synthesized according to the method
described here, as an internal standard in the analysis of
extracts from olive-tree leaves.

We initially turned our attention to tyrosol (1, Scheme 2).
a phenolic antioxidant that has been related to lower the
incidence of heart disease and certain cancers!” For our
needs we chose high-performance liquid chromatography
(HPLC) allied with mass spectrometry (MS) detection,
using electrospray ionization (ESI) as an interface, because
of its extremely efficient resolution and characterization of
a wide range of polar compounds.

o
HO

1

Scheme 2. Chemical structure of tyrosol (1).

Results and Discussion

Initially we chose simple monosubstituted epoxide 2 to
find the best reaction conditions for this transformation de-
spite the fact that it is considered an unsuitable substrate for
the reduction reaction. In fact, when we reduced epoxide 2
under the conditions described by RajanBabu and Nug-
ent!'! using 1.4-CHD as the hydrogen-atom donor, we ob-
tained desired alcohol 3 at a yield of only 16% (Scheme 3).
The main product was alkene 4 (70%), which is derived
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from a deoxygenation reaction.!'”? A 75% yield of alcohol
3 could be obtained on the other hand under our aqueous
conditions by using an optimized mixture of Cp,TiCl,
(2.5equiv.), Mn dust (8equiv.), and water (10equiv.;
Scheme 3).I'""1 1t is worth noting that under these new condi-
tions alkene 4 was not detected. These results support the
idea that our procedure is safer, cheaper, and more efficient
than that of RajanBabu and Nugent!'! for this kind of sub-
strate and thus overcomes some of their main drawbacks.
Epoxide 2 can also be deuterated with our protocol by
using deuterium oxide instead of water. Both the yield
(72%) and incorporation of deuterium (76%) obtained
indicate that this process represents an efficient way of pre-
paring B-deuterated alcohols

Cp,TiCly o CpzliCly
H
R AVEURIA A - A
‘; Mn, 14-CHD Mn, Hz0 a
2
(16%) (70%) Cp;TiCl (75%)
Mn, D;O
D
\(\,))\/OH
1%
3-cy
(72%, 76 % Dinc.)

Scheme 3. Study of the reductive opening of 2 by using H,0, D,0.
or l.4-cyclohexadiene (1.4-CHD) as hydrogen-/deuterium-atom
sources.

With this valuable information in our hands we prepared
epoxides 5-18 to study the scope of this reduction reaction
by using water as the hydrogen source or deuterium oxide
as the deuterium source. We conducted the corresponding
reactions under the optimized conditions described above
(Table 1).1'1]

In all cases the yields for the epoxide reductions were
good to excellent (70-98%) with the only exception of sub-
strate 18 (Table 1. Entry 14). Mono- (Table 1, Entries 1, 13,
and 14). di- (Table 1, Entries 2-8, 10. and 12). and trisubsti-
tuted epoxides (Table 1, Entries 9 and 11) could be used as
starting materials, showing that our method is not condi-
tioned by the substitution pattern in the starting epoxides.
The only limitation seems to be the susceptibility of the
phenyl-substituted epoxides to cationic opening due to the
pK, value of 6.76 that was determined for the mixture of
Cp,TiCl, water. and MnClL,.I""-"*] Thus, 18 gave only a low
yield of corresponding alcohol 32. Another important fea-
ture of this reaction is that less-substituted alcohols are al-
ways obtained (Table 1. Entries 1, 7-14), showing anti-Mar-
kovnikov regiochemistry. Therefore, this method may be
considered as offering a successful alternative to the hydro-
boration/oxidation reaction. This is due to the formation of
the more stable radical in the Ti-mediated epoxide opening
in most cases!'*! When asymmetric 1.2-disubstituted epox-
ides were used the same trend was observed. For example,
for substrate 9 (Table 1, Entry 5) we obtained the alcohol
derived from the reduction of the benzylic position. Never-
theless, when differences in the stability of both potential
radicals were not significant a mixture of products could be
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Table 1. Ti""-mediated epoxide ring opening in the presence of H,O
or D,0.

Entry Substrate Product % Yield®” % Yield™
(% Dinc.)
o
A~ ~OH
1 e 79 40(87)
5 19
OH
2 o] 95 97 (55)9
20
56 (94)

T880—, ,—OTBS TBSO ores
4 Y '}_/» 79 9214

2

8
o Ph OhAc
P L oac /\oc\

5 98 78 (70)
9 p%)
o} 5 OAc
6 WOAc ) 7 50 (86)
10
HO.
o
7 \ﬂk ‘H]\ 89 100 (39)"1
T 7
1 25
0 oM
8 AvA T 75 89 (84)
12 S
9 /i>/\°°l <N o8z 7 69 (88)
13 o
27
HO.
o)
10 87 81 (68)
14 A
28
@’ oH
" v 82 a4
15 :
AN
29
%D oH
12 . ES 709 73 64y
16 30
o OH
13 ©/\/ 82 30(74)
17 3
0 oH
" Q/Q ,m/g/\/ 7 3669
AcO

[a] Epoxide (1 mmol), Cp,TiCl; (2.5 mmol), Mn dust (8 mmol),
and water (10 mmol). [b] Epoxide (1 mmol), Cp,TiCl, (2.5 mmol),
Mn dust (8 mmol), and D,O (10 mmol). [c] Deuterium incorpora-
tion was determined on the basis of the [M — 18]* peak (see ref.I'?l).
[d] A good mass spectrum for the determination of D-incorpora-
tion could not be obtained. [e] A 3:7 mixture of cis/trans stereoiso-
mers.
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expected. In these cases, the presence of functional groups
may exert a template effect and direct the homolytic open-
ing to one sole position, yielding only one product (Table 1,
Entry 6).

It is noteworthy that the main product in the reduction
of epoxide 16 was anti-Markovnikov alcohol 30 (Scheme 4)
as a 3:7 mixture of cis/trans stereoisomers.”*! This alcohol
presents the opposite stereochemistry to those obtained by
hydroboration/oxidation reaction of the corresponding al-
kene.I'S! Changes in the reaction conditions did not improve
this remarkable stereochemistry, but the use of a bulkier
titanocene(I1I) complex [(fBuCp),TiCl,] did provide an ex-
cellent yield (75%) and stereoselectivity (1:9, cis/trans). This
result opens the possibility of developing new titano-
cene(Ill) complexes to synthesize alcohols from epoxides,
which not only offers an alternative to the hydroboration/
oxidation reaction but also provides complementary stereo-
chemistry. which is difficult to achieve using other methods.

é a) 9-BBN

: b) H:0; 60%
T 6:4 cisitrans!'®!
(o]
(lBh:Cp:‘I:)CIZ 30
H n,
/T\ THFZ 19 Zlilnfrans

16

Scheme 4. Hydroboration/oxidation vs reductive Ti'"' epoxide
opening to yield 30.

When the radical generated was vicinal to a four-mem-
bered ring (Table I, Entries 10 and 11) epoxide opening
products 28 and 29 were obtained. which are derived from
the opening of the four-membered rings and subsequent re-
duction of the stabilized tertiary radicals This suggests that
under our aqueous conditions the reaction rate for four-
membered ring cleavage in epoxides 14 and 15 is faster than
the corresponding reduction processes. Recently,
Fernandez-Mateos et al. were able to determine the rate
constant for the ring opening of a bicyclic cyclobutylcarb-
inyl model that generates a trisubstituted radical. The value,
k=1.1x107s!, corresponds to a fast reaction.I'®! The rate
constant for the reduction by a (aqua)titanocene(III) com-
plex of trisubstituted radicals is not available for compari-
son, but previous results reported by Newcomb et al. indi-
cate that the rate constant for the reduction of a disub-
stituted radical by titanocene/water mixtures is
1% 105 s 's ! ¥l which is smaller than that for the opening
of the bicyclic four-membered ring and which would justify
our results Interestingly, alcohols 28 and 29 (carvotanacet-
ol) are valuable compounds in the foodstuffs and pharma-
ceutical industries,['”! imparting as they do an intense mint
flavor/odor. Some simple derivatives, such as carvotanacet-
one (33)"'® and phellandral (34).I'" are also natural prod-
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ucts appreciated by these industries. From alcohols 28 and
29. odorous compounds 33 and 34 (Scheme 5) can be ob-
tained by simple oxidation with PCC.I'!]

OH 0
PCC
H CH.Cl, H

A (96%) .~
29 )
OH _0
é PCC
: CHCl, %
Pt (55%) A~
28 34

Scheme 5. Preparation of carvotanacetone (33) and phellandral

(34).

To our satisfaction, the results obtained in the reductive
epoxide ring opening mediated by Cp,TiCl using D,O as
the deuterium source were on the whole quite good. with
yields only slightly lower than those obtained using water
as the hydrogen source. The incorporation of deuterium was
excellent in many examples (Table 1. Entries 1, 3, 6, 8, 9,
and 14) despite the relatively high isotopic effects associated
with these reactions. Nevertheless, the reasons for the ob-
served variations in deuterium incorporation are still not
clear. The non-deuterated products are apparently derived
from HAT processes from the solvent (i.e., THF).?% In fact,
HAT side processes from the solvent (i.e., THF) to second-
ary radicals have been described under very similar reaction
conditions?"  The efficiency of HAT from the
Cp,TiCl(D>0) complex is also expected to vary for different
substrates, and as a consequence, deuterium incorporation
will also vary as a result of the fact that in HAT reactions
a relationship exists between the activation energy of the
process and the nature of the C-H bond formed.”? Never-
theless, steric and polar effects also have to be taken into
account. In any case, these reaction conditions constitute
an excellent procedure for the preparation of various kinds
of B-deuterated alcohols.

Although the yield of deuterated 32-d, was not com-
pletely satisfactory, we focused our attention on it. A simple
deacetylation reaction (K,CO3/HOMe, 40%) yielded deu-
terated tyrosol (1-d,)®! from commercial acetoxystyrene in
only three steps in an overall yield of 10.5%. As mentioned
above, tyrosol (1) is very important to the food industry,
and so analytical chemists have become interested in its use
in food analysis. We went on to use deuterated tyrosol (1-
d,) in a real analysis of olive-leaf extracts (Scheme 6). The
results expressed in mg analyte/g of dry weight olive-leaves
was 0.2 = 0.05 mg/g of 1 in the leaf extracts.!"!! It is the first
time that the concentration of this bioactive compound has
been determined in an olive-leaf extract by using a deuter-
ated internal standard.
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32.d, 1-d,

Scheme 6. Preparation of deuterated tyrosol (1-d;).

It is noteworthy that the reduction reaction can also be
carried out with the use of only substoichiometric amounts
of the titanocene(Ill) complex. In this case, a titano-
cene(III) regenerating agent is required. Among these, only
the combination of 2.4.6-coll-HCl and Mn dust, developed
by the group of Gansiuer*>! gave satisfactory results
(Table 2). For deuteration experiments, 2.4,6-coll-DCI, pre-
pared from 2.4,6-collidine and DCI/7.6 N DO, was used as
the regenerating agent. The catalytic process seems to take
place with the same trends as the stoichiometric protocol.
The yields in many cases are similar (Table 2, Entries I, 4
and 6) or even better (Table 2, Entry 7) than those con-
ducted under stoichiometric conditions. The results also
showed that the catalytic version works with mono-
(Table 2, Entries 1 and 2). di- (Table 2, Entries 3-6). and tri-
substituted epoxides (Table 2, Entry 7). The isolation of the
corresponding deuterated alcohols with good-to-high deu-
terium incorporation highlighted once again the fact that
our method constitutes an efficient deuteration procedure
for the synthesis of B-deuterated alcohols, resulting in some
cases in better deuterium incorporation than under
stoichiometric conditions Although the reasons for this are
not clear, the presence of undetermined quantities of adven-
titious deuterium oxide in 2.4,6-coll-DCI might offer an ex-
planation. Also worth remarking upon is the fact that excel-
lent yields of odorous compounds 28 and 29 were obtained
at gram scale (86 and 89Y%. respectively, from 1 g of starting
material).l'!]

Table 2. Epoxide ring opening catalyzed by Ti"" in the presence of
H,0 or D,0.

Entry Substrate  Product % Yield™ % Yield™® (% D inc.)
1 2 3 78 60 (65)
2 5 19 56 61 (80)
3 6 20 16 40 (85)
4 7 21 86 61 (96)
5 12 2 60 48 (78)
6 14 28 87 60 (53)
7 15 29 91 54 (62)

[a] Epoxide (1 mmol), Cp,TiCl, (0.2 mmol). Mn dust (8 mmol).
water (10mmol), and 2.4,6-colFHCl (2mmol). [b] Epoxide
(I mmol), Cp,TiCl; (0.2mmol)., Mn dust (8 mmol), DO
(10 mmol), and 2.4,6-coll-DCI (2 mmol).

Conclusions

We have described a comprehensive study of radical re-
ductive epoxide ring opening promoted by Cp,TiCl under
mild reaction conditions by using innocuous, inexpensive
water or deuterium oxide as the hydrogen or deuterium
source. The remarkable chemical profile of this reaction al-
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lowed us to access alcohols with anti-Markovnikov regio-
chemistry from epoxides with different substitution pat-
terns, thus improving upon the previously reported meth-
ods The stereochemistry obtained by using this protocol is
also complementary to that obtained with the hydrobor-
ation/oxidation reaction. Moreover, the use of D,O as the
deuterium source allows efficient synthesis of B-deuterated
alcohols, improving the known procedures for the prepara-
tion of these kinds of compounds. We went on to follow
this procedure for the preparation of a deuterated sample
of tyrosol (1-d,), used as an internal standard in the analysis
of foodstuffs, from olive-leaf extract. We have also de-
scribed an efficient catalytic protocol by using substoichi-
ometric quantities of Ti'"" to prepare multigrams of the
odorous compounds carvotanacetone (33) and phellandral
(34), thus opening the way for possible industrial applica-
tions of our procedure.

Experimental Section

General Details: Solvents and additives were thoroughly deoxy-
genated prior to all reactions with titanocene. Water was purified
with a Milli-Q system. Products were purified by flash chromatog-
raphy on Merck silica gel 50. 'H and "*C NMR spectra were re-
corded with 400 and 500 MHz spectrometers in CDCl;. Data are
reported as follows: chemical shift in ppm, multiplicity (s = singlet,
d = doublet, t = triplet, q = quartet, and m = multiplet). coupling
constant (Hz), and integration. Peak assignments were made with
the aid of the DEPT method. The stereochemistry of the new
stereogenic centers derived from the inclusion of a deuterium atom
in the structure was not determined.’**! The following known com-
pounds were isolated as pure samples and showed 'H and '*C
NMR spectra matching those of the reported compounds: 5,123
71261 8 1271 9 1281 17 281 131101 16,1191 18,1291 21-4, Pe=1 22 501 23 21
24,321 251331 26,1341 27,1351 28 1261 31-d) *71 32,1351 33,151 34,111 and 1-
d, Jevl

General Procedure for the Epoxidation of Alkenes with m-CPBA: A
sample of m-CPBA (2 mmol. 70% purity) was added to a solution
of alkene (1 mmol) in CH;Cl, (20 mL), and the mixture was stirred
at room temperature until the starting material was consumed
(checked by TLC). CH;Cl, was then added, and the solution was
washed with 2 N NaOH, dried with anhydrous Na,SO,. and con-
centrated. Products 5-10, 13, and 18 were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by
spectroscopic techniques.

Epoxide 10: Colorless oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl,): § = 4.31
(dd, J = 12.2, 3.2 Hz, | H, CHHOAC), 3.88 (dd. J = 12.2, 6.3 Hz,
I H, CHHOACc), 2.94-2.89 (m, | H, CHO-), 2.80 (td, J = 5.5,
20Hz 1 H, CHO-), 2.05 (s, 3 H, -OCH,), 2.06 (m, 2 H, CH,),
1.53 (dd, J = 13.2, 7.2 Hz, 2 H. CH;), 1.45-1.34 (m, 2 H, CH,).
1.32-1.17 (m, & H. CHa). 0.84 (t, J = 6.7 Hz, 3 H, CH,CHs) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT): 6 = 170.7 (C), 64.8 (CH,),
56.7 (CH), 55.3 (CH), 31.8 (CHs), 31.6 (CHa). 29.3 (CH,), 29.2
(CHa), 25.9 (CHa). 22.7 (CHa). 20.8 (CHs). 14.1 (CHs) ppm.
HRMS (ESI+): caled. for Cy;H3305 [M + H]* 215.1647; found
215.1638.

General Procedure for the Preparation of Epoxides from Ketones: To
a solution of ketone (1 mmol) and CH,Br, (2mmol) in THF
(15 mL) cooled to —78 °C was dropwise added BuLi (2.5 M in hex-
ane, 1.1 mmol) for 5min. The mixture was stirred for 5min at
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—78 °C and then for 24 h at room temperature. AcOEt was added.
and the organic layer was washed with a saturated solution of
NH.CI, dried with anhydrous Na,SOy. and concentrated. Products
11, 12, and 16 were purified by flash chromatography on silica gel
(hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopy.

Epoxide 12: Colorless oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 2.57
(s. 2 H. CH,0), 1.64-1.46 (m. 4 H, CHy), 1.37-1.25 (m. 8 H, CH>).
0.90 (m. 6 H, CHy) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT). 6
= 59.7 (C), 52.8 (CH,), 34.1 (CH,), 27.2 (CH,), 23.0 (CH,). 14.2
(CHs;) ppm. HRMS (ESI+): caled. for CioH2O [M + HJ*
157.1592; found 157.1587.

General Procedure for Ti"™-Mediated Epoxide Ring Opening with
H,0 as Hydrogen Source (GP 1): Thoroughly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of Cp,TiCl; (2.5 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere, and the suspension was
stirred at room temperature until it turned lime green (after about
15min). A solution of epoxide (I mmol) and H;O (10 mmol) in
THF (1 mL) was added. and the mixture was stirred for 24 h, after
which the reaction was quenched with a saturated solution of
KHSO; and extracted with EtOAc. The organic layer was washed
with brine, dried with anhydrous Na,SO,, and concentrated. Prod-
ucts 3 and 19-32 were purified by flash chromatography on silica
gel (hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopy. Yields are
reported in the text and set out in Table 1.

General Procedure for Ti"™-Mediated Epoxide Ring Opening with
D,0 as Deuterium Source (GP 2): Thoroughly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of Cp,TiCl, (2.5 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere, and the suspension was
stirred at room temperature until it turned lime green (after about
15 min). A solution of epoxide (I mmol) and D,O (10 mmol) in
THF (1 mL) was added. and the mixture was stirred for 24 h, after
which the reaction was quenched with a saturated solution of
KHSO, and extracted with EtOAc. The organic layer was washed
with brine, dried with anhydrous Na,SO,, and concentrated. Deu-
terated products 3-d, and 19-d,-32-d, were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by
spectroscopy. Yields are reported in the text and set out in Table 1.

General Procedure for TI"'-Catalyzed Epoxide Ring Opening with
H,0 as Hydrogen Source (GP 3): Thoroughly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of Cp,TiCl; (0.2 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere, and the suspension was
stirred at room temperature until it turned lime green (after about
15 min). A solution of epoxide (1 mmol), collidine: HCI (7 mmol),
and H,O (10 mmol) in THF (I mL) was added. and the mixture
was stirred at room temperature for 24 h, after which the reaction
was quenched with a saturated solution of KHSOy and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine, dried with
anhydrous Na,SO,. and concentrated. Products 3, 19-21. 26, 28,
and 29 were purified by flash chromatography on silica gel (hexane/
EtOAc) and characterized by spectroscopy. Yields are reported in
the text and set out in Table 2.

General Procedure for T"'-Catalyzed Epoxide ring Opening with
D,0 as Deuterium Source (GP 4): Thoroughly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of Cp,TiCl, (0.2 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere, and the suspension was
stirred at room temperature until it turned lime green (after about
15 min). A solution of epoxide (1 mmol), collidine: DCI (7 mmol),
and D,O (10 mmol) in THF (1 mL) was added. and the mixture
was stirred at room temperature for 24 h, after which the reaction
was quenched with a saturated solution of KHSO, and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine, dried with
anhydrous Na,SO,, and concentrated. Deuterated products 3-d;.
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19-d,-21-d,. 26-d,, 28-d,, and 29-d, were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by
spectroscopic techniques. Yields are reported in the text and set out
in Table 2.

Compound 3-d,: Colorless oil. '"H NMR (400 MHz, CDCly). 6 =
3.62 (d, J = 6.4 Hz, 2 H, CH,OH), 1.60-1.48 (m, | H, CHD), 1.35-
120 (m, 30 H, CHa), 0.87 (t. J = 6.6 Hz, 3 H, CH,CHz) ppm. °C
NMR (100 MHz, CDCly; DEPT): 6 = 63.1 (CH), 32.5 (m, CHD),
32.1 (CH,), 29.9 (CH,), 29.8 (CH,). 29.8 (CH,). 25.7 (CH,), 22.8
(CH.), 14.3 (CHs) ppm. HRMS (ESI+): caled. for CysHasD [M —
H,0]* 253.2880; found 253.2906.

Compound 19-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =
7.31-7.26 (m, 2 H. aromatic CH), 7.21-7.16 (m, 3 H. aromatic
CH), 3.65 (d. J = 6.3 Hz, 2 H. CH,OH). 2.65 (t. J = 7.3 Hz. 2 H,
PhCH,CH,), 1.73-1.57 (m. 3 H, CH,CH>CHD) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCly; DEPT): 6 = 142.4 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH),
125.9 (CH), 62.8 (CH,), 32.4 (CH,), 32.0 (m, CHD), 27.6 (CH»)
ppm. HRMS (ESI+): caled. for CjoH,;3DO [M]" 151.1107; found
151.1114.

Compound 20-d,: Colorless oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =
3.64 (br. s, | H, CHOH), 1.74-1.55 (m. 1 H, CHD), 1.54-1.21 (m,
20 H, CH,) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT). = 69.2
(CH). 32.5 (CH,), 32.1 (m. CHD), 24.2 (CH,). 23.8 (CH,). 23.4
(CH,), 23.4 (CH,), 23.3 (CH,), 23.3 (CH,), 23.2 (CH,), 20.9 (CH,),
20.9 (CH;) ppm. HRMS (ESI+). caled. for C;;H»DO [M]*
185.1890; found 185.1888.

Compound 22-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,): § =
3.90-3.75 (m, 3 H, CH,0), 3.55 (ddd, J = 16.5, 10.0, 5.8 Hz, 2 H,
CH,0). 1.73-1.57 (m, 1 H, CHD), 0.89 [s. 18 H. (CH:):C]. 0.01
(m. 12 H, CH,Si) ppm. '3C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT); 6 =
70.9 (CH). 67.3 (CH,). 61.2 (CHs), 35.3 (m, CD), 26.1 (CHs), 26.0
(CHa), 18.5 (C). 18.4 (C). -5.2 (CH3), 5.2 (CHa), -5.3 (CH), -5.3
(CHa) ppm.

Compound 23-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =
7.40-7.11 (m, 5 H, aromatic CH), 4.22-3.90 (m. 3 H, CH,OAc and
CHOH), 2.84-2.71 (m, | H, PhCHD), 2.09 (s, 3 H. OCH,) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT): 6 = 171.3 (C). 137.3 (C),
129.4 (CH), 128.7 (CH), 126.8 (CH). 70.7 (CH). 67.8 (CHy), 39.9
(m, CHD), 20.9 (CH;) ppm. HRMS (ESI+); caled. for C;H,,DO,
[M — H;0]* 177.0900; found 177.0910.

Compound 24-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCly): 6 =
4.11 (dd, J = 11.3, 2.5 Hz, 1 H, CHHOAC), 3.93 (dd, J = 11.3,
7.5Hz, 1 H, CHHOAC). 3.80 (br. s, | H. CHOH), 2.07 (s 3 H.
OCH), 1.4%-1.38 (m. 1 H, CHD), 1.35-1.18 (m, 12 H, CH), 0.85
(t. J = 6.4 Hz, 3 H, CH,CHs) ppm. 1*C NMR (100 MHz, CDCly;
DEPT): 6 = 171.4 (C), 70.0 (CH). 68.9 (CH,), 33.2 (m, CHD), 31.9
(CH,), 29.6 (CH,). 29.6 (CH), 29.3 (CH,), 25.4 (CH,), 22.7 (CH,),
21.0 (CH,), 14.2 (CH,) ppm. HRMS (ESI+): caled. for C,,H,, DO,
[M — H,0O]" 199.1698; found 199.1699.

Compound 25-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =
342 (d, J = 10.5Hz, 1 H, CHHOH), 3.32 (d. J = 10.5Hz | H,
CHHOH). 1.26-1.13 (m, 14 H, CH>), 0.86-0.75 (m, 6 H, CHz)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT). 6 = 68.4 (CH,), 35.5
(m. CD), 33.2 (CH,). 32.0 (CH,), 30.1 (CH,). 29.7 (CH,), 29.5
(CH,). 27.1 (CH,). 22.8 (CH,), 16.6 (CHs), 14.2 (CHs) ppm.
LRMS (ESI+). miz (%) = 155 (3) [M — H;O[", 154 (8), 127 (4), 112
(9). 98 (15). 70 (65). 57 (100), 55 (86).

Compound 26-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =
3.51 (s. 2 H, CHOH), 1.39-1.17 (m, 12 H, CH>), 0.8 (t. J =
7.0 Hz, 6 H, CH;CH;) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl;; DEPT):
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6 = 65.8 (CHy). 30.6 (CHy). 29.2 (CH), 23.2 (CH), 14.2 (CH3)
ppm (one carbon signal was not observed). HRMS (ESI+): calced.
for CjpH;sD [M — H,0]* 140.1550; found 140.1560.

Compound 27: Colorless oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl,). § = 8.04
(d. J = 8.2 Hz, 2 H, aromatic CH), 7.55 (m, 1 H, aromatic CH).
7.42 (t. J = 11.1 Hz, 2 H. aromatic CH), 4.44 (ddd. J = 11.5, 3.0,
1.2 Hz, 2 H, CH,0Bz), 3.72 (m. | H, CHOH), 1.90-1.79 [m, 1 H,
CH(CHa;),), 1.02 (d. J = 6.8 Hz, 3 H, CHCH-). 0.99 (d. J = 6.8 Hz,
3 H. CHCH,) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCly; DEPT): § =
167.0 (C), 133.2 (CH), 130.0 (C), 129.7 (CH), 128.5 (CH). 74.9
(CH), 67.9 (CH,), 31.3 (CH). 18.8 (CH,), 17.9 (CH3) ppm. HRMS
(ESI+): caled. for C;oHy;05 [M + HJ* 209.1178; found 209.1171.

Compound 27-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,). 6 =
8.04 (d. J = 8.3 Hz, 2 H. aromatic CH). 7.55 (t, J = 7.4 Hz. | H.
aromatic CH), 7.43 (t. J = 7.7 Hz, 2 H, aromatic CH), 4.44 (dd, J
=115, 3.0 Hz, | H. CHHOBz), 429 (dd, J = 11.5, 74 Hz | H.
CHHOBz), 3.72 (dd. J = 7.2, 2.8 Hz, | H, CHOH), 2.30 (br. s, |
H., OH). 1.01 (s, 3 H, CHCH,). 0.99 (s, 3 H, CHCH,) ppm. "*C
NMR (100 MHz, CDCly: DEPT): 6 = 167.0 (C), 133.2 (CH), 130.0
(C). 129.7 (CH). 128.5 (CH), 74.8 (CH), 67.9 (CH,), 31.3 (m, CD).
18.7 (CH,), 17.7 (CH,) ppm. HRMS (ESI+): caled. for C,,H,;DO,
[M — H;O]* 191.1057; found 191.1063.

Compound 28-d,: Colorless oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;). é =
5.66 (br. s, | H, CH=C), 3.97 (br. s, 2 H, CH,OH), 2.42-1.90 (m.
3 H, CH; and CH), 1.80-1.35 (m. 2 H. CH>), 1.30-1.15 (m, 2 H.
CH>). 0.88 (s, 6 H, CH;) ppm. '*C NMR (100 MHz, CDCly;
DEPT). 6 = 137.5 (C), 123.0 (CH), 67.4 (CH,). 40.3 (CH)*, 40.2
(CH), 32.3 (CH), 31.7 (m, CD), 28.7 (CH,)*, 28.7 (CH,). 26.5
(CH3), 26.2 (CHy)*, 26.1 (CH;). 20.0 (CHa)*, 19.9 (CH;), 19.8
(CH;)*, 19.6 (CH;) ppm (asterisks refer to minor isomers). HRMS
(ESI+): caled. for CyoH ;DO [M]* 155.1420; found 155.1422.

Compound 29-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl,). 6 =
5.57-5.50 (m. 1 H, CH=C), 3.95 (br. s, | H, CHOH). 2.01 (dd. J
=129,9.0Hz | H, CHH), 1.85(d. J=13.2 Hz, | H, CHH). 1.76
(s, 3 H, CH;). 1.73-1.57 (m. | H, CH,CHCH,). 1.45 (dd. J = 12.0,
9.6 Hz, | H, CHH). 1.33 (ddd, J = 12.9, 3.8, 2.9 Hz. | H, CHH).
0.88 (s, 3 H. CH:), 0.86 (s, 3 H, CH:) ppm. °C NMR (100 MHz,
CDCly; DEPT): 6 = 134.6 (C), 125.8 (CH), 68.8 (CH), 35.5 (CH.).
34.0 (m. CD), 29.1 (CH,). 21.0 (CHs), 19.9 (CH,), 19.5 (CH,) ppm.
HRMS (ESI+): caled. for CjoH;;DO [M]* 155.1420; found
155.1420.

Compound 30-d,: Mixture of 3:7 cis/trans isomers Colorless oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.61 (s. 2 H. cis isomer. CH,OH).
341 (s 2 H, trans isomer, CH,), 1.84-1.73 (m. 2 H, CH,), 1.61-
1.37 (m, 2 H, CH,). 1.08-0.85 (m., 5 H, CH, and CH). 0.83 [s, 9
H. trans isomer, (CH1):C], 0.82 [s, 9 H. cis isomer, (CH1);C] ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCly: DEPT): 6 = 68.8 (CH,, trans isomer),
63.8 (CH,. cis isomer), 48.5 (CH,. cis isomer), 48.4 (CH,. trans
1somer), 40.7 (CH). 40.5 (m. CD), 32.7 (C. cis 1somer), 32.6 (C.
trans isomer), 30.1 (CH,. cis isomer), 30.0 (CHa, trans isomer), 27.7
(CH,. trans isomer), 27.6 (CH,, cis isomer), 27.5 (CH,, cis isomer),
26.9 (CHa. trans isomer), 22.2 (CH;) ppm. LRMS (ESI+): m/z (%)
= 153 (3) [M — H,O[*, 138 (5). 114 (22), 96 (81), 82 (32), 67 (35).
57 (100). 55 (46).

Compound 32-d,: Colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCls). 6 =
7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, aromatic CH), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
aromatic CH), 3.80 (d, J = 6.4 Hz, 2 H, CHDCH,OH). 2.86-2.77
(m, 1 H, CHDCH,OH), 2.28 (s, 3 H, OCH3) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCly; DEPT): 6 = 169.8 (C), 1493 (C). 136.3 (C).
130.1 (CH), 121.7 (CH), 63.5 (CH,), 38.6 (m. CHD), 21.2 (CH,)
ppm. HRMS (ESI+): caled. for CyoH,;;DO; [M]* 181.0849; found
181.0852.
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Oxidation of 28 and 29 with PCC: A solution of allylic alcohol
(1 mmol) in CH,Cl; (20 mL) was treated with a sample of PCC
(2mmol) for 3h at room temperature. Et;O (40 mL) was added,
and the mixture was washed with 2 N NaOH (2x), 2~ HCI (2x)
and then with a saturated solution of NaHCO,. The organic layer
was dried with anhydrous Na,SO,, and the solvent was removed.
The residue was submitted to flash chromatography (hexane/
EtOAc, 9:1) to yield ketone 33U'*] (146 mg. 96%) or aldehyde 341'°!
(84 mg, 55%).

Synthesis of Deuterated Tyrosol (1-d,): A sample of K,CO, (82 mg,
0.58 mmol) was added to a solution of alcohol 32-d; (36 mg,
0.2 mmol) in MeOH (5 mL), and the mixture was stirred for 24 h
at room temperature. AcOEt (20 mL) was added. and the organic
layer was washed with water, dried with anhydrous Na,SO,, and
concentrated. The residue was submitted to flash chromatography
(hexane/EtOAc, 1:1) to give 1-d,!®®! (13 mg, 40%) as a colorless oil.

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Optimization of reaction conditions, analysis of tyrosol, and
'H and '*C NMR spectra of all described and new compounds.
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