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La redacción de la presente memoria de Tesis Doctoral se ha realizado utilizando 

como base las principales de publicaciones científicas resultantes del trabajo 

experimental durante el periodo predoctoral. Además se han incluido aquellos 

resultados que, si bien aún no han sido publicados, constituyen un objetivo importante 

en esta tesis doctoral. De esta manera, la memoria se ha dividido en dos capítulos 

principales. 

El primer capítulo, titulado “Desarrollo de nuevas reacciones de pinacolización y de 

adición a grupos carbonilo mediadas y/o catalizadas por titanoceno(III)”, se encuentra 

estructurado en 3 partes. En el primer apartado se recoge una revisión general de la 

reactividad química y las aplicaciones del complejo de cloruro de 

bisciclopentadieniltitanio(III), un reactivo fundamental en el desarrollo de los dos 

apartados siguientes. El segundo apartado, titulado “Nuevas reacciones de formación de 

enlaces C-C”, muestra los resultados obtenidos referentes a dos nuevas metodologías 

para la formación de enlaces C-C en titanoceno(III). En el tercer y último apartado de 

este capítulo, titulado “El H2O como agente donador de átomo de H”, se recogen los 

estudios que se han llevado a cabo sobre las excelentes propiedades que presenta el agua 

como agente donador de átomo de H en presencia de titanoceno(III), a la hora de reducir 

radicales carbonados de distinta naturaleza.  

El segundo capítulo, que incluye los trabajos no publicados, se titula 

“Aproximación a la síntesis de granadaeno”, en el que se desarrollan los trabajos 

realizados con el fin de sintetizar el producto natural granadaeno. Este capítulo se 

encuentra dividido en dos apartados. El primero se describe la importancia de dicho 

producto natural, resaltando sus implicaciones biológicas y médicas, así como la 

necesidad de realizar su síntesis a la hora de confirmar la estructura propuesta. En el 

segundo apartado se muestran los resultados obtenidos hasta la fecha en la síntesis de 

este compuesto y la ruta propuesta para llevar a cabo la síntesis total de granadaeno. 

Por último, 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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1. INTRODUCCIÓN. 

La química de radicales libres desempeña en la actualidad un papel muy importante 

en síntesis orgánica debido a su fácil generación bajo condiciones de reacción suaves y 

a la selectividad que presenta ante distintas transformaciones. Una característica muy 

interesante de estas reacciones es su alta tolerancia a una gran variedad de grupos 

funcionales, siendo además estables los intermedios de naturaleza radicalaria en 

condiciones próticas, por lo que en química 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 

transición más baratos y uno de los más respetuosos con el medio ambiente. El gran 

número 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 

oxidación como agentes de transferencia monoelectrónica en reacciones radicalarias. 

Así por ejemplo, el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III)1 ha encontrado multitud 

de aplicaciones gracias a sus características particulares. Este complejo se genera in situ 

por agitación de Cp2TiCl2 comercial con metales reductores como Mn,2 Zn3 o Mg,4 

(Esquema 1) cristalizando como especies trinucleares (Cp2TiCl)2MCl2 (M = Mn, Zn, 

Mg).5 Los resultados experimentales sugieren que dichas especies son características 

exclusivamente del estado sólido y no influyen en las propiedades en disolución. 

 
Esquema 1. Generación de Cp2TiCl in situ. 

                                                             
1 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. 
3 Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382. 
4 Stephan, D. W. Organometallics 1992, 11, 996-999. 
5 Sekutowski, D.; Jungst, R.; Stucky, G. D. Inorg. Chem. 1978, 17, 1848-1855. 
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Así, se ha demostrado que cuando se utiliza como disolvente THF se encuentra 

como una mezcla en equilibrio entre la especie mononuclear Cp2TiCl (I) y su 

correspondiente dímero (Cp2TiCl)2 (II).6 

 
Figura 1. Equilibrio entre Cp2TiCl I y (Cp2TiCl)2 II. 

Tanto I como II poseen electrones desapareados lo que les confiere un carácter de 

reductor monoelectrónico suave (E0 = -0.8 V vs Fc+/Fc).7 Además I posee una vacante 

de coordinación que le permite coordinarse a heteroátomos y llevar a cabo procesos de 

transferencia monoelectrónica de esfera interna. Ambas características hacen del 

titanoceno(III) un agente capaz de promover diversos procesos radicalarios utilizando 

distintos sustratos, como son epóxidos, grupos carbonilos o haluros activados.  

Una potencial limitación de este reactivo es su utilización en cantidades 

estequiométricas y a menudo en exceso. Una posible solución sería reutilizar en la 

reacción las especies de Ti(IV) derivadas de la oxidación del Ti(III). En ese caso la 

utilización de un regenerador de Cp2TiCl2 y un metal correductor cerrarían el ciclo 

catalítico. Esto ha impulsado el desarrollo de diversos agentes regeneradores de 

titanoceno(IV). El uso de clorosilanos o clorhidrato de 2,4,6-colidina (III, Fig. 2) 

permite la regeneración del complejo inicial de Ti(IV) a partir de especies             

alcoxi-Ti(IV).8 La regeneración de Cp2TiCl2 a partir de otros derivados de Ti(IV) como 

Cp2Ti(Cl)H o Cp2Ti(Cl)OAc es posible gracias al derivado aprótico cloruro de       

2,4,6-trimetil-1-trimetilsililpiridinio (IV, Fig. 2), generado a partir de la mezcla      

2,4,6-colidina/TMSCl, desarrollado en nuestro laboratorio.8b Este derivado también 

permite la regeneración de titanoceno(IV) a partir de alcóxidos de Ti(IV). 

                                                             
6 Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864. 
7 Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2004, 23, 1866-1874. 
8 (a) Gansäuer, 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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Figura 2. Agentes regeneradores de titanoceno: clorhidrato de 2,4,6-colidina III y cloruro de            
2,4,6-trimetil-1-trimetilsililpiridinio IV. 

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 difícil 

preparación. En la siguiente figura se muestran algunos complejos de Ti(IV) quirales 

utilizados en síntesis enantioselectiva.9 

 
Figura 3. Complejos de Ti(IV) quirales. 

 

 

                                                             
9 (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.; Gansäuer, 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 HOMOLÍTICA DE EPÓXIDOS CATALIZADAS 

POR TITANOCENO(III). 

Los epóxidos son intermedios muy versátiles en síntesis orgánica ya que se pueden 

preparar fácilmente a partir de materiales de partida muy accesibles como alquenos o 

compuestos carbonílicos.10 Además, la existencia de distintos métodos de epoxidación 

asimétrica, como los desarrollados por Sharpless, Jacobsen, Shi y otros autores permite 

utilizarlos como sustratos en síntesis enantioselectiva.11 

En presencia de agentes ácidos o nucleófilos, se produce la apertura heterolítica del 

anillo de oxirano. Entre 1988 y 1994 Rajanbabu y Nugent describieron el proceso de 

apertura homolítica de epóxidos mediado por titanoceno(III).12  En presencia de un 

exceso de titanoceno(III) el enlace C-O de los oxiranos se rompe homolíticamente, 

dejando un carbono radical de manera análoga a lo que ocurre en la formación de 

radicales homoalílicos a partir de un radical ciclopropilmetilo (Fig. 4).  

 
Figura 4. 

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

por las diferentes estabilidades de los radicales que se forman 13  como por las 

interacciones estéricas entre los ligandos del catalizador y el sustrato.14 

Los ligandos ciclopentadienilo del titanio determinan la quimioselectividad de la 

reacción debido a la modulación que ejercen en las propiedades redox del complejo y a 

su volumen. Se ha sugerido que en el proceso de complejación del epóxido por el 

complejo titanoceno(III) se forma el aducto que evita las interacciones estéricas 

                                                             
10 Larock, R. C. en Comprehensive Organic Transformations, Wiley, New York, 1999, 2ond ed. 
11 Smith, M. B.; March, J. Organic Synthesis, McGraw-Hill, New York, 2007, 6th 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. 
14 Gansäuer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mück-Lichtenfeld, 
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. 
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desfavorables entre el complejo metálico y los sustituyentes voluminosos del epóxido, 

lo que generalmente da lugar a la formación del radical más sustituido15 (Esquema 2). 

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

El β-titanoxi radical así generado puede dar lugar no sólo a los correspondientes 

procesos de desoxigenación o reducción, sino también a reacciones de formación de 

enlaces C-C mediante adición intermolecular a olefinas activadas o mediante adición 

intramolecular a olefinas terminales o a grupos carbonilo. 

 

2.1. Reacción de desoxigenación de epóxidos 

El complejo Cp2TiCl permite la desoxigenación de epóxidos de manera suave y 

selectiva.12c,d El proceso consiste en dos transferencias monoelectrónicas consecutivas, a 

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

 
Esquema 3. Reacción de desoxigenación de epóxidos. 

Tras la formación del complejo σ entre el epóxido y el titanoceno(III), se produce la 

ruptura homolítica del enlace C-O. Cuando este radical intermedio es atrapado por otra 

especie de Ti(III) tiene lugar un proceso de desoxigenación que impide cualquier otra 

posible transformación. 

                                                             
15 Gansäuer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788. 
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Una aplicación muy interesante de este método de desoxigenación es la síntesis de 

alcoholes alílicos ópticamente activos a partir de epoxialcoholes de Sharpless.12c,d 

También es de gran utilidad en la síntesis de distintos productos sensibles a ácidos, 

especialmente en la síntesis de desoxiazúcares y desoxinucleósidos.12c,d 
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Esquema 4. 

En el mecanismo propuesto para la desoxigenación de epóxidos, tras la apertura 

homolítica del anillo de oxirano, el radical intermedio es atrapado por otra especie de 

Ti(III). Sin embargo, recientes observaciones experimentales indican que, cuando el 

radical formado es trisustituido no tiene lugar la obtención del correspondiente producto 

de desoxigenación, sino que se forma un alcohol alílico. Eso es debido a que los 

radicales terciarios no son atrapados, o al menos tiene lugar lentamente, por especies 

voluminosas de titanoceno(III) para dar un intermedio organometálico de Ti(IV). En su 

lugar, se produce un proceso de desproporción mixta que conduce al correspondiente 

alcohol alílico (Esquema 5).16 

                                                             
16 (a) Cuerva, J. M.; Campaña, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-López, J. L.; Robles, R.; Cárdenas, 
D. J.; Buñuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526; (b) Justicia, J.; Oltra, J. E.; 
Barrero, A. F.; Guadaño, A.; González-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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Esquema 5. Reacción de desproporción mixta de epóxidos. 

Esta reacción puede considerarse como una alternativa a otros procesos de 

obtención de alcoholes alílicos a partir de epóxidos,10,17 los cuales transcurren bajo 

condiciones de reacción más drásticas, evitándose mezclas de productos además de ser 

un método que ofrece una gran selectividad. 

 
Esquema 6. 

Por tanto, se puede llevar a cabo la desoxigenación o la formación de alcoholes 

alílicos a partir de epóxidos, dependiendo de la sustitución del epóxido de partida, 

empleando para ello titanoceno(III). 

 

 

                                                             
17 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. Síntesis de alcoholes vía reducción de epóxidos. 

Una extensión muy interesante del proceso de desoxigenación es la reducción del 

radical β-titanoxi intermedio con dadores de hidrógeno atómico como ciclohexadienos, 

tioles o agua.12c,d,18 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). 

 
Esquema 7. Reacción de reducción de epóxidos. 

Es de destacar que en este proceso la apertura del epóxido en la mayoría de los 

casos tiene lugar con la regioselectividad opuesta a la que se obtiene en las aperturas 

convencionales de epóxidos, tipo SN2, con hidruros metálicos. Sobre estas últimas 

presenta además la ventaja de su gran quimioselectividad, siendo compatible con 

numerosos grupos funcionales, lo que hace que este método de reducción sea muy 

interesante en la síntesis 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 

ópticamente activos de una manera muy sencilla.12c,d 

 
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. Reacción de adición intermolecular a olefinas activadas. 

Desde el punto de vista sintético, las reacciones de formación de enlaces C-C son 

de gran interés. Modificaciones de este proceso de apertura homolítica de epóxidos han 

permitido desarrollar una gran cantidad de reacciones de formación de enlaces C-C. Así, 

tras la ruptura homolítica del enlace C-O del oxirano, el radical intermedio puede, por 

ejemplo, reaccionar con olefinas deficientes de electrones dando lugar a compuestos                        

δ-hidroxicarbonílicos.12b 

 
Esquema 9. Adición sobe olefina deficiente en electrones. 

 

2.4. Reacciones de ciclación. Ciclación radicalaria en cascada. 

La adición del radical a una olefina de manera intramolecular nos permite obtener 

productos cíclicos de una manera sencilla. De esta manera epóxidos insaturados como 

6,7-epoxialquenos o 6,7-epoxialquinos son buenos sustratos para la reacción de 

ciclación iniciada por titanoceno(III). Este método permite la construcción de 

carbociclos de tamaño muy diverso a partir de distintas epoxiolefinas (Esquema 10).12a 

O OTi(IV) OTi(IV)

Ti(III)

OTi(IV)
Ti(IV)H3O+

OH

+ Cp2TiCl

 
Esquema 10. Reacción de ciclación radicalaria de epoxialquenos. 
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Además, en este contexto se han llevado a cabo estudios del efecto del agua y otros 

disolventes en la ciclación de epoxigermacrolidas promovida por titanoceno(III). Se ha 

encontrado que en disolventes anhidros y no halogenados como THF, benceno o 

tolueno la reacción da lugar a decalinas con doble enlace exocíclico. En presencia de 

H2O el producto mayoritario es la decalina reducida. El papel del agua es crucial en 

estas transformaciones puesto que es la fuente de átomos de hidrógeno, como pusieron 

de manifiesto experiencias de deuteración.19  

 
Esquema 11. Reacción de ciclación en presencia de H2O y en condiciones anhidras. 

Un avance interesante de este proceso, es la ciclación radicalaria en cascada 

promovida por titanoceno(III) 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 exclusión o adición de agua al medio de reacción permite 

controlar la etapa final del proceso, generando alquenos exocíclicos o los 

correspondientes productos de reducción (Esquema 12).20 

                                                             
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.; Buñuel, E.; Oller-López, J. L.; Valdivia, M.; Haïdour, A.; Oltra, J. E.; 
Barrero, A. F.; Cárdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. 
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Esquema 12. Reacciones de ciclación radicalaria en cascada de epoxipoliprenos promovidas por 
titanoceno(III). 

A continuación 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 radicalarias16b,18b,21 (Fig. 5). 

                                                             
21 (a) Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D. 
J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921; (b) Gansäuer, 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.; Álvarez-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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Figura 5. Productos obtenidos mediante reacciones de ciclación radicalaria. 

Dentro de estos procesos de ciclación radicalaria en cascada promovida por 

titanoceno(III) de epoxipoliprenos, su combinación con métodos de epoxidación 

asimétrica permitiría llevar a cabo la síntesis enantioselectiva de productos naturales, 

como se muestra en el caso de la síntesis enantioselectiva de (-)--ambrinol (Esquema 

13) catalizada por Ti(III).22  

                                                             
22 Justicia, J.; Campaña, A. G.; Bazdi, B.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Adv. Synth. Catal. 2008, 
350, 571-576. 
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Esquema 13. Síntesis enantioselectiva de (-)--ambrinol (40). 

Un avance en estas reacciones de ciclación fue el desarrollo de la adición 

intramolecular de epóxidos a grupos carbonilo promovida por titanoceno(III).23  

O

+
RO

OTi(IV)
RO

OTi(IV)
O

R

Ti(III)

OTi(IV)
OTi(IV)

R
H3O+

OH
OH

R

Cp2TiCl

 
Esquema 14. Adición intramolecular de epóxidos a grupos carbonilo promovida por titanoceno(III). 

Mediante este proceso se pueden obtener compuestos cíclicos que van desde 

ciclopropanoles hasta ciclohexanoles.  

                                                             
23 (a) Fernández-Mateos, A.; Martín de la Nava, E.; Pascual Coca, G.; Ramos Silvo, A.; Rubio González, 
R. Org. Lett. 1999, 1, 607-609; (b) Fernández-Mateos, A.; Herrero Teijón, P.; Mateos Burón, L.; 
Rabanedo Clemente, R.; Rubio González, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 9973-9982. 
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Esquema 15. 
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3. REACCIONES DE HALUROS ACTIVADOS CATALIZADAS POR 

TITANOCENO(III). 

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III) es capaz de reaccionar no sólo con 

epóxidos, sino también con haluros activados, como son haluros alílicos, propargílicos o 

bencílicos, y con -halocetonas o -haloésteres. La reacción de Cp2TiCl con haluros 

alílicos permite obtener las correspondientes especies dímeras a través del acoplamiento 

tipo Wurtz. En presencia de grupos carbonilo, se pueden llevar a cabo las 

correspondientes reacciones de alilación tipo Barbier. Por su parte, la reacción con           

haluros de propargilo ha permitido el desarrollo de nuevas reacciones de propargilación 

de aldehídos y cetonas.  

 

3.1. Reacciones de acoplamiento tipo Wurtz 

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

numerosos metales, son bien conocidas.24 

Desde 1990 también es conocido que Cp2TiCl es capaz de promover el 

homoacoplamiento de haluros bencílicos y alílicos, como mostraron los trabajos de 

Yanlong.25 Desafortunadamente la reacción está limitada a la preparación de productos 

simétricos. 

 
Esquema 16. Homoacoplamiento de haluros alílicos. 

Recientemente se ha llevado a cabo el homoacoplamiento de haluros alílicos 

terpénicos catalizado por titanoceno(III), utilizándose como etapa clave para la síntesis 

de distintos terpenoides simétricos.26 

                                                             
24 Baker, R. Chem. Rev. 1973, 73, 487-530. 
25 Yanlong, Q.; Guisheng, L.; Huang, Y. Z. J. Organomet. Chem. 1990, 381, 29-34. 
26 Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quílez del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, M.; 
Sánchez, E. M. Org. Lett. 2005, 7, 2301-2304. 
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Esquema 17. Homoacoplamiento de haluros alílicos terpénicos catalizado por titanoceno(III); síntesis de 
-onoceradieno. 

 

3.2. Reacciones de alilación tipo Barbier 

Como ya mostraron los trabajos pioneros del Prof. Reetz,27 los complejos aliltitanio 

son de gran interés como especies capaces de realizar procesos de alilación, 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 η3-aliltitanoceno se comportan como agentes nucleófilos,28 

lo que los convierte en intermedios muy interesantes en síntesis orgánica. Así, en 

presencia de electrófilos en el medio de reacción, como aldehídos o cetonas, tiene lugar 

la formación de un nuevo enlace C-C, obteniéndose el correspondiente alcohol 

homoalílico (Esquema 18). 

 
Esquema 18. 

                                                             
27 (a) 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. 
28 (a) Sato, F.; Iijima, 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 η3-aliltitanoceno(III), Cp2Ti(η3-alil), se obtienen fácilmente por 

reacción de Cp2TiCl2 con alilmagnesianos.29  

 
Esquema 19. 

Los complejos η1-aliltitanio(IV) se comportan de manera similar a los complejos π-

aliltitanio(III) frente a aldehídos o cetonas dando lugar a los correspondientes alcoholes 

homoalílicos.  

 
Esquema 20. 

Los complejos η1-aliltitanoceno(IV) se pueden preparar de forma muy sencilla por 

transmetalación del grupo alilo desde una especie alil-organometálica como 

organolitios, magnesios o derivados de cinc a especies de titanoceno(IV).30  

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

sustituyentes quirales para llevar a cabo alilaciones enantioselectivas31 (Esquema 21), 

aunque con bajos excesos enantioméricos. 

 
Esquema 21. Alilaciones enantioselectivas utilizando complejos de -alil-titanoceno(III). 

 

                                                             
29 (a) 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. 
30 Para otras síntesis de η1-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. 
31 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 Duthaler9a llevó a cabo la adición de 

haluros de alilo a compuestos carbonílicos mediante complejos σ-aliltitanio(IV) de tipo 

ciclopentadienildialcoxititanio mejorando la enantioselectividad de la reacción      

(Esquema 22).  

 
Esquema 22. Adición enantioselectiva de haluros de alilo a compuestos carbonílicos mediante complejos   
σ-aliltitanio(IV). 

Una limitación común a todos estos procesos es la necesidad de usar cantidades 

estequiométricas, o incluso notables excesos del complejo de titanio. Esta limitación 

supone un grave inconveniente para su aplicación en síntesis enantioselectivas, 

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

 En este contexto, en trabajos previos de nuestro grupo de investigación se 

desarrollaron nuevos procesos tipo Barbier de alilación de compuestos carbonílicos 

catalizados por complejos de titanoceno(III). También se llevaron a cabo estudios 

preliminares sobre la versión enantioselectiva de dicha reacción mediante el uso de 

distintos catalizadores quirales de Ti (Esquema 23).9d 
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Esquema 23. Alilación enantioselectiva tipo Barbier de compuestos carbonílicos catalizadas por 
complejos de titanoceno(III). 
 

 

3.3. Reacciones de crotilación tipo Barbier. 

La adición regio- y estereoselectiva de crotil-metales a compuestos carbonílicos 

permite la creación de dos nuevos centros estereogénicos adyacentes en un solo paso 

(Esquema 24). En este contexto las reacciones tipo Barbier,32 en las que el intermedio 

crotil-metal se genera "in situ" a partir de halogenuros de crotilo y el correspondiente 

metal, resultan ser más atractivas, desde el punto de vista práctico, ya que evita la 

preparación previa de los intermedios organometálicos. Se han desarrollado reacciones 

de crotilación tipo Barbier empleando diversos metales como Cr,33 Sm,34 Mn,35 Zn,36 

                                                             
32 Barbier, P. Compt. Rend. 1899, 128, 110-111. 
33  (a) Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179-3181; (b) 
Fürstner, 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(II) 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) Fürstner, A. Chem. 
Rev. 1999, 99, 991-1045; (g) Hargaden, G. C.; Guiry, P. J. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2407-2424. 
34 El Sm(II) da generalmente mezclas de regioisómeros  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,37 Sn,38 o In.39 Entre ellas destacan las que el metal se encuentra en fase homogénea 

pues ofrecen un mejor control de las condiciones de reacción y una mayor 

reproducibilidad, siendo un buen ejemplo la adición de crotilo estereoselectiva anti 

mediada por Cr(II),33 aunque se da solo con aldehídos como electrófilos. 

 
Esquema 24. Reacción de crotilación general tipo Barbier. 

Basándose en la experiencia previa en el empleo de titanoceno(III) en reacciones 

tipo Barbier, nuestro grupo de investigación desarrolló un nuevo procedimiento de 

crotilación tipo Barbier tanto de aldehídos como cetonas mediado por Ti(III) (Esquema 

25).40 La reacción transcurre bajo condiciones suaves, siendo compatible con diversos 

grupos funcionales. En este caso se obtienen mezclas de los aductos  y . Hay que 

indicar que pequeños cambios en las condiciones de reacción (temperatura o adición de 

LiBr) permiten la obtención selectiva del aducto  con elevado rendimiento y 

estereoselectividad, con preferencia hacia el isómero anti. 

 

                                                                                                                                                                                   
35 (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. 
36 (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. 
37 Sain, B.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4795-4798. 
38 (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. 
39 (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. 
40 Sancho-Sanz, I.; Miguel, D.; Millán, A.; Estévez, R. E.; Oller-López, J. L.; Álvarez-Manzaneda, E.; 
Robles, R.; Cuerva, J. M.; Justicia, J. J. Org. Chem. 2011, 76, 732-735. 
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Esquema 25. Reacción de crotilación tipo Barbier de decanal (55) y 2-decanona (64) bajo distintas 
condiciones. 

La reacción de crotilación también puede llevarse a cabo con cantidades 

subestequiométricas de titanoceno(III), con resultados similares. Este método constituye 

una excelente alternativa a otros procesos de crotilación, como la reacción de Nozaki-

Hiyama-Kishi, la cual no permite la utilización de cetonas como electrófilos. 

 

3.4. Reacción de propargilación de aldehídos y cetonas. 

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III) también es capaz de reaccionar con 

haluros propargílicos. En este contexto, la adición de reactivos organometálicos a 

compuestos carbonílicos es un procedimiento sencillo para la síntesis de alcoholes 

homopropargílicos. Sin embargo, los reactivos organometálicos propargílicos son 

difíciles de preparar y manipular. 41  Para evitar este problema se han desarrollado 

protocolos tipo Barbier, principalmente con halogenuros propargílicos como 

pronucleófilos.42 A pesar de que muchos metales, algunos de ellos caros y tóxicos, 

pueden promover esta transformación bajo condiciones heterogéneas, generalmente se 

obtienen mezclas de los regioisómeros propargílico y alénico.33f, 43  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 reacción. Un excelente ejemplo es la reacción 

propargilación homogénea de aldehídos mediada por Cr(II), utilizando condiciones tipo 

                                                             
41 Acharya, H. P.; Miyoshi, K.; Kobayashi, Y. Org. Lett. 2007, 9, 3535-3538, y referencias contenidas. 
42 Blomberg, C. en The Barbier Reaction and Related One-Step Processes, Springer, Berlin, 1993. 
43 (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 reacción produce mezclas de alcohol alénico y 

homopropargílico, además de no funcionar con cetonas.33g,43b,44  

 
Esquema 26. Reacción general de propargilación bajo condiciones Barbier. 

 

Basándonos en nuestros trabajos previos sobre reacciones de alilación tipo Barbier 

mediadas y/o catalizadas por titanoceno(III), extendimos esta metodología a la 

propargilación de aldehídos y sobre todo cetonas con haluros propargílicos catalizada 

por complejos de titanoceno(III).45  

 

Esquema 27. Propargilación tipo Barbier de aldehídos y cetonas catalizada por titanoceno(III). 

También se llevaron a cabo estudios sobre la versión enantioselectiva de dicha 

reacción mediante el uso de catalizadores quirales de Ti(III) como el de Britzinger 

(Esquema 28). Aunque, tanto el rendimiento como el exceso enantiomérico no son muy 

elevados, la actividad óptica presentada por 71 nos indica que se pueden llevar a cabo 

reacciones de propargilación enantioselectivas catalizadas por complejos de titanoceno 

quirales. 

  

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

                                                             
44 (a) Inoue, M.; Nakada, M. Org. Lett. 2004, 6, 2977-2980; (b) Inoue, M.; Nakada, M. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2006, 45, 252-255. 
45 Justicia, J.; Sancho-Sanz, I.; Álvarez-Manzaneda, E.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Adv. Synth. Catal. 
2009, 351, 2295-2300. 
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4. REACCIONES DE GRUPOS CARBONILO CATALIZADAS POR 

TITANOCENO(III). 

Además de con epóxidos y haluros activados, el complejo cloruro de 

bis(ciclopentadienil)titanio(III) también es capaz de reaccionar con grupos carbonilo 

activados, aldehídos y cetonas aromáticas o -insaturadas, dando lugar a los 

correspondientes productos de acoplamiento pinacolínico, a los alcoholes derivados de 

procesos de reducción o a acoplamientos tipo Michael en presencia del aceptor 

adecuado. 

 

4.1. Reacciones de acoplamiento pinacolínico. 

El acoplamiento reductor de dos compuestos carbonílicos, o acoplamiento 

pinacolínico, es probablemente la forma más directa para formar el enlace C-C de     

1,2-dioles.  

Fue en 1987 cuando Inanaga y Handa presentaron sus trabajos de acoplamiento 

pinacolínico de aldehídos aromáticos y -insaturados promovidos por 

titanoceno(III), 46  encontrando que el complejo verde resultante de la reducción de 

titanoceno(IV) con reactivos de Grignard, postulado como (Cp2TiCl)2MgCl2, era capaz 

de acoplar aldehídos conjugados con altos rendimientos y altas diastereoselectividades. 

Bajo estas condiciones, aldehídos y cetonas alifáticas no reaccionan. 

 
Esquema 29. Acoplamiento pinacolínico de aldehídos aromáticos promovido por titanoceno(III). 

Para explicar esta alta diastereoselectividad, se propuso un complejo intermedio en 

el que cada oxiradical se enlaza a un átomo de titanio y al átomo de magnesio, de 

manera que los sustituyentes más voluminosos se encuentran lo más alejados posible 

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

                                                             
46 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 pinacolínicos 

promovidos por titanoceno(III), y propusieron que por reducción de Cp2TiCl2 con Al en 

THF se podía obtener una especie dímera de titanio(III), (Cp2TiCl)2 (II, Fig. 8), que era 

también responsable de las altas diastereoselectividades en el acoplamiento pinacolínico 

de aldehídos.6,47 

 
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 añadir más de 50 

equivalentes de NaCl a la mezcla de reacción.  

 

  
Esquema 30. Acoplamiento pinacolínico de aldehídos aromáticos en presencia de agua promovido por 
titanoceno(III). 

La primera versión catalítica de la reacción fue presentada por el Prof. Gansäuer, al 

desarrollar un proceso de acoplamiento pinacolínico de aldehídos aromáticos catalizado 

por titanoceno(III), utilizando Me3SiCl y Zn como regenerador en presencia de 

MgBr2.48  

                                                             
47 Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485. El titanoceno(III) en disolución 
en THF se encuentra como una mezcla en equilibrio entre la especie mononuclear y el dímero. Véase ref. 
7. 
48 Gansäuer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. 
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Esquema 31. Acoplamiento pinacolínico de aldehídos aromáticos catalizado por titanoceno(III). 

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 pinacolínico enantioselectivo usando el complejo quiral de Brintzinger9e 

como catalizador (Esquema 32).49  

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

Brintzinger. 

El acoplamiento pinacolínico de aldehídos alifáticos fue descrito por el grupo de 

Hirao, utilizando el sistema catalítico Cp2TiCl2, Zn y Me3SiCl, aunque se obtuvieron 

diastereoselectividades considerablemente más bajas que en el caso del acoplamiento de 

aldehídos aromáticos50 (Esquema 33). 

 
Esquema 33. Acoplamiento pinacolínico de aldehídos alifáticos. 

Esta baja estereoselectividad es probablemente debida a que los aldehídos son 

activados gracias al Me3SiCl presente en el medio que actúa como ácido de Lewis, de 

manera que los sililoxiradicales son los que se acoplan con baja diastereoselectividad.  
                                                             
49 (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. 
50 Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248. 
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4.2. Reacciones de reducción. 

   La aplicación de titanoceno(III) a la reducción de cetonas es muy limitada. En 

2002 el grupo de Doris describió la reducción selectiva de cetonas ,-insaturadas,51 

proponiendo el mecanismo de reacción mostrado en el siguiente esquema: 

O

Ph

ClCp2TiO

Ph TiCp2Cl

MeOH
H3O+

ClCp2TiO

Ph

O

Ph

Cp2TiIIICl

THF/MeOH

Cp2TiIIICl

H
77

HH

HH
78  

Esquema 34. Mecanismo de reducción selectiva de cetonas ,-insaturadas mediada por titanoceno(III). 

Posteriormente, en nuestro laboratorio se han realizado estudios sobre la reducción 

de cetonas aromáticas y alifáticas cíclicas con titanoceno(III) en mezclas THF/H2O, 

obteniéndose los correspondientes alcoholes secundarios.52  

 
Esquema 35. Reducción de cetonas aromáticas y alifáticas cíclicas por titanoceno(III) en mezclas 
THF/H2O. 

En este estudio se desarrolló un proceso de reducción selectiva de cetonas en medio 

acuoso utilizando cantidades subestequiométricas de titanoceno(III). En el ciclo 

catalítico propuesto se asumió la formación de un alquil-TiIV y su posterior protonolisis       

(Esquema 36). 

                                                             
51 Moisan, L.; Hardouin, C.; Rousseau, B.; Doris, E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2013-2015. 
52 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansäuer, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-
1082. 



Grupos Carbonilo 

 47 

 
Esquema 36. Ciclo catalítico para la reducción selectiva de cetonas en medio acuoso catalizado por 
titanoceno(III). 

 

4.3. Reacciones de adición tipo Michael 

La adición de Michael de agentes nucleofílicos a sistemas carbonílicos                

-insaturados es uno de las reacciones más generales de formación de enlaces C-C. 

Sin embargo, los aldehídos son reactivos electrófilos y, por tanto, su adición a aceptores 

de Michael parece anti-intuitiva. Trabajos de nuestro grupo de investigación han 

demostrado que el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III) es además capaz de 

promover la adición tipo Michael de aldehídos a enales conjugados en presencia de 

agua.53  

 
Esquema 37. Adición tipo Michael promovida por Ti(III) en medio acuoso. 

El método es útil para reacciones inter e intramoleculares y se ha aplicado a la 

síntesis de productos de interés en perfumería como la wine lactona (Esquema 38). 

Además el proceso se puede llevar a cabo de manera enantioselectiva mediante el uso 

de complejos quirales de titanio. 

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



El Titanoceno(III) en Síntesis Orgánica 

 48 

 

Esquema 38. Síntesis de wine lactona. 
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5. REACCIONES DE FORMACIÓN DE ENLACES C-C CATALIZADAS POR 

SISTEMAS MULTIMETÁLICOS Ti/Pd Y Ti/Ni. 

Una de las limitaciones de las reacciones mediadas por titanoceno(III) es que la 

generación de radicales está restringida al uso de sustratos de partida suficientemente 

activados, tales como epóxidos, grupos carbonilo aromáticos, haluros alílicos o haluros 

propargílicos. Una alternativa sería la utilización de carboxilatos alílicos o propargílicos 

como sustratos de partida, ya que éstos son estables y fáciles de preparar. Sin embargo, 

son compuestos menos electrófilos que los correspondientes halogenuros y, por tanto, 

los complejos de titanoceno(III) son incapaces de promover la ruptura homolítica del 

enlace C-O necesaria para formar la especie nucleófila de titanio(IV), lo que los 

inhabilita para su introducción en la química del TiIII. 

Por otra parte, los carboxilatos alílicos son buenos sustratos de partida en 

reacciones mediadas por complejos de metales de transición en bajos estados de 

oxidación. Por ejemplo, en presencia de complejos metálicos de paladio(0) o de 

níquel(0) dan lugar a los correspondientes complejos 3-alilmetal actuando 

generalmente como electrófilos. Estas reacciones suelen transcurrir con un alto grado de 

regio y estereoselectividad. 

La combinación de Ti(III) con metales de transición en bajo estado de oxidación 

como Pd(0) y Ni(0) ha permitido a nuestro grupo de investigación el desarrollo de 

nuevas reacciones de alilación, carbociclación tipo Oppolzer y propargilación 

empleando para ello carboxilatos alílicos y propargílicos. 

 

5.1. Sistema multimetálico Ti/Pd y su aplicación en reacciones de alilación. 

Es conocido que los complejos de paladio son capaces de activar carbonatos y 

carboxilatos alílicos para dar lugar a los correspondientes complejos de 3-alilpaladio 

VI (Esquema 39). La especie VI posteriormente podría ser reducida por un reactivo de 

transferencia monoelectrónica como Cp2TiCl, para dar lugar al radical VII, el cual 

puede ser atrapado por otra especie de Cp2TiCl, obteniéndose el complejo de 

aliltitanio(IV) VIII. Por último, el ataque nucleófilo del derivado VIII sobre un 

electrófilo conduciría al correspondiente producto de alilación IX.  
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Esquema 39. 

Al hacer reaccionar diferentes carbonatos alílicos frente a diversas cetonas o 

aldehídos (Esquema 40), en presencia del sistema multimetálico Ti/Pd, se obtienen los 

correspondientes productos de alilación con buena diastereoselectividad.54  

OCO2Et
MeO2C
MeO2C

86

decanal
Cp2TiCl

PdCl2/ 2 PPh3 (cat.)

(76%)

MeO2C
MeO2C

OH

8

87  
Esquema 40. Reacción de alilación entre decanal y el carbonato alílico 86 catalizada por el sistema 
multimetálico Ti/Pd. 

Hay que indicar que el proceso de alilación tolera sustituyentes alquilo en el 

carbonato alílico, permitiendo la obtención de los correspondientes productos de 

crotilación, prenilación y ciclación, con rendimientos de buenos a excelentes, 

obteniéndose en todos los casos el aducto . Además, la reacción resulta ser 

quimioselectiva, ya que es inactivo frente a ésteres. 

                                                             
54  (a) Campaña, 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) Millán, A.; Campaña, A. G.; Bazdi, 
B.; Miguel, D.; Álvarez de Cienfuegos, L.; Echavarren, A. M.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2011, 17, 
3985-3994. 
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Esquema 41. Alilación de compuestos carbonílicos con carbonatos alílicos catalizada por el sistema 
multimetálico Ti/Pd. 

 

5.2. Sistema multimetálico Ti/Ni  y su aplicación en reacciones tipo Wurtz. 

Del mismo modo que los complejos de paladio, los complejos de níquel son 

capaces de activar carbonatos alílicos para dar lugar a los correspondientes complejos 

de 3-alilníquel X (Esquema 42), pero en este caso tiene lugar, tras la formación del 

derivado X, una carbociclación rápida para dar XI. Posteriormente, el compuesto XI es 

reducido por Cp2TiCl hasta el radical primario XII, siendo atrapado por otra especie de 

Ti(III), el cual conduce finalmente al carbociclo XIV, tras la hidrólisis del alquiltitanio 

XIII formado. 
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OCOR

n

V

[Ni]
n Ni OCOR

X

Cp2TiCl

n

XI

[Ni]

n

Cp2TiCl

XII

n

XIII

TiCp2Cl
n

H2O

XIV  
Esquema 42.  

De esta manera, se pudieron obtener los correspondientes productos de ciclación 

tipo Oppolzer, a partir de diferentes carbonatos alílicos utilizando el sistema 

multimetálico Ti(III)/Ni,54 a temperatura ambiente y bajo condiciones sensiblemente 

más suaves que las descritas previamente para este tipo de ciclaciones.55  

 
Esquema 43. Reacción de carbociclación tipo Oppolzer mediada por el sistema multimetálico Ti/Ni. 

La reacción de ciclación tipo Oppolzer promovida por el sistema titanio/níquel da 

lugar a carbo- y heterociclos polisustituidos a temperatura ambiente, bajo condiciones 

de reacción compatibles con gran variedad de grupos funcionales y con excelente 

estereoselectividad. Además, modificando la proporción relativa de Ni y Ti empleada, la 

etapa final del proceso de ciclación puede ser reductiva (producto cis-sustituido) o no 

reductiva (alqueno exocíclico). 

 

 

 

 

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

propargilación. 

Al igual que los carbonatos alílicos, los carbonatos propargílicos son inertes frente 

a titanoceno(III). Basándose en los precedentes del sistema multimetálico Ti/Pd para 

activar los carboxilatos alílicos para dar reacciones tipo Barbier, nuestro grupo de 

investigación desarrolló un nuevo método de propargilación entre etilcarbonatos 

propargílicos con diferente sustitución y aldehídos y cetonas. De esta forma se 

obtuvieron los correspondientes productos de acoplamiento con rendimientos de 

moderados a buenos, con completa regioselectividad hacia el alcohol 

homopropargílico.56  

 

Esquema 44. Reacción de propargilación entre compuestos carbonílicos y carbonatos propargílicos  
catalizada por el sistema multimetálico Ti/Pd. 

                                                             
56 Millán, A.; Álvarez de Cienfuegos, L.; Martín-Lasanta, A.; Campaña, A. G.; Cuerva, J. M. Adv. Synth. 
Catal. 2011, 353, 73-78. 
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1. Unexpected TiIII/Mn-Promoted Pinacol Coupling of Ketones 
 

Trabajo publicado en la revista “The Journal of Organic Chemistry” en el año 2009, 

volumen 74, páginas 3616-3619. 
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1.1. Introducción. 

Durante las últimas dos décadas, el cloruro de bis-(ciclopentadienil)titanio(III) 

(Cp2TiCl), se ha convertido en una formidable herramienta en síntesis orgánica,15,57 

permitiendo la realización de transformaciones químicas sin precedentes tan útiles como 

las que se han indicado en el apartado anterior.8b,12d,16a,20b,21a,21d,53,54,58 Por otra parte, 

como ya se ha mencionado anteriormente, varios autores han demostrado que el 

titanoceno(III) es capaz de promover el acoplamiento  pinacolínico de aldehídos 

conjugados.46,48,49b,50,59 Por el contrario, Barden y Schwartz mostraron que este reactivo 

presenta baja reactividad hacia el acoplamiento pinacolínico de cetonas aromáticas.47 

 
Esquema 45. Acoplamiento pinacolínico de 98 promovido por Cp2TiCl2/Mn. 
                                                             
15 Gansäuer, A.; Bluhm, H. Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788. 
57 Para las revisiones pertinentes, véase: (a) Gansäuer, A.; Pierobon, M. Radicals in Organic Synthesis; 
Renaud, P., Sibi, M. P. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2001; Vol. 2, pp 207-220; (b) Gansäuer, 
A.; Narayan, S. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 465-475; (c) Gansäuer, A.; Lauterbach, T.; Narayan, S. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5556-5573; (d) Cuerva, J. M.; Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Oltra, J. E. 
Top. Curr. Chem. 2006, 264, 63-91. 
8b 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. 
16a Cuerva, J. M.; Campaña, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-López, J. L.; Robles, R.; Cárdenas, D. 
J.; Buñuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526. 
20b Justicia, J.; Rosales, A.; Buñuel, E.; Oller-López, J. L.; Valdivia, M.; Haïdour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, 
A. F.; Cárdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. 
21a Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D. J. 
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921. 
21d Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272. 
53 Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansäuer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. 
E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436. 
54 (a) Campaña, 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) Millán, A.; Campaña, A. G.; Bazdi, 
B.; Miguel, D.; Álvarez de Cienfuegos, L.; Echavarren, A. M.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2011, 17, 
3985-3994. 
58 (a) Gansäuer, 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-López, J. L.; 
Justicia, J.; Gansäuer, 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.; García-Ruiz, J. M.; 
Robles, R.; Gansäuer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791. 
46 Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718. 
48 Gansäuer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. 
49b Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131. 
50 Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248. 
59 (a) Gansäuer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071; (b) Gansäuer, A.; Bauer, D. Eur. J. 
Org. Chem. 1998, 2673-2676. 
47 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(III), generado in situ por agitación de Cp2TiCl2 con un exceso de Mn en 

polvo,60,6,14 da lugar a los productos de acoplamiento pinacolínico 99 y 100 con buen 

rendimiento global (81%) y considerable estereoselectividad (proporción dl/meso = 9/1) 

(Esquema 45).61 El resultado anterior nos llamó la atención por la aparente discrepancia 

con las observaciones de Barden y Schwartz. Como valor añadido, es una reacción de 

formación de enlaces C-C con alta estereoselectividad. 

  

                                                             
60 El reactivo de Nugent generado in situ por agitación de Cp2TiCl2 comercial con Zn o Mn en polvo en 
THF existe como un equilibrio de la especie monomérica Cp2TiCl y la dinuclear (Cp2TiCl)2; véase: 
Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mück-Lichtenfeld, C.; Gansäuer, A.; Barchuk, A.; 
Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044 y referencias 6 y 14. 
6 Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864. 
14 Gansäuer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mück-Lichtenfeld, 
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. 
61 Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Synthesis 2005, 2619-2622. 
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1.2. Resultados y discusión. 

Para aclarar esta discrepancia, preparamos el complejo (Cp2TiCl)2 sólido siguiendo 

un procedimiento descrito,47 y tratamos la cetona modelo 98 con esta forma dinuclear de 

titanoceno(III). De esta manera, se obtuvo sólo un 10% de la mezcla de 99/100 (dl/meso 

= 2/1), confirmando la relativamente baja reactividad del dímero (Cp2TiCl)2 frente a 

cetonas aromáticas. Posteriormente, cuando tratamos la cetona 98 con (Cp2TiCl)2 y un 

exceso de Mn en polvo, en estas condiciones, similares a las empleadas en la reacción 

con titanoceno(III) 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 combinación de 

(Cp2TiCl)2 y Zn en polvo, dio también lugar a resultados muy similares.62 Otro dato 

interesante es que el rendimiento (74-82%) y la estereoselectividad (dl/meso = 15/1) 

también se mantuvo cuando la cantidad de (Cp2TiCl)2 fue de sólo 0.3 equiv frente a los 

0.5 equiv teóricamente necesarios. Finalmente, en experimentos control con Mn o Zn, 

en ausencia de titanio, no se detectan los productos de acoplamiento pinacolínico, 

recuperando la cetona 98 inalterada.62 La alta estereoseleción obtenida en el proceso de 

acoplamiento pinacolínico sugiere que un complejo de titanoceno(III) voluminoso está 

directamente implicado. 63 , 64  Vale la pena señalar que hay pocos ejemplos de 

acoplamientos pinacolínicos de derivados de acetofenona con alta estereoseleción.65 

 

Aunque se ha descrito que (Cp2TiCl)2 es capaz de promover la pinacolización de 

aldehídos aromáticos y -insaturados,46, a través de transferencias electrónicas de 

esfera interna generando los correspondientes titanoxiradicales, nuestros resultados 

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

                                                             
62 Para más detalles, incluidos los datos experimentales, véase la parte experimental. 
63 Para una discusión útil sobre la estereoselectividad en pinacolizaciones mediadas por Ti(III), véase: 
Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Hjøllund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2005, 24, 
1252-1262. 
64  Para revisiones recientes sobre reacciones de acoplamiento pinacolínico estereoselectivas, véase: 
Chatterjee, A.; Joshi, N. N. Tetrahedron 2006, 62, 12137-12158. 
65 (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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(Cp2TiCl)2 (E0 para Cp2TiCl2/Cp2TiCl es -0.8 V vs Fc+/Fc)6,66 no puede actuar como un 

simple donador de electrones. Por otra parte, el Mn en polvo, un agente reductor más 

fuerte67 que está presente en el medio de reacción, también fue incapaz de promover por 

si solo la reacción de pinacolización de 98. En este contexto, es conocido que metales 

con carácter de ácido de Lewis son capaces de disminuir los valores de E0 en la 

reducción electroquímica de compuestos carbonílicos.68 De hecho, mezclas de Zn/ZnCl2 

son capaces de pinacolizar acetofenona en THF acuoso a 70º C con un rendimiento del 

50%, aunque sin buena estereoseleción.69  

 
Esquema 46. Mecanismo propuesto para el acoplamiento de 98 mediado por (Cp2TiCl2/Mn). 

Basándonos en estos antecedentes, los resultados experimentales se pueden explicar 

fácilmente mediante el mecanismo que se muestra en el Esquema 46. 70  En dicho 

mecanismo, el titanio desempeña un doble papel: (i) como ácido de Lewis para 

coordinarse con la cetona 98, facilitando la transferencia monoelectrónica  del metal 

reductor (Mn o Zn) al grupo carbonilo, y (ii) como responsable de la estereoselectividad 

observada. El carácter ácido de Lewis del titanoceno(III) y su capacidad para influir en 

la estereoselectividad de los procesos está bien documentado.58d,58f,71 De hecho, una alta 

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

                                                             
66  Las voltametrías cíclicas de diferentes especies de titanoceno(III) determinadas en THF indicaron 
valores de potencial mucho menos negativo que el de SmI2, uno de los reactivos de transferencia 
monoelectrónica más comúnmente utilizados, véase: Enemærke, R. J.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. 
Chem. Commun. 1999, 343-344. 
67 El valor descrito de E0 para Mn2+/Mn es de -1.18 vs electrodo de hidrógeno: Handbook of Chemistry 
and Physics, 85th ed.; Lide, D. R., Ed.; CRC Press: Boca Raton, 2004; pp 8-25-8-26. 
68 (a) Douch, J.; Mousset, G. Can. J. Chem. 1987, 65, 549-556; (b) Fournier, F.; Fournier, M. Can. J. 
Chem. 1986, 64, 881-890. 
69 Tanaka, K.; Kishigami, S.; Toda, F. J. Org. Chem. 1990, 55, 2981-2983. 
70 Junto con el mecanismo de acoplamiento nucleofílico representado en el Esquema 46, posiblemente 
coexiste el mecanismo de acoplamiento pinacolínico bimolecular radical-radical convencional,46,48,49b,50,59 
pero sobre todo en las condiciones con proporciones subestequiométricas de titanio, el primero 
probablemente prevalece.  
71 Sato, F.; Iida, K.; Iijima, S.; Moriya, H.; Sato, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 1140-1141. 
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XVII.64 Estos resultados son la primera evidencia descrita hasta la fecha que sugiere 

que los complejos de titanoceno(III) pueden facilitar una transferencia electrónica de 

esfera externa entre un metal heterogéneo y una cetona coordinada. 

Basándonos en estos resultados alentadores, ampliamos esta reacción 

estereoselectiva de homoacoplamiento pinacolínico mediada por Ti(III)/M(0) a otras 

cetonas aromáticas y -insaturadas (Tabla 1, entradas 1-4).72  

Como era de esperar, se obtuvieron los productos de homoacoplamiento 

pinacolínico de diferentes cetonas aromáticas (entradas 1-3) y del óxido 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(III) para promover el acoplamiento pinacolínico entre cetonas 

diferentes. Inicialmente, se agitó acetofenona 98 con Cp2TiCl (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 mostró que, en nuestras 

condiciones de reacción los radicales cetilo derivados de cetona pueden atacar a cetonas 

alifáticas para dar un diol asimétrico. Una versión intramolecular de esta reacción 

podría conducir a dioles vecinales cíclicos. Con esta idea en mente, preparamos los 

sustratos 105-107,62 que se sometieron a las condiciones de reacción estándar. De esta 

manera obtuvimos los productos de acoplamiento cruzado intramolecular 113 a 115 con 

rendimientos moderados (50-80%), confirmando definitivamente nuestra hipótesis. 

 

 

 

 

 

 

                                                             
72 Las cetonas alifáticas resultaron ser inertes frente a estas condiciones de reacción. 
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Tabla 1. Reacciones de formación de enlaces C-C mediadas por Cp2TiCl/M.a 

 Entrada Cetona Producto 
Rendimiento 

(%) 
(dl:meso) 

 

 

1 

  

91 
(85:15) 

 

2 

  

68 
(95:5) 

3 

  

91 
(7:3) 

4 
  

55 
(65:35) 

5b 

  

83 

6c 

  

50 

7c 

  

84d 

8 

  

67e 

9f 

 
 

72 

10g 

 
 

80h 

aCompuesto carbonílico (1 mmol), Cp2TiCl2 (1.1 mmol), Mn (8 mmol). bSe adicionaron 100 equiv de 
acetona. cSe usó Zn en lugar de Mn. dMezcla 1:1 de estereoisómeros cis/trans. eMezcla 3:1 de 
estereoisómeros cis/trans. f Se adicionaron 20 equiv de acrilato de metilo. gSe adicionaron 20 equiv de 
crotonato de metilo. hMezcla 1:7 de estereoisómeros cis/trans. 
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Con respecto a la estereoquímica de esta reacción de pinacolización intramolecular 

sólo se detectó el isómero cis del ciclobutano 113, mientras que los anillos de cinco y 

seis miembros se obtuvieron en forma de mezclas de diastereómeros 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 pinacolínico de 

1,6-diales catalizada por el complejo voluminoso Cp2TiPh.73 Cabe señalar que otros 

métodos de síntesis publicados recientemente sólo pueden dar lugar a isómeros trans.74 

Esta estereoselectividad cis observada para ciclaciones promovidas por TiIII/Mn de 

las dicetonas 105 y 107 se puede explicar mediante los modelos de estado de transición 

XIX y XX, respectivamente (Fig. 9). En el intermedio XIX, la geometría del anillo de 

ciclobutano impone una configuración cis que conduce al diol cis 113. En el estado de 

transición XX-cis, sólo uno de los sustituyentes voluminosos (fenilo o metilo) se 

encuentra en posición axial, minimizando así las interacciones 1,3-diaxiales 

desfavorables. En el hipotético intermedio XX-trans, sin embargo, ambos grupos fenilo 

y metilo se encuentran en disposición axial, lo que aumenta la energía de activación y, 

por consiguiente, reduciendo la velocidad de reacción hacia el isómero trans 107. La 

mayor flexibilidad conformacional de los anillos de cinco miembros permitiría energías 

similares para ambos estados de transición cis y trans, y por lo tanto, los isómeros cis y 

trans se forman en proporciones similares.  

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

 

 

                                                             
73 Yamamoto, Y.; Hattori, R.; Miwa, T.; Nakagai, Y. I.; Kubota, T.; Yamamoto, C.; Okamoto, Y.; Itoh, 
K. J.Org.Chem. 2001, 66, 3865-3870. 
74 (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 cetilo75 generados por esta mezcla de Ti/Mn en polvo se pueden 

utilizar también en otra reacción de formación de enlaces C-C como es la adición tipo 

Michael de radicales cetilo a ésteres -insaturados. Estas reacciones se han realizado 

abundantemente utilizando SmI2 como promotor del radical cetilo intermedio.76  Sin 

embargo, el SmI2 tiene algunos inconvenientes a menudo asociados con su 

quimioselectividad, su alto peso molecular, y su precio.76 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 

estereoquímica  cis/trans 7:1 obtenida para la lactona 107 esta correlacionada con la 

completa estereoquímica E del crotonato de metilo de partida, mostrando que la pérdida 

de estereoquímica es mínima durante la reacción de adición.  

También es interesante destacar que la reacción de acoplamiento pinacolínico de 

acetofenona (98) y cetonas similares puede llevarse a cabo utilizando sólo 0.2 mmol de 

Cp2TiCl y 3.0 mmol de Mn en polvo con la ayuda de un agente regenerador de 

titanoceno (Tabla 2). En este caso, se utilizó como agente regenerador la mezcla de 

cloruro de trimetilsilano (1.5 mmol) y 2,4,6-colidina (3.0 mmol) desarrollada en nuestro 

laboratorio, 77  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 pinacolínicos por si sola. También encontramos que la 

relación molar entre el titanoceno y el cloruro de trimetilsilano era fundamental para 

conservar la estereoselectividad. Así, por ejemplo, un aumento de la cantidad de cloruro 

de trimetilsilano (4 mmol) dio una mezcla 4:1 de estereoisómeros dl/meso (73%), 

probablemente debido a una ruptura prematura del enlace titanio-oxígeno en especies 

tipo XVI por el agente regenerador. También vale la pena señalar que, para nuestro 
                                                             
75 En castellano, la palabra “cetilo” tiene dos acepciones. La primera define “cetilo” como el anión radical 
con estructura general C-O·, en la que un radical oxígeno está unido directamente al carbono (en otra 
estructura mesómera el radical se encuentra sobre el carbono y la carga negativa sobre el oxígeno). La 
segunda acepción define “cetilo” como el sustituyente alquílico –C16H33 derivado del alcohol cetílico. En 
la presente tesis doctoral, la palabra “cetilo” hace referencia a la primera de las dos acepciones. 
76 Para revisiones recientes, véase: Kagan, H. B. Tetrahedron 2003, 59, 10351-10372. 
77 Para otros agentes regeneradores, véase: (a) Gansäuer, 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: Gansäuer, 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: Gansäuer, 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 estereoseleción utilizando cantidades subestequiométricas de 

un catalizador metálico.78 

Tabla 2. Reacciones de pinacolización catalizadas por la mezcla Cp2TiCl/Mn. 

Entrada Cetona Producto (dl/meso) Rendimiento (%) 
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)2 muestra por sí solo, la combinación de titanoceno(III) con un metal reductor 

(Mn o Zn) es capaz de promover el acoplamiento pinacolínico de cetonas aromáticas y 

-insaturadas con buenos rendimientos y estereoselectividades. Esta reacción presenta 

importantes detalles mecanísticos como el papel desempeñado por el titanoceno(III) 

coordinado al grupo carbonilo en la transferencia electrónica inicial desde el metal 

heterogéneo. El intermedio nucleófilo así generado puede ser explotado para el 

acoplamiento cruzado intramolecular (ciclación) de dicetonas. 

  

                                                             
78 Para un sistema basado en titanio(III) 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(III), los disolventes y 

los aditivos se desoxigenaron estrictamente antes de su uso. Los productos se 

purificaron mediante cromatografía flash en columna con gel de sílice Merck 50. Los 

espectros de RMN de 1H y 13C se registraron en espectrómetros de RMN Variant 400 

L900 y Variant 500 L900 usando CDCl3 como disolvente. Los datos son descritos como 

sigue: desplazamiento químico en ppm, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, triplete 

= t, q = cuadruplete y m = multiplete) constante de acoplamiento (Hz), integración e 

interpretación. 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: 99,79 105,80 106,81 

107,74b 109,82 111,83 112,84 113,85 114,85 115,85 116,86 y 117. 87 Los siguientes complejos 

se prepararon siguiendo procedimientos descritos: (Cp2TiCl)2,3 (Cp2TiCl)2ZnCl2,2 y 

(Cp2TiCl)2MnCl2.2 Son compuestos sensibles al aire, por lo que es necesario trabajar en 

caja de guantes. 

 

 

 

 

 

 

                                                             
79 (a) Fürstner, 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. 
80 Gooßen, L. J.; Ghosh, K. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3254-3267. 
81 Li, L. Z.; Xiao, B.; Guo, Q. X.; Xue, S. Tetrahedron 2006, 62, 7762-7771. 
82 Balu, N.; Nayak, S. K.; Banerji, A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5932-5937. 
83 Pons, J. M.; Santelli, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 877-884. 
84 Kobayashi, S.; Endo, M.; Nagayama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11229-11230. 
85 Kise, N.; Shiozawa, Y.; Ueda, N. Tetrahedron 2007, 63, 3415-5426. 
86 Garnier, J. M.; Robin, S.; Rousseau, G. Eur. J. Org. Chem. 2007, 3281-3291. 
87 Fang, J. M.; Hong, B. C.; Liao, L. F. J. Org. Chem. 1987, 52, 855-861. 
3 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 reacción mediada por Ti(III)/M(0). THF (20 ml) 

estrictamente desoxigenado se añadió a una mezcla de los compuestos comerciales 

Cp2TiCl2 (1.1 mmol) y Mn o Zn en polvo (8.0 mmol) bajo atmósfera de Ar, y la 

suspensión se agitó hasta que adquirió un color verde lima (5 min aproximadamente). 

Posteriormente se agregó una disolución del compuesto carbonílico (1.0 mmol), y el 

aditivo de ser necesario, en THF (2 ml) y la mezcla se agitó durante 1 h (Esquema 45, 

Tabla 1, entradas 1-4) o 16 h (Tabla 1, entradas 5-10). A continuación se diluyó con 

AcOEt, se lavó con salmuera, se secó (Na2SO4 anhidro) y el disolvente se eliminó. El 

residuo se sometió a cromatografía flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se 

caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas. 

Procedimiento General para la reacción de homoacoplamiento pinacolínico 

catalizada por Ti(III)/Mn(0). THF (15 ml) estrictamente desoxigenado se añadió a una 

mezcla de los compuestos comerciales Cp2TiCl2 (0.2 mmol) y Mn en polvo (8.0 mmol) 

bajo atmósfera de Ar, y la suspensión se agitó hasta que adquirió un color verde lima 

(15 min aproximadamente). Posteriormente, se agregó por un lado una disolución del 

compuesto carbonílico (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 agitó durante 16 h. A continuación se diluyó 

con AcOEt, se lavó con una disolución acuosa al 10% de HCl y salmuera, se secó 

(Na2SO4 anhidro) y el disolvente se eliminó. El residuo se sometió a cromatografía flash 

(Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron mediante técnicas 

espectroscópicas. 

Procedimiento general para los experimentos control. THF (25 ml) 

estrictamente desoxigenado se añadió a una mezcla de los compuestos (Cp2TiCl)2 (0.3 

mmol) y los aditivos, si son necesarios, bajo atmósfera de Ar. A continuación se añadió 

una disolución de acetofenona (98) (0.6 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla se agitó 

durante 13 h. Posteriormente se diluyó con AcOEt, se lavó con salmuera, se secó 

(Na2SO4 anhidro) y el disolvente se eliminó. El residuo se sometió a cromatografía flash 

(Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron mediante técnicas 

espectroscópicas. 
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118b, n = 2
118c, n = 3

119a, n = 1 (68 %)
119b, n = 2 (80 %)
119c, n = 3 (57 %)

51

 
Esquema 47. Síntesis de los compuestos de partida 105, 106 y 107. 

Procedimiento general para la síntesis de los alcoholes 119a-c. El 

correspondiente bromoalquino 118 (1.0 mmol) se añadió a una mezcla de Mg (1.2 

mmol) en THF (10 ml) y se agitó durante 30 min. A continuación se añadió 

benzaldehído (1.0 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 1 h a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se diluyó con AcOEt, se lavó con una disolución 

acuosa saturada de NH4Cl, se secó (Na2SO4 anhidro) y el disolvente se eliminó. El 

residuo se purificó mediante cromatografía flash (mezclas Hexano/AcOEt) dando los 

correspondientes alcoholes 119, que mostraron espectros de RMN idénticos a los 

descritos en bibliografía: 119a,88 119b,89 119c.90 

Procedimiento general para la síntesis de las cetonas 120a-c. A una disolución 

del alcohol 119 correspondiente se añadió Dess-Martin Periodinane (DMP) (1.5 mmol) 

(1.0 mmol) en CH2Cl2 (15 ml). La mezcla resultante se agitó durante 2 h a temperatura 

ambiente. A continuación se lavó con una disolución acuosa saturada de Na2SO3 y 

NaHCO3 en proporción 1:1, se secó (Na2SO4 anhidro) y el disolvente se evaporó. El 

residuo se sometió a cromatografía flash (Hexano/AcOEt 9/1) para dar la cetona 120 

correspondiente, cuyos espectros de RMN fueron idénticos a los descritos en 

bibliografía: 120a,91 120b,92 120c.74b 

                                                             
88 Heuger, G.; Kalsow, S.; Göttlich, R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2002, 1848-1854. 
89 Von Dem Bussche-Hünnefeld, J. L.; Seebach, D. Tetrahedron 1992, 48, 5719-5730. 
90 Trahanovsky, W. S.; Fox, N. S. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7968-7974. 
91 Zhang, Y.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15964-15965. 
92 Hok, S.; Schore, N. E. J. Org. Chem. 2006, 71, 1736-1738. 
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Procedimiento general para la síntesis de las dicetonas 105, 106 y 107. El 

correspondiente alqueno 120 (1.0 mmol) se añadió a una mezcla de PdCl2 (0.1 mmol) y 

Cu(OAc)2 (0.2 mmol) en N,N´-dimetilacetamida:H2O (7:1) (16 ml). La mezcla 

resultante se agitó durante 48 h a temperatura ambiente en atmósfera de O2. A 

continuación la mezcla de reacción se diluyó con Et2O, se lavó con salmuera, se secó 

(Na2SO4 anhidro) y el disolvente se eliminó. El residuo resultante se sometió a 

cromatografía flash (Hexano/AcOEt 4/1) dando la correspondiente dicetona descrita.  

Compuesto 108: aceite amarillento; (dl) 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7.10-7.14 

(m, 4H), 6.85-6.95 (m, 4H), 2.45 (s, 2H), 1.48 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 

DEPT) δ 162.1 (d, 1JC-F ) 245.0 Hz, C), 139.3 (C), 129.3 (d, 3JC-F ) 7.0 Hz, CH), 

114.0 (d, 2JC-F ) 21.0 Hz, CH), 78.8 (C), 25.1 (CH3); (meso) 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.19-7.21 (m, 4H), 1.56 (s, 6H); 13C RMN (75 MHz, CDCl3, DEPT) δ (sólo 

señales distintivas) 128.9 (d, 3JC-F ) 7.0 Hz, CH), 78.6 (C), 25.3 (CH3); ESHRMS 

calculado para C16H16O2F2Na m/z 301.1010, encontrado m/z 301.1020. 

Compuesto 110: aceite incoloro; (dl) 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7.36 (bs, 2H), 

6.36 (bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 1.48 (s, 6H); 13C RMN (75 MHz, CDCl3, DEPT) δ 156.8 

(C), 141.8 (CH), 110.5(CH), 107.3(CH), 76.7(C), 22.6(CH3); (meso) 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) δ 7.36 (bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 6.04 (bs, 2H), 1.60 (s, 6H); 13C RMN (75 

MHz, CDCl3, DEPT) δ 156.9 (C), 141.6 (CH), 110.3 (CH), 106.5 (CH), 76.6 (C), 21.7 

(CH3); ESHRMS calculado para C12H14O4Na m/z 245.0784, encontrado m/z 245.0788. 
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2. Ti-Catalyzed Reformatsky-Type Coupling between α-Halo Ketones 

and Aldehydes 
 

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

volumen 73, páginas 1616-1619. 
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2.1. Introducción. 

En 1887, Reformatsky presentó el acoplamiento entre -haloacetatos de etilo y 

aldehídos o cetonas promovido por polvo de zinc, estableciendo así las bases de la 

reacción de Reformatsky.93 En la actualidad, la reacción de Reformatsky se considera, 

en un sentido amplio, como el proceso que resulta de la inserción de un metal en un 

enlace carbono-halógeno activado por un grupo carbonilo, un derivado carbonílico o 

relacionado con el grupo carbonilo en posición vecinal (o viníloga), seguido por el 

acoplamiento del enolato así formado con aldehídos, cetonas, u otro tipo de 

electrofilos.93a En los últimos años, la reacción de Reformatsky ha sido objeto de 

renovado interés, debido principalmente a la sustitución del polvo de zinc heterogéneo 

por metales en fase homogénea, que han contribuido a mejorar el pobre control 

estereoquímico de la reacción de Reformatsky clásica y han facilitado el desarrollo de 

versiones catalíticas en el metal. 94 , 95  En este contexto, Little y colaboradores 

introdujeron el uso de Cp2TiCl, un agente de transferencia monoelectrónica suave en 

fase homogénea,6,12d,14,60 para promover la reacción tipo Reformatsky entre -halo 

ésteres y aldehídos.96 Este método transcurre a temperatura ambiente, bajo condiciones 

de reacción suaves y ofrece buenos rendimientos (78-95%) de -hidroxiésteres, pero 

requiere proporciones estequiométricas de Cp2TiCl. Posteriormente, Cozzi y 

colaboradores desarrollaron una versión catalítica en titanio del proceso, utilizando 

(CF3CO)2O como regenerador, dando rendimientos moderados de los correspondientes 

                                                             
93 Reformatsky, S. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210-1211. 
94 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 SmI2, [ClMn(salen)], Fe 
en bajo estado de oxidación y CoI, 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. 
95 Cozzi, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2568-2571. 
6 El cloruro de Bis(ciclopentadienil)titanio(III) (reactivo de Nugent) se puede generar fácilmente in situ 
por agitación del complejo comercial Cp2TiCl2 con polvo de Zn o Mn en THF, donde se encuentra como 
una mezcla en equilibrio de las especies monomérica Cp2TiCl y dinuclear (Cp2TiCl)2; véase: (a) 
Enemærke, 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 Gansäuer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mück-Lichtenfeld, 
C.; Daasbjerg, K.; Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. 
60 Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mück-Lichtenfeld, C.; Gansäuer, A.; Barchuk, 
A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044. 
96 Parrish, J. D.; Shelton, D. R.; Little, R. D. Org. Lett. 2003, 5, 3615-3617. 
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-hidroxiésters.97 En el presente trabajo hemos ampliado el procedimiento basado en 

titanoceno(III) para el acoplamiento tipo Reformatsky entre -halocetonas y aldehídos 

dando lugar a -hidroxicetonas (productos tipo aldólico) en condiciones neutras. La 

reacción se cataliza con proporciones subestequiométricas del complejo de titanoceno, 

usando Mn en polvo como reductor estequiométrico y una combinación de Me3SiCl y 

2,4,6-colidina, desarrollada en nuestro laboratorio, como agente regenerador de 

titanoceno.8b,58a 

  

                                                             
97  Sgreccia, L.; Bandini, M.; Morganti, S.; Quintavalla, A.; Umani-Ronchi, A.; Cozzi, P. G. J. 
Organomet. Chem. 2007, 692, 3191-3197. 
8b Para la combinación de Me3SiCl/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. 
58a Gansäuer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859. 
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2.2. Resultados y discusión. 

El polvo de Mn (a diferencia del Zn) no promueve reacciones tipo Reformatsky.96,97 

De hecho, después de agitar decanal (55) y cloroacetona (121) (2 equiv), polvo de 

manganeso (8 equiv), 2,4,6-colidina (8 equiv), y Me3SiCl (4 equiv) durante 6 h en 

ausencia de Ti se recuperó 55 con un rendimiento del 81%, y sólo se detectaron trazas 

del producto de acoplamiento 122. En comparación, en presencia de titanoceno(III) 

(entrada 1, Tabla 3), dio un 80% de rendimiento de la -hidroxicetona (122) después 

del mismo tiempo de reacción. Todo esto indica que en nuestras condiciones la posible 

reacción de Reformatsky promovida por Mn/Me3SiCl sería sustancialmente más lenta 

que el proceso catalizado por Ti. Por ello elegimos este metal para generar Cp2TiCl en 

nuestros experimentos, evitando así los procesos de competencia derivados del Zn, que 

podrían complicar la interpretación de los resultados.96,97,98 Por lo tanto, basándonos en 

nuestra propia experiencia con las reacciones catalizadas por Ti,9d,20b,53,58b,21a 

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

Según nuestra hipótesis, una -halocetona como XXI reaccionaría con dos 

equivalentes de Cp2TiIIICl para dar un enolato de titanio(IV) XXII, liberando un 

equivalente de Cp2TiIVCl2 (Esquema 48). El enolato XXII, posteriormente, podría 

reaccionar con un aldehído (XXIII) para dar el aducto XXIV. El agente regenerador de 

titanoceno IV, derivado presumiblemente de la mezcla Me3SiCl/colidina utilizada,8b 

generaría Cp2TiCl2 a partir de XIV, liberando XXV, que después del procesado ácido 

final daría la -hidroxicetona deseada XXVI. Finalmente, el Mn presente en el medio 

reduciría el Cp2TiIVCl2 a Cp2TiIIICl, cerrando así el ciclo catalítico. 

                                                             
98 Se puede suponer que no solo el Cp2TiCl sino también el Zn desempeñan un papel importante en 
reacciones Reformatsky promovidas por Zn/Cp2TiCl2; 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. 
9d Rosales, A.; Oller-Lopez, J. L.; Justicia, J.; Gansäuer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 
2004, 2628-2629. 
20b Justicia, J.; Rosales, A.; Buñuel, E.; Oller-López, J. L.; Valdivia, M.; Haïdour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, 
A. F.; Cárdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. 
53 Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansäuer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. 
E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436. 
58b Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806. 
21a Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D. J. 
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921. 
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Esquema 48. Ciclo catalítico previsto para el acoplamiento tipo Reformatsky entre -halocetonas y 
aldehídos mediado por Cp2TiCl. 

Para comprobar nuestra hipótesis, tratamos decanal (55) con cloroacetona (121)          

(2 equiv), una proporción subestequiométrica de Cp2TiCl2 (0.2 equiv), Mn en polvo     

(8 equiv), 2,4,6-colidina (8 equiv), y Me3SiCl (4 equiv) en THF a temperatura ambiente. 

Así, después de 6 h de agitación se obtuvo un rendimiento del 80% del compuesto       

4-hydroxitridecan-2-ona (122) (Tabla 3). No se detectó la formación de la alquenona 

conjugada correspondiente (producto de deshidratación) en las suaves condiciones de 

reacción empleadas. Este resultado preliminar, que apoya nuestra hipótesis, nos animó a 

estudiar el acoplamiento tipo Reformatsky catalizado por Ti entre 121 y otros aldehídos 

alifáticos (123, 125, 83, 128, 130 y 132) en las mismas condiciones (Tabla 3). Así, 

obtuvimos las -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 adición 

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 epímeros 1’R y 1’S de 133. Por el contrario, el acoplamiento 

catalizado por Ti entre 121 y citronelal (83), cuyo estereocentro está más alejado del 

centro reactivo que en el compuesto 125, no mostró estereoseleción alguna. Tampoco se 

observó estereoseleción para el acoplamiento de 121 con el derivado de gliceraldehído 

130. 
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Tabla 3. Acoplamiento catalizado por Ti entre cloroacetona (121) y los aldehídos alifáticos 55, 123, 125, 
83, 128, 130 y 132. 

 

 

Aldehído Producto Rendimiento 

 

  

80% 

  
92% 

  

69%a 

  

91%b 

 129

OH O

 

68% 

  

58%b 

  

61%c 

aMezcla de diastereómeros99 4R*,5R* y 4S*,5R* en proporción 7/3. bMezcla 1/1 de estereoisómeros 
cMezcla de los epímeros99 1’R y 1’S en proporción 9/1. 

 

                                                             
99 Las asignaciones estereoquímicas fueron realizadas por comparación 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 aldehídos alifáticos 55, 123, 125, 
83, 128, 130 y 132. 

+ Cl
O Cp2TiCl

(2 equiv)

THF
25 ºC, 6h

R CHO

O

R

OH

121
 

 

Aldehído Producto Rendimiento 

 

  

81% 

  
60% 

  

65%a 

  

69%b 

 129

OH O

 

56% 

  

58%b 

  

79%c 

aMezcla de diastereómeros99 4R*,5R* y 4S*,5R* en proporción 7/3. bMezcla 1/1 de estereoisómeros 
cMezcla de los epímeros99 1’R y 1’S en proporción 9/1. 
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Las reacciones de acoplamiento tipo Reformatsky catalizadas por titanoceno, 

empleando proporciones subestequiométricas del catalizador metálico, dieron lugar a las 

correspondientes -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 -halocetonas (134, 136, 137, 139, 141, 142 y 144) (Tabla 5). De esta 

manera, se obtuvieron las -hidroxicetonas 135, 138, 140, 143, y 145 en rendimientos 

que van desde un aceptable 61% hasta un máximo del 94% (Tabla 3). Cabe señalar que 

las clorocetonas 134 y 139 y las bromocetonas 136 y 141 dieron resultados similares, lo 

que sugiere que la naturaleza del átomo de halógeno 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 

estereoisómero 2R*,1’R* de 145. La estereoselectividad aumentó desde una proporción 

4/1 hasta 8/1 de 2R*,1’R* y 2S*,1’R* cuando llevamos a cabo la reacción a -20 ºC 

utilizando proporciones estequiométricas de Cp2TiCl (1.1 equiv). Esta 

estereoselectividad es similar a la observada para enolatos de 

bis(ciclopentadienil)titanio. 100  Sin embargo, no se observó estereoseleción para el 

acoplamiento catalizado por titanoceno de las halocetonas acíclicas 139, 141 y 142 con 

decanal (55) (Tabla 5). 

Cuando las reacciones de acoplamiento tipo Reformatsky entre decanal (55) y las 

diferentes -halocetonas se realizaron empleando proporciones estequiométricas del 

complejo de Ti, los rendimientos de las correspondientes -hidroxicetonas (Tabla 6) 

fueron muy similares a los obtenidos cuando se utilizaron proporciones 

subestequiométricas de Ti. 

 

 

 

 

                                                             
100 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 -halocetonas 134, 136, 137, 139, 141, 
142 y 144. 

+ Cl
R2

O Cp2TiCl
(cat)

R

OH O

THF
25 ºC, 6h

CHO
8

R155  

 

Aldehído Producto Rendimiento 

 

  

93% 

 

135 94% 

  

80% 

  

72%a 

 

29 74%a 

Ph
Cl

O

Ph
142   

61%a 

  

72%b 

aMezcla 1/1 de estereoisómeros. bMezcla de los diastereómeros101 2R*,1’R* y 2S*,1’R* en proporción 
4/1. 

 

 

                                                             
101  Las asignaciones estereoquímicas se realizaron por comparación de los datos de RMN con los 
descritos previamente para el compuesto similar 2-(1-hidroxibutil)-ciclohexanona; véase: Le Roux, C.; 
Gaspard-Iloughmane, H.; Dubac, J.; Jaud, J.; Vignaux, P. J. Org. Chem. 1993, 58, 1835-1839. 
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Tabla 6. Acoplamiento mediado por Ti entre decanal (55) y las -halocetonas 134, 136, 137, 139, 141, 
142 y 144. 

 

 

Aldehído Producto Rendimiento 

 

  

49% 

 

24 47% 

  

81% 

  

86%a 

 

29 96%a 

Ph
Cl

O

Ph
142   

59%a 

  

72%b 

aMezcla 1/1 de estereoisómeros. bMezcla de los diastereómeros101 2R*,1’R* y 2S*,1’R* en proporción 
4/1. 
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En contraste con los resultados descritos anteriormente para aldehídos alifáticos, los 

aldehídos aromáticos no resultaron ser sustratos adecuados para nuestra reacción, ya que 

son propensos a sufrir reacciones de pinacolización en presencia de Cp2TiCl.46,48,49b,59a  

De hecho, cuando se trató una mezcla de benzaldehído y cloroacetona bajo nuestras 

condiciones de reacción no se detectó la formación de 4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona. 

Además, 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 reacción. Estas observaciones sugieren que 

nuestro procedimiento puede ser quimioespecífico para aldehídos. Así, cuando tratamos 

una mezcla equimolecular de decanal (55) (1 equiv) y 2-decanona (64) (1 equiv) con 

cloroacetona (121) (2 equiv) y una proporción subestequiométrica de Cp2TiCl (0.2 

equiv) se obtuvo un rendimiento del 81% de la -hidroxicetona 122, recuperándose la 

2-decanona inalterada, y en consecuencia, no se detectó la 4-hidroxi-4-metildodecan-2-

ona (Esquema 49). 

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

Esta discriminación entre un aldehído y una cetona es digna de ser mencionada, 

sobre todo porque no ha sido observada para reacciones tipo Reformatsky catalizadas 

por otros metales.93b-f  

En conclusión, en el presente artículo describimos la primera reacción de 

acoplamiento tipo Reformatsky catalizada por titanoceno entre -halocetonas y 

aldehídos. La reacción conduce a -hidroxicetonas con rendimientos que van desde 

medios a excelentes, a temperatura ambiente, en condiciones de reacción suaves y 

neutras, compatibles con cetonas y otros electrófilos. Las evidencias estereoquímicas 

apoyan la idea de que el ciclo catalítico transcurre a través de enolatos de bis-

(ciclopentadienil)titanio. 

                                                             
46 Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718. 
48 Gansäuer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. 
49b Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131. 
59a Gansäuer, 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 bibliografía: 124,102 126,99a 129,103 

y 133.99b 

Procedimiento general para el acoplamiento catalizado por Ti entre -

halocetonas y aldehídos. THF (20 ml) estrictamente desoxigenado se añadió a una 

mezcla de Cp2TiCl2 (0,2 mmol) y Mn en polvo (8 mmol) bajo atmósfera de Ar y la 

suspensión se agitó hasta que adquirió un color verde lima (15 min. aproximadamente). 

Posteriormente, se agregó por un lado una disolución del aldehído (1 mmol), la -

halocetona (2 mmol) y 2,4,6-colidina (8 mmol) en THF (2 ml) y por otro lado Me3SiCl 

(4 mmol), y la mezcla se agitó durante 6 h. A continuación, se añadió una disolución 

saturada de KHSO4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se lavó 

con salmuera, se secó (Na2SO4) y el disolvente se eliminó. El residuo se sometió a 

cromatografía flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se caracterizaron 

mediante técnicas espectroscópicas. Cuando se utiliza agua en lugar de una solución de 

KHSO4, se obtiene una -trimetilsilaniloxicetona (véase compuesto 146). 

Procedimiento general para el acoplamiento promovido por Ti entre -

halocetonas y aldehídos. THF (20 ml) estrictamente desoxigenado se añadió a una 

mezcla de Cp2TiCl2 (2 mmol) y Mn en polvo (8 mmol) bajo atmósfera de Ar y la 

suspensión se agitó hasta que adquirió un color verde lima (15 min. aproximadamente). 

Posteriormente, se agregó lentamente una disolución del aldehído (1 mmol) y la -

halocetona (2 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla se agitó durante 6 h. A continuación, se 

añadió una disolución saturada de KHSO4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La 

fase orgánica se lavó con salmuera, se secó (Na2SO4) y el disolvente se eliminó. El 

residuo se sometió a cromatografía flash (Hexano/AcOEt) y los productos aislados se 

caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas.  

                                                             
102 Shulman, H.; Makarov, C.; Ogawa, A. K.; Romesberg, F.; Keinan, E. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 
10743-10753. 
99a 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. 
99b Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Mota, A. J.; Franco, F. Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 2749-
2754. 
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Acoplamiento quimioespecífico catalizado por Ti de cloroacetona (121) con 

decanal (55) en presencia de 2-decanona (64). THF (20 ml) estrictamente 

desoxigenado se añadió a una mezcla de los compuestos comerciales Cp2TiCl2 (31 mg, 

0,13 mmol) y Mn en polvo (282 mg, 3.84 mmol) bajo atmósfera de Ar y la suspensión 

se agitó hasta que adquirió un color verde lima (15 min aproximadamente). 

Posteriormente, se agregó por un lado una disolución 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 agitó durante 6 h. A continuación, se añadió una disolución 

saturada de KHSO4 (40 ml) y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se lavó 

con salmuera, se secó (Na2SO4) y el disolvente se eliminó. El residuo se sometió a 

cromatografía flash (Hexano/AcOEt) dando la -hidroxicetona 122 (101 mg, 81%) y la 

2-decanona (64) (95 mg, 95%). 

Compuesto 122: aceite incoloro; 1H 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); 13C RMN (75 MHz, CDCl3; DEPT)  210.3 (C), 

67.7 (CH), 50.1 (CH2), 36.6 (CH2), 32.1 (CH2), 31.0 (CH3), 29.8 (CH2), 29.7 (CH2), 

29.5 (CH2), 25.6 (CH2), 22.9 (CH2), 14.3 (CH3), (no se observó una señal de carbono); 

IR (film) 3391, 1637 cm-1; FABHRMS calculado para C13H26O2Na m/z 237.1830, 

encontrado m/z 237.1832. 

Compuesto 127: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de estereoisómeros; 1H NMR 

(400MHz, CDCl3) δ 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); 13C NMR (75 MHz, CDCl3; DEPT) δ 210.1 (C), 

131.3 (C), 124.9 (CH), 124.8 (CH), 65.9 (CH), 65.4 (CH), 50.9 (CH2), 50.4 (CH2), 44.0 

(CH2), 43.9 (CH2), 37.0 (CH2), 36.8 (CH2), 30.9 (CH3), 29.2 (CH), 28.8 (CH), 25.8 

(CH3), 25.6 (CH2), 25.5(CH3), 20.2 (CH3), 19.2 (CH3), 17.8 (CH3), 17.8 (CH2), (algunas 

señales de carbono no fueron detectadas); FABHRMS calculado para C13H24O2Na m/z 

235.1674, encontrado m/z 235.1673. 
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Compuesto 131: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de estereoisómeros; 1H NMR 

(400MHz, CDCl3) δ 4.12-4.08 (m, 3H, estereoisómero a), 4.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

estereoisómero a), 3.98-3.90 (m, 3H, estereoisómero b), 3.84 (dd, J = 8, 6 Hz, 1H, 

estereoisómero b), 3.14 (sa, 1H, OH, estereoisómero a), 2.84 (dd, J = 17.4, 2.0 Hz, 1H, 

estereoisómero a), 2.75 (sa, 1H, OH, estereoisómero b), 2.70 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 1H, 

estereoisómero b), 2.60 (dd, J = 17.4, 8.2 Hz, 1H, , estereoisómero a), 2.57 (dd, J = 

17.4, 3.0 Hz, 1H, estereoisómero b), 2.20 (s, 3H), 1.44 (s, 3H, estereoisómero a), 1.39 

(s, 3H, estereoisómero b), 1.35 (s, 3H, estereoisómero a) , 1.33 (s, 3H, estereoisómero 

b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3; DEPT) δ 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 (CH2), 65.7 (CH2), 46.6 (CH2), 46.4 

(CH2), 31.0 (CH3), 30.9 (CH3), 26.8 (CH3), 26.5 (CH3), 25.3 (CH3), 25.2 (CH3); 

FABHRMS calculado para C9H16O4Na m/z 211.0946, encontrado m/z 211.0946. 

Compuesto 135: Sólido blanco; mp 97-98 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  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); 13C NMR (100 MHz, CDCl3; DEPT)  201.0 (C), 

136.8 (C), 133.5 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (CH), 67.8 (CH), 45.1 (CH2), 36.6 (CH2), 

31.9 (CH2), 29.6 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 25.6 (CH2), 22.7 (CH2), 14.2 (CH3), 

(una señal de carbono no se observó); FABHRMS calculado para C18H28O2Na m/z 

299.1987, encontrado m/z 299.1987. 

Compuesto 138: Aceite incoloro; 1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 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); 13C NMR (125 MHz, CDCl3; 

DEPT) δ 218.0 (C), 68.0 (CH), 44.5 (C), 43.2 (CH2), 36.6 (CH2), 32.0 (CH2), 29.8 

(CH2), 29.5 (CH2), 26.4 (CH3), 25.7 (CH2), 22.8 (CH2), 14.2 (CH3), (dos señales de 

carbono no se observaron); FABHRMS calculado para C16H32O2Na m/z 279.2300, 

encontrado m/z 279.2301. 
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Compuesto 140: Aceite incoloro; mezcla de estereoisómeros syn:anti; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  3.90 (m, 1H, isómero syn), 3.64 (m, 1H, isómero anti), 2.85-2.70 

(m, 1H, OH), 2.58 (quint, J = 7.3 Hz, 1H, isómero anti), 2.53 (dq, J = 7.3, 3.3 Hz, 1H, 

isómero syn), 2.23 (s, 3H), 1.53-1.16 (m, 14H), 1.10 (d, J = 7.3, 3H, isómero syn), 1.08 

(d, J = 7.3 Hz, 3H, isómero anti), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3; 

DEPT)  213.9 (C), 213.8 (C), 76.8 (CH), 70.1 (CH), 52.3 (CH), 51.0 (CH), 34.6 (CH2), 

34.1 (CH2), 31.9 (CH2), 29.7 (CH3), 29.6 (CH2), 29.5 (CH2), 29.4 (CH2), 29.3 (CH2), 

29.1 (CH3), 26.0 (CH2), 25.5 (CH2), 22.6 (CH2), 14.0 (CH3), 13.7 (CH3), 10.2 (CH3), 

(algunas señales de carbono no fueron observadas); FABHRMS calculado para 

C14H28O2Na m/z 251.1987, encontrado m/z 251.1988. 

Compuesto 143: Aceite incoloro; mezcla 1:1 estereoisómeros; 1H NMR (400MHz, 

CDCl3) δ 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, isómero a), 4.54 (d, J = 5.4 Hz, 1H, isómero 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); 13C NMR (100 MHz, CDCl3; DEPT) 

δ 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 

(CH2), 33.8 (CH2), 32.0 (CH2), 29.8 (CH2), 29.7 (CH2), 29.7 (CH2), 29.6 (CH2), 29.4 

(CH2), 26.1 (CH2), 25.7 (CH2), 22.8 (CH2), 14.3 (CH3), (Algunas señales de carbono no 

fueron observadas); FABHRMS calculado para C24H32O2Na m/z 375.2300, encontrado 

m/z 375.2298.  

Compuesto 145:104 Aceite incoloro; mezcla de estereoisómeros syn:anti; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  4.15 (m, 1H, isómero syn), 3.72 (m, 1H, isómero anti), 3.41 (d, J = 

4.0, 1H, OH, isómero anti), 2.45-1.21 (m, 25H), 0.83 (t, J = 6.0 Hz, 3H); IR (film) 3464, 

1701 cm-1. 

Compuesto 146: Aceite incoloro; 1H NMR (400MHz, CDCl3)  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); 13C NMR (100MHz, CDCl3; DEPT)  208.2 (C), 69.5 (CH), 

51.5 (CH2), 38.0 (CH2), 32.0 (CH2), 1.8 (CH3), 29.8 (CH2), 29.79 (CH2), 29.74 (CH2), 

29.5 (CH2), 25.6 (CH2), 22.8 (CH2), 4.2 (CH3), 0.4 (CH3); IR (film) 1717 cm-1. 

                                                             
104 Findlay, J. A.; Desai, D. N.; Macaulay, J. B. Can. J. Chem. 1981, 59, 3303-3304. 
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1.1. Introducción. 

El agua se considera un compuesto inerte frente a radicales carbonados debido a la 

alta energía de disociación de enlace (BDE) que presenta el enlace H-OH (BDE 

alrededor de 118 kcal mol-1).105 Sin embargo, nuestro grupo de investigación, además de 

otros autores, ha demostrado que el agua puede actuar como un excelente agente 

donador de átomo de hidrógeno hacia estos radicales en presencia de 

titanoceno(III)16a, 106  o trialquilboranos.18a Para explicar nuestros resultados 

experimentales se propuso que el enlace H-OH se debilita debido a la coordinación con 

titanoceno(III), actuando el correspondiente acuocomplejo como un eficiente donador 

de átomo de hidrógeno. La energía de reacción para este proceso se calculó a nivel 

DFT, mostrando que en realidad la reacción de ruptura homolítica del enlace O-H se ve 

extraordinariamente favorecida por la coordinación del H2O a Cp2TiIIICl. La energía de 

la reacción disminuye desde el valor calculado de 108.1 kcal mol-1 para el H2O a 49.4 

kcal mol-1 para XXXIII. Este hecho fue fuertemente apoyado por medidas cinéticas. De 

acuerdo con nuestra propuesta, Newcomb et al. han determinado la constante de 

velocidad para la reacción de transferencia de átomo de hidrógeno desde el 

acuocomplejo Cp2TiCl-H2O a radicales alquilo secundarios utilizando métodos 

cinéticos indirectos (k25 = 1,0x105 M-1 s-1).18a Cabe destacar, que este valor es sólo un 

orden de magnitud menor que el correspondiente para HSnBu3 (k = 1.4x106 M-1 s-1).107 

Este interesante comportamiento del agua también nos permitió el desarrollo de un 

método eficaz de síntesis de alcoholes y alcoholes -deuterados a partir de la apertura 

de epóxidos con regioquímica anti-Markovnikov,16a el control de la etapa final en 

reacciones de ciclación radicalaria catalizadas por titanoceno(III) en la síntesis de 

terpenoides policíclicos complejos,8b,19,20b,21a,21d y el desarrollo de una nueva reacción 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. 
16a Cuerva, J. M.; Campaña, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-López, J. L.; Robles, R.; Cárdenas, D. 
J.; Buñuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526. 
106  Jiménez, T.; Campaña, A. G.; Bazdi, B.; Paradas, M.; Arráez-Román, D.; Segura-Carretero, A.; 
Fernández-Gutiérrez, A.; Oltra, J. E.; Robles, 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. 
107 Newcomb, M. Tetrahedron 1993, 49, 1151-1176. 
8b 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. 
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hidrogenación de alquenos y alquinos basada en un proceso HAT sin precedentes desde 

el agua a un catalizador de hidrogenación común (Pd/C, Rh/C, catalizador de 

Wilkinson...), evitando el uso de hidrógeno gas, potencialmente peligroso.108  Estos 

antecedentes sugieren que los mecanismos de otras reacciones de reducción basadas en 

metales en medios próticos podrían ser reinterpretados. Más importante aún, esta 

información mecanística podría utilizarse para desarrollar nuevas transformaciones 

útiles. 

En este contexto, nos interesamos en la reducción de compuestos carbonílicos 

mediante el empleo de "metales en disolución", un proceso clave en Química Orgánica. 

En 1972, House propuso un mecanismo basado en dos etapas consecutivas de 

transferencia de electrón-transferencia de protón (Esquema 50, mecanismo de 

House), 109  en el que el compuesto carbonílico se reduce por acción del metal en 

disolución, en primer lugar, para formar un radical cetilo (XXVIII). A continuación éste 

es protonado por el alcohol presente en el medio de reacción, siendo dicho alcohol la 

fuente de protones, para dar un -hidroxi radical (XXX). El -hidroxi radical sufre una 

nueva reducción, de nuevo efectuada por el metal en disolución, formándose un                     

-hidroxicarbanión (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 Huffman110 y Rautenstrauch,111 

para un mejor acomodamiento de todos los resultados experimentales. Sin embargo, 

algunos pasos clave del mecanismo de House aún no han sido aclarados. Así, la 

protonación del radical cetilo (XXVIII), esencial para el segundo paso de reducción, 

parece improbable ya que el -hidroxi radical (XXX) generado es más ácido que los 

alcoholes que actúan como fuente de protones.112 Por otra parte, se ha descrito que los 

cationes metálicos dan lugar a cambios inesperados en la estereoquímica de estas 

                                                                                                                                                                                   
20b Justicia, J.; Rosales, A.; Buñuel, E.; Oller-López, J. L.; Valdivia, M.; Haïdour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, 
A. F.; Cárdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. 
21a Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D. J. 
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921. 
21d Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272. 
108 Campaña, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D.; 
Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198. 
109 House, H. O. en Modern Synthetic Reactions, Benjamin, W. A. Ed., Menlo Park, CA, 1972, 2nd ed. 
110 (a) 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. 
112 Laroff, G. P.; Fessenden, R. W. J. Phys. Chem. 1973, 77, 1283-1288. 
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reducciones. 113  Además, también pueden estar involucrados intermedios 

organometálicos en lugar de especies aniónicas puras. 

Recientemente hemos descubierto que las  mezclas Cp2TiCl/M (M = Mn o Zn) 

pueden generar radicales cetilo a partir de cetonas aromáticas, obteniéndose productos 

de acoplamiento pinacolínico en medio anhidro 114 ,59 o productos de reducción 

(alcoholes) en presencia de agua.52 Estos productos de reducción se atribuyeron 

inicialmente a un mecanismo convencional de reducción de House. Sin embargo, aquí 

presentamos sólidas evidencias que apoyan que lo que realmente tiene lugar es una 

transferencia de átomo de hidrógeno (HAT) sin precedentes desde el agua a radicales 

cetilo, mediada por acuocomplejos de titanoceno(III) (Esquema 50, mecanismo HAT). 

También incluimos datos experimentales que apoyan la existencia de tales 

acuocomplejos. 

 
Esquema 50. Mecanismos de House y HAT. 

  

                                                             
113 Giordano, C.; Perdoncin, G.; Castaldi, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 499-500. 
114 Para una discusión completa sobre el papel del Mn y del Cp2TiCl en la reducción de acetofenona y 
otras cetonas aromáticas, véase: Paradas, M.; Campaña, A. G.; Estévez, R. E.; Álvarez de Cienfuegos, L.; 
Jiménez, T.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. J. Org. Chem. 2009, 74, 3616-3619. 
59 Para otros acoplamientos pinacolínicos catalizados por titanoceno, véase también: (a) Gansäuer, A.; 
Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071; (b) Gansäuer, A.; Bauer, D. Eur. J. Org. Chem. 1998, 
2673-2676. 
52 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansäuer, A.; Oltra, J. E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-
1082. 
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1.2. Resultados y discusión. 

Elegimos acetofenona (98) como sustrato modelo para nuestro estudio. En primer 

lugar, llevamos a cabo un experimento control utilizando una mezcla del dímero 

(Cp2TiCl)2 previamente preparado3 (2 equiv) y Mn en polvo (8 equiv) en THF seco, 

obteniendo el producto de pinacolización 99 (81%) como una mezcla 14:1 de isómeros 

dl/meso. Como se ha indicado en el apartado anterior, las reacciones de acoplamiento 

pinacolínico promovidas por titanoceno(III) parecen transcurrir a través de 

titanoxiradicales voluminosos, como el intermedio XXXV, que son responsables de la 

alta estereoselectividad observada.114,63 Por otra parte, no se detectó la formación del 

compuesto 147, lo cual no es compatible con una HAT desde el disolvente (THF) hasta 

XXXV en las condiciones anhidras empleadas. Además, la existencia de un par iónico 

(XXXVII) derivado de la reducción de XXXV por TiIII parecía poco probable debido al 

relativamente bajo valor de Eº (-0.8 V vs. Fc+/Fc) descrito para Cp2TiCl115,6 y nuestro 

valor de Ep medido para la acetofenona (98) (-2.56 V vs. Fc+/Fc (CV, 0.1 V s-1)). 

 
Esquema 51. Posibles mecanismos para la reacción de Cp2TiCl con acetofenona (98). 

 

 

                                                             
3 Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382. 
63 Para una discusión extensa sobre la estereoselectividad en reacciones de pinacolización mediadas por 
Ti(III), véase: Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Hjøllund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. 
Organometallics 2005, 24, 1252-1262. 
115 La existencia de especies bimetálicas similares de Li o Na fue descartada previamente: Ref. 108.  
6 Enemærke, 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 reacción en presencia de agua (100 

equiv), y sólo se obtuvo el producto de reducción 147 (67%). Por otra parte, cuando 

usamos D2O en lugar de H2O, obtuvimos el alcohol deuterado 147-d (87% 

incorporación de D),52 lo que confirma de nuevo que el átomo de H procede del agua y 

no del disolvente. Un posible mecanismo de obtención de estos alcoholes es la 

formación y posterior hidrólisis de especies organometálicas de alquil-TiIV como 

XXXVI,52 ya que se conoce que incluso un ácido débil como el agua es capaz de 

hidrolizar complejos de alquil-TiIV. Teniendo también en cuenta el carácter ácido de 

Lewis del titanoceno(III), la acidez real del medio de reacción podría ser mayor. Por 

ello procedimos a determinar el pKa aparente de la pareja (Cp2TiCl)2/H2O. El valor de 

pKa se determinó usando técnicas estándar de valoración ácido-base (Fig. 10), 

obteniéndose un valor de 7.43 para (Cp2TiCl)2 en H2O.116 

 
Figura 10. Determinación pKa (Cp2TiCl)2 y 2,4,6-colidina en H2O. 

A pesar de ello, hemos encontrado serias inconsistencias en esta hipótesis. Nos 

interesamos en llevar a cabo la reacción con donadores de protones con acidez mayor o 

igual que la pareja (Cp2TiCl)2/H2O, tales como clorhidrato de piridina (pKa = 5.25), o 

clorhidrato de 2,4,6-colidina (pKa = 7.43), respectivamente, ya que en este caso debería 

aumentar el rendimiento del producto de reducción. Además, estos donadores de 

protones se seleccionaron debido a que se han empleado ampliamente en la química de 

titanoceno(III), y son incapaces de interaccionar de forma significativa con complejos 

                                                             
116 Como experimento control, determinamos el pKa de la 2,4,6-colidina y, dentro del error experimental, 
se obtuvo una valor similar al descrito (valor descrito de pKa = 7,43, valor medido de pKa = 7,42). 
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de titanoceno(III).58a Este hecho se confirmó al llevar a cabo una serie de análisis de  

UV-vis de disoluciones de (Cp2TiCl)2 en presencia de estos aditivos (Fig. 11). Este es 

un punto clave, ya que hay que tener en cuenta que la interpretación de los datos 

experimentales sólo es posible si los aditivos no cambian significativamente la 

naturaleza de las especies de titanoceno(III), más allá de un simple proceso de 

coordinación. 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, recuperándose 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 ácido 

benzoico (pKa = 4.19) y fenol (pKa = 9.95) (Tabla 7, entradas 2 y 3).117 La ausencia de 

147 es poco compatible con un mecanismo basado en intermedios organometálicos o 

carbaniónicos como XXXVI y XXXVII. La influencia de la relación molar entre el 

agua y la acetofenona también nos dio información mecanística. Observamos que un 

aumento de la mencionada relación correspondía con un aumento en la proporción de 

alcohol 147. En esta situación, la cantidad de titanoceno(III) no unido a agua se vería 

disminuida, impidiendo la reducción de XXXV a XXXVI y, en consecuencia, la 

obtención de 147 a través de estos intermedios. Curiosamente, cuando se disminuyó la 

cantidad de agua (40 equiv) el proceso de reducción resultó ser ineficiente, aislándose 

una mezcla del alcohol 147 (53%) y del pinacol 99 (14%, 7:3 dl:meso). La baja 

estereoseleción observada en el producto de pinacolización 99 en este experimento se 

puede atribuir a una reacción de acoplamiento pinacolínico a través de intermedios 

menos impedidos, probablemente derivados de la protonolisis del enlace O-Ti. En esta 

situación, el pinacol 99 no puede derivar de especies bimetálicas como XXXVI o 

XXXVII, ya que la protonolisis selectiva de los enlaces O-Ti en presencia de enlaces 

Ti-C, más reactivos, parece poco probable. En consecuencia, los intermedios XXXVI o 

XXXVII no parecen ser los precursores del alcohol 147. 

 

                                                             
58a Gansäuer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859. Véase también las 
ref. 114 y 59. 
117 En este caso no se puede excluir una interacción entre el aditivo y el titanoceno(III). 
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Figura 11. Espectro UV-vis de (Cp2TiCl)2 (II) en THF, con 10 equiv de clorhidrato de 2,4,6-collidina y 
con 10 equiv de clorhidrato de piridina. 

 

Tabla 7. Pinacolización de la acetofenona (98) en presencia de diferentes potenciales donadores de átomo 
de H. 

 

Entrada Aditivo Rendimiento (%) 
(dl/meso) 

1 
N
H+ Cl-  

89 
(7:3) 

2 
 

60 
(3:2) 

3 
 

48 
(7:3) 

4 
 

46 
(65:35) 
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También hay que excluir un cambio en el potencial de reducción del Cp2TiCl en 

presencia de agua para evitar así nuevas posibilidades mecanísticas basadas en procesos 

de reducción de esfera externa. De hecho, se conoce que la adición de agua a SmI2, un 

reactivo de transferencia monoelectrónica muy relacionado, cambia su potencial de 

reducción, lo que lo convierte en una especie más reductora.118 En nuestro caso, las 

mezclas (Cp2TiCl)2/H2O mostraron el mismo potencial de reducción relativamente bajo 

(Ep (CV a 0,1 V s-1) = -0.82 V vs. Fc+/Fc),119 determinado por voltametría cíclica y de 

onda cuadrada, como la descrita para (Cp2TiCl)2/Cp2TiCl en THF (Fig. 12),6 apoyando 

la idea de que la pareja (Cp2TiCl)/H2O es probablemente incapaz de reducir XXXV a 

XXXVII. 
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Figura 12. Voltamogramas cíclicos (a) y de onda cuadrada (b) de (Cp2TiCl)2 (4 mmol) en THF: (I) 
condiciones anhidras; (II) con 10 equiv de agua. 

Los resultados anteriores se pueden explicar fácilmente mediante una transferencia 

de hidrógeno desde el agua al radical cetilo XXXV mediada por un acuocomplejo de 

titanoceno(III) (XXXIII). De hecho, el efecto isotópico de esta transformación (kH/kD = 

4.76) es coherente con que la transferencia del protón sea el paso determinante en la 

velocidad de reacción. Esta hipótesis se apoya también en los sólidos precedentes sobre 

la capacidad de estos acuocomplejos para mediar en procesos de transferencia de átomo 

de hidrógeno desde agua a radicales alquilo.16a,107 La formación de acuocomplejos de 

titanoceno(III) en presencia de agua fue propuesta originalmente por Barden y 

                                                             
118 Shabangi, M.; Sealy, J. M.; Fuchs, J. R.; Flowers II, R. A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4429-4432. 
119 Véase la parte experimental. 
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Schwartz47 y posteriormente aceptada por nuestro grupo16a y otros autores,107 pero no se 

habían presentado hasta la fecha evidencias espectroscópicas que apoyen la existencia 

de acuocomplejos del tipo de XXXIII. 

La capacidad de coordinación del agua a complejos de titanoceno(III) se puede 

evaluar experimentalmente mediante  espectroscopia UV-vis. 120  La única limitación 

podría ser que la interacción entre el agua y los complejos de titanoceno(III) diera lugar 

a la descomposición y/o un cambio en el estado de oxidación de la especie final. Sin 

embargo, se sabe que (Cp2TiCl)2 es completamente estable en la presencia de agua.121  

Por lo tanto, el dímero (Cp2TiCl)2 (II), caracterizado mediante difracción de rayos-X,3 

se trató con H2O desoxigenada. Como resultado, en el espectro UV-vis se observa que 

la absorción a 456 nm, característica de II, desapareció de forma gradual al aumentar la 

cantidad de agua, lo que indica la formación de un nuevo complejo de titanoceno(III) 

(Fig. 13). La saturación se alcanzó en todos los casos con cantidades relativamente bajas 

de agua (8 equiv).122 De acuerdo con este hecho, los cálculos DFT mostraron que la 

coordinación del H2O a Cp2TiCl es más fuerte que la del THF (G = 8.2 kcal mol-1) 

(Tabla 8). 

 

                                                             
47 Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485. 
16a Cuerva, J. M.; Campaña, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-López, J. L.; Robles, R.; Cárdenas, D. 
J.; Buñuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526. 
120 Para referencias recientes, véase: Pérez, Y.; López, V.; Rivera-Rivera, L.; Cardona, A.; Meléndez, E. 
J. Biol. Inorg. Chem. 2005, 10, 94-104. El autor también describe un estudio electroquímico de Cp2TiCl2 
en agua, dando un valor de E0 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 (Cp2TiCl)2 es un dímero, un equiv de agua significa una proporción molar 
(Cp2TiCl)2 : H2O de 1:2. 
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Figura 13. Espectro de absorción UV-vis de (Cp2TiCl)2 (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 
(púrpura), 3 equiv (naranja), 6 equiv (verde oscuro) y 8 equiv (azul oscuro). 

 

Tabla 8. Energía de reacción calculada para la coordinación de H2O o THF con Cp2TiCl. 
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La RMN de 17O se puede utilizar también para obtener información acerca del 

entorno químico del núcleo de oxígeno, siendo una excelente elección para determinar 

si el agua está interactuando con una especie tipo ácido de Lewis. Inicialmente, se 

determinó el desplazamiento químico de 17O en mezclas THF-agua. Se obtuvieron dos 

señales a 18.71 y -13.89 ppm, que se asignaron a la señales residuales                        
17O-tetrahidrofurano y 17O-H2O respectivamente (Fig. 15).123,124 La adición de tan sólo 4 

equiv. de 17OH2 a una disolución de (Cp2TiCl)2 sólido (0.05 mM en THF), provocó la 

desaparición de la señal correspondiente a 17OH2 mientras que la señal de 17O-THF se 

mantuvo (Fig. 16). Este hecho sugiere que se produce un ensanchamiento de la señal de 
17O-H2O debido a un intercambio rápido entre el agua coordinada y la no coordinada. 

Este ensanchamiento no se puede asignar al paramagnetismo del dímero (Cp2TiCl)2
125 

porque la señal 17O-tetrahidrofurano permanece prácticamente inalterada. La adición de 

16 equiv de agua dio lugar a la detección de una señal muy ancha entre 5 y -45 ppm 

(Fig. 17). El promedio en el desplazamiento químico en este rápido equilibrio está 

desplazado hacia el agua no coordinada presente en una relación molar 15:1. No se 

pudieron llevar a cabo experimentos a temperatura variable debido a la baja solubilidad 

del titanoceno(III) en THF a bajas temperaturas. Todos estos experimentos sugieren 

fuertemente que lo que se produce es una interacción entre la especie paramagnética 

titanoceno(III) y el 17OH2. También se intentaron llevar a cabo estudios de 1H-NMR y 

DOSY, pero el paramagnetismo de la muestra hizo que los resultados no fueran 

concluyentes. 

 
Figura 14. Copia del espectro de RMN de 17O del THF. 
                                                             
123 El valor de desplazamiento químico de 17O para 17O-tetrahidrofurano no se encontró en bibliografía. 
Se realizó un experimento control utilizando sólo THF dando el mencionado valor de 18.71 ppm. 
124 Este valor de -13.89 ppm es muy similar al descrito para 17OH2 en THF (-15 ppm): Mäemets, V.; 
Koppel, I. J. Chem. Research (S) 1994, 480-481. 
125 Los valores descritos para la susceptibilidad paramagnética de compuestos sólidos de Ti(III) esta 
entorno a 1.6 B a temperatura ambiente: Hagadorn, J. R.; Arnold, J. Organometallics 1998, 17, 1355-
1368. 
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Figura 15. Copia del espectro de RMN de 17O de la mezcla THF/17OH2. 

 

 
Figura 16. Copia del espectro de RMN de 17O de la mezcla del complejo II y 17OH2 (4 equiv). 

 

 
Figura 17. Copia del espectro de RMN de 17O de la mezcla del complejo II y 17OH2 (16 equiv). 
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Como hemos comentado anteriormente, la única explicación simple para esta 

reacción de reducción es un mecanismo de transferencia acoplada de protón y electrón 

(PCET). Los procesos PCET evitan intermedios altamente energéticos como 

carbaniones o carbocationes derivados de una etapa de transferencia de un electrón o un 

protón. Se realizaron estudios computacionales a nivel DFT (Density Functional 

Theory), por parte de la Dra. Araceli G. Campaña, del Prof. Diego J. Cárdenas y de la 

Dra. Elena Buñuel, de la Universidad Autónoma de Madrid, para explorar la viabilidad 

de este mecanismo de transferencia desde un acuocomplejo como 148 a radicales 

similares a 150. Para nuestra satisfacción, se encontró un estado de transición triplete de 

baja energía (TS) para este proceso (Ea = 11.7 kcal mol-1). Teniendo en cuenta que la 

transferencia de átomo de H (HAT) se considera como una subfamilia de las reacciones 

PCET,126 nos preguntamos si este proceso pertenecería a esa categoría. El análisis del 

orbital SOMO de este TS (151) muestra un plano nodal entre el átomo de H que se 

transfiere y el átomo de O. No se ha encontrado interacción entre los electrones no 

apareados del átomo de oxígeno o el fragmento correspondiente a los orbitales del metal 

con el radical alquilo. Así, el protón y el electrón se transfieren implicando el mismo 

conjunto de orbitales atómicos, lo que se corresponde con el proceso denominado 

HAT.127  

++
Ph

OH

Ph

OH

H
TS

148 150 147

Ti
OH2

Cl
Ti

OH
Cl

 

 
Figura 18. Estado de transición calculado para la transferencia de átomo 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 análisis similares de estados de transición, 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 reducción de 

compuestos carbonílicos mediada por (Cp2TiCl)2/H2O se puede describir de manera 

más correcta como un proceso HAT, lo cual no tiene precedentes. Esta conclusión 

apoya la idea de que las reducciones de grupos carbonilo mediante "metales en 

disolución" en medios próticos a menudo podrían proceder a través de mecanismos 

HAT. Por otra parte, como el agua es el medio universal en las reacciones biológicas, es 

razonable suponer que las reducciones enzimáticas en las que participen metaloenzimas 

podrían proceder a través de este nuevo mecanismo. Actualmente estamos extendiendo 

este estudio a otros reactivos de transferencia monoelectrónica comunes, como Cr(II), 

Co(II) o Sm(II).128 

  

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

Datos generales. Los productos de pinacolización 99 son compuestos descritos y 

fueron aislados como muestras puras, cuyos espectros de RMN fueron idénticos a los 

presentes en biblografía.114 

Procedimiento general para los experimentos control. THF estrictamente 

desoxigenado (20 ml) se añadió bajo atmósfera de Ar a una mezcla de titanoceno(III) 

(0,3 mmol) y del correspondiente aditivo, si es necesario. A continuación se añadió una 

disolución de acetofenona (98) (0.6 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agitó durante 

13 h y luego se diluyó con AcOEt, se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro 

y el disolvente se evaporó. El residuo se sometió a cromatografía flash (mezclas 

Hexano/AcOEt) para dar lugar a los correspondientes productos. 

Espectros UV-vis Control. En un experimento típico, preparamos disoluciones 

madre de (Cp2TiCl)2 a una concentración de 1x10-2 M en THF. Se añadieron alícuotas 

de la correspondiente disolución de agua (1 M en THF) a la disolución de (Cp2TiCl)2 y 

se registraron los correspondientes espectros UV-vis a temperatura ambiente utilizando 

para ello un espectrómetro Helyos-. En el espectro UV-vis de II 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 absorción a la longitud de onda de 456 nm, característica de II. En este 

caso los aditivos se adicionaron en el interior de una caja de guantes, bajo atmósfera 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 17O. En todos los experimentos se utilizó agua 

enriquecida con 17O (10% 17O). Los espectros de RMN de oxígeno-17 se realizaron en 

una unidad de 400 MHz (54.219 MHz para 17O). Para simplificar, los experimentos se 

llevaron a cabo con desacoplamiento en el canal de 1H. 
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Medidas electroquímicas. Las medidas electroquímicas se realizaron con un 

sistema electroquímico AUTOLAB PGSTAT30. Los estudios de voltametría cíclica y 

de onda cuadrada (CV y SWV, respectivamente) se realizaron en una celda de tres 

electrodos en atmósfera de nitrógeno en condiciones anhidras, THF desoxigenado que 

contenía una concentración de 0.15 M de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio 

(TBAPF6) como electrolito soporte. Pt policristalino se utilizó como electrodo de 

trabajo, siendo el electrodo de referencia un alambre de plata cuasi-electrodo de 

referencia. Se utilizó Ferroceno (Fc) como patrón interno y todos los potenciales de este 

trabajo se referencian a la pareja Fc+/Fc (abreviatura de ferrocenio/ferroceno). Estas 

mediadas electroquímicas se realizaron por parte de la doctora María Luisa Marcos, del 

departamento de Química de la Universidad Autónoma de Madrid. 

Métodos computacionales. Los cálculos se realizaron con el programa 

GAUSSIAN 03.129 Las geometrías de todos los complejos se optimizaron a nivel DFT 

utilizando el híbrido funcional B3LYP,130 empleando la base estándar 6-31G(d) que se 

establece para C, H, O y Cl. La base estándar LANL2DZ, que incluye un 

pseudopotencial relativista, se utilizó para Ti. B3LYP sin restricciones se utilizó para 

las especies radicalarias. Los estados de transición se encontraron de forma gráfica. Las 

frecuencias armónicas se calcularon en el mismo nivel teórico para caracterizar los 

puntos estacionarios y para determinar las energías 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.; Iyengar, 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. Understanding the Exceptional Hydrogen-Atom Donor 

Characteristics of Water in TiIII-Mediated Free-Radical Chemistry. 

Trabajo publicado en la revista “Journal of the American Chemical Society” en el año 

2010, volumen 132, páginas 12748-12756. 
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2.1. Introducción. 

La reducción de radicales carbonados es un proceso esencial y ampliamente 

extendido en Química Orgánica (Esquema 52). 131  Es una etapa clave en muchas 

reacciones fundamentales en síntesis orgánica, como la reacción de desoxigenación de 

Barton-McCombie, las ciclaciones radicalarias reductoras, la reducción de grupos 

carbonilo con metales en bajo estado de oxidación, etc. Se han propuesto 

fundamentalmente dos mecanismos para llevar a cabo este proceso: (a) una 

transferencia directa de átomo de hidrógeno (HAT) desde donadores comunes (1,4-

ciclohexadieno (1,4-CHD), tioles, ácido hipofosforoso y sus sales, HSnR3, y derivados 

basados en silicio) hacia el radical carbonado126 o (b) una transferencia secuencial de 

electrón y protón (ET/PT).132 Los métodos sintéticos basados en el primer proceso se 

ven limitados por la disponibilidad de donadores de átomo de hidrógeno apropiados, los 

cuales suelen ser inestables, tóxicos, caros, y/o malolientes, lo que restringe seriamente 

su aplicación a gran escala. 

 
Esquema 52. Mecanismos comúnmente aceptados para la reducción de radicales carbonados. 

 

En este contexto, el agua sería un reactivo HAT notable, seguro y barato. Sin 

embargo, como se comentó anteriormente, la alta energía de disociación (BDE) del 

enlace H-OH (117.59 ± 0.07 kcal mol-1)105 impediría cualquier potencial reacción HAT 

hacia radicales carbonados. Pero como hemos visto, en presencia de 

                                                             
131 (a) 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 El mecanismo HAT es una subfamilia del mecanismo general de PCET (transferencia acoplada de 
protón y electrón): (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. 
132 Los compuestos organometálicos, derivados de un heteroacoplamiento radicalario entre un radical 
carbonado y una especie metálica, pueden estar implicados en la etapa inicial de reducción, 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. 



El H2O como Agente Donador de Átomo de H 

 116 

bis(ciclopentadienil)titanio(III) (Cp2TiCl),6 el agua se comporta como un excelente 

donador de átomo de hidrógeno hacia radicales carbonados alifáticos.16a,18a,106,133 Ello es 

posible debido al debilitamiento del enlace H-OH al coordinarse con titanoceno(III), 

actuando el correspondiente acuocomplejo como un eficiente donador de átomo de 

hidrógeno (Esquema 53). Este hecho ha sido apoyado fuertemente por medidas cinéticas 

llevadas a cabo por Newcomb et al.107,134  

 
Esquema 53. Mecanismo para la reducción de radicales carbonados por el acuocomplejo 148 y energía 
de reacción calculada para la ruptura homolítica del enlace H-OH. 

 

 

 

                                                             
6 El reactivo de transferencia monoelectrónica cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III) puede ser 
generado in situ por agitación del compuesto comercial Cp2TiCl2 con Mn en polvo en THF, donde se 
encuentra como una mezcla de las especies mononuclear Cp2TiCl y dinuclear (Cp2TiCl)2; véase: 
Enemærke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864. Para 
simplificar, en este artículo presentamos este complejo generado in situ como Cp2TiCl. Para simplificar, 
en este artículo presentamos este complejo generado in situ como Cp2TiCl. 
16a Cuerva, J. M.; Campaña, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Oller-López, J. L.; Robles, R.; Cárdenas, D. 
J.; Buñuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526. 
18a 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. 
106 Jiménez, T.; Campaña, A. G.; Bazdi, B.; Paradas, M.; Arráez-Román, D.; Segura-Carretero, A.; 
Fernández-Gutiérrez, A.; Oltra, J. E.; Robles, R.; Justicia, J.; Cuerva, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 
4288-4295. 
133 Esta observación fue extendida también a la reducción de radicales cetilo: Paradas, M.; Campaña, A. 
G.; Marcos, M. L.; Justicia, J.; Haidour, A.; Robles, R.; Cárdenas, D. J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Dalton 
Trans. 2010, 39, 8796-8800. 
107 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 permitió su empleo en el desarrollo 

de una serie de reacciones basadas en procesos HAT desde acuocomplejos de 

titanoceno(III).8b,19,20b,21a,21d,105,108 Estos resultados nos indican que, desde un punto de 

vista práctico, 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 reacción de reducción radicalaria 

poco común es desconocido. Los radicales alquílicos simples parecen ser sustratos 

adecuados para esta transformación, pero los radicales alilo o bencilo relacionados, así 

como radicales alquenilo y arilo pueden también experimentar el mismo proceso. 

Además, se han descrito reacciones de reducción de radicales carbonados similares 

utilizando metanol activado por alquilcatecolboranos.18b Teniendo en cuenta nuestra 

hipótesis mecanística y este resultado, otros compuestos con enlaces hidrógeno-

heteroátomo, capaces de coordinarse con el complejo Cp2TiCl, también podrían 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 átomo de hidrógeno hacia diferentes radicales carbonados en 

presencia de titanoceno(III), en comparación con otros posibles donadores de átomo de 

hidrógeno que contienen enlaces hidrógeno-heteroátomo. 

  

                                                             
8b 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. 
20b Justicia, J.; Rosales, A.; Buñuel, E.; Oller-López, J. L.; Valdivia, M.; Haïdour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, 
A. F.; Cárdenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. 
21a Justicia, J.; Oller-López, J. L.; Campaña, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D. J. 
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921. 
21d Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272. 
108 Campaña, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Buñuel, E.; Cárdenas, D.; 
Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198. 
18b Pozzi, D.; Scanlan, E. M.; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14204-14205. 
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2.2. Resultados y Discusión. 

Basándonos en nuestra hipótesis mecanística, dos factores clave parecen controlar 

el éxito del proceso de reducción: (i) la coordinación del potencial donador de átomo de 

hidrógeno al complejo de titanoceno(III) 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 teórico. 

2.2.1. Estudio de la capacidad de coordinación de los potenciales donadores 

de átomo de hidrógeno con (Cp2TiCl)2. 

El complejo (Cp2TiCl)2 (II), que es altamente sensible al aire, se puede preparar de 

forma aislada. Las capacidades de coordinación de los diferentes donadores de átomo de 

hidrógeno 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 coordinación de II hacia H2O. 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 excluyó el amoniaco gas debido a que es difícil de manejar de forma adecuada y de 

reproducir las condiciones en caja de guantes. Inicialmente se eligió tetrahidrofurano 

(THF) como disolvente, ya que es el habitual en reacciones mediadas por Cp2TiCl. 

La adición de agua y de aminas primarias o secundarias (N-octilamina y                   

N,N-dibutilamina, respectivamente) a disoluciones 10 mM de (Cp2TiCl)2 en THF 

provocó grandes cambios en los correspondiente espectros de UV-vis (Figs. 19-21). En 

el caso del agua, la desaparición de la banda de absorción a 456 nm, característica del 

complejo II, se observa tras la adición de una cantidad de aditivo relativamente baja (8 

equiv de agua), 135  tal y como habíamos mencionado en el apartado anterior. Una 

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

                                                             
135 Teniendo en cuenta que (Cp2TiCl)2 (II) es un dímero, un equivalente de agua hace referencia a una 
proporción molar (Cp2TiCl)2:H2O de 1:2. 
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Figura 19. Espectro UV-vis de II (verde) en THF (0.01 M) con cantidades crecientes de H2O: 0.5 equiv 
(azul), 1 equiv (rojo), 1.5 equiv (amarillo), 2 equiv (púrpura), 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). 

 
Figura 20. Espectro UV-vis de II (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 (púrpura claro). 

 
Figura 21. Espectro UV-vis de II (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 adición de metanol o fenol en las mismas condiciones sólo 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, sólo obtuvimos pequeños cambios en el espectro 

UV-vis. Los experimentos de competitividad también confirmaron que el agua tiene una 

mejor capacidad de coordinación con Ti(III) que metanol y fenol. La adición de 8 equiv 

de agua a una mezcla 1:8 de (Cp2TiCl)2/metanol y (Cp2TiCl)2/fenol dio el misma 

espectro UV-Vis que el obtenido para el complejo II 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 llevó a cabo en 

benceno para evitar cualquier proceso de coordinación competitiva por parte del 

disolvente (Figs. 26 y 27). El agua se excluyó 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(III) tiene una estructura similar en ambas disoluciones a estas 

concentraciones. Por tanto, parece plausible una estructura dimérica, (Cp2TiCl)2, en 

disoluciones del complejo en benceno, debido a la baja capacidad de coordinación del 

benceno. Más 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 

asociación. 

 
Figura 22. Espectro UV-vis de II (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 (púrpura claro) y 55 (negro). 
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Figura 23. Experimento de competitividad: espectro UV-vis de II (verde) en THF (0.01 M), II + 13 
equiv de MeOH (azul), y II + 13 equiv de MeOH y agua (rojo). 

 
Figura 24. Espectro UV-vis de II (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). 

 
Figura 25. Experimento de competitividad: espectro UV-vis de II (verde) en THF (0.01 M), II + 13 
equiv de PhOH (azul), y II + 13 equiv de PhOH y agua (rojo). 
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Figura 26. Espectro UV-vis de II (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 (púrpura claro) y 55 (negro).  

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

 
Figura 28. Espectro UV-vis de II (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 (naranja) y 100 equiv (verde 
oscuro. 
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La determinación de las constantes de asociación entre (Cp2TiCl)2 (II) y los 

distintos aditivos se llevó a cabo mediante la realización de las correspondientes 

valoraciones UV-Vis136 y la utilización posterior de una representación de Scatchard,137 

con una estequiometria (Cp2TiCl)2:Aditivo de 1:2. 

 

૛(࢙࢈࡭∆)

૛[࢕࢜࢏࢚࢏ࢊ࡭] = ૛ࢿ∆૙[૛(࢒࡯࢏ࢀ૛࢖࡯)]ࡷ − ൬
૚
૛ࢿ∆ࡷ൰∆࢙࢈࡭ 

Figura 11. Ecuación de reacción entre (Cp2TiCl)2 (II) y los diferentes aditivos. Ecuación de Scatchard 
empleada. 

De acuerdo con los espectros UV-vis, la mayor constante de asociación en THF 

corresponde a la N-octilamina (KN-octilamina = 1412 M-1).138 El agua y el metanol tienen 

un valor de 101.6 y 2.5 M-1, respectivamente. Para el fenol sólo hemos podido 

determinar que la constante de asociación está en un rango de 10-2 M-1.139 Asimismo 

pudimos determinar la constante de asociación del metanol en benceno, la cual aumenta 

hasta un valor de 6.7 M-1. 

 
Figura 30. Abs vs [Aditivo]: n-octilamina (verde),  H2O (azul) y MeOH (rojo) en THF a 456 nm.  

                                                             
136 El complejo (Cp2TiCl)2 (II) es un compuesto muy sensible al aire por lo que las curvas de valoración 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 linealización. 
137 Segel, I. 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 valoración para la N,N-dibutilamina. 
139 Cuando se usó fenol como aditivo no pudimos obtener un valor de absorbancia correspondiente a la 
saturación. Por tanto, sólo pudimos obtener un valor límite de la constante de asociación. 
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Figura 31. Abs2/[Aditivo]2 vs [Abs]: n-octilamina (verde),  H2O (azul) y MeOH (rojo) en THF            
a 456 nm. 

 
Figura 32. Abs vs [PhOH] y Abs2/[PhOH]2 vs [Abs] en THF a 456 nm. 
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Figura 33. Abs vs [PhOH] y Abs2/[PhOH]2 vs [Abs] en benceno a 500 nm. 

2.2.2. Energías de enlace. 

Los resultados experimentales indican que sólo el agua, las aminas, y, en menor 

medida, el metanol son capaces de disociar el dímero (Cp2TiCl)2. Para aclarar este 

punto clave, así como otros parámetros clave relativos a este trabajo, se realizaron 

estudios computacionales a nivel DFT (Density Functional Theory), por parte de la Dra. 

Araceli G. Campaña, del Prof. Diego J. Cárdenas y de la Dra. Elena Buñuel, de la 

Universidad Autónoma de Madrid. Las energías relativas de coordinación del agua y los 

demás potenciales donadores de átomo de hidrógeno a Cp2TiCl se calcularon en el nivel 

B3LYP/6-31G(d). En este estudio teórico incluimos el agua, el metanol, fenol, y metil- 

y dimetilamina como estructuras simplificadas de aminas primarias y secundarias. El 

amoníaco y el THF también se han incluido para su comparación. La energía de enlace 

del dímero (Cp2TiCl)2 también se calculó, ya que es otro parámetro esencial para la 

comprensión de la naturaleza de la especie donadora de átomo de hidrógeno en la 

disolución. 

Observamos que los resultados teóricos encajaban perfectamente con los 

experimentales (Tabla 9). Claramente pudimos determinar que el amoníaco y la 

metilamina tienen energías de enlace de -13.6 y -12.1 Kcal mol-1 respectivamente, 

similares a la del agua (-12.3 kcal mol-1). El metanol (-6.4 kcal mol-1) y fenol (-4.6 kcal 

mol-1) poseen una capacidad de coordinación cercana a la del THF (-4.6 kcal mol-1), 

mientras que una amina secundaria, como dimetilamina, presenta valores intermedios   

(-8.7 kcal mol-1). Es interesante el hecho de que la energía de enlace del dímero de 
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titanoceno(III) (-10.4 kcal mol-1) está comprendida entre la energía calculada para el 

agua y para el metanol o el fenol. 

Tabla 9. Energías de enlace de los potenciales donadores de átomo de hidrógeno a Cp2TiCl.140  

 

 

Ligando 
(L)  E+ZPE) 

kcal mol-1  

H2O  -12.3 

 

D2O  -12.8 
Cp2TiCl  -10.4 
MeOH  -6.4 
PhOH  -4.6 
NH3  -13.6 

MeNH2  -12.1 
Me2NH  -8.7 

THF  -4.6 

Estos valores relativos de energías de enlace podrían explicar el perfil de los 

experimentos de valoración. Es decir, la especie dimérica (Cp2TiCl)2 es estable en 

presencia de metanol y fenol, por lo que en estos casos se esperan bajas concentraciones 

de las correspondientes especies donadoras de átomo de hidrógeno activas 

Cp2TiCl(HXR). En consecuencia, la velocidad del proceso HAT para el metanol y el 

fenol estará enmascarada por este desfavorable paso previo de coordinación. En el caso 

de fenol, la situación es aún menos favorable debido a la competencia de las moléculas 

de THF hacia los sitios de unión. 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 interpretación de los 

espectros UV-vis de las mezclas de titanoceno(III) y aminas puede no ser tan sencilla, 

ya que un paso de desprotonación de los aminocomplejos iniciales podría conducir a los 

correspondientes amidocomplejos.141 Cabe destacar que el óxido de deuterio tiene una 

capacidad de coordinación un poco mejor que el H2O, y este hecho podría tener alguna 
                                                             
140 Este estudio se ha restringido a Cp2TiCl. Sin embargo, se ha descrito que cambios en la sustitución del 
anillo Cp en los complejos de titanoceno(III) dan lugar a variaciones significativas en la reactividad 
química y consecuentemente la capacidad de coordinación puede verse afectada: Duthaler, R. O.; Hafner, 
A. Chem. Rev. 1992, 92, 807-832. De hecho, las energías de coordinación calculadas para el agua y 
(tBuCp)2TiCl y Cp2*TiCl son respectivamente -10.63 kcal mol-1 y -8.30 kcal mol-1. 
141 Para una referencia reciente, véase: Paniagua, C.; Mosquera, M. E. G.; Jacobsen, H.; Jiménez, G.; 
Cuenca, T. Organometallics 2009, 28, 6975-6980. 
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influencia al comparar los experimentos realizados con H2O con los realizados 

utilizando D2O. En este sentido, la concentración de titanoceno(III) libre será menor en 

los experimentos con D2O, y por lo tanto se esperan velocidades de reacción un poco 

más lentas. 

2.2.3. Perfil termodinámico del proceso HAT. 

El segundo parámetro clave a considerar es la capacidad intrínseca de los aditivos 

estudiados para dar lugar al proceso HAT, tras la coordinación a titanoceno(III). 

Anteriormente sugerimos que la capacidad del agua como donador de átomo de 

hidrógeno se debe a una disminución de la BDE del enlace H-OH favorecida por la 

coordinación con el complejo Cp2TiIIICl. En este sentido, nos preguntamos si los 

sistemas mencionados anteriormente, ya sean aminas, alcoholes o fenoles, y que son 

muy similares al sistema Cp2TiIIICl/H2O, mostrarían la misma tendencia. Mediante 

cálculos teóricos obtuvimos los valores relativos de BDE para las especies HXR libres y 

para los correspondientes complejos Cp2TiCl(HXR), lo cual nos permitió 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 Cp2TiCl(HXR). 

 

HXR BDE 
kcal mol-1 Cp2TiCl(HXR) BDE 

kcal mol-1 
(BDE) 

kcal mol-1 

H2O 108.1 H2O 49.4 58.6 
D2O 110.3 D2O 51.4 58.8 

MeOH 93.5 MeOH 42.6 50.9 
PhOH 74.3 PhOH 39.6 34.7 
NH3 100.4 NH3 65.0 35.4 

MeNH2 92.4 MeNH2 63.7 28.7 
Me2NH 86.7 Me2NH 67.6 19.1 
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Como se puede ver en la tabla, el agua es la especie que muestra el valor más alto 

en cuanto a debilitamiento de enlace al coordinarse a Cp2TiCl (Δ(BDE) = 58.6           

kcal mol-1). De los otros dos sistemas oxigenados estudiados, sólo el metanol tiene un 

comportamiento similar (Δ(BDE) = 50.9 kcal mol-1). El fenol, el amoníaco y las aminas 

primarias y secundarias mostraron un significativamente menor debilitamiento de 

enlace (Δ (BDE) = 19.1-35.4 kcal mol-1). 

Sin embargo, la viabilidad de la reacción HAT está relacionada no sólo con el 

debilitamiento de enlace, sino también con el que la reacción global sea exotérmica. En 

ese caso, ha de tenerse en cuenta la formación del nuevo enlace H-C. En consecuencia, 

la disociación endotérmica del enlace H-X en el complejo de titanoceno(III) puede ser 

superada más fácilmente con valores bajos de BDE. Según este razonamiento, el 

metanol (BDE para Cp2TiCl(MeOH) = 42.6 kcal mol-1) y el fenol (BDE para 

Cp2TiCl(PhOH) = 39.6 kcal mol-1) serían los mejores reactivos HAT y no el agua. En 

este sentido, hemos calculado la variación de entalpía para una reacción HAT modelo. 

Para simplificar, hemos seleccionado la reducción del radical t-butilo con el 

correspondiente complejo de Ti(III). En todos los casos, la reacción resultó ser 

exotérmica, y como esperábamos, basándonos en los valores de la Tabla 11, el fenol y el 

metanol mostraron ser los que presentaban los procesos más exotérmicos. 

Tabla 11. H para la reducción del radical t-butilo por los complejos Cp2TiCl(HXR). 

 

 

HXR  H 
kcal mol-1  

H2O  -42.1 

 

D2O  -42.2 
MeOH  -48.9 
PhOH  -54.9 
NH3  -26.5 

MeNH2  -27.8 
Me2NH  -23.2 
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Todos estos resultados teóricos sugieren que el agua, el metanol, y el fenol deben 

ser buenos reactivos HAT en la reducción de radicales terciarios, siendo mejores el 

fenol o el metanol. Sin embargo, las capacidades de coordinación descritas 

anteriormente deben tenerse en cuenta en experimentos reales. 

2.2.4. Influencia del donador de átomo de H en la reducción de epóxidos 

mediada por titanoceno(III). 

Afortunadamente, estos resultados teóricos se pudieron demostrar 

experimentalmente. En una comunicación preliminar,16a elegimos acetato de              

6,7-epoxinerilo como sustrato modelo de estudio para generar radicales terciarios 

debido a que presentaba algunas características únicas que nos ayudaron a discernir 

entre diferentes mecanismos de reacción. Sin embargo, obtuvimos mezclas de productos 

ciclado y no ciclado complicando la comparación entre experimentos. En este caso, 

seleccionamos el epóxido 12 como sustrato modelo 142  y realizamos una serie de 

experimentos para garantizar que se llevaba a cabo una reacción HAT desde 

acuocomplejos de titanio(III) (Esquema 54). Bajo condiciones anhidras estándar 

(Cp2TiCl2/Mn), el producto mayoritario es el alcohol alílico 13 (58%) y no el producto 

de desoxigenación esperado derivado de un potencial intermedio organometálico de 

Ti(IV).16c Sin embargo, cuando tratamos el epóxido 12 en presencia de D2O (10 equiv) 

en las condiciones estándar, se obtuvo el producto de reducción 152 (69%, 83% de 

incorporación de deuterio). Este resultado indica que la reducción mediada por agua del 

radical terciario fue más rápida que la potencial captura radicalaria por parte de una 

segunda especie de Cp2TiCl. Además, cuando se repitió el experimento en presencia de 

una mezcla equimolecular de D2O y de 1,4-CHD (10 equiv cada uno), se obtuvo 152 

(78%) con una incorporación de deuterio del 83%, revelando que la transferencia de 

deuterio a partir de D2O fue incluso más rápida que la de hidrógeno desde 1,4-CHD. 

Este resultado cinético descartó la posibilidad de que 152 se formase por la hidrólisis de 

un complejo de alquil-Ti(IV). Se realizó un experimento control empleando 1,4-CHD 

(10 equiv) como reactivo HAT, el cual dio una mezcla de 152 (40 %) y 13 (32 %). 
                                                             
142 El grupo benzoato se introdujo para evitar pérdidas por evaporación, garantizando la homogeneidad de 
los resultados además de utilizarlo como marcador UV para facilitar la detección mediante técnicas 
analíticas. 
16c Aunque se ha descrito que el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(III), generado in situ por agitación 
del compuesto comercial Cp2TiCl2 con Mn en polvo en THF anhidro, se encuentra como una mezcla en 
equilibrio de las especies mononuclear Cp2TiCl y dinuclear (Cp2TiCl)2 nosotros postulamos que la 
especie activa es la mononuclear Cp2TiCl en el proceso de desproporción 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 (H = -21.6 

kcal mol-1, Ea = 6.9 kcal mol-1) sugieren que ha de ser mejor agente donador que el 

agua, hay que tener en cuenta que no se puede coordinar a Cp2TiCl. En esta situación, la 

concentración de Cp2TiCl libre es suficientemente alta para promover reacciones 

secundarias como procesos de desoxigenación. Por otro lado, tampoco deben 

descartarse procesos de preasociación entre los acuocomplejos y el radical terciario.143 

 
Esquema 54. Estudios mecanísticos de la reducción mediada por titanoceno(III) del epóxido 12. 

Exploramos la reactividad del epóxido 12 (1 mmol) con el complejo II (1 mmol) 

pre-generado y los diferentes potenciales agentes donadores de átomo de H (5 mmol) en 

THF. La cantidad de aditivo se seleccionó para garantizar la presencia de titanoceno(III) 

libre en el medio de reacción, el cual es esencial para la apertura radicalaria del epóxido. 

En las condiciones experimentales usuales, han de tenerse en cuenta las interferencias 

propias de la presencia de Mn en polvo (requerido generalmente para la generación in 

situ de titanoceno(III) a partir del precursor de titanoceno(IV)) y proporciones 

estequiométricas de MnCl2 (formado a raíz de la oxidación del co-reductor metálico). 

Para poder comparar, llevamos a cabo los mismos experimentos en presencia de Mn en 

polvo o MnCl2 obteniéndose resultados similares. Los resultados se encuentran 

resumidos en la Tabla 12. 

 

 

 

 

 

 

                                                             
143  (a) 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 átomo de 
hidrógeno y condiciones experimentales en THF. 

 

Entrada R-X-H(D) Yield 
(%) 4:5 D inc. 

(%) 
1 H2O 84 100:0 - 
2 D2O 87 90:10 84 
3 MeOH 83 55:45 - 
4 MeOD 80 33:66 58 
5 PhOD 85 20:80 47 
6 Bu2NH 71 0:100 - 
7 CH3(CH2)7NH2

a 81 20:80 - 
a Se usó una proporción molar 1:2 de CH3(CH2)7NH2:II para asegurar la presencia 
de II. Cuando se usó una proporción molar 10:1 de CH3(CH2)7NH2:II, solo se 
recuperó material de partida. 

Aunque 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 proporción relativa entre 152 y 13. En 

primer lugar, los resultados muestran claramente que no hay una particular relación 

entre la acidez del donador de átomo de hidrógeno y la eficiencia del proceso de 

reducción, aunque se debería esperar si una etapa de protonolisis de un intermedio de 

alquiltitanio estuviese implicada. En tal caso, de acuerdo con los valores de pKa, se 

esperaría una mayor cantidad de producto en la reacción 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 átomo de 

hidrógeno entre los compuestos ensayados, y su comportamiento es muy diferente en 

comparación con los compuestos estrechamente relacionados MeOH y PhOH. Esta 

aparente contradicción con los resultados teóricos se explica fácilmente teniendo en 

cuenta que las concentraciones de los correspondientes complejos de titanoceno(III) con 

metanol y fenol en THF debe ser muy baja en comparación a la de titanoceno 

(Cp2TiCl)2 libre, como hemos determinado previamente. Estos resultados 

experimentales sugieren que el notable comportamiento del agua como reactivo HAT en 

la química de Ti(III) es debido no sólo el debilitamiento del enlace H-OH sino también 

a la gran afinidad del agua hacia los complejos de Ti(III). 
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El óxido de deuterio dio rendimientos similares a nivel global, aunque también 

pudieron aislarse pequeñas cantidades del alqueno 13. Este es un resultado relevante, ya 

que sugiere que la transferencia de átomo de hidrógeno es la etapa más lenta en el 

mecanismo global de reacción. De hecho, pudimos determinar un efecto isotópico 

estimado de 4.7, lo cual es consistente con nuestra propuesta. 

La situación fue diferente cuando se utilizó fenol deuterado como aditivo. La baja 

incorporación de deuterio en el compuesto 152 mostró que el producto de la reducción 

no puede proceder exclusivamente de una HAT desde el complejo titanoceno(III):fenol. 

Esto también es consistente con la ausencia de esas especies como hemos determinado 

previamente mediante espectroscopia UV-vis y los cálculos teóricos. En estas 

condiciones, podría tener lugar una reacción HAT desde el disolvente. Newcomb et al. 

han descrito que bajo condiciones similares se dan reacciones HAT significativas desde 

el THF (2-4·103 M-1 s-1).134 Tampoco ha de excluirse una reacción de desproporción 

entre los correspondientes radicales terciarios. 

Tanto la energía de unión a Cp2TiCl como la energía de disociación del enlace H-N 

indican que las aminas podrían ser buenos candidatos. Por lo tanto, se llevó a cabo la 

reacción con las aminas modelo primaria (N-octilamina) y secundaria                      

(N,N-dibutilamina). En el primer caso, el epóxido de partida fue recuperado inalterado. 

La superior capacidad de coordinación de los ligandos nitrogenados en comparación 

con los oxigenados dio lugar a que la N-octilamina y el (Cp2TiCl)2 formaran un 

complejo estable, y en consecuencia, la cantidad de (Cp2TiCl)2 libre era tan baja que la 

apertura radicalaria inicial del epóxido no podía ocurrir. Con el fin de observar el 

comportamiento de la N-octilamina como reactivo HAT, se cambiaron las condiciones 

de reacción reduciendo la cantidad de amina por debajo de la concentración de 

(Cp2TiCl)2. Bajo estas nuevas condiciones, la reacción pudo llevarse a cabo, pero sólo 

se obtuvo un rendimiento bajo del producto 152. La N,N-dibutilamina se pudo utilizar 

en la proporción estándar, pero como en el caso de N-octilamina, el alcohol alílico 13 

fue el producto principal. Estos experimentos nos indican que las aminas no se pueden 

utilizar como eficaces donadores de átomo de hidrógeno en esta reacción, a pesar de su 

excelente capacidad de coordinación. 
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La constante de unión del MeOH a titanoceno(III) en benceno mostrada 

anteriormente sugiere que la cantidad de la especie activa, Cp2TiCl(MeOH), en ese 

disolvente debe ser mayor. Por lo tanto, cabría 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(III), debido a la imposibilidad 

de generar el complejo en este disolvente, se pudieron llevar a cabo los experimentos 

con (Cp2TiCl)2 generado previamente. Pudimos observar que, en benceno, el alcohol 

152 es el único producto cuando se utiliza el MeOH como aditivo. El MeOD mostró el 

mismo comportamiento, confirmando que el átomo de hidrógeno también proviene del 

metanol cuando se usa benceno como disolvente. Cuando se utilizó como aditivo   

fenol-d6 en benceno, se aislaron pequeñas 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.144 Vale la 

pena señalar que la deuteración incompleta puede correlacionarse con un aumento del 

alqueno 13, el cual puede derivar de un proceso directo de desproporción (Tabla 13). 

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

 

Entrada R-X-H(D) Yield 
(%) 4:5 D inc. 

(%) 
1 H2O 77 100:0 - 
2 D2O 86 78:22 92 
3 MeOH 84 100:0 - 
4 MeOD 75  60:40 73 
5 PhOD 60  40:60 72 

Los estudios teóricos se pueden utilizar de nuevo para entender los resultados 

experimentales. Con este fin, se calcularon las correspondientes energías de activación 

(Ea) para el estado de transición triplete (TS) (Tabla 14). Hay una correlación entre la 

entalpía y la Ea de todas las reacciones, como predice la ecuación de Evans-Polanyi. Las 

mayores entalpías se correlacionan con las menores energías de activación. Por lo tanto, 

                                                             
144 Franchi, P.; Lucarini, M.; Pedulli, G. F.; Valgimigli, L.; Lunelli, B. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 507-
514. 
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el fenol mostró una energía de activación de sólo 4.02 kcal mol-1, mientras que el 

proceso HAT que tiene lugar con la dimetilamina tiene una energía de activación de 

15.33 kcal mol-1. La energía de activación para el agua tiene un valor intermedio de 8.82 

kcal mol-1. También calculamos los principales parámetros termodinámicos y cinéticos 

de la reacción HAT desde el THF al radical t-butilo, ya que en principio no puede 

excluirse (H = -2.1 kcal mol-1, Ea = 11.9 kcal mol-1). Estos valores sugieren que el 

proceso HAT desde el THF no puede competir de manera eficiente con los complejos 

de Cp2TiCl y agua, metanol o fenol, incluso en presencia de una alta relación molar. 

Tabla 14. Energías de activación para la reducción de radicales t-butilo por los complejos 

Cp2TiCl(HXR).  

 

 

HXR  Ea 
kcal mol-1  

H2O  8.8 

 

D2O  9.8 
MeOH  7.9 
PhOH  4.0 
NH3  14.7 

MeNH2  12.4 
Me2NH  15.3 

Si comparamos los valores de Ea para la reducción del radical t-butilo con óxido de 

deuterio o agua, también podemos concluir que esta transformación tiene un alto efecto 

isotópico, estimado en 5.08 basado en los valores calculados a 298 K (asumiendo el 

mismo factor de frecuencia). Los valores experimentales de efecto isotópico de esta 

transformación son 3.35,16a 4.4,106 y 4.7 obtenidos en la reducción de los radicales 

primarios, secundarios y terciarios (en el presente trabajo), respectivamente, que están 

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 electrónica por etapas, en este caso, una 

cuidadosa inspección 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 conexión 
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entre el complejo metálico y el carbono radicalario implican que el protón y el electrón 

se transfieren con la participación de los mismos orbitales atómicos.127 

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

2.2.5. Reducción de otros radicales carbonados. 

Considerando los resultados expuestos anteriormente, ahora sabemos que hay dos 

factores clave para el éxito del agua como donador de átomo de hidrógeno en la química 

de titanoceno(III): la fuerte coordinación entre el agua y el titanoceno(III) y la baja 

energía de activación (estimada en menos de 8.8 kcal mol-1 basándonos en los valores 

calculados). Sin embargo, poco se sabe acerca de la generalidad de esta reacción, ya que 

no se ha realizado hasta la fecha un estudio sistemático de la naturaleza de los radicales 

carbonados. Por esa razón, nos propusimos realizar un estudio de la reactividad de 148 

hacia diferentes radicales carbonados para determinar el alcance de la reacción. 

Teniendo en cuenta la sólida concordancia observada hasta el momento entre los 

resultados teóricos y los experimentales, llevamos a cabo cálculos teóricos 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 modelización del proceso por conveniencias computacionales. Los 

resultados se resumen en la Tabla 15. 

 

 

 

 

                                                             
127 Para un análisis similar del estado de transición, véase: DiLabio, G. A.; Johnson, E. R. J. Am. Chem. 
Soc. 2007, 129, 6199-6203. 
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Tabla 15. Entalpias y energías de activación para la reducción de diferentes radicales carbonados por 
Cp2TiClOH2 (148). 

 

Entrada R H 
kcal mol-1 

Ea 
kcal mol-1 

 
1 

 
CH3-CH2 

 
-48.5 

 
6.3 

2 CH2OH-CH2 -51.6 5.5 
3 CH3-CH-CH3 -45.0 7.2 
4 (CH3)3C -42.1 8.8 
5 CH2OH(CH3)2C -43.5 8.4 
6 CH2CHCH2 -34.2 16.1 
7 CH2=CH -58.3 0.4 
8 C6H5 -59.6 3.0 
9 C6H5CH2 -37.2 12.4 
10 p-F-C6H5CH2 -37.1 12.2 
11 p-OMe-C6H5CH2 -36.9 7.5 
12 p-OAc-C6H5CH2 -37.0 12.1 
13 p-CO2Me-C6H5CH2 -36.6 13.9 

Los valores teóricos muestran que un aumento en la estabilización de los radicales 

da lugar a un aumento en la energía de activación. La reducción de radicales fenilo y 

vinilo (entradas 7 y 8) tendrá lugar esencialmente sin barrera energética (0.4-3.0 kcal 

mol-1). La energía de activación para radicales alquílicos sencillos también es baja (6.3-

8.8 kcal mol-1, entradas 1, 3, y 4), siendo compatible con altas velocidades de reacción. 

A pesar de que hemos considerado principalmente moléculas no polares, es decir, sin 

heteroátomo colocado cerca del radical carbonado, en la apertura radicalaria de 

epóxidos hay un átomo de oxígeno en posición  por lo que debe considerase. En este 

caso, los valores de Ea son ligeramente inferiores a las correspondientes a los radicales 

no polares (entradas 2 y 5). Se observa una disminución de 0.8 y 0.4 kcal mol-1 en los 

radicales primario y terciario, respectivamente. El valor más alto de Ea calculado se 

obtuvo en el proceso HAT hacia el radical alilo (16.1 kcal mol-1). También se estudiaron 

radicales bencilo, mostrando valores de Ea entre los calculados para los radicales alquilo 

y alilo (12.1 kcal mol-1). En este caso, la sustitución en posición para podría afectar a la 

Ea a causa de un interacción π entre el radical tipo π y el anillo aromático. En 

bibliografía hay algunos ejemplos de correlación entre la energía de activación en 

procesos HAT y parámetros como la  Hammett. En ese caso las energías de activación, 
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las densidades de spin y los niveles HOMO del  TS  se correlacionan bien con los 

parámetros .145  Sin embargo, no pudimos encontrar una relación sencilla entre la 

entalpia de la reacción o cualquier otro parámetro y la Ea. Todos los valores de Ea están 

en el rango de 12.1-13.9 kcal mol-1, con excepción del radical bencilo p-OMe sustituido 

la cual es de 7.5 kcal mol-1. Este valor anormalmente bajo sugiere que el TS se ve 

afectado por importantes efectos polares o que se está llevando a cabo un cambio en el 

mecanismo. Una vez más, la inspección del orbital SOMO y del correspondiente TS 

sugiere un mecanismo HAT en lugar de una PCET. 

Si nuestra hipótesis mecanística basada en procesos HAT desde el acuocomplejo de 

titanoceno es correcta, todos los resultados experimentales deben ajustarse a estas 

predicciones teóricas. Las bajas Ea 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 reacción principal. Mientras que en el estudio de radicales 

terciarios podría evitarse la interferencia de reacciones secundarias, en el caso del 

estudio de radicales primarios y secundarios la situación es más compleja. A modo de 

ejemplo, los radicales primarios pueden ser capturados eficientemente por una molécula 

de Cp2TiCl, por lo que una posterior hidrólisis del intermedio de alquil-Ti(IV) puede 

enmascarar un mecanismo HAT real. En nuestra comunicación preliminar,16a pudimos 

demostrar de manera inequívoca que el acuocomplejo de titanoceno(III) es capaz de 

promover una reacción HAT desde el agua coordinada a un radical alquilo primario 

generado mediante una reacción de ciclación de óxido de cariofileno. Es importante 

indicar que este resultado se ajusta a la Ea prevista calculada para la transferencia HAT 

a radicales primarios.  

 
Esquema 55. Reducción del epóxido 153. 

 

 

                                                             
145 Wang, Y.; Kumar, D.; Yang, C.; Han, K.; Shaik, S. J. Phys. Chem. B 2007, 111, 7700-7710. 
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La reducción de radicales secundarios, con un valor de Ea de 7.2 kcal mol-1, 

también puede ocurrir por un mecanismo HAT. Cuando se usó el epóxido 153 como 

sustrato modelo, no se pudo realizar un razonamiento cinético similar al del compuesto 

153. Aunque el alcohol 154 es el único producto aislable en presencia de agua 

(Esquema 55), el 1,4-CHD no es capaz de promover tal reducción y los experimentos de 

competitividad entre D2O y 1,4-CHD no fueron concluyentes. Sin embargo, el efecto 

isotópico de esta reducción fue de 4.4, el cual es similar al descrito para este proceso 

HAT. 

Relacionado con este resultado está el de Newcomb et al. que, en 2008,134 

determinaron experimentalmente la Ea de la reacción HAT desde Cp2TiClOH2 a un 

radical secundario. El valor obtenido (5.5 kcal mol-1) es muy parecido al calculado (7.2 

kcal mol-1), dentro del error esperado para los cálculos. 

Los procesos HAT hacia radicales fenilo y vinilo suelen ser reacciones muy 

rápidas, con Ea muy bajas, como predicen los cálculos teóricos. En esta situación la 

reacción HAT desde el THF toma una gran importancia, pudiendo enmascarar el 

proceso HAT desde el acuocomplejo 148 en THF. De hecho, la Ea calculada para la 

transferencia desde el THF a estos radicales está en un rango que va desde las 2.0 kcal 

mol-1 para el vinílico, hasta prácticamente sin barrera energética (0.1 kcal mol-1) para el 

radical fenilo.146 La generación de estos radicales empleando (Cp2TiCl)2 (II) no es una 

tarea simple. Sin embargo, los radicales vinílicos se pueden obtener después de una 

ciclación de epoxialquinos mediada por titanoceno(III) en THF.147 Para evitar cualquier 

potencial reacción HAT desde el THF, 148  decidimos llevar a cabo la reacción de 

ciclación en benceno utilizando (Cp2TiCl)2. La ciclación del epoxialquino modelo 155 

en presencia de agua (10 equiv) en benceno dio el producto de ciclación 156 aunque con 

un rendimiento moderado (37%, Esquema 56). 

                                                             
146 Cp2TiClOD2 mostró un comportamiento similar hacia radicales vinilo: Ea = 1.51 Kcal mol-1 H = 58.1 
Kcal mol-1. 
147 Gansäuer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3206-3208. 
148 Cuando la reacción se lleva a cabo en THF, sólo obtenemos los productos no deuterados en presencia 
de D2O, lo cual sugiere que la HAT desde el THF es la reacción principal. 
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Esquema 56. Ciclación del epoxialquino 155 promovida por TiIII en presencia de H2O o D2O. 

Cuando se usó D2O en lugar de H2O, se obtuvieron los isotopómeros 157 y 158 con 

una incorporación de deuterio del 92% (Esquema 56), confirmando que el átomo de 

hidrógeno procedía del agua. Las observaciones anteriores sugieren fuertemente un 

mecanismo de reacción a través de una transferencia de átomo de hidrógeno sin 

precedentes desde el agua a un carbono radical sp2, mediada por Cp2TiIII(OH2)Cl (148). 

Además, se descartó un posible mecanismo alternativo a través de la formación y 

posterior hidrólisis de un intermedio organometálico vinilo-TiIV mediante los siguientes 

experimentos. El epóxido 155 se trató con (Cp2TiCl)2 en condiciones anhidras hasta que 

todo el material de partida se consumió (5 h, análisis TLC). A continuación, se añadió 

D2O, obteniéndose el compuesto 156 (66%) sin incorporación de deuterio, la cual 

habría tenido lugar a raíz de una deuterolisis de un hipotético intermedio 

organometálico (o carbaniónico). 

Basándonos en los valores calculados de Ea, la reducción de radicales alílicos debe 

ser difícil a temperatura ambiente. Tales radicales pueden ser generados por (Cp2TiCl)2 

a partir de haluros alílicos. Seleccionamos como sustrato modelo el cloruro de farnesilo 

(159). Consecuentemente con los valores de Ea, no pudimos observar cantidades 

significativas del correspondiente producto de reducción, incluso en presencia de altas 

concentraciones de agua (20 equiv). El homodímero 160 fue el único producto (71%; 

Esquema 57). 149  Este resultado está de acuerdo con la constante de velocidad de 

dimerización descrita para radicales alilo (4.0-8.3 x 109 M-1 s-1).150 

                                                             
149 Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quílez Del Moral, J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Diéguez, H. R.; 
Sánchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2988-2995. 
150 Throssell, J. J. Int. J. Chem. Kinetics 1972, 4, 273-276. 
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Esquema 57. Dimerización del cloruro de farnesilo (159) en presencia de agua. 

Las energías de activación previstas para la reducción de radicales bencílicos son 

también compatibles con una reacción rápida. Sin embargo, la constante de velocidad 

descrita para la dimerización del radical bencilo está en torno a 109 M-1 s-1.151 Por lo 

tanto, los productos esperados en la reducción de los diferentes bromuros bencílicos por 

(Cp2TiCl)2 serían los correspondientes homodímeros, incluso en presencia de un exceso 

de agua. De hecho, cuando se llevó a cabo la reacción con el bromuro de bencilo 

funcionalizado 161 en presencia de 20 equiv de agua se obtuvo exclusivamente el 

dímero 162 (90%; Esquema 58).152,153 

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

Curiosamente, se han descrito productos derivados de la homodimerización de 

radicales bencílicos en química de titanoceno(III) cuando se utilizan como productos de 

partida óxidos de estireno.154 A modo de ejemplo, la apertura reductora de óxido de 

estireno (163) mediada por (Cp2TiCl)2 en condiciones anhidras dio el correspondiente 

dímero 164, el cual se aisló como una mezcla de estereoisómeros meso:dl 1:2 (48%; 

Esquema 59). El aislamiento del dímero garantiza que en esas condiciones de reacción 

no están involucrados intermedios organometálicos. Cuando la reacción se repitió en 

presencia de agua pudimos obtener el alcohol 165 (43%) el cual no puede derivar de la 

protonolisis de un compuesto organotitanio. En esta situación, podría tener lugar un 

proceso HAT. Este estudio se extendió a los óxidos de estireno p-sustituidos 166 y 167 
                                                             
151 k = 4.6·109 M-1s-1: Claridge, R. F. C.; Fischer, H. J. Phys. Chem. 1983, 87, 1960-1967. 
152 Se eligió este compuesto funcionalizado para obtener un producto de reducción que no fuese volátil. 
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.; Sánchez, E. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 2251-2254. 
154 (a) Gansäuer, A.; Ndene, N.; Lauterbach, T.; Justicia, J.; Winkler, I.; Mück-Lichtenfeld, C.; Grimme, 
S. Tetrahedron 2008, 64, 11839-11845; (b) Fernández-Mateos, A.; Encinas Madrazo, S.; Herrero Teijón, 
P.; Rubio González, R. J. Org. Chem. 2009, 74, 3913-3918. 
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y, por lo que se observa, el proceso de reducción se lleva a cabo incluso cuando se 

utilizan sustratos con una alta Ea (Tabla 16). 

 
Esquema 59. Dimerización y reducción de óxido de estireno (163). 

Tabla 16. Entalpías, energías de activación y rendimientos para la reducción de diferentes radicales 
derivados de estireno por Cp2TiClOH2. 

 

Epoxido R H 
kcal mol-1 

Ea 
kcal mol-1 Alcohol Rendimiento 

(%) 

 
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 

hipótesis inicial de que los acuocomplejos de titanoceno(III) son una clase única de 

reactivos HAT es correcta. Son capaces de reducir de manera eficiente radicales 

carbonados de diversa naturaleza. El éxito de esta transformación se basa en dos 

características principales: (a) una excelente capacidad de coordinación del agua hacia 

titanoceno(III) y (b) una baja energía de activación para la etapa HAT. Por tanto, la 

reactividad observada puede ser explicada en el marco de una reacción HAT sin 

precedentes desde el agua. Las predicciones teóricas se ajustan a los resultados 

experimentales y pueden ayudar a encontrar más ejemplos de esta notable reacción 

radicalaria. Actualmente estamos trabajando en la obtención de una completa base 

teórica de este fenómeno y en la extensión 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 

espectrómetro Helyos α a T = 298 K. La estimación de los correspondientes efectos 

isotópicos se llevó a cabo basándose en la incorporación de deuterio final utilizando 

mezclas H2O:D2O. 

Los siguientes compuestos descritos se aislaron como muestras puras y sus 

espectros de RMN resultaron ser idénticos a los datos publicados: 12,155 13,16c 152,106 

152-d,106 154,106 162,156 164, 155b 167,157 y 169.158 

Procedimiento general para la apertura de epóxidos mediada por TiIII con 

diferentes aditivos como potenciales fuentes de hidrógeno (GP 1): THF o benceno 

estrictamente desoxigenado (20 ml) se añadió bajo atmósfera de Ar a un matraz que 

contenía (Cp2TiCl)2 (1 mmol). A continuación, se añadió una disolución del epóxido (1 

mmol) y del aditivo (10 mmol) en THF o benceno (1 ml). La mezcla se agitó durante 3 

h y luego se diluyó con AcOEt, se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se eliminó. El residuo se sometió a cromatografía 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 

espectroscópicas. 

Preparación del compuesto 155. 

 
Esquema 30. Preparación del compuesto 155. 

 

 

 

                                                             
155 Osprian, I.; Stampfer, W.; Faber, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3779-3785. 
156 Saá, J. M.; Dopico, M.; Martorell, G.; García-Raso, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 991-995. 
157 Kang, B.; Kim, M.; Lee, J.; Do, Y.; Chang, S. J. Org. Chem. 2006, 71, 6721-6727. 
158 Guo, Z. X.; Cammidge, A. N.; Horwell, D. C. Tetrahedron 2000, 56, 5169-5175. 
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Compuesto 155: A una disolución del compuesto 170159 (250 mg, 1.12 mmol) en 

CH2Cl2 (20 ml), se le añadió AMCPB (380 mg, 2.84 mmol, 70% de pureza). La mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente hasta completa desaparición del material de 

partida. A continuación, se añadió CH2Cl2 y se lavó con una disolución 2N de NaOH, se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó. El residuo se sometió a 

cromatografía flash (AcOEt/Hexano 2/8) para dar el epóxido 155 (207 mg, 77%): aceite 

incoloro, 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), δ 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); 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3; DEPT) δ 170.1 (C), 170.1 (C), 78.5 (C), 71.8 (CH), 55.7 (C), 53.0 

(CH3), 52.9 (CH3), 48.2 (CH), 46.7 (CH2), 35.9 (CH2), 23.7 (CH2); HRMS (FAB) m/z 

calculado para C11H14O5Na [M++Na] 226.0841, encontrado 226.0847. 

Procedimiento general para la ciclación mediada por TiIII de 155 en presencia 

de H2O o D2O como fuente de hidrógeno/deuterio (GP 2): Benceno estrictamente 

desoxigenado (20 ml) se añadió bajo atmósfera de Ar a un matraz que contenía 

(Cp2TiCl)2 (1 mmol). A continuación, se añadió una disolución del epóxialquino 155 (1 

mmol) y H2O o D2O (10 mmol) en benceno (1 ml). La mezcla se agitó durante 3 h y 

luego se diluyó con AcOEt, se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se eliminó. El residuo se sometió a cromatografía flash (mezclas 

AcOEt/hexano 3:7) para dar lugar a los correspondientes productos 156, 157 y 158, los 

cuales se caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas. 

Compuesto 156: (37%). Aceite incoloro; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 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); 13C RMN (100 MHz, CDCl3; DEPT) δ 172.2 (C), 172.2 (C), 116.9 (C), 108.1 

(CH2), 64.6 (CH2), 58.7 (C), 52.9 (CH3), 52.8 (CH3), 44.9 (CH2), 41.5 (CH2), 36.8 

(CH2); HRMS (FAB) m/z calculado para C11H16O5Na [M++Na] 228.0998, encontrado 

228.0986. 

 

 

                                                             
159 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; 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ 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); 13C RMN (100 MHz, CDCl3; DEPT) δ 172.2 (C), 172.2 

(C), 116.9 (C), 108.0 (CHD), 64.6 (CH2), 58.8 (C), 52.9 (CH3), 52.9 (CH3), 44.9 (CH2), 

41.5 (CH2), 36.8 (CH2); HRMS (FAB) m/z calculado para C11H15DO5Na [M++Na] 

229.1061, encontrado 229.1053.  

Procedimiento general para el homoacoplamiento mediado por TiIII de 159 o 

161 en presencia de H2O como fuente de hidrógeno (GP 3): THF estrictamente 

desoxigenado (20 ml) se añadió bajo atmósfera de Ar a un matraz que contenía 

(Cp2TiCl)2 (1 mmol). A continuación, se añadió una disolución del bromuro 

correspondiente (1 mmol) y H2O (10 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agitó durante 

3 h, luego se adicionó una disolución saturada de KHSO4 y se extrajo con AcOEt. La 

fase orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se 

eliminó. El residuo se purificó mediante cromatografía flash (mezclas AcOEt/hexano) 

para dar lugar a los correspondientes productos 160 y 162. 

Apertura del epóxido 163 mediada por TiIII en condiciones anhidras: THF 

estrictamente desoxigenado (20 ml) se añadió bajo atmósfera de Ar a un matraz que 

contenía (Cp2TiCl)2 (1 mmol). A continuación, se añadió una disolución de óxido de 

estireno (163) (1 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agitó durante 3 h, luego se 

adicionó una disolución saturada de KHSO4 y se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se 

lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó. El residuo 

se sometió a cromatografía flash (mezclas AcOEt/hexano) para dar lugar a los productos 

descritos 164 y 165.155b 

Estimación de las constantes de unión de (Cp2TiCl)2 hacia  agua,  metanol, 

fenol y N-octilamina a través de valoraciones UV-vis. En un experimento típico, 

preparamos disoluciones madre de (Cp2TiCl)2 (II) a una concentración de 1x10-2 M en 

THF o benceno. Se añadieron alícuotas de la correspondiente disolución de aditivo (1 M 

en THF/benceno para agua, metanol y N-octilamina, 10 M en el caso del fenol) a la 

disolución de (Cp2TiCl)2 (II) y se registraron los correspondientes espectros UV-vis a 

temperatura ambiente utilizando para ello un espectrómetro Helyos-.  
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Métodos computacionales. Los cálculos se realizaron con el programa 

GAUSSIAN 03.129 Las geometrías de todos los complejos se optimizaron a nivel DFT 

utilizando el híbrido funcional B3LYP,160 empleando la base estándar 6-31G(d) que se 

establece para C, H y O. Se usó para el Ti el set básico LANL2DZ, que incluye un 

potencial de núcleo efectivo relativista (EPC) de Hay y Wadt y que emplea un set 

básico (doble-ζ).161 Las frecuencias armónicas se calcularon al mismo nivel teórico para 

caracterizar los puntos estacionarios y para determinar las energías del punto cero 

(ZPE). Las geometrías aproximadas de partida para los estados de transición (TS) se 

determinaron gráficamente. Se llevaron a cabo estudios de IRC (Intrinsic Reaction 

Coordinate) para confirmar la relación del estado de transición con el mínimo 

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.; Iyengar, 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 (a) 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. 



 

 



 

 



 

 



 

 149 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO II 

 

APROXIMACIÓN A LA SÍNTESIS DE 

GRANADAENO 
  



 

 

 



 

 151 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Introducción. 

 



 

 



Introducción 

 153 

En los países desarrollados el Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B 

(GBS por sus siglas en inglés) de Lancefield, es el principal agente de infección 

bacteriana aguda del recién nacido. Esta infección se puede evitar mediante la 

administración de antibióticos a la madre durante el parto.162 

Streptococcus agalactiae es un estreptococo grampositivo, β-hemolítico, catalasa y 

oxidasa negativo, anaerobio facultativo, que suele formar cadenas de longitud variable. 

Presenta, además del antígeno polisacárido común que le caracteriza como 

perteneciente al grupo B de Lancefield, antígenos polisacáridos específicos y antígenos 

proteicos, que permiten su clasificación en serotipos. 

 
Figura 35. Cadenas de Streptococcus agalactiae. 

En condiciones adecuadas,163 GBS produce un pigmento poliénico de color 

naranja‐rojo que permite su detección e identificación mediante cultivo de muestras 

clínicas.163 La estructura de este pigmento ha sido recientemente asignada y se le ha 

dado el nombre común de “Granadaeno”.164 

 

 

 

                                                             
162 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.; Rodríguez-Granger, J.; Haidour-Benamin, A.; Cuerva, J. M.; Sampedro, A. Appl. 
Environ. Microbiol. 2006, 72, 6367-6370. 
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GBS forma parte de la flora normal del tracto gastrointestinal, desde donde puede 

colonizar vagina y tracto urinario. En España, del 11 al 13% de las gestantes son 

portadoras vaginales o rectales del GBS. La colonización vaginal puede ser 

intermitente, transitoria o crónica, por lo que los cultivos realizados con anterioridad a 

cinco semanas no son fiables para predecir el estado del portador actual. La transmisión 

vertical de la madre al recién nacido sucede al comienzo del parto, más raramente 

intraútero o tras rotura de las membranas. La frecuencia de transmisión a neonatos 

desde madres colonizadas es del orden del 50% y una alta intensidad de colonización de 

la madre incrementa el riesgo de contagio del recién nacido y su propensión a 

desarrollar la infección.  

Actualmente, GBS es la principal causa de sepsis neonatal. Sin medidas de 

prevención, 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 infección suele 

manifestarse, en las primeras horas de vida, bajo la forma de neumonía, sepsis o 

meningitis, con una mortalidad próxima 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, infección de la herida quirúrgica tras cesárea e 

infección 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 inóculo vaginal. 

La administración endovenosa de antibióticos intraparto a las gestantes portadoras 

de GBS, iniciada cuatro horas o más antes del nacimiento, es la única medida eficaz 

actualmente aceptada para interrumpir la transmisión vertical de GBS y evitar la sepsis 

neonatal. La administración de antibióticos durante la gestación resulta ineficaz para 

erradicar la colonización vaginal, ya que, al suprimir el tratamiento, la vagina vuelve a 

colonizarse a partir del recto.165  

 

 

 

                                                             
165 Schrag, S.; Gorwitz, R.; Fultz-Butts, K.; Schuchat, A. MMWR 2002, 51, 1-22. 
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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 gestación. Como técnica de 

cultivo, tradicionalmente, se ha recomendado el empleo de caldos de enriquecimiento 

selectivos (por ejemplo, el caldo Todd-Hewitt con colistina y ácido nalidíxico, o 

gentamicina y ácido nalidíxico), con posterior subcultivo en agar sangre e identificación 

de GBS a partir de las colonias aisladas, mediante la detección del antígeno o por la 

prueba CAMP. 

En el Documento del Consenso Español para la prevención de la infección neonatal 

por GBS, como alternativa al cultivo tras enriquecimiento, se recomienda el empleo del 

medio Granada163,166 (Biomedics, Alcobendas, Madrid), que es un medio específico, 

selectivo y diferencial basado en la detección del pigmento antes mencionado. Este 

medio permite la identificación 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 incubación anaeróbica en el Medio Granada (placa) e incubación aeróbica (tubo). 

En el año 2006, merced a una colaboración surgida entre el grupo de investigación 

del Dr. Manuel de la Rosa, del hospital “Virgen de las Nieves”, el Dr. Alí Haidour, del 

Centro de Instrumentación Científica, y nuestro grupo de investigación, en el 

Departamento de Química Orgánica de la Universidad de Granada, se determinó, a 

través de los datos que se obtuvieron mediante las distintas técnicas espectroscópicas, 

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.164 

                                                             
166 Rosa-Fraile, M.; Rodríguez-Granger, J.; Camacho-Muñoz, 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 configuración E (Fig. 37). 
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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 configuración del carbono C-27, la estereoquímica 

del carbono anomérico (1’’), así como la serie enantiomérica tanto del aminoácido 

ornitina como del carbohidrato (L-ramnosa). Estas incógnitas en cuanto a la estructura 

de este producto natural se podrían resolver mediante su síntesis química y posterior 

correlación con los datos espectroscópicos obtenidos. 

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

Además, 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.167 La 

hemolisina de GBS no se ha caracterizado aún167b pero los cromosomas que codifican 

su actividad han sido identificados y asignados,168 incluyendo genes homólogos a los 

que codifican los enzimas involucrados en la biosíntesis de ácidos grasos167a y de 

polienos.169 

 

 

                                                             
167 (a) 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. 
168 Spellerberg, B.; Pohl, B.; Haase, G.; Martin, S.; Weber-Heynemann, J.; Lütticken, R. J. Bacteriol. 
1999, 181, 3212-3219. 
169 Goel, A. K.; Rajagopal, L.; Nagesh, N.; Sonti, R. V. J. Bacteriol. 2002, 184, 3539-3548. 
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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 lácteas, como Propionibacterium freudenreichii, 

Propionibacterium thoenii y Propionibacterium acidipropionici, es idéntico al 

segregado por Streptococcus agalactiae, es decir, que el pigmento segregado es 

granadaeno, además de que las dos bacterias también muestran similares actividades 

hemolíticas.170 

La confirmación de que el pigmento segregado por Streptococcus agalactiae y 

Propionibacterium jensenii no es un caroteno, sino un polieno, a través de su síntesis 

química, ayudaría a elucidar cómo tiene lugar su biosíntesis y los aspectos que 

relacionan la actividad hemolítica y la secreción del pigmento. 

                                                             
170  Vanberg, C.; Lutnaes, B. F.; Langsrud, T.; Nes, I. F.; Holo, H. Applied and Environmental 
Microbiology 2007, 73, 5501-5506. 
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1.1. Objetivos. 

En la estructura propuesta para granadaeno (171) hay ciertos aspectos que no se han 

podido determinar mediante el empleo de técnicas espectroscópicas. Su síntesis química 

permitiría confirmar dicha estructura de forma inequívoca. Para ello, se partirá de 

precursores accesibles comercialmente y se utilizarán transformaciones químicas 

conocidas. La correlación de los datos espectroscópicos que poseemos sobre 

granadaeno (171) con los que se obtengan de la estructura conseguida mediante síntesis 

permitirá la asignación 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 estereoquímicas no se pudieron llevar a cabo o se hicieron de forma 

tentativa. En concreto: 

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

 
Figura 39. L-ramnosa. 

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

así como su modo de unión al polieno. 

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

estereoquímica del carbono anomérico 1´´. 

 
Figura 41. Posibilidades estereoquímicas en C-1” y C-27. 

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

estructura de granadaeno. 

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

Para determinar o confirmar algunas de estas asignaciones estereoquímicas no es 

necesaria la síntesis de la molécula completa. Si observamos la estructura de 

granadaeno (171), podemos ver que los puntos sobre los que estamos interesados 

(aminoácido, carbohidrato y carbono en posición 27) se encuentran en posiciones 

distintas de la molécula, por lo que a la hora de realizar análisis espectroscópicos las 

señales de cada uno de ellos no solapan con las de los otros. Así 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 unión al carbono C-27. 
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Una vez que se hayan resuelto las incógnitas estructurales que presenta granadaeno 

(171) por separado, se sintetizará una molécula análoga a la propuesta, la cual contendrá 

tanto la ornitina como la ramnosa, además de la configuración que se haya establecido 

para C-27 y C-1”. Esta estructura presentaría un menor número de dobles enlaces con 

configuración E, pero con esa estructura análoga más sencilla se podrían resolver casi 

completamente las dudas sobre la estructura. 

 
Figura 43. 

Sin embargo, es poco probable que esta estructura simplificada presente 

propiedades biológicas (si las hay) similares al polieno completo, por lo que también es 

necesaria la síntesis de la estructura natural. En este punto nos encontramos con la 

problemática de sintetizar una cadena poliénica de una elevada longitud y en la que 

todos los dobles enlaces presentan la misma configuración, en este caso E. Además, los 

compuestos poliénicos son muy sensibles, produciéndose isomerizaciones o la 

descomposición de los mismos con mucha facilidad, siendo mayor la sensibilidad de la 

cadena cuanto mayor sea ésta. La síntesis de la una estructura simplificada de 

granadaeno ayudará a la posterior síntesis de la cadena poliénica completa, ya que 

pondrá a prueba la metodología que se empleará en la consecución de ese objetivo. 
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1.2. Resultados y discusión. 

Para determinar tanto la presencia del carbohidrato como la configuración absoluta 

del carbono C-27 y del carbono anomérico, nos planteamos la preparación del 

compuesto 174, según lo propuesto en el siguiente esquema retrosintético, donde 

podemos elegir, a la hora de la síntesis, la configuración absoluta que poseerá C-27 

desde el inicio de la síntesis. 

 
Esquema 31. Esquema retrosintético para la obtención de 174. 

Seleccionamos como objetivo la molécula con configuración R en C-27, por lo que 

el producto de partida fue el compuesto comercial 175, que presenta dicha 

configuración R. En primer lugar, se protege el grupo hidroxilo y el grupo éster se 

reduce a aldehído, obteniéndose 176. Sobre este aldehído se llevó a cabo una reacción 

de Horner-Emmonds,171 con el fin de introducir dos dobles enlaces en la molécula. 

Utilizamos el fosfonato comercial 177, el cual se desprotona mediante el empleo de la 

mezcla DMPU/n-BuLi que actúa como base. Para controlar la estereoquímica en este 

proceso, es necesario llevar a cabo la reacción a baja temperatura (-78 ºC), formándose 

el producto 178 con los dos dobles enlaces con configuración E, con buen rendimiento 

(75%). A continuación, se procedió a realizar una reacción de glicosidación,172 con el 

objetivo de introducir la subestructura de ramnosa. Para ello se desprotegió el grupo 

hidroxilo, mediantetratamiento en medio ácido, para hacerlo reaccionar con el derivado 

de ramnosa 180, convenientemente protegido y con el C anomérico activado en forma 

de bromuro. El producto de glicosidación obtenido se corresponde con el anómero , 

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

                                                             
171 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 

heterósido, exactamente un -L-ramnopiranósido, con configuración R en el carbono 1 

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

 
Esquema 32. a) DHP, p-TsOH, CH2Cl2 (95%); b) LiAlH4, THF, 0 ºC a 25 °C (56%); c) PCC, CH2Cl2 
(82%); d) DMPU, n-BuLi, THF, Ar, -74 ºC a 25 ºC (75%); e) p-TsOH, EtOH (97%); f) Piridina, Ac2O, 
25 ºC, 5h (90%); g) AcOH glacial, BrH en AcOH (30-32%), CHCl3, 0 ºC, 3h, (73%); h) Hg(CN)2, 
CH3CN, 3h (94%); i) K2CO3, MeOH, (98%). 

Los datos obtenidos de los correspondientes análisis espectroscópicos de la 

molécula 174 (Tabla 17), nos indican que las señales 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 configuración absoluta en el carbono 27 es R y que la estereoquímica en el 

carbono anomérico es . 
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Para determinar la presencia de la ornitina y su modo de unión al polieno nos 

propusimos preparar el compuesto 181, al cual se puede acceder en pocos pasos a partir 

de 175, el cual posee la configuración que hemos determinado que tiene granadaeno, y 

de derivados comerciales de ornitina (Esquema 33). 

 

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

La síntesis del compuesto 181 comenzaría a partir de 178, obtenido tal y como se 

indicó anteriormente. Tras transformarla en el correspondiente ácido (182), se lleva a 

cabo la reacción de amidación, reacción que fue descrita en nuestro laboratorio,173 con 

el derivado de ornitina (183). En este caso se eligió 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  del ácido (Esquema 34). 

La comparación de los datos espectroscópicos del compuesto 183 con los 

procedentes de granadaeno (173) indicó que existía plena coincidencia (Tabla 17), por 

lo que podemos afirmar que en la estructura de 173 el resto de aminoácido presente se 

corresponde a L-ornitina, teniendo lugar la unión a través del nitrógeno en posición 2. 

 

                                                             
173 Morcillo, S. P.; Álvarez de Cienfuegos, L.; Mota, A. J.; Justicia, J.; Robles, R. J. Org. Chem. 2011, 76, 
2277-2281. 
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Esquema 34. a) KOH, MeOHac (58%); b) I2, PPh3, Imidazol, CH2Cl2 (50%); c) p-TsOH, MeOH (97%); 
d) NaOH 1M (74%); e) CF3COOH (93%). 

Tabla 17. Comparación entre las señales de 1H-RMN de los compuestos sintéticos 174 y 181 con las del 
natural 171. 
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C 171a 174 a 181 a 
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)  
3´´ 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)  
5´´ 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, 14.5 Hz) 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) 

aSeñal de 1H-RMN, ppm (DMSO-D6, 0.1% TFA-d) 
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Tabla 18. Comparación entre las señales de 13C-RMN de los compuestos sintéticos 174 y 181 con las del 
natural 171. 
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C 171a 174a 181a 
1´´ 97.42 97.58  
2´´ 70.82 70.68  
3´´ 70.55 70.65  
4´´ 71.79 71.89  
5´´ 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 

aSeñal de 13C-RMN, ppm (DMSO-D6, 0.1% TFA-d) 
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1.3. Síntesis de análogos de granadaeno. 

Una vez confirmada la presencia, tanto de la L-ramnosa como de la L-ornitina, así 

como despejadas las incógnitas de tipo estereoquímico sobre la estructura de 

granadaeno (171), procedimos a sintetizar un análogo de dicho compuesto. Este 

integraría en su estructura el carbohidrato y el aminoácido, además de la configuración 

adecuada en C-27 y en el C anomérico. La síntesis de 171, junto con otros derivados de 

granadaeno con un número 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 modificación del acoplamiento de Suzuki-Miyaura, 174 

desarrollado recientemente por Burke et al., 175  para la construcción de la cadena 

poliénica con el número deseado de dobles enlaces. Esta metodología también permite 

la incorporación de los fragmentos que contienen las subunidades de ramnosa (184) y 

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

 
Esquema 35. Análisis retrosintético propuesto para la síntesis de compuestos de la familia del 
granadaeno. 

Para comprobar la viabilidad de nuestra estrategia propuesta, nos centramos en la 

síntesis del miembro más simple de la familia, granadaeno[2] (187, n = 0).176 Este 

compuesto, que presenta solo dos dobles enlaces en la cadena poliénica, posee todos los 

motivos estructurales de granadaeno, por lo que sería útil para confirmar aún más las 

determinaciones estructurales anteriormente indicadas, así como poner en relieve la 

                                                             
174 Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483. 
175 (a) 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 análogos de granadaeno seleccionamos el nombre general de granadaeno, 
seguido del número 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 desprotección, conduciría al 

compuesto deseado 187. 

Los fragmentos 184 y 186 son fáciles de preparar en pocos pasos, con un control 

completo sobre la estereoquímica final de estos (Esquema 36). En el caso del fragmento 

184, partimos del epóxido enantiopuro 188, sobre el cual llevamos a cabo una apertura 

nucleófila estereoselectiva, con el complejo acetiluro de litio/EDTA, que generó el 

alquino 189 en un rendimiento moderado (42%). Una vez obtenido el alquino 189, ya 

sólo quedaría realizar la correspondiente reacción de glicosidación, tras la cual se 

obtuvo, de forma cuantitativa, el derivado 184 (99%), el cual posee configuración R en 

el C análogo a C-27 y la L-ramnosa en forma de su anómero . Por otra parte, para 

obtener el fragmento 186, en primer lugar se realizó la hidrobromación del ácido 

propiólico (190), generándose el intermedio 191 con rendimiento moderado (63%). A 

continuación, el bromoácido 191 se unió al derivado de L-ornitina 183 mediante una 

reacción de amidación, obteniéndose el intermedio 186. 

 
Esquema 36. Preparación de los fragmentos 184 y 186. a) Acetiluro de Li:EDTA, DMSO, 0 a 25 ºC 
(42%); b) Hg(CN)2, CH3CN, 4h (88%); c) HBr (45% v/v), 100ºC, 3h (63%); d) I2, PPh3, Imidazol, 
CH2Cl2 (53%). 
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La unión de los fragmentos 184 y 186 se llevó a cabo mediante una reacción de 

acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura,174 para la cual el alquino 184 se hidroboró con 

catecolborano neto,177 realizándose el acoplamiento posterior con el bromuro 186, sin 

aislamiento previo del producto de hidroboración. Tras la reacción de acoplamiento se 

obtuvo el dieno 192, el cual posee el esqueleto principal de 171. Por último, tras dos 

etapas de desprotección (saponificación y eliminación del grupo Boc) se obtuvo el 

granadaeno[2] (187) con un rendimiento global del 10.8%. De nuevo los 

desplazamientos químicos de las subunidades de ramnosa y ornitina, así como del resto 

de la molécula; coincidieron con los descritos en bibliografía para el compuesto natural 

171 (Tablas 19 y 20). 

 
Esquema 37. Preparación de 189. a) Catecolborano, 70 ºC, Ar, 3h; b) 188, Pd[PPh3]4, Na3PO4, THF, Ar,       
70 ºC, 48h (50%); c) NaOH 1M (68%); d) CF3COOH (95%). 

Tabla 19. Comparación entre las señales de 1H-RMN del análogo sintético de granadaeno 187 y el 
natural 171. 

 
C 171 a (n=11) 187 a (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) 
5´´ 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) 

aSeñal de 1H-RMN, ppm (DMSO-D6, 0.1% TFA-d) 

                                                             
177 Brown, H. C.; Gupta, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5249-5255. 
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Tabla 20. Comparación entre las señales de 13C-RMN del análogo sintético de granadaeno 187 y el 
natural 171. 

 
C 171a (n=11) 187a (n=1) 
1´´ 97.42 97.54 
2´´ 70.82 70.65 
3´´ 70.55 70.68 
4´´ 71.79 71.83 
5´´ 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 

aSeñal de 13C-RMN, ppm (DMSO-D6, 0.1% TFA-d) 

Una vez confirmada, de forma conjunta, la presencia de la -L-ramnosa, de la      

L-ornitina y la estereoquímica del C anomérico y C-27, mediante la comparación de los 

datos espectroscópicos de ambos compuestos (Tablas 19 y 20), así como la utilidad del 

acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la construcción de este tipo de agrupaciones, 

decidimos ensayar la validez de la metodología 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 utilización 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 desprotección, 

generaría el correspondiente producto final. Desafortunadamente, hasta el momento esta 

reacción de acoplamiento no ha transcurrido con rendimientos aceptables. 
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Esquema 38. Preparación del derivado granadaeno[3] (193). a) Catecolborano, 70 ºC, Ar, 3h; b) 195, 
Pd[PPh3]4, Na3PO4, THF, Ar, 70 ºC; c) 186, Pd[PPh3]4, Na3PO4, THF/H2O, Ar, 70 ºC; d) NaOH 1M; e) 
CF3COOH. 

En conclusión, en el presente capítulo hemos llevado a cabo la confirmación de la 

estructura del compuesto natural granadaeno (171) propuesta por nuestro grupo de 

investigación, confirmando la presencia tanto de la L-ramnosa como la de L-ornitina en 

la estructura de 171. Además hemos establecido la configuración en el carbono 

anomérico y en el carbono 27, que permanecían desconocidas hasta la fecha. Por otro 

lado, hemos llevado a cabo las primeras reacciones para desarrollar una aproximación 

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 metodología 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: 176,178 180,172 189,179 

191,180 196,180b,181 197180b y 199.172 

Esquema sintético del compuesto 174. 

 
Esquema 39. Preparación 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. 
179 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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Éster 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 CH2Cl2 seco (25 mL), se le añadió 

ácido p-toluensulfónico (15 mg, 0.076 mmol) y se dejó bajo agitación durante 3 h. Tras 

ese tiempo, la disolución se diluyó con CH2Cl2 y se lavó tres veces con H2O. La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó. El residuo obtenido se 

purificó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 85/15) obteniéndose 

196 (1331mg, 81%).180b,181 

Alcohol 197. A una disolución del éster 196 (1331 mg, 6.16 mmol) disuelto en 

THF seco (25 mL) a 0ºC, se adicionó lentamente DIBALH (13.55 mmol, 7.8 mL, 25% 

w/w en hexano) y se dejó bajo agitación durante 7 h a 25 ºC. Una vez transcurrido ese 

tiempo, se adicionó una disolución saturada de NH4Cl muy lentamente hasta que la 

mezcla de reacción dejó de burbujear. A continuación, se extrajo con Et2O, la fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se evaporó. El residuo obtenido se 

purificó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 6/4) obteniéndose 

197 (744 mg, 69%).181 

Aldehído 176. En un matraz con tamiz molecular en polvo (1.1 g) se añadió 

CH2Cl2 seco (25 mL) y se dejó bajo agitación durante 5 minutos. Posteriormente se 

adicionó el alcohol 197 (744 mg, 4.27mmol) y PCC (1.1 g, 5.13 mmol). La mezcla de 

reacción se dejó bajo agitando durante 16 h. Tras ese tiempo, el disolvente se evaporó 

hasta la mitad de su volumen y la mezcla se diluyó abundantemente con Et2O, 

formándose una suspensión, la cual se filtró. A continuación, el disolvente se eliminó y 

el residuo resultante se purificó mediante cromatografía flash en columna 

(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose 176 (352 mg, 48%).180a 

Éster 178. A una disolución del fosfonato 177 (916 mg, 3.66 mmol) en THF seco 

(10 mL) a 0 ºC, se añadió 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 dejó bajo agitación durante 30 min. Transcurrido ese 

periodo de tiempo, se enfríó a -78 ºC y se adicionó lentamente (15 min.) una disolución 

del aldehído 176 (350 mg, 2.03 mmol) en THF seco (10 mL). La mezcla de reacción se 

mantuvo a -78 ºC durante 1h para después calentar hasta 0ºC durante 3 h. A 

continuación, la mezcla de reacción se diluyó con AcOEt y se lavó con una disolución 

saturada de NH4Cl. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó. 

La purificación se realizó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 
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8/2) obteniéndose 178 (393 mg, 72%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 

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 disolución del éster 178 (60 mg, 0.224 mmol) en EtOH (10 

mL), se le añadió ácido p-toluensulfónico (3 mg, 0.011 mmol) y se dejó bajo agitación 

durante 16 h. Tras ese periodo de tiempo, la disolución se diluyó con abundante AcOEt 

y se lavó con salmuera. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se 

eliminó. El residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en columna 

(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose el producto 179 (40 mg, 97%). Aceite incoloro. 1H 

NMR (400MHz, CDCl3) δ 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). 

Éster etílico 198. A una disolución del alcohol 179 (40 mg, 0.22 mmol) y cianuro 

mercúrico (50 mg, 0.20 mmol), en acetonitrilo seco (3 mL), se añadió el bromuro 180 

(115 mg, 0.33 mmol) en porciones durante 3 h. A continuación, se dejó bajo agitación 

durante 4 h más. Transcurrido dicho periodo de tiempo, el disolvente se eliminó. El 

residuo resultante se diluyó con CH2Cl2 para, a continuación, lavar dos veces con una 

disolución 1M de KBr, H2O, una disolución saturada NaHCO3 y por último dos veces 

con H2O. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó. El 

residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 

7/3) obteniéndose 198 (90 mg, 91%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 

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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Éster metílico 174. A una disolución de 198 (90 mg, 0.2 mmol) en MeOH (10 mL) 

se adicionó K2CO3 (136 mg, 1 mmol) y se agitó durante 10 minutos. Tras ese periodo 

de tiempo, se añadió salmuera y se extrajo tres veces con AcOEt, obteniéndose 

cuantitativamente 174 (65 mg, 98%), sin necesidad de purificación. Aceite incoloro. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO) δ 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). 13C NMR (75 MHz, DMSO; DEPT) δ 

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 (CH3), 39.92 (CH2), 18.83 (CH3), 17.79 (CH2). 

Esquema sintético del compuesto 181. 

 
Esquema 40. Preparación de 181. 

Ácido 182. El compuesto 178 (150 mg, 0.559 mmol) se trató con KOH/MeOHac 

(5%) (15 mL). Una vez finalizada la reacción, se adicionó HCl al 10% hasta pH 6, se 

diluyó con AcOEt en abundancia y se lavó dos veces con H2O. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó, obteniéndose el ácido carboxílico 182 (77 mg, 

58%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 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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Éster metílico 200. En un matraz redondo se disolvió I2 (94 mg, 0.37 mmol) en 

CH2Cl2 (10 ml). A continuación se añadió PPh3 (97 mg, 0.37 mmol) seguido de 

imidazol (89 mg, 1.28 mmol), dejando bajo agitación hasta la aparición de un 

precipitado blanco. En este punto se adicionó el ácido 182 (69 mg, 0.29 mmol) y se 

agitó durante 5 min. Por último se añadió el derivado de L-ornitina 183 (86 mg, 0.35 

mmol), y se dejó bajo agitación. Una vez finalizada la reacción, se diluyó con CH2Cl2 y 

se lavó dos veces con HCl 1 N. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se eliminó. El residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en 

columna(Hexano/AcOEt 1/1) obteniéndose 200 (68 mg, 50%). Aceite incoloro. 1H 

NMR (400MHz, CDCl3) δ 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 disolución del éster metílico 200 (65 mg, 0.14 mmol) en EtOH 

(10 mL), se le añadió ácido p-toluensulfónico  (1.3 mg, 0.0069 mmol) y se agitó durante 

24 h. Tras ese periodo de tiempo, la disolución se diluyó con abundante AcOEt y se 

lavó con salmuera. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó. El 

residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en columna (AcOEt) 

obteniéndose 201 (54 mg, 97%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 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). 

Ácido 202. En un matraz redondo se disolvió el alcohol 201 (54 mg, 0.14 mmol) en 

MeOH (10 mL) y se adicionó NaOH 1M (0.28 mL, 0.28 mmol), dejando bajo agitación 

durante 16 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se añadió amberlita hasta pH 

neutro, se filtró y el disolvente se eliminó. El residuo resultante se purificó mediante 

cromatografía flash en columna (AcOEt/MeOH 8/2) obteniéndose 202 (38 mg, 74%). 

Aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 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). 
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Amina 181. A un vial en el que se encuentra el ácido 202 (38 mg, 0.10 mmol) y 

equipado con un agitador magnético se adicionó ácido trifluoroacético (0.2 mL) y se 

dejó bajo agitación durante 15 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se eliminó 

cuidadosamente el exceso de ácido a presión reducida, obteniéndose la amina 181 (25 

mg, 93%). Aceite incoloro.  1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 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). 

Síntesis de los compuestos 184 y 186. 

 
Esquema 41. Preparación de 184 y 186. 

Alcohol 189. Sobre una disolución del complejo LiC≡CH:H2N(CH2)2NH2 (10.4 g, 

113.63 mmol) en DMSO (100 mL) a 0 ºC, se añadió el epóxido 188 de configuración R 

(5.5 g, 94.69 mmol) y se agitó durante 16 h a temperatura ambiente. Una vez 

transcurrido dicho periodo de tiempo, se adicionó hielo y se extrajo tres veces con Et2O 

y se lavó con salmuera. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente 

se eliminó cuidadosamente. La purificación se llevó a cabo mediante destilación, 

obteniéndose 189 (3.35 g, 42%, b.p. 126 ºC).179 

 



Aproximación a la Síntesis de Granadaeno 

 180 

Alquino 184. A una disolución del alcohol 189 (300 mg, 3.57 mmol) y cianuro 

mercúrico (812 mg, 2.21 mmol), en acetonitrilo seco (6 mL), se añadió el bromuro 180 

(1.89 g, 5.36 mmol) en porciones durante 3 h. A continuación, se dejó bajo agitación 

durante 4 h más. Transcurrido dicho periodo de tiempo, el disolvente se eliminó. El 

residuo resultante se diluyó con CH2Cl2 para, a continuación, lavar dos veces con una 

disolución 1M de KBr, H2O, una disolución saturada NaHCO3 y por último dos veces 

con H2O. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó. El 

residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 

7/3) obteniéndose el compuesto 185 (1.23 g, 97%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, 

CDCl3) δ 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 (dq, 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). 

Ácido 191. A un matraz redondo con ácido propiólico (190) se adicionó HBr (48% 

w/w en H2O) y se calientó a 100 ºC durante 2 h. Posteriormente, se dejó a 4 ºC otras 16 

h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se filtró, lavando con H2O helada, se disuolvió 

en CH2Cl2, se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó, obteniéndose 191 (2.7 g, 

63%).180 

Amida 186. En un matraz redondo se disolvió I2 (404 mg, 1.59 mmol) en CH2Cl2 

(10 ml). A continuación se añadió PPh3 (417 mg, 1.59 mmol) seguido de imidazol (324 

mg, 4.66 mmol), dejando bajo agitación hasta la aparición de un precipitado blanco. En 

este punto se añadió el ácido 189 (176mg, 1.17mmol) y se agitó durante 5 min. Por 

último se adicionó el derivado de ornitina 182 (300mg, 1.06mmol), y se dejó bajo 

agitación. Una vez finalizada la reacción se diluyó con CH2Cl2 y se lavó dos veces con 

HCl (5%). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó. El 

residuo obtenido se purificó mediante cromatografía flash en columna (Hexano/AcOEt 

6/4) obteniéndose 186 (214 mg, 53%). Aceite incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 

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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Reacción de acoplamiento de Suzuki-Miyaura. Síntesis de 187. 

 
Esquema 42. Preparación de 187. 

Dieno 192. A un matraz con el alquino 184 (307 mg, 0.88 mmol) se adicionó 

catecolborano (105 mg, 0.88 mmol, 0.09 mL) bajo Ar y se agitó durante 3 h a 70 ºC. 

Transcurrido dicho periodo de tiempo, la mezcla de reacción se disolvió con THF (5 

mL) seco y estrictamente desoxigenado y se adicionó sobre una suspensión del bromuro 

186 (120 mg, 0.33 mmol), Pd[PPh3]4 (19 mg, 0.017 mmol) y K3PO4 (162 mg, 0.99 

mmol) en THF (5 mL) bajo Ar y en un matraz Schlenck. La mezcla se agitó durante    

48 h a 70 ºC. Una vez finalizada la reacción, se adicionó salmuera y se extrajo tres 

veces con AcOEt en abundancia. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente 

se eliminó. El residuo resultante se purificó mediante cromatografía flash en columna 

(Hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose 192 (110 mg, 55%). Aceite incoloro. 1H NMR (400 

MHz, cdcl3) δ 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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Ácido 203. En un matraz redondo se disolvió el dieno 192 (110 mg, 0,18 mmol) en 

MeOH (10 mL) y se adicionó NaOH 1M (1.26 mL, 1.26 mmol), dejando bajo agitación 

durante 16 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se añadió amberlita hasta pH 

neutro, se filtró y el disolvente se eliminó. El residuo resultante se purificó mediante 

cromatografía flash en columna (AcOEt/MeOH 9/1) obteniéndose 203 (51 mg, 55%). 

Aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 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 ácido 203 (51 mg, 0.10 

mmol) y equipado con un agitador magnético se adicionó ácido trifluoroacético (0.3 

mL) y se dejó bajo agitación durante 15 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se 

eliminó cuidadosamente el exceso de ácido a presión reducida, obteniéndose la amina 

187 (37 mg, 91%). Aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, cd3od) δ 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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Del trabajo que se encuentra recogido en la presente memoria podemos concluir lo 
siguiente: 

1. En contraste con la baja reactividad que (Cp2TiCl)2 muestra por sí solo, su 

combinación con un metal reductor (Mn o Zn) es capaz de promover el acoplamiento 

pinacolínico de cetonas conjugadas con buenos rendimientos y estereoselectividad 

considerable. En esta reacción, el titanoceno(III) se coordina al grupo carbonilo, 

facilitando la transferencia electrónica inicial desde el metal en fase heterogénea. El 

intermedio nucleófilo así generado puede utilizarse para el acoplamiento cruzado 

intramolecular (ciclación) de dicetonas. 

2. Se ha descrito la reacción de acoplamiento tipo Reformatsky catalizada por 

Ti(III) entre -halocetonas y aldehídos. La reacción conduce a  -hidroxicetonas, 

compuestos de tipo aldólico, con rendimientos que van desde medios a excelentes, a 

temperatura ambiente, en condiciones de reacción suaves y neutras, compatibles con 

cetonas y otros electrófilos. Las evidencias estereoquímicas apoyan la idea de que el 

ciclo catalítico transcurre a través de enolatos de bis-(ciclopentadienil)titanio. Mirarlo 

en la última corrección. 

3. Se ha demostrado que la reducción de compuestos carbonílicos mediada por 

(Cp2TiCl)2/H2O se puede describir de manera más correcta como un proceso HAT sin 

precedentes. Esta conclusión apoya la idea de que la reducción de grupos carbonilo 

mediante "metales en disolución" en medios próticos a menudo podría proceder a través 

de mecanismos tipo HAT. 

4. Los acuocomplejos de titanoceno(III) son una clase única de reactivos HAT, 

pues son capaces de reducir de manera eficiente radicales carbonados de distinta 

naturaleza, basándose su éxito en la excelente capacidad de coordinación del agua hacia 

titanoceno(III) y en la baja energía de activación para la etapa HAT. 

5. Se ha descrito una aproximación modular y flexible a los compuestos de la 

familia del granadaeno. Se ha podido determinar la configuración absoluta en C-27 y la 

estereoquímica del carbono anomérico de la subunidad de ramnosa, así como se han 

preparado una serie de derivados de menor tamaño de granadaeno. En estos momentos 

estamos trabajando en la síntesis total de granadaeno (173). 
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ANEXO 1 
 

Ti-Catalyzed Barbier-Type Allylations and Related Reactions 

Trabajo publicado en la revista “Chemistry a European Journal” en el año 2009, 
volumen 15, páginas 2774-2791. 
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ANEXO 2 
 

Ti-Catalyzed Transannular Cyclization of Epoxygermacrolides. 

Synthesis of Antifungal (+)-Tuberiferine and                                       

(+)-Dehydrobrachylaenolide. 

Trabajo publicado en la revista “Tetrahedron” en el año 2008, volumen 64, páginas 
11938-11943. 
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Anexo 3 
 

Radical Reduction of Epoxides Using a Titanocene(III)/Water System: 

Synthesis of β-Deuterated Alcohols and Their Use as Internal 

Standards in Food Analysis. 

Trabajo publicado en la revista “European Journal of Organic Chemistry” en el año 
2010, volumen 2010, páginas 4288-4295. 
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