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INTRODUCCION

Las reacciones de formacién de nuevos enlaces C-C son fundamentales en sintesis
organica. Durante la segunda mitad del siglo XX los complejos de metales de
transicién demostraron ser una herramienta muy poderosa para llevar a cabo este
tipo de reacciones. Ademas en los Ultimos afios se ha observado un resurgimiento
de la quimica de radicales libres, porque puede llevarse a cabo bajo condiciones
muy suaves compatibles con numerosos grupos funcionales. Los complejos de
titanoceno (lll) se comportan como metales de transferencia monoelectrdnica,

combinando las ventajas de la quimica organometalica y la de radicales libres.

En la presente tesis doctoral se ha desarrollado nuevas reacciones de formacién de
enlaces C-Cy de transferencia de H del agua promovidas/catalizadas por complejos
de titanoceno (lIl). La presente memoria se ha dividido en dos partes, la primera
(parte A) dedicada a nuevas reacciones de formacion de enlaces C-C y la segunda
(parte B) enfocada a nuevos procesos de reduccién mediante transferencia de H
del agua. También se adjunta un breve anexo sobre reacciones de ciclacion

transanular.

Una parte de los resultados generados por la presente tesis doctoral estan

recogidos en los siguientes articulos cientificos:

-"Enantiospecific Strategy Towards Oxygen-Bridged Terpenoids: Tandem Transannular-
Cyclization and Ring-Contraction Processes" Rosales, A.; Estévez, R.E.; Cuerva, J. M.;

Oltra, J.E. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 319-322.

-"Stereocontrolled Coupling between Aldehydes and Conjugated Alkenals Mediated by
Ti"/H,0" Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansauer, A.;
Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436.

-"Unprecedented Hydrogen Transfer from Water to Alkenes and Alkynes Mediated by
Ti(lll) and Late Transition Metals" Campafia, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles,

R.; Cuerva, J.M.; Buiiuel, E.; Cardenas, D.; Oltra J.E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198.



-"Ti-Catalyzed Reformatsky-Type Coupling between w«-Halo Ketones and Aldehydes"
Estévez, R. E.; Paradas, M.; Millan, A.; Jiménez, T.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.E.
J. Org. Chem. 2008, 73, 1616-1619.

-"Ti-Catalyzed Barbier-type Allylations and Related Reactions" Estévez, R. E.; Justicia,
J.; Bazdi, B.; Fuentes, N; Paradas, M.; Choquesillo-Lazarte, D.; Garcia-Ruiz, J.M.;

Robles, R.; Gansauer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.E.; Chem., Eur. J. 2009, 15, 2774-2791.

- “Unexpected Ti"

/Mn-Promoted Pinacol Coupling of Ketones” Paradas, M.; Campaiia,
A. G.; Estévez, R. E.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Jiménez, T.; Robles, R.; Cuerva, J. M.;

Oltra, J.E. J. Org. Chem. Dol:10.1021/j09005238.
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Antecedentes

En 1899 Philippe Barbier' publicé la reaccién de adicién de ioduro de metilo sobre una
cetona, la 6-metil-2-heptenona, en presencia de cantidades estequiométricas de Mg’,

estableciendo las bases del proceso que hoy conocemos como reaccién de Barbier.”

)CJ)\ metal oH
R,—X + —_—
1 R, "Rs RI/R)Z\R3

Esquema 1.- Reaccion de Barbier.

La reaccion de Barbier genera un nuevo enlace C-C en un solo paso, por lo que se
diferencia de los procesos tipo Grignard que suponen la preparacion previa de un
reactivo organometalico y su posterior reaccién con un derivado carbonilico. En
algunas ocasiones las estrategias tipo Barbier son ventajosas con respecto a las
estrategias tipo Grignard. Especialmente en el caso de reacciones de alilacién, ya que

los reactivos de tipo alil-metal no suelen ser faciles de preparar.3

Sin embargo, la reaccién de Barbier, promovida por Mg presenta una serie de
inconvenientes derivados de la naturaleza heterogénea del proceso. Asi, a menudo se
presentan problemas derivados de la activacion del metal (en fase sélida), la escasa
reproducibilidad de resultados y, ademas, el desarrollo de versiones enantioselectivas

es complicado.

Debido a la gran utilidad sintética de las reacciones de alilacion tipo Barbier, se ha
desarrollado en las ultimas décadas reacciones de Barbier mediadas por otros metales

de la Tabla Periddica, especialmente metales de transicién,** incluyendo Sn, Pb, In,

! Barbier, P. Compt. Rend. 1899, 128, 110-111

2(a) Smith, M. B.; March, J. March’s Advanced Organic Chemistry, 5" ed.; Wiley: New York, 2001; part
B, p 1210. (b) Smith, M. B. Organic Synthesis, 2" ed.; McGraw-Hill: New York, 2002; pp 580-581.

3 a) Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry, 4h ed.; kluwer academic/Plenum
Publishers: New York, 2001; part B, p 458. (b) Blomberg, C.; Hartog, F. A. Synthesis 1997, 18-30.

* Para ver una lista de los metales capaces de promover reacciones de alilacion tipo Barbier ver: Larock,
R. C. Comprehensive Organic Transformations, 2"ed.; Wiley-VCH: New-York, 1999; pp 1126-1133.
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Antecedentes

Zn, Cr ( alilacién de Nozaki-Hiyama-Kishi)® y Sml, (reaccién de Barbier-samario).® La
mayor parte de estos procesos transcurren en fase homogénea, soslayando muchos
problemas de la reaccion de Barbier original. Las limitaciones que presentan estas
reacciones derivan principalmente del uso de cantidades estequiométricas del metal,
lo que en ocasiones supone un problema debido a su alta toxicidad ¢ elevado coste

econdmico.

El titanio es el séptimo metal mas abundante de la tierra, y es uno de los metales de
transicion mas econdmicos y, ademas muchos de los compuestos de Ti no son toxicos
ni agresivos con el medio ambiente.” Por otra parte se ha comprobado que los
complejos de alil-Ti son capaces de reaccionar con compuestos carbonilicos con buena
quimio-, regio-, diastereo-, e incluso enantioselectividad.”® De hecho, en los ultimos
afios se han utilizado algunos complejos de Ti" para llevar a cabo procesos
enantioselectivos, algunos de los cuales se muestran en la figura 1. Asi por ejemplo se
han utilizado para llevar a cabo diversas transformaciones enantioselectivas:
Alilaciones (complejo A y C), acoplamientos pinacolinicos (complejo B) o apertura de
epoxidos (complejo D). Sin embargo, estos complejos suelen ser muy valiosos y en
consecuencia, su utilizacidn en proporciones estequiométricas, propias de estrategias

tipo Grignard suelen estar desaconsejadas.

>Para una revisiénde los métodos de formacién de nuevos enlaces C-C basados en Cr, incluyendo la
reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi, ver: (a) Furstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991-1045. Para
alilaciones de aldehidos mediante Nozaki-Hiyama-Kishi asimétricas, ver: (b) Berkessel, A.; Menche,
D.; Sklorz, C. A.; Schréder, M.; Paterson, |I. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1032-1035.

®Para una revision de la quimica del Sml,, incluyendo las reacciones tipo Barbier promovidas por Sm,
ver: (a) Kagan, H. B.Tetrahedron 2003, 59, 10351-10372. Para detalles mecanisticos de esta
reaccion, ver: (b) Curran, D. P.; Fevig, T. L.; Jasperse, C. P.; Totleben, M. J. Synlett 1992, 943-961.

7 Para una revision de la sintesis enantioselectivas que utilizan Ti, ver: Ramadn, D. J.; Yus, M. Chem. Rev.
2006, 106, 2126-2208.

& para una revision de la sintesis y reactividad de derivados alilititanio ver: Szymoniak, J.; Moise, C. In
Titanium and Zirconium in Organic Synthesis; Marek, I. Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2002; pp 451-
474,
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Antecedentes

Ph Ph
H/l, Ph CI\
Ti—Cl
—N__0 C N
/'Il'i—CI ’
o’ ¢ >
A B C
Duthaler and Hafner Riant Halterman
Cl, /CI
Ti
o, -
: <©_>7Ti(:|2 ©
PN 2
D E
Kagan Brintzinger

En este contexto, en nuestro laboratorio se observd por vez primera que el complejo
de Ti", bis(ciclopentadienil)titanio(lll),’ era capaz de catalizar alilaciones de tipo
Barbier con excelentes rendimientos, posiblemente a través del ciclo catalitico

representado en el esquema 2.%°

® Cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) , se genera in situ por agitacién del compuesto comercial
Cp,TiCl, con Zn o Mn polvo en THF, donde existe como una mezcla en equilibrio del monomero Cp,TiCl
y del dimero (Cp,TiCl),; ver: a) Enemzerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853-7864. b) Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C.;
Gansduer, A.; Barchuck, A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044. c) Gansauer, A.;
Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Muck-Lichtenfeld, C.; Daasbjerg, K.;
Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. Por razones de claridad en lo sucesivo nos referiremos
a él como titanoceno(lll) é Cp,TiCl.

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

o Ti'CpC

j\. e A

R™ R'_, eV 4 RR
-~ Cp,Ti'Cl,

OTl'VCpZCI
2 Cp,Ti''cl
2 Cp,Ticl,
Mn S|Me3
OH OSiMe
H,0* 3
3
/\/k;R' -~ /\/RER' + |N/

Esquema 2.- Reaccion de Barbier catalizada por Ti.

En la presente Tesis Doctoral se ha estudiado con detalle esta reacciones, su

mecanismo y su aplicacién a la sintesis eficaz de productos naturales.
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Antecedentes

A- REACCIONES DE ALILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS.

A.1.- REACCIONES DE ALILACION MEDIANTE COMPLEJOS DE ALIL-TITANIO.

Los primeros estudios de reactividad de complejos de alil-titanio con compuestos
carbonilicos se desarrollaron en el grupo del profesor Reetz.!’ Estos complejos se

prepararon a partir de alilmagnesianos y los correspondientes derivados de titanio(IV).

A~MgBr . CITi(0i-Pr), ——  _~_Ti(0i-Pr)3

)\)OKH (60 %)
)\)O\HA

Esquema 3.- Reacciones de alilacidn mediante complejos de aliltitanio.

Sato y colaboradores han desarrollado alternativas para la preparacion de estos
complejos por reacciones de adicién de complejos de titanoceno a dienos, asi como a
alcoholes y derivados alilicos.? Estos compuestos se han utilizado en reacciones de

adicién a grupos carbonilo, asi como a otros grupos funcionales como iminas,*® o

co,.*

'"a) Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, J.; Peter, R. Angew. Chem. Ed. Eng. 1980, 19, 1011. b)
Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, J.; Peter, R.; Wenderoth, B. Chem. Ber. 1985, 118, 1441. ¢)
Reetz, M. T.; Westermann, J.; Steinbach, R.; Wenderoth, B.; Peter, R.; Ostarek, R.; Maus, S. Chem. Ber.
1985, 118, 1421.

12 a) Sato, F.; Iijima, S.; Sato, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 243. b) Sato, F.; lida, K.; Iijima, S.; Moriya,
H.; Sato, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 1140. c) Sato, F.; Uchiyama, H.; lida, K.; Kobayashi,
Y.; Sato, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 921.

> Okamoto, S.; Teng, X.; Fujii, S.; Takayama, Y.; Sato, F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3462.

' Gao, Y.; lijima, S.; Urabe, H.; Sato, F. Helv. Chim. Acta, 1994, 222, 145.

25



Antecedentes

R, Q
2 alilMgBr 6 ( e g OH R,
Cp,TiCl, > Cp,Ti—)»R, —> Qg Ry
dieno/2 C;H,MgBr R ‘R R
3

3

Ry Ry Ry=alquilooH

Esquema 4.- Adicion de alilos a grupos carbonilo mediante complejos de alil-titanio.

El grupo de Sato también ha desarrollado un método utilizando Ti(O-iPr),, haluro de
alilo e i-PrMgBr como precursores del complejo de aliltitanio, obteniendo
rendimientos superiores al 90 % en la alilacion de benzaldehido.” Una metodologia
muy similar se habia empleado previamente en adiciones de aliltitanio a epdxidos con

acoplamiento de alilo sobre el carbono mas sustituido.®

Por otra parte el grupo de Collins realizd ensayos de alilacion utilizando complejos de
m-alil-titanoceno con sustituyentes quirales, obteniendo buenos rendimientos, aunque

no una buena enantioseleccién.’

mQ

%lx\
Ti
L, GO o
©)LH - ©/\/\ (23 % ee)
THF

(90 %)

Esquema 5.- Ensayos de alilacion con complejos quirales de mt-alil-titanoceno.

En 1992 el grupo de Hafner y Duthaler consiguié la adicidon enantioselectiva de

haluros de alilo a compuestos carbonilicos mediante complejos de

15 a) Kasatkin, A.; Nakagawa, T.; Okamoto, S; Sato, F. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3881. b) Nakagawa,
T.; Kasatkin, A.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1995, 18, 3207.

16 Tanaka, T.; Inoue, T.; Kamei, K.; Murakami, K.; Iwata, C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 906.
17 Collins, S.; Kuntz, B. A.; Hong, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 4154.
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Antecedentes

ciclopentadienildialcoxititanio obteniendo tanto buenos rendimientos como excesos

enantioméricos considerables.*®

lllo
T

H i N

Y

THF 90 % ee

H - N

THF
(93 %)

95 % ee

Esquema 6.- Ensayos de alilacion enantioselectiva con los complejos de Hafner y

Duthaler.

Un ano después de nuestro trabajo pionero sobre alilaciones tipo Barbier catalizadas
por Ti, Moise y colaboradores publicaron un segundo articulo sobre alilaciéon de
aldehidos mediante el empleo de complejos de aliltitanio en cantidades

subestequiométricas.19 Los autores sintetizan dicho complejo a partir de hidruro de

18 a) Riediker, M.; Duthaler, R. O. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 494. b) Hafner, A.; Duthaler, R.
O.; Marti, R.; Rihs, G.; Rothe-Streit, P.; Schwarzenbach, F. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,2321.
19 Bareille, L.; Le Gendre, P.; Moise, C. Chem. Commun. 2005, 775.
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Antecedentes

titanoceno, (preparado in situ a partir de Cp,TiCl, con un magnesiano 6 n-Buli) y un

dieno.
R

V4 & .
Cp,TiCl, + n-Buli —— Cp,TiH ——> sz'l'%*R

THF

Esquema 7.- Preparacién del complejo de alil-Ti(lll) de Moise et al.

En el ciclo catalitico propuesto (esquema 8) se utiliza polimetilhidroxisiloxano

(PMHS) como agente regenerador de Cp,TiH.

szTl,

m/ \

Cp,TiH Cp,Ting

PMHS R )\(&

OH R

Esquema 8.- Ciclo catalitico para la aliltitanacién de aldehidos propuesta por Moise y

colaboradores.

A.2.- REACCIONES DE ALILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Mn.

Existen pocos ejemplos de adiciones de haluros de alilo a aldehidos o cetonas
promovidos por Mn. En los trabajos pioneros de Cahiez et al.?® se observaron

rendimientos por debajo del 30 %. Solo en algunos casos se obtuvieron buenos

20 Cahiez, G.; Chavant, P. Y. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7373.
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Antecedentes

resultados utilizando AcOEt como disolvente y calentando a 50 9C. En este trabajo
también se encontrd que los rendimientos de reaccién suben considerablemente con

la adicién de ZnCl, en una proporcion del 10 %.

o) OH
Mn, ZnCl, (10 %) N
H P (82 %)
509C (85%)
nC5H11)J\H nC4H9)\/\

Esquema 9.- Reacciones de alilacion promovidas por Mn/ZnCl,

Siguiendo esta linea, Takai et al.** describieron el acoplamiento tipo Barbier de
bromuro de alilo a aldehidos utilizando como catalizador una combinacion de PbCl, y

MesSiCl como activantes del Mn.

(0]
H
Mn
0

(98 %)

PbCl, (cat)/Me,SiCl (cat)

/\/
THF (99 %)

Esquema 10.- Reacciones de alilacion mediadas por Mn y catalizadas por

PbCl,/Me;SiCl.

El cobre también se ha mostrado como un buen activador del Mn. En 1998 Li et al.??

estudiaron el acoplamiento tipo de Barbier de cloruro de alilo a benzaldehido

! Takai, K.; Ueda, T.; Hayashi, T.; Moriwake, T. Tetrahedron Lett. 1996, 39, 7049.
2 Li, C. J.; Meng, Y.; Yi, X. H.; J. Org. Chem. 1998, 63, 7498.
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ensayando con diferentes proporciones de Cu, y obteniendo unos rendimientos

considerables con cantidades subestequiométricas de dicho metal.

OH
Mn, Cu (cat)

~Cl
H,O0
(95 %, 3 equiv. de Cu)

(83 %, 0.1 equiv.de Cu)

(92 %, 0.1 equiv. de CuCl,)

Esquema 11.- Reacciones de alilacion promovidas por Mn y catalizadas por Cu.

En este caso la reaccidn se llevd a cabo en agua, por lo que la solubilidad del cloruro

de cobre contribuye a la mejora de los rendimientos.

A.3.- REACCIONES DE ALILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Zn.

Los ejemplos de alilaciones tipo Barbier con Zn son mas numerosos que el caso
anterior, posiblemente debido a la mayor reactividad de los derivados de alquil-Zn.
Generalmente se considera que los haluros de alil-Zn presentan una reactividad frente

a aldehidos y cetonas comparable a los reactivos de Grignard.23

2 /\/ng + InX, —> /\/ZV‘/\ + 2 MgX,

2 a) Yamamoto, Y; Asao, N. Chem. Rev. 1993, 93, 2207. b) Abenhaim, D.; Henry-Basch, E.; Freon, P. Bull.

Soc. Chim. Fr. 1969, 11, 4038.

30



Antecedentes

o) OH
©)J\H AN N ©)\/\
eter -
(75 %)

/\)J\H /\M

Y

eter
(65 %)
eter
(83%) \

Esquema 12.- Reacciones de alilacion promovidas por complejos de dialil- Zn.

Los haluros de alil-Zn se pueden preparar in situ empleando metal y haluro de alilo
sin necesidad de utilizar un magnesiano como intermedio. Picotin et al.** describen la
formacién in situ de dicho alil-Zn en THF inmediatamente antes de la adicién del

compuesto carbonilico.

OH

_~_-CHO /\)\/\ (50 %)

A~ Br Zn | _~_InBr

THF
o) OH
/\)J\/\ X
(69 %)

Esquema 13.- Formaciéon de bromuro de alilzinc y posterior adicion a aldehidos y

cetonas.

# Picotin, G.; Migianiac, P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4551.
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Otro caso significativo es el trabajo de Ranu y colaboradores® en el que describen la

reaccion tipo Barbier promovida por Zn siguiendo la misma metodologia, para un buen

numero de sustratos de partida, incluyendo aldehidos y cetonas tanto alifaticos como

aromaticos, donde los rendimientos oscilan entre un 75 y un 95 %.

Zn
0 BT OH
=
R )]\R > R M
Lo THF R
30 min
(75-95 %)

Esquema 14.- Adicion de bromuro de alilo a aldehidos y cetonas promovida por Zn.

Como se ha visto, estos procesos se llevan a cabo generalmente en éter o THF pero

también se pueden utilizar alcoholes (EtOH y/o t-BuOH) como disolvente, destacando

los siguientes ejemplos:z'5

Zn
/\/Br QH
H > X
EtOH
78°2C

(66 %)

Esquema 15.- Reaccion de alilacion de benzaldehido promovida por Zn en EtOH.

» Ranu, B. C..; Majee, A.; Das, A. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4885.
26 Killinger, T. A.; Boughton, N. A.; Runge, T. A.; Wolinsky, J. J. Organomet. Chem. 1977, 124, 131.
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0O OH
H Zn N
0] t-BuOH HO /
95 eC

(63 %)

Esquema 16.- Reaccion de alilacion de benzaldehido y ciclohexanona promovida por

Zn en t-BuOH.

Igualmente podemos encontrar en bibliografia ejemplos de reacciones tipo Barbier
en medios acuosos, donde destacan los trabajos de Luche,”’ en los gue, o bien hace
uso de ultrasonidos para mejorar los rendimientos de reaccion, o bien intercambia el
H,O por disoluciones saturadas de NH4Cl. A continuacion se muestran algunos

ejemplos en los que se ha seguido dicha metodologia.

Q Zn (ultrasonidos) OH
H > A
/\/Br
H,O:THF
5:1
(48 %)
0 7n OH
k > N
/\/Br
H,O/NH,Cl,,,
(61 %)

Esquema 17.- Reacciones de adicidon de bromuro de alilo promovidas por Zn en medio

aCuoso.

27 a) Petrier, C.; Luche, J. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1449. b) Petrier, C.; Luche, J. L. J. Org. Chem.
1985, 50, 910. c) Einhorn, C.; Luche, J. L. J. Organomet. Chem. 1987, 322, 177.
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Luche y colaboradores también estudiaron la diferencia de reactividad de aldehidos

frente a cetonas, siendo mucho mayor en el caso de los aldehidos.

Trabajos mas recientes estudian otros aditivos.?®

O Zn, NaBF, OH
H N
/\/X

H,0
(76 %)

Y

OH

O Zn, NaBF,
N
/\/X

H,0
(25 %)

Y

Esquema 18.- Adicion de haluro de alilo promovida por Zn y catalizada por NaBF,.

El grupo de Roy describe la adicion de bromuro de alilo a aldehidos en presencia de
una cantidad estequiométrica de Cp,TiCl.* Los autores utilizan un exceso considerable

de Zn y, conociendo la reactividad de este metal, no es descabellado suponer que esté

compitiendo con el titanio.

Cp,TiCl, (2 equiv.)
0 2 2 OH
Zn (7 equiv.)
= R)J\H THE R)\/\
(76-94 %)

Esquema 19.- Adicion de bromuro de alilo a aldehidos promovida por titanoceno(III)

descrita por Roy et al.

% 7Zha, Z.; Xie, Z.; Zhou, C.; Chang, M.; Wang, Z. New J. Chem. 2003, 27, 1297.
% Jana, S.; Guin, C.; Roy, S. C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6575.
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De hecho estos autores describen que cuando ensayan la reaccion con decanona y
acetofenona, éstas permanecen inalteradas. Como veremos mads adelante estos

resultados difieren considerablemente de los obtenidos en nuestro laboratorio.

A.4.- REACCIONES DE ALILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Sm.*

Los derivados de Sm(ll) han demostrado una notable capacidad para promover
procesos radicalarios de formacion de enlaces C-C, lo que les ha convertido en
reactivos muy utilizados en sintesis organica.’! Entre 1980 y 1982 Kagan y
colaboradores publicaron los primeros acoplamientos tipo Barbier de haluros de alilo

con aldehidos® y cetonas® promovidos por Sml, en THF.

) Sml OH
2
nCeHy;3~ H ~Br nCHys
THF

Esquema 20.- Reacciones de adicion de bromuros de alilo a aldehidos, promovidas por

sm(ll).

Mas adelante Curran y colaboradores®* clarificaron varios aspectos del mecanismo
de reaccion. La observacidon mas importante es la existencia de dos procesos
diferentes. Por un lado la reaccion se puede desarrollar en un solo paso (lo que los
autores llaman “Barbier de samario”) o bien en dos etapas (lo que los autores

denominan “Grignard de samario”). Este segundo mecanismo presentaria algunas

3% Para una vision general, ver review: Kagan, H. B. Tetrahedron, 2003, 59, 10351.
3! Krief, A.; Laval, A. M. Chem Rev. 1999, 99, 745,

32 Souppe, J.; Namy, J. L. Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3497.

33 Girard, P.; Namy, J. L. Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693.

34 Curran, D. P.; Fevig, T. L.; Jasperse, C. P.; Totleben, M. J. Synlett, 1999, 943.

35



Antecedentes

ventajas cuando el aldehido o cetona sea muy reactivo frente a Sml, y pueda dar lugar

a productos colaterales como por ejemplo pinacoles.

Sml
(0] o 2 OH
)J\ —>Sm|2 )\ M» "Barbier de samario"
R R R * R R R
1 2 THF 1 2 1Ry 2 (un paso)
(0]
R )J\R OH . .

Rs—X &, Ry—Sml, RET 1 " J\R "Grignard de samario"

THF 1 2 (dos pasos)

R3

Esquema 21.- Mecanismo tipo “Barbier de samario” y mecanismo tipo “Grignard de

samario”.

Normalmente las reacciones con Sml, necesitan de 2 a 4 equivalentes de este

costoso reactivo. Recientemente se han descrito en bibliografia trabajos en los que se

35
|

utilizan cantidades cataliticas de Sm(Il) en presencia de Sm metal™ o de lo que algunos

autores llaman “mischmetall”,*® una mezcla de metales lantanidos ligeros. En el

siguiente esquema se muestran algunos de estos ejemplos:

3 Basu, M. K.; Banik, B. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 187.
% Di Scala, A.; Garbacia, S.; Hilion, F.; Lannon, M. I.; Namy, J. L. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2989.
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Sm (1.5 mmol),
OH

0 Sml, (5% mol)
» X
/\/Br

THF
(80 %)

Sml, (30% mol)
0 "Mischmetall" OH

(5 mmol)
» X

THF
(75 %)

Sml, (30% mol)
0 "Mischmetall" OH

5 mmol

715

nC,H

7" 15 H

Esquema 22.- Reacciones de adicién de haluros de alilo a aldehidos y cetonas

catalizadas por Sml,.

A.5.- REACCIONES DE ALILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR OTROS METALES
(Cr, V, Mo, Fe, Sn, Cd, In).

En bibliografia también se pueden encontrar reacciones de alilacidon tipo Barbier
promovidas por otros metales de la serie de los lantanidos como el cerio, que actla

bien en forma de amalgama o combinado con cloruro de mercurio.?’

37 Imamoto, T.; Kusumoto, T.; Tawarayama, Y.; Sugiura, Y.; Mita, T.; Hatanaka, Y.; Yokohama, M. J.
Org. Chem. 1984, 49, 3904.
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Ce(Hg) o Ce(HgCl,) SN

MeO B MeO

THF
(85 %)

Ce(Hg) o Ce(HgCl,)

Vs

a B cl
THF
(35%)
Esquema 23.- Reacciones de alilacion de aldehidos y cetonas aromaticas promovidas

por Ce.

Los procesos tipo Barbier promovidos por Cr, se conocen como la reaccidon de Nozaki-
Hiyama o mas recientemente como Nozaki—Hiyama—Kishi.‘:’8 Los primeros trabajos los
desarrolld el grupo del profesor Nozaki, utilizando cantidades estequiométricas de

Crcl,. ¥

CrCly/LiAIH, (2:1)  HO 7

y

/\/Br

THF
0eC
(78 %)

Esquema 24.- Reaccion de adicion de bromuro de alilo a ciclohexanona promovida por

cr(l).

38 Kamijo, S.; Yamamoto, Y. En: Multimetallic Catalysts in Organic Sintesis; Eds. Shibasaki, M.;
Yamamoto, Y.; Wiley-VCH, Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2004; p. 20-21.
3% Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179.
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Posteriormente, tanto el grupo de Nozaki como el grupo de Kishi descubrieron que la
reaccion se aceleraba con la adicidon de cantidades cataliticas de NiCl, o Pd(OAc)2.4° El
grupo de Furstner desarrolld posteriormente una versidn catalitica de la reaccion que
se puede llevar a cabo empleando proporciones subestequiométricas de CrCl, en

presencia de cantidades estequiométricas de Mn y MesSiCl.*!

O crcl, (7 %) OH
+ Br —————— >
%J\H N Mn, Me;SicCl 6 N
(76 %)

Esquema 25.- Adicién de bromuro de alilo a octanal catalizada por Cr(ll).

La introduccidn de ligandos quirales en los complejos de Cr permite llevar a cabo
sintesis enantioselectivas. En este sentido el grupo de Kishi ha descrito sintesis
asimétricas empleando el sistema Cr/Ni,* metodologia que posteriormente han

aplicado otros autores.”?

0 a) Takai, K.; Tagashira, M.; Kuroda, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 6048. b) Jin, H.; Uenishi, J.; Christ, W. J.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5644. ¢) Kishi, Y.
Pure Appl. Chem. 1992, 64, 243.

*1'2) Fiirstner, A.; Shi, N.; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12349. b) Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991.
*2 2) Inove, M.; Suzuki, T.; Nakada, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1140. b) Kurosi, M.; Liu, M.; Kishi,
Y. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12248. ¢) Choi, H.-W.; Nakajima, K.; Demeke, D.; Kang, F.-A.; Jun, H.-
S.; Wang, Z.-K.; Kishi, Y. Org. Lett. 2002, 4, 4435. d) Wan, Z.-K.; Choi, H.-W.; Kang, F.-A.; Nakajima,
K.; Demeke, D.; Kishi, Y. Org. Lett. 2002, 4, 443.

3 Berkessel, A.; Menche, D.; Sklorz, C. A.; Schroder, M.; Paterson, 1. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,
1032.
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|
tBu |SOZ
O Bn

H
nCGHB)J\H

PN 93 % e.e
nCeHy; N B3%ee)

nmQ

-

CrCl,-3THF
Et,N, Mn

2.6-lutidina, TMSCI
/\/Br

2) AcOH

(93 %)

Esquema 26.- Ejemplo de alilacion asimétrica de Kishi.

Los complejos de V(Il) en mezclas de THF/HMPA también dan lugar a procesos de

alilacion tipo Barbier.**

[V2Cl3(THF)e]2[Zn2Clg]
O 0 OH
VCl(tmeda),

[

THF:HMPA (1:1)
(97-90 %)

Esquema 27.- Reacciones de adicion de bromuro de alilo a grupos carbonilo

promovidas por V(II).

Por otro lado el hierro, metal de bajo coste y escasa toxicidad, promueve

reacciones tipo Barbier, activado con NaF, y en agua como disolvente.*

4 Kataoka, Y.; Makihira, I.; Yamagata, T.; Tani, K. Organometallics, 1997, 16, 4788.
45 Chan, T. C.; Lau, C. P.; Chan, T. H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4189.
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OH

0]
Fe
H > X
/\/Br

NaF/H,0
96 horas

(88 %)

Esquema 28.- Adicién de bromuro de alilo a benzaldehido promovida por Fe metalico

en medio acuoso.

El Sn metdlico también da reacciones de alilacion, aunque necesita pequefias
cantidades de HBr o aluminio metdlico para llevar a cabo la reacciéon con buenos

rendimientos, como muestran los trabajos preliminares de Nokami.*®

Posteriormente Chan y colaboradores describieron la alilacion de compuestos
carbonilicos utilizando Sn metal y bromuro de alilo en agua, consiguiendo unos

rendimientos que oscilan entre el 70 y el 99 %.47

/\/Br/ Hzo
Sn + B A SnBr A~ SnBr,
H,O 2
2 Sn/H,0
X
R™ H
OH

R)\/\

Esquema 29.- Adicién de bromuro de alilo a aldehidos mediante bromuros de

alilestafio.

% a) Nokami, J.; Otera, J.; Suto, T.; Okawara, R. Organometallics, 1982, 2, 191. b) Nokami, J.;
Wakabayashi, S.; Okawara, R. Chem. Lett. 1984, 869.
47 Chan, T. H.; Yang, Y.; Li, C. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 4452.
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El estano presenta una reactividad muy parecida al Zn, como se puede observar en el
trabajo de Zha y colaboradores,” en el que el metal (indistintamente Zn o Sn) se activa
con NaBF,; sin necesidad de aislar el alilestannano intermedio. En dicho trabajo se
observa cdmo con Sn se obtienen rendimientos de reaccién superiores al caso del Zn.

Los ejemplos mas significativos se muestran en el siguiente esquema.

Q Sn, NaBF, OH
H » > X
i (98 %) [76 %]
H,0
Q Sn, NaBF, OH
X h
N (60 %) [25 %]
H,0

Esquema 30.- Adicion de haluros de alilo a grupos carbonilo promovidos por Sn

activado con NaBF, (entre corchetes se citan los rendimientos obtenidos con Zn).

Las sales de Sn(ll) también dan muy buenos resultados actuando como acidos de

Lewis, combinadas con TiCl; y utilizando agua como disolvente.*®

OH

0
©)kH SnCl/Ticl, ©)\/\
/\/Br

H,0
(100 %)

0 SnCl,/Ticl, OH
—
H,0
(95 %)

Esquema 31.- Adicion de bromuro de alilo a aldehidos promovidos por Sn(ll).

48 Tan, X.; Shen, B.; Deng, W.; Zhao, H.; Liu, L.; Guo, Q. Org. Lett. 2003, 5, 1833.
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El cadmio es otro metal con reactividad muy parecida al Zn. Abenhaim vy
colaboradores,* ensayaron Cd frente a Zn, obteniendo mejores resultados con

cadmio, como se puede observar en el siguiente esquema comparativo:

2 /\/ng + CdX, ——> /\/Cd\/\ + 2 MgX,

0 OH

> (80 %) [75 %]

A, oY
H /\M

eter (74 %) [65 %]

Y

Esquema 32.- Reacciones de alilacion de aldehidos y cetonas mediante complejos de

dialilcadmio (entre corchetes los rendimientos obtenidos con Zn).

Posteriormente se han descrito ejemplos en los que no es necesario formar el
alilcadmio, sino que simplemente con Cd metal en THF (proceso tipo Barbier) y con la
adicion de bromuro de tetrabutil amonio, junto con el haluro de alilo correspondiente

se consiguen resultados similares.>

H Cd/Bu,NBr N

/\/Br

THF
(90 %)

Esquema 33.- Adicion de bromuro de alilo a benzaldehido promovida por Cd metal.

49 Abenhaim, D.; Henry-Basch, E.; Freon, P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1969, 11, 4038.
30 Sain, B.; Prajapati, K.; Sandhu, J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 55, 4795.
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El indio es un metal que se ha empezado a utilizar recientemente por presentar una
.. . 51 . .

reactividad muy variada® incluso en medios acuosos. El In es capaz de promover

reacciones tipo Barbier tanto en cantidades estequiométricas®® como cataliticas

utilizando en este caso como correductor Mn o Al.>3

0] OH
In (1 equiv.)
H » A

H,0 (71 %)

In (0.1 equiv.)
Mn/TMSCI (5 equiv.)

. (86 %)
vl

In (0.01 equiv.)
Mn/TMSCI (5 equiv.)

- (74 %)
N

THF

In (0.1 equiv.)
Al/TMSCI (5 equiv.)

- (41 %)
N

THF

Esquema 34.- Adicion de bromuro de alilo a benzaldehido promovida y/o catalizada

por In.

B.- REACCIONES DE CROTILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS.

La reaccion de crotilacion tipo Barbier consiste en la adicién de un haluro de crotilo a
un compuesto carbonilico. Al igual que el resto de reacciones de alquilacion tipo

Barbier pueden llevarse a cabo con diferentes metales. En este caso nos encontramos

3! Para una vision general ver review: Cintas, P. Synthesis, 1995, 1087.

>2 Araki, S.; Tto, H.; Butsugan, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 1831.

33 a) Augé, J.; Lubin-Germain, N.; Thiaw-Woaye, A.; Tetrahedron Lett. 1999, 40, 9245. b) Augé¢, J.;
Lubin-Germain, N.; Marque, S.; Seghrouchni, L. J. Organomet. Chem. 2003, 679, 79.
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gue la adicion del haluro de crotilo sobre el compuesto carbonilico puede dar
productos de adicion diferentes: los productos de adicion a (isdmeros E o Z) y los
productos de adicidn y (esterecisémeros syn o anti) como se muestra en el esquema

35.

0 X OH OH OH

i
Y
g
7?
1

adicién o adiciony,syn adicion vy, anti

Esquema 35.- Diferentes posibilidades de adicion de haluros de crotilo sobre un

compuesto carbonilico.

Uno de los aspectos mads interesantes de la reaccion de crotilacién, con vistas a su
aplicacidn sintética, es conocer su regio y esteroselectividad ya que si la controlamos
podremos obtener diferentes isémeros utilizando un mismo producto de partida, con
solo modificar las condiciones de reaccion. En este apartado nos centraremos en hacer
un breve repaso por las principales reacciones de crotilacién descritas en bibliografia

y su regio- y estereoselectividad.

B.1.- REACCIONES DE CROTILACION MEDIADAS POR COMPLEJOS DE CROTIL-TITANIO.

Entre 1981 y 1983 el grupo de Sato>* describid la crotilacién de aldehidos y cetonas por
medio de complejos de m-aliltitanoceno(lll) o but-2-eniltitanoceno(lV), preparados a

partir de Cp,TiCl, y crotilmagnesianos, obteniendo Unicamente productos de adicion .

>4 a) Sato, F.; Iijima, S.; Sato, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 243. b) Sato, F.; lida, K.; Iijima, S.; Moriya,
H.; Sato, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 1140. c) Sato, F.; Uchiyama, H.; lida, K.; Kobayashi,
Y.; Sato, M. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 921.
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OH
@ CYYS eon
Cp2T|—>
OH
\/%/\
OH

Et,0
0 2

(84 %) syn:anti
H

7:93

\)J\
©)J\ /\/\ ; AN (92 %) syn:anti

0:100
Cp2T|
> H
O "0 1 syn:anti
\ 0,
~ N, % 90%) V78

Esquema 36.- Adicion de crotilo a aldehidos mediante complejos de Ti

Los autores observaron la alta diastereoseleccion hacia isomeros anti

, lo que
justifican mediante un estado de transicion ciclico en conformacién tipo silla en la

adicion del complejo de crotil titanio al compuesto carbonilico (ver esquema 37)

H
H H
c TM\ j\ MeMH Me =
Pyl + —™ IR - > R -
gy R~ H \r/o Ticp,X ! O~Ticp,x
OH
R/\I/\
anti

Esquema 37.- Estado de transicion de Sato en la reaccion de crotiltitanio con

aldehidos.
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En la actualidad, se acepta generalmente este estado de transicién ciclico para
justificar la adicion de derivados organometalicos de crotilo (o prenilo) a compuestos

carbonilicos.

Poco después, Reetz y colaboradores™ consiguieron invertir la diastereoseleccion anti,
obteniendo proporciones syn:anti de 85:15 aproximadamente, afiadiendo BF; a la
mezcla de reaccion. Para explicarlo proponen que el acido de Lewis se coordina con el
atomo de oxigeno, provocando que el estado de transicion sea abierto (en lugar de

ciclico) como se muestra en la siguiente figura.

|
HY_CH,

TiCp,X
Figura 2.

Unos afios mas tarde el grupo de Collins estudié la influencia de la naturaleza de los
sustituyentes sobre los ciclopentadienilos, encontrando correlacién entre Ia

diastereoselectividad y el aumento de tamafio del sustituyente.56

Este mismo grupo
intentd llevar a cabo la reaccién utilizando el complejo de Brintzinger como precursor
del alil-Ti en busca de enantioselectividad (la cual no se observd), obteniendo sin

embargo una excelente diastereoseleccidn hacia isdmeros anti.>’

%lx\/
Ti
THF

(90 %)

> Reetz, M. T.; Sauerwald, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 2293.
36 Collins, S.; Dean, W. P.; Ward, D. G. Organometallics, 1988, 7, 2289.
>7 Collins, S.; Kuntz, B. A.; Hong, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 4154.
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Esquema 38.- y-adicidn de crotilo a benzaldehido mediante complejos de Brintzinger

crotilados.

B.2.- REACCIONES DE CROTILACION PROMOVIDAS POR Mn.

El manganeso en polvo comercial no presenta la reactividad adecuada para
promover reacciones de crotilacion tipo Barbier. Sin embargo se ha descrito que el
manganeso activado es capaz de promover dichas reacciones. Cuando una sal de
Mn(ll) se reduce con hidruro de aluminio vy litio se genera Mn® in situ, gue es capaz de
llevar a cabo la reaccion con buenos rendimientos. Hiyama et al. observaron que
cuando se utilizan bromuros de crotilo sélo se obtienen los productos de adicidn y con

moderada estereoseleccién. >®

o

MnCl, + LAH, ———— "Mn(0)" + H, + LiCl + AlCl
THF

0 OH
: Il L MnCl/LiAK, ©)\{\ syn:anti
N ~Br (35:65)

THF

(78 %)

0 MnCl,/LiAIH, OH

)J\ d syn:anti
nCgHy;3~ H _~__Br nCeH13 N
NN (35:65)

THF
(58 %)

Esquema 39.- Adicion de bromuro de crotilo a aldehidos promovida por “Mn(0)”.

58 Hiyama, T.; Obayashi, M.; Nakamura, A. Organometallics, 1982, 1, 1249.
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Un poco mias tarde Cahiez et al. obtuvieron similares resultados en cuanto a
regioselectividad, activando el Mn con ZnCl,, aunque en su articulo no especifican las

proporciones de diastereoisdmeros obtenidos.>

Otro resultado similar se encuentra en el trabajo de Takai y colaboradores en 1996°°

cuando el Mn se activa con PbCl, y MesSiCl.

Mn
. OH
PbCl, (cat)/Me,SiCl (cat) syn:anti
H > X
B (42:58)
THF
(91 %)

Esquema 40.- Adicion de bromuro de crotilo a benzaldehido promovida por Mn

activado por PbCl,/MesSiCl.

B.3.- REACCIONES DE CROTILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Zn.

Al igual que con Mn, también se han llevado a cabo ensayos de adiciones de
haluros de crotilo a aldehidos y cetonas utilizando Zn. En 1996, el equipo de Tagliavini
aplica la metodologia descrita por Luche,” en adiciones de haluros de crotilo a
aldehidos aromaticos, obteniendo una pequefia proporcion de producto de adicion o

y una proporcion de diastereoisdmeros del producto de adicion y cercana a 1:1.%

0] OH OH
Zn AN syn:anti
H —— + A Y
/\/\Br (64:36)
NH,CI:THF oy
5 :1
(64 %) 3:97

59 Cahiez, G.; Chavant, P. Y. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7373.

% Takai, K.; Ueda, T.; Hayashi, T.; Moriwake, T. Tetrahedron Lett. 1996, 39, 7049.

2 a) Petrier, C.; Luche, J. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1449. b) Petrier, C.; Luche, J. L. J. Org. Chem.
1985, 50, 910. c) Einhorn, C.; Luche, J. L. J. Organomet. Chem. 1987, 322, 177.

8! Marton, D.; Stivanello, D.; Tagliavini, G. J. Org. Chem. 1996, 61, 2731.
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Esquema 41.- Adicién de bromuro de crotilo a benzaldehido promovida por Zn en

medio acuoso.

Otro ejemplo de ataques o promovidos por Zn, lo encontramos en los trabajos
desarrollados por el equipo de Loh, que llevaron a cabo la reaccidon en medio acuoso,

como se muestra en el ejemplo siguiente:62

0 , OH OH
n
H —mM > X N X
N gy
CHZCIZ:HZO a:;/
3 01 99:1
(60 %)
)OJ\ OH OH
Zn
nGHy~ H ——— ”CSHllm +”C5H11A{k
"
CH,Cl,:H,0 oy syn:anti
3 :1 90:10 (88:12)
(55 %)

Esquema 42.- Adicion o de bromuro de crotilo a aldehidos promovida por Zn en

medios acuosos.

Los autores explican la regioselectividad a proponiendo que en primer lugar se
obtiene el producto de adicién 7y, que con otra molécula de aldehido de partida forma
el acetal correspondiente catalizado por las sales metalicas residuales. En medio
acuoso (se requieren 6 equiv. de H,0) se formaria el catidon oxonio intermedio Il que,
mediante una reaccidon sigmatrépica-[3,3] da lugar al intermedio IV. Con el procesado
final de la reaccidn se liberaria el producto de adicién o de crotilo y el aldehido que se

volveria a unir a otra molécula de producto de adicion y (esquema 43).

62 Tan, K. T.; Chug, S. S.; Cheng, H. S.; Loh, T. P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2958.
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Rl
0
OH P o ToH .
P metal Ry” "H H
ROH R N — R N =
Ry " Br R, ,
Ry Ry Ry
Y
" oM uo @%)w @ +H,0
—_— ~ | —_—
VS
R; D R; N Rl) 7
R
2 > m SN
R R,

OH
+H,0 A -HY 0 R)\/\/RZ
-— ~ — AN i’ p

Ry OHz R{” OH
2 R, 0

Esquema 43.- Mecanismo propuesto para la adicién a de crotilo a aldehidos

promovida por Zn en medio acuoso.

Loh y colaboradores observaron que la adicion a mayoritaria puede
conseguirse no solo con Zn, sino también con otros metales, como el indio y el estafio,

en medio acuoso.

En el afno 2004 Roy y colaboradores® ensayaron la reaccién entre benzaldehido vy
bromuro de crotilo, en presencia de una mezcla de Cp,TiCl, y Zn. Los autores
describieron la obtencion del producto de adicion 7y, como una mezcla de
diastereoisémeros syn:anti (1:1). Los autores atribuyen la reaccién al Cp,TiCl formado
por reduccion de Cp,TiCl, por Zn. Sin embargo, conociendo la reactividad del Zn en
crotilaciones tipo Barbier, es posible que este metal este metal esté compitiendo con

el complejo de Ti"
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O cp,Tid, 2 OH
H = X
N"Br
THF syn:anti
(77 %) 1:1

Esquema 44.- Producto de crotilacion de benzaldehido obtenido por Roy et al.

B.4.- REACCIONES DE CROTILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR OTROS METALES (Sn,
Sm, Cr, V, Mo, Fe, Cd, In).

Se han descrito otros procesos de adiciéon a de crotilos utilizando Sn en

presencia de TMSCl y Nal. &

0 S OH OH
n
nC5H11)J\H - nc5|-|11)\/\/ N ncsHMA{\
Me;SiCl/Nal/H,0
/\/\OH oy
MeCN 97:3
(71 %)

Esquema 45.- Adicion o de crotilos promovida por Sn en presencia de MesSiCl/Nal.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos recientemente por Wang y

colaboradores, cuando activan el Sn con NaBF,.?®

% Zha, Z.; Xie, Z.; Zhou, C.; Chang, M.; Wang, Z. New J. Chem. 2003, 27, 1297.
% Kamagama, Y.; Nishiyama, Y.; Ishii, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 6988.
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9 Sn, NaBF, OH

H -
\/\/X
H,0
(73 %)

Esquema 46 .- Adicidon o de crotilo a benzaldehido promovida por Sn/NaBF,.

El Sm(Il) induce crotilaciones tipo Barbier con muy buenos rendimientos. Cuando se
ensayd su selectividad con haluros de crotilo se observd que presenta una cierta
regioselectividad hacia productos de adicién o, al contrario que ocurre con Mn y Zn en
medio anhidro. Se observan resultados concordantes entre los trabajos de Kagan®’ en
1982, utilizando Sml, en proporciones estequiométricas, y los trabajos de Namy*® en
2002 utilizando proporciones subestequiométricas de Sml, y “mischmetall” como

agente correductor estequiométrico (esquema 47): **

0 Sml, ( % mol) OH OH
2 3
e
nC6H13)J\H NCgH A nCeH /\éA\
~ A~ Br 6M13 6113
THF ay
(87 %) 69:31
o Sml, (30% mol) OH OH
"mischmetall"
nC,H )J\H > I"(:7H15)\/\/ * nC7H15/§\§/k
7715 S ~_Br
THF a:y
(46 %) 75:25

32 Souppe, J.; Namy, J. L. Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3497.
% Di Scala, A.; Garbacia, S.; Hilion, F.; Lannon, M. L; Namy, J. L. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2989.
% En ninguno de los casos se especifica la proporcion de diastereoisomeros del producto de adicion 7.
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Sml, (30% mol)

0
mlschmetall"
H
~o~U-Br

(20 %) 70.30

Esquema 47.- Adicion de bromuro de crotilo a aldehidos promovida o catalizada por

Sm|2.

Cuando se llevd a cabo la alilacién de Nozaki-Hiyama-Kishi (procesos tipo Barbier

promovidos por Cr) con haluros de crotilo® se obtuvieron los regioisémeros Y como

65

unicos productos de adicion. Con una alta diasatereoseleccidén anti.”> A continuacién

se exponen un par de ejemplos:

OH
’ CrCI3,L|AIH4> N
NANBr :
THF syn:anti
(96 %) 0:100
j\ CrCly, LIAIH, OH )Oj/\
nC,Hgy~ ~H \/\/Br' |nc4H9)\|/\+|nc4H9 N
DMF syn:anti
(70 %) 3:97

Esquema 48.- Adicion 'y de bromuro de crotilo a aldehidos promovida por Cr(ll).

Otros metales de transiciéon con comportamiento parecido al cromo son el vanadio y el
molibdeno. En el caso del V, al igual que en la reaccién de Nozaki-Hiyama-Kishi, el

unico producto de adicion de haluros de crotilo a aldehidos es el derivado del ataque .

3% Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179.
65 Hiyama, T.; Kimura, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1037.
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La diferencia con el Cr, es que en este caso la diastereoselectividad no es tan alta,

como se desprende del trabajo de Kataoka y Tani.**

o [V2C|3(THE)6]2[ZHZC|6] oH OH
H 4 VCly(tmeda), _ X,
N A~Br
THF:HMPA (1:1) syn:anti
(80 %) 21:79

[V2Cl3(THF)e]2[Zn2Cle]

0
j\ 4 VCly(tmeda), OH )Oi/\
nC4Hg™ H ~ B - r‘C4Hg)\|/\ + nCHg™ YN
THF:HMPA (1:1) syn:anti
(32 %) 26:74

Esquema 49.- Adicién yde bromuro de crotilo promovida por V(lI).

En el caso del Mo la diastereoselectividad se acerca al Cr, pero a costa de una

pérdida de regioselectividad, aunque la proporcidon de producto de adicion Y sigue

siendo predominante. Estos resultados han sido recientemente comunicados por

White y colaboradores.®®

4 Kataoka, Y.; Makihira, I.; Yamagata, T.; Tani, K. Organometallics, 1997, 16, 4788.
% Gable, K. P.; Shanmugham, M. S.; White, J. D. Can. J. Chem. 2000, 78, 704.
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o EL ot

CH,Cl,-H

syn:anti
(87 %) 4 96 2:98

&

j\ Br Mci ﬂ/\/ OH
AN
nCHy;3sw H ON - nCgH, 3 + nC6H13/&§/§

CH,Cl,-H,0

a’y syn:anti
(54 %) 11:89 2:98

Esquema 50.- Adicion de crotilo a aldehidos promovida por complejos de na—alil—

molibdeno.

Finalmente también se pueden encontrar en bibliografia ejemplos de adiciones de
haluros de crotilo a aldehidos alifaticos y/o aromaticos mediante métodos
electroquimicos, usando disoluciones 0.1 M de perclorato de tetrabutilamonio en
HMPA vy electrodos de platino con diferentes voltajes.®’ En estos casos ni la regio ni la

diastereoselectividad son elevadas.

67 Tokuda, M.; Satoh, S.; Suginome, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 5608.
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ioe OH OH

)J\ > A

HMPA (TBAP, 0.1 M)

/

ay syn:anti
(60 %) 44:56  53:47

0 +2e
H X
/\/\Br ©)\/\/

HMPA (TBAP, 0.1 M)

syn:anti
(69 %) 64.36 54:46

Esquema 51.- Adicion de haluros de crotilo a aldehidos mediante métodos

electroquimicos.

Los autores justifican la baja regioseleccion proponiendo la posibilidad de dos
mecanismos que llevan a dos isomeros diferentes. En uno de ellos (proceso A) el
haluro de alilo se reduce generando el carbanidn alilico, que se adiciona al compuesto
carbonilico generando el producto de adicién y. En el otro caso (proceso B) el
compuesto carbonilico es el primero que se reduce a un anién radical, que actia como
nucledfilo en una sustitucion Sy2 del halégeno del haluro de alilo correspondiente,

generando el producto de adicién o.

x
R R R, R
2 +2 2 R R 1,2
A NP LLING N R S
Rl X —X' Rl H+
R3 Ry
- R2

[N,
B RrOR Ry R, 'RMR

Esquema 52 .- Mecanismos en la adicidn de haluros de crotilo a compuestos

carbonilicos mediante procesos electroquimicos.

A la vista de los antecedentes expuestos, se puede afirmar que en la mayor parte de

las reacciones de crotilacién tipo Barbier descritas en bibliografia predominan los
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productos de adicién y, que normalmente se forman preferentemente con la

configuracion relativa anti.

B.5.- REACCIONES DE_CROTILACION INTRAMOLECULAR (CICLACION) TIPO BARBIER
PROMOVIDAS POR Sm.

Hasta la fecha los ejemplos mas importantes de ciclaciones tipo Barbier son las
promovidas por Sm. El Sml, se ha mostrado como una herramienta muy util en
crotilaciones intramoleculares, dando lugar a sistemas policiclicos interesantes para la
sintesis de productos naturales. Un ejemplo de este tipo es la sintesis de poliquinanos

mediante doble reaccién de Barbier:%®

Br Br
H Sm|2
—_—
0 0 THF
N HMPA H
(68 %)

Esquema 53.- Sintesis de poliquinanos promovida por Sml,.

C.- REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS.

La reaccidn de prenilacion tipo Barbier consiste en la adicidon de un haluro de prenilo a

un compuesto carbonilico promovida por un metal 6 derivado metdlico. En este caso,

68 Lannoye, G.; Sambasivarao, K.; Wehrli, S.; Cook, J. M.; Weiss, U. J. Org. Chem. 1988, 53, 2327.
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también nos encontramos con que la adicion del haluro de prenilo sobre el compuesto
carbonilico puede dar dos regioisémeros diferentes, el producto de adiciéon a o el vy,
como se muestra en el esquema 54. Obviamente cada uno de los metales con los que

se puede realizar la reaccién influye en la regioselectividad de la misma.

adicion o adicion y
Esquema 54.- Diferentes posibilidades de adicion de haluros de prenilo.

Los prenilos son la unidad basica de los terpenos naturales. Por tanto para que el
método de prenilacion tipo Barbier sea util en la sintesis de terpenoides interesa
controlar las condiciones de reaccidbn para que se obtenga mayoritariamente el
regioisomero derivado de la prenilacion a. Sin embargo, la mayoria de los
procedimientos descritos proporcionan mayoritariamente el producto de adicion vy.

En estos antecedente vamos a hacer un breve repaso a las reacciones de prenilacion tipo

Barbier descritas hasta la fecha.

C.1.- REACCIONES DE PRENILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Mn.

Como ya hemos comentado anteriormente cuando una sal de Mn(ll) se reduce con
hidruro de aluminio vy litio se obtiene in situ Mn°, que es capaz de llevar a cabo la
., . ., . . .. 58 -
reaccion de alquilacion tipo Barbier con buenos rendimientos.” Cuando se utilizan
bromuros de prenilo sélo se obtienen los productos de adicién y con un rendimiento

moderado.
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(58 %)
O OH

©)kH MnCl/LiAIH, ©)><\

Y\/Br

THF
(27 %)

Esquema 55.- Adicién de bromuro de prenilo a aldehidos promovida por Mn°.

C.2.- REACCIONES DE PRENILACION TIPO BARBIER PROMOVIDAS POR Zn.

Yamamoto y colaboradores han descrito la adicion de prenilo a compuestos
carbonilicos mediante los correspondientes haluros de prenil-Zn. Se obtiene casi

exclusivamente el producto de ataque 7.69

OH
JMZnBr, THF

H SRS

(80-95 %)

Esquema 56.- Adicion de bromuro de prenil-Zn a benzaldehido

Aunque, de manera general, casi todas las adiciones de prenilos dan lugar a los
regioisdmeros v, estudios recientes han puesto de manifiesto algun caso en el que se

invierte esta regioselectividad. Segun los trabajos de Hong et al., afadiendo un aditivo

58 Hiyama, T.; Obayashi, M.; Nakamura, A. Organometallics, 1982, 1, 1249.
69 Yanagisawa, A.; Habaue, S.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 5198.
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voluminoso y HMPA en THF a reflujo, el Zn puede dar adicidon de bromuros de prenilo

con ataque mayoritario por la posicion a.”

1) Zn, HMPA
X :S O Ho
S, H
J
H
)\A HOw " 0rBDMS
X Br - >
2 Jn |
OHC™ X-"0TBDMS RS

3/97
THF, reflujo
(87 %)

Esquema 57.- Adicidon a de bromuro de prenilo a aldehidos promovida por Zn.

C.3.- REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS
POR OTROS METALES (Ce, Sm, Ba, Cr, In, Cu, Sn).

Hace dos décadas, Cohen et al.”* desarrollaron un método que les permitia obtener
mayoritariamente el producto de prenilacion a, aunque la regioselectividad de la

reaccidon no es muy buena.

SPh 1. LDMAN, -60 C oM RO
Y\/ . ’ - - ,RM( + /R%
2. CeClg, -78°C

3. RCOR" -782C

adiciéon o (50%) adicion vy (15%)

Esquema 58.- Adicion de prenil-Ce(lll) sobre compuestos carbonilicos.

70 Hong, B.-C.; Hong, J.-H.; Tsai, Y.-C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 468.
7 Guo, B. S.; Doubleday, W.; Cohen, T. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4710.
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Kagan desarroll6 reacciones de prenilacion mediadas por sm(l)’? en las que se
obtenia una mezcla de ambos regioisdmeros, sin poder llegar a obtener

exclusivamente el producto de adicién a.

1)152°2f“1'§?T!"P R. OH R. OH
Y\/I -1o=0; mm} 'RM( + ,R>§<\
2)RCOR’; 1h

-152Ca T2 amb. L o s o
3) H 0" adicién o (52%) adicion vy (28%)

Esquema 59.- Adicion de ioduro de prenilo a compuestos carbonilicos

promovida por Sm(ll).

En la década de 1990 se desarrollaron métodos que permitian, bajo unas condiciones
de reaccién muy particulares, obtener Unicamente el producto de adicion a. Estos
métodos estan basados en la adicidon de una especie nucledfila, generada a partir de

un prenilstannano, a un compuesto carbonilico”

0
ij/Ph
n—BuSSn\/ﬁ/ + B, /\FI .
BCl, -782eC 80%
Bcl, (80%)

72Hamann—Gaudinet, B.; Namy, J. L.; Kagan, H. B. J. Organomet. Chem. 1998, 567, 39.
& a) Takuwa, A.; Shiigi, J.; Nishigaichi, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3457. b) Depew, K. M.;
Danishefsky, S. J.; Rosen, N.; Sepp-Lorenzino, L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12463.
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Otro ejemplo de adicidn a de prenilos regioselectiva nos lo proporcionan los reactivos
de prenilbario preparados in situ a partir de Ba activado y cloruros de alilo en THF,”

desarrollado por Yamamoto y colaboradores.

0]
Rl\ Ba Ry R3)J\R4 Rl\ R,
R; c  THE |R /\/\BaCI RZWR3
2
-78°C OH

Esquema 60.- Alilacién de compuestos carbonilicos mediante complejos de

prenilbario.

Otras reacciones descritas mas recientemente son las de adicion de bromuro de
prenilo a aldehidos aromaticos utilizando Cr(ll) (reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi) ,

pero en esta ocasion se obtiene como Unico producto el derivado de adicion y. ™

OH

(49 %)
Esquema 61.- Adicidn y de bromuro de prenilo a benzaldehido promovida por Cr(ll)

También se pueden encontrar en bibliografia ejemplos de adiciones de haluros de
prenilo a aldehidos alifaticos y/o aromdticos mediante métodos electroquimicos,
usando disoluciones 0.1 M de perclorato de tetrabutilamonio en HMPA y electrodos de
platino con diferentes voItajes.67 En estos casos ni la regio ni la diastereoselectividad

son elevadas.

7 Yanagisawa, A.; Habaue, S.; Yasue, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6130.
> Schrekker, H. S.; De Bolster, M. W. G.; Orru, R. V. A.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2002, 67,
1975.
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OH OH
+2e
H > ©)\/Y + ©)><\
)\/\
cl
HMPA (TBAP, 0.1 M)
(68 %)

72:28

Esquema 62.- Adicion de haluros de prenilo a aldehidos mediante métodos

electroquimicos.

Los autores explican la baja regioseleccién proponiendo el mismo mecanismo que se

representa en el esquema 43 para el caso de las crotilaciones.

Posteriormente, se han llevado a cabo reacciones de prenilacion mediadas por Zn
generado electroquimicamente a partir de la reduccién catédica de cantidades
subestequiométricas de ZnBr, en MeCN, obteniendo en este caso Unicamente

producto de adicién y.”®

En 2003 Loh y colaboradores desarrollaron un método de a-prenilacidn regioselectiva
promovida por In(OTf); en CH,Cl,, mediante transferencia de prenilo desde 4,6-
dihidroxi-3,3-dimetilhexeno. Cuando los dioles empleados son épticamente puros, se

obtiene el producto de adiciéon a con un exceso enantiomérico (ee) del 90%."’

69 Yanagisawa, A.; Habaue, S.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 5198.

76 Gosmini, C.; Rollin, Y.; Perichon, J.; Wakselman, C.; Tordeux, M.; Marival, L. Tetrahedron, 1997, 17,
6027.

" Cheng, H.-S.; Loh, T.-P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4990.
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T 90 % ee
%

CH,Cl,
(60 %)

Esquema 63.- Adicion o de prenilo a aldehidos promovida por In(OTf);

La reaccidon también se puede llevar a cabo con Cu(OTf); o Sn(OTf)s, pero tanto los

rendimientos como la enantioseleccion son mas bajos.

De los datos recogidos en bibliografia podemos destacar que los complejos de alilbario
muestran un comportamiento quimico excepcional ya que dan lugar a productos de
adicion a con elevada regioselectividad. En nuestra opinion, el desarrollo de nuevos
métodos de a-prenilacion , sigue siendo uno de los objetivos de mayor interés en

sintesis de productos naturales.

D.- REACCIONES DE PROPARGILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS.

La reaccién de adicion tipo Barbier de haluros de propargilo a compuestos carbonilicos
ha sido muy utilizada en sintesis organica. Al igual que el resto de alquilaciones tipo
Barbier, varios metales pueden llevar a cabo esta reaccién. Sin embargo algunos de
ellos llevan a cabo la reaccién en fase heterogénea, con los problemas que ello supone.
Por otra parte, en muchas ocasiones se generan mezclas de isémeros propargilicos y

alénicos (esquema 64)

OH OH
0] 7
)J\ + \ ' o RM + R%’%
R R, X LR, 1R,

Esquema 64.- Reaccion de propargilacion tipo Barbier.
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A continuacién haremos una breve revisidn sobre las reacciones de propargilacién de

compuestos carbonilicos descritas en bibliografia.

Hace dos décadas, Yamamoto® y colaboradores describieron la adicion de propargilo a
compuestos carbonilicos mediante el correspondiente complejo de propargil-Zn,

(estrategia tipo Grignard)

|
A

— N\
H ZnBr, THF

(80-95 %)

Esquema 65.- Adicion de bromuro de propargil-Zn a benzaldehido.

También se encuentran en bibliografia ejemplos de adicion de bromuros de
propargilo a compuestos carbonilicos siguiendo una estrategia tipo Barbier. Esta
metodologia la aplican Chen y Crich a la adicién de bromuro de propargilo a aldehidos

promovida por Zn en THF.’8

0] Zn OH
=
=
— N\
Br
THF
(81-88 %)

Esquema 66.- Adiciéon de bromuro de propargilo a aldehidos promovida por Zn.

31 Krief, A.; Laval, A. M. Chem Rev. 1999, 99, 745.
78 Chen, C.; Crich, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1289.
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Otro ejemplo relacionado con las reacciones de propargilacion, es la
utilizacion de 1,2-diiodoetano y ultrasonidos en la propargilacion de aldehidos tanto

aromaticos como alifticos. ”°

Zn, ultrasonidos

' =
_ =
- )J\H — R)\/
_—\
Br
HCl, 2 M
(78-95 %)

Esquema 67.- Adicion de bromuro de propargilo a aldehidos en medio acuoso

Los derivados de Sm(ll) también han demostrado una notable capacidad para
promover procesos radicalarios de formacion de enlaces C-C.2' Entre 1980 y 1982
Kagan y colaboradores publicaron acoplamientos tipo Barbier de haluros de propargilo
con aldehidos* y cetonas® promovidos por Sml, en THF, con una cierta selectividad

hacia el alcohol monopropargilico.

)O]\ Sml, OH é OH
E——
Br n
HE (72 %) (16 %)

Esquema 68.- Reacciones de adicion de bromuros de propargilo a aldehidos,

promovidas por Sm(ll).

El Cr(ll) también da lugar a propargilaciones de aldehidos y cetonas, aunque

generalmente se obtienen mezclas de alcohol monopropargilico y aleno.®

7 Lee, A. S.-Y.; Chu, S.-F.; Chang, Y.-T.; Wang, S.-H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1551.
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Cr(II) e
=agioIte

(44 %) (24 %)

Esquema 69.- Propargilacién de cetonas mediada por Cr(ll).

Recientemente se ha descrito un proceso de propargilacion enantioselectiva mediada

por Cr (esquema 70) introduciendo ligandos quirales en su esfera de coordinacién.®

32 Souppe, J.; Namy, J. L. Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3497.

33 Girard, P.; Namy, J. L. Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693.

% para una vision general ver referencia 30. Articulos seleccionados: a) Verniere, C.; Cazes, B.; Gor¢, J.
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 103. b) Mannschreck, A.; Munninger, W.; Burgemeister, T.; Goré, J.; Cazes,
g. Tetrahedron 1986, 42, 399. ¢) Place, P.; Verniere, C.; Goré, J. Tetrahedron 1981, 37, 1359.
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El titanio constituye el séptimo metal més abundante en la tierra.®? Ademas,
numerosos derivados de titanio son inocuos para la salud y respetuosos con el medio
ambiente.® Por otra parte, los complejos de titanoceno son solubles en disolventes
organicos y admiten ligandos quirales en su esfera de coordinacién, lo que facilita el
desarrollo de reacciones enantioselectivas en fase homogénea. Asi, parecia deseable el
desarrollo de reacciones de alilacion tipo Barbier catalizadas por titanio. En este
contexto, concebimos la hipétesis siguiente, el cloruro de bisciclopentadienil-titanio(lll)
(Cp,TiCl), un reductor monoelectrénico suave (E°= -0.8 V vs Fc/Fc’) generado in situ a

1,884 podria ser capaz de generar radicales alilo a partir de

partir de Cp,TiCl, comercia
bromuro de alilo (1) é cloruro de alilo (2) puesto que las energias de disociacion (EDE)
de los enlaces C-X son relativamente bajas (1, EDE =47 + 2 Kcal/mol®® y2,EDE=71%1
Kcal/mol),86 . Ademas, Cp,TiCl posee vacantes de coordinacién, pudiendo comportarse
como un acido de Lewis. Tras la formacion del radical alilo el proceso de acoplamiento
radicalario (ruta A del esquema 71) se veria favorecido por la coordinacién de este con

el complejo de Ti", generando el alcohol homoalilico deseado.?” Sin embargo, no se

puede descartar la posibilidad de que el radical alilo sea atrapado por una segunda
especie de Ti'", que posee un electrén desapareado. En este caso se generaria un
intermedio organometilico de alil-Ti"". Este intermedio podria atacar como nucledfilo
al compuesto carbonilico, lo que también conduciria al alcohol homoalilico esperado
(ruta B, esquema 71). Por ultimo, el homoacoplamiento entre dos radicales alilo podria

llevar a subproductos de tipo Wurtz, con la consiguiente reduccidn del rendimiento del

alcohol homoalilico deseado. Esta reaccién colateral podria minimizarse seguramente

%2 Diego J. Ramén.; Miguel Yus. Chem. Rev. 2006, 106, 2126-2208.

% Enemaerke, R.J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T., Daasbjerg. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.

# Cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) , se genera in situ por agitacion del compuesto comercial
Cp,TiCl, con Zn o Mn polvo en THF, donde existe como una mezcla en equilibrio del monomero Cp,TiCl
y del dimero (Cp,TiCl),; ver: a) Enemzerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853-7864. b) Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C.;
Gansduer, A.; Barchuck, A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044. c) Gansauer, A.;
Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Muck-Lichtenfeld, C.; Daasbjerg, K.;
Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. Por razones de claridad en lo sucesivo nos referiremos
a él como titanoceno(lll) é Cp,TiCl.

85 Szwarc, M.; Ghosh, B. N.; Sehon, A. H. J. Chem. Phys. 1950, 18, 1142.

8 zavitsas, A. A. J. Phys. Chem. 1987, 91, 5573.

87 Fernandez-Mateos, A.; Teijon, P. Herrero; Clemente, R. Rabanedo; Gonzalez, R. Rubio. Synletr 2008,
20, 3208-3212.
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manteniendo una baja concentracion de radicales alilo en el medio de reaccién

(adicién lenta del haluro de alilo.)

R
1, X =Br R™ R
2,X=C
Al
X =Br, mas rapido Cp,TiTdl cp.Tilcl
X=Cl, Cp,TiV(CI)X 2
I Cp,Ti'cl

(C) R’
o[Ti"]
T - - R N
+ hexadienos) R’
E voldtiles |
T 0 l
. l
o[Ti™] OH
R X —> | R A
R' R'

Esquema 71.- Diferentes alternativas mecanisticas para la adicion de haluros de alilo a

compuestos carbonilicos aromaticos mediada por titanoceno(lll).

En 1998, Gansduer et al. describieron la primera versién catalitica de la apertura
homolitica de epdxidos mediada por Cp,TiCl, utilizando clorohidratos de piridina y
derivados (especialmente HCI-2,4,6-collidina) como agentes regeneradores de
titanoceno. Cinco afios después, nuestro grupo desarrolld6 un nuevo agente
regenerador no prético mediante la combinacion de MesSiCl/2,4,6-collidina 3. Segun

nuestra hipdtesis, este regenerador de titanoceno, seria capaz de reintroducir los
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alcoxititanios intermedios en el ciclo catalitico. De esta forma se podria llevar a cabo
reacciones de alilacion tipo Barbier catalizadas por titanoceno (esquema 72). Esto
permitiria utilizar proporciones subestequiométricas de valiosos catalizadores quirales

de titanio, para desarrollar la version enantioselectiva del proceso.

/Tl”'CpZCI
0
/ CpZTl'VCI \
OTiVCp,Cl
2 Cp,Ti''cl ZTRR
MnCl, X t Cl@
2 Cp,TiVdal, N®
Mn snvle3
/ 1 1 +
R R R

Esquema 72.- Ciclo catalitico propuesto para las reacciones de alilacion de

compuestos carbonilicos catalizadas por titanoceno (ll1).

Dado que observaciones preliminares realizadas en nuestro laboratorio
apoyaban esta hipc')tesis,10 decidimos llevar a cabo un estudio detallado de la reaccidn,
su ambito de aplicacién, sus limitaciones, su estereoquimica y los mecanismos
implicados en el proceso. En esta memoria se presentan los resultados obtenidos, asi

como una discusién mecanistica que los justifica racionalmente.
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1.-REACCIONES DE ALILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS Y/0
CATALIZADAS POR TITANOCENO (III).

1.1.- REACCIONES DE ALILACION DE ALDEHIDOS Y CETONAS.

Comenzamos trabajando con sustratos modelo para tratar de optimizar las
condiciones de reaccion. Como sustratos modelo elegimos un aldehido y una cetona
alifaticos (4 y 5), un aldehido y una cetona aromaticos (6 y 7) y un aldehido y una

cetona a,B-insaturados (8 y 9)

En primer lugar se ensayo la reaccion utilizando un exceso de Cp,TiCl, (2.5 equiv.), 8
equivalentes de Mn y 2.5 equivalentes de bromuro de alilo (1). La reaccion se llevd a

cabo con otro halogenuro alilico como es el cloruro de alilo (2).

o Cp,TiCl, (2.5 equiv.) OH
+ Mn (8 equiv.
L X<B THF R
’ = r .
4-9 2, X=Cl 10-15

Tabla 1.- Productos de alilacion de aldehidos y cetonas modelo, promovidos por

titanoceno (lII).

Compuesto carbonilico Productos de alilacion. haluro(rendimiento)
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méig
/

\M/CHO
8

4 10 Br (91 %)?
cl (90 %)?
\H%J\ 7 7N
5 11 Br (99 %)?
cl (99 %)?
0 OH
Ph)J\H Ph)\/\
12 Br (75 %)
cl (3%)
0 OH
A DN
7 13 Br (99 %)
cl (99 %)
OH
~_CHO N “
| |
8 14 (85 %)

OH

/

o
/

/§

9 15 Br (90 %)
cl (92 %)

? adicion lenta del haluro de alilo disuelto en THF (2ml). b adicién lenta del haluro de alilo y el

compuesto carbonilico disuelto en THF (1ml).

Los mejores resultados para los alcoholes 10 (91%) y 11 (99%) se consiguieron
mediante una adicidn lenta del haluro de alilo, disuelto en THF, sobre una mezcla de
Cp,TiCl y el compuesto carbonilico en THF. Utilizando este método se obtiene el mismo
resultado tanto con bromuro (1), como con el cloruro de alilo (2). Sin embargo los

aldehidos y cetonas aromaticos o a,B-insaturados en presencia de Cp,TiCl tienen
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tendencia a pinacolizar.®® En este sentido una adicion lenta del haluro sobre una
mezcla del compuesto carbonilico y Cp,TiCl llevaria a la formacién de subproductos de
pinacolizacion del compuesto carbonilico. Por ello se ensayd un procedimiento
diferente para los compuestos 6-9. Los mejores resultados para los alcoholes 12 (75%),
13 (99%), 14 (85%) y 15 (92%) se obtuvieron anadiendo lentamente y de forma
simultanea el haluro de alilo y el compuesto carbonilico disueltos en THF, sobre una
disolucion de Cp,TiCl en THF. De esta forma se pudo minimizar la aparicion de

subproductos de pinacolizacion.

En los ensayos realizados observamos que el uso de bromuro (1) o cloruro de alilo (2)
procuraba rendimientos similares, excepto a partir de los aldehidos conjugados 6 y 8.
En estos casos solo se obtenian buenos rendimientos con bromuro de alilo (1).
Probablemente esto se deba a que la formacion del radical alilico a partir de cloruro de
alilo (EDE = 71 £ 1 Kcal/mol)iError! Marcador no definido. sea mucho mas lenta que a
partir de bromuro de alilo (EDE =47 £2 Kcal/mol).85 Por lo tanto si se utiliza cloruro de
alilo (2) el rendimiento baja como consecuencia de la formacién de subproductos de

pinacolizacion.

Parece evidente que, al menos para el caso de aldehidos y cetonas conjugadas, se
podria aplicar el esquema original de nuestra hipdtesis (esquema 71) incluyendo una
cuarta ruta potencial (ruta D esquema 73) que conduciria a subproductos de tipo

pinacol, derivados del acoplamiento entre dos radicales cetonilo.

% para acoplamiento pinacolinico promovido por Cp,TiCl, ver: a) Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 5717-5718. Y para los acoplamientos pinacolinicos catalizados por tinanoceno (lll), ver: b)
Gansduer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. c) Gansauer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-
2071. d) Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-
5248. e) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.
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a1l
X =Br, mas rapido Cp,TiCl
Cp,Ti"cl

X=cl Cp,TiV(CIX

(C)

Esquema 73.- Diferentes rutas alternativas en la adicion de haluros de alilo a

compuestos carbonilicos conjugados mediada por titanoceno(lll).

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién para la alilacion de compuestos
carbonilicos promovida por proporciones estequiométricas de titanoceno(lll), se
decidi6 ensayar la efectividad del método empleando proporciones
subestequiométricas de catalizador con los mismos sustratos modelo. Como agente
regenerador de titanoceno se utilizd la mezcla colidina/MesSiCl previamente

89,90

desarrollada en nuestro laboratorio. Asi se obtuvo un 95% del alcohol homoalilico

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

% El exceso de Mn y 2,4,6-collidina se puede recuperar al final del proceso mediante una filtracién y
posterior extraccion acido-base. Tanto en Mn como la 2,4,6-collidina recuperados pueden volver a
utilizarse.
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10, empleando proporciones de titanio inferiores en un orden de magnitud, con un
rendimiento ligeramente superior al obtenido en la versiéon estequiométrica. Este

resultado apoyo firmemente la validez del ciclo catalitico propuesto en el esquema 72.

Cp,TiCl, (0.2 equiv.) oH

0
+ Mn (8 equiv.)
\MJ\H \/\Br > \Mi\/\
8 collidina/TMSCI
4 (1 equiv) 1(2 equiv.) THF 10 (95 %)

Esquema 74.- Reaccion de alilacion de decanal (4) con bromuro de alilo (1), utilizando

como regenerado la mezcla colidina/MesSiCl.

Las alilaciones tipo Barbier de los aldehidos y cetonas modelo (4-9), catalizadas por

Cp,TiCl usando 3 como agente regenerador, se resumen en la tabal 2.

Tabla 2.- Productos de alilacion de aldehidos y cetonas modelo, catalizados por

titanoceno (lII).

Compuesto carbonilico Productos de alilacion. haluro(rendimiento)

OH

~pcHo \HM

8
10 Br (95 %)?
cl (95 %)?

OH
Q \HX/\
\M)k 7 o
7

11 Br (99 %)

5
Cl (99 %)?
0 OH
Ph)J\H Ph)\/\
6 12 Br (80 %)°
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0 OH
Ph)J\ PhX/\

2 13 Br (38 %)P
cl (83 %)°
OH
x-CHO S N
| |
8 14 Br (78 %)°
Cl (98 %)°
0
X w
9 15 Cl (90 %)°

% adicion lenta del haluro de alilo disuelto en THF (a 1ml). o adicion lenta del haluro de alilo y el
compuesto carbonilico disuelto en THF (a 1ml).

Estos resultados indican que la reaccién puede llevarse a cabo con cantidades
subestequiométricas de titanoceno sin un notable perjuicio en los rendimientos del
proceso. Es mas, en algunos casos (10, 12 y 14) se mejoran los rendimientos obtenidos
empleando proporciones estequiométricas del complejo de titanio, y se mantiene la

estereoquimica del compuesto de partida (14 y 15).

Los resultados obtenidos en estos primeros ensayos son especialmente interesantes
desde el punto de vista sintético. No solo se ha desarrollado un método catalitico, lo
cual supone un notable ahorro econdmico, sino que ademas se han podido realizar
reacciones de alilacién tipo Barbier sobre cetonas (5, 7 y 9), lo cual es especialmente
interesante, pues recientemente Roy y colaboradores han indicado que no es posible

llevar a cabo reacciones de alilacion tipo Barbier sobre cetonas utilizando Cp,TiCl.?°
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Una vez comprobado el potencial sintético del proceso, decidimos estudiar el ambito

de aplicacién y sus limitaciones. Para ello hemos llevado a cabo la reaccién de alilacién

tipo Barbier promovida y/o catalizada por Cp,TiCl sobre diverso aldehidos (16-22, tabla

3), cetonas (30-38, tabla 4) y derivados carbonilicos polifuncionales.

Tabla 3.- Reacciones de alilacién de aldehidos promovidas y/o catalizadas por

titanoceno (lll)

Aldehido

Productos de alilacion. Método,
haluro(rendimiento)

18

@Y\/
OH
23 ABr (65 %)

23 A Cl (34 %)°
23 B Br (34 %)

\

OH

24 A Br (84 %)ab

24 ACl (92 %)*P
24 BCl (71 %)*P

OH

25 A Br (90 %)?
25 A Cl (94 %)?
25B Cl (89 %)?

81



Resultados y Discusion

o) OH
MH W{K/\
19 26 B Cl (81%)
(0] OH
H X
20 27 A Br (82%)°
27 A Cl (91%)°
OHC o OH
< AN
o P
21 28 B Cl (42%)><

A Proporciones estequiométricas de Cp,TiCl, (version estequiométrica) B Proporciones
subestequiométricas de Cp,TiCl, (versién catalitica) . © Adicién lenta del haluro de halilo. ® Mezcla
syn/anti: 2/3. “Mezcla 1:1 de estereoisémeros.

Los resultados que se recogen en tabla 3 confirman que nuestra reaccion de alilacion
promovida y/o catalizada por Cp,TiCl se puede aplicar a diferentes aldehidos,
aparentemente sin ningun tipo de restriccion. El proceso es adecuado incluso para

aldehidos a,B-insaturados, como es el caso de B-ciclocitral (18) y mirtenal (16) .

También se puede observar que la reaccidon presenta moderada estereoselectividad,
como se muestra en el caso de la alilacion del aldehido sustituido en posicion a, 2-fenil
propanal (17). En este caso se obtuvo el producto 24 con una relacién 3/2 de los

productos syn/ anti.

Los resultados detallados en la tabla 3 vuelven a corroborar que el proceso catalitico es

operativo.

Los resultados obtenidos en la alilacion tipo Barbier de las cetonas 30-38 se resumen

en la tabla 4.
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Tabla 4.- Reacciones de alquilacion tipo Barbier de cetonas promovidas y/o catalizadas

por titanoceno (l11).

Cetona Productos de alilacion. Método, haluro(rendimiento)
O HO ? Y

30 39 A Br (82 %)*P
39 A Cl (84 %)>b
39 B Cl (98 %)P

0 OH
0 0 N
\ / \
31 40 ABr (53 %)
0 OH
X X X
| |

41 B Br (98 %)

0 OH

.

42 B Br (85 %)

HO

32
33
oS -
34
0
Fe )
<=

:

43 B Cl (84 %)
HO

N
35 44 B Br (67 %)

b=
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o e

36 45 B Br (86 %)
570
A
37 46 B Cl (90 %)¢
—_—
= 0 = OH
X P
38 47 B Cl (62 %)?

A Proporciones estequiométricas de Cp,TiCl, (version estequiométrica) B Proporciones
subestequiométricas de Cp,TiCl, (versién catalitica) ® Adicién lenta del haluro de halilo. ® mezcla de
ataque axial ecuatorial en proporcion 2:1. ¢ Junto con el producto principal 50 se obtuvo un 8% del
epimero en C-1.

Como se puede apreciar en la tabla 4, la reaccién se puede llevar a cabo con cetonas
alifaticas, aromaticas y o,B-insaturadas, tanto ciclicas como aciclicas. Ademas los
rendimientos obtenidos utilizando cantidades subestequiométricas de Ti son similares
a los obtenidos utilizando las correspondientes proporciones estequiométricas,
demostrando una vez mas la utilidad del proceso catalitico indicado en el esquema 72.
Los procesos de alilacion de Nozaki-Hiyama-Kishi,®® la alilacién Barbier de Sm,*® asi
como los procesos que utilizan alil-zn®* o alil-In,*? generan mayoritariamente
productos que derivan del atague ecuatorial. Como se muestra en la tabla 4
(productos 43 y 50) nuestro procedimiento genera mayoritariamente el producto

resultante del ataque axial. Este resultado es similar al obtenido por Reetz y

* Girard, P.; Namy, J. L. Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693.

* Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3179.
*! Gaudemar, M. Tetrahedron 1976, 32, 1689-1691.33

%2 paquette, L. A.; Lobben, P. C. J. Org. Chem. 1998, 63, 5604-5616.

84



Resultados y Discusion

colaboradores usando reactivos de aliltitanio preparados previamente.93 El resultado
obtenido para el compuesto 46 concuerda con los obtenidos al llevar a cabo Ia
alilacion de la ciclohexenona 30 con cantidades estequiométricas de especies de
alilmagnesio y alilindio.** Estos hechos sugirieron por vez primera, al menos para la
alilacién intermolecular de cetonas, que un mecanismo alternativo al descrito en el
esquema 72, via formacién de un intermedio organometalico del alil-Ti" y posterior
ataque nucledfilico al grupo carbonilo (ruta B de los esquemas 71 y 73) no debia ser

descartado.

Cp,TiCl, (0.2 eqiv.) Mn

O -
W o OH

30 2 39 ,
THF (98%)

|
Cp,TiCl, (0.2 eqiv.) Mn OH
— =0 > -~ + :;iz;)\\/’\\
\ N~ "OH N

\/\u
2
THF 46

(90%) (8%)

37

Esquema 76.- Adicidn ecuatorial del cloruro de alilo a la cetona 30y a la 37.

Ademas hay que destacar que en el proceso de alilacion de la ciclopropil cetona 36 no

se detectaron productos de apertura del ciclopropilo.95

Para finalizar el estudio sobre el ambito de aplicacién de la reaccién se ensayo la
reaccidon sobre una serie de compuestos polifuncionales. Los resultados obtenidos se

recogen en la tabla 5.

3 Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, J.; Peter, R.; Wenderoth, B. Chem. Ber. 1985, 118, 1441-
1454.

% Zhao, L.; Burnell, D. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3291-3294.

% Stevenson, J. P.; Woodward, F. J.; Tanko, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4271-4281.
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Tabla 5.- Reacciones de alilacion tipo Barbier sobre derivados polifuncionales ( 48-53),

catalizadas por Titanoceno(lll)

Compuesto carbonilico

Producto de alilacion.Método, haluro (rendimiento)

53

PN
cl X

54 A Cl (81 %)?
54 B Cl (94 %)?

O

55 B Cl (85 %)?

HO

57 ACl (78 %)
57 B Cl (66 %)

HO. 1 =
0] o><
O\\\ R 0
0]

58 B Cl (76 %)>°

0
N\ _. O

59 B Cl (43 %)?

® adicién lenta del haluro de alilo. "mezcla de los a y B-aill derivados en proporciones 2/1. “ mezcla 3/2

de los epimeros Ry S.
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Los resultados obtenidos sugieren que las condiciones experimentales empleadas son
compatibles con diferentes grupos funcionales, incluyendo cetales, cloruros de alquilo
y fenoles. Ademas, el hecho de que tras la alilacién del compuesto 49 y 53 se produzca
la lactonizacién del alcohol resultante, sugiere que éste método se podria convertir en
una herramienta util para la sintesis de y-lactonas. Finalmente cabe destacar que la

reaccion sobre cloruros de acido (51) genera alcoholes bishomoalilicos como 57.

Finalmente, se estudid el orden de reactividad de los diferentes grupos carbonilo
ensayados. Asi, se comprobd la reactividad relativa de aldehidos aromaticos frente a
o, B-insaturados; aldehidos alifaticos frente a cetonas alifaticas y, por dltimo, aldehidos
aromatico frente a cetonas aromaticas.

La primera prueba se hizo con un aldehido y cetona simultaneamente con los que ya
habiamos trabajado, el decanal (4) y la 2-decanona (5). Se prepard una mezcla de un
equivalente de cada uno de ellos y Cp,TiCl (0.2 equiv.) en THF, y afiadimos un
equivalente de cloruro de alilo (2), los resultados obtenidos se resumen en el esquema

77:

0] Cl/\/ OH OH

CHO + (1 equiv) \(\/))\/\ + W + 4 + 5

\t/)/ \H)J\ Y 8 N 7 = o 959

48 7 ] Co,Tidl 10 1 (19%) (95%)
(cat) (72%) (trazas)

Esquema 77.- Reaccion de cloruro de alilo (2) sobre una mezcla equimolecular de

decanal (4) y decanona (5), catalizada por titanoceno (lll).

Como podemos observar, la alilacién tipo Barbier catalizada por titanoceno (lll)
discrimina entre aldehidos y cetonas, ya que se produjo la alilacion del aldehido,
mientras que la cetona permanecio practicamente inalterada. Este resultado indica
que la alilacion de aldehidos es mucho mas rapida que la de cetona, quizas debido a

factores estéricos.
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Estas misma reaccion se ensayd con bromuro de alilo (1) y el resultado obtenido fue
similar pero con un menor rendimiento del decanal alilado (10, 39%). Es probable que
al utilizar bromuro de alilo en lugar de cloruro, se produzca una mayor pérdida de

haluro por dimerizacién.

R o,
5 Cp,TiCl 10 11 (25%)
(cat) (39%) (trazas)

0 Br” OH OH
CHO + \(\j)\ (1equiv) \M)\/\+ \(‘?M + 4 + 5
M 7 —— 8 7 (98%)
4

Esquema 78.- Adicion de bromuro de alilo (1) sobre una mezcla equimolecular de
decanal (4) y decanona (5), catalizada por titanoceno (lll).

El resto de los ensayos se muestran en la tabla 6.

Tabla 6.- Productos de alilacion de diferentes mezclas de compuestos carbonilicos.

Mezcla de compuestos Haluro Mezcla de productos
carbonilicos de partida

0 0 OH OH O
©)J\H + ©)J\ 2 AN +
(J
6 7 )

13 (76 % 62 (95 %)
OH
0 ~~CHO OH St
oy o
| |
6 60 12 (10 %)? 61 (90 %)

% se obtuvo un 87% de producto de pinacolizacidn (64).
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Cuando hicimos la reaccion con aldehido y cetona aromatica (6 y 7), solo obtuvimos el
producto de alilacién de la acetofenona, ya que el benzaldehido pinacoliza mas
rapidamente que la acetofenona de ahi que se obtuviese un 95% de 62.

En el caso de benzaldehido (6) y citral (60) la presencia de grupos aromaticos
estabilizantes disminuye la velocidad de adiciéon. Ademas a la vista de los resultados
obtenidos en el ensayo anterior decidimos trabajar con bromuro de alilo (1) ya que
ambos sustratos (6 y 60) tienen tendencia a pinacolizar.

Por tanto podemos concluir que nuestro método nos permite llevar a cabo la alilacion
selectiva de aldehidos en presencia de cetonas siempre que seleccionemos

adecuadamente las condiciones de reaccion.

1.3.- ENSAYOS CON OTROS CATALIZADORES DE TITANIO. ALILACIONES
ENANTIOSELECTIVAS.

Una vez desarrollada la reaccién decidimos comprobar si ésta se podria realizar con
otros catalizadores de titanio con estructuras diferentes al que estamos utilizando
(dicloro-bisciclopentadienil titanio (IV) (A). En este sentido se seleccionaron los
catalizadores de titanio siguientes (esquema 79) con los se ensayaron reacciones de
alilacién: clorotriisopropoxititanio (B), dicloro-phthalocinidina titanio (IV) (C),

triclociclopentadienil Ti (IV) (D),?® Catalizador de Gansauer (F):
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Esin\C' >>—o Ti—cl
o
. A
B
72
i
a \n/CI
Esg ~0” 0
D E

Esquema 79.- Catalizadores de Ti seleccionados.

Los resultados obtenidos al llevar a cabo la alilacion de aldehidos con estos

catalizadores se muestra en el esquema 80:

A (0.2 equiv)
0 Mn (8 equiv) OH
o oA N
8 colidina/TMSC 8
THF, t (6h)
4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) 10 (90 %)
B (2 equiv)
0] Mn (8 equiv)
\WJ\ + /\/Br \HJ\/\ W
g H THF, t(6h)
4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) 10 (20 %) 63 (64 %)
C (1.1 equiv)
0 Mn (8 equiv)
\M)k + L Br \H)\/\ \HJ\
g H THF, t(6h) H
4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) 10 (7 %) 4 (30 %)
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D (2 equiv)
0 Mn (8 equiv) OH
+ /\/Cl —_— W +
\f/)ékH THF, t (6h) g =~ O g OH
4 (1 equiv.) 2 (2 equiv) 10 (7 %) 64 (90 %)
E (3 equiv)
0 Mn (8 equiv) 0
\M)k + B — > H
g H THF, t (6h) 8
4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) 4 (95 %)
Q F (2 equiv) OH
MeO H Mn (8 equiv) MeO
t B — N
MeO THF, t (6h) 10
OMe OMe
65 (1 equiv.)  1(2equiv) 66 (97 %)

Esquema 80.- Reacciones de alilacion de aldehidos promovidas por complejos de Ti.

Como podemos apreciar (esquema 80) los catalizadores de Ti que mejor funcionan
son el Ay el F, dando ambos el producto de alilacién con un excelente rendimiento
(superior al 90% en ambos casos). Es de destacar que cuando utilizamos el catalizador
F no se obtuvo producto de acoplamiento pinacolinico del aldehido 65. Este hecho
sorprendente se confirmé al llevar a cabo el ensayo siguiente, en el cual solo se puso el
aldehido (65) (1 equiv.), el catalizados F (2 equiv.), Mn (8 equiv.) y THF, recuperandose
Unicamente el producto de partida, no observandose nada del esperado producto de
pinacolizacion. Este resultado confirmd que bajo las condiciones de reaccion el
catalizador de Ti F no es capaz de promover el acoplamiento pinacolinico de aldehidos

aromaticos (esquema 81)
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0]
F (2 equiv)
MeO H Mn (8equiv)
- = 0% de producto de
%) +
MeO THF, t (6h) 65 (88%) pinacolizacion.
OMe
65 (1 equiv.)

Esquema 81.- Intento de pinacolizacion del aldehido 65 con el catalizador de Ti F.

Esta quimioselectividad es muy interesante y sin ningun precedente en la quimica de
titanoceno (lll). Supone ademdas una ventaja del catalizador F frente al A que si
promueve el acoplamiento pinacolinico de aldehidos arométicos.”” Para confirmar este
hecho y comparar ambos catalizadores ensayamos la reaccién de alilacién del aldehido
65 con cloruro de alilo (2), en condiciones estequiométricas, con cada uno de los
catalizadores. En este caso el catalizador F llevé a cabo la reaccion de alilacion con un
buen rendimiento (70 66%), mientras que con el catalizador A sélo dio lugar al
producto de acoplamiento pinacolinico del aldehido (71 32%), sin observarse el

producto de alilacién (70) (esquema 82).

0 F (2 equiv) OH
MeO H Mn (8equiv) MeO A
P U C + 67(0%)
MeO THF, t (6h) MeO
OMe OMe
65 (1 equiv.) 2 (2 equiv) 66 (66 %)

%" para acoplamiento pinacolinico promovido por Cp,TiCl, ver: a) Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 5717-5718. Y para los acoplamientos pinacolinicos catalizados por tinanoceno (lll), ver: b)
Gansduer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. c) Gansauer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-
2071. d) Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-
5248. e) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.
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OMe
OMe
MeO 0 A (2 equiv) OH O
e Mn (8equiv MeO
Hy _d (8ed ,) 66(0%) + O OMe
MeO THF, t (6h) MeO OH
OMe OMe
65 (1 equiv.) 2 (2 equiv) 67 (32 %)

Esquema 82.- Reacciones de alilacién de 65 con cloruro de alilo (2) promovidas por el

catalizador Fy por el A respectivamente.

Como hemos podido confirmar con estos ensayos, bajo las mismas condiciones de
reaccion el catalizador F solo promueve la reaccién de alilacion tipo Barbier, mientras
que el catalizador A también promueve el acoplamiento pinacolinico del compuesto
carbonilico, que entra en competencia con la reaccion de alilacién tipo Barbier
disminuyendo el rendimiento del proceso de alilacién, e incluso (como en este caso)

impidiéndolo.

Por tanto, podemos concluir que bajo condiciones de reaccidon estequiométricas el
catalizador F es mas eficaz que el catalizador A. A continuacidén se ensayaron las
reacciones de alilacién con proporciones subestequiométricas de ambos complejos de

titanio, ya que éste es un aspecto fundamental (esquema 83).

0 (0.2 ") OH
MeO < €aUIV) - Me0
€ H B Mn (8 equiv) N .
+ /\/ r 3 + 65 (75 A))
MeO colidina/TMSC MeO
OMe THF, t (6h) OMe
65 (1 equiv.) 2 (2 equiv) 66 (17 %)
A (0.2 equiv)

Q OH

. Br Mn (8 equiv)
\%J\H N - . \ﬁﬁ\/\

colidina/TMSC

. . THF, t (6h
4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) (6h) 10 (90 %)

Esquema 83.- Reacciones de alilacion de aldehidos utilizando proporciones

subestequiométricas de los complejos Ay F.
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Los resultados que se muestran en el esquema 83 indican que el catalizador F no es
capaz de regenerarse en las condiciones de reaccidén utilizadas, mientras que el
catalizador A% si proporcionando el producto de alilacion 10 con muy buen

rendimiento.

Por lo tanto, ante la imposibilidad de regenerar el catalizador F decidimos utilizar en
todos los ensayos posteriores el catalizador A, puesto que da buenos rendimientos
tanto cuando se utilizan proporciones estequiométricas como cuando se utilizan
proporciones subestequiométricas del mismo. El Unico inconveniente es que tenemos
gue modificar y controlar las condiciones de reaccion para tratar de evitar al maximo la
perdida de compuesto carbonilico por pinacolizacién. Ademas de esta ventaja, se une
el hecho de que durante los Ultimo veinte afos el cloruro de
bis(ciclopentadienil)titanio(lll)° ha demostrado ser uno de los agentes de transferencia
monoelectrénica mas utiles para promover y catalizar la apertura homolitica de

epéxidosgg, el acoplamiento pinacolinico de aldehidos a,B-insaturados®,acoplamiento

° Cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) , se genera in situ por agitacion del compuesto comercial
Cp,TiCl, con Zn o Mn polvo en THF, donde existe como una mezcla en equilibrio del monomero Cp,TiCl
y del dimero (Cp,TiCl),; ver: a) Enemzerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853-7864. b) Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C.;
Gansduer, A.; Barchuck, A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044. c) Gansauer, A.;
Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Muck-Lichtenfeld, C.; Daasbjerg, K.;
Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. Por razones de claridad en lo sucesivo nos referiremos
a él como titanoceno(lll) é Cp,TiCl.

% para agentes regeneradores de titanoceno (lll) préticos ver a) Gansauer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, H.
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101-103. b) Gansauer, A.; Bluhm, H. Chem. Commun. 1998, 2143-
2144. c) Gansauer, A.; Bluhm, H.; Pierobon, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859. Para los
aproticos ver: d) Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.

' a) Riediker, M.; Duthaler, R. O. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 494. b) Hafner, A.; Duthaler, R.

O.; Marti, R.; Rihs, G.; Rothe-Streit, P.; Schwarzenbach, F. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2321.

* Para apertura de epoxidos promivida por Cp,TiCl, ver: a) RajanBabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem.

Soc. 1994, 116, 986-997 and references therein. b) Ferndndez-Mateos, A.; Martin de la Nava, E.; Pascual-

Coca, G.; Ramos-Silvo, A.; Rubio-Gonzdlez, R. Org. Lett. 1999, 1, 607-609. c) Barrero, A. F.; Oltra, J. E.;

Cuerva, J. M.; Rosales, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571. d) Leca, D.; Fensterbank, L.; Lacéte, E.;

Malacria, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4220-4222. e) Cuerva, J. M.; Campaiia, A. G.; Justicia, J.;

Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Robles, R.; Cardenas, D.; Bufiuel, E.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006,

45, 5522-5526. Para aperture de epoxidos catalizada por titanoceno (lll), ver: f) Gansduer, A,;

Lauterbach, T.; Bluhm, H.; Noltemeyer, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2909-2910. g) Gansauer, A,;

Pierobon, M.; Bluhm, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3206-3208. h) Gansauer, A.; Bluhm, H.; Rinker,

B.; Narayan, S.; Schick, M.; Lauterbach, T.; Pierobon, M. Chem. Eur. J. 2003, 9, 531-542. i) Gansauer, A.;

Rinker, B.; Pierobon, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2003,

42,3687-3690. j) Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E. Oller-Léopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.;
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estereoselectivo entre aldehidos y alquenos conjugados'® y muchas otras
transformaciones relacionadas con la quimica de radicales libres, que lo han

convertido en una herramienta muy poderosa en sintesis organica.

Un aspecto muy relevante en sintesis organica es el desarrollo de métodos cataliticos
gue permitan realizar sintesis enantioselectivas. En general, los complejos de titanio

son capaces de coordinarse con ligandos quirales, lo que los convierte en reactivos

101Ref de YUs

adecuados para promover procesos enantioselectivos. De hecho se han

obtenido productos de alilacién dpticamente activos utilizando complejos quirales de
alil-Ti generados a partir de reactivos de Grignard y complejos de Ti(IV).18 Estos
antecedentes nos animaron a ensayar la adicién de haluros de alilo (1 y 2) a aldehidos
empleando diferentes complejos de Ti(IV) enantioméricamente puros.

Se emplearon por tanto los complejos de Ti(lIV) enantioméricamente puros siguientes:

el complejo de “Brintzinger” comercial (68), el complejo de Gansiuer (69"'% el

103

complejo de Riant (70),” " el complejo cloro ciclopentadienil [(4R,5R)-2,2-dimetil-

104 105

o,a,a,a-tetrafenil 1,3-dioxolano-4,5- (71)""" y los complejo 72y 73.

Ph Ph
H/l. Ph

cl =N__O
°Til @ N Tiedl
70

68

1y

Barrero, A. F.; Cardenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. k) Gansauer, A,
Lauterbach, T.; Geich-Gimbel, D. Chem. Eur. J. 2004, 10, 4983-4990. |) Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J.
M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806. m) Friedrich, J.; Dolg, M.; Gansauer, A.; Geich-Gimbel, D
Lauterbach, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7071-7077. n) Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org.
Chem. 2005, 70, 8265-8272. o) Justicia, J.; Oller-Lopez, J. L.; Campania, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.;
Bufiuel, E.; Cardenas, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921.

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

101

102 Gansauer, A.; Bluhm, H.; Rinker, B.; Narayan, S.; Schick, M.; Lauterbach, T; Pierobon, M. Chem. Eur. J.

2003, 9, 531-542

103 Bensari, A. Tesis Doctoral 2000. Université Paris-Sud, France.
104

105 .
Preparados en nuestro laboratorio por el profesor Rafael Robles.
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o
71 72 73 X

Esquema 84.- Complejos de titanio enantioméricamente puros.

Cuando se ensay6 el complejo 70 en condiciones estequiométricas con la reacciéon de
adicion de bromuro de alilo (1) a 3-fenilpropanal (20), se obtuvo un rendimiento
aceptable de producto de alilacion tipo Barbier (27), pero con un exceso

enantiomérico moderado.

O 70 (1.5 equiv.) OH
WH PN Mn (8 equiv.) ©/\)\/\
THF

20 1 (87 %) 27 (22% e.e)
Esquema 85.- Reaccion de alilacion enantioselectiva de 20 promovida por el complejo.

70.

Con el objeto de consumir la menor cantidad posible de catalizador quiral,
ensayamos la misma reaccién utilizando proporciones subestequiométricas del
complejo de titanio. Sin embargo esto condujo a una disminucidon considerable del
rendimiento de producto de alilado (26), y también a una disminucién del exceso

enantiomérico.
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OH

0
70 (0.2 equiv.)
WH + /\/Br Mn (8 equiv.L ©/\)\/\
colidina (7 equiv.)

Me,SiCl (4 equiv.)
THF
(31 %)

20 27 (13 % e.e)

Esquema 86.- Ensayo de alilacién enantioselectiva de 20 catalizada por el complejo

70.

El descenso en el rendimiento de la reaccién posiblemente se debe a que el MesSiCl
utilizado como precursor del agente regenerador de Ti(lIV) rompe los enlaces O-Ti del

complejo de titanio, provocando su descomposicion.

Los ensayos siguientes se realizaron con los complejos 72 y 73 (esquema 88).

i 72 (0.2 equiv. OH
\M%H + o~ Mn( (8 eq?;iv.ﬁ \(\%\/\
colidina (7 equiv.)

Me3SiCI (4 equiv.) 10 (0% e.e)
THF
(15 %)

4 2

0 . OH
73 (0.2 equiv.)
\M&H + ~C Mn(8equiv.) \(\%;\/\
colidina (7 equiv.)
Me,SiCl (4 equiv.) 10 (0% e.e)
THF

(15 %)

4 2

Esquema 87.- Ensayos de alilacion enantioselectiva de decanal (4) promovida por los

complejos 72 y 73.

En este caso los enlaces ester utilizados para unir el grupo ciclopentadieno al
inductor quiral parecen no ser estables en las condiciones de reaccién por lo que la
induccion quiral es minima. Esto provoca ademas la descomposicidn del catalizador

dando lugar bajisimos rendimientos.
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También ensayamos la version estequiométrica de la reaccién de alilacion de decanal

(4), con el complejo 71, pero sorprendentemente la reaccién no tuvo lugar.

71 (1.1 equiv)

0 Mn (8 equiv) OH
\M)kH t B > X
8 THF, t (6h)
(0 %)

4 (1 equiv.) 1 (2 equiv) 10

Esquema 88.- Reaccion de alilacion de decanal promovida por 71.

A la vista de los resultados obtenidos, se decidid probar la alilacion tipo Barbier
enantioselectiva de 3,4,5-trimetoxi-benzaldehido (65) con complejo de “Brintzinger”
(68), y de decanal (4) con el complejo de Ti-mentol (69). Ambos ensayos se realizaron
empleando proporciones subestequiométricas del complejo quiral de Ti(lV)
correspondiente (0.2 equiv.) y la mezcla 2,4,6-colidina/MesSiCl como agente

regenerador. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 7:%0

Tabla 7.-
Aldehido Complejo Producto Rendimiento (e.e.)
0 QH
\M)ng 69 RPN 50 % (20 % e.e.)
4 (-)10
0] OH
MeO MeO
X
H 68 80% (33 % e.e.)
MeO MeO
OMe OMe
65 (-)e6
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Aunque los rendimientos de reaccidon podrian ser aceptables, los excesos
enantioméricos son moderados en todos los ensayos realizados. Sin embargo, es de
destacar que esta es la primera vez que se describe la reaccion de alilacién de
aldehidos tipo Barbier de manera enantioselectiva, catalizada por complejos de titanio.
Actualmente se estd trabajando en nuestro laboratorio en la sintesis de complejos
quirales mas efectivos, como es el caso del complejo 74, descrito por el grupo de
Halterman,*® que da excelentes excesos enantioméricos (superiores al 95 %) en

reacciones de alilacién de compuestos carbonilicos. %’

74

Esquema 89.- Catalizador de Halterman.

2.- REACCIONES DE CROTILACION INTERMOLECULAR DE COMPUESTOS
CARBONILICOS.

La reaccién de crotilacidn tipo Barbier consiste en la adicion de un haluro de crotilo
sobre un aldehido o cetona y puede generar diferentes compuestos: los productos de
adicion o (isémeros E 0 Z) y los productos de adicion y (estereoisémeros syn o anti)'®®

como se muestra en el siguiente esquema:

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

106 a) Halterman, R. L.; Zhu, C.; Chen, Z.; Dunlap, M. S.; Khan, M. A.; Nicholas, K. M. Organometallics,
2000, 19, 3824. b) Chen, Z.; Halterman, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2276.

107 Urabe, H.; Yoshikawa, K.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5595.

La nomenclatura syn y anti se toma por recomendacion de E. L. Elliel frente a la nomenclatura threo
(syn) y erythro (anti). En: Elliel, E. L. Basic Organic Chemistry; John Wiley & Sons, Inc. New York, 2001; p.
83.
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0 SN X OH OH OH
Yy o
adicién o adicion vy, syn  adicion vy, anti

Esquema 90.- Posibles productos de reaccidn de crotilacion tipo Barbier de aldehidos.

Las reacciones de crotilacién tipo Barbier mediadas por Cr(11)'®° o Sm(11)****! han sido
muy utilizadas en los ultimos afios. Cabe destacar que las crotilaciones sobre
compuestos carbonilicos mediadas por Cr(ll) dan solamente los productos de adicién y
con una gran regioselectividad anti, incluso cuando se trata de sustratos con cadena

112,113,114,115,116,117

abierta y de estructura no rigida. Los complejos de crotil-Ti también

'% Review: Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991-1045.

"0 Bl Sm(II) generalmente da mezcla de los regioisémeros a y v :a) Collin, J.; Bied, C.; Kagan, H. B.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 629-630. b)Bied, C.; Collin, J.; Kagan, H. B. Tetrahedron 1992, 48, 3877-
3890. c)Hamman-Gaudinet, B.; Namy, J.-L.; Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6585-6588. d)Di
Scala, A.; Garbacia, S.; Hélion, F.; Lannon, M.-I1. Namy, J.-L. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2989-2995.

" Cp,Sm origina preferentemente los diastereoisdmeros anti : Takaki, K.; Kusudo, T.; Uebori, S.;
Nishiyama, T.; Kamata, T.; Yokoyama, M.; Takehira, K.; Mokioka, Y.; Fujiwara, Y. J. Org. Chem. 1998,
63, 4299-4304.

"2 2)Okude, Y.; Hirano, S.; Hiyama, T.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 3179-3181. b)Hiyama, T.;
Kimura, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1037-1040. c)Fiistner, A.; Shi, N. J. Am. Chem. Soc.
118, 12349-12357. 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.

13 Cr(IT) con selectividad syn : Bandani, M.; Cozzi, P. G.; Umani-Ronchi, A. Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 2327-2329.

" Para aplicaciones en sintesis ver: a) Fox, C. M. J.; Hiner, R. N.; Warrier, U.; White, J. D. Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 2923-2936. b)Mulzer, J.; Schulze, T.; Strecker, A.; Denzer, W. J. Org. Chem. 1988, 53,
4098-4103. c)Wang, Z.; Moloney, M. G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9629-9632.

5 Otros metales en condiciones no homogéneas dan pequefios excesos estereoméricos, véase por
ejemplo el  Zn: a)Avenian, D.; Henry-Basch, E.; Fréon, P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1969, 4043-4046.
b)Pétrier, C.; Luche, J.-L. J. Org. Chem. 1985, 50, 910-912. c)Pétrier, C.; Einhorn, J.; Luche, J. L.
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1449-1452. d)Picotén, G. Migniac, P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4551-552.
e)Ranu, B. C.; Majee, A.; Das, A. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4885-4888. f)Maton, D.; Stivanello, D.;
Tagliavini, G. J. Org. Chem. 1996, 61, 2731-2737. g)Zha, Z.; Xie, Z.; Zhou, C.; Chang, M.; Wang, Z.
New. J. Chem. 2003, 27, 1297-1300. h)LaCarrer-Le Goff, N.; Audin, P.; Paris, J.; Cazes, B. Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 6325-6328. Sn: a)Nakami, J.; Otera, J.; Suzio, T.; Okawara, R. Organometallics 1983, 2,
191-193. b)Zha, Z: Quiao, S.; Jiang, J.; Wang, Y.; Miao, Q.; Wang, Z. Tetrahedron 2005, 61, 2521-2527.
Sb: a)Butsugan, Y.; Ito, H.; Araki, S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3707-3708. In: Araki, S.; Ito, H.;
Butsugan, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 1831-1835. Mn: a)Cahiez, G.; Chavant, P.-Y. Tetrahedron Lett.
1989, 30, 7373-7376. b)Takai, K.; Ueda, T.; Hayashi, T.; Moriwake, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
7049-7052. Cd: Sain, B.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4795-4797. Sm. Basu,
M. K.; Banik, B. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 187-189.

"¢ Otros metales en condiciones homogéneas dan pequefios excesos estereoméricos, véase por ejemplo
el Mn: a)Hiyama, T.; Obayashi, M.; Nakamura, A. Organometallics 1982, 1, 1249-1251. Bi: a)Wada,
M.; Ohki, H.; Akiba, K.-y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4771-4774. b)Fiistner, A.; Brunner, H.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7009-7012. c)Kakiya, H.; Nishimae, S.; Shinokubo, H.; Oshima, K.
Tetrahedron 2001, 57, 8807-8815. Sb: Wang, W.-B.; Shi, L.-L.; Xu, R.-H.; Huang, Y.-Z. J. Chem. Soc.
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han mostrado buena selectividad anti en las reacciones de adicién a compuestos
14 118 119 . . .. .
carbonilicos,”™,”” aunque presentan inconvenientes. Sus condiciones de preparaciéon
no son suaves y por lo tanto no son compatibles con numerosos grupos funcionales.
Nosotros hemos desarrollado un método que nos permite generar “in situ” y bajo
condiciones suaves los complejos de crotil-Ti, basandonos en la adicién oxidante de
Cp,TiCl a los haluros de crotilo. Ademas, esta reaccion puede llevarse a cabo utilizando

cantidades subestequiométricas del complejo de Ti(IV), que se regenera afiadiendo al

medio de reaccion una mezcla de MesSiCl y colidina.;Error! Marcador no definido.

2.1.- REACCIONES DE CROTILACION DE ALDEHIDOS ALIFATICOS.

Para comprobar la regio y estereoselectividad de los procesos de crotilacion de
aldehidos promovidos por titanoceno(lll), realizamos ensayos sobre un aldehido

alifatico modelo, el decanal (4), a diferentes temperaturas.

Perkin Trans. 1 1990, 424-425. Zn: Rollin, Y.; Derien, S.; Duiflach, E.; Gebehenne, C.; Perichon, J.
Tetrahedron 1993, 49, 7723-7732. V: Kataoka, Y.; Makihira, I.; Yamagata, T.; Tani, K. Organometallics
1997, 16, 4788-4795. Mo: Gable, K. P.; Shanmungham, M. S.; White, J. D. Can J. Chem. 2000, 704-707.
"7 Otros metales en condiciones homogéneas que dan altos excesos estereoméricos: In. Li, WX.-R.;
Loh, T.-P. Tetrahedron: asym. 1996, 7, 1535-1538.

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

18 Selectividad anti: a)Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, J.; Peter, R.; Wenderoth, B. Chem. Ber.
1985, 118, 1441. b)Sato, F.; Ilida, K.; Iijima, S.; Moriya, H.; Sato, M. J. Chem. Soc., Chem. Comun.
1981, 1140-1141. c)Sato, F.; lijima, S.; Sato, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 243. d) Sato, F.; Uchiyama,
H.; lida, K.; Kobayashi, Y.; Sato, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 921-922. ¢)Collins, S.;
Dean, W. P.; Ward, D. G. Organometallics 1988, 7, 2289-2293. f)Martin, S. F.; Li, W. J. Org. Chem.
1989, 54, 6129-6133. g)Collins, S.; Kuntz, B. A. Hong, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 4154. h)Urabe, H.;
Yoshikawa, K.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5595-5598. i)Kasatkin, A.; Nakagawa, T.; Okamoto,
S.; Sato, F. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3881-3882. j)Kuntz, B. A.; Ramachandran, R.; Taylor, N. J.;
Guan, J.; Collins, S. J. Organometallic Chem. 1995, 497, 133-142. Selectividad Syn : a)Reetz, M. T;
Saurwald, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 2292-2293. b)Dolle, R. E.; Nicolaou, K. C. 1985, 107, 1691-1694.
19 Algunos complejos crotil-Zr han mostrado una estereoselectividad anti:syn interesante: Fujita, K.;
Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, K. J. Org. Chem. 2004, 69, 3302-3307.
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“cHo
4 (1 equiv.) CP2TiCl, (2.2 equiv.) OH OH OH OH
. - > \ﬁ)\/\/ + S ~ t N
g Mn ( 8 equiv. ) 8 8 8 8 :
' t(6h) -
76 77 78 79 Rdto. Global
75( 2.5 equiv.)
T2 ambiente 17.5% 7.5% - 25% 50 %
0eC 6.9 % 4.6 % 14.9% 50.6 % 77 %
-202C 5% 43 % 11.9% 71.7 % 93 %

Esquema 91.- reaccion de adicién de bromuro de crotilo (75) a decanal (4), a distintas

temperaturas.

Como podemos observar en el esquema 91, a medida que se disminuye la
temperatura se mejora el rendimiento global de la reaccion. La regioselectividad del
proceso también se mejora de forma notable cuando la reaccidn se lleva a cabo a
-20°C obteniéndose mayoritariamente el regioisdmero y, con predominio del
estereoisomero anti en proporciones (15:75).

La estructura y estereoquimica de los productos 76, 77,*° 78 y 79" se determiné

por comparacion de sus datos espectroscopicos con los datos descritos en bibliografia.

Dado que el interés fundamental de una reacciébn quimica es que sea
completamente selectiva decidimos estudiar condiciones de reaccion que redujesen la
formacién de isémeros minoritarios. Asi al afiadir al medio de reaccidon una sal de Li
(LiBr), observamos una total regioselectividad, obteniendo Unicamente el regioisémero

Y, Y mayoritariamente el estereoisémero anti.

120 Yamamoto, Y.; Maruyama, K. J. Org. Chem. 1983, 48, 1565.
2! Fujita, K.; Inoue, A.; Shinokubo, H.; Oshima, K. Org. Lett. 1999, 1, 917.
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OH

Cp,TiCl, ( 2.2 equiv.) OH
MgHO " G ‘ W + \ﬁ)\/\
(1equiv.) (2.5equiv.) Mn ( 8 equiv. ) 8 8 :
LiBr (1.5 equiv.
4 75 ( d ) 78 79 Rdto.
t(6h) Global
T2 ambiente 12.5% 37.5% 50
%
02C 17.6 % 26.4% 44
%
-20eC 38.8% 58.2% 97

%

Esquema 92.- Adicion de bromuro de crotilo (75) sobre decanal (4), en presencia de
LiBr a T2 ambiente, a 0°Cy a -20°C.
Estas mismas experiencias también se realizaron con cloruro de crotilo (80),

obteniéndose los siguientes resultados:

g
4 (lequiv.) Cp,TiCl, (2.2 equiv.) OH OH OH OH
> X+ + +
\+ Mn ( 8 equiv. ) \6)8\/\/ m \ﬁ)S\l& \ﬁ)g\/
X t(6h) ; Rdto. Global
80( 2.5equiv.) 76 7 78 9
T2 ambiente 4.6 % 46 % 21.5% 61.3% 92 %
0eC 83% 55% 25.8% 524 % 92 %

Esquema 93.- Adicién de cloruro de crotilo (80) sobre decanal (4) a distintas

temperaturas.

En este caso conseguimos un aumento notable del rendimiento y de la
regioselectividad hacia el producto de adicion y-anti a temperatura ambiente.
A -20°C la reaccion no tiene lugar, probablemente porque a esta temperatura no existe
energia suficiente para formar el radical crotilo a partir del cloruro correspondiente.
Por el contrario la EDE del enlace Br-C permite que la reaccidon con bromuro de crotilo

(75) si transcurra a esa temperatura.
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También se ensayd en este caso la reaccion en presencia de LiBr a temperatura
ambiente y a 0°C, obteniendo en ambas reacciones mejor rendimiento que cuando
utilizamos el bromuro de crotilo (75). De nuevo se obtuvo también una

regioselectividad hacia el regioisdmero y con estereoquimica anti ( esquema 95).

) . OH OH
& Cp,TiCl, ( 2.2 equiv.)
g0 YT \@é\l/\ + \ﬁ)\/\
(1equiv.) ( 2.5equiv.) Mn ( 8 equiv. ) 8 :
4 80 LiBr (1.5 equiv.) 78 79 Rto. Global
t(6h)
T2 ambiente (22.5 %) (52.5 (75 %)
%)
0eC (20 %) (60 %) (80 %)

Esquema 94.- Adicidon de cloruro de crotilo (80) sobre decanal (4) en presencia de LiBr,

a temperatura ambiente y a 0°C.

A la vista de los resultados obtenidos, y basandonos en nuestra experiencias con las
alilaciones tipo Barbier de compuestos carbonilicos, decidimos ensayar estas mismas
reacciones haciendo una adicidon lenta del haluro de crotilo, con el fin de disminuir la
pérdida de éste por dimerizacién y obtener asi mejores rendimientos. Los resultados

obtenidos fueron los siguientes:

; ; OH
Cp,TiCl, (2.2 equiv.)
MgHO + /\/\Br 211+ \@)\l/\ .
iv. ( 2.5equiv.) Mn ( 8 equiv. ) 8
(Lequiv.) LiBr (1.5 equiv.)

%O
o T
/

4 75 t(6h) 78 79  Rdto.Global
T2 ambiente (10 %) (40 %) (50 %)
0eC (12.5 %) (37.5%)  (50%)
-20eC
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Esquema 95.- Adicion lenta de bromuro de crotilo (81) disuelto a 1ml con THF, sobre

decanal (4) a T2 ambiente, a 0°C, a -20°C y en presencia de LiBr.

Como podemos ver (esquema 95) al realizar la adicién lenta de bromuro de crotilo (75)
sobre decanal a temperatura ambiente, el rendimiento de la reaccion se mantiene (50
%), pero la regioselectividad aumenta notablemente, pasando de una proporciéon de

regioisdmeros a:y de 24:76 (adiciéon normal) a una de 0:100 (adicion lenta).

Cuando estas mismas experiencias se llevaron a cabo con cloruro de crotilo (80) los
resultados fueron peores ya que a temperatura ambiente, el rendimiento fue menor
(92% a 58%) y la reaccion no tiene lugar ni a 0°C ni a -20°C. La adiciéon de LiBr dio lugar
a resultados similares en cuanto a rendimiento y estereoseleccidén. Estos resultados
son explicables puesto que en las condiciones originales el cloruro de crotilo (80)
forma lentamente el radical y practicamente no sufre pérdidas por dimerizacion del

haluro, por lo que su adicion lenta al medio de reaccién no supone ningun beneficio.

\(\/ngO . N Cp,TiCl, (2.2 iequiv.) \ﬁ% . \ﬁjﬂ/\
(1lequiv.) (2.5equiv.) Mn (8 equiv. ) 8 :
4 80 ten) 78 79 Rdto.Global
T2 ambiente (14.5 %) (43.5 %) (58 %)
0eC — —
-20eC
(16.8 %) (36.2%)  (53%)

Esquema 96.- Adicion lenta de cloruro de crotilo (80) diluido a 1ml con THF, sobre

decanal (4) a temperatura ambiente, a 0°C, a -20°C y en presencia de LiBr.

Una vez comprobado el potencial sintético de la reaccion, el siguiente paso fue

estudiar con mas detalle el ambito de aplicacién de la reaccidn y sus limitaciones. Asi,
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se ha llevado a cabo la reaccién de crotilacion tipo Barbier promovidas por Cp,TiCl

sobre diferentes aldehidos alifaticos (81, 92, 17 y 92, tabla 8).

Resultados y Discusion

Tabla 8.- Reacciones de crotilacion de aldehidos promovidas por titanoceno (lll)

Aldehido Productos de adicion a Productos de adiciény Rendimiento
Haluro empleado (E:2) (syn: anti) (a:y)
0 OH OH
O oY O

81 83 84/85

Brd (20:80) 34 % (0:100)
T — (22:78) 44 % (0:100)
cd (27:73) 56 % (0:100)
(0 (21:79) 54 % (0:100)

= 2L A~
CHO 1 Y 3
OH OH

17 89 90/91

Br ()¢ (0:100:0)f 16 % (37:63)
Br® (0:80:20)f 86 % (0:100)
cl ()¢ (0:80:20)f 70 % (24:76)
cP (0:62:38)f 87 % (0:100)

OH OH
CH
0 e

| | |

92 93 94

Br (30:70) 76 % (0:100)
Bre (20:80) 75 % (0:100)
a 0%

cc (20:80) 61 % (0:100)

* La reaccion se lleva a cabo a 0°C. ° Se afiade LiBr (0.961 mmol). ¢ La reaccion se lleva a cabo a -20°C. ¢
Se hace la adicion lenta durante 1 h del haluro de crotilo disuelto a 1 mL en THF. ° No se ha determinado
la proporcion de estereoisomeros. " Las proporciones se refieren a isomeros 1,2 syn; 1,2 anti; 2,3 anti.
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En general se observa la misma tendencia que en el caso del decanal (4). La reaccién
de crotilacidn suele ser selectiva hacia el regioisomero yy estereoselectiva anti. Asi el
ciclohexil carboxaldehido (81) observamos que en todos los casos se obtuvieron
Unicamente los isdmeros 7. Este resultado indica que el mayor impedimento estérico
gue presenta este aldehido influye en el mecanismo de la reaccién. Los productos 83 y
85 se han identificado por comparacién de los datos sus espectroscépicos con los
descritos en bibliografia.'*

En el caso del pivalaldehido (82) observamos que el rendimiento de la reaccion no es
satisfactorio, obteniéndose solo un 15 % de producto cuando se hace la adicion lenta
de bromuro de crotilo (75) a 0°C. El aumento del impedimento estérico parece
dificultar la reaccion de adicion, favoreciéndose procesos colaterales.

El 2-fenilpropanal (17) dio lugar de forma satisfactoria al producto de adicion anti
utilizando tanto bromuro (75) como cloruro de crotilo (80) a baja temperatura. Por
otro lado el estereoisdmero mayoritario de los productos de adicion 7y es el 1,2-anti,
2,3-anti. La estereoquimica 2,3-anti es la favorable en la adicién 7y de crotilos a
aldehidos como se ha comentado en los antecedentes, mientras que la estereoquimica

123 os productos obtenidos 89" yo0y 91'%

1,2-anti concuerda con la regla de Cram.
se han identificado por comparacién de sus datos espectroscopicos con los descritos
en bibliografia.

Cuando trabajamos con un aldehido alifatico sustituido en B, como es el citronelal (92)
sélo se obtuvieron productos de adicion vy (88) identificados por comparacién de sus
datos espectroscépicos con los descritos en bibliografia.!®® Esta buena

estereoseleccién hacia isomeros Y vuelve a sugerir que el mecanismo de reaccion esta

influenciado por la sustitucion del aldehido de partida.

122 Coxon, J. M.; Van Eric, S. J.; Steel, P. J. Tetrahedron, 1989, 45, 1029.

March, J. En: Advanced Organic Chemistry, 42 Ed; John Wiley & Sons, New York, 1992; p. 117.
Nokami, J.; Ohga, M.; Nakamoto, H.; Matsubara, T.; Hussain, J.; Kataoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123,9168.

125 Abbayes, H.; Clement, J. C.; Laurent, P.; Tanguy, G.; Thilmont, N. Organometallics, 1988, 7, 2293.
Furlani, D.; Marton, D.; Taglianni, G.; Zordan, M. J. Organomet. Chem. 1988, 341, 345.

123
124

126
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Como se ha podido observar en los ensayos realizados, hemos obtenido en algunos
ensayos proporciones considerables de los productos de adicidn o. Estas proporciones
se podrian atribuir a un mecanismo puramente radicalario ya que Sato et al. no
detectaron este tipo de productos cuando utilizaron complejos de crotil-Ti. Asi pues,
los resultados de estas reacciones de crotilacién sugieren que en este proceso
participan simultdneamente dos mecanismos, el que transcurre via complejos de
alquil-Ti(IV) (proceso B), que generaria productos de adicién 7y, y el puramente
radicalario, que daria productos de adicién o (proceso A). Al igual que hemos descrito
para adiciones de haluros de alilo, también se puede producir un proceso colateral de

dimerizacion del radical crotilo formado a partir del haluro correspondiente (proceso

C).
T N X + 0
75, X = Br \Mék"'
80, X = Cl

T
X = Br, mas rapido Cp,TiTCl cp,Tilcl
2

X =Cl, mas lento szTi'V(Cl)X

(€)

octadiencs!  ._~__Ti(cl)cp, ;
voldtiles 1

Mi g
H Mﬂ
8 8

Esquema 97.- Probables mecanismos “radicalario” y “organometalico” implicados en la
adicién de haluro de crotilo a aldehidos alifaticos tipo “Barbier” promovidas por

titanoceno(lll).
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El notable incremento en el rendimiento total de productos de adicidon observado en el
caso del cloruro de crotilo (esquema 93 y 94) sugiere una notable disminucion en la
formaciéon de subproductos (octadienos isomeros) derivados de la dimerizacién del
radical crotilo. Este fendmeno se puede racionalizar considerando que, a causa de la
mayor energia de disociacién del enlace C-CI*jError! Marcador no definido. la
formacion de radicales crotilo en este caso debe ser mas lenta. Ahora bien, una vez
formados los radicales crotilo, las constantes de velocidad de los procesos que los
consumen son iguales en ambos casos. En esta situacién, la concentracién de radicales
crotilo presentes en un instante dado debe ser superior en el caso de los bromuros.
Una disminucién en la concentracién de radicales crotilo afectaria especialmente a los
procesos de dimerizacion pues en su ecuacién de velocidad, la concentracién de

radicales figura elevada al cuadrado.

- 2
Vdimerizacién = Kdimer. [rad- Cr0t||0]

) Cp,Ti''Cl Cp,Ti'"lcCl
mas rapido
Cp,TilV(Cl)Br Cp,TiV(Cl)Cl

""'u/-.\\ —_— C8H14 - BN
dimerizacion dimerizacion
mas rapida mas lenta

Esquema 98.- Dimerizaciéon de radicales crotilo formados a partir de bromuro (75) y

cloruro de crotilo (80).

De esta manera, la formacion lenta de radicales provoca que éstos se consuman mas
lentamente en procesos colaterales de dimerizacion y se incremente el rendimiento en
productos de adicidn tipo “Barbier”. En este sentido, se confirma que para los procesos
de crotilacion de compuestos carbonilicos alifaticos son mas convenientes los cloruros
de crotilo que los correspondientes bromuros.

Asimismo los resultados observados cuando disminuimos la temperatura son

perfectamente explicables a la luz del mecanismo propuesto.

109



Resultados y Discusion

El hecho de que a medida que disminuimos la temperatura mejore el rendimiento de
la reaccidn, asi como se regioselectividad hacia el regioisdmero vy, ( la relacién syn:anti
cercana a (10:90) puede considerarse aceptable) probablemente deriva de la
ralentizacion en la formacion de radicales a partir del halogenuro inicial. De esta
manera, disminuiria la concentracion de radicales crotilo en el medio y, por lo tanto, se
reduciria exponencialmente la velocidad de los procesos colaterales de dimerizacion,
incrementandose asi el rendimiento en productos de adicién de Barbier.

Esto se puede observar en el caso de la crotilacion de decanal con bromuro de crotilo
(esquema 92). En este ejemplo podemos apreciar como a medida que disminuye la
temperatura a la que se lleva a cabo la reaccién va mejorando notablemente el
rendimiento (pasa de 50% a temperatura ambiente a 93% a una temperatuta de -
20°C). Por el contrario cuando utilizamos cloruro de crotilo (esquema 94), no se
aprecia mejora en el rendimiento al disminuir la temperatura puesto que la formacién
del radical crotilo es ya de por si lenta, y a -20°C no existe energia suficiente para que
se forme el radical crotilo.

La mejora observada en la regioselectividad hacia productos de adicion v (a medida
gue disminuye la temperatura) puede atribuirse a un descenso en la velocidad de
adicion de los radicales crotilo al decanal (adicion o). Esta reaccién requiere cierta
energia de activacion (EA) y, por tanto, al disminuir la temperatura se reduce su
velocidad. Por el contrario, el acoplamiento entre un radical crotilo y un titanio radical

” con lo que se ve afectada en

no requiere practicamente energia de activacion, *?
menor grado por la temperatura y se convierte en el proceso preferente a baja
temperatura. Esto se puede comprobar con el ejemplo de la crotilacion de decanal
con bromuro de crotilo (75). En este caso se consigue una mejora notable de la
regioselectividad hacia el regioisdmero y cuando disminuimos la temperatura (de

24:76 a 10:90).

127 . . . . .
Generalmente se asume que las reacciones de acoplamiento entre radicales libres no requieren

practicamente energia de activacién puesto que en ellas sélo se da formacién y no rotura de enlaces.
Véase: Morrison, R. T.; Boyd, R. N. Quimica Orgdnica, 59 Ed.; Addison-Wesley lIberoamericana,
Wilmington, USA, 1990; p. 55.
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_Ti(Cl)Cp,

|
\(\/)é\H Cp,TiCl

productosdg<=———— 0 = 5 S ATild)Cp,
adicion o requiere no requiere
energia energia *

productos de
adicion y

Esquema 99.- Energias de activacion de los diferentes procesos que ocurren a partir

del radical crotilo.

En todos los casos se observé una preferencia por el estereoisémero anti. Esta notable
estereoselectividad observada en todos los procesos, especialmente cuando
trabajamos con bromuro de crotilo, sugiere la participaciéon de complejos de 2-butenil-
titanio(IV) en el proceso. De hecho, Sato et al. prepararon complejos de este tipo y los
hicieron reaccionar con diferentes aldehidos, obteniendo exclusivamente productos de

54b

adicidén v, con estereoseleccion notable hacia el isémero anti.>™ La estereoselectividad

fue superior en el caso de los bromuros.

0 OH OH
R)J\H + p:~“'\/\-|-i’\Cp - R)\A + R)\I/\
X P :
X=Br 90-100 % 0-10 %
X=dl 60-66 % 34-40 %

Esquema 100.- Reaccion entre complejos de 2-butenil-titanio(IV) y aldehidos descrita

por Satoy colaboradores.>

Sato y colaboradores, sugirieron que la preferencia por el estereoisdmero anti en la

adicién y probablemente deriva de un estado de transicion ciclico como la
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representada en el esquema 101, con los sustituyentes voluminosos en disposicidon

ecuatorial.

H H H

- T/\/\ )OJ\ Me = \\/// H Mj\/
AL + | R—=0--_. —>  R—£0-..
X R™ H \L/ Ti(X)Cp, ! Ti(X)Cp,

anti
Esquema 101.- Estado de transicidén en la reaccién de complejos de crotiltitanio con

aldehidos.”*

Sin embargo este modelo no explica la diferencia de estereoselectividad entre los
derivados bromados y clorados, observada por los propios autores, aunque el volumen

estérico del intermedio es diferente cuando X = Cl o X = Br.

A partir de estos resultados es légico pensar que se puede llevar a cabo un control
sobre la regioselectividad del proceso modificando la temperatura y la concentracion
de catalizador.

- A temperaturas bajas y alta proporcion de titanoceno(lll), se debe favorecer la
produccion de aductos .
- A temperaturas altas y baja proporcion (proporciones subestequiométricas) de

titanoceno(lll), se debe favorecer la produccién de aductos .

También se ha ensayado el efecto que produce una sal de litio (LiBr) (1.5 equiv.)
sobre la adicién de haluro de crotilo a decanal (esquemas 92 y 94, tabla 8b). En este
caso, se obtienen Unicamente productos de adicion 7y, con rendimientos totales
similares a los obtenidos previamente. Este aumento de regioselectividad

probablemente se debe a que el catién actia como el acido de Lewis compitiendo con
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las moléculas de Cp,TiCl para coordinarse con el atomo de oxigeno. A su vez el anién
compite con la cetona como ligando del Cp,TiCl. Esta falta de coordinacion Ti-cetona
favorece que la reaccidén transcurra a través del mecanismo “organometalico” frente al
mecanismo puramente “radicalario”, con lo cual tenemos Unicamente los productos

de adicién y (esquema 97).

Esquema 102- Influencia del haluro de Li afiadido en la coordinacion del aldehido con

Cp,TiCl.

El hecho de que los rendimientos de las reacciones mejoren cuando hacemos una
adicion lenta del bromuro de crotilo (75) es perfectamente explicable a la luz del
mecanismo propuesto (esquema 97). Durante este proceso en todo momento
tenemos en el medio de reaccion una alta concentracién de Cp,TiCl y una baja
concentracion del bromuro, por lo que los radicales crotilo que se forma en el medio

se consume rapidamente al unirse a otra molécula de Cp,TiCl.

El mecanismo propuesto también explica los resultados obtenidos con los otros
aldehidos alifaticos. En el caso de los aldehidos 81 y 92 la formacion mayoritaria de los
productos de adiciéon y (tabla 8) se debe a una ralentizacién del mecanismo
“radicalario”, a causa del impedimento estérico que presentan estos aldehidos, a favor

del mecanismo “organometalico”.
Finalmente decidimos confirmar la presencia del radical crotilo intermedio propuesto.

Para ello seleccionamos dos haluros de alquilo diferentes que deben proporcionar el

mismo radical al ser tratados con Ti" (esquema 104).
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Ti”l

\(\ il ~n
X

Esquema 103.- Radicales formados al tratar haluro de crotilo y metil-alil haluro con Ti'".

Si dicho radical es un intermedio clave al tratar decanal con ambos haluros en las
mismas condiciones de reaccion deberiamos obtener exactamente los mismos
productos. Asi, cuando se traté una mezcla de decanal (4) (1 equiv.) y 2-cloro-1-buteno
(95) (2.5 equiv.) con Cp,TiCl (2.2 equiv.) durante 6 horas a 0°C se obtuvo un
rendimiento global del 91% de una mezcla de productos adicidon oy y en proporciones
(15:25). Las proporciones de isdmeros o/y y syn:anti fueron las siguientes , 76 y 77,
(E:Z 60:40), y, 78 y 79 (33:67). Si comparamos este experimento con el obtenido al
realizar la misma reaccién utilizando cloruro de crotilo como halogenuro, observamos
que en ambos casos los resultados son prdacticamente idénticos en cuanto a
rendimiento, regio y estereoselectividad (esquemas 93 y 104). Esto nos confirmd que
el radical formado al tratar ambos halogenuros con Ti" es el mismo.

Cuando esta misma reaccidon se repitid a -20°C al igual que en el caso de utilizar

cloruro de crotilo, no se detectd producto de crotilacién, sélo decanal (4) de partida.

\(\/ICHO

4 (lequiv.) Cp2T|CI2 (2.2 equiv.)

+ Mn(8equw) \ﬁ)\/\/ m W

i t(6h)

cl 79

95 (2.5equiv.) 02C 8.1% 55% 25.5 51.9%
%

-20°C — — e —
Esquema 104.- Adicién de cloruro de metil-alilo (95) sobre decanal (4) a distintas
temperaturas.
Tal y como se ha comentado anteriormente una de las ventajas fundamentales

derivadas de uso de Cp,TiCl es la posibilidad de llevar a cabo las reacciones con
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cantidades subestequiométricas del complejo metalico. Asi repetimos a reaccion de
crotilacion de decanal (4) utilizando proporciones subestequiométricas del complejo

de Ti, en presencia del regenerador antes mencionado.

o Cp,TiCl, (0.2 equiv.) OH OH

Mn (8 equiv.)
TH ¢ Sy - N S

colidina (8 equiv.)

4(lequiv.) (2.5equiv.)  Me,SiCl (4 equiv.) 76/77 78/79
THF
X=Br (32 %) - 32 % syn:anti (30:70)
X=Cl (10 %) 3% E:Z(1:1) 7 % syn:anti (30:70)

Esquema 105.- Crotilacidon de decanal (4) catalizada por titanoceno(lll).

En este caso el rendimiento de reaccién baja considerablemente (esquemas 91, 92 y
105), aunque las proporciones relativas de productos se mantienen. Este resultado
puede ser debido a que en estas condiciones la reaccion es mas lenta, ya que la
concentracion de titanoceno(lll) baja un orden de magnitud. En cualquier caso este
resultado demuestra que la reaccion puede llevarse a cabo utilizando proporciones
subestequiométricas del complejo de titanoceno (lll), aunque se deben mejorar las

condiciones de reaccion.

Por analogia a los ciclos descritos anteriormente proponemos los ciclos cataliticos

siguientes:
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o JT”CpZCI
\—/7/////' szTNVCI Q\\\\\
OTiVCp,Cl
2 Cp,Ti''cl = R
MnCl X O
2\\ a
2 Cp,Tivcl, N@
Mn SiMe,

OSiMe
M 3O+ j/ﬁj\
RI

Esquema 106.- Ciclo catalitico propuesto para las reacciones de crotilacién radicalarias

catalizadas por titanoceno (lll).

R—CHO

\\V//\\V/TNVCpZCI
\/ szTIIVC|
OT|Cp2CI
2 Cp,Tilllcl ,/

MnCIZ\\
2 Cp,TiVal
Mn P2 2
OH OS|Me3
/ﬁ/k H3O+ /W/k
= R =— =

Esquema 107.- Ciclo catalitico propuesto para las reacciones de crotilacion

organometalicas catalizadas por titanoceno (lll).
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2.2.- REACCIONES DE CROTILACION DE ALDEHIDOS AROMATICOS.

Como aldehido aromatico modelo elegimos el benzaldehido (6). Cuando se traté una
mezcla de 6 (1 equiv.) y bromuro de crotilo (75) (2.5 equiv.) con Cp,TiCl (2.2 equiv.)
durante 6 horas a temperatura ambiente se obtuvo una mezcla de productos de
adicion o, 96, (E:Z 75:25), y vy, 97 y 98 junto al producto de acoplamiento pinacolinico
(62).

La estructura y estereoquimica de 96, 97 y 98 fue asignada por comparacion de sus
datos espectroscépicos con los datos descritos en bibliografia.'?®

El rendimiento total fue moderado (56 %) a causa de que parte del aldehido se
consume hacia subproductos de pinacolizacion. Por otra parte, también es probable
gue una parte del radical crotilo formado se consuma en la formacion de dimeros de

tipo octadieno.

Cp,TiCl, (2.2 equiv.)

i Mn (8 equw)
©)‘\H + /\/\Br ©)\/\W’J ©)\/\

(56 %)
6 (1 equiv.) 81 (2.5 equiv.) 96 (28 %) 97 (20 %)
E:Z (7:3)
©)\|/\ ‘)():/‘
98 (8 %) 62 (trazas)

Esquema 108.- Adicion de bromuro de crotilo (81) a benzaldehido (6) promovida por

titanoceno (lll).

Esta misma reaccidon se repitid utilizando las variaciones en las condiciones de
reaccion que empleamos con los aldehidos alifaticos. Asi, cuando afiadimos sales de
litio al medio de reaccidén los resultados obtenidos fueron practicamente iguales

(esquema 109).

128 Coxon, J. M.; Van Eric, S. J.; Steel, P. J. Tetrahedron, 1989, 45, 1029.
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0 Cp,TiCl, (2.2 equiv.)
Mn (8 equiv.)
H *+ /\/\Br -
LiBr (1.5 equw) :
THF
6 (1 equiv.) 75 (2.5 equiv.) (52 %) 96 (26 %) 97 (18 %)
E:Z (7:3)
©)\I/\ ‘)Oi(‘

98 (7 %) 104 (trazas)

Esquema 109.- Adicion de bromuro de crotilo (75) a benzaldehido (6) promovida por

titanoceno (lll), en presencia de LiBr.

Al llevar a cabo la reaccion a 0 °C obtuvimos Unicamente el producto de crotilacién a,

aunque con un rendimiento muy bajo (12%) (esquema 110).

o szl'\r/iICI%S(Z.Z gql;iv.) OH
n (8 equiv.
H + /\/\Br > N
THF, 0°C
(12 %)
6 (1 equiv.) 75 (2.5 equiv.) 96
E:Z (7:3)

Esquema 110.- Adicion de bromuro de crotilo (75) a benzaldehido (6) promovida por

titanoceno (lll), a 0°C.

Como esperabamos, cuando se empled cloruro de crotilo (86) en lugar de bromuro
(75), tan sélo se obtuvo el producto de condensacién pinacolinica 62 y no se
detectaron productos de adicion (esquema 111). Parece evidente que, en este caso, la
lenta generacidon de los radicales crotilo no puede competir con el proceso de
acoplamiento pinacolinico, relativamente rdpido, al igual que ocurria en las adiciones

de cloruro de alilo a aldehidos o cetonas aromaticas.
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0 Cp,TiCl, (2.2 e.quiv.) OH
Mn (8 equiv.)
H + 7" >
THF OH

(87 %)
6 (1 equiv.) 80 (2.5 equiv.) 62

Esquema 111.- Adicion de cloruro de crotilo (80) a benzaldehido (6) promovida por

titanoceno (ll1).

Cuando se llevd a cabo la crotilacion del aldehido aromatico utilizando proporciones
subestequiométricas de titanoceno (lll), tanto el rendimiento de la reaccién como la
distribucidn relativa de productos y su estereoquimica son similares a los del proceso
estequiométrico. Este resultado indica que los procesos de crotilacion tipo Barbier de
aldehidos aromaticos pueden llevarse a cabo utilizando proporciones
subestequiométricas del complejo de titanio sin que ello suponga una desventaja con
respecto al empleo de proporciones estequiométricas de titanoceno(lll) (esquema
112).
0 Cp,TiCl, (0.2 equiv.)
©)J\H + gy Mn (8 equiv,) ©)\/\f O/'\/\
colidina (7 equnv)

Me,SiCl (4 equiv.)

6 (1 equiv.) 75 (2.5 equiv.) 96 (31 %) 97 (17 %)
THF
(54 %) E:Z (7:3)
©)\I/\ ‘/OKH(‘
98 (6 %)

Esquema 112.- Crotilacidén de benzaldehido (6) catalizada por titanoceno(lll).

En todas las experiencias de crotilacion del benzaldehido (6) se ha obtenido
mayoritariamente el producto de adicién a, lo cual indica que el mecanismo
“radicalario” predomina sobre el mecanismo “organometdlico” (esquema 97)

sugiriendo que el acoplamiento entre el radical crotilo y un aldehido aromatico es
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rapido e irreversible, disminuyendo la posibilidad de que los radicales crotilo sean

atrapados por Cp,TiCl y sigan el mecanismo “organometalico”.

2.3 REACCIONES DE CROTILACION DE CETONAS.

También se ensayd la reaccion utilizando cetonas como sustratos de partida. Las
cetonas modelo seleccionadas fueron una cetona alifatica (2-decanona (5)) y una
aromatica (acetofenona (7)). Los resultados obtenidos al tratar una mezcla de cetona
(56 7) (1 equiv.) y bromuro o cloruro de crotilo (75 6 80) (2.5 equiv.) con Cp,TiCl (2.2

equiv.) durante 6 horas a 0°C son los que se resumen en la tabla 9.

Tabla 9.- Reacciones de crotilacion de cetonas promovidas por titanoceno (ll1).

Cetona Productos de adicion a Productos de adicion Rendimiento
Haluro empleado (E:2) Y (syn: anti) (ay)
e Bl g
NS
. . \M?%/\
5 99 100/101
Br* e (29:71) 70 % (0:100)
e e (25:75) 68 % (0:100)
Q HO HO
o oY h
7 102 103/104
Brf e (47:53) 82 % (0:100)
c: (27:73) 93 % (0:100)
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“ La reaccion se lleva a cabo a 0°C.

Como podemos apreciar en la tabla ambas reacciones transcurren con buen
rendimiento tanto con bromuro como con cloruro de crotilo, puesto que al realizarse a
0°C se minimiza la pérdida de haluro por dimerizacion. En todos los casos se obtiene
Unicamente los productos de adicion y, ya que a 0°C el mecanismo organometalico
estd favorecido (esquema 97), observandose de nuevo un predominio del

estereoisdmero anti.

3.- REACCIONES INTRAMOLECULARES DE CROTILACION TIPO BARBIER. CICLACION
ESTEREOCONVERGENTE DE HALUROS ALILICOS.

Como se ha podido comprobar en los antecedentes, existen amplios precedentes
sobre el estudio de reacciones de crotilacion tipo Barbier intermoleculares, utilizando
proporciones estequiométricas de crotiltitanio. Es conocido que estas reacciones

transcurren con regioselectividad y y una considerable diastereoselectividad anti, > (Reetz

joc1984)ref42barticulo.

Sin embargo a dia de hoy no existen precedentes de reacciones de crotilacién tipo
Barbier intramoleculares (ciclaciones) promovidas o catalizadas por Ti. Por este motivo
decidimos ensayar la version intramolecular del proceso de crotilacidn tipo Barbier que
hemos desarrollado. Para ello seleccionamos varios sustratos, de forma que
obtuviésemos anillos de cinco, seis y siete miembros como resultado del proceso de

ciclacion. Los compuestos seleccionados fueron los siguientes:
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/
MeO,C o MeO C
MeO,C MeO,C

105 X=Br 107 X=Br
106 X=Cl 108 X=Cl
MeO,C
MeO,C
MeO,C
MeO,C
111 X=Br 113 X=Br
112 X=Cl 114 X=Cl

MeO,C
MeO,C
MeO C

118
MeO,C,_ /~>Br Phos
Me0,C : PhO,S

0
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MeO,C Z
MeO,C

&x
T

109 X=Br
110 X=Cl

X
MeO,C 4
MeO,C 0
115 X=Br
116 X=Cl

Br
MeO,C
MeOZC

U

119

L

TsN

s

122

Esquema 113- Productos seleccionados para ensayar la reaccion de crotilacién tipo

Barbier intramolecular.

Los primeros ensayos se realizaron sobre los compuestos 105 y 106, que darian lugar a

ciclopentanos. Al llevar a cabo las reacciones observamos (esquema 114) que en

ambos casos se obtuvo el producto deseado, tanto con el bromuro (105) como con el

cloruro (106), con un rendimiento y estereoselectividad muy parecidos.
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Br
y Cp,TiCl, (2 equiv.) — —
MeO,C 5 Mn (8equiv.) — MeO,C OH + MeO,C +OH
THF /t (6h -
MeO,C / t(6h) MeO,C MeO,C
107 123 (34 %) 124 (36 %)
Br
Cp,TiCl, (2 equiv.) - —
MeO-C V4 Mn (8 equiv.) _ MeO,C OH + MeO,C +OH
2 0 THE/T(6h) . MeO,C MeO,C
MeO,C
108 123 (35 %) 124 (32 %)

Esquema 114.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre los compuestos 107 y

108, promovidas por Ti",

Para comprobar la posible influencia de la estereoquimica del doble enlace en el
transcurso de la reaccién ensayamos la reaccidon con el estereocisomero E del
compuesto 106. Al llevar a cabo la reaccién observamos que en este caso obteniamos

mayoritariamente uno de los estereoisémeros aunque con menor rendimiento global.

cl
/ Cp,TiCl, (2 equiv.) T T
MeO,C o Mn (8 equiv.) MeO,C OH + MeO,C OH
MeO,C THE/t(6h) . MeO,C MeO,C
106 123 (9 %) 124 ( 38%)

Esquema 115.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 106,

promovida por Ti'".

Estos resultados no parecen indicar a priori que exista una gran influencia de la
estereoquimica del doble enlace en la reaccién ya que como comprobaremos
posteriormente la reaccidn transcurre a través de un radical intermedio que es comun
en ambos casos. Continuamos el trabajo llevando a cabo las mismas reacciones con
cantidades subestequiométricas del complejo de titanio. En el siguiente esquema se

recoge los resultados obtenidos:
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Br
Y Cp,TiCl, (0.2 equiv.) - -
MeO,C o Mn (8equiv.) _  MeO,C OH + MeO,C OH
MeO,C TMSCI / collidina MeO,C MeO,C
THF / t (6h)
107 123 (22 %) 124 (13 %)
al
Y Cp,TiCl, (0.2 equiv.) - -
MeO,C o Mn (8equiv) _  MeO,C OH + MeO,C WOH
MeO,C TMSCI / collidina MeO,C MeO,C
THF / t (6h)
108 123 (50 %) 124 (46 %)
Br
i Cp,TiCl, (0.2 gquiv.) — —
MeO,C o Mn (8equiv.) _  MeO,C OH + MeO,C wOH
MeO,C TMSCI / collidina MeO,C MeO,C
THF / t (6h)
105 123 (31 %) 124 ( 32%)
o]
Vi Cp,TiCl, (0.2 eq uiv.) — —
MeO,C Mn (8equiv.) _  Meo,C OH + MeO,C OH
0 TMSCI / collidina MeO,C e, MeO,C
MeO,C THF / t (6h)
106 123 (36 %) 124 ( 48%)

Esquema 116.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre los compuestos 107, 108,

105y 106 catalizadas por Ti".

Como podemos apreciar en el esquema 116, cuando realizamos las reacciones con
cantidades subestequiométricas del complejo de titanio, los resultados obtenidos en
cuanto a rendimiento y estereoselectividad son muy parecidos a los obtenidos en los
ensayos utilizando cantidades estequiométricas de Cp,TiCl,. Al realizar estos ensayos
no se aprecian diferencias significativas en cuanto a la esteroselectividad de los
diferentes isémeros E-Z (105 y 106, 107 y 108). Hemos de resaltar que en todas las
reacciones anteriores obtuvimos una proporcion considerable de un producto
derivado de un proceso de lactonizacidon que puede revertirse facilmente al diester

metilico con tratamiento con K,CO3/MeOH (fiura 3).
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N
MeO

0]
125

Figura 3

Una vez ensayadas las ciclaciones 5-exo, continuamos el estudio con ciclaciones 6-exo.

Para ello utilizamos los sustratos 117, 115, 119y 120.'%

Cuando se trataron los compuestos 117 y 120 que conducen a carbociclos de seis
miembros, con cantidades estequiométricas de titanoceno (lll) se obtuvieron los

siguientes resultados:

Br . . N N
Cp,TiCl, (2 equiv.) 3 MeO-C N
MeO,C = Mn (8 equiv.) MeOZC@OH + 2 ><:>/’,,OH
> MeO,C “
MeO,C THF /t (6h) MeO,C 2
0]
117 125 (80 %) 126 ( no detectado)

MeO,C _ Br  CP,TiCl, (2 equiv.) 5

><:\/\/ Mn (8 equiv.) Me02C><:>mOH . MeOZC><:>_OH
MeO,C CHO T MeO,C MeO,C

THF /t (6h)
120 127 (45 %) 128 (45 %)

<
<
<

Esquema 117.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre los compuestos 117 y

120 promovidas por Ti .

Como podemos apreciar en el esquema 117. El rendimiento obtenido en la ciclacion
de la metilcetona (117) es excelente al igual que la estereoselectividad. Por el
contrario, la estereoselectividad se pierde en el caso del aldehido 120, lo cual hace

pensar que el metilo de la cetona controla la estereoquimica de la ciclacién.

129 Sintetizados por la Lda. Noelia Fuentes. N. Fuentes, Tesis Doctoral en curso. Universidad de Granada.
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Estos mismos compuestos y sus correspondientes estereoisdmeros fueron sometidos
al proceso de ciclacion utilizando cantidades subestequiométricas del complejo de
titanio. En esta ocasidon observamos que en el caso de los compuestos 117 Y118 ambos
estereoisdmeros originaban el mismo cicloalcohol vinilico 125, con buen rendimiento y
buena estereoselectividad, puesto que el diastereoisémero 15*,2R* (126) no se
detectd. Sin embargo los aldehidos 120 y 119 nos proporcionaron una mezcla 1:1 de

los isdbmeros 127 y 128 con un rendimiento algo menor al obtenido con las cetonas.

MeO.C. ~_~_Br  Cp,TiCl, (0.4 equiv.) $
2 Mn (8 equiv) MEOZC@OH
MeO,C TMSCI / collidina MeO,C
0
118

THF / t (6h) a5
125 (94 %

Br <
Cp,TiCl, (0.4 equiv.) MeO-C N
MeO,C = Mn (8 equiv.) _ 2 @OH
MeO,C TMSCl / collidina MeO,C
0]
117

THF / t (6h)
125 (82 %)

Cp,TiCl, (0.4 equiv.) S s

MeO,C B Mn (8 equiv.) MQOZC@...OH + Mech)O—OH
MeO,C H TMSCI / collidina MeO,C MeO,C
I THF / t (6h)
120 127 (30 %) 128 (27 %)
Br
Cp,TiCl, (0.4 equiv.) S =
_— PLLSD) 3 L
MeO,C Mn 8 equiv) MeoZC)O---OH . MeocC o
H . g =
MeO,C TMSCI / collidina MeO,C MeO,C
o THF / t (6h)
119 127 (36 %) 128 (34 %)

Esquema 118.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre los compuestos 117, 118,

119y 120 catalizadas por Ti".

Como se deduce en ambos casos la reaccidon es estereoconvergente, puesto que

obtenemos los mismos productos finales a partir ambos estereoisémeros de partida.
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MeO,C_/~F MeO,C,_/~ > Br
MeO,C MeO,C
0
117 Cp,Ticl, 118 ©
(0.4 equiv)

Mn
MeO,C

MeOZCM

OH
125
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MeO,C MeO c BT
MeO,C MeOZC H

cp,Ticl, 120 ©

(0.4 equlv)
MeO,C
MeO,C

MeO,C

+ MeO C%\/

(1:1) 128

Esquema 119.- Estereoconvergencia de las reacciones tipo Barbier intramolecular

sobre los compuestos 117, 118, 119 y 120 catalizadas por Ti

El hecho de que la estereoselectividad de la reaccién disminuya considerablemente al

utilizar aldehidos en vez de cetonas sugiere que el grupo metilo presente en las

cetonas juega un papel importante en el control de la estereoquimica del proceso de

ciclacién. Para racionalizar los resultados proponemos el siguiente mecanismo de

reaccion:
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117 + Cp,TiCl 118 + Cp,TiCl
Br

MeO,C. /~F Me0,C._,/~B"
MeO,C MeO,C

129 O 130 O
Ti"'Cp,Cl Ti'lCp,Cl
Cp,TiCl /( Cp,TiCl
Cp,TiClBr Cp,TiCIBr
MeO,C
MeO,C

131 Q) |
Ti"'Cp,Cl
6—exol P2

MeO,C  H ¥

Meozc%m

0,
132 TiCp,Cl

MeO,C

'
—
Meozcw

|33 :\

MeO,C

MeOZCM

OH

125

Esquema 120.- Mecanismo propuesto para las reacciones de ciclacién tipo Barbier de

cetonas, promovidas y/o catalizadas por Ti'".

El mecanismo de reaccion comienza con la coordinacién entre el compuesto
carbonilico y el Cp,TiCl oxofilico. Las especies coordinadas que se forman (129 y 130)
conducen al mismo radical 131, lo cual justifica la naturaleza estereoconvergente del
proceso. Una vez formado el radical intermedio 131, se produce una ciclacién

radicalaria 6-exo. En este caso la coordinacidn inicial del complejo de Ti~ con el

128



Resultados y Discusion

carbonilo facilita el proceso haciéndolo rapido e irreversible™® (generalmente la
adicion de radicales a grupos carbonilo son procesos reversibles desfavorecidos). La
estereoquimica de la ciclacion estad determinada por la posicién pseudo-ecuatorial del
metilo en el estado de transicion (132), ya que este metilo fuerza que el ataque del
radical se produzca por la cara Si de la cetona. En el caso de los aldehidos 119 y 120 no
existe este grupo metilo, por lo cual el ataque del radical a la cetona se puede producir
por cualquiera de sus caras proquirales, lo cual nos proporciona una mezcla
aproximadamente 1:1 de ambos diastereoisémeros, como hemos podido observar en

los esquemas 117 y 118.

De acuerdo con el mecanismo que hemos propuesto el Ti" juega un triple papel: por
un lado actia como 4dcido de Lewis coordinandose con el grupo carbonilo, también
interviene en la captura de los haluros para generar el radical alilo y por ultimo actua
como un terminador de radicales. Todo esto nos llevd a pensar que la presencia de
otro acido de Lewis en el medio de reaccion, provocaria una competiciéon con el
Cp,TiCl por la coordinacion con el grupo carbonilo, lo cual hara que la ciclaciéon 6-exo
tenga cierto caracter reversible.’*! Al mismo tiempo el Cp,TiCl libre es atrapado por el
radical alilo formando una especie organometalica de crotil-Ti". Es conocido que en
presencia de un acido de Lewis, la reaccién entre los complejos de crotil-Ti"V vy

compuestos carbonilicos proporcionan mezclas de diastereoisémeros.™ 9¢ Reetz 10c1984 va

estd es mi 35 para comprobar esta hipdtesis tratamos el compuesto 118 con cantidades
estequiométricas de Cp,TiCl (2 equiv.) en presencia de un acido de Lewis como el
(CF303S)sEr (2 equiv.). De este modo obtuvimos una mezcla de los compuestos 125 y

126 en proporciones dr: 3/1.

Cp,TiCl (2 equiv.)

MeO,C MeO,C
Br i 2 2
MeO,C = Mn (8 equiv.)
2 —>  MeO,C Z 4+ Me0O,C Z
MeO,C (CF3SO,),Er (2 equiv.) OH
o) THF /(6 h) OH
118 125 (58 %) 126 (19 %)

> Reetz, M. T.; Sauerwald, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 2293.
B30 A, Fernandez-Mateos, P. Herrero Teijon, L. Mateos Burdn, R. Rabanedo Clemente, R. Rubio
Gonzalez, J. Org, Chem. 2007, 72, 9973-9982.
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Esquema 121.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 118,

promovida por Ti"en presencia de (CF303S);Er .

Este resultado apoya nuestra hipdtesis mecanistica, pues en presencia de un acido de
Lewis se produce una pérdida de estereoselectividad como consecuencia de la
competencia entre el mecanismo puramente radicalario (ver esquema ---) y el

organometalico.

Cuando se repitid la reaccion utilizando BFs3, un acido de Lewis mas fuerte que el
anterior, tal y como esperdbamos se produjo una pérdida mayor de
estereoselectividad, obteniendo una proporcion de diastereoisomeros 1.5/1. Este
resultado vuelve a apoyar la idea de que la adicion de un acido de Lewis desplaza el

mecanismo de ciclacidon desde el mecanismo radicalario descrito en el esquema 106, al

ataque nucledfilo del intermedio crotil-Ti'".**!
5 CplélTiCIS(Z ec!uiv.) MeO,C Me0,C
MeozCW n(Beauv) weoc/ 7 Meozc%v/
MeO,C BF; (2 equiv.) OH
0 THF / t (6 h) OH
118 131 (51%) 132 (33%)

Esquema 122.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 118,

promovida por Ti"en presencia de BFs.

31 Es posible que la mayor cantidad de diastereoisomero minoritario aparecida con BF; sea debida no
solo al aumento de la acidez sino a la disminucion del volumen del complejo carbonilo-ac. de Lewis, que
haga que la disposicion ecuatorial so esté tan favorecidad.
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MeO,C Me0,C
= 1 —
e e
=>=[T)
m o, .
ac. Lewis
acidos de Lewis l
MeO,C MeO,C MeO,C
MeO CW —- MeOZCW MeO, CW
o Reaccién de Barbier
Ausencia MeO,C
de
ac. de Lewis MeO CW
125 oH
Me0,C MeO,C
MeO,C MeO CW
v 0
' b P
MeO,C .
impedimento
MeO,C ﬂ estérico
Fﬁ]

Esquema 123.- Mecanismo en presencia y en ausencia de acidos de Lewis.

Ante los buenos resultados obtenidos decidimos probar la versién enantioselectiva de
la reaccidén. Para ello tratamos el compuesto 118, con cantidades subestequiométricas
del complejo quiral (R, R)-etilenebis(4, 5, 6, 7-tetrahidro-1-indenil)titanio(IV) (68), y
como resultado de la reaccién obtuvimos una mezcla de los compuestos 125 y 126 en

proporciones dr = 1.2/1.

68 (0.4 equiv.)

. MeO,C MeO-C
Br Mn (8 equiv.) 2 2
MeO,C = =
2 —>  MeO,C + MeO,C Z
MeO,C TMSCI / colidina OH
0 THF / t (6 h) OH
118 125 (36 %) 126 (29 %)
(30% e.e.) (20% e.e.)

Esquema 124.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 118,

catalizada por el complejo de Britzinger (68) (comercial).

Los resultados son muy parecidos a los obtenidos cuando realizamos la reaccién con
Cp,TiCl en presencia de BFs, lo cual sugiere que los complejos de Ti" voluminosos

tienen menos capacidad para coordinarse con el carbonilo que los complejos de Ti"
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poco voluminosos. En cualquier caso este experimento demuestra que la reaccion de

ciclacion tipo Barbier catalizada por Ti puede llevarse a cabo de forma

enantioselectiva.

Una prueba adicional de que los complejos de Ti" poco voluminosos se coordinan bien

con el carbonilo y por tanto solo se da la ciclacion mediante el mecanismo radicalario,

la obtuvimos al realizar la reaccién con un complejo de Ti poco voluminoso como es el

CpTi'VCIg, con el cual obtuvimos Unicamente el estereoisémero 125.

CpTiCl; (0.4 equiv.) MeO.C
2

MeO,C ~Br Mn (8 equiv.) Vo, P
MeO,C TMSCI / colidina %/
0 THF /t (6 h) OH
118 125 (64 %)

Y

Esquema 125.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 118,

catalizada por CpTi'"Cl.

Para obtener mas informacién sobre al ambito de aplicacién de la reaccién y

limitaciones decidimos llevar a cabo la reaccidn con las cetonas 121 y 122.

Sus

Cuando se tratd la cetona 121 con proporciones estequiométricas de Cp,TiCl

obtuvimos el siguiente resultado:

Br
Cp,TiCl, (2 equw) S
PhO,S = K/In (8 equiv.) PhO,S /<:>\ Phozs/<:>/
PhO,S THF/t(6h)  PhO,S PhO,S
121 O
134 (27 %) 135 (12 %)
(73 %)? (0 %)@

% adicion lenta del compuesto durante 15 minutos, diluido a 5 ml con THF.

Esquema 126.- Reaccion tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 121

promovida por Ti'".
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Como podemos apreciar en el esquema 126 el mejor resultado en cuanto a
estereoselectividad y rendimiento se obtiene cuando hacemos una adicion lenta del
compuesto diluido en THF. De esta manera conseguimos una total regioselectividad

hacia el producto 134 y una mejora notable en el rendimiento.

Cuando se ensayaron estas mismas reacciones con la cetona 122, se obtuvieron
mezclas de los productos 136 y 137, consiguiéndose mejorar la estereoseleccidon solo
mediante una adicién lenta del producto. Esto nos esta indicando que la naturaleza del

precursor de la ciclacion influye en la estereoselectividad del proceso.

Br R <
/\/J/ Cp,TiCl, (2 equiv.) \ OH \
TsN Mn (8 equiv.) TSN/\:>\ TSNQOH
V\( THF/ t (6h)
(0]

122 136 (50 %) 137 (40 %)

(65 %)? (22 %)?

<
~
<
~

Br
Cp,TiCl, (0.2 equiv.) .
= 20~ - OH
/\I Mn (8 equiv.) . TSNC>\ * TSNC>‘\
\/\[( TMSCI / collidina OH
THF / t (6h)

122O 136 (64 %)? 137 (16 %)?

® adicién lenta del compuesto durante 15 minutos, diluido a 5 ml con THF.

Esquema 127.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre el compuesto 122

promovidas y catalizadas por Ti",

Estos resultados nos confirman la generalidad del proceso descrito, ya que no sélo es
util para la sintesis estereoselectiva de de cicloalcanoles sino también de derivados

piperidinicos.

El alcohol terciario 134 pudo ser cristalizado de éter etilico, lo cual nos permitié
establecer su estructura de forma inequivoca mediante analisis por difraccién de

Rayos-X, (figura 4)
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Figura 4.- Estructura tridimensional del alcohol 134, determinada mediante una

analisis por disfraccién de Rayos-X. C = gris, H = blanco, O =rojoy S = verde.

El conocimiento de esta estructura nos llevd a asignar inequivocamente la
estereoquimica relativa del alcohol terciario 125, por comparacién del desplazamiento
guimico del metilo en posiciéon ecuatorial, con el correspondiente de la sulfona 134.
Esta estereoquimica se confirmd adicionamente por los NOEs observados entre el

grupo metilo axial y los hidrégeno H-2 y H-6B del derivado acetilado 138.

MeO,C N
MeO.C Z CH,COCI, DMAP MeO,C b !
€22 >  MeO,C
6 CH;
OH
OAc
125 138

Esquema 128.- Acetilacion del compuesto 125, las flechas indican los NOEs

observados en el compuesto 138.

Finalmente decidimos ensayar la reaccidn con sustratos como 109, 110, 111, 112, 113,

114, 115y 116 que nos permitiesen obtener ciclos de siete miembros.
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X X
X X /
MeO,C /
MeO,C ~7 o  Me0,C /~Z ¢ 2 MeO,¢
MeO,C
MeO,C H MeO,C 2 o MeO,C Y
H
109 X=Br 111 X=Br 113 X=Br 115 X=Br
110 X=Cl 112 X=C| 114 X=Cl 116 X=Cl

Esquema 129.- Compuestos seleccionados obtener ciclos de siete carbonos mediante

reacciones de ciclacion tipo Barbier.

Estos sustratos se ensayaron utilizando proporciones estequiométricas de Cp,TiCl,

detectandose solo el producto de ciclacion en dos de ellas:

|v|eozc><://vv3r Cp,TiCl (2 equiv.) MeO,C _ »=
MeO,C CHO Mn (8 eauiv) _ eo,c OH

113 THE/t(6h) 145 (5 %)?
cl -
Cp,TiCl (2 equiv.) MeO,C —
MeO,C Z 0 Mn (8 equiv.) _ MeO,C OH
MeO,C H THF / t (6 h)
110 145 (56 %)?

a .z . .z . .
proporcidn de diastereoisdmeros sin determinar.

Esquema 130.- Reacciones tipo Barbier intramolecular sobre los compuestos 110y

113 promovidas por Ti",

Probablemente el poco éxito de estas reacciones se deba a la mayor dificultad descrita

en la formacion de ciclos de siete miembros.
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4. REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS
Y/O CATALIZADAS POR TITANOCENO (III).

Los prenilos son la unidad basica de los terpenos naturales. Uno de los métodos mas
sencillos para la introduccidn de estas unidades en la sintesis de un producto natural
podria ser la adicidon regioselectiva del correspondiente prenil-metal a un grupo
carbonilo. Sin embargo tal y como se ha mencionado en los antecedentes este tipo de
adicion regioselectiva es infrecuente. Ejemplos de la mayoria de los prenil-metales
conducen a adiciones a la posicién y, mientras que adiciones en la posicion a son
escasas.

Por este motivo hemos llevado a cabo el estudio de la adicion de haluros de prenilo a
compuestos carbonilcos mediante titanoceno(lll), ensayando tanto proporciones

estequiométricas como subestequiométricas de Cp,TiCl.

j\ Cp,TiCl OH OH
R™H o R)\/\( + R)><\
=
N «
adicién o adiciéon y

Esquema 131.- Posibles productos de reaccion tipo Barbier en la adicion de haluro de

prenilo a compuestos carbonilicos.

4.1.-REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS ALIFATICOS
PROMOVIDA POR Cp:TiCL
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Como compuestos carbonilicos alifaticos modelo elegimos dos aldehidos: decanal (4)

y citronelal (92), y una cetona: 2-decanona (5)

Tabla 10.- Reaccién entre decanal (4) (1 equiv.) y haluro de prenilo (140 6 141) (2.5

equiv.) promovida por Cp,TiCl.

o) Cp,TiCl, (2equiv.) OH OH
H X »> X X
8 THF 8 8

t (6h.)
4 (1equiv.) :2‘1’ oo 142 143
(2.5 equiv.)
Proporcién
Rendimiento
Haluro Regioisdmeros
global
(142:143)
Br 51% (80:20)
Br® 59% (55:45)
Bre 66% (15:85)
Br’ 73% (20:80)
Cl 29% (80:20)
cr 70% (45:55)
cl’ 83% (30:70)
cl 85% (20:80)

® Adicién lenta del haluro de prenilo. ® Adicion lenta del haluro de prenilo(1.64M en THF). “ Adicién lenta
del haluro de prenilo (0.85 M en THF). ¢ Adicién lenta del haluro de prenilo (0.6 M en THF)

Tabla 11.- Productos de prenilacion de citronelal (92) promovidos por titanoceno(lll).
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Cp,TiCl, (2 equiv.)

Mn (8 equiv.)
& H + Y\/X —_— +
THF N N =
0 t (6h.) OH OH
. 1406 141
92 (lequiv.) (2.5 equiv.) 144 145
Rendimiento Regioisdmeros
Haluro
global (ozy) (144:145)
Br® 92% (35:65)
Br° 97% (35:65)
cP 97% (40:60)
cl 94% (20:80)

® Adicién lenta del haluro de prenilo(1.64M en THF). © Adicién lenta del haluro de prenilo (0.85 M en
THF.

En contraste con los procesos de alilacion y crotilacion comentados anteriormente, el
proceso de prenilacion de aldehidos alifaticos generd mayoritariamente el producto de
adicion o (ver tablas 10 y 11). Al variar las condiciones experimentales (naturaleza del
haluro y velocidad de adicidon de haluro de prenilo en el medio), vemos como varia
tanto el rendimiento de la reaccion (mejorandolo a medida que disminuye la velocidad
de adicién del haluro), como la proporcidn de regioisomeros (aumentando la
proporcién de regioisomero y, a medida que disminuye la velocidad de adicion del
haluro). A medida que disminuye la concentracidon de radical prenilo presente en el
medio de reaccidn, lo cual se consigue con una adicién lenta del mismo, va mejorando
el rendimiento de la reaccidn, seguramente debido a que disminuye la pérdida de
radical prenilo por dimerizacion. Simultdneamente se mejora la regioselectividad hacia
el producto de adicion vy, llegando a obtenerse este regioisomero en proporciones

sintéticamente interesantes (2:8).

Una vez realizados los ensayos con los aldehidos alifaticos modelo se repitieron las

ensayos con una cetona alifatica: 2-decanona (5).
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Tabla 12.- Reaccién entre decanona (5) (1 equiv.) y haluro de prenilo (146 6 147) (2.5
equiv.) promovida por Cp,TiCl.

Cp,TiCl, (2equiv.)

0
\M)k + )v Mn (8 equiv.) HO HO
X > X + X
7 THF 7 7

5 (1equiv.) é‘_‘fé’qt‘i‘vl') t(eh.) 146 147
Rendimiento Regioisdmeros
Haluro
global (o:y) (146:147)
Br 0% --
Br° 66% (0:100)
cl 0% --
cl 63% (0:100)

¢ Adicién lenta del haluro de prenilo (0.85 M en THF

En este caso comprobamos que la adicion rapida del haluro de prenilo no da lugar a la
reaccion de prenilacion, lo cual es de esperar puesto que las cetonas tienen un mayor
impedimento estérico que los aldehidos, por lo que el ataque del radical prenilo sera
mas lento, perdiéndose el radical en procesos de dimerizaciéon. Por el contrario, si
hacemos una adicién lenta del haluro habra en todo momento un alta concentracién
de Cp,TiCl, por lo que se favorecera la formacion de prenil-Ti y por tanto la formacion

de regioisdmeros y.

Este resultado concuerda con los resultados obtenidos con un aldehido alifatico mas
impedido que 4 y 92, el 2-fenil-propanaldehido (17). En este caso la adicidn directa del
radical prenilo esta desfavorecida siendo el proceso de adicidn y el mayoritario en

todos los casos.

Tabla 13.- Reaccién entre 2-fenilpropanaldehido (17) (1 equiv.) y haluro de prenilo

(140 6 141) (2.5 equiv.) promovida por Cp,TiCl.
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0 OH OH
Cp,TiCl, (2equiv.)

H + )\/\X Mn (8 equiv.) g h + N

THF
t (6h.)
17 140 6 141
(1 equiv.) (2.5 equiv.) 148 149
Proporcién
Rendimiento
Haluro Regioisdmeros
global
(ozy) (148:149)
Br® 85% (15:85)
Brd 70% (01:99)
cl 65% (40:60)

® Adicion lenta del haluro de prenilo. © Adicién lenta del haluro de prenilo (0.85 M en THF

¢ Adicién lenta del haluro de orenilo (0.6 M en THF)

Los ensayos de prenilacion con los aldehidos alifaticos modelo (decanal (4) y citronelal
(92)) y con la cetona alifatica modelo (2-decanona (5)), también se realizaron con

cantidades subestequiométricas de Cp,TiCl,.

Tabla 14.- Reaccién entre decanal (4) (1 equiv.) y haluro de prenilo (140 6 141) (2.5

equiv.) catalizada por Cp,TiCl.

Cp,TiCl, (0.2equiv.) OH OH

0]
\M)J\ + )\/\ Mn (8 equiv.) N
g H X 2,4,6-collidina (8 equiv.') W W

TMSCI (4 equiv.)

4 140 6 141
THF /t (6h. 142 143
(1 equiv.) (2.5 equiv.) /t(6h)

I Rendimiento Regioisdmeros
Haluro
global (azy) (142:143)
Bre 54% (7:3)
cl° 20% (100:0)
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¢ Adicién lenta del haluro de prenilo (0.85 M en THF)

Cp,TiCl, (0.2 equiv.)

Mn (8 equiv.)
S H o+ Y\/CI > X + ~
2,4,6-collidina (8equiv.) OH OH

0 TMSCI (4 equiv.)

92 141 THF / t (6h.)
(1equiv.) (2.5 equiv.)

144 (39%) 145 (58%)

Esquema 132.- Reaccion entre citronelal (92) y cloruro de prenilo (141)(1.64 M
en THF).
Tabla 15.- Reaccion entre 2-decanona (5) (1 equiv.) y haluro de prenilo (140 6 141) (2.5

equiv.) catalizada por Cp,TiCl.

Cp,TiCl, (0.2 equiv.)

Mj\ )\A Mn (8 equiv.) HO HO
+ A > +
N
7 X' 2,4 6-collidina (8equiv.) M %

5 (1 equiv.) 140 6 141 TMSCI (4 equiv.)
V) (2.5 equiv.) THF/ t (6h.) 146 147
Rendimiento Regioisdmeros
Haluro
global (a:y) (146:147)
Br° 15% (0:100)
cre 0% ()

¢ Adicién lenta del haluro de prenilo (0.85 M en THF).® probada también con t (24h).

Cuando la reaccion se llevo a cabo con proporciones subestequiométricas de Cp,TiCl
(0.2 equiv.), empleando colidina/Me;3SiCl como agente regenerador, se obtuvieron los
productos con rendimientos similares a los obtenidos al realizar la reacciéon con
cantidades estequeiométricas de Cp,TiCl, excepto para la cetona, indicando que en el
caso de aldehidos alifaticos el proceso puede llevarse a cabo bajo condiciones

cataliticas rebajando un orden de magnitud las proporciones de titanoceno(lll). La
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regioselectividad se mantiene en el caso de citronelal (92) y la 2-decanona (5), en el
caso del decanal la regioselectivida se invierte.

4.2- REACCIONES DE PRENILACION DE ALDEHIDOS AROMATICOS PROMOVIDAS Y/0
CATALIZADAS POR Til,

Los aldehidos aromaticos modelo elegidos para realizar los ensayos de prenilacion
fueron el benzaldehido (6) y el 2,5-dimetoxi-benzaldehido (151). Los resultados

obtenidos con benzaldehido (6) se resumen en el siguiente esquema:

0 Cp,TiCl, (2 eq.uiv.) OH
¥ + )\/\X Mn (8 equiv.) _ N
THF /t (6 h.) 150
6 (1 equiv.) 1400 1‘_”
(2.5 equiv.) 140 X=Br (32 %)

141 X=CI (0 %)

Esquema 133.- Prenilacion de benzaldehido (6) promovida por titanoceno(lll).

Como podemos observar la reaccidén genero exclusivamente el producto de adicién o
(150), aunque el rendimiento de la reacciéon es bajo, debido probablemente a la
formacién de subproductos derivados de procesos de dimerizacion del radica vy
pinacolizacion del aldehido aromatico. La ausencia de reaccién con cloruro de prenilo
(141) se debe de nuevo a la gran tendencia del benzaldehido (6) a pinacolizar. La
regioselectividad obtenida representa un resultado notable puesto que todas las
reacciones de Barbier, con la notable excepcidon de las mediadas por Ba,”* conducen
casi exclusivamente a productos de adicidn y, lo cual las inhabilita para la sintesis de
muchos poliprenos naturales.

Esta misma reaccidn se repitid utilizando cantidades subestequiométricas del complejo
de titanio y bromuro de prenilo, obteniéndose de nuevo el producto de prenilacion a

(150) con un 19% de rendimiento.
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Cuando se utilizé el 2,5-dimetoxi-benzaldehido (151), con menor tendencia a
pinacolizar debido a su impedimento estérico, se obtuvo nuevamente como un unico

regioisdmero el producto de adicion a (152) con rendimiento del 87-92%

Tabla 16.- Prenilacion de 2,5-dimetoxi-benzaldehido (151) promovida por

titanoceno(lll).

OMeO
Cp,TiCl, (2 equiv.) ~ OMeOH
)\ﬁ Mn (8 equiv, AN
THF /t (6 h.)

OMe
151 (1 equiv.) é‘? gqt?vl.) 152
Rendimiento Regioisdmeros

Haluro
global (otzy)
Br 92% (100:0)
Cl 87% (100:0)

Se han ensayado también reacciones de prenilacion sobre cetonas aromaticas
como la acetofenona (7), obteniéndose Unicamente el producto de partida y el
producto de pinacolizacidn, lo cual indica que el proceso de pinacolizacién es mucho

mas rapido que la adicion del haluro de prenilo.

0 Cp,TiCl, (0.2 equiv.) 0 OH O
©)‘\ + )\/\ Mn (8 equiv.) ©)‘\ + O
X r
TMSCl/collidina OH
7

THF, t (6 h) 7 153
140 X= Br
141 X=Cl

Esquema 134.- Prenilacion de acetofenona (7) catalizada por titanoceno(lll).
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4.3.-REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS a.-INSATURADOS
PROMOVIDAS Y/0 CATALIZADAS POR Ti',

Los resultados obtenidos nos animaron a estudiar los procesos de prenilacién de
aldehidos o,B-insaturados que, en nuestra opinién, podrian comportarse de forma
similar a los aldehidos aromaticos. En primer lugar probamos como sustrato modelo el

B-ciclocitral (18).

Tabla 17.- Prenilacion de B-ciclocitral (18) promovida por titanoceno(lll).

Cp,TiCl, (2equiv.)
| H + )\/\X Mn (8 equiv.) -~ | P + | _
0
18

THF/t(6h.) OH OH

1406 141 154

(1 equiv.) (2.5 equiv.) 135

Propc.
Rendimiento
Haluro Regioisbmeros
global
(o:y) (154:155)
Br 0% _

Br’ 89% (100:0)
Br° 75% (90:10)
Brd 68% (70:30)
c® 88% (100:0)
cl 83% (45:55)

# Adicién lenta del haluro de prenilo. ® Adicion lenta del haluro de prenilo(1.64M en THF). © Adicién
lenta del haluro de prenilo (0.85 M en THF). 9 Adicién lenta del haluro de prenilo (0.6 M en THF)

De nuevo podemos ver como se mantiene una regioselectividad casi exclusiva hacia
el producto de adicién a (154). Solamente cuando se disminuye la velocidad de adicion
se pierde parte de la regioselectividad a, apareciendo mezclas de productos, tal y
como se observo en los aldehidos alifaticos. El rendimiento pasa de 0% cuando se hace

la adicidn rapida del haluro al 89% cuando se hace la adicion lenta.
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También estudiamos la reaccién de prenilacién del mirtenal (16). Al igual que en el

caso anterior se obtuvo de manera exclusiva el regioisdmero a cuando se hace una

adicion répida del haluro de prenilo. A medida que vamos disminuyendo la velocidad

de adicidn o la temperatura aumenta la proporcién de regioisémero y.

Tabla 18.- Prenilacién de mirtenal (16) promovida por titanoceno (ll1).

AL S,

Cp,TiCl, (2.2 equiv.)
Mn (8 equiv.)

y

M+
H
6

THF
0] 0]
16 (1 equiv) (124(5) 2011;%) 15
Propc.
Haluro Rendimiento Regioisdmeros
(azy) (156:157)
Br 47 % (100°:0)
Cl 63 % (100°:0)
Cl, 02C 84 % (85°:15)
CI?, 02C 78 % (50°:50)

. . . b R .
® Adicidn lenta del haluro de prenilo. ° 1:1 mezcla de diastereoisémeros.

'S
OH

157

Los resultados obtenidos con el cloruro de prenilo (141) son mejores que los

obtenidos con el bromuro (140), debido a que el cloruro forma el radical mas

lentamente, y éste se pierde menos por dimerizacion.

Otro aldehido ensayado fue el citral (60) (el citral comercial es una mezcla 7:3 de

estereoisomeros E:Z). Tal como esperabamos, la reaccidn entre citral (60) y haluro de

prenilo, proporciond Unicamente el producto de adicion o (158) con un rendimiento

aceptable. El producto 158 se obtuvo como una mezcla de estereocisdmeros E:Z en

proporciones similares (7:3) a las que presentaba el producto de partida, lo que
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sugiere gque en estas condiciones de reaccion no se produce isomerizacion del doble
enlace conjugado. Este aspecto estereoquimico lo veremos mas ampliamente en el

estudio de la estereoquimica de la reaccion.

OH

X CHO Cp,TiCl, (2 equiv.) X N
)\/\ Mn (8 equiv.)
+ N X .
| THF/t (6 h.) |
60 (2.5 equiv.) 140 X= Br (60 %) 158

141 X= Cl (64 %)

Esquema 135.- Prenilacion de citral (60) promovida por titanoceno(lll).

Otras reacciones de prenilacion de aldehidos a,B-insaturados con haluros de prenilo

que llevamos a cabo fueron las prenilaciones de los compuestos 159, 160, 161y 162.

Como podemos ver en los esquemas 136 y 137 la prenilacion de los aldehidos 159 y
160 conduce Unicamente el regioisomero a. En el caso del perillaldehido (160) el
rendimiento obtenido es mucho mejor, pero en ambos casos el producto que queda

sin prenilar se ha perdido en forma de pinacol.

Cp2TiCl2 (2.2 equiv.) OH
0] )\A Mn (8 equiv.) OAC
OAc + N > = = =z
159 (1 equiv.) 140 X =Br (24%) 163
141 X=Cl (2%)

(2.5 equiv.)

Esquema 136.- Prenilacion de 159 promovida por titanoceno(lll).
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CHO HO =
Cp,TiCl, (2 equiv.)

2
+ )\AX Mn (8 equiv.) .

: THF /t(6h.) _
150(/12%, ) (25 cquiv) 141 X= Cl (70%) A
' 140 X= Br (50%) 164

Esquema 137.- Prenilacion de perillaldehido (160) promovida por

titanoceno(lll).

En el caso de la prenilacién de 2-tridecenal (161) y 2-octinal (162) (esquemas 138 y
139) observamos que se sigue obteniendo mayoritariamente el regioisdmero a. En el
caso del 2-octinal (162) los rendimientos son bajos, pero es un ejemplo que demuestra
gue el proceso de prenilacion tipo Barbier es compatible con la presencia de triples

enlaces conjugados en el carbonilo.

Cp,TiCl, (2 equiv.)
/\M/\)J\ )\A Mn (8 equw) /\(\/)/\)\/Y /\M<\
THF/t(6h.)
161 (1 equiv.) (2.5equiv.)
141 X= Cl (76%), oy (90:10)

140 X= Br (55%), oy (92:8)

Esquema 138.- Prenilacion de 2-tridecenal (161) promovida por titanoceno (llI).

OH

Z 167
+

0 )\/\ Cp,TiCl, (2 equiv.) OH
/\/\/H4 + A X Mn (8 equiv.) .
THF /t (6 h.) = N 168
162 (1 equiv.) (2.5 equiv.)

141 X= Cl (13%), oy (100:0)
140 X= Br (38%), c:y (80:20)

Esquema 139.- Prenilacion de 2-octinal (162) promovida por titanoceno ().
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También se ensayaron reacciones de prenilacién de cetonas a,B-insaturadas, como es
el caso de la ciclohexenona (169), obteniendo Unicamente el regioisémero a (170),

aunque con rendimientos muy bajos.

o) Cp,TiCl, (2 equiv.) HO
)\ﬁ Mn (8 equiv.) Z
X THF/t (6 h.)
169 (1 equiv.) (2.5 equiv.) 140 X=Br (17%) 170

141 X=CI (5%)

Esquema 140.- Prenilacion de ciclohexenona (169) promovida por

titanoceno (lll).

También ensayamos las reacciones de prenilacion de cetonas a,B-insaturadas aciclicas.
La cetona elegida fue la B-ionona (9), no se obtuvo nada de producto de prenilacion, ni

con Cl ni con Br de prenilo.

Algunas de las experiencias anteriores también se repitieron utilizando cantidades
subestequiométricas de Cp,TiCl,, Aqui se muestra un ejemplo representativo en el cual
las condiciones dptimas de reaccion involucran una adicion lenta del haluro de prenilo

y del compuesto carbonilico.

Cp,TiCl, (0.2 equiv.) S
X~CHO )\/\ Mn (8 equiv.) N
+
Nl

| colidina/TMsCl > |
THF / t (12 h.)

60 141 (2.5 equiv.) 158 (85%)?; (100%)2P

? Adicion lenta del haluro de prenilo. ® Adicion lenta del compuesto carbonilico

Esquema 141.- Prenilacion de citral (60) catalizada por titanoceno (I11).
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4.4.- ESTUDIO DE LA ESTEREOQUIMICA EN LAS REACCIONES DE PRENILACION
PROMOVIDAS Y/0 CATALIZADAS POR Ti',

Para estudiar la estereoespecificidad del proceso decidimos llevar a cabo una serie de
experiencias utilizando tanto aldehidos a,B-insaturados como haluros alilicos
estereodefinidos en este caso preparamos muestras estereoisoméricamente puras de

geranial (8) y neral (171). Los resultados se muestran a continuacion:

Cp,TiCl, (2 equiv.) OH
—CHO )\ﬁ Mn (8 equiv.) _ X A
d + TN THF } g
| (2.5 equiv.) |
172
8 (1 equiv.) 140 X = Br (85 %)
141 X =Cl (100%)

Esquema 142.- Adicion de haluro de prenilo a geranial (8)

Cp,TiCl, (2 equiv.)

)\ﬁ Mn (8 equiv.) -
THF

171 (1 equiv. ) (2.5 equiv.)
173
140 X = Br (53 %)
141 X = Cl (53 %)

Esquema 143.- Adicién de haluro de prenilo a neral (171)

En ambos casos comprobamos que el Unico producto de reaccion es el regioisémero a,
como cabia esperar de un aldehido a,B-insaturado, y que se produce una retencion

completa de la estereoquimica E o Z del aldehido a,B-insaturado de partida.

Tras este resultado inicial nos interesamos en la estereoquimica del haluro alilico asi,

llevamos a cabo a continuacidn otras experiencias utilizando haluros estereodefinidos
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para comprobar el grado de estereoseleccion en el haluro. Los ensayos realizados se

muestran a continuacion:

Cp,TiCl
X CHO X p,f,ln 2
+ E Cl -
| | THF
S-(57%)
C-(51%)
8 174 175

S: Cp,TiCl, (2 equiv.), Mn (8 equiv.), compuesto carbonilico (1 equiv.) y Haluro de prenilo (2.5
equiv) (6h). C: Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8 equiv.), 2,4,6-collidine (8 equiv.), TMSCI (4 equiv.),
compuesto carbonilico (1 equiv.) y Haluro de prenilo (2.5 equiv) (12h).

Esquema 144.- Adicidon de cloruro de geranilo (174) sobre geranial (8)

Cp,TiCl, (2 equiv.) OH

\ CHO )\/\)\ Mn (8 equiv.) ; S
F
|

(65%) XN

8 (1 equiv.) 176 (2.5 equiv.) 177

Esquema 145.- Adicion de cloruro de nerilo (176) sobre geranial (8).

S Cp,TiCl, (2 eguiv.)
)\/\/H E Cl Mn (8 equiv.),
2 N + -
THF
Z tHo |
(45 %)
171 (1 equiv.) 174 (2.5 equiv.)

Esquema 146.- Adicién de cloruro de geranilo (174) sobre neral (171).
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Cp,TiCl, (2 equiv.)
M + A N Mn (8 equiv.)
z CHO THF

cl
(64%)
171 (1 equiv.) 176 (2.5 equiv.)

Esquema 147.- Adicién de cloruro de nerilo (176) sobre neral (171).

La reaccidén, que transcurre con rendimientos aceptables, resulté ser también
estereoespecifica en cuanto al haluro de partida, obteniéndose en cada caso solo uno
de los cuatro posibles estereocisomeros. Estos resultados son especialmente
relevantes porque nos permiten llevar a cabo la sintesis de poliprenos con la
estereoquimica deseada, que posteriormente se pueden ciclar siguiendo procesos de
ciclacion descritos por nuestro grupo, pudiéndose obtener diferentes productos

natu rales99o,132 ef68,69DEA

Hasta el momento, como se puede comprobar en los
antecedentes, hay muy pocos ejemplos de reacciones que permitan introducir de

manera eficaz restos prenilo mediante procesos de adicion.

Como también hemos comentado anteriormente, los prenilos son las unidades bdasicas
de los terpenos naturales y, por tanto, el método aqui descrito es una de las formas
mas rapidas y eficaces de introducir ésta subunidad en una estructura. Lo que también
seria de utilidad en la sintesis de productos naturales. Varias aplicaciones de esta

metodologia se constatan a continuacion.

132 Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lépez, J.L.; Valdivia, M. V.; Haidour, A.; Oltra, J.E; Barrero, A.

F.;Cardenas, D. J. Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004,10, 1778-1788
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4.5.- PROPUESTA MECANISTICA.

Los resultados obtenidos confirman que, en contraste con los procesos de alilacion y
crotilacion, las reacciones tipo Barbier de prenilacion de compuestos carbonilicos
promovidos o catalizados por titanoceno(lll), obedecen a un alto grado de
regioselectividad, con preferencia practicamente absoluta por los productos de adicién
o, cuando se utilizan aldehidos a,-insaturados o aromaticos como sustratos.

Ademas de la sorprendente regioselectividad, los productos 172, 173, 175, 177, 178 y
179 son poliprenos estructuralmente complejos que se pueden utilizar para la sintesis
de productos terpénicos utilizando aperturas radicalarias de epdxidos descritas en

132 133 134pg 67 DEA
P

nuestro laboratorio Para explicar los resultados experimentales

obtenidos proponemos el siguiente mecanismo:

‘/Ti\—Cp
. H Cp d
Cp,Ti"Cl l

R| H,0
.. \)@/ é R %
Cp,Ti'Cl cp,Tival

X OH WY
)ry\/(x\ \\/—> )i.'/l oTi Cp2C|

X Producto de prenilacion y

H,0
)\/\/R . )\/\/R

OTiVCp,Cl OH

TilVCp,Cl R\?O\

R .
=0 -Ti''cp,Cl
H

Producto de prenilacion o

Esquema 148.- Mecanismo propuesto para las prenilaciones promovida por

titanoceno(lll).

133 a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074. b)
Justicia, J. 2004. Reacciones de ciclacion de epoxipoliprenos catalizadas por el complejo Cp,TiCl.
Aplicaciones a la sintesis de productos naturales. Tesis Doctoral. Universidad de Granada.

34 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2003, 5, 1935.
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Las diferencias de regioselectividad entre compuestos carbonilicos alifaticos vy
aromaticos y la dependencia de la misma de la concentracion de haluro de prenilo, se
puede explicar facilmente basdandonos en la hipdtesis de que la velocidad de adicién
del radical a los compuestos carbonilicos aromaticos es mayor que a los alifaticos. Bajo
condiciones estandar, alta concentracién de haluro de prenilo, lo que tenemos es una
alta concentracion de radical prenilo, con la consecuente disminucién en la
concentracion de Cp,TiCl en el medio de reaccion. En esta situacion, si la velocidad de
la reaccion de adicion del radical prenilo al compuesto carbonilico es mayor que la
velocidad de la reaccién de adicién del radical prenilo a una molécula de Cp,TiCl, el
producto que se obtiene es el regioisomero-a, como podemos observar con los
compuestos carbonilicos aromaticos y a,B-insaturados. Con los aldehidos y cetonas
alifaticos la velocidad de adicidn del radical al compuesto carbonilico debe ser mas
lenta que en el caso anterior, y el acoplamiento mixto de radicales se convierte en un
proceso competitivo importante que conduce finalmente al regioisémero-y via un
prenil-Ti. Por lo que tanto los aldehidos y cetonas alifaticos se obtiene una mezcla de

regioisbmeros- ayy.

Basandonos en este razonamiento una baja concentracion de radical prenilo y una
alta concentracion de Cp,TiCl debe favorecer el acoplamiento entre el radical preniloy
una molécula de Cp,TiCl, en lugar de la desfavorecida adicion del radical al compuesto
carbonilico alifatico, obteniéndose como producto principal de reaccién el
regioisomero-y. Estas condiciones de reaccién pueden lograrse con una adicién lenta
del cloruro de alilo a una mezcla de reaccién que contiene el compuesto carbonilico y
el Cp,TiCl, y de nuevo, con estas condiciones hemos observado un notable incremento
de la regioselectividad hacia el regioisdmero vy, siendo éste el Unico regioisdmero

obtenido en el caso de la 2-decanona (5).

Para confirmar nuestra hipotesis de que la adicion del radical alilo es mas rapida en el
caso de compuestos carbonilicos aromaticos que en el de los alifaticos, llevamos a

cabo el siguiente experimento. Una mezcla de decanal (4) (1 mmol) y 2,5-
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dimetoxybenzaldehido (151) (1 mmol), se traté con bromuro de prenilo (140) (1 mmol)
y Cp,TiCl (2 mmol), bajo las condiciones estandar de reaccion. En este caso obtuvimos
exclusivamente el regioisémero-a (152) del producto de prenilacion del 2,5-
dimetoxybenzaldehido, lo que sugiere que la adicion no es un ataque nucledfilo,
porque en ese caso lo que cabria esperar seria la prenilacidon del decanal. La obtencién
del regioisdmero o parece también descartar la presencia de especies organometalicas
del tipo prenil-Ti ya que estas hubiesen conducido a la formacién del regioisémero y.
Por lo que podemos concluir que la adicidon radicalaria ocurre con mas facilidad en el

aldehido aromatico que en el alifatico.

o OMeQ OMeOH

Y\/Br
OMe OMe

4 151 140 152 (82 %)

Esquema 149.- Adicién de bromuro de prenilo (140) a una mezcla 1:1 de decanal (4) y

2,5-dimetoxybenzaldehido (151).

Cuando la misma experiencia que la del esquema 149 se realizd con cloruro de
prenilo se obtuvo el mismo producto, pero con un rendimiento algo inferior (67%),

quizds debido a la pérdida del aldehido por pinacolizacién.
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Rﬁm "
e RIH RPN R%,\)\ QR%/\)\
R (0]

R O
~ T-|V ~ T'|V

RI'H estado de transicion
de menor EA

AT
o) R-cHo L AN — RY\)\
O [mi O~ rivy
Vi Vil
estado de transicién
de mayor EA

Esquema 150.- Supuestos intermedios de reaccidn envueltos en el acoplamiento

radicalario de aldehidos conjugados (a) y aldehidos alifaticos.

Creemos que los aldehidos conjugados se reducen en presencia de Cp,TiCl formando
un radical cetonil como |, que se estabiliza con la forma resonante Il. Este radical es el
gue estd implicado en el acoplamiento pinacolinico de estos aldehidos en presencia de

titanoceno (|||).97 refl4delarticulo

Asi, el acoplamiento radicalario de los aldehidos
conjugados (esquema 150-a) puede considerarse como un simple acoplamiento

radicalario, con una energia de activacién (EA) muy baja.**

Por otro lado el Cp,TiCl no es capaz de promover el acoplamiento pinacolinico de
aldehidos alifaticos, probablemente porque no es capaz de reducir a estos compuestos
para formar el correspondiente radical cetonil, ya que estos no se pueden estabilizar
por resonancia. En el paso de acoplamiento radicalario de los aldehidos alifaticos
(esquema 150 b) el enlace n del Ti" coordinado con el grupo carbonilo no se puede
romper, por lo cual la energia del estado de transicion VI aumenta. Asi, en las

reacciones de prenilacién de aldehidos alifaticos el Ti" se encuentra participando en

% Para acoplamiento pinacolinico promovido por Cp,TiCl, ver: a) Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 5717-5718. Y para los acoplamientos pinacolinicos catalizados por tinanoceno (lll), ver: b)
Gansduer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. c) Gansauer, A.; Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-
2071. d) Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-
5248. e) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.

35T H. Lowry, K. S. Richardson, Mechanism and Theory in Organic Chemistry, 'rd ed., Harper & Row,
New York, 1987, p.738
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tres procesos: por un lado actia como acido de Lewis para debilitar el enlace m del
carbonilo y asi facilitar su ruptura, por otro lado forma los radicales prenilo y

finalmente actia como capturador de radicales.

Para las reacciones de prenilacidn tipo Barbier de aldehidos alifaticos catalizadas por
Cp,TiCl, proponemos dos ciclos cataliticos. Uno analogo al que aparece en el esquema
72 para las reacciones de alilacion, que transcurre mediante un acoplamiento
irreversible entre el radical preniloy el compuesto carbonilico coordinado al Ti", y que
seria el que nos proporcionaria los productos de adiciéon a. El otro transcurriria

mediante la formacién de un intermedio prenil-Ti", que realiza un ataque nucledfilo

sobre el carbonilo formando el producto de adicién y.

R—CHO
\(\/ IVCp2C|
\(\\// Cp,TiVCl,
OT|Cp2CI
2 Cp,Ti"'Cl / R
2 cp,Ti'Val,
OS|Me3

+
4@* P

Esquema 151.- Ciclo catalitico propuesto para las reacciones de prenilacion tipo

Barbier de aldehidos alifaticos.

156



Resultados y Discusion

5.- APLICACION A LA SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES.

Para demostrar el potencial de esta transformacién hemos elegido tres moléculas
objetivo el Shilkalkin **® (182) (ver esquema 154 ), el hidroxiescualeno (189) aislado

por Poulter®’ ( ver esquema 155 ), y el Hedychiol A% (192)( ver esquema 156).

5.1. SINTESIS DE SHILKALKINA.

El Shikalkin es una mezcla racémica de alkannin (180) y shikonin (181) que se usa
para el tratamiento de las Ulceras de la piel cuya sintesis total ha sido realizada por

136

diferentes grupos, entre ellos el de Nicolau.”™ En concreto el acetato (185), ha sido

utilizado como intermedio en una de las sintesis totales.*

Nosotros nos propusimos
acceder a él mediante nuestra reacciéon de prenilacién, que permite introducir
directamente el grupo prenilo, simplificando en 3 pasos la sintesis original. El resultado
se muestra en el esquema 154 en el que se observa como la reaccién es
completamente regioselectiva y transcurre con un rendimiento de aceptable a bueno

en funcion del catalizador de Ti utilizado.

OH O OH O
+
O
OH O OH OH O OH
alkannin (180) Shikonin (181)

Esquema 152- alkannin y Shikonin.

136 Papageorgiou, V.; Assimopoulou, A. N.; Couladouros, E. A.; Hepworth, D.; Nicolau, K. C.; Angew.

Chem. Int. Ed. 1999, 38, 270.

17 Jarstfer, B. M.; Zhang D. L.; Poulter D. C.J. Am. Chem. S0c.2002, 124, 8834.

138 Morikawa,T; Matsuda, H; Sakamoto,Y; Ueda, K ; Yoshikawa, M; Chem. Pharm. Bull. 2002. 50(8), 1045-
1049.

139 Terada, A.; Tanque, Y. ; Hatada, A.; Sakamoto, H. Bull. Chem. Soc. Jom., 1987, 60, 205.
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OMeOMe OMeOMe OMeOMe
OO VCly, Zn, THF (73%) OO OH CDl, (82%) OO _
CHO /8\)\ Z Tolueno o
OMeOMe H OMeOMeOH OMeOMe 0—
0

1. Pd(OAc),, PPh;. | 2. Ac,0, py, DMAP.
THF, HCO,H, Et5N.
3. Pd(OAc), PPH,
THF, HCO,H, EtN,
(67%)

OH O OMeOMe
O‘ =
OH O OH OMeOMeOAc

Shikalkin (182)

Esquema 153- Sintesis “original” de Shikalkina.

OMeOMe OMeOMe OMeOMe
O,/ CC -

CHO A)\ Z>N DMAP Z
OMeOMe Br OMeOMeOH OMeOMeOAc
183 52% a 70% 184 185

OH O
C
OH O OH

Shikalkin (182)

Esquema 154- Sintesis de Shikalkina (182).

El rendimiento del 52 % se obtuvo utilizando Cp,TiCl (2 equiv.). El rendimiento
aumentado (70 %) obtuvo utilizando el catalizador de Gansduer (186), con el cual
hemos comprobado que se minimiza la pinacolizacién del compuesto carbonilico, tal y

como vimos en el apartado .....
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<2 )
/ \

<Y o
Figura 5.- Catalizador de Gansauer (186).

Esta misma experiencia se realizd utilizando cantidades subestequiométricas de
Cp,TiCl, obteniéndose un 72% de rendimiento de 184 en forma de silileter que se

desprotege posteriormente por tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio.

5.2.- SINTESIS DE 2-HIDROXIESCUALENO

El alcohol (189) fue aislado por el grupo de Poulter*®’ en estudios sobre la biosintesis
enzimatica del escualeno. En nuestro caso hemos obtenido el producto en una sola
etapa de sintesis mediante la adicidon del cloruro de farnesilo a farnesal, con retencién

de la configuracién en todos los dobles enlaces.

N & \EO N < ~
H + Cl
187 (1 iv.
87 (1 equiv.) 188 (2.5 equiv.)
THF . :
Cp,TiCl, (2 equiv.)
(87%)|  Mn (8 equiv.)
\
OH
E E
- £ \ £ <& N
189

Esquema 155.- Adiciéon de cloruro de trans, trans-farnesilo (188) sobre trans, trans-

farnesal (187).
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Esta misma experiencia se realizd utilizando cantidades subestequiométricas del
complejo de Ti, utilizando como regenerador de Ti (IV) una mezcla de 2,4,6-colidina y

TMSCI, obteniéndose el alcohol 189 con un 76% de rendimiento.

5.3.- SINTESIS DE HEDYCHIOL A.

El Hedychiol A es un producto natural sintetizado por Yoshikawa y colaboradores,”’” en

2002.

0 Cp,TiCl, (2 equiv.)
. OH
+ )\/\ Mn (8 equiv.)
OAc THF / t 6h OAcC
190 (1equiv.) 141(2.5 equiv.) 191 (36 %)
KOH/MeOH
(49 %)
OH
7 = X
OH

HEDICHIOL A (192)

Esquema 156.- Adicion de cloruro de prenilo (141) sobre el compuesto 190 promovida

por Cp,TiCl.

160



Resultados y Discusion

6.- REACCIONES DE PROPARGILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS
CATALIZADAS POR Cp:TiCl.

Una vez llevado a cabo el estudio de las reacciones de adicién de haluros de alilo,
crotilo y prenilo a compuestos carbonilicos, decidimos comprobar si el método era
extensible a otros haluros activados como los de propargilo. Como ya habiamos
comprobado que en muchos casos las reacciones utilizando cantidades
estequiométricas y subestequiométricas del complejo de Ti daban en mismo resultado,
en este Ultimo apartado decidimos llevar a cabo todas las reacciones utilizando

cantidades subestequiométricas de Ti, con las ventajas que ello supone.

6.1.- REACCIONES DE PROPARGILACION SOBRE ALDEHIDOS Y CETONAS ALIFATICOS,

AROMATICOS Y o S INSATURADOS CATALIZADAS POR Ti™,

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando aldehidos y cetonas alifaticos, aromaticos y

o,B-insaturados. Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes tablas:

0 Cp,TiCl, (20% mol)  OH
)]\ + =\ Mn - é
Ri Ry X colidina/MesSicl T R,
193, X=Br THF
194, X = Cl

Esquema 157.- Reaccidn de propargilacion tipo Barbier catalizada por Cp,TiCl.

Tabla 19.- Productos de propargilacion de aldehidos catalizadas por Cp,TiCl.

Aldehidos Haluro de propargilo Productos (rendimientos)
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OH

0
\ﬁ/)kH Br = .
8 8 195 (96%)
4
0 OH
Wk cl =
g 8 (94 %)
4 195
OH
CHO Br =
(63 %)
6 196
OH
CHO al =
Y o
6 196
OH
Br (72 %)
| |
197
OH
. CHO S _Z
cl (54%)
| |
60 197
%H Br % (65 %)
A
0 OH
18 198
OH
MeO CHO . MeO =
MeO: ; MeO (90 %)

65 199

Tabla 20.- Productos de propargilacion de cetonas catalizadas por Cp,TiCl.
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Cetonas

Haluro de propargilo

Productos (rendimientos)

O QL G s

30

w > < >:
° O

Br

cl

Br

cl

Br

cl

OH
gz
\W (60%)
200
OH
W (91%)
200
OH
=
(62 %)
201
OH
=
(80 %)
201
HO —~
—
? (64 %)?
202
(83%)2

/;/

202
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| g
Br = (65 %)
q/\”/ %

OH

| =
g O
| | (97 %)
% c = X ?
5 0 OH
0
0
\ Br
3
0
205
0
206

203
HO
0 (36%)
\
1 204 |
JI} Br Iﬁ/\\ (13%)
AN
OH
207
HO
Br (70%)

.

»

208

®Mezcla de diastereoisémeros (alcohol ecuatorial: alcohol axial) (2:1). 149 ref270 JL

Los resultados de las tablas 19 y 20 ponen de manifiesto tanto la viabilidad sintética
de los procesos de propargilacion de compuestos carbonilicos catalizados por
titanoceno(lll), como su elevada regioselectividad. Hay que resaltar que en todas las
reacciones reflejadas en las tablas sélo se obtuvieron alcoholes homopropargilicos y no
se detectd la formacidn de alenos. Estos resultados contrastan con las reacciones de

32,33

propargilacién promovidas por Sml,, en las que se obtienen proporciones

considerables de los correspondientes alenos.

140 . of: . . . . .2
La identificacién de los dos diastereoisdmeros de 202 se ha realizado por comparacion de sus datos

espectroscépicos y su indice de retencién (Rf) en capa fina, con los de los diastereoisémeros del
producto de alilacion de -- y --, pag.---).
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En la tabla 19 se recogen las reacciones de propargilacion sobre aldehidos. En todos
los casos observamos mejor resultado cuando se utilizé bromuro de propargilo (193).
Este hecho se repite tanto con aldehidos alifaticos, como con aromaticos y a,B-
insaturados. Sin embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo utilizando cetonas como
compuesto carbonilico observamos el comportamiento contrario, obteniéndose

mejores resultados con el cloruro de propargilo.

En el caso de cetonas muy impedidas como son la diciclopropil cetona (207), el

impedimento estérico es grande y el rendimiento disminuyd considerablemente.

En estos ensayos no llevamos a cabo la adicién lenta del haluro de propargilo puesto
que comprobamos que en el caso del decanal (4) y citral (60) (aldehidos alifaticos que
no pinacolizan) los resultados obtenidos eran los mismos que con adicién rapida, por

lo tanto todas las reacciones se hicieron con adicién rapida del haluro de propargilo.

El ciclo catalitico que proponemos para las reacciones de propargilacion de compuesto

carbonilicos catalizada por Cp,TiCl es el que se presenta en el esquema 158.

=0

R™ "R
T|'VCp2CI (
\f Cp2T|'VCI2 \
= R
| yLR'
2Cp,Ti"Cl OTiCp,Cl
MnCl, X O
2 Cp,Ti'Vdl, N®
SII\/|e3
@ W 1
M <_H30+M N@
R
S|Me3

Esquema 158.- Ciclo catalitico de las reacciones de propargilacion de

compuestos carbonilicos catalizadas por Cp,TiCl.
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En presencia del agente regenerador 1 (derivado de la mezcla MesSiCl/colidina), el
enlace O-Ti" del intermedio I se rompe generando Cp,TiCl, (que se reintegra al ciclo

catalitico) y el alcéxido Il que, tras el procesado final de la reaccidn rinde el alcohol lll.

Br Br
209 210

Figura 6.- Haluros de propargilo sustituidos.

Animados por los buenos resultado decidimos probar la reaccion con haluro de
propargilo sustituidos, como el 209, y el 210. En el caso de los aldehidos 4 y 65
obtuvimos con un rendimiento moderado el aleno 211 y cantidades menores del
producto de propargilacion 212. Por el contrario las cetonas resultaron inertes a estas

condiciones de reaccion.

Cp,TiCl (0.2 equiv.)

0 Mn (8 equiv.) OH tms OH
MkH fOIMS——=— -~ A .
8 Br 4,6-colidina (8equiv.) N\ 8 \\
4 209 TMSCI (4 equiv.) 211 (45 % 212 (8 %)
THF / t 6h (45%) V™S
Cp,TiCl (0.2 equiv.)
\(\/)ﬂ\ N e Mn (8 equiv.) OH OH
T\ - +
H - °
8 Br 2,4,6-colidina (8equiv.) 8 A\ 8 \\
4 210 TMSCI (4 equiv.) .
THF/tGh 213 (57 A)) 214 (10 %)

Esquema 159.- Reacciones de propargilacion de decanal (4) con 209 y 210

catalizadas por Cp,TiCl.
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0 Cp,TiCl (0.2 equiv.) OH TMS
H o, . Mn (8 equiv.) .
TMS——=—\ > N
MeO OMe Br2,4,6-colidina (8equiv.) MeO OMe
OMe TMSCI (4 equiv.) OMe
65 209 THF / t 6h

215 (43 %)

0 Cp,TiCl (0.2 equiv.) OH
H o, o Mn (8 equiv.) .
MeO OMe Br 2.4 6-colidina (8equiv.) MeO OMe
OMe TMSCI (4 equiv.) OMe
210 THF/ t 6h
65 216 (46 %)

Esquema 160.- Reacciones de propargilacién de 2,3,4-trimetoxibenzaldehido

(65) con 209 y 210 catalizadas por Cp,TiCl.

Estos resultados sugieren un mecanismo alternativo a la reaccidén, que con este

numero limitado de ejemplos no es posible establecer.

En resumen se ha conseguido desarrollar un proceso de propargilacion tipo Barbier,
catalizado por Cp,TiCl, que nos permite obtener como Unico regioisomero de la
reaccion, el alcohol homopropargilico. La utilizacion de propargilo sustituidos conduce
a alenos como producto mayoritario. En la actualidad nos encontramos desarrollando

la version enantioselectiva de la reaccion.
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TECNICAS GENERALES

A.-INSTRUMENTACION

A.1 Puntos de fusion.

Para la determinacién de los puntos de fusion se utilizd un microscopio de pletina

caliente REICHERT.

A.2 Rotacidn dptica

Para la determinacién de las rotaciones Opticas se utilizé un polarimetro PERKIN-
ELMER modelo 341, usando una cubeta de 10 cm de longitud. El disolvente empleado

se indica en cada caso. La concentracion de la disolucidn (c) se expresa en cg/ml.

A.3 Espectros de infrarrojo

La espectroscopia infrarroja se realizd con un espectrometro Satellite FTIR. El soporte

empleado se indica en cada caso y sélo se indican las bandas mas significativas.

A.4 Espectros de 'H RMN

Los espectros se llevaron a cabo en espectrometros BRUKER AM 300 (300 MHz),
BRUKER AMX 300 (300 MHz) y BRUKER ARX 400 (400 MHz), utilizando trimetilsilano
(TMS) como referencia interna. El disolvente empleado se indica en cada caso. Los
desplazamientos quimicos de las sefiales (escala 8) se expresan en partes por millon
(ppm) y las constantes de acoplamiento (/) en hertzios (Hz). La multiplicidad de las
sefiales se indica haciendo uso de las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t

(triplete), c (cuadruplete), m (multiplete). Cuando la sefial es ancha se indica con la
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letra “a”. Las experiencias NOE de esta memoria son NOE-diferencia y se han realizado

en el espectrémetro Bruker ARX 400.

A.5 Espectros de *C RMN

Los espectros se realizaron en espectrometros BRUKER AMX 300 (75 MHz) y BRUKER
ARX 400 (100 MHz) usando TMS como referencia interna, y CDCls como disolvente. Los
desplazamientos quimicos de las sefiales (escala 8) se expresan en ppm. El grado de

sustitucion de los carbonos se establece con la secuencia de pulsos DEPT.

A.6 Espectros de masas

Los espectros de masas de baja resolucion se realizaron en un espectrometro de
masas HEWLETT-PACHARD 5972. Las muestras se introducen a través de un
Cromatografo de Gases HEWLETT-PACKARD 5890A. La ionizacidn se realiza mediante
impacto electrénico, empleando una energia de 70 eV y una temperatura en la fuente
de ionizacién de 178 °C (EMIE). Los espectros de masas de alta resolucion se
determinaron en un espectrometro AutoSpec-Q VG-Analytical (HRMS), utilizando la
técnica de impacto electrénico (El) o la espectrometria de masas por bombardeo
atédmico rapido (FAB), en la que se usan matrices de tioglicerol o glicerol dopadas con

un 1% de Nal.

A) CROMATOGRAFIA

B.1 Disolventes

Como eluyentes se usan hexano, t-BuOMe, CH,Cl,, AcOEt y acetona purificados

mediante destilacidon.
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B.2 Cromatografia en Capa Fina (CCF).

Para la cromatografia en capa fina, se utilizan placas MERCK DC-Alufolien (Kiesegel
60 F,s4) visualizando las manchas por exposicidn a luz ultravioleta de 254 nm (lampara
BIOTRON A/70) y/o por inmersidn en una disolucion etandlica de acido fosfomolibdico

al 7 % en peso y posterior revelado por calentamiento.

B.3 Cromatografia en columna

La separaciéon y purificacion de los productos obtenidos se lleva a cabo mediante
cromatografia a presidn utilizando gel de silice MERCK 60 con un tamafio de particula
comprendido entre 0.063 y 0.040 mm (230-240 mallas ASTM), empleando de 10 a 20
gramos de gel de silice por gramo de muestra a cromatografia, y con una presién de
2.5 PSI. El didmetro de la columna y la cantidad de eluyente empleado son los que

h."! Los eluyentes se

vienen detallados en bibliografia para la cromatografia flas
indican en cada caso y las proporciones indican la relacién volumen-volumen. La
elucién se lleva a cabo en gradiente de polaridad creciente, siguiendo el curso de la

separacidon mediante cromatografia en capa fina (CCF).

Gel de silice al 20 % de AgNOs: Se toma una proporcién de AgNOsz de un 20 %
respecto al total de fase estacionaria a utilizar, y se disuelve en la minima cantidad de
agua. En un mortero, se prepara una suspensiéon de gel de silice acuosa utilizando la
minima cantidad de agua posible. Esta suspensidon se mezcla con la disolucién acuosa
de AgNOsz y se remueve hasta obtener una suspension homogénea. A continuacién
esta mezcla se lleva a sequedad mediante evaporacién del agua a vacio y
posteriormente se mantiene a 120 2C un minimo de 24 horas. Siempre se trabaja al
abrigo de la luz en la medida de lo posible, tanto en la preparacién de la fase

estacionaria como en la propia cromatografia.

B) DETERMINACION DE EXCESOS ENANTIOMERICOS

1 Still, W. C.; Khan, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923
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C.1 Reactivos de desplazamiento quimico

Para la determinacion de excesos enantioméricos se utilizd como reactivo quiral de
desplazamiento  quimico, tris-((trifluorometil)hidroximetilen)-d-camphorato  de

europio(lll), siguiendo la metodologia descrita en bibliografia. 2. HPLC.

Para la determinacidn de excesos enantioméricos mediante Cromatografia Liquida de
Alta Resolucién se utiliza un cromatdgrafo Knauer acoplado a un Detector WellChrom
Dioden Array K-2800. El cromatdgrafo va equipado con una columna “Chiralcel OD” (&
= 0.46 cm, L = 25 cm), marca Daicel. Las muestras se inyectan por medio de un

inyector automatico marca Knauer. En todas las corridas se utilizd el mismo método:

- temperatura: 25 eC

- velocidad de flujo: 1 ml/min

- eluyente: n-heptano/2-propanol (95/5)
- tiempo: 30 min.

- Volumen de inyeccion: 1 pl.

C) REACTIVOS Y DISOLVENTES

El reactivo oxidante periodinano de Dess-Martin se prepara segun se describe en

bibliografia™™t®"

Los disolventes anhidros utilizados en la presente Tesis Doctoral (THF, CH,Cl,,

piridina, DMF, MeCN, MeOH, benceno) se prepararon siguiendo los procedimientos

descritos en literatura™ 36t

D) REACCIONES EN ATMOSFERA INERTE.
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Tanto los matraces de reaccion como los disolventes empleados en reacciones en
ausencia de oxigeno, se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente de
argon durante aproximadamente 15 minutos. Intercaladamente se aplica vacio (1
minuto x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presidon de argdn hasta su

finalizacion.

E) REACCIONES GENERALES.

F.1.-Oxidacion de alcoholes con el reactivo de Dess-Martin

A una disolucion del alcohol (1 equiv.) en CH,Cl, (30 ml) se le afiade reactivo de Dess-
Martin (1.5 equiv). Al cabo de 2 horas de agitacién a t2 ambiente se procesa la
reaccion, diluyendo en CH,Cl, (30 ml) y lavando, primero con una mezcla de Na,S,0s al
10 % y NaHCOs saturada en agua (1:1) (20 ml), y segundo, con agua (10 ml) y salmuera
(10 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina a
vacio, quedando un residuo que se cromatografia en columna. Con una mezcla AcOEt:

hexano, en funcién de la polaridad del producto.

F.2.- Oxidacion de wacker de dobles enlaces.

A una disolucion de PdCl, (0.1 equiv.), Cu(OAc), (02 equiv.) en 12 ml de una mezcla
AcNMe/H,0 (7/1), se afade el producto (1 equiv) y se le pasa una corriente de O,. La
reaccion se deja agitando durante 2 dias a t2 ambiente. Transcurrido este tiempo se
procesa la reaccioén, diluyendo AcOEt (30 ml) y lavando con salmuera (20 ml) y unas
gotas de HCl (10%). La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y el disolvente se
elimina a vacio, quedando un residuo que se cromatografia en columna, con una

mezcla AcOEt: hexano en funcion de la polaridad del producto.

F.3. Ozonolisis.
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El producto a transformar (1 equiv) se disuelve en CH,Cl, (15 ml) con piridina (0.05
equiv) y se enfria a — 78 2C. A esta disolucién se le burbujea una corriente de ozono
hasta que se observa coloracién azul. Se corta la corriente de Oz y se pasa una
corriente de Ar hasta desaparicion de la tonalidad azul. Entonces se afiade PPhs (1.2
equiv) y la reaccién se agita durante 12 horas dejando subir la temperatura a t2
ambiente. Finalmente se evapora el disolvente y el crudo se cromatografia en

columna, eluyendo el producto con la mezcla AcOEt: hexano precisa.
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1.- REACCIONES DE ALILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS Y/O
CATALIZADAS POR TITANOCENO(III).

1.1- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES ESTEQUIOMETRICAS
DE TITANOCENO(11).

(0] . OH
Cp,TiCl,, Mn
/\/X 2 2’ -
1 2 THF R,

Una suspension de Cp,TiCl, (320 mg, 1.291 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en
THF desoxigenado (20 ml) se agita en atmésfera inerte a temperatura ambiente hasta
que el color torna de rojo a verde lima. Entonces, se afnade una disolucién de aldehido
o cetona de partida (0.641 mmol) y bromuro de alilo (1) (0.14 ml, 1.602 mmol) o

1421 3 mezcla

cloruro de alilo (2) (0.13 ml, 1.602 mmol) en THF desoxigenado (2 ml).
resultante se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccidn, se diluye con
AcOEt (40 ml) y se lava con salmuera (40 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en

proporciones dependientes de cada caso.

En los casos en que se realiza la adicidn lenta del haluro de alilo, la Unica diferencia con
respecto al procedimiento anterior es que el haluro se diluye en la cantidad de THF
desoxigenado correspondiente (segun la molaridad que deseemos). Se cogen con una
jeringa desoxigenada, y se afiaden lentamente durante 1 h. (siempre bajo atmdsfera

de Ar)

142 . . .
En algunos ensayos, el haluro de alilo se ha adicionado “lentamente”. En ese caso, el bromuro o

cloruro de alilo se afiade al matraz de reaccidén mediante jeringa, gota a gota durante aproximadamente
1 hora.
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Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en las tablas 1, 3, 4

y 5.

1.2-PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES
SUBESTEQUIOMETRICAS DE TITANOCENO(III).

o) Cp,TiCl, (20 % mol) OH
X Mn
R)J\R + A — —> R X
1 2 colidina/Me,SiCl 1 R,
THF

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.129 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde lima.
Entonces, una disolucion de aldehido o cetona de partida (0.641 mmol), colidina (0.55
ml, 4.485 mmol) y bromuro de alilo (1) (0.14 ml, 1.602 mmol) 6 cloruro de alilo (2)
(0.13 ml, 1.602 mmol) en THF (2 ml) se afiade al matraz de reaccién en atmdsfera
inerte, al mismo tiempo que se inyecta mediante jeringa MesSiCl (0.33 ml, 2.564
mmol)."*> La mezcla resultante se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (20 ml) y se lava con disolucidn acuosa saturada de
NaHSO,4 (20 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. En los casos en los que el grupo alcohol del producto de
alilacion se encuentra en forma de trimetilsilil éter (se comprueba mediante CCF), el
residuo obtenido anteriormente se disuelve en MeOH (10 ml) y se agita con KF (481
mg, 8.305 mmol) durante 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la
reaccion se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con H,0 (20 ml) y salmuera (20 ml). Las

fases organicas se secan con Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El
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residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente

mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en las tablas 2, 3, 4

y 5,y en los esquemas 74 y 76.

1.3.- PROCEDIMIENTO GENERAL EN AUSENCIA DE TITANOCENO(II) (BLANCO DE
REACCION CON Mn).

El procedimiento a seguir es idéntico al descrito en el apartado 1.3.A.1., con la

salvedad de que no se afiade Cp,TiCl, al matraz de reaccién.

1.4.- ESTUDIO DEL AMBITO DE APLICACION Y LIMITACIONES DE LA REACCION.

Q 0 Cp,TiCl,, Mn o OH
R)J\R + R)J\R + /\/X —2 -2 5 RM + RM
1 2 3 4 THF 1R, 3R,

Para obtener informacién sobre la cinética del proceso se prepararon mezclas
equimoleculares de dos sustratos carbonilicos diferentes (0.641 mmol) y se trataron
con Cp,TiCl, (320 mg, 1.291 mmol), Mn (282 mg, 5.155 mmol) y haluro de alilo (16 2)

(0.06 ml, 0.705 mmol o 0.05 ml, 0.705 mmol), siguiendo el procedimiento detallado en
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el apartado 1.3.B.1.1. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 6, y en los
esquemas 77 y 78. Los rendimientos se determinan, bien mediante peso de sustancia
pura aislada por cromatografia en columna, o bien mediante integracién de sefales

equivalentes sobre el correspondiente espectro de *H RMN de la mezcla.

1.5.- ENSAYOS CON OTROS CATALIZADORES DE TITANIO. ALILACION
ENANTIOSELECTIVA.

Se han realizado ensayos de alilacién con diferentes sustratos siguiendo los métodos
detallados en los apartados 1.1. (condiciones estequiométricas)y 1.2. (condiciones
cataliticas) , sustituyendo Cp,TiCl, por los complejos A, B,C, D, E, F, 69, 70,711,726
73, o el complejo de “Brintzinger” comercial (68) seguin cada caso. Los excesos
enantioméricos se han calculado mediante técnicas de 'H RMN utilizando reactivos de
desplazamiento quimico o bien mediante HPLC equipado con columna quiral, segun se
describe en el apartado Técnicas Generales de la presente Parte Experimental. Tanto
los rendimientos como los excesos enantioméricos obtenidos se resumen en los

esquemas 80, 81, 82, 83, 85, 86, 87 y 88, y en la Tabla 7.

1.6. DATOS PARA LOS PRODUCTOS DE ALILACION AISLADOS.

10'143 12’144 13'145 15'146 23'147 24’148 27'149 39'150 43'151 44'152 46,153 54'154 55'155 56'156 57'157
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3 |shiyama, T.; Ahiko, T.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12414-12415.

Y41 Ishiyama, T. Ahiko, N. Miyaura, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12414-12415.

Kasatkin, A.; Nakagawa, T.; Okamoto, S.; Sato, F. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3881-3882.

Oroshnik, W.; Karmas, G.; Mallory, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 2325-2329.

Nagano, Y.; Orita, A.; Otera, J. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 643-646.

Guyon, R.; Villa, P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1972, 1375-1384.

Kobayashi, S.; Nishio, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 6620-6628.

Trost, B. M.; Bogdanowicz, M. J. . Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5321-5334.

Kim, J.G; Waltz, K. W.; Garcia, I. F.; Kwiatkowski, D.; Walsh, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12580-
12585.
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%XH/\
5 X
11

Compuesto 11. Aceite incoloro; "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5.85 (ddt, J = 17.2, 10.0, 7.2 Hz,
1H), 5.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.45-1.26 (m,
14H), 1.16 (s, 3H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H); °C RMN (100 MHz, CDCl3; DEPT) § 134.1 (CH), 118.4
(CH,), 72.1 (C), 46.2 (CH,), 41.8 (CH,), 31.8 (CH,), 30.1 (CH,), 29.5 (CH,), 29.2 (CH,), 26.6 (CHs),
23.8 (CH,), 22.6 (CH,), 14.0 (CH3); HRMS (FAB) m/z calcd para Cy3H,cONa 221.1875, econtrado
221.1867.

OH

14

Compuesto 14. Aceite incoloro; ‘H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5.84 (ddd, J = 19.2, 13.6, 9.6 Hz,
2H), 5.14 (m, 3H), 4.41 (q, J = 8.4 Hz, 1H), 2.31 (bt, J = 9.2 Hz, 2H), 2.13 (bt, J = 8.8 Hz, 2H), 2.06
(m, 2H), 1.71 (s, 6H), 1.63 (s, 3H) ; **C RMN (100 MHz, CDCl;; DEPT) & 137.7 (C), 133.5 (CH),
130.6 (C), 126.0 (CH), 122.9 (CH), 116.8 (CH,), 66.7 (CH), 41.2 (CH,), 38.5 (CH,), 25.34 (CH,),
24.7 (CHs), 16.7 (CHs), 15.6 (CH3). HRMS (FAB) m/z calcd para C;3H,,0Na 217.1724, encontrado
217.1567.

2 Jomg, S. P; Fang, J. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 3533-3537.

Zhao, L.; Burnell, D. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3291-3294

Molander, A.G.; David, J. S.; Jean, Jr. J. Org. Chem. 2002, 67, 3861-3865.

Baskaran, S.; Islam, I.; Chandrasekaran, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 891-895.

Dionne, P.; Ngatchat, B. T.; Poirier, D. Steroids, 1997, 62, 674-681.

Barluenga, J.; Pérez-Sanchez, I.; Suero, M.G.; Rubio. E.; Flérez, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7225-7235.
Aspinall, H. C.; Bissett, J. S.; Greeves, N.; Levin, D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 319-321.
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OH

25

Compuesto 25. Aceite amarillento; *H RMN (400 MHz, CDCl5) 6 5.58 (ddt, J = 16.4, 10.6, 6.8 Hz,
1H), 5.15 (d, J = 16.38 Hz, 1H), 6 5.12 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 1H), 2.67-
2.59 (m, 1H), 2.32-2.26 (m, 1H), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.87 (s, 3H), 1.59-1.52 (m, 2H), 1.47-1.39(m,
2H), 1.16 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) & 138.3 (C), 135.4 (CH), 130.6
(C), 116.2 (CH,), 69.2 (CH), 40.4 (CH,), 38.9 (CH,), 33.6 (C), 33.0 (CH,), 27.6 (CH5), 27.0 (CHs),
20.1 (CHs), 18.3 (CH,); HRMS (FAB) m/z calcd para Cy3H,,ONa 217.3058, encontrado 217.0932.

OH

26

Compuesto 26. ( mezcla 1:1 de diastereoisémeros). Aceite incoloro; *H RMN (400 MHz, CDCl5)
6 5.79 (ddt, J = 16.5, 10.7, 7.4 Hz, 1H), 5.15-5.03 (m, 3H), 3.75-3.70 (m, 1H), 2.30-1.94(m, 4H),
1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.50-1.17 (m, 5H), 0.88 (d, J = 6.2 Hz, 3H, en diastereoisémero), 0.84
(d, J = 6.2 Hz, 3H, el otro diastereoisémero); *C RMN (100 MHz, CDCl;; DEPT) & 134.9 (CH),
131.5(C), 124.8 (CH), 118.1 (CH,), 68.7 (CH), 44.3 (CH,), 42.2 (CH,), 37.9 (CH,), 28.9 (CH), 25.7
(CHs), 25.4 (CH,), 20.2 (CHs), 17.7 (CHs); HRMS (FAB) m/z calcd para Cy3H,,ONa 219.1724,
encontrado m/z 219.1718.
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OH

41

Compuesto 41. Aceite incoloro; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 5.90 (ddd, J = 20, 14, 10 Hz, 2H),
5.16 (m, 2H), 5.12 (m, 1H), 2.73 (bd, J = 9.6 Hz, 2H), 2.08 (m, 6H), 1.71 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.63
(s, 3H), 1.53 (m, 2H), 1.21 (s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) & 135.58 (C), 134.31 (CH),
131.60 (C), 124.50 (CH), 124.49 (CH) 118.74 (CH,), 72.42 (C), 46.63 (CH,), 41.81 (CH,), 39.91
(CH,), 26.90 (CH3), 25.87 (CH3), 22.75 (CH,), 17.88 (CH3), 16.18 (CH3), (una sefial de carbono no
se observa); HRMS (FAB) m/z calcd para Cy¢H,30Na 259.3861, encontrado 259.2132.

OH
o
42
Compuesto 42. Aceite incoloro; 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 5.88 (ddt, J = 17.3, 10.3,
7.7 Hz, 1H), 5.13 (da, J = 10.3 Hz, 1H), 5.10 (da, J = 17.3 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
1.80-1.40 (m, 18H); 3C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) & 134.0 (CH), 118.7 (CH,), 75.6

(C), 34.1 (CH,), 26.8 (CH,), 26.4 (CH;), 23.7 (CH,), 23.5 (CH,), 21.2 (CH;). HRMS (FAB)
my/z calcd para C;3H,40Na 219.1827, encontrado 219.1833.

HO

45

Compuesto 45. Aceite amarillento; IR (film, cm™) 3472, 3007; '*H RMN (400 MHz,
CDCl3) 0 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.71
(ddt, J=13.7, 8.1, 6.7 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.82 (dd,
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J=13.8,6.7 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 13.7, 8.1 Hz, 1H), 1.32 (quint, /= 7.1 Hz, 1H), 0.52 (m,
2H), 0.37 (dt, J = 10.9 Hz, 7.3 Hz, 2H); 3¢ RMN (100 MHz, CDCls; DEPT) & 146.3 (C),
133.8 (CH), 128.0 (CH), 126.7 (CH), 125.6 (CH), 119.4 (CH,), 47.3 (CH,), 21.7 (CH), 1.6
(CH,), 0.6 (CH,); HRMS (EI) m/z calcd. para Ci3H150 [M*-H'] 187.1123, encontrado
187.1122.

HO._1' =
oo
\\\\ O><

Compuesto 58. Aceite incoloro; 'H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 6.03-5.86 (m, 2 H), 5.21-5.10
(m, 4 H), 4.68-4.59 (m, 2 H), 4.54 (d, J = 2.6 Hz, 1 H)*, 4.39 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 4.28-4.25 (m, 4
H), 3.98-3.62 (m, 3 H), 2.51-2.25 (m, 4 H), 1.60 (sa, 2 H, both OH), 1.59 (s, 3 H)*, 1.58 (s, 3 H),
1.55 (s, 3 H)*, 1.50 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H), 1.41 (s, 3 H)*, 1.39 (s, 3 H)*, 1.38 ppm (s, 3 H); °C
RMN (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 136.2 (CH)*, 135.6 (CH), 117.9 (CH,), 116.7 (CH,)*, 109.4
(C)*, 109.2 (C), 108.7 (C), 108.5 (C)*, 104.8 (C), 104.4 (C)*, 75.4 (CH), 72.8 (CH)*, 72.3 (CH),
71.1 (CH), 70.8 (CH)*, 70.6 (C), 70.2 (CH)*, 61.5 (CH,), 61.2 (CH,)*, 35.9 (CH,), 35.7 (CH,)*,
26.6 (CHs), 26.5 (CH3)*, 26.0 (CHs), 26.0 (CHs)*, 25.9 (CH3)*, 25.8 (CHs), 24.2 (CHs), 24.0 ppm
(CH3)* (algunas sefales de carbon no se observan) (las sefiales con asterisco conrresponden
al diastereoisémero minoritario); HRMS FAB: m/z calcd para C;sH,,0sNa [M+Na]': 323.3386;
encontrado: 323.3382.
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2- REACCIONES DE CROTILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS
Y/O CATALIZADAS POR TITANOCENO(III).

2.1.- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES ESTEQUIOMETRICAS
DE TITANOCENO(IlI).

ANyt SN CpZTTisFZ' > RN+ R)\gA\
Una suspension de Cp,TiCl, (320 mg, 1.291 mmol) y Mn (283 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita a temperatura ambiente en atmdsfera inerte hasta que el color torna
de rojo a verde lima. Entonces, una disolucion de aldehido o cetona de partida (0.641
mmol) en THF (2 ml), bromuro de trans-crotilo (75) (0.19 ml, 1.602 mmol) o cloruro de
trans-crotilo (80) desoxigenada se afnade al matraz de reaccion. La mezcla resultante
se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Se observa que el color verde lima inicial torna
a azul intenso. Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt y se lava con salmuera. La
fase organica se seca sobre Na,SO4anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo

obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de

AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

En los casos en que se realiza la adicion lenta del haluro de crotilo, la Unica diferencia
con respecto al procedimiento anterior es que el haluro se diluye en 0.8 mL de THF
desoxigenado. Se cogen con una jeringa desoxigenada, y se afaden lentamente

durante 1 h. (siempre bajo atmdsfera de Ar)

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en los esquemas

91, 92, 93, 94, 95, 96, 104, 108, 109, 110y 111, y en las tablas 8 y 9.
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2.2.- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES
SUBESTEQUIOMETRICAS DE TITANOCENO(II).

0 Cp,TiCl, (20 % mol) OH OH

P Mn >
R)J\H + S X RW + R)\g/\

colidina/Me;SiCl
THF

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.129 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF

(20 ml) se agita a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde lima.
Entonces, una disolucion de aldehido o cetona de partida (0.641 mmol), colidina (0.55
ml, 4.485 mmol), bromuro de trans-crotilo (75) (0.19 ml, 1.602 mmol) o cloruro de
trans-crotilo (80) en THF (2 ml) se afiade al matraz de reaccion en atmdsfera inerte, al
mismo tiempo que se inyecta mediante jeringa MesSiCl (0.33 ml, 2.564 mmol). La
mezcla resultante se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccidn, se
diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucidn acuosa saturada de NaHSO,4 (20 ml) y
salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO; anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. En los casos en los que el grupo alcohol del producto de alilacién se
encuentra en forma de trimetilsilil éter (se comprueba mediante CCF), el residuo
obtenido anteriormente se disuelve en MeOH (10 ml) y se agita con KF (481 mg, 8.305
mmol) durante 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la reaccion
se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con H,0 (20 ml) y salmuera (20 ml). Las fases
organicas se secan con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El residuo
obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de

AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

En los casos en que se realiza la adicion lenta del haluro de crotilo, la Unica diferencia
con respecto al procedimiento anterior es que el haluro se diluye en 0.8 mL de THF
desoxigenado. Se cogen con una jeringa desoxigenada, y se afaden lentamente

durante 1 h. (siempre bajo atmédsfera de Ar)
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Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en los esquemas

105y 112.

2.3.- REACCIONES DE CROTILACION TIPO BARBIER INTRAMOLECULARES
PROMOVIDAS Y/O CATALIZADAS POR Ti".

Preparacion de los productos de partida.

2.3.1. Obtencion del compuesto Il

Cl-COOEt
HO” >—""0H DMAP/PY o™= ""0COO0Et

I Cl,CH, I

A una disolucion de 2-buten-1,4-diol (I) (5000 mg, 56747 mmol) y DMAP (1040 mg,
8512 mmol) en CH,Cl, (80 ml) le afiadimos la Piridina (6733 mg, 85121 mmol) y a
continuacion el CI-COOEt (6158 mg, 56747 mmol) poco a poco. A continuacién
agitamos la mezcla de reaccion durante 4h, la reaccion se sigue por TLC. Finalizada la
reaccion, se diluye con CH,Cl, (30 ml) y se lava primero con HCl (10%) (15 ml) para
quitar la Py, a continuacion con disolucidon acuosa saturada de NaOH (15 ml) para
quitar el CI-COOEt y finalmente con salmuera (20 ml) . La fase organica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (4:6) eluye el compuesto (Il) (6814 mg,

75 %).

2.3.2. Obtencion del compuesto C a partir de B.
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PBr
HO~ >—""0COOEt 3 e B N=—""0COOEt

Eter, 02C
Il 1]

A una disolucion de Il (1000 mg, 6.250 mmol) en éter (50 ml) a 02C le afiadimos el
PBr3; (3384 mg, 12.500 mmol) gota a gota. A continuacidn agitamos la mezcla de
reaccion durante 3h a t8 ambiente, la reaccion se sigue por TLC. Finalizada la reaccidn,
se diluye con éter (30 ml) y se lava con H,0 (30 ml), al principio el agua se afiade gota a
gota, con mucho cuidado para destruir el PBr; sobrante. La fase organica se seca sobre
Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (1:9) eluye el compuesto (lll) (906 mg,

65 %).

2.3.3. Obtencion del compuesto V

DHP
A~ ~_OH p-TSOH A~ ~_OTHP
HO » HO

A una disolucion de 1,4-butanodiol (3214 mg, 35.714 mmol) en CH,Cl, (50 ml) le
afiadimos dihidropirano (DHP) (3000 mg, 35.714 mmol) y acido paratoluensulfénico (p-
TSOH) (340 mg, 1.786 mmol). A continuacidn agitamos la mezcla de reaccién durante
1h a t2 ambiente, la reaccidn se sigue por TLC. Finalizada la reaccion, se diluye con
CH,Cl, (30 ml) y se lava con salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (4:6) eluye el compuesto (V) (3157 mg,

51 %).

2.3.4. Obtencion del compuesto VI.
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I, , PPh
Ho/\/\/OTHP 2’ 3 > I/\/\/OTHP
Vv Imidazol, VI
CH,Cl,

Se disuelve el I, (1490 mg, 5.868 mmol) en la minima cantidad posible de CH,Cl,,
cuando tenemos todo el |, disuelto afiadimos el PPhs (1539 mg, 5.868 mmol) y la
disolucién pasa de morada a amarilla. A continuacién afiadimos el imidazol (850 mg,
14.669 mmol) y la disolucién se torna transparente, apareciendo un precipitado
blanco. Esta disolucidn se afiade sobre un matraz que contiene el producto V (1021
mg, 5.868 mmol) disuelto en 20 ml de CH,Cl,. Agitamos la mezcla de reaccidn durante
15 min a t2 ambiente. Finalmente la mezcla de reaccién se lava primero una sola vez
con agua (30 ml), la fase organica que obtenemos se seca sobre Na,SO, anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se extrae tres veces con hexano, el
extracto hexanico se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El
residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (2:8)

eluye el compuesto (VI) (1243 mg, 66 %).

2.3.5. Obtencidén del compuesto VIII.

MeOOC 1) NaH / DMF MeOOC
- > =""0C00Et
MeOOC 2) 1 MeOOC
Vil Vil

En un matraz de 100 ml colocamos NaH 60% (1064 mg, 26.599 mmol),
desoxigenamos el matraz pasando una corriente de Ar durante 5 min. A continuacion
afiadimos DMF anhidra, y poco a poco vamos afiadiendo el malonato de dietilo (VII,
5267 mg, 39.898 mmol) ponemos varias salidas para expulsar el H, que se desprende.
Cuando termina el desprendimiento de H, afiadimos el bromuro C (2967 mg, 13.299
mmol). Agitamos la mezcla de reaccion durante 3h a t2 ambiente, la reaccion se sigue
por TLC. Finalizada la reaccién, se diluye con éter (50 ml) y se lava con HCl (10%) (40

ml), para protonar la DMF sobrante y eliminarla. La fase organica se seca sobre Na,SOq
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anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (1:9) eluye el compuesto (VIII) (3461
mg, 95 %).

2.3.6. Obtencion del compuesto IX.

0CO,Et
1) NaH / DMF
MeOOC MeO,C =
> > =""0C00Et - 2
MeOOC iy 2) |~~~ OTHP MeO,C " otHp
Vi

En un matraz de 50 ml colocamos NaH 60% (73 mg, 1.825 mmol), desoxigenamos el
matrdz pasando una corriente de Ar durante 5 min. A continuacién afiadimos DMF (20
ml) anhidra, y poco a poco vamos anadiendo el compuesto VIII (500 mg, 1.825 mmol)
ponemos varias salidas para expulsar el H, que se desprende. Cuando termina el
desprendimiento de H, afiadimos el ioduro VI (700 mg, 2.189 mmol). Agitamos la
mezcla de reaccidn durante 2h a t2 ambiente, la reaccidn se sigue por TLC. Finalizada la
reaccion, se diluye con éter (30 ml) y se lava con HCI (10%) (20 ml), para protonar la
DMF sobrante y eliminarla. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, con

AcOEt/hexano (3:7) eluye el compuesto (IX) (624 mg, 77 %).

2.3.7. Obtencion del compuesto X.

0CO,Et 0CO,Et
-TSOH H,0
MeO,C 7 P 2, MeO,C =

I\/IeOZC OTHP MeOH I\/IeOZC OH

y
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A una disolucion de IX (592 mg, 1.377 mmol) en MeOH (20 ml) le afadimos acido
paratoluensulfénico (p-TSOH H,0) (26 mg, 0.138 mmol). A continuacién agitamos la
mezcla de reaccidn durante 2h a t2 ambiente, la reaccidn se sigue por TLC. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (30 ml) y se lava con salmuera (30 ml). La fase organica
se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
somete a cromatografia en columna, con AcOEt/hexano (1:1) eluye el compuesto (X)

(452 mg, 95 %).

2.3.8. Obtencidn del compuesto XI.

OCO,Et OCO,Et
Dess-Martin
MeO,C_/~F > MeO,C e

CH-Cl
MeO,C OH 2+12 MeO,C H

Oxidacidn del alcohol X, con el reactivo de Dess-Martin siguiendo el procedimiento
descrito en el apartado F.1 de Técnicas generales. En la cromatografia en columna,

con AcOEt/hexano (25:75) eluye el aldehido (XI) (307 mg, 82 %).

2.3.9. Obtencion del compuesto XII.

OCO,Et OH
K,CO
MeO,C Z 9 2773 MeO,C Z 0
MeO,C MeOH MeO,C H
XI Xl

Y

A una disolucion del aldehido (XI) (117 mg, 0.340 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiade

K,COs (47 mg, 0.340 mmol). Al cabo de 15 minutos de agitacién a t2 ambiente se

191



Parte Experimental

procesa la reaccién, diluyendo en AcOEt (30 ml) y lavando con salmuera (30 ml). La
fase orgdnica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio,
quedando un residuo que se cromatografia en columna. Con AcOEt/hexano (1:1) eluye

el compuesto Xll (67 mg, 72 %).

2.3.10. Obtencion del compuesto XlIlI.

OCO,Et OH
K,CO
MeO,C Z 9 2773 MeO,C Z 0
MeO,C MeOH MeO,C H
XI Xl

Y

A una disolucion de XII (297 mg, 1.091 mmol) en éter (20 ml) a 02C le afiadimos el PBr3
(591 mg, 2.184 mmol) gota a gota. A continuacién agitamos la mezcla de reaccién
durante 3h a t2 ambiente, la reaccidn se sigue por TLC. Finalizada la reaccién, se diluye
con éter (20 ml) y se lava con H,0 (20 ml), al principio el agua se afiade gota a gota,
con mucho cuidado para destruir el PBrs sobrante. La fase organica se seca sobre
Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido no se somete a

cromatografia.

2.3.11. Obtencion del compuesto XIV.

OH al
MeO,C = 0 NCS,DMS . MeO,C = 0
MeO,C gy CHaCly-502C MeO,C H
XIl XIV

A una disolucién de N-clorosuccinimida (NCS) (177 mg, 1.325 mmol) en CH,Cl, (20 ml)
a -109C le afiadimos el sulfuro de dimetilo (DMS) (112 mg, 1.806 mmol, disuelto en

CH,Cl,) gota a gota durante 30 minutos. La suspension se enfria a -50 2C y le afiadimos
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el producto XIl (246 mg, 0.860 mmol, disuelto en CH,Cl,) gota a gota durante 30
minutos. Calentamos la mezcla de reaccién hasta 0 2C y la agitamos durante 3h, la
reaccion se sigue por TLC. Finalizada la reaccidn, se diluye con CH,Cl, (30 ml) y se lava
con salmuera fria (30 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se elimina el

disolvente a vacio. El residuo obtenido no se somete a cromatografia.

Para destruir el DMS lavamos todos los utensilios que han entrado en contacto con él

con lejia.

2.3.12. Obtencion del compuesto XVII.

Me0OC LNaH/DMF  \eooc othp  MeooC
> +
Me0OC 2) |~ OTHP veood MeOOC
VI Vi Vil
p-TsOH H,0,
MeOH
MeOOC Me0OOC MeOOC
e OTHP OH
MeOOC XVII MeOOC MeOOC
Xvi Vil

La obtencidn del compuesto XV se hace siguiendo el mismo procedimiento descrito en
el apartado 1.3.B.2.3.6. con la diferencia de que aqui utilizamos malonato de dietilo

(vil) (500 mg, 3.787 mmol).

El producto XV aparece mezclado con malonato de dietilo de partida, y ambos son
inseparables por cromatografia de columna, por lo cual para separarlos llevamos a
cabo sobre la mezcla obtenida el procedimiento descrito en el apartado 1.3.B.2.3.7. y
asi obtenemos el alcohol XVI que ya si se puede separar del maolnato de dietilo (VII)
por cromatografia en columna. El alcohol XVI se transforma de nuevo en el producto

XVII siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 1.3.B.2.3.3. .
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2.3.13. Obtencion del compuesto XVIII.

1) dppe, Pd,(dba
Me0OC orp D dppePdldbaly O
MeOOC ) T MeO,C
0
XV XVIIl  OTHP

A una mezcla desoxigenada de dppe (18.72 mg, 0.047 mmol) y Pd,(dba); se le afade
THf desoxigenado (15 ml) agitamos la mezcla de reaccidén a t2 ambiente hasta que
adquiere color verde, en este momento afadimos el producto XVII (250 mg, 0.954
mmol) y a continuacién el 1,3-butadieno mondxido (67 mg, 0.954) . Agitamos la
reaccidon durante 20h, la reaccidn se sigue por TLC. Finalizada la reaccidn, se elimina el
disolvente a vacio y el residuo obtenido se somete a cromatografia. Con

AcOEt/hexano (4:6) eluye el compuesto XVIII (330 mg, 97 %).

2.3.14. Obtencién del compuesto XIX.

CI-COOEt
MeO,C _~_OH oAy MeO,C _~_0CO,Et
MeO,C CcH,  MeO,C
XVII OTHP XIX OTHP

El compuesto XIX se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
2.3.1.

2.3.15. Obtencion del compuesto XX.
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“TSOH H
Me0,C_/~"0COEt p-TS0 20: Me0,C. /~ "~ OCO,Et

MeO,C MeOH MeO,C

XIX OTHP XX OH
El compuesto XX se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.7.

2.3.16. Obtencidn del compuesto XXI.

MeO,C A 0C0Et Dess-Martin MeO,C _~_0CO,Et

Y

MeO,C CH,Cl, MeO,C 0

XX OH XXI H
El compuesto XXI se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.8.

2.3.17. Obtencion del compuesto XXiIl.

MeO,C _~_0CO,Et K,CO;3 MeO,C _~_OH

Y

MeO,C 0 MeOH MeO,C 0

XXI H XXl H

El compuesto XXII se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.9.
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2.3.18. Obtencion del compuesto XXIIl.

Me0,C_/~>OH PBr, MeO,C_ /~~Br

y

MeO,C 0 Eter, 02C MeO,C 0

XXl H XXl H
El compuesto XXl se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.

2.3.19. Obtencion del compuesto XXIV.

Me0,C_ ~>OH NCS,DMS MeO,C_/~~O

-

MeO,C 0 CH,Cl,, -50 C MeO,C 0

Xl H XXIV H

El compuesto XXIV se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.11.

2.3.20. Obtencion del compuesto XXV.
0CO,Et
MeOOC 1) NaH / DMF MeO,C =

Y

MeOOC MeO,C N
Vil 2) Br7 TN XXV

El compuesto XXV se obtiene a partir del compuesto VI siguiendo el proceso
descrito en el apartado 2.3.6 con la Unica diferencia de que en vez de utilizar el ioduro
VI utilizamos el 1-bromo-3-buteno (comercial).

2.3.21. Obtencion del compuesto XXVI.
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OCO,Et oxiddacién OCO,Et
e
MeO,C = Wacker MeO,C =
MeO,C X MeO,C
XXV XXVl O

El compuesto XXVI se obtiene a partir del compuesto XXV siguiendo el proceso
descrito en el apartado F.2 de Técnicas generales. En la cromatografia en columna,

con AcOEt/hexano (----) eluye la cetona (Y) (---- mg, ---- %).

2.3.22. Obtencidn del compuesto XXVII.

0CO,Et OH
MeO,C. /~F K2C0s MeO,C_ /~F
MeO,C MeOH MeO,C

XXVl O XXVl O

Y

El compuesto XXVII se obtiene a partir del compuesto XXVI siguiendo el proceso

descrito en el apartado 1.3.B.2.3.9.

2.3.23. Obtencién del compuesto XXVIII.

OH Br
MeO,C_,/~F PBrs Me0O,C,_ /~F

y

Meozc Eter, 0eC Meozc
XXVl O XXVIl O

El compuesto XXVIII se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.
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2.3.24. Obtencion del compuesto XXIX.

OH Cl
Meozc = NCS,DMS Meozc =

MeO,C CH,Cl, 50 2C MeO,C
XXVIl O XXIX O

El compuesto XXIX se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.11.

2.3.25. Obtencion del compuesto XXX.

MeOOC 1) NaH / DMF MeOOC P
MeOOC 2) B X MeOOC
Vil XXX

El compuesto XXX se obtiene a partir del compuesto VII siguiendo el proceso

descrito en el apartado 2.3.6.

2.3.26. Obtencion del compuesto XXXI.

MeOOC P 1) dppe, Pdy(dba)y  \1e0,c N OH

MeOOC 2) W/\ MeO,C

XXX o XXXI N\

Y

El compuesto XXXI se obtiene a partir del compuesto XXX siguiendo el proceso

descrito en el apartado 2.3.13.

2.3.27. Obtencion del compuesto XXXII.
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Me0,C._/~~~OH PBr, MeO,C_/~>Br

Y

MeO,C Eter, 02C MeO,C

XXXI N XK N

El compuesto XXXII se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.

2.3.28. Obtencidn del compuesto XXXIIl.

MeOOC 1) NaH / DMF MeOOC>/\H/
- MeOOC
MeOOC 2) CI/\H/ o)
ViI 0 XXX

El compuesto XXXIII se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.6.

2.3.28. Obtencidn del compuesto XXXIV.

MeOOCW 1) dppe, Pd,(dba), MeO,C z OH
Me0OC o ) N MeO,C
XXX 0 XXXIV

El compuesto XXXIV se obtiene a partir del compuesto XXXIII siguiendo el proceso

descrito en el apartado 2.3.13.

2.3.29. Obtencion del compuesto XXXV.
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y

MeO,C_/~>OH PBry MeO,C,_ /~>-Br
0 P 0
MeO,C Eter, 02C MeO,C

XXXIV XXXV

El compuesto XXXV se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.

2.3.30. Obtencion del compuesto XXXVI.

—

MeO,C CH,Cl,, -50 eC MeO,C

Me0C, /= OH NCS,DMS Me0;C, /~Z cl

XXXIV XXXVI
El compuesto XXXVI se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.11.

2.3.31. Obtencion del compuesto XXXVII.

0CO,Et
MeOOC 1)NaH/DMF . MeO,C Z
» 0
XXXl " XXXVII

El compuesto XXXVII se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.6.

2.3.32. Obtencion del compuesto XXXVIII.
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OCO,Et OH
MeO,C_,/~F K2COs MeO,C
() !
MeO,C MeOH MeO,C
XXXVII XXXVIII

El compuesto XXXVIII se obtiene a partir del compuesto XXXVII siguiendo el proceso

descrito en el apartado 2.3.9.

2.3.33. Obtencidn del compuesto XXXIX.
OH Br

>

MeO,C 6 PBr, Me0,C_,~~
. > 0
MeO,C Eter, 02C MeO,C

XXXVIHI XXXIX

El compuesto XXXIX se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.
2.3.34. Obtencion del compuesto XL.
OH Cl

MeO,C g NCS,DMS MeO,C
MeO,C CH,Cl,, -502C MeO,C

o\

XXXV XL

El compuesto XL se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.11.

2.3.35. Obtencidn del compuesto XLII.
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PhO,S PhO,S
1) NaH / DMF _ — oot
XLI 1] XLII

El compuesto XLIl se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en el
apartado 2.3.6. (AcOEt/hexano, 3/7) eluyé XLl (547 mg, 74 %) como un aceite
incoloro; "H RMN (400 MHz, CDCl3): § = 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 4 H), 7.69 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.56 (t, /= 8.4 Hz, 4 H), 5.77-5.61 (m, 2 H), 4.67 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.53 (d, /= 6.8 Hz, 2
H), 4.19 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.00 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 1.31 ppm (t, J = 6.8 Hz, 3 H); **C
RMN (100 MHz, CDCls; DEPT): 8 = 157.5 (C), 138.9 (C), 137.3 (CH), 129.9 (CH), 128.9
(CH), 128.2 (CH), 127.1 (CH), 83.7 (CH), 64.3 (CH;), 62.9 (CH,), 23.9 (CH,), 14.2 ppm
(CHa).

2.3.36. Obtencion del compuesto XLIII.

0CO,Et
Phozs 1) NaBH4 Phozs =
—"0C0,Et >
Phozs 2) /\[( PhOZS
XL 0] XLl o

A una disolucion de XLII (438 mg, 0.999 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se le
afiade NaBH,4 (7 mg, 0.18 mmol) y pasamos una corriente de Ar durante 5 minutos. A
continuacion afadimos mediante una jeringa la metil-vinilcetona (420 mg, 5.999
mmol). Agitamos la mezcla de reaccion durante 58h a t2 ambiente, se elimina el
disolvente a vacio, quedando un residuo que se cromatografia en columna. Con
AcOEt/hexano (3/7) eluye el compuesto XLl (375 mg, 73 %) como un aceite incoloro;
'H RMN (400 MHz, CDCl3): B = 8.02 (d, J= 8 Hz, 4 H), 7.71 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.58 (t, J =
8 Hz, 4 H), 5.78-5.66 (m, 2 H), 4.54 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 4.19 (q, /] = 6.8 Hz, 2 H), 2.97-2.92
(m, 2 H), 2.49 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 1.31 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H); *C RMN (100 MHz,
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CDCl3; DEPT): & = 206.0 (C), 154.9 (C), 136.6 (C), 134.8 (CH), 131.3 (CH), 128.9 (CH),
127.7 (CH), 125.9 (CH), 89.3 (C), 64.3 (CH,), 62.7 (CH,), 37.8 (CH,), 30.0 (CHs), 28.7
(CH,), 23.6 (CH,), 14.3 ppm (CHs).

2.3.37. Obtencidn del compuesto XLIV.

0CO,Et OH
PhO,S = K2CO3 PhO,S =

PhO,S MeOH PhO,S
Xt o XLV o

Y

El compuesto XLIV se obtiene a partir del compuesto XLIII siguiendo el proceso
descrito en el apartado 2.3.9. Con una mezcla AcOEt/hexano (3/7) eluye el compuesto
XLIV como un aceite incoloro; (246 mg, 71%); *H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.99 (d, J =
8 Hz, 4 H), 7.68 (t, /= 7.6 Hz, 2 H), 7.56 (t, J = 8 Hz, 4 H), 5.72-5.67 (m, 1 H), 5.55-5.52
(m, 1 H),4.5(d,J=6Hz, 2H),2.93-2.89 (m, 3 H), 2.47 (bt, J = 8 Hz, 2 H), 2.09 ppm (s, 3
H); 1*C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT): B = 206.3 (C), 136.7 (C), 134.8 (CH), 133.4 (CH),
131.3 (CH), 128.8 (CH), 122.7 (CH), 89.8 (C), 58.3 (CH,), 37.9 (CH;), 30.0 (CHs), 28.6
(CH,), 24.8 ppm (CH,).

2.3.38. Obtencion del compuesto XLV.
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OH Br
PhO,S = PBr, PhO,S =

PhO,S Eter, 02C PhO,S
XLIV o XLV o

Y

El compuesto XLV se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.

2.3.39. Obtencidn del compuesto XLVI.

0 0
_©_§_NJ< 1)NaH/DMF___ _ BocTsN” >=""0C0,Et
o O 2) Br” >=—"""0COOEt

~ Il XLVI

El compuesto XLVI se obtiene a partir del compuesto Il siguiendo el proceso
descrito en el apartado 2.3.6. Con una mezcla AcOEt/hexano (1/4) eluye el compuesto
XLVI (644 mg, 78 %) como un aceite incoloro; *H NMR (400 MHz, CDCl,): B = 7.75 (d, J =
8Hz,2H)7.27 (d,/=8Hz, 2 H),5.76 (t,/ = 4.4 Hz, 2 H), 4.82 (d, J = 4.4 Hz, 2 H), 4.51 (d,
J=4.4Hz,2H),4.18 (q,J=7.2 Hz, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 1.31 (s, 9 H), 1.28 ppm (t, /= 7.2
Hz, 3 H); °C NMR (100 MHz, CDCl; DEPT): B = 154.9 (C), 150.6 (C), 144.2 (C), 137.9 (C),
129.9 (CH), 129.2 (CH), 127.9 (CH), 126.7 (CH), 84.5 (C), 64.0 (CH;), 63.1 (CH;), 43.5
(CH,), 27.8 (CHs), 21.5 (CH3), 14.2 ppm (CH3).

2.3.40. Obtencion del compuesto XLVII.
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1) NaBH, e
=
XLVI /\[o( LO>/‘* XLVII

El compuesto XLVII se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en el
apartado 2.3.36. Con una mezcla AcOEt/hexano (1/1) eluye el compuesto XLVII
(270mg, 44 %) como un aceite incoloro; *H NMR (500 MHz, CDCls): B = 7.61 (d, J = 8.2
Hz, 2 H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 5.62 (m, 1 H), 5.43 (m, 1 H), 4.58 (d, / = 7 Hz, 2 H),
4.10(q,J=7.2Hz,2H),3.86(d,J=6.9Hz,2H),3.26 (t,/ =7 Hz, 2 H), 2.77 (t, /] = 7.3 Hz,
2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.08 (s, 3 H), 1.22 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H); *C NMR (100 MHz, CDCl3;
DEPT): @ = 206.8 (C), 155.1 (C), 143.7 (C), 136.4 (C), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 127.3 (CH),
127.2 (CH), 64.3 (CH,), 62.5 (CH;), 45.9 (CH;), 43.6 (CH3), 42.9 (CH,), 30.3 (CHs), 21.6
(CH3), 14.3 ppm (CHs).

2.3.41. Obtencion del compuesto XLVIII.

K,CO;

TsN~ >=""0C0,Et TsN~ >=""0H

MeOH
XLVII XLV

o 0)

El compuesto XLVIII se obtiene a partir del compuesto XLVII siguiendo el
proceso descrito en el apartado 2.3.9. Con una mezcla AcOEt/hexano (1/1) eluye el
compuesto XLVII (1637 mg, 69%) como un aceite incoloro; *H NMR (500 MHz, CDCls): &
=7.61(d,J=8.3,2H)7.24(d,J=8.1Hz, 2 H),5.69 (m, 1 H),5.29 (m, 1 H),4.09 (d, /=7
Hz, 2 H), 3.81 (d, J = 7.1 Hz, 2 H-cis), 3.27 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.76 (t, J = 6.8 Hz, 2 H),
2.36 (s, 3 H), 2.09 ppm (s, 3 H); *C NMR (100 MHz, CDCl3; DEPT): & = 207.7 (C), 143.7
(C), 136.8 (C), 132.9 (CH), 132.4 (CH), 129.9 (CH), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 126.9 (CH),
58.1 (CH,), 45.9 (CH,), 43.9 (CH,), 42.7 (CH,), 30.5 (CH3), 21.6 ppm (CH3); HRMS ES: m/z
calcd. para Ci5H,104NS [M]*: 311.3989; encontrado: 312.1268.

2.3.42. Obtencion del compuesto IL.
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TsN” >=—""0H PBry TN >=""pr

Eter, 02C
XLVIII IL

El compuesto IL se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

2.3.10.

3.3- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES ESTEQUIOMETRICAS
DE TITANOCENO(I11).

S/ T="8" cp,Ticl, Mn_
M CHO THF

Una suspension de Cp,TiCl, (2.1 equivalentes) y Mn (8 equivalentes) en THF (20 ml)
se agita en atmosfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a
verde lima. Entonces, se afiade una disolucion del producto de partida sintetizado (1
equivalente) disuelto en THF (2 ml) desoxigenado. La mezcla resultante se agita
durante 2 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se
lava con salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en columna,
utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de

cada caso.

En los casos en que se realiza la adicidon lenta del producto, la Unica diferencia con

respecto al procedimiento anterior es que el producto se diluye en 5 ml de THF
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desoxigenado. Se cogen con una jeringa desoxigenada, y se afaden lentamente

durante 15 minutos. (Siempre bajo atmadsfera de Ar).

Si hacemos adicion lenta del producto la Unica diferencia con respecto al
procedimiento anterior es que el producto diluido a 5 ml con THF desoxigenado, desde

adiciona desde una jeringa durante 15 min.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en los esquemas

114,115, 117,121, 122, 126, 127 y 130.

3.4.- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES
SUBESTEQUIOMETRICAS DE TITANOCENO(IlI).

S ~———Br Cp,TiCl, (20 % mol)
ZM»CHO Mn -~
n colidina/Me,SiCl
THF

139y Mn (8 equivalentes) en THF (20

Una suspension de Cp,TiCl, (0.2 equivalentes)
ml) se agita a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde lima.
Entonces, una disolucién del producto de partida sintetizado (1 equivalente) y 2,4,6-
colidina (8 equivalentes) disueltos en THF (2 ml) desoxigenado se afiade al matraz de
reaccion bajo atmodsfera inerte, al mismo tiempo que se inyecta mediante jeringa
MesSiCl (0.33 ml, 2.564 mmol). La mezcla resultante se agita durante 6 horas a t2
ambiente. Finalizada la reaccidén, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucién
acuosa saturada de NaHSO,4 (20 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgdanica se seca sobre
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a

cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en

proporciones dependientes de cada caso.

159 Cuando la cantidad de Cp,TiCl, es inferior a 10 mg, se afiaden 0.4 equivalentes.
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Si hacemos adicién lenta del producto la Unica diferencia con respecto al
procedimiento anterior es que el producto diluido a 5 ml con THF desoxigenado, desde

adiciona desde una jeringa durante 15 min.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en los esquemas

116, 118, 119, 124 y 125.

3.5.- DATOS PARA LOS PRODUCTOS DE CROTILACION AISLADOS.

Br
MeO,C Z
MeO,C
117 0

Compuesto 117. se obtuvo como un aceite incoloro (48 mg, 70 %); "H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 =5.75-5.70 (m, 1 H), 5.39-5.33 (m, 1 H), 3.99 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.70 (s, 6 H), 2.65
(d,J=8Hz, 2 H), 2.44 (t,J = 7.3 Hz, 2 H), 2.12 (t, J = 8.4 Hz, 2 H), 2.11 ppm (s, 3 H). Este
compuesto no es lo suficientemente estable como para hacerle BCRMN ni espectro RMN.

MeO,C NBT

MeO,C

118 ©

Compuesto 118. se obtuvo como un aceite incoloro (226 mg, 75 %); "H RMN (500 MHz,
CDCl,): § =5.70 (dt, J = 15.0, 5.7 Hz, 1 H), 5.52 (dt, J = 15.0, 5.7 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 6.6 Hz, 2
H), 3.70 (s, 6 H), 2.62 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.44 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 2.11 ppm (t, J
=7.5 Hz, 2 H). Este compuesto no es lo suficientemente estable como para hacerle B3¢ RMN
ni espectro RMN.
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Br
MeO,C Z
MeO,C H

)
119

Compuesto 119. se obtuvo como un aceite incoloro (65 %); 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6=9.76 (s, 1 H), 5.79-5.72 (m, 1 H), 5.42-5.37 (m, 1 H), 3.96 (d, /= 8.4 Hz, 2
H), 3.73 (s, 6 H), 2.74 (d, /= 6.8 Hz, 2 H), 2.51 (t, /= 7.6 Hz, 2 H), 2.21 (t, J = 8.4 Hz,
2 H). Este compuesto no es lo suficientemente estable como para hacerle *C RMN ni

espectro RMN.

MeO,C vl

MeO,C H

120

Compuesto 120. se obtuvo como un aceite incoloro (72 %); '"H RMN (500 MHz,
CDCl3): 6=9.75 (s, 1 H), 5.76-5.69 (m, 1 H), 5.57-5.49 (m, 1 H), 3.91 (d, /= 6.6 Hz, 2
H), 3.76 (s, 6 H), 2.66 (d, J=7.2 Hz,2 H), 2.47 (t, J= 7.4 Hz, 2 H), 2.19 ppm (t, /= 7.3
Hz, 2 H). Este compuesto no es lo suficientemente estable como para hacerle °C RMN

ni espectro RMN.

Br
PhO,S —
PhO,S

121

Compuesto 121. se obtuvo como un aceite incoloro (126 mg, 82%); ‘H RMN (400 MHz,
CDCl3): 8 =8.01 (da, J = 7.5 Hz, 4 H) 7.72 (ta, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 4 H), 5.86 (m, 1
H), 5.73 (m, 1 H), 3.83 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 2.98 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 2 H), 2.92 (t, / = 7.6 Hz, 2 H),
2.50 (ta, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.14 ppm (s, 3 H); "*C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT): & = 206.1 (C),
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136.7 (C), 135.1 (CH), 131.6 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 126.4 (CH), 89.4 (C), 38.0 (CH,), 30.2
(CHs), 28.1 (CH,), 25.8 (CH,), 23.8 ppm (CH,).

TsN

/\JBr
T

122

Compuesto 122. se obtuvo como un aceite incoloro (476 mg, 80%); 'H RMN (500 MHz,
CDCl3): §=7.61(d,J=8.3,2 H) 7.24 (d, J = 8 Hz, 2 H), 5.78 (m, 1 H-cis), 5.32 (m, 1 H), 3.89 (d, J
=8.4Hz, 2 H),3.84(d,/=7Hz, 2 H),3.25(t, /=7 Hz, 2 H), 2.76 (t, / = 7.2 Hz, 2 H), 2.36 (s, 3 H),
2.07 ppm (s, 3 H); *C RMN (100 MHz, CDCls; DEPT): § = 206.8 (C), 143.7 (C), 136.2 (C), 129.9
(CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 127.3 (CH), 45.3 (CH,), 43.6 (CH,), 42.9 (CH,), 30.3 (CH3), 25.5
(CH,), 21.6 ppm (CH5).

MeO,C
125

Compuesto 125. se obtuvo como un aceite incoloro 'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 = 5.91 (ddd,
J=17.1,10.2,7.2 Hz, 1 H), 5.21 (dd, J = 10.2, 0.9 Hz, 1 H), 5.15 (dd, J=17.1, 0.9 Hz, 1 H), 3.78
(s,3H),3.73 (s, 3 H), 2.40-1.98 (m, 5 H), 1.73 (dt, J = 14.1, 3.3 Hz, 1 H), 1.54 (td, J = 14.1, 4.5
Hz, 1 H), 1.20 ppm (s, 3 H); experiencias NOE-diff.: irradiacion de protones, (NOEs
observados): H-7, (H,-8, H3-9); >C RMN (75 MHz, CDCls; DEPT): § = 172.7 (C), 171.8 (C), 137.9
(CH), 117.6 (CH,), 69.4 (C), 54.9 (C), 52.9 (CHs), 52.7 (CH3), 46.7 (CH), 36.3 (CH,), 31.8 (CH,),
29.4 (CH3), 26.6 ppm (CH,); HRMS ES: m/z calcd. para C;3H,00sNa [M+Na]*: 279.1202;
encontrado: 279.1192. La configuracién relatica del producto 125 se establecié en base al
NOE-diff. realizado sobre el derivado acetilado 138.

~
~
~
~
~

PhOZS,}<:X)H
PhO,S

134
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Compuesto 134: se obtuvo como un aceite incoloro, ‘H RMN (500 MHz, CDCl5): & = 8.10 (d, J
=7.9 Hz, 2 H), 8.00 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.69 (m, 2 H), 7.58 (m, 4 H), 5.80 (m, 1 H), 5.19 (d, J =
10.3 Hz, 1 H), 5.15 (d, J = 17.4 Hz, 1 H), 2.92 (m, 1 H), 2.68 (dt, J = 14.1, 5.1 Hz, 1 H), 2.62 (t, J =
12.8 Hz, 1 H), 2.31 (dt, J = 13.8, 4.5 Hz, 1 H), 2.20 (dd, J = 14.8, 2.1 Hz, 1 H), 2.08 (dt, J = 14.4,
3.2 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J = 8.8, 5, 2 Hz, 1 H), 1.24 ppm (s, 3 H); >C RMN (125 MHz, CDCl5;
DEPT): & = 139.6 (CH), 139.2 (C), 138.7 (C), 137.1 (CH), 136.9 (CH), 134.1 (CH), 133.7 (CH),
131.1 (CH), 131.0 (CH), 120.8 (CH,), 90.3 (C), 71.2 (C), 48.0 (CH), 37.6 (CH,), 31.3 (CH5), 29.8
(CH;), 24.9 ppm (CH,).

136

Compuesto 136: se obtuvo como un aceite incoloro; ‘"H RMN (500 MHz, CDCl5): & = 7.64 (d, J
=8.2Hz, 2 H),7.32(d,J = 8.2 Hz, 2 H), 5.83 (m, 1 H), 5.20 (m, 2 H), 3.28 (dd, J= 11.7, 3.4 Hz, 1
H), 3.17 (m, 1 H), 3.03 (m, 1 H), 2.90 (dd, J = 11.5, 6.7 Hz, 1 H), 2.43 (s, 3 H), 2.26 (m, 1 H), 1.79
(m, 1 H), 1.63 (m, 1 H), 1.08 ppm (s, 3 H); *C RMN (125 MHz, CDCl,; DEPT): & = 143.6 (C),
135.3 (CH), 133.5 (C), 129.8 (CH) ,127.7 (CH), 118.8 (CH,), 69.6 (CH), 50.9 (CH), 47.3 (CH,),
43.2 (CH,), 36.8 (CH,), 29.8 (CH,), 25.1 (CHs), 21.6 ppm (CHs); HRMS FAB: m/z calcd. para
Cy5H,;NO5SNa [M+Na]*: 318.1139; encontrado: 318.1137.

Compuesto 137: se obtuvo como un aceite incoloro; 'H RMN (500 MHz, CDCl3): § = 7.61 (d, J =
8 Hz, 2 H), 7.28 (d, J = 8 Hz, 2 H), 5.70 (m, 1 H), 5.18 (dd, J = 10.5, 1.3 Hz, 1 H), 5.12 (d, J = 17.4
Hz, 1 H), 3.53 (td, J = 13.4, 2.1 Hz, 1 H), 3.48 (ddd, J = 11.3, 4.3, 1.7 Hz, 1 H), 2.61 (dt, J = 11.8,
3.24 Hz, 1 H), 2.48 (t,J = 11.4 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3 H), 2.26 (ddd, J = 12, 8.5, 4.4 Hz, 1 H), 1.67
(m, 2 H), 1.15 ppm (s, 3 H); *C RMN (125 MHz, CDCl,; DEPT): & = 143.7 (C), 134.7 (CH), 133.6
(C), 129.9 (CH), 127.8 (CH), 119.4 (CH,), 116.9 (CH), 68.3 (CH), 49.6 (CH), 46.3 (CH,), 42.3
(CH,), 38.6 (CH,), 28.7 (CH3), 21.7 ppm (CH3) (no se observa una sefial de carbono); HRMS
FAB: m/z calcd. para C;sH,;NO3SNa [M+Na]': 318.1139; encontrado: 318.1137.

MeO,C
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Compuesto 138: se obtuvo como un aceite incoloro; 'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 = 5.83-5.68
(m, 1 H),5.22-5.10 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.02 (dt, J=14.8,3.2 Hz, 1 H), 2.29 (s, 3
H), 2.26-2.19 (m, 2 H), 2.15 (dt, J = 11.2, 3.2 Hz, 1 H), 2.03-1.93 (m, 1 H), 1.86-1.77 (m, 1 H),
1.54 (s, 3 H), 1.41 ppm (td, J = 14.8, 3.6 Hz, 1 H); experiencias NOE-diff.: protdn irradiado,
(NOEs observed): H-6B, (H3-9, H-2, H-6a), H3-9, (H-2, H-6a, H-6pB) , H-6a, (H-6B, H3-9); *C
RMN (125 MHz, CDCl3; DEPT): § = 172.3 (C), 171.6 (C), 167.3 (C), 137.0 (CH), 118.1 (CH,), 83.2
(C), 54.4 (C), 52.9 (CH3), 52.9 (CHs), 49.2 (CH), 32.7 (CH,), 31.3 (CH;), 26.7 (CH,), 25.6 (CH3),
24.2 ppm (CHs).

3.- REACCIONES DE PRENILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDAS
Y/O CATALIZADAS POR TITANOCENO(I1).

3.1- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES ESTEQUIOMETRICAS
DE TITANOCENO(11).

N +\(Vx Cp,TiCly, Mn _ .
R™H - THF R o R o

Una suspension de Cp,TiCl; (320 mg, 1.291 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita en atmoésfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna
de rojo a verde lima. Entonces, se afiade una disolucién de aldehido o cetona de
partida (0.641 mmol) y bromuro de prenilo (140) (0.14 ml, 1.602 mmol) o cloruro de
prenilo (141) (0.13 ml, 1.602 mmol) en THF (2 ml) desoxigenado. La mezcla resultante
se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt (40
ml) y se lava con salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en
columna, utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones

dependientes de cada caso.

En los casos en que se realiza la adicion lenta del haluro de prenilo y/o del compuesto
carbonilico, la Unica diferencia con respecto al procedimiento anterior es que el/los

compuestos que se van a afiadir lentamente se diluyen en la cantidad de THF
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desoxigenado correspondiente (segun la molaridad que deseemos). Se cogen con una
jeringa desoxigenada, y se afiaden lentamente durante 1 h. (siempre bajo atmdsfera

de Ar)

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en las tablas 10, 11,
12,13,16,17 y 18, yenlos esquemas 133, 135, 136, 137, 138,139, 140, 142, 143,
144,145, 146y 147.

3.2- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES
SUBESTEQUIOMETRICAS DE TITANOCENO(II).

by +Y\/X Cp,TiCly, Mn N
R™ "H - colidina/MesSiCl R)\/Y R%
THF

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.129 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde lima.
Entonces, una disolucion de aldehido o cetona de partida (0.641 mmol), colidina (0.55
ml, 4.485 mmol) y bromuro de prenilo (140) (0.14 ml, 1.602 mmol) 6 cloruro de prenilo
(141) (0.13 ml, 1.602 mmol) en THF (2 ml) se aflade al matraz de reaccién en atmdsfera
inerte, al mismo tiempo que se inyecta mediante jeringa MesSiCl (0.33 ml, 2.564
mmol). La mezcla resultante se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucion acuosa saturada de
KHSO4 (20 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. En los casos en los que el grupo alcohol del producto de
alilacién se encuentra en forma de trimetilsilil éter (se comprueba mediante CCF), el
residuo obtenido anteriormente se disuelve en MeOH (10 ml) y se agita con KF (481
mg, 8.305 mmol) durante 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la
reaccion se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con H,0 (20 ml) y salmuera (20 ml). Las

fases organicas se secan con Na,SO,; anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El
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residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente

mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

En los casos en que se realiza la adicion lenta del haluro de prenilo y/o del compuesto
carbonilico, la Unica diferencia con respecto al procedimiento anterior es que el/los
compuestos que se van a afadir lentamente se diluyen en la cantidad de THF
desoxigenado correspondiente (segun la molaridad que deseemos). Se cogen con una
jeringa desoxigenada, y se afiaden lentamente durante 1 h. (siempre bajo atmédsfera

de Ar)

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en las tablas 14 y

15, yenlosesquemas 132,134y 141.

3.3. ESTUDIO DE LA CINETICA DEL PROCESO.

Para obtener informacidon sobre la cinética del proceso se prepararon mezclas
equimoleculares de dos sustratos carbonilicos diferentes (0.641 mmol) y se trataron
con Cp,TiCl, (320 mg, 1.291 mmol), Mn (282 mg, 5.155 mmol), y bromuro de prenilo
(140) (0.06 ml, 0.641 mmol), siguiendo el procedimiento detallado en el apartado 3.1.
Los resultados obtenidos se resumen en el esquema 149. Los rendimientos se
determinan, bien mediante peso de sustancia pura aislada por cromatografia en
columna, o bien mediante integracion de sefiales equivalentes sobre el

correspondiente espectro de ‘*H RMN de la mezcla.

3.4. DATOS PARA LOS PRODUCTOS DE PRENILACION AISLADOS.
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Los datos espectroscépicos de los productos aislados coinciden con los descritos en

bibliografia 143,*° 149, 147,12

OH

Y

142

Compuesto 142: Aceite amarillento. *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 5.15 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 3.55 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.26 (sa, 16H), 0.87 (t, J = 6.8
Hz, 3H).

OMeOH

OMe
152

Compuesto 152: Aceite amarillento. 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) 6=6.95(d, J=2.8 Hz, 1 H),
6.75 (m, 2 H), 5.22 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 4.87 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 2.61 (d, /= 5.8
Hz 1 H), 2.42 (m, 2 H), 1.71 (s, 3 H), 1.60 ppm (s, 3 H); *C RMN (CDCl5, 100 MHz; DEPT): & =
153.8 (C), 150.6 (C), 134.7 (C), 133.6 (C), 120.5 (CH), 112.9 (CH), 112.4 (CH), 111.4 (CH), 70.3
(CH), 36.4 (CH,), 36.3 (CH,), 25.9 (CH3), 17.9 ppm (CH3); HRMS FAB: m/z calcd para
C14H,003Na [M+Na]": 259.1412; encontrado: 259.1407.

OH
154

160

T. Tsuji, S. Usugi, H. Yorimitsu, H. Shinokubo, S. Matsubara, K. Oshima, Chem. Lett. 2002, 1, 2-3.

C. Gosmini, Y. Rollin, J. Perichon, C. Wakselman, M. Tordeux, L. Marival, Tetrahedron 1997, 53, 6027-
6034

162 A G. Campafia, B. Bazdi, N. Fuentes, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, S. Porcel, A. Echavarren,
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7515-7519.
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Compuesto 154: Aceite amarillento, IR (pelicula) Vmax 3447 (OH), 2927 cm™. *H RMN
(CDCls, 300 MHz) 8 5.24 (t, J = 6.8, 1H), 4.23 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J =
14.7, 9.4, 5.3 Hz, 1H), 2.14 (da, J = 4.5 Hz, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.66 (s, 3H),
1.09 (s, 3H), 0.95 (s, 3H). *C RMN (CDCls, 75 MHz) & 139.6 (s), 134.5 (s), 131.4 (s),
121.9 (d), 71.1 (d), 40.0 (t), 35.8 (t), 34.7 (s), 34.1 (t), 28.7 (q), 28.1 (q), 26.0 (q), 21.2
(q), 19.4 (t), 18.1 (q). HREIMS m/z 205.1958 (calcd. para C;sH,60 - OH m/z 205.1956).
EIMS m/z (int. relat.) 204 [M’ - H,0] (23), 189 [M" - H,0 — CH5] (33), 148 (100), 133 (80),
107 (78).

7@\(\)\
OH
156

Compuesto 156: Aceite amarillento, *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 5.43 (m, 1H), 5.09
(m, 1H), 3.97 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 0.83 (s, 3H). °C
RMN (CDCls, 75 MHz) § 149.9 (s), 134.5 (s), 120.3 (d), 117.7 (d), 74.4 (d), 42.3 (d), 41.1
(d), 37.8 (s), 33.8 (t), 31.9 (t), 31.2 (t), 26.2 (q), 25.9 (q), 21.5 (q), 18.0 (q).

OH

m/

172

Compuesto 172: Aceite amarillento. "H RMN (CDCls, 400 MHz) § 5.21 (d, J = 8.5, 1H),
5.14 (m, 2H), 4.36 (ddd, J = 14.1, 7.6, 1.29 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.12 (m, 5H), 1.72 (s,
3H), 1.68 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). 3¢ RMN (CDCl5, 100 MHz) o
145.3 (s), 138.5 (s), 134.9 (s), 127.44 (d), 124.5 (d), 119.9 (d), 68.6 (d), 39.6 (t), 36.6 (t),
26.5 (t), 26.0 (q), 25.8 (9), 18.1 (q), 17.8 (q), 16.7 (q).
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173

Compuesto 173: Aceite amarillento. *H RMN (CDCls, 400 MHz) § 5.21 (d, J = 8.9, 1H),
5.13 (m, 2H), 4.36 (ddd, J = 13.5, 7.4, 1.35 Hz, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.14 (m, 5H), 1.71 (s,
6H), 1.68 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.57 (s, 3H). 3C RMN (CDCl;, 100 MHz) § 138.7 (s), 134.6
(s), 132.2 (s), 128.5 (d), 124.0 (d), 120.0 (d), 68.0 (d), 36.4 (t), 32.4 (t), 26.6 (t), 25.9 (q),
25.7 (q), 23.4 (q), 18.0 (q), 17.7 (q).

Compuesto 175: Aceite amarillento. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 5.19 (d, J = 8.5, 1H),
5.07 (m, 3H), 4.35 (ga, J = 7.02 Hz, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.07 (m, 8H), 1.68 (s, 12H), 1.64
(s, 3H), 1.57 (s, 3H). 3¢ RMN (CDCls, 100 MHz) & 138.5 (s), 138.3 (s), 131.6 (s), 127.4
(d), 124.3 (d), 124.1 (d), 119.8 (d), 68.5 (d), 39.9 (t), 39.6 (t), 36.5 (t), 26.6 (t), 26.5 (t),
25.7 (q), 17.7 (q), 16.7 (g), 16.3 (q).

Compuesto 177: Aceite amarillento. *H RMN (CDCls, 300 MHz) § 5.21 (d, J = 8.7, 1H),
5.11 (m, 3H), 4.32 (ga, J = 7.1 Hz, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.07 (m, 8H), 1.71 (s, 3H), 1.70 (s,
3H), 1.64 (s, 6H), 1.57 (s, 6H). 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) 8 138.5 (s), 138.3 (s), 131.8 (s),
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131.6 (s), 127.5 (d), 124.1 (d), 124.0 (d), 120.6 (d), 68.6 (d), 39.6 (t), 36.3 (t), 32.1 (t),
26.6 (t), 26.4 (t), 23.6 (q), 17.7 (q), 17.6 (q), 16.7 (q).

Compuesto 178: Aceite amarillento. *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 5.21 (d,d J = 8.8,1.3
Hz, 1H), 5.10 (m, 3H), 4.32 (d,d,d, J = 16.1, 8.8, 1.8 Hz, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.08 (m, 8H),
1.71 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.58 (s, 3H). **C RMN (CDCl;, 100
MHz) 8 138.7 (s), 138.5 (s), 132.3 (s), 131.6 (s), 128.4 (d), 124.3 (d), 124.1 (d), 119.9 (d),

68.0 (d), 39.9 (t), 36.4 (t), 32.5 (t), 26.7 (t), 26.6 (q), 25.7 (q), 25.7 (q), 23.4 (q), 17.7 (q),
16.3.(q).

Compuesto 179: Aceite amarillento. *H RMN (CDCls, 300 MHz) & 5.21 (d J = 8.8 Hz, 1H),
5.12 (m, 3H), 4.32 (d,d,d, J = 14.5, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 2.27 (m, 2H), 2.09 (m, 8H), 1.72 (s,
6H), 1.71 (s, 6H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) & 138.8 (s), 138.5
(s), 132.4 (s), 131.8 (s), 128.6 (d), 124.2 (d), 124.0 (d), 120.6 (d), 68.1 (d), 36.2 (t), 32.4
(t), 32.1 (), 26.7 (t), 26.6 (t), 25.8 (q), 23.6 (q), 23.4 (q), 17.7 (q).
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4.- REACCIONES DE PROPARGILACION DE COMPUESTOS CARBONILICOS
CATALIZADAS POR TITANOCENO(III).

4.1- PROCEDIMIENTO GENERAL EMPLEANDO PROPORCIONES
SUBESTEQUIOMETRICAS DE TITANOCENO(III).

0 Cp,TiCl, (20 % mol) OH
1 .= W, b Z
R{T Ry X colidina/Me5SiCl 1 R,
X =Br THF
X=d

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.129 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde lima.
Entonces, una disolucion de aldehido o cetona de partida (0.641 mmol), colidina (0.55
ml, 4.485 mmol) y bromuro de propargilo (193) (0.18 ml, 1.602 mmol) é cloruro de
propargilo (194) (0.27 ml, 1.602 mmol) en THF (2 ml) se afiade al matraz de reaccién en
atmasfera inerte, al mismo tiempo que se inyecta mediante jeringa MesSiCl (0.33 ml,
2.564 mmol). La mezcla resultante se agita durante 6 horas a t2 ambiente. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucion acuosa saturada de
NaHSO4 (20 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. En los casos en los que el grupo alcohol del producto de
alilacion se encuentra en forma de trimetilsilil éter (se comprueba mediante CCF), el
residuo obtenido anteriormente se disuelve en MeOH (10 ml) y se agita con KF (481
mg, 8.305 mmol) durante 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la
reaccion se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con H,0 (20 ml) y salmuera (20 ml). Las

fases organicas se secan con Na,SO,; anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El
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residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente
mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento se recogen en los esquemas

157, 159y 160, y en las tablas 19 y 20.

5.-SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES.

5.1. SINTESIS DE SHILKALKINA.

El alcohol 184 se obtuvo utilizando el procedimiento descrito en el apartado 3.1., y el
descrito en el apartado 3.2., con la adicion lenta del compuesto carbonilico y el haluro

al mismo tiempo.

OMeOMe ] ] OMeOMe
Cp2TiCl2 (2.2 equiv.)

OO N )\ﬁ Mn (8 equiv.) OO
NN X ? _
CHO THF / t 6h

OMeOMe OMeOMe OH
_ 140, X = Br (52%) 154
183(1 equiv.) 141, X =Cl (32%)
(2.5 equiv.)

Esquema i- Obtencion del producto 184 utilizando proporciones estequiométricas de

Cp,TiCly y con adicién rapida del compuesto carbonilico y el haluro al mismo tiempo.

Tabla I- Rendimeintos de reaccién en funcién del método y condiciones empleados:

Método Haluro Condiciones de reaccion Rendimiento
del producto -

A Br Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (52%)
Tiempo de reaccion: 6 horas

A cl Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (32%)
Tiempo de reaccion: 6 horas

A Br Adicidn lenta del bromuro. (15%)
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Tiempo de reaccion: 6 hora

A Br Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. 1.2 equiv. (29%)
de Ti.Tiempo de reaccion: 6 horas
A cl Adicidn lenta de los dos al mismo tiempo. (32%)
Tiempo de reaccion: 6 hora
A Br Adicion lenta de los dos al mismo tiempo. (28%)

Tiempo de reaccion: 6 hora
Método A es el descrito en el apartado 3.1.

q?i/CI (2.2 equiv.)

OMeOMe Q) o OMeOMe

OO + )\/\ Mn (8 equiv.) OO
NS - P
CHO Br THF /t 6h
OMeOMe OMeOMeOH
(70%)

183 (1 equiv.) 140 (2.5 equiv.) 184

Esquema ii- Obtencion del producto 184 utilizando proporciones estequiométricas del
compuesto de Gansduer y con adicidon rapida del compuesto carbonilico y el haluro al

mismo tiempo.

OMeOMe OMeOMe
Cp,TiCl, (0.2 equiv.)
OO + )\/\ Mn (8 equiv.) OO
S >
CHO Br  colidina/Me,SiCl =
OMeOMe THF/t(6h.) OMeOMeOSiMe,
183 (1 equiv.) 140 (2.5 equiv.) (72%) 184

Esquema iii.- Obtencién del producto 184 utilizando proporciones
subestequiométricas de Cp,TiCl, y con adicion rapida del compuesto carbonilico y el

haluro al mismo tiempo.

Tabla Il.- Rendimientos de reaccién en funcion del método y condiciones empleados:
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Método Haluro Condiciones de reaccion Rendimiento
del producto -

B Br Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (72%)
Tiempo de reaccion: 6 horas

B Br Adicion lenta de los dos al mismo tiempo. (75%)°
Tiempo de reaccion: 6 hora

B Br Adicion lenta de los dos al mismo tiempo. (43%)

Tiempo de reaccion: 6 hora

Método B es el descrito en el apartado 3.2. ° producto dililado

La acetilacion del producto 184 se hizo siguiendo siguiendo el proceso descrito por

Sakamoto.*

5.2.- SINTESIS DE 2-HIDROXIESCUALENO

El alcohol (189) se obtuvo siendo el proceso descrito en el apartado 3.1.

0]
NS \E \E NS \E \E
Hoot cl
187 (1 equiv.
(1 equiv.) 188 (2.5 equiv.)
THF ] )
Cp,TiCl, (2 equiv.)
(87 %) Mn (8 equiv.)
Y
E E OH E E
NN N NN NN N N
189
Tabla lll.- Rendimeintos de reaccion en funcién del método y condiciones empleados:
Método Condiciones de reaccion Rendimiento del
producto --
A Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (87%)
Tiempo de reaccion: 6 horas
B Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (76%)
Tiempo de reaccion: 6 horas

B Adicion rdpida de los dos al mismo tiempo. (37%)
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Tiempo de reaccion: 1 hora

B Adicion lenta de los dos al mismo tiempo. (67%)
Tiempo de reaccion: 6 horas
B Adicion lenta de los dos al mismo tiempo. (43%)

Tiempo de reaccion: 1 hora

Método A es el descrito en el apartado 1.3.C.1; Método B es el descrito en el apartado 1.3.C.2.

El producto 189 se identificé por comparacién de sus datos espectroscopicos con los

publicados en bibliografia.**’

5.3.- SINTESIS DE HEDYCHIOL A.

El alcohol 192 se obtuvo por adicion de cloruro de prenilo (141) sobre el aldehido 190
siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 3.1., con la adicién rapida del

aldehido y el cloruro al mismo tiempo.

Cp,TiCl, (2 equiv.)

0 Mn (8 equiv.) OH
HW * )\/\u g 7 Z A
DA THF /t 6h DA
(1equiv.) (2.5 equiv.) 36%
KOH/MeOH
(49%)
OH
= 74 X
OH

El aldehido 190 se obtuvo a partir de acetato de linalilo, por oxidacidn alilica con SeO,.

A una disolucién del producto en CH,Cl, (20 ml) y el acetato de lilalilo (500 mg, 2.732
mmol) le afiadimos el SeO; (303 mg, 2,732 mmol). Agitamos la reaccién durante 24h.
Transcurrido ese tiempo, la reaccion se diluye con CH,Cl, (30 ml) y se lava con
salmuera (30 ml). La fase organica se seca con Na,SO,; anhidro y el disolvente se
elimina a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, eluyendo

con AcOEt/hexano (2:8) el producto esperado 190 (110 mg, 20 %).
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El producto 192 se identificé por comparacién de sus datos espectroscopicos con los

publicados en bibliografia.'*®
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En 1887 Sergei N. Reformatsky llevé a cabo el acoplamiento entre a-haloacetatos de
etilo y aldehidos o cetonas promovido por Zn, una reaccién que permite formar un
nuevo enlace C-C en un solo paso y que se conoce actualmente como la reaccién de

reflarticulo

Reformatsky.

0o

N
17 >R2 HO (OGP s
—_— m

o~ . O~ R
Br/\[of o Ban/\[of - Rzo

Esquema 161.- Reaccion publicada por Reformatsky en 1887.

La reaccion de Reformatsky, tal como fue desarrollada originalmente presenta una
serie de inconvenientes principalmente derivados de que se lleva a cabo en fase
heterogénea (al igual que ocurria con la reaccidon de Barbier). Presenta problemas a
causa de la activacion de la superficie del metal y a la hora de realizar estudios
mecanisticos y/o la versidn enantioselectiva de la reaccion. Estos problemas han hecho
gue durante mucho tiempo la reaccion de Reformatsky haya permanecido
relativamente poco utilizada. Pero en los ultimos afios ha vuelto a surgir el interés por
esta reaccion, ya que se ha logrado sustituir el Zn por otros metales en diversos
estados de oxidacion que permiten llevar a cabo la reaccién en fase homogénea
(solucionando los problemas anteriormente mencionados) y permitiendo obtener una

mejor control de la reaccion.

Actualmente se considera como reaccion tipo Reformatsky aquellas reacciones que
transcurren mediante la insercion de un metal en un enlace carbono-halégeno
activado por un grupo carbonilico (o derivado carbonilo) vecinal, seguido del

acoplamiento de este enolato con un aldehido, cetona o cualquier otro electréfilo.
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0 O—E

E\HJ\Rl y/o %\Rl

R, R,
Esquema 162.- Esquema general de la reaccion de Reformatsky

Una de las principales ventajas de la reaccion de Reformatsky es que transcurre bajo
condiciones neutras, a diferencia de otras reacciones de condensacién, como la
condensacién alddlica, en las cuales generalmente necesitamos utilizar una base para

generar el enolato o un acido para activar el nucledfilo.

A.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY MEDIADAS POR Cr.163

Las a-halocetonas, los a-halogenoésteres y los a-halogenonitrilos y en general otros
sustratos tipo Reformatsky como A, reaccionan con sales de Cr(ll), generalmente
dicloruro de cromo, para dar los intermedios B y C que en presencia de un compuesto
carbonilico dan lugar a los compuestos D y E con una alta regioselectividad hacia el

producto de condensacién®® (ver esquema 163).

Br Ry
R 2 Crcl, Ry crcl R’-CHO o]
o > Yo 2 ———  re{ Cra
Cr(Hal)3 Y -X— 0
Y
Y
A B C

163 Review sobre Cr(IT) y Cr(III) en sintesis organica, incluyendo la Reaccion tipo Reformatsky mediada
por Cr, véase: a) Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991-1045. b) Wessjohann, L.A.; Scheid, G. Synthesis
1999, /, 1-36.

164 a) Wessjohann, L. A.; Wild, H. Synthesis 1997, 512-514. b) Wessjohann, L. A.; Wild, H. Synlett 1997,
6, 731-733.
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O, Br CR-’(*:'ICH[(L).I] O OH O OH
r 2, |
>—-< » RI)J\:/l\R3 + RI)J\l/l\ R3
THF :
R, Ry R, R,
D E F

Esquema 163.-

La reaccion generalmente se realiza a temperatura ambiente en THF, DMF o
acetonitrilo, y los derivados halogenados mas reactivos son la a-halo cetonas. Los
haluros de alquilo, alquenilo y arilo no son substratos adecuados. Los aldehidos son los
electréfilos que dan mejores resultados. Otros electréfilos como los nitrilos, ésteres,

amidas, iminas, imidas y sulfoxidos no reaccionan.

La reaccion presenta una importante diastereoselectividad hacia el producto syn (F)

164,165

cuando se utilizan aldehidos como electrdfilo. Pero si utilizamos auxiliares

quirales podemos obtener el compuesto anti (E).**®

Si afladimos Lil y utilizamos como disolvente acetonitrilo en lugar de THF, se consigue

aumentar el rendimiento de la reaccién hasta aproximadamente un 90%.P°"e" ref ol

revw,167

B.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY MEDIADA POR Sm.
Debido a su marcado cardcter oxofilico este lantanido divalente juega un papel

importante en el paso de reduccion, dando lugar a la formacidon de productos con una

alta diastereoselectividad.*®®

167'3) Wessjohann, L. A.; Wild, H. Synthesis 1997, 512-514. b) Wessjohann, L. A.; Wild, H. Synlett 1997, 6,

731-733.

165 a)Buse, C. T.; Heathcock, C. H. Tetrahedron Lett. 1978, 19,1685. b) Mainz, J.; Arrieta, A.; Lopez, X.;
Ugalde, J. M.; Cossio,F. P.; Lecea, B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6111-6114. c) Wessjohann, L. A.; Wild,
H. Synlett 1997, 731.

166 Gabriel, T.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 1997, 38,1363—1366. b) Gabriel, T.; Wessjohann, L. A.
Tetrahedron Lett. 1997, 38,4387-4388.

167 Wessjohann, L. A.; Gabriel, T. J. Org. Chem. 1997, 62,3772-3774.

188 park, H. S.; Lee, I. S.; Kim, Y. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36,1673-1674. b) Fukuzawa, S.; Mutoh, K.;
Tsuchimoto, T.; Hiyama, T. J. Org.Chem. 1996, 61, 5400-5405.
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El Sml, se ha utilizado ampliamente y de forma efectiva en reacciones tipo
Reformatsky intramoleculares obteniendo carbociclos de tamano medio-grande, con

gran estereoselectividad.'®

o Q 2 Smi2
B - + 0
r/ﬁg \/\ib T785C ) THE 0] )n )n
H
n

200/1

T

Esquema 164.- Reaccion intramolecular tipo Reformatsky promovida por Sml,.

El Sml, o el Sm metalico puede utilizarse en combinacidn con otros metales,
proporcionando B-hidroxicetonas con buenos rendimientos. Algunos de estos metales

son Cd(11)*° y el Bi(111).*"*

El Sml, también se ha utilizado para catalizar las reacciones tipo Reformatsky de a-
halocetona, a-haloésteres, a-halonitrilos y a-halofosfonatos con compuestos

carbonilicos, obteniendo muy buenos resultados.*”?

C.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY MEDIADA POR In.

La utilizacién del In en las reacciones tipo Reformatsky ha supuesto un gran avance
puesto que los organoindios no son reducidos por los grupos hidroxilo, por lo que la

173y ademas, cuando tenemos una

reaccion puede llevarse a cabo en medio acuoso.
mezcla de aldehido y cetona en el medio, la reaccién evoluciona de forma

quimioselectiva con adicién exclusiva al aldehido."*

La reaccidon de Reformatsky de aldehidos y cetonas con a-bromoésteres en presencia

de In proporciona los B-hidroxiésteres con muy buenos rendimientos y bajo

' Molander, G. A.; Etter, J. B.; Harring, L. S.; Thorel, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8036-8045.

70 xu, X. L.; Lu, P.; Zhang, Y.-M. Chin. Chem. Lett. 1999, 10,729-730.

7! Zhang, J.-M.; Zhang, Y.-M. Chin. J. Chem. 2002, 20,111-113.

172 Orsini, F.; Lucci, E. M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1909-1911.

173 Chung, W. J.; Higashiya, S.; Welch, J. T. J. Fluorine Chem. 2001, 112, 343-347.

17 Bang, K.; Lee, K.; Park, Y. K.; Lee, P. H. Bull. Kor. Chem.Soc. 2002, 23, 1272-1276.
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ref anterior,175

condiciones suaves de reaccion. Cuando se utilizan a-haloésteres con

iminas, lo que se obtiene son las correspondientes B-lactamas.

a
))J(\ 0 In/TH2F_3/r'I1' amb. XH O
+ : >
R™ R Brykoa 90-95% rendimiento R/Ii,\/U\OEt

R=Pr, 'Pr, Ar. R’=H, Me. X=0, NH

Esquema 165.- Reacciones tipo Reformatsky mediadas por In.

D.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY MEDIADA POR Co.

El Co es otro metal que ha sido ampliamente utilizado en reacciones tipo Reformatsky.

El grupo de Orsini ha trabajado con complejos formados por Co y fosfinas, que han

176

demostrado ser unos eficientes mediadores de la reaccion tipo Reformatsky.””” Este

método ha sido empleado tanto en la adiciéon de o-halofosfonatos a compuestos

177

carbonilios para obtener B-hidroxifosfonatos,”"" (ver esquema 166) como a la adicién

de a-halocarbonilos a 2,3-O-ciclohexiliden-D-gliceraldehido, para obtener el a-

178

hidroxicarbonilo con una estereoselectividad anti aceptable™™ (ver esquema 167).

17 Lee, P. H.; Bang, K.; Lee, K.; Sung, S.-Y.; Chang, S. Synth.Commun. 2001, 31, 3781-3789.

6 a) Orsini, F.; Pelizzoni, T.; Pulici, M.; Vallarino, L. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 1-3. b) Orsini, F. J. Org.
Chem. 1997,62, 1159. c) Orsini, F.; Pulici, M. In Trends in Organometallic Chemistry, Research Trends
Ed., Trivandrum: India,1994; Vol. 1, pp 625-667. d) Orsini, F.; Pulici, M.;Vallarino, L. M. J. Organomet.
Chem. 1995, 495, C1-C5.

7 Orsini, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1425-1428.

Orsini, F.; Leccioli, C. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 4011-4019.

17

178
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e L,Co (O OH O
)OJ\ + X B\/OEt 4Co (0) X . H\/OEt
1 2 R; R4 THF R0 R,
Ry, Ry=H, alquil, aril Rs, Ry=H, F.
X=Cl, Br, | L= Me,P 22-81%

Esquema 166.- Reaccidn tipo Reformatsky entre a-halofosfonatos y grupos carbonilo

mediada por Co.

0 H 0] L,Co (0) H OH O
T O e O
R o THF 0 R
R = H, CHCH2 L= Me3P/ Ph3P 50-90%
G = alquil, aril, OMe 3,4-anti / 3,4-syn =67:33 a 98:2

R= CH,CH,0C:0 2,3-anti/ 2,3-syn = 57:43 a 78:22

Esquema 167.- Reaccion tipo Reformatsky entre a-halocarbonilos y 2,3-0-

ciclohexiliden-D-gliceraldehido mediada por Co.

Esta reaccion puede llevarse a cabo de forma estereoespecifica si utilizamos auxiliares

quirales.179

Recientemente el grupo de Trombini ha desarrollado una reaccién tipo Reformatsky

catalizada por CoCl; y dppe,180

gue permite obtener de forma eficiente el B-
hidroxiester resultante de la adicion de un a-cloroéster sobre un compuesto

carbonilico. El ciclo catalitico propuesto para esta reaccion es el que aparece en el

179 3) Pettit, G. R.; Grealish, M. P. J. Org. Chem. 2001, 66,8640-8642. b) Duffield, J. J.; Pettit, G. R. J. Nat.

Prod. 2001, 64, 472—479.
180" L. ombardo, M.; Gualandi, A.; Pasi, F.; Trombini, C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 465-468.

234



Antecedentes

esquema 168.

Ph Ph
Ph—R" Ph—R™)
,CO\R_Ph C|_,CO\P\—Ph

cl

O \
Ph Cl Ph
/‘\OEt

ZnCly/Znl,
ZnC|2 (@)
T e 2 AT

Zn/Znl, ph_ia\

i by

Esquema 168.- Ciclo catalitico propuesto por el grupo de Trombini.

E.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY MEDIADA POR TITANOCENO (III).
Little y colaboradores introdujeron el uso de Cp,TiCl en reacciones tipo Reformatsky,

utilizandolo para promover el acoplamiento entre a—haloésteres y aldehidos. Esta
reaccion transcurre a T2 ambiente bajo condiciones de reaccién suaves,
proporcionando B-hidroxiésteres con buenos rendimientos (78-95%). El problema que

presenta este método es que necesita cantidades estequiométricas del complejo de Ti.

e

Q™ Ticp,Cl 0
Rlo)K( X N Rlo)Ky :
OR, CP,TiCIX OR,
Cp,Ticl
OTiCp,Cl
O OH R4CHO P,
Rl)K’/‘\R3 - R10 X
R, OR,

Esquema 169.- Mecanismo de reaccion tipo Reformatsky promovida por Cp,TiCl.
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Como ya hemos visto en el apartado anterior, el Cp,TiCl se caracteriza por ser un
reactivo de transferencia monoelectrdonica que permite llevar a cabo la reaccion en
condiciones suaves y homogéneas, y que se sintetiza in situ por agitacion del complejo

comercial Cp,TiCl, con Mn o Zn (polvo) en THF.? B M!ref?.

Recientemente el grupo de Cozzi ha desarrollado una version catalitica del proceso
utilizando (CF3C0O),0 como regenerador de titanoceno, obteniendo los B-hidroxi
ésteres con rendimientos moderados. El ciclo catalitico que proponen para esta

reaccion es el que aparece en el esquema 170.

0
|
BRGS0 O X: Cl, CO,CF;
|
H*’L“\/]\orau
\ M
(CF4C0),0 | 2CpTiXe  — g
e X | CpeTiBIX L MnXg
T \ .
P | 2 CpaTiX

0 0 -.
H"J‘\:J\orau \ |
\ \ -’fl
\\ _ DTiGpg}(.x--:.f_"/ ™\ 0

/ Aoy Br‘“\f*oreu
RCHO

Esquema 170.- Ciclo catalitico propuesto por el grupo de Cozzi para las reacciones tipo

Reformatsky catalizadas por Cp,TiCl.

236



Capitulo Il.

RESULTADOS Y DISCUSION

237



238



Resultados y Discusion

Nosotros vamos a emplear la reaccién de Reformatsky entre a-halocetonas vy
aldehidos, llegando asi a B-hidroxicetonas, productos de gran interés en sintesis

organica.

Antes de entrar a estudiar la reaccion se debe prestar atencién a la obtencién del
complejo de titanoceno (lll). Como ya hemos visto anteriormente el complejo de
titanoceno(lll) (Cp,TiCl), se puede obtener in situ mediante reduccion monoelectrénica

del precursor Cp,TiCl, con un metal de transicién, normalmente polvo de Mn o Zn..

M MCl,

2CpsTiCl, —~_ "o 2Cp,TiCl

Esquema 171.- Generacion de titanoceno (lIl) a partir de titanoceno (IV).

El Zn, es capaz de promover procesos tipo Reformatsky, por lo que pueden competir

181,182,183

con el Ti (lll) para dar lugar al mismo producto. Frente al Zn, el Mn no

184, 185, 184

promueve la reaccion de Reformatsky, por lo tanto elegimos el Mn como

reductor del Cp,TiCl,.

Basandonos en nuestra experiencia anterior con las reacciones catalizadas por
titanoceno (lll), planteamos una hipdtesis de trabajo, que se presenta en el esquema

172:

'8 parrish, J. D.; Shelton, D. R.; Little, R. D. Org. Lett. 2003, 5, 3615-3617.

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

Se cree que tanto el Cp,TiCl com el Zn desempefian un papel importante en las reacciones tipo
Reformatskypromovidas por Zn/Cp,TiCl,; 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.

'8 De hecho tras agitar durante 6 horas una mezcla de decanal (4) con cloroacetona (217) (2 equiv.) Mn

(8 equiv.), 2,4,6-collidine (8 equiv.), y Me;SiCl (4 equiv) en ausencia de Ti, se recuperd un 81% de 4

inalterado, y solo se observaron trazas del producto de acoplamiento 218.

183
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OTl'V(CI)sz j\

)J\/G \<R' mH
\/ CpZTl'VCI

0 OTl'V(CI)Cp
2 Cp,Ti''cl
MnCl w\ /ﬁj\
2 Cp,TiVdl,
SlMe

O OH O OSiM
<H—39M +246coII|d|ne

R R" R R'
Vi \

Esquema 172.- Ciclo propuesto para el acoplamiento tipo Reformatsky entre a-halo

cetonas y aldehidos, catalizado por Cp,TiCl.

Segun nuestra hipotesis la a-halocetona | reacciona con 2 equivalentes de szTi”'CI,
para formar el enolato de titanio(IV) Il, liberando 1 equivalente de Cp,Ti"Cl,. El
enolato Il reacciona con un aldehido (lll) para formar el compuesto IV. El agente
regenerador de titanoceno 3, derivado de la combinacién de MesSiCl y 2,4,6-colidina

refmi10 regenera Cp,Ti"Cl, a partir del intermedio

desarrollada en nuestro laboratorio,
IV, liberando al mismo tiempo el O-silil derivado V, que tras un procesado acido libera
la B-hidroxi cetona VI. Finalmente el Mn presente en el medio reduce el szTi'VCIz a

szTi”'CI cerrando el ciclo catalitico.

1.- REACCIONES TIPO REFORMATSKY PROMOVIDAS Y/0 CATALIZADAS POR Til!,
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En primer lugar comprobamos que la reaccién funcionaba tanto utilizando cantidades
estequiométricas del complejo de Ti, como subestequiométricas. Para ello ensayamos
la reaccidn de adicién de cloroacetona () sobre decanal (4), trabajando en condiciones
estequiométricas y cataliticas de reaccion. Los resultados obtenidos se presentan en el

esquema 173.

Cp,TiCl, (1.1 equiv.) OH O

0]
CHO Mn (8 equiv.) WJ\
\6’)§ + o I 5
a 217 THF/t(6h.) 218
(71 %)
o Cp,TiCl, (0.2 equiv.) OH O
CHO + Mn (8 equiv.) WJ\
\(\jé \)J\ — 3
a 217 TMSCl/colidina 218
THF/t(6h)
(80 %)

Esquema 173.- Acoplamiento entre cloroacetona (217) y decanal (4) promovido y

catalizado por titanoceno (lll).

Como podemos observar en el esquema 173 en ambos casos obtenemos la 4-
hidroxitridecan-2-ona (218) y no se observa formacion del producto de crotonizacién,
gracias a las suaves condiciones de reaccidon empleadas. Cuando comprobamos que la
reaccion transcurria bien tanto cuando utilizamos cantidades subestequiométricas del
complejo de Ti como cuando utilizamos cantidades subestequiométricas, nos
decidimos por el método catalitico que es mas conveniente desde el punto de vista de

la economia de dtomos.

Posteriormente se realizd una experiencia control en ausencia de Ti, para asegurarnos
que en las condiciones de reaccidn utilizadas, el Ti es el responsable del acoplamiento.
Para ello se llevd a cabo una reaccion con: decanal (4) (1 equiv.), cloroacetona (217) (2

equiv.), Mn (8 3quiv.), 2,4,6-colidina (8 equiv.) y TMSCI (4 equiv.) en THF. Dejamos la
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mezcla reaccién agitando durante 6 horas y al cabo de ese tiempo recuperamos un

81 % del decanal de partida y sélo trazas del producto 218.

0 Mn (8 equiv.) OH O
CHO 4 TMSCl/colidina CHO \WJ\
h s THE/t(6h) e 8
4 217 4 (81 %) 218 (trazas)

Esquema 174.- Acoplamiento entre cloroacetona (217) y decanal (4) en ausencia de

Ti.

Si comparamos el resultado obtenido en ausencia de Ti con el obtenido para la misma
reaccion en presencia de Ti (ver esquema 173), podemos afirmar que bajo nuestras
condiciones, la reaccion tipo Reformatsky promovida por Mn/MesSiCl es mucho mas

lenta que la catalizada por Ti.

Una vez establecidas las condiciones de reaccion y comprobado que los resultados
obtenidos verifican la hipdtesis mecanistica propuesta, decidimos ensayar esta misma
reaccion con diferentes aldehidos. Para ello inicialmente seleccionamos una serie de
aldehidos alifaticos con diferentes caracteristicas (17, 20, 21, 52, 81 y 92). Aplicamos
las mismas condiciones de reaccion cataliticas que en el caso del decanal: cloroacetona
(217) (2 equiv.), Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8 equiv.), 2,4,6-colidina (8 equiv.) y MesSiCl

(4 equiv.) en THF a T2 ambiente. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla ...:

Tabla 21.- Acoplamiento entre cloroacetona (217) y aldehidos alifaticos (17, 20, 21, 52,

81, y 92) catalizado por titanoceno (lll).

Aldehido Producto (rendimiento)
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CHO oH 2
A~ A
Ph Ph
20 219 (92 %)

Ph._ CHO

OH O
Y PhM
17 220 (69 %)
OH O
CHO
| |
92 221 (91 %)°
OH O
81 222 (68 %)
OH O
0-CHO
0 0
21 223 (58 %)°
CHO HOl' 0
CLX X
O\\\ 5 O O‘\\ 5 o
)(O 0
52 224 (61%)°

® Mezcla de diastereoisémeros 4R*,5R* y 4S5*5R* en proporcion 7/3. b

1/1 mezcla de
estereoisdmeros. “ Mezcla de epimeros 1Ry 1’S en proporcién 9/1.

Como podemos apreciar en la tabla 21, en todos los casos obtuvimos las B-
hidroxicetonas deseadas (219, 220, 221, 222, 223 y 224), con rendimientos que van

desde un moderado 58% a un excelente 92%.

N9
48]



Resultados y Discusion

Podemos observar que en el caso de aldehidos alifaticos poco impedidos
estéricamente obtenemos resultados muy buenos (del orden del 90%), como ocurre
en los casos de los aldehidos 4, 20 y 92. Sin embargo cuando trabajamos con aldehidos
gue presentan un mayor impedimento estérico, a medida que aumenta este
impedimento va disminuyendo el rendimiento de la reaccién, como podemos apreciar

en el caso del 2,3,0-isopropiliden-D-gliceraldehido (224).

Para obtener informacidn sobre la estereoquimica de la reaccién seleccionamos
aldehidos que poseen estereocentros en C-2 (17, 21 y 52) y en C-3 (92) Cuando
realizamos la reaccion entre cloroacetona (217) y 2-metilfenilacetaldehido (17), el
obtuvimos el producto 220 como una mezcla del los productos de adicién Cram/anti-

185

Cram en proporciones 7/3,” con estereoselectividad moderada. Ademas, cuando se

realizé la reaccion con 2,3:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-hex-2-alo-arabinopiranosa (52)

obtuvimos una mezcla 1'R y 1'S en proporciones 9/1.'%

Sin embargo al realizar la
misma reaccion con 92 (que posee el esterocentro mas alejado que en los anteriores
casos) y el compuesto 21 no observamos estereoseleccion alguna, pues en ambos

casos obtuvimos una mezcla 1/1 de estereoisdémeros.

Todos los resultados obtenidos concuerdan con la hipdtesis mecanistica propuesta en

el esquema 172.

Una vez comprobados los resultados obtenidos con aldehidos alifaticos decidimos
aplicar el método a aldehidos aromaticos y a,B-insaturados. Para ello seleccionamos
2,5-dimetoxibenzaldehido (151) y senecialdehido (225). Como se sabe, estos aldehidos

refl6articulo ya estd puesta antes Para

son propensos a pinacolizar en presencia de Cp,TiCl.
evitar la pinacolizacion realizamos la adicion lenta de los dos compuestos
simultaneamente diluidos en THF. Pero en ningin momento obtuvimos la PB-
hidroxicetona deseada, tan solo obtuvimos el producto de pinacolizacién. Los ensayos

realizados se pueden ver en el esquema 175:

851 a estereoquimica ase asignd por comparacion de los datos de RMN obtenidos con los de los

productos ya descritos. Para el producto 220: a) Heathcock, C. H.; Flippin, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1983,
105, 1667-1668. For product 22 see: (b) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Mota, A.; Franco, F.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2749-2754.
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Cp,TiCl, (0.2 equiv.)

O .
+ Mn (8 equiv.)
a I >

TMSCl/colidina
OMe THF /t (6 h)
151 (1 equiv.) 217 (2 equiv.)

Cp,TiCl, (0.2 equiv.)

0] o)
+ Mn (8 equiv.

TMSCl/colidina
225 (1 equiv.) 217 (2 equiv.) THF /t (6 h)

Resultados y Discusion

OMe

OMeOH O
O OH OMe

OMe
226 (95%)

OH
MY
OH

227 (93%)

Esquema 175.- Intento de acoplamiento entre cloroacetona (217), un aldehido

aromatico (151) y un aldehido a,B-insaturado (225).

de aplicacidn de la reaccion y sus limitaciones.

inertes bajo las condiciones de reaccién empleadas.

2.- ESTUDIO DEL AMBITO DE APLICACION Y LIMITACIONES DE LA REACCION.

Una vez comprobado que la reaccién funciona bien con aldehidos alifaticos y no con

aldehidos aromaticos ni a,B-insaturados, se amplid el estudio para conocer el ambito

Para comenzar se comprobd si la reaccidn tenia lugar con compuestos carbonilicos que
no fuesen aldehidos. Para ello seleccionamos cetonas (2-decanona (5) y acetofenona
(7)), ésteres (benzoato de etilo (229)) y nitrilos (ciano bencilo (228)). Al llevar a cabo la
reacciéon de adicion de cloroacetona (217) sobre estos compuestos, empleando

proporciones subestequiométricas de titanoceno, se obtuvo que estos sustratos eran
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0 0] 0]
AT (™ o
7
5 7 228 229

Esquema 176.- Diferentes compuestos sobre los que se realizé la reaccién de adicién

de cloroacetona, catalizada por titanoceno (lll).

Los resultados obtenidos sugieren que la reaccion es quimioespecifica. Para verificar la
quimioespecificidad de la reaccidn se traté una mezcla equimolecular de decanal (4)
(1 equiv.) y 2-decanona (5) (1 equiv.) con cloroacetona (217) (2 equiv.) en presencia de
Cp,TiCl (0.2 equiv.), obteniéndose Unicamente el producto 218 (resultado de la adicién

de la cloroacetona sobre el decanal) y la decanona de partida.

0] Cp,TiCl, (0.2 equiv.) OH O o

\%K + \%CHO + C|\)OJ\ Mn (8 equiv.) W N \%K

TMSCl/colidina
5(lequiv.) 4(1equiv.) 217 (2equiv.) THF/t (6 h) 218 (81 %) 5 (100 %)

Esquema 177.- Adicidn de cloroacetona (217) sobre una mezcal equimolecular de
2-decanona (5) y decanal (4), catalizado por titanoceno (lll).

El hecho de que la cloroacetona (217) discrimine entre el aldehido y la cetona es
especialmente interesante puesto que ésto no sucede en las reacciones tipo

Reformatsky catalizadas por otros metales. 8

Una vez demostrada la quimioespecificidad de la reaccién pasamos a comprobar si
otras a-halocetonas, diferentes de la cloroacetona (217), podian llevar a cabo la
reaccion. Para este propdsito se seleccionaron a-halocetonas con distinto grado de
sustitucion e incluso con distinto haluro. Las a-halocetonas seleccionadas fueron 230,
231, 232, 233, 234, 235 y 236. Se estudid el acoplamiento entre decanal (4) y estas a-

halocetonas. Las condiciones de reaccion empleadas fueron: a-halo cetona (2 equiv.),

'8¢ annou, M. I.; Hélion , F. ; Namy, J. L. Tetrahedrom, 2003, 59, 10551-10565. b) Orisini, F.; Licci, E. M.
Tetrahedrom Lett., 2005, 46, 1909-1911; c) Cozzi, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2951-2954. d)
Durandetti. M. ; Périchon. J. Synthesis Chem. Int. Ed. 2006, 1542-1548. e)Lombardo, M. ; Gualandi, A.,
Pasi, F.; Trombini, C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 465-468.
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Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8 equiv.), 2,4,6-colidina (8 equiv.) y MesSiCl (4 equiv.) en THF
a T2 ambiente. Se hizo una adicidn lenta del la a-halocetona durante 1 hora diluidaa 1

mL con THF. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 22- Acoplamiento catalitico entre decanal (4) y las halocetonas 230, 231, 232,
233, 234,235y 236.

o-Halocetona Producto (rendimiento)
0] OH O
230 237 (93 %
0]
o L, \MM
231 237 (94 %)
0
C|Q* M
232 238 (80 %)
0 OH O
Cl
8
233 239 (72 %)°
0] OH O
Br
8
234 239 (74 %)?
0] OH O
Ph Ph
235 240 (61 %)°
0] OH O
Cl
8
236 241 (72 %)°
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/a mezcla 1/1 de estereoisémeros . ° Mezcla de diastereoisémeros 2R*,1’R* y 25*,1’R* en proporciones
4/1.

Como se puede apreciar en la tabla 22 al realizar la reaccién tipo Reformatsky entre
distintas a-halo cetonas y decanal (4), en todos los casos se obtuvieron las B-hidroxi
cetonas correspondientes (237, 238, 239, 240 y 241), con rendimientos que van desde
un aceptable 61% a un excelente 94%. Ademas, hay que destacar que tanto las cloro
(230 y 233) como la bromo cetonas (231 y 234) proporcionan resultados similares, lo

gue indica que en nuestro proceso la naturaleza del haldgeno es irrelevante.

La adicion de 2-clorociclohexanona (236) a decanal (4) origind el compuesto 241 con
una alta estereoselectividad anti, obteniéndose muy mayoritariamente el
esteroisdmero 2R* 1'R*."" aMeMr Eota estereoselectividad es muy parecida a la
observada cuando se utilizan enolatos de bis(ciclopentadienil)titanio.*®® Sin embargo
no observamos estereoseleccion en las reacciones de acoplamiento de las a-

halocetonas 233, 234 y 235 con el decanal (4).

La reaccion de acoplamiento de 2-clorociclohexanona (236) y 3-clorometilbutanona
() con decanal () se realizé de nuevo empleando cantidades estequiométricas del
complejo de Ti, para comprobar si se mantenia la estereoselectividad de la reaccién.

Los resultados obtenidos se presentan en el siguiente esquema.

%7 | a estereoquimica se asigné comparando los datos de RMN con los descritos en bibliografia para el

producto 2-(1-hidroxibutil)-ciclohexanona, véase: Le Roux, C.; Gaspard-lloughmane, H.; Dubac, J.; Jaud,
J.; Vignaux, P. J. Org. Chem. 1993, 58, 1835-1839.

188 Murphy, P.J.; Procter, G.; Russell, A.T. Tetrahedrom Lett., 1987,28, 2037-2040.
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0 Cp,TiCl, (1.1gquiv.) OH O OH O
cl + \f’)/CHO Mn (8 equiv.) + W}\
3 THF/t (6 h.) 8 8 I
242 4 243 (51 %) 244 (35 %)
Q Cp,TiCl, (1.1 equiv.) oH 0
Cl + \t/)/CHO Mn (8 equiv.) - %
8 THF/t (6 h.)
236 4 241 (69 %)?

refl13 articulo ya esta puesta.

* Mezcla de diastereoisomeros 2R*,1’R* y 28* 1’ R* en proporciones 4/1.

Esquema 178.- Reacciones de acoplamiento de 2-clorociclohexanona (242) y 3-

clorometilbutanona (236) con decanal (4), promovidas por titanoceno (lll).

Si comparamos los resultados que aparecen en el esquema 178 con los de la tabla 22
constatamos que tanto el rendimiento como la estereoselectividad de las reacciones

son practicamente iguales.

Basandonos en los resultados obtenidos con las reacciones de crotilacidn tipo Barbier
(ver apartado ...) se pensdé que quizas realizando la reaccion a -209C conseguiriamos
una mayor estereoseleccién. Por lo que se repetid la reaccidn de acoplamiento entre

2-clorobutanona (242) y decanal (4), catalizada por Cp,TiCl a -202C.

0 Cp,TiCl, (0.2 gquiv.) OH O OH O
cl + Ny CHO Mn (8 equiv.) + W}\
8 T 8 8 z
TMSCl/colidina :
242 4 THF/t (6 h.) 243 (7 %) 244 (3 %)
-202C

Esquema 179.- Reacciones de acoplamiento de 2-clorociclohexanona con decanal (),

catalizada por titanoceno (lll) a -202C.

Al disminuir la temperatura se consiguié mejorar la estereoselectividad (de 1:1 a 7:3),

pero se produjo una disminucidén acusada del rendimiento de la reaccién, por lo que
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decidimos realizar las reacciones a -202C vy utilizar cantidades estequiométricas del
complejo de Ti, las condiciones empleadas fueron: a-halo cetona (2 equiv.), Cp,TiCl,
(1.1 equiv.), Mn (8 equiv.) en THF a -202C. Se realizé una adicién lenta del la
a-halocetona durante 1 hora diluida a 1 mL con THF. Los resultados obtenidos se

muestran en la tabla 23:

Tabla 23- Acoplamiento entre decanal (4) y las halocetonas 236, 242 y 245 a -20°C.

o-Halocetona Productos (rendimiento)

-

242 243 (69 %) 244 (23 %)
0 OH O OH O
Br \H/'\)J\
8 8 :
245 243 (14 %) 244 (7 %)
0 OH O OH O
cl
8 3 8
H H
236 241 (50 %) 241" (7 %)

Como aprecia en la tabla 23 al disminuir la temperatura se consigue un aumento
notable de la regioselectividad de la reaccion, este aumento es especialmente
considerable en el caso del producto 241, que pasa de tener una mezcla de
diastereoisémeros 2R*,1’R* y 25*,1’R* en proporciones 4/1 a T2 ambiente (esquema

178) a una mezcla 8/1 a -20°C (tabla 23).

Para finalizar el estudio de la estereoselectividad de la reaccion se decidié ensayar la
reaccion utilizando catalizadores de Ti mas voluminosos que el Cp,TiCl,, pues esta
descrito en bibliografia que los catalizadores de Ti voluminosos proporcionan una

mayor estereoselectividad. Pe" f @M cqn asta finalidad repetimos la reaccién de
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acoplamiento entre la 3-clorobutanona (242) y el decanal (4) promovida por estos
nuevos catalizadores de Ti voluminosos. Los resultados obtenidos se muestran en el

esquema 180:

(-

N o

8“02

o] 246 (1.1 equiv)

al + \M/CHO -
8 Mn (8 equiv.)

242 (2 equiv.) 4 (1equiv.) THF/t(6h.)

al
Tid
cl
0
247 (1.1 equiv) OH O OH Q
d * \f’)/CHO > ¥ \(\,)/'\)J\
8 . 8 8 =
Mn (8 equiv.) :
242 (2 equiv.) 4 (lequiv)  THF/t(6h) 243 (48 %) 244 (34 %)

Esquema 180.- Reacciones de acoplamiento de 2-clorociclohexanona (242) con

decanal (4), promovidas por complejos de Ti voluminosos.

Al llevar a cabo la reaccion con los catalizadores de Ti voluminosos se encontrd que
uno de ellos, el 246 no da la reaccion. Y el 247 si da la reaccion pero tanto el
rendimiento como la proporcion de estereocisomeros que obtenemos es practicamente
igual a la que obtenemos utilizando el Cp,TiCl,, lo cual hace a pensar que quizas no sea

el enolato de Ti el que esté llevando a cabo la reaccidn si no el enolato de Mn.

Como ultima indagacidon se seleccionaron haluros diferentes a las a-halo cetonas, el a-
halo nitrilo: cloroacetonitrilo (248) y la a-dihalo cetona: dicloroacetona (249), para
comprobar si con ellos se puede llevar a cabo la reaccidn. Se ensayé la adicién de estos
haluros sobre decanal bajo las condiciones estequiométricas estandar y los resultados

obtenidos fueron los siguientes:
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Cp,TiCl, (1.1 equiv.)

_ Mn (8 equiv.
CI=HC—CEN + 4 CHO n Bgquiv.) no reacciona
8 THF/t (6 h.)
248 4
: spouie) g
cl + CHO Y o \(\,))\/U\ + \(\,)/\)J\
\IHJ\ g THF/t (6 h.) 8 g >
C
249 4 218 (36 %) 250 (23 %)

Esquema 181.- Reacciones de acoplamiento de cloroacetonitrilo (248) y

dicloroacetona (249), con decanal (4), promovidas por titanoceno (lll).

Como se puede apreciar en el esquema el cloroacetonitrilo (248) no lleva a cabo la
reacciéon de acoplamiento con el decanal, y la dicloroacetona (249) se adiciona al
decanal, pero con un rendimiento bajo y originando el producto de crotonizacion e
incluso el de hidrohalogenacién. Por lo que se concluye que los haluros mas

convenientes son las a-halo cetonas.

3.- VERSION ENANTIOSELECTIVA DE LA REACCION.

El ultimo paso del estudio de la reaccion consiste en intentar llevar a cabo la version
enantioselectiva de la misma. Para ello se seleccionaron dos catalizadores de Ti
quirales: el complejo de Brintzinger (68) (comercial) con el que ya hemos trabajado

anteriormente y que nos ha proporcionado excesos enantioméricos moderados, vy el

189 es JOrganomet. Chem. 1978,162,297-309.

complejo de Ti mentol (69), gue ha sido utilizado con

éxito en sintesis enantioselectiva por el grupo del profesor Gansauer. 9" e

189
190
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-
~
TiCl,
Cfg T (Otia,
SN 2

68 69
Britzinger Titanio mentol

Esquema 182-.- Catalizadores quirales de Ti.

Basandonos en nuestra hipotesis de trabajo se hizo la adicion lenta de la cloroacetona
(217) (diluida en 1 mL de THF) durante una hora sobre una mezcla de reaccion que
contenia Brintzinger (68) (0.2 equiv), Mn (8 equiv.), 2,4,6-colidina (8 equiv), TMSCI (4
equiv.) y decanal (4) (2 equiv.) en THF. Se esperaba que la cloroacetona (217) en
presencia del catalizador quiral de Ti y la mezcla Mn/Ms5SiCl/colidina formase un
enolato de Ti" quiral. Este enolato quiral reaccionaria con el decanal formando una p-
hidroxicetona quiral. Pero para nuestra sorpresa lo que obtuvimos fue la B-

hidroxicetona con buen rendimiento (88%) y sin enantioseleccion.

68 (0.2 equiv.) OH O

0]
Mn (8 equiv.) W}\
CHO +
\% Cl\)J\ 5

TMSCl/colidina
0, 0,
4 217 THE /t (6 h) 218 (88 %) (0 % e.e.)

Esquema 183.- Reacciones de acoplamiento de cloroacetona (217) con decanal (4),

catalizada por el complejo de Brintzinger (68).

Esta misma reaccion se repitié exactamente igual utilizando como catalizador el Titanio
Mentol (69), vy al igual que en el caso anterior obtuvimos el compuesto 218 sin

enantioseleccion y con un rendimiento bajo (36%).
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0 69 (0.2 equiv.) OH O
Mn (8 equiv.) WJ\
CHO +

TMSCl/colidina
0, 0,
4 217 THE /t (6 h) 218 (36 %) (0% e.e.)

Esquema 184.- Reacciones de acoplamiento de cloroacetona (217) con decanal (4),

catalizada por el complejo de Kagan (69).

Estos datos vuelven a indicar que quizas el enolato de Ti no sea el que lleva a cabo la
reaccion, a pesar de que las evidencias estereoquimicas apoyan el planteamiento
inicial de que el mecanismo transcurre mediante la formacién de enolatos de

bis(ciclopentadienil)titanio.

El catalizador de Kagan (69) también se utilizd para realizar el acoplamiento entre la
cloroacetona (217) y el 3-fenilpropanal (20), se emplearon tanto cantidades
estequiométricas como subestequiométricas del complejo, y en ambos casos

obtuvimos Unicamente el producto de partida y nada de la B-hidroxicetona deseada.

Q 69 (0.2 equiv.) o
+ Q Mn (8 equiv.)
H C|QJ\ H
TMSCl/colidina

20 217 THF /1t (6 h) 20 (78 %)
O 69 (1.1 equiv.) o
+ 9 Mn (8 equiv.)
HY a g
THF /t (6 h)
20 217 20 (93 %)

Esquema 185.- Reacciones de acoplamiento de cloroacetona (217) con 3-

fenilpropanal (20), catalizada y promovida por el catalizador de Kagan.

Con esta nueva informacidon mecanistica y con el fin de explicar todos los resultados
obtenidos, propusimos un ciclo catalitico andlogo al de la hipdtesis. Este mecanismo

estd basado en la formacién de un intermedio enolato de titanio(IV) (ll), por la

254



Resultados y Discusion

reaccion de la a-halo cetona (I) con Cp,TiCl. Este paso inicial se confirma con los
resultados obtenidos en el experimento realizado en ausencia de Mn. Estos enolatos
de Ti son lo suficientemente nucledfilos para adicionarse al compuesto carbonilico
m,** pero en las condiciones de reaccidn se puede producir una transmetalacién con
los complejos de Mn(ll) presentes en el medio (MnCl,) y se formarian enolatos de
Mn(ll). Se ha descrito que estos enolatos son especies activas en la formacion de
aldoles. El agente regenerador del titanoceno 3, derivado de la combinacion de
MesSiCl y 2,4,6-colidina desarrollada en nuestro laboratorio, ™ Y2 PUesa™ 10 racanera
Cp,Ti"VCl, a partir del intermedio IV, liberando al mismo tiempo el compuesto V, que

tras un procesado acido libera la B-hidroxi cetona Vi. Finalmente el Mn presente en el

medio reduce el szTi'VCIza szTi"'CI cerrando el ciclo catalitico.

O[M] O
RI
)bcl \<
sz TivVcl
0 O[M]
2 Cp,Ti'dl

MnCl, ﬁj\
M 2Cp2T| val, SlMe

0 OHHoO OSiMe, 5 4 6-collidi
3= 3 ,4,6-collidine
R)J\/kR, RMR,

Vi \

Esquema 186.- Ciclo propuesto para el acoplamiento tipo Reformatsky entre a-halo

cetonas y aldehidos.

A modo de resumen podemos decir que con nuestro trabajo hemos desarrollado una
reaccion tipo Reformatsky entre a-halo cetonas y aldehidos, que puede llevarse a cabo
bajo condiciones suaves de reaccién, a T2 ambiente y utilizando cantidades

subestequiométicas de titanoceno (lll).

1 gtille, J. R.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem Soc. 1983, 105, 1664-1665.

255



Resultados y Discusion

Todo este trabajo se ha realizado en colaboracidon con el Ldo. Miguel Paradas, y
actualmente seguimos trabajando para elucidar completamente el mecanismo de

reaccidn y conseguir desarrollar la versién enantioselectiva de la reaccién.
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PARTE EXPERIMENTAL
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Parte Experimental

1-REACCIONES TIPO REFORMATSKY PROMOVIDAS POR Ti". PROCEDIMIENTO
GENERAL.

Una suspension de Cp,TiCl, (175 mg, 0.795 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita en atmoésfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna
de rojo a verde lima. Entonces, se anade una disolucidon desoxigenada del aldehido
(0.641 mmol) en THF (2 ml) y a continuacién se hace la adicién lenta de la a-
halocetona (1.282 mmol) disuelta en 1 mL con THF, durante una hora (siempre bajo
atmdsfera de Ar). La mezcla resultante se agita durante 6 horas a T2 ambiente.
Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con salmuera (40 ml). La
fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo
obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de

AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en los

esquemas: 173, 178 y 181 y en la tabla: 23.

2-REACCIONES TIPO REFORMATSKY CATALIZADAS POR Ti". PROCEDIMENTO
GENERAL.

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.128 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita en atmoésfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna
de rojo a verde lima. Entonces, se afiade una disolucién del aldehido (0.641 mmol),
2,4,6-colidina (5.155 mmol) en THF desoxigenado (2 ml), a continuacién afadimos
TMSCI (2.577 mmol) y se hace la adicion lenta de la a-halocetona (1.282 mmol)
disuelta en 1 mL de THF, durante una hora (siempre bajo atmdsfera de Ar). La mezcla
resultante se agita durante 6 horas a T2 ambiente. Finalizada la reaccién, se diluye con
AcOEt (40 ml) y se lava con disolucion acuosa saturada de KHSO4 (20 ml). La fase
organica se lava con salmuera (40 ml) y se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromatografia en columna, utilizando como

eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.
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Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en las

tablas 21y 22, yen los esquemas: 173, 175y 179.

3 ACLOPAMIENTO QUIMIOESPECIFICO DE CLOROACETONA CON DECANAL EN
PRESENCIA DE DECANONA CATALIZADO POR Ti"".

Una suspension de Cp,TiCl, (32 mg, 0.128 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en THF
(20 ml) se agita en atmodsfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna
de rojo a verde lima. Entonces, se afiade una disolucién de decanal (100 mg, 0.641
mmol), 2-decanona (100 mg, 0.641 mmol) y cloroacetona (118 mg, 1.282 mmol) en
THF (2 ml) desoxigenado, a continuacion afiadimos 2,4,6-colidina (5.155 mmol) vy
TMSCI (2.577 mmol). La mezcla resultante se agita durante 6 horas a T2 ambiente.
Finalizada la reaccidn, se diluye con AcOEt y se lava con disolucidén acuosa saturada de
KHSO,. La fase orgdnica se lava con salmuera y se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromatografia en columna,
utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/hexano (1:4), recogemos por orden de

elucién B-hidroxicetona ---- (101 mg, 81%) y 2-decanona inalterada (95 mg, 95%).

La reaccidn realizada siguiendo este procedimiento es la que aparece en el esquema

177 .

4.-REACCIONES DE ACOPLAMIENTO TIPO REFORMATSKY CATALIZADAS POR
COMPLEJOS DE Ti QUIRALES.

Una suspensién del complejo quiral de Ti (0.128 mmol) y Mn (282 mg, 5.155 mmol) en
THF (20 ml) se agita en atmdsfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color
torna de rojo a verde lima. Entonces, se afiade una disolucion desoxigenada del
aldehido (0.641 mmol), 2,4,6-colidina (5.155 mmol) en THF (2 ml), a continuacién
afladimos TMSCI (2.577 mmol) y se hace la adicidon lenta de la a-halocetona (1.282
mmol) disuelta en 1 mL de THF, durante una hora (siempre bajo atmdsfera de Ar). La

mezcla resultante se agita durante 6 horas a T2 ambiente. Finalizada la reaccién, se
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diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucidn acuosa saturada de KHSO4 (20 ml). La
fase organica se lava con salmuera (40 ml) y se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en columna,
utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de

cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en los

esquemas: 180, 183, 184 y 185.

5. DATOS ESPECTROSCOPICOS PARA LOS PRODUCTOS AISLADOS.

Los siguientes compuestos conocidos, fueron aislados como muestras puras y sus
espectros de RMN coinciden con los descritos en bibliografia: 219,"%? 220,'%2 2221% y

224 18P

OH O
\(v)é\)J\

218

Compuesto 218: Aceite incoloro; 'H NMR (300MHz, CDCl;) & 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, /=5.1
Hz, 3H); >C NMR (75 MHz, CDCl; DEPT) & 210.3 (C), 67.7 (CH), 50.1 (CH,), 36.6 (CH,), 32.1
(CH,), 31.0 (CHs), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 29.5 (CH,), 25.6 (CH,), 22.9 (CH,), 14.3 (CHs), (una
sefial de C no se observa); IR (pelicula) 3391, 1637 cm™; HRFABMS calcd. para Ci3H,60,Na m/z
237.1830, encontrado m/z 237.1832.

1882 Heathcock, C. H.; Flippin, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1667-1668.

188b Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, R.; Mota, A.; Franco, F. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2749-
2754,

192 Shulman, H.; Markarov, C.; Ogawa, A. K.; Romesberg, F.; Keinan, E. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
10743-10753.

13 Tang, Z.; Yang, Z. Chen, X.; Cun, L.; Mi, A.; Jing, Y.; Gong, L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9285-9289.
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OH O

221

Compuesto 221: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de esteroisémeros; 'H NMR (400MHz, CDCl;) &
5.05(t,J=7.2 Hz, 1H), 4.16-4.04 (m, 1H), 3.00 (brs, 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, / = 6.8 Hz, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCls; DEPT) 6 210.1 (C), 131.3 (C), 124.9 (CH), 124.8 (CH), 65.9 (CH), 65.4 (CH), 50.9
(CH,), 50.4 (CH,), 44.0 (CH,), 43.9 (CH,), 37.0 (CH,), 36.8 (CH,), 30.9 (CHs), 29.2 (CH), 28.8 (CH),
25.8 (CHj3), 25.6 (CH,), 25.5(CH3), 20.2 (CHs), 19.2 (CH3;), 17.8 (CH3), 17.8 (CH,), (algunas sefiales
de C no se observan); IR (pelicula) 3426, 1636 cm™; HRFABMS calcd. para Cy5H,,0,Na m/z
235.1674, encontrada m/z 235.1673.

OH O
><O 1!
0]
223

Compuesto 223: Aceite incoloro; Mezcla 1:1 de estereoisémeros; ‘*H NMR (400MHz, CDCl;) &
4.12-4.08 (m, 1.5H, isomero a), 4.01 (t, J = 8.0 Hz, 0.5H, isomero a), 3.98-3.90 (m, 1.5H,
isomero b), 3.84 (dd, /=8, 6 Hz, 0.5H, isomero b), 3.14 (brs, 0.5H, OH, isomero a), 2.84 (dd, J =
17.4, 2.0 Hz, 0.5H, isomero a), 2.75 (brs, 0.5H, OH, isomero b), 2.70 (dd, J=17.4, 8.2 Hz, 0.5H,
isomero b), 2.60 (dd, J=17.4, 8.2 Hz, 0.5H, isomero a), 2.57 (dd, J= 17.4, 3.0 Hz, 0.5H, isomero
b), 2.20 (s, 3H), 1.44 (s, 1.5H, isomero a), 1.39 (s, 1.5H, isomero b), 1.35 (s, 1.5H, isomero a),
1.33 (s, 1.5H, , isomero b); **C NMR (100 MHz, CDCl3; DEPT) § 209.8 (C), 208.2(C), 109.7 (C),
109.6 (C), 77.8 (CH), 77.6 (CH), 69.2 (CH), 67.9 (CH), 67.1 (CH,), 65.7 (CH,), 46.6 (CH,), 46.4
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(CH,), 31.0 (CHs), 30.9 (CH3), 26.8 (CH3), 26.5 (CHj3), 25.3 (CHs), 25.2 (CH3); IR (pelicula) 3428,
1637 cm™; HRFABMS calcd. para CoH,60.Na m/z 211.0946, encontrado m/z 211.0946.

Compuesto 237: Sélido blanco: pf 97-98 2C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.94 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.56 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.45 (t, /= 8.5 Hz, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.29 (brs, 1H, OH), 3.14 (dd, J =
17.6, 2.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 17.6, 8.8 Hz, 1H), 1.62-1.25 (m, 16H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H); °C
NMR (100 MHz, CDCl; DEPT) & 201.0 (C), 136.8 (C), 133.5 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (CH), 67.8
(CH), 45.1 (CH,), 36.6 (CH,), 31.9 (CH;), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 25.6 (CH,), 22.7 (CH,),
14.2 (CHs), (una sefial de C no se observa); IR (KBr) 3378, 1679 cm™; HRFABMS calcd para
C,sH,50,Na m/z 299.1987, encontrado m/z 299.1987.

OH O

A

238

Compouesto 238: Aceite incoloro; *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 3.94-3.88 (m, 1H), 3.12 (brs,
1H, OH), 2.60 (dd, J = 17.8, 2.4 Hz, 1H), 2.45 (dd, / = 17.8, 9.1 Hz, 1H), 1.48-1.16 (m, 16H), 1.06
(s, 9H), 0.80 (t, J = 6.7 Hz, 3H); >C NMR (125 MHz, CDCls; DEPT) 6 218.0 (C), 68.0 (CH), 44.5 (C),
43.2 (CH,), 36.6 (CH,), 32.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CH,), 26.4 (CHs), 25.7 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2
(CHs), (dos sefiales de C no se observan); IR (pelicula) 3433, 1638 cm™; HRFABMS calcd para
C16H3,0,Na m/z 279.2300, encontrado m/z 279.2301.
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OH O

ey

243/244

Compuestos 243/244: Aceite incoloro; Aproximadamente mezcla 1:1 de esteroisémeros
syn/anti; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 3.90 (m, 0.5H, isémero syn), 3.64 (m, 0.5H, isémero anti),
2.85-2.70 (m, 1H, OH), 2.58 (quint, J = 7.3 Hz, 0.5H, isémero anti), 2.53 (dq, J = 7.3, 3.3 Hz,
0.5H, isémero syn), 2.23 (s, 3H), 1.53-1.16 (m, 14H), 1.10 (d, /= 7.3, 1.5H, isémero syn), 1.08
(d, J = 7.3 Hz, 1.5H, isémero anti), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H); >C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT) &
213.9(C), 213.8 (C), 76.8 (CH), 70.1 (CH), 52.3 (CH), 51.0 (CH), 34.6 (CH,), 34.1 (CH,), 31.9 (CH,),
29.7 (CHs), 29.6 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.1 (CHs), 26.0 (CH,), 25.5 (CH,), 22.6
(CH,), 14.0 (CHs), 13.7 (CH3), 10.2 (CH3), (algunas sefiales de C no se observaron); IR (pelicula)
3414, 1698, 1635 cm™; HRFABMS calcd para Ci4H,50,Na m/z 251.1987, encontrado m/z
251.1988.

Ph
240

Compuesto 240: Aceite incoloro; mezcla 1:1 de estereoisémeros; 'H NMR (400MHz, CDCl5) 6
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, 0.5H, isémero a),
4.54 (d, J=5.4 Hz, 0.5H, isdmero b), 4.38-4.28 (m, 1H), 2.90 (brs, 1H, OH) 1.42-1.16 (m, 16H),
0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H); >C NMR (100 MHz, CDCls; DEPT) 6 201.2 (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 (CH,), 33.8 (CH,), 32.0 (CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,),
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26.1 (CH,), 25.7 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3), (algunas seiales de C no se observaron); IR (film)
3430, 1637 cm™'; HRFABMS calcd para C,sH3,0,Na m/z 375.2300, encontrado m/z 375.2298.

OH O

8

241

Compuesto 241" Aceite incoloro; mezcla de esteroisémeros syn/anti; 'H NMR (400 MHz,

CDCl;) 6 4.15 (m, 0.5H, isémero syn), 3.72 (m, 0.5H, isémero anti), 3.41 (d, /= 4.0, 0.5H, OH,
isémero anti ), 2.45-1.21 (m, 25H), 0.83 (t, /= 6.0 Hz, 3H); IR (pelicula) 3464, 1701 cm™.

4 Findlay, J. A.; Desai, D. N.; Macaulay, J. B. Can. J. Chem. 1981, 59, 3303-3304.
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La reaccién de adicion de reactivos nucleofilicos a sistemas carbonilicos
o,B-insaturados conocida cominmente como “adicion de Michael”, es una de las

195 Los nucledfilos

reacciones mas generales para la formacién de enlaces C-C.
empleados van desde simples carbaniones hasta reactivos como organolitios,

organocobres, sulfuros, silanos, o iluros de nitrég{eno.196

Sin embargo, la adicidn de aldehidos o cetonas a priori es contraintuitiva debido a las
caracteristicas electrofilicas que presentan estos grupos funcionales. Para promover
esta adicion se han desarrollado algunos métodos consistentes en la reduccion
monoelectrénica de compuestos carbonilicos a los correspondientes radicales
cetonilos mediante metales de transicion. **” Mas concretamente, la mayoria de estos
procesos se llevan a cabo utilizando el reactivo de Kagan, Sml,, aunque éste se ha
empleado basicamente en adiciones de aldehidos o cetonas a ésteres a,3-insaturados
para dar lactonas.'®® Esta reaccién da muy buenos resultados en sintesis asimétricas
cuando se utilizan como sustratos de partida ésteres 6pticamente puros, como se

muestra en el siguiente esquema: 199

0
o)
CHO O Ph Sml,
+ AN 2o
NT07 THF, t-BuOH
N|V|e2 - o
78°Cat.a. 97 % e.e
(74 %)

Esquema 186.- Adicion de ciclohexilformaldehido a ésteres a,p-insaturados

promovidas por Sm(ll).

195 Carey, F. A.; Sundberg, R. Advanced Organic Chemistry, Part B, 32 Ed; Plenum Press, New York, 2001;

p. 39.

196 Smith, M. B. Organic Synthesis; McGraw-Hill Companies Inc. New York, 2002; Cap. 8 y 9.

Newcomb, M. En: Radicals in Organic Synthesis, Vol 1; Eds. Renaud, P.; Sibi, M. P.; Wiley-VCH,
Weinheim, Germany, 2001; p. 165-174.

% Fukuzawa, S.; Seki, K.; Tatsuzawa, M.; Mutoh, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1482.

a) Xu, M.-H.; Wang, W.; Xia, L. J.; Lin, G. Q. J. Org. Chem. 2001, 66, 3953. b) Mikami, K.; Yamaoka, M.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1137. c) Wang, W.; Xu, M.-H.; Lei, X.-S.; Lin, G.-Q. Org. Lett. 2000, 2, 3773.

197
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Siguiendo estas mismas condiciones experimentales se pueden llevar a cabo

200 - 201 ~ 202 5203 204
576,777y 8

miembros.

ciclaciones generando ciclos de 4,

7

Smi
O ot — 2 »
| THF, MeOH
o CHO s
(84 %)

Esquema 187.- Ciclaciones por medio de adicién de Michael intramolecular.

Sin embargo se han descrito muy pocos ejemplos de adiciones a aldehidos o cetonas
o,B-insaturados, puesto que generalmente las reacciones de pinacolizacién de dichos
aceptores de Michael transcurren mas rapidamente que la reaccion de adicidon. Una
excepcion la encontramos en la sintesis del guanacastepeno en la que la reaccién

ocurre de manera intramolecular via adicién tipo Michael. *®

/O 5 OH o
SmI2
THF
(45 %)
guanacastepeno

Esquema 188.- Sintesis de guanacastepeno promovida por Sm(ll).

Aunque existe cierta similitud entre la reactividad del samario(ll) y la del
titanoceno(lll), como por ejemplo en las reacciones tipo Barbier, no se ha descrito
hasta la fecha ningin ejemplo de empleo de titanoceno(lll) para promover adiciones

tipo Michael de aldehidos y cetonas sobre compuestos a,B-insaturados.

200 a) Weingens, K.; Schmidbauer, S. B.; Shick, H. Chem. Ber. 1994, 127, 1305. b) Johnston, D.; McCusker,

C. K.; Procter, D. J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4913.

% Angle, S. R.; Rainier, J. D. J. Org. Chem. 1992, 57, 6883.

2 a) Hon, Y.-S.; Lu, L.; Chu, K.-P. Synth. Commun. 1991, 21, 1981. b)Kito, M.; Sakai, T.; Yamada, K.,
Matsuda, F.; Shirahama, H. Synlett, 1992, 158.

203 a) Nori, H.; Matsujura, H.; Nakata, T. Org. Lett. 1999, 1, 1099. b) Hori, N; Matsukura, H.; Matsuo, G.;
Nakata, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8859.

2% Monovich, L. G.; Le Huérou, Y.; Ron, M.; Molander, G. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 52.

Nguyen, T. M.; Lee, D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4033.

20
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Resultados y Discusion

1.-ADICION TIPO MICHAEL DE ALDEHIDOS A COMPUESTOS CARBONILICOS o,B-
INSATURADOS.

La adicién de Michael es uno de los procesos mas utiles para la formacién de enlaces
C-C en sintesis organica.’® Las propiedades electréfilas caracteristicas de aldehidos o
cetonas sugieren que su hipotética adicién tipo Michael a compuestos carbonilicos

o, B-insaturados debe ser desfavorable.

& S
0 R, O
A
Ri"&* Ry iy Ry

Esquema 189.- Densidad de carga en compuestos carbonilicos.

Ahora bien, cuando los compuestos carbonilicos se reducen monoelectrénicamente
mediante metales de transicion se generan radicales cetonilo que pueden dar lugar a
dicha adicién. En este contexto el reactivo de Kagan (Sml,) ha mostrado capacidad
como promotor de reacciones intramoleculares de adicion radicalaria de aldehidos y

297 Sin embargo el acoplamiento

cetonas a ésteres y nitrilos o,p-insaturados.
radicalario entre aldehidos alifaticos y a,B-insaturados, ha permanecido practicamente

inexplorado hasta hoy. 208

Como ya hemos visto anteriormente, el cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio puede
generarse in situ por reduccién de Cp,TiCl, con Mn o Zn en THF anhidro, y se

encuentra como una mezcla en equilibrio entre la especie mondmera Cp,TiCl y el

206 3) Carruthers, W.; Coldham, I. Modern Methods of Organic Synthesis, 4th ed. Cambridge University

Press: Cambridge, 2004, pp 19-27. (b) Smith, M. B. Organic Synthesis, 2nd ed. McGraw-Hill: Boston,
2002, pp 794-798.

% para una revision ver: Molander, G. A. In Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P., Sibi, M. P., Eds.;
Wiley-VCH: Weinheim: 2001; vol 1, pp 165-174.

208 a) Sato, A.; Masuda, T.; Arimoto, H.; Uemura, D. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2231-2233. b) Nguyen,
T.C.; Lee, D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4033-4036. c) Barba, F.; de la Fuente, J. L.; Galakhov, M.
Tetrahedron, 1997, 53, 5831-5838. d) Johnston, J. C.; Faulkner, J. D.; Mandell, L.; Day, R. A. Jr. J. Org.
Chem. 1976, 41,2611-2614.
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dimero (Cp,TiCl),,poner rf cruzada™®”*™8  que es considerablemente mas

reaCtiVO,refllC'd JLesm|83.

Cuando el Cp,TiCl asi generado se hace reaccionar con un aldehido conjugado
(aromdtico 6 o,B-insaturado) se obtiene el producto de acoplamiento pinacolinico con

acusada estereoseleccion por el isémero syn. 209

0] " OH OH
/\)J\H u> /\M/ + AN - AN
OH OH
251 252 (86 %) 253 trazas

Esquema 190.- Acoplamiento pinacolinico de crotonaldehido (1) mediante

titanoceno(lll) descrito por Inanaga y Handa. %€ refanterior la e 205

Esta elevada estereoselectividad fue atribuida por Dunlap y Nicholas a que la
reaccion de pinacolizacion procede fundamentalmente a través de la especie dimera

(Cp,TiCl),. %™

R HH_R
Y .
.+ Cl-.Cp 2R-CHO ,1.CT.C R
T T e P A R
Cp™ ¢ Cp Cp™ ¢ Cp OH
syn

Esquema 191.- Propuesta de Dunlap y Nicholas para la formacidn preferente

del diastereoisémero syn."”’

209 a) Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Hjgllund, G. T.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2005, 24,

1252-1262. b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131. c) Gansduer, A,;
Bauer, D. J. Org. Chem. 1998, 63, 2070-2071. d) Gansauer, A. Chem. Commun. 1997, 457-458. e) Handa,
Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718.

219 3) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. Synth. Commun. 1999, 27, 1097. b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125.
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En 1996, Barden y Schwartz observaron que, en presencia de agua, las especies

de titanoceno(lll) (de color verde lima en THF anhidro) se hidrolizan a una especie azul

marino para la que los autores propusieron la estructura [szTi(HZO)]J'CI'.211

+
2H,0
Cp- LS NEINe' Z Cp. OH | ¢r
i Tig /TI
Cp” ¢ Cp o
titanoceno titanoceno azul

Esquema 192.- Generacién de titanoceno(lll) azul en medio acuoso propuesta por

Bardeny Schwartz.'’®

Segun los autores, la especie azul se mostrd inactiva frente a benzaldehido (6). Sin

embargo, posteriormente en nuestro laboratorio, se observd que los aldehidos

aromaticos y a,B-insaturados en presencia de Ti" y H,0 daban lugar a una mezcla del

producto de reduccién y del producto de acoplamiento pinacolinico. 212

0
: OH
,  _CpaTiCla/zn ©AOH . O
-

OH
6 254 62

Esquema 193.- Reduccién de benzaldehido (6) mediante el sistema

szTiCVHzO.

Posteriormente nuestro grupo de investigacidn comprobd que esta especie es capaz

de promover también la reduccién de radicales alifaticos. ""new Ara 2006, valo he puesto antes

177
178

11 Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484.

2 0ller-Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Synthesis, 2005, 2619-2622.

277



Resultados y Discusion

R

. C | Cp._.Cl
Cp,TiCl + H,0 == p ”§ f’ /}\ cp/ 'OH
p

(Ti", 15 €) (i, 17 e) (Ti'", 18 €)

Esquema 194.- Mecanismo propuesto para la reduccion de radicales utilizando

la mezcla Cp,TiCl/H,0.

Cp,TiCl, (2 equiv.)

0 Mn (8 equiv.) OH
©/W THF / H,0 (40 equiv.) W

255 (78 %) 256

Esquema 195.- Apertura reductora de epdxidos promovida por la mezcla

szTiCVHzO.

A la luz de estas observaciones, nos planteamos la posibilidad de extender
esta nueva metodologia de reduccién de radicales libres a la reduccion de radicales

cetonilo derivados de aldehidos o,[3-insaturados.

Para nuestra sorpresa cuando tratamos geranial (8) (1 equiv.) con una
proporcion estequiométrica de Cp,TiCl, (1.1 equiv.), Zn (8 equiv.), y H,0 (100 equiv)
obtuvimos como producto mayoritario el y-lactol 4R*, 55* 257 (mezcla 5:1 de
epimeros en C-2) y trazas del estereoisémero 4R*, 5R*. Este producto deriva de la
adicion tipo Michael de la funcion aldehido de una molécula de geranial sobre el doble
enlace a,B-insaturado de otra. Posteriormente se produce una reaccion de

acetalizaciéon intramolecular para generar el aldol observado (257).
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~CHO o
, Cp,TiCl OH PCC .~ // 0
H,O/THF

| (86 %)

Esquema 196.- Autoacoplamiento tipo Michael de geranial (8) promovido por Ti"/H,0.

Se realizaron una serie de experimentos control para determinar la importancia de la
presencia de agua en la reaccidn. En su ausencia se obtuvo de forma mayoritaria el
producto de pinacolizacion, lo que implica una participacion de la misma en alguna
etapa de la reaccion.

0 OH

Cp,TiCl, /Zn
X H 2 2 _ Ph/\)\(\/Ph
THF OH

259 260 (100 %)

Cp,TiCl, /Zn
)\/\)\ 2 2 - NS SN — =
CHO THF
HO OH
171 261 (91 %)

Esquema 197.- Autoacoplamiento tipo Michael de cinamaldehido (258) y neral (171)

""en ausencia de H,0.

promovido por Ti
La estructura y estereoquimica del lactol 258 se determind utilizando técnicas
espectroscopicas, entre las que se incluyen experiencias NOE. La estructura y
estereoquimica también se confirmaron mediante la oxidacion del y-lactol 257 a la y-

lactona 258 utilizando PCC. Debido a que 257 se obtiene como mezcla de lactoles
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epimeros, su oxidacion a la lactona correspondiente simplifico las sefiales. Asi se pudo

comprobar inequivocamente la disposicion trans de las cadenas preniladas.

Esquema 198.- NOes observados en la lactona 258.

Aunque la autocondensaciéon de geranial (8) habia sido descrita previamente
mediante un procedimiento eIectroquimico,213 éste es el primer método puramente
quimico descrito para este tipo de adiciones tipo Michael entre aldehidos o,p3-
insaturados. Ademds, esta reaccién promovida por Ti"/H,O presenta una mayor
regioselectividad que la correspondiente reaccién electroquimica del geranial (8), en la
cual se obtienen mezclas del y-lactol (cola-cabeza) y del producto de acoplamiento

pinacolinico (cabeza-cabeza).

Ya que el ejemplo descrito en bibliografia se habia descrito con geranial (8)
llevamos a cabo la reaccion de adicion tipo Michael promovida por Ti"/H,0, sobre el
neral (171) (isémero del geranial) con las mismas condiciones de reaccion. En este caso
obtuvimos el y-lactol 4R*, 5R* ..... (mezcla 5:1 de epimeros en C-2) junto con una
pequeia cantidad (9%) del producto de acoplamiento pinacolinico, y trazas del
estereoisomero 4R*, 55* (esquema...), lo cual demuestra que la reaccién no solo es
regioselectiva si no también estereoespecifica, reteniéndose la informacién

estereoquimica del doble enlace a,B-insaturado.

X
, Lo T N
| H,O/THF OH X Ny #
HO®  OH
171 262 (55 %) 261 (21 %)

213 Johnston, J. C.; Faulkner, J. D.; Mandell, L.; Day, R. A. Jr. J. Org. Chem. 1976, 41, 2611-2614.
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Esquema 199.- Autoacoplamiento tipo Michael de neral (171) promovido por Ti"/H,0.

1.1.-AUTOACOPLAMIENTO TIPO MICHAEL DE COMPUESTOS CARBONILICOS a,B-
INSATURADOS PROMOVIDOS POR Ti'/H,0. PROPUESTA MECANISTICA.

A partir de estos buenos resultados preliminares nos dispusimos a estudiar esta

nueva reaccion con diferentes aldehidos o, 3-insaturados.

R O Cp,TiCl,, Zn

2
AR
N THF/H,0

Y

Esquema 200.- Esquema general de reaccion de autoacoplamiento tipo Michael de

aldehidos o,fB-insaturados promovido por el acuacomplejo de titanoceno.

La reaccion se ensayd utilizando cantidades estequiométricas de Cp,TiCl, y

diferentes aldehidos: senecialdehido (R; = R, = Me) (225), crotonaldehido (R; = H, R; =

Me) (251), acroleina (R = R, = H) (263) y cinamaldehido (R; = H, R, = Ph) (259). Los

resultados obtenidos se indican en la siguiente tabla:
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Tabla 24.- Productos de autoacoplamiento de aldehidos a,B-insaturados promovido

por Ti"/H,0.
Aldehido de partida Productos de autoacoplamiento (rendimiento)
OH OH
K Z )VY\Y
X X
H OH
225 264 (75 %) 227 (7 %)
OH OH
0]
A N‘Q A
H X
OH
251 265 (21 %) 252 (59 %)
o OH OH
G 7 N
H X =
OH
263 266 (no detectado) 267 (33 %)
OH
0 0
saalls e
259 268 (41 %) 260 (57 %)

Los lactoles 264 y 265 fueron identificados y caracterizados por medio de
técnicas espectroscopicas (IR, *H RMN, *C RMN y Espectrometria de Masas de Alta
Resolucion). Los datos espectroscépicos de los dioles 227,2% 252*5 y 267*°

concuerdan con los descritos en bibliografia.

24 Johnston, J. C.; Faulkner, J. D.; Mandell, L.; Day, R. A. Jr. J. Org. Chem. 1976, 41, 2611.
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Los resultados de la tabla 24 indican que el autoacoplamiento tipo Michael
promovido por titanoceno es el proceso principal en medio acuoso cuando se parte de
aldehidos conjugados [,B-disustituidos, como senecialdehido (255). En el caso de
aldehidos monosustituidos en la posicion [, como crotonaldehido (251) vy
cinamaldehido (259), el acoplamiento pinacolinico convencional compite
ventajosamente y en el caso de la acroleina (263), sin sustituyentes en 3, no se detecta
la formacion de productos de adicién tipo Michael. Estos resultados sugieren que la
sustitucion en posicion B del aldehido a,B-insaturado influye en la regioselectividad de

la reaccion.

Tras comprobar los resultados obtenidos con aldehidos a,B-insaturados,
decidimos ensayar la misma reaccion utilizando cetonas a,B-insaturadas: el oxido de
mesitilo (269) y la carvona (270).

Cuando realizamos el autoacoplamiento del oxido de mesitilo (269), no se obtuvo

ningun producto de reaccion, recuperandose el producto de partida inalterado.

Cp,TiCl, (1.1 equiv.)

2 0 Zn (8 equiv.)
= p.p.

THF / H,0 (100 equiv.)
269 2

Esquema 201.- Autoacoplamiento del oxido de mesitilo promovido por Ti"/H,0.
Por otro lado, realizamos la reaccidn utilizando como sustrato de partida carvona (37),

se obtuvo Unicamente el producto de reduccion (270).

1> Mandell, L.; Miller, D.; Day, R. A. Jr. J. Org. Chem. 1971, 36, 1683.

216 Gianni, M.; Saavedra, J.; Myhalyk, R.; Wursthorn, K. J. Phys. Chem. 1970, 74, 210.
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Cp,TiCl, (1.1 equiv.)

O
Zn (8 equiv.)
2 >
: THF / H,0 (100 equiv.) x
A\ (56 %) A
37 270

Esquema 202.- Reaccidn de la carbona con Ti”'/HZO.

Estos resultados nos indican que las reacciones de autoacoplamiento tipo
Michael promovidos por Ti"/H,O no tienen lugar cuando se utilizan cetonas a,B-
insaturadas como sustratos de partida, dando lugar a resultados satisfactorios
fundamentalmente con aldehidos a,B-insaturados que posean sustituyentes en
posicion B.

A la vista de estos resultados el mecanismo que proponemos es el que se muestra en
el esquema siguiente:

Cp,TiCI(H,0
R, O  Cp,Ticl Cp. Cp Cp,TiCI(H,0)

A1
R, O B R, OH
NS 1 CI \1.
R2 H RM R <2
2 2
A C
Cp_- C
PP
P CP g« o C
R. OH 6 cl H R [?;ri/ P
1 PG D 3 R, OH ( al
N " HYR3 A * O\ ¢
R2 \/ RZ \_/H}\
i X
HO‘ O/ cl RZ/\)\O/kF%
2 \T'C Cl
RIRH E J iCp,
J R, OH H
RZWR?,
Cp_LP N OH
OM m-o_o M M o o H '
1&"3 LR LR,
R
TRk ¢ Rt T

Esquema 203.- Mecanismo de reaccion.
Inicialmente el compuesto carbonilico a,B-insaturado en presencia de Cp,TiCl
generado a partir de una mezcla de Cp,TiCl, y Zn, da lugar en un proceso de reduccion

monoelectrdnica al cetonil radical A. El enlace O-Ti de este cetonil radical se hidroliza
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en presencia de agua y una especie acida como el acuacomplejo B (pK, = 7) dando
lugar al hidroxiradical C este radical puede adicionarse sobre un segundo compuesto
carbonilico (D) presente en el medio. La regioquimica de la adicion de dependera del
grado de sustitucion del radical. Asi el compuesto carbonilico o,B-insaturado esta
sustituido en posicion B, esta sustitucidn estabilizara el radical favoreciendo el ataque
por el primer camino , el cual da lugar al intermedio E que evoluciona hasta el F,
sufriendo un proceso de acetalizacion que da lugar al compuesto G y tras la hidrdlisis
de este se obtiene el lactol H.

Sin embargo si el compuesto esta poco o nada sustituido en posicidon B la posicidn
oxigenada es aparentemente mds reactiva, favoreciendo el segundo camino, que

conduce hacia el producto de pinacolizacion (l).

1.2.-ACOPLAMIENTO CRUZADO TIPO MICHAEL ENTRE ALDEHIDOS ALIFATICOS Y
ALDEHIDOS a,3-INSATURADOS PROMOVIDOS POR Ti'/HO0.

OH
R, O

(0]
Cp,TiCl,, Zn
+ 2 2’

2 4 THF/H,0 R, Rs

Esquema 204.- Esquema general de reaccidon de acoplamiento cruzado tipo Michael

entre aldehidos alifaticos y a,B-insaturados promovido por Ti"/H,O0.

Dado que en el mecanismo propuesto solo es necesario que uno de los grupos
carbonilo esté a,B-insaturado decidimos ensayar acoplamientos cruzados promovidos
porTi'”/HZO.

Como sustratos modelo elegimos aldehidos alifaticos como decanal (4) y 3-
fenilpropanal (21), 2-fenilpropanal (17), fenilacetaldehido (-) y o,B-insaturados
geranial (8), neral (171), crotonaldehido (251), mirtenal (17), citral (16), y
senecialdehido (225). También se probd la reactividad de un aldehido aromatico tipico

como el benzaldehido (6).
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Las reacciones se llevaron a cabo utilizando Cp,TiCl, (1.2 mmol), Zn (9.5 mmol),
aldehido (2.4 mmol), compuesto carbonilico a,B-insaturado (1.2 mmol) y H,O (119

mmol). Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 25y 26.

Tabla 25.-Reacciones de acoplamiento cruzado entre decanal (4) y aldehidos a,B-

insaturados (8, 171, 251, 255 y 263) promovidas por Ti'/H,0.

Aldehido Aldehido a,B-insaturado Productos (rendimiento)
CHO + X CHO %” OH
Ryt
4 263

271 (20 %)

0] 0]
< CHO . A LCHO /MOH WOH
8 A +

4 251
272 (56 %)? 273 (7%)

0
O ¥ ~CHO Awo"'
8
255

274 (72 %)°

~CHO N O OH
CHO + ! +
H; 4 | ’cx<
N 275 (62 %)°
N O~ OH N O OH
(/);CHO + CHO + 2
4 | ¥<
171 276 (55 %)P 275 (7 %)

®mezcla 1:1 de epimeros en C-2, ® mezcla 5:1 de epimeros en C-2.

Como se puede apreciar en la tabla 25 a medida que aumenta la sustitucion en B del
aldehido a,B-insaturado el rendimiento del lactol mejora, debido fundamentalmente a
gue se disminuye la pérdida de reactivo por pinacolizacion (entradas 1, 2 y 3).

En el caso de geranial (8) y neral (171) observamos que la reaccidn es regioselectiva.
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Tabla 26.-Reacciones de acoplamiento cruzado entre 3-fenilpropanal (20) y aldehidos

a,B-insaturados (8, 171, 251 y 255) promovidas por Ti"/H,0.

Aldehido Aldehido a,B-insaturado Productos (rendimiento)

ph/\/CHO + X CHO PthH Ph 0 OH
20 251 +

277 (60 %)? 278 (7 %)

)
ph >~ CHO + )\/CHO Ph\/pOH
20 255

279 (63 %)°

CHO Ph 0 Ph O\ ~OH
ppr CHO  + N \/j_fOH
~ +
| — .
20 280 (93 %)° 281 (4 %)

N Ph O_.0OH Ph O, OH
ph - CHO + |C|-|o . \/j_f
20 _
281 (72 %) 280 (11 %)

171

® mezcla 5:1 de epimeros en C-2.

En la tabla 26 se muestran solamente los ejemplos utilizando aldehidos o,pB-
insaturados sustituidos en B. Como podemos observar en todos los casos obtuvimos el
lactol deseado con buenos rendimientos y con una buena estereoseleccién. Podemos
apreciar también que los acoplamientos cruzados se producen con proporciones 9:1 a
favor de los diastereoisémeros 4R*, 55* (271, 274, 276 y 280) cuando utilizamos

aldehidos a,B-insaturados E (trans) 8 6 251.

Tabla 27.-Reacciones de acoplamiento cruzado entre senecialdehido () y distintos
aldehidos (poner nimeros) promovidas por Ti"/H,0.

Aldehido a,B-insaturado Aldehido Productos (rendimiento)
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CHO
e cho * E Yg

255 17
283 (67 %)
)&CHO + Ph._ CHO M%(
255 282
284 (77 %)
255 20
285(60 %)
H
CHO 0
JVCHO + 7@
255 16 286 (85 %)

Al igual que en las experiencias anteriores al tratar senecialdehido (225) con distintos
compuestos carbonilicos obtuvimos los lactoles deseados con buenos rendimientos. La
cuarta entrada de la tabla muestra que cuando ambos compuestos carbonilicos son
o,B-insaturados se forma el hidroxiradical mas favorecido, en este caso el del

senecialdehido.

Los resultados obtenidos confirman la viabilidad del método para llevar a cabo la
sintesis selectiva de y-lactoles sustituidos, y consecuentemente de y-lactonas. Ademas,
ambos tipos de productos son compuestos naturales de tipo terpenoide con actividad

217

biolégica.””" Por tanto, este método podria ser adecuado para la sintesis de productos

naturales.

Los rendimientos obtenidos van desde un aceptable 62% en el caso de los productos
275 mas 276 hasta un excelente 97% obtenido para los productos 280 mas 281. Estos
rendimientos se consiguen haciendo una adicion lenta del aldehido o,B-insaturado,

diluido en THF, sobre una disolucién del aldehido alifatico en THF con el Ti" y H,0.

217 Connolly, J. D.; Hill, R. A. Dictionary of Terpenoids; Chapman & Hall: London, 1991.
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Hay que indicar que en todos los casos se obtiene una pequefia cantidad (siempre
inferior al 10%) del aldehido alifatico reducido. Esto puede deberse a que parte del

exceso de aldehido alifatico empleado en la reaccién se reduce con la mezcla Ti"'/H,0.

1.3.- ESTUDIO DEL AMBITO DE APLICACION Y LIMITACIONES DEL ACOPLAMIENTO
CRUZADO TIPO MICHAEL PROMOVIDO POR Ti"'/HO0.

Como se puede apreciar en los ejemplos anteriores, los acoplamientos cruzados entre
aldehidos funcionan adecuadamente. Por lo tanto decidimos comprobar la viabilidad
de la reaccién en acoplamientos cruzados con otros compuestos carbonilicos. Como
sustratos modelo elegimos diferentes aldehidos alifaticos, (decanal (4)), aldehidos a,[3-
insaturados (citral (60)), cetonas alifaticas (2-decanona (5) y acetona (287)) y cetona

o,B-insaturadas (carvona (37), oxido de mesitilo (269) y ciclohexenona (169)).

En primer lugar ensayamos el acoplamiento entre un aldehido a,B-insaturado como es

el citral (60) y cetonas tanto alifaticas (5 y 287) como a,B-insaturadas (169).

Tabla 28-Reacciones de acoplamiento cruzado entre citral (16) y cetonas (5, 169 vy

285) promovidas por Ti"'/H,0.

Aldehido a, - Cetona Productos (rendimiento)

insaturado
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S CHO 0
* \M)k P-p-
7
|
60 5
OH
x~CHO o X
' )J\ OH
| |
60 287 288 (36 %)
~..CHO Q OH
+ ij Y\/Yﬁj/ = =
| OH
60 169 289 (51 %)

Como se puede observar en la tabla en ninguno de los casos obtuvimos los productos
deseados, lo cual concuerda con el mecanismo propuesto. En este caso el
hidroxiradical inicial se adiciona lentamente sobre cetonas por la posicion B debido al
impedimento estérico, transcurriendo la reaccién transcurre por el segundo camino,

originandose los productos de acoplamiento pinacolinico.

Una vez comprobado este hecho decidimos ensayar la reaccién utilizando como

compuesto carbonilicos cetonas a,B-insaturadas. Los ensayos realizados son los que se

muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 29.-Reacciones de acoplamiento cruzado entre decanal (4) y cetonas a,B-

insaturados (37, 169 y 268 ) promovidas por Ti"/H,0.

Aldehido Cetona a,B-insaturada Productos (rendimiento)

o) OH HO
CHO + +
v ’ 7
OH

63 (90 %) 270 (19 %)

0] OH
CHO
\(\/);3 ¥ )J\)\ M
7 7
OH

4 269
63 (55 %)
0
M
gy CHO + g
8 OH
4 169 290 (50 %)

Al igual que ocurre en el caso de los acoplamientos entre aldehidos a,B-insaturados y
cetonas, los acoplamientos cruzados entre aldehidos y cetonas a,B-insaturadas
promovidos por Ti"/H,0 no tienen lugar. En su lugar se obtuvieron los productos de
acoplamiento pinacolinico, los productos de reduccidn o incluso los compuestos de

partida, pero en ningun caso los lactoles deseados.

2.- AUTOACOPLAMIENTOS Y ACOPLAMIENTOS CRUZADOS TIPO MICHAEL
CATALIZADOS POR Til/HO0.
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El grupo de investigacion tiene experiencia en el desarrollo de versiones
subestequiométricas con Ti(lll) de muchas transformaciones. Para ello es necesario
reintroducir en el ciclo catalitico los complejos de Ti(IV) que se generan tras la reaccién
de adicidén. En primer lugar debe romperse el alcoxido de titanio (IV) (Il) con un agente
regenerador para dar lugar al complejo inicial Cp,TiCl,. Este, en presencia de un exceso
de Zn metal, vuelve a generar Cp,TiCl cerrando el ciclo catalitico. Como agente
regenerador del titanoceno (lll) se utilizé clorohidrato de colidina, que es un agente
regenerador compatible con el agua. Asi, se ensayaron algunas de la reacciones
anteriores en las siguientes condiciones: Cp,TiCl,, 0.2 equiv.; Zn, 8 equiv.; clorohidrato

de colidina, 3 equiv. ; H,0, 10 equiv. Los resultados se muestran en la tabla 30.

Cp
\ Cp
/T\
R O
A Cp2T|CI[H20]
R |
2 Cp,Ti''cl
ZnCl, T Py
Zn
2Cp2T|'VCI
| Cp
Q\ MTlCPZCI .
/@
@
=,

Esquema 205.- Ciclo propuesto.

Tabla 30.- Productos de autoacoplamiento de aldehidos a,B-insaturados catalizados

por Ti" en presencia de H,0.

Aldehido de partida Productos de autoacoplamiento (rendimiento)
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OH
)\)YY
OH

H

0]
0o
A

264 (48 %) 227 (11 %)
0 /\)\(\/

A OH

256 (14 %) 252 (59 %)

OH OH
e e
X OH
266 (no detectado) 267 (15 %)

260 (20 %)

O .OH

291 (70 %)

Si comparamos los resultados obtenidos en las reacciones de autoacoplamiento de

aldehidos a,B-insaturados catalizados por Ti"/H,0 (ver tabla 30) con los obtenidos

para las mismas reacciones promovidas por Ti"/H,O (ver tabla 24), podemos

comprobar que los resultados solo mejoran en el caso del cinamaldehido (259) y el

citral (60), siendo en el resto de los casos sensiblemente inferiores.
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También se repitieron las reacciones de acoplamiento cruzado utilizando las

cantidades subestequiométricas de titanoceno. Los resultados obtenidos se presentan

en la tabla 31.

Tabla 31.- Reacciones de acoplamiento cruzado entre aldehidos alifaticos (4, 16, 17, 20

y 282) y aldehidos a,pB-insaturados (251 y 225) catalizados por Ti" en presencia de
H,O0.

Reactivos Productos (rendimiento)

. CHO * CHO
s
252 4

272/273 (7%)

+
)wCHO MCHO Mg
8

225 a 274 (64 %)
CHO
+ g
A cro T Y\?
225 17 Ph
283(55 %)
) cHo + Ph_cHO V%f
225 282 284 (75 %)
LicHo * ph—CHO W%(
225 20 279(95 %)
OH
)V N CHO
~CHO 7@
225 16 286 (30 %)
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Aqui nuevamente, si se compara con los resultados obtenidos para las reacciones
promovidas por Ti"/H,0 gue aparecen en la tabla 31, con los presentados en las tablas
26 y 27, observamos que los rendimientos obtenidos son inferiores en algunos casos.
La excepcidon la representa la reaccion entre 225 y 20, en la cual se obtiene un
excelente rendimiento (95%).

La version catalitica de este procedimiento parece ser en general menos efectiva que
el proceso estequiométrico. Los rendimientos de los cetoles 272/273 y 286
disminuyeron considerablemente, aunque no se detectd un incremento proporcional
en los rendimientos de los productos de adicién pinacolinica. Es posible que, en

presencia de agua, la regeneracion del catalizador de titanoceno se vea desfavorecida.

A pesar de que los rendimientos obtenidos con el método catalitico son menores que
los obtenidos con el método estequiométrico, el método catalitico proporciona unos
rendimientos aceptables, e incluso en algunas ocasiones muy buenos (producto 279)
por lo cual consideramos que se podria aplicar este método en la versidon
enantioselectiva de la reaccidn. Para ello, es necesario utilizar un complejo de Ti quiral.
En este caso por simplicidad elegimos el dicloro[(R,R)-etilenbis(4,5,6,7-tetrahidro-1-
indenil)]-titanio(lV), conocido como catalizador de Brintzinger (68). La reaccién elegida
para comprobar la viabilidad del proceso fue la adicidn de senecialdehido (225), sobre
3-fenilpropanal (20), puesto que es la que mejor resultado da cuando utilizamos
cantidades subestequiométricas del complejo de Ti. En estas nuevas condiciones
obtuvimos el producto (+)-279 ([a]*’, = +8.47) con un rendimiento del 49% y un 33%
de exceso enantiomérico. El exceso enantiomérico se determind sobre el derivado
acetilado de (+)-279, con la ayuda de un reactivo de desplazamiento quiral,218 . El
exceso enantiomérico obtenido no fue muy elevado pero es del orden de magnitud de

los obtenidos en las reacciones tipo Barbier en las que se utiliza este mismo catalizador

10 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; Gansduer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 2004,
2628-2629.

% E| exceso enantiomérico (ee) se determine sobre el derivado acetilado de (+)-279 mediante la
adicion de reactivos de desplazamiento quiral; ver: Sweeting, L. M.; Crans, D. C.; Whitesides, G. M. J.
Org. Chem. 1987, 52, 2273-2276.
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de Brintzingerlo' Ademas de abrir un camino a la utilizacion de otros complejos de
Ti(IV) quirales con mejores prestaciones, este resultado es una evidencia mecanistica
de que el complejo de Ti (lll) participa en la etapa de formacién del enlace C-C, tal y

como hemos propuesto en el mecanismo de la reaccion

\Ti’CI (0.2 equiv.)

=%, Cl

68 OH
0 O Zn (8 equiv) 0
)\)J\H ' ©/\)J\H colidinaHCl (3equiv.)>
255 (lequiv.) 20 (3.8 equiv) 120 (10 eauv.) 279 (49 %)

Esquema 206.- Reaccién de de acoplamiento cruzado tipo Michael entre
senecialdehido (225) y 3-fenilpropanal (20), catalizada por el complejo de Brintzinger

(68).

En conclusién, los rendimientos obtenidos en la versién catalitica de la reaccién no
son excelentes, pero si que ponen de manifiesto que se puede llevar a cabo
acoplamientos tipo Michael catalizados por Ti" en presencia de H,O, proceso sin
precedentes hasta el momento.

Ademas, se puede desarrollar la versidon enantioselectiva de la reaccion, utilizando un
catalizador de Ti quiral adecuado. Actualmente estamos trabajando en el desarrollo
de un catalizador de Ti quiral que nos proporcione mejores rendimientos y excesos

enantioméricos.

3.-REACCIONES DE ADICION TIPO MICHAEL INTRAMOLECULARES.
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Una vez hecho el estudio de las reacciones de adicidn tipo Michael intermoleculares, el

siguiente objetivo de esta tesis doctoral fue ampliar la metodologia al estudio de las

reacciones de adicion tipo Michel intramoleculares. Esta version intramolecular tiene

un valor anadido desde el punto de vista sintético puesto que nos puede conducir en

un solo paso a varios ciclos fusionados.

Para llevar a cabo este estudio se prepararon varios dialdehidos y cetoaldehidos (ver

parte experimental), que fueron tratados bajo las condiciones estandar de reaccidn,

indicadas anteriormente. Los resultados obtenidos se pueden ver en la siguiente tabla:

Tabla 32.- Reacciones de acoplamiento intramolecular.

Reactivos
OHC
/
1 I\/Ie02C
0
I\/Ieozc
292
CHO
MeOZC /
2 o)
MeO,C
293

Productos, método (rendimiento)

MeO,C OH
MeO,C 0
299

A (63%)
B (57%)
C (38%)

MeO,C oH
MeO,C 0
299

A (38%)
B (41%)
C (10%)
D (trazas)
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,/CHO
MeO,C OH
3 MeO,C
MeO,C 0]
MeO,C
o) 300
294 A (30%)
,/—CHO
MeO,C
4 MeO,C A (0%)
H
o)
295
CHO
5 I\/IeOzC><:\/)?\ A (0%)
MeO,C
296
HO OH
6 MeO,C P MeO,C
2 (@) M 0
e0,C
MEOZC H
297 301
A (50%)
,/CHO
MeO,C
/ MeO,C 0 A (0%)
2

298

A: Cp,TiCl,, 1.1 equiv.; Zn, 8 equiv. ; H,0, 100 equiv.

B: Cp,TiCl,, 0.2 equiv.; Zn, 8 equiv.; clorohidrato de colidina, 3 equiv. ; H,0, 10 equiv.
C: Cp,TiCl,, 1.1 equiv.; Zn, 8 equiv.

D: Cp,TiCl,, 0.2 equiv.; Zn, 8 equiv.; clorohidrato de colidina, 3 equiv.

Mezcla de producto de partida y producto final.

Al someter el compuesto 292 a las condiciones estequiométricas de reaccidon (A)
obtuvimos el producto de acoplamiento intramolecular con un rendimiento aceptable
(63%). Al repetir la reacciéon empleando cantidades subestequiométricas del complejo
de Ti (B), de nuevo obtuvimos el producto deseado con un rendimiento muy similar al

obtenido empleando las condiciones estequiométricas (A). Cuando la reaccion se

ensayo sin adicionar agua en el medio de reacciéon (C) el rendimiento disminuyo
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notablemente. Este resultado confirma de nuevo que el agua juega un papel decisivo
en la reaccion.

La utilizacion de tiempos mas largos de reaccion con objeto de aumentar el
rendimiento sélo condujo a productos de descomposicion. Es también de destacar que
aunque las reacciones intermoleculares no permiten el uso de cetonas como sustratos,

las reacciones intramoleculares si lo permiten.

Animados por este resultado, decidimos ensayar la reaccion sobre el mismo
compuesto pero con el doble enlace E, para comprobar si la estereoquimica del doble
enlace tenia alguna influencia en la estereoquimica de la reaccion (segunda entrada de
la tabla). Al llevar a cabo la reacciéon con el compuesto 293 tanto con cantidades
estequiométricas (A) como subestequiométricas (B) de Ti, obtuvimos el mismo
producto de ciclacion que con el compuesto 292, indicando que en este caso la
estereoquimica del doble enlace no afecta al curso de esta reaccion.

De nuevo al eliminar el agua del medio de reaccion (Cy D), los rendimientos obtenidos
disminuyeron considerablemente.

Para completar el estudio de las reacciones de adicion tipo Michael intramoleculares
decidimos sintetizar compuestos que nos permitieran obtener ciclos de 6 y 7
miembros. Asi elegimos los compuestos 294, 295, 296, 297 y 298 como modelos para

estudiar estos procesos de ciclacién.

La Lda. Noelia Fuentes colabord en este trabajo sintetizando los compuestos 294 vy
295. Asi como realizando la reaccion de ciclacion de los mismos. Como podemos
apreciar (tercera y cuarta entrada de la tabla 32), la reaccién tiene lugar con el
compuesto 294, aunque el rendimiento es bajo. De manera sorprendente la reaccién
no tiene lugar con el compuesto 295 En principio cabria esperar que ambas reacciones
nos proporcionaran el producto deseado, ya que los ciclos de 6 tienen una estabilidad

mavyor a la de los ciclos de 5.

Cuando se ensayaron los sustratos 296, 297 y 298 (entradas 5, 6 y 7 de la tabla 32)

gue deben conducir a la obtencion de carbociclos de siete miembros, nos
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encontramos un unico resultado satisfactorio (entrada 6) con un rendimiento bajo

(50% de una mezcla del sustrato (297) y del producto de ciclacion (301))

Los compuestos 301 no pudieron ser separados por cromatografia, por lo que

sometimos la mezcla a oxidacién con PCC para separar la lactona del compuesto de

partida.
MeO,C OH PCC (1.1 equiv.) MeO,C o
MeO,C o + PP CH,Cl, MeO,C O
301(1 equiv.) 302 (40%)

Esquema 207.- Oxidacion del lactol 301 por tratamiento con PCC.

Los ensayos preliminares sobre adiciones tipo Michael intramoleculares demuestran
que se pueden llevar a cabo ciclaciones aplicando nuestra metodologia. Estas
ciclaciones pueden ser utiles en el campo de la sintesis organica pero aun se debe

encontrar las condiciones de reaccién adecuadas.

4.-APLICACION DEL METODO A LA SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES.

Como se ha indicado anteriormente, nuestro método nos proporciona y-lactoles como
resultado del acoplamiento radicalario entre aldehidos y aldehidos a,B-insaturados en

presencia de agua. Estos y-lactoles se pueden transformar en las correspondientes y-
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lactonas mediante una simple oxidacién. Dentro de la familia de lo terpenos existen
numerosos productos naturales bioactivos que poseen un anillo de y-lactol o y-lactona
fusionado al resto de la molécula, con una estereoquimica definida en la unién
interanular, y su preparacion ha atraido el interés de los quimicos orgdnicos en los

219220 En este contexto, consideramos que la versién intramolecular del

ultimos afios.
acoplamiento radicalario entre aldehidos y aldehidos a,B-insaturados promovida o
catalizada por Ti"'/HZO puede ser una herramienta Util que nos permita sintetizar de
forma directa, sencilla y bajo condiciones suaves de reaccién estos productos

naturales.
El producto natural que elegimos fue la mentanolactona ----( epimeros en C-3) que es

uno de los componentes del aceite de menta negra (Menta piperita) y tiene

propiedades olfativas muy interesantes.’*

QA

O

: O : \5
0 0

Esquema 208.- Mentano-lactona.

Para determinar la estructura del compuesto precursor de la adicion mediante
acoplamiento tipo Michael planteamos el esquema retrosintético, reconstruyendo el
intermedio que daria lugar a la mentanolactona 303 + 304, a partir de su analogo al
intermedio A que aparece en el esquema 209. Asi encontramos que el producto sobre

el cual debiamos llevar a cabo la adicidn radicalaria era el compuesto 305.

1 Fukuzawa, S.; Seki, K.; Tatsuzawa, M.; Mutoh, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1482.

220 Connolly, J. D.; Hill, R. A. Dictionary of Terpenoids; Chapman & Hall: London, 1991.

221 Gaudin, J. M. Tetrahedron 2000, 56, 4769-4776 y referencias que se encuentran en la publicacién.
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; CHO
=
3a- 01 |
iy
O CHO
303/304 306 305

Esquema 209.- retrosintesis de 303 + 304 basada en el intermedio 306.
En primer lugar preparamos el compuesto 305 a partir de citronelal (92) comercial,

por tratamiento de éste con SeO, en CHZCIzrefgzsz, oxidando uno de los metilos alilicos.

CH CHO
0 Se0, (2 equiv.)
| CH,Cl,/ 72 h |
(25 %) CHO
92 305

Esquema 210.- Obtencion del producto 305 por tratamiento de

citronelal (92), con SeO, en CH,Cl,.

Una vez obtenido el dialdehido 305, lo tratamos con las condiciones estandar de
reaccion: Cp,TiCl (1 equiv.), Zn (8 equiv.) y H,O (100 equiv.) y obtuvimos el y-lactol
303/304 (58%), que posteriormente oxidamos a las y-lactonas correspondientes por
tratamiento con PCC, obteniendo un 52% de rendimiento de las dos y-lactonas 307 y
308 con una proporcion 3:1. Los datos espectroscépicos de RMN de *H y *C obtenidos

para las y-lactonas 307 y 308, coinciden con los descritos en bibliografia para los

productos naturales."™"2"err

CHO .
Cp,TiCl/H,0 PCC (52%
—_—
| (58%) 0

CHO oH 5
305 307/308 303 (3:1) 304

wy

1
et
J:”

Esquema 211.- Sintesis de de las mentano-lactonas 303 y 304.
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También se llevé a cabo la sintesis del compuesto natural “wine lactona” (311), un
producto natural con estructura relativamente sencilla, que segun el andlisis
retrosintético del esquema 212 también puede obtenerse mediante adicion tipo
Michael intramolecular de aldehidos. “Wine lactona” (311) es un componente de

diferentes variedades de vino blanco, a los que confiere un aroma afrutado especial.222

- 9
@] OH

311 310 309

Esquema 212.- Andlisis retrosintético de “wine lactona” (311) a partir del dialdehido

309.

El dialdehido 309 presenta una geometria adecuada para la adicion tipo Michael
entre C-1 y C-6, formandose un ciclo de 6 miembros, que puede evolucionar
facilmente hacia el lactol biciclico 310. Mediante oxidacién posterior se obtendria la
molécula objetivo en sélo dos etapas desde el dialdehido de partida. Este, a su vez, se
puede preparar facilmente a partir de nerol (312) comercial, mediante oxidacién a

neral (171) y posterior oxidacion alilica sobre C-8.

AN
(N 1
) o — | o — | N
y :
309 171 312

Esquema 213.- Anilisis retrosintético de a partir de nerol (312).

222 3) Guth, H. Helv. Chim. Acta, 1996, 79, 1559. b) Guth, H. J. Agric. Food Chem. 1997, 45, 3022. c) Guth,

H. J. Agric. Food Chem. 1997, 45, 3027.
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De esta forma se podria obtener “wine lactona” (311) en 4 pasos a partir del alcohol
comercial 312, que es facilmente accesible.

En primer lugar se llevd a cabo la oxidacion de nerol (312) con el reactivo de Dess-
Martin, obteniendo neral (171) con alto rendimiento (95 %). El neral (171) obtenido se
tratd con SeO; (2 equiv.) en CH,Cl, y obtuvimos el correspondiente dialdehido con un
25% de rendimiento. El dialdehido 309 se traté con las condiciones cataliticas
anteriormente desarrolladas y obtuvimos una mezcla de 4 estereoisémeros del lacto

310. Dicha mezcla se oxidd con PCC y obtuvimos dos epimeros en C-3, la 4a-wine

ref180JL 223

lactona (311-a) y la 4b-wine lactona®™” (311-b), en una proporciéon 2:1 y un

rendimiento global del 65%.

- Cp,TiCl,, Zn> H PCC H .
| 0 col-HCl H 0 CH,Cl, H 0
THF/H,0
|o (70 %) OH o]
309 310 311-a (43 %) 311-b (22 %)

Esquema 214.- Sintesis de 311-a y 311-b mediante adicién intramolecular tipo Michael
de 309 catalizada por titanoceno(lll) y posterior oxidacién.

En conclusion, se han llevado a cabo las sintesis de dos isdmeros naturales diferentes
de dos mentanolactonas (303 y 304) y “wine lactona” (311-ay 311-b) en solo3y 4
pasos respectivamente, empleando como etapa clave una adicién intramolecular tipo
Michael de un dialdehido o,fB-insaturado. Por tanto, hemos demostrado que la
reaccion de adicion tipo Michael promovida y/o catalizada por titanoceno es una
herramienta util en el campo de la sintesis de productos naturales que presentan una

agrupacion lactona en su estructura.

223 Chavan, S. P.; Kharul, R. K.; Sharma, K. A.; Chavan, S. P. Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 2985.
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Parte Experimental

1.- REACCIONES DE AUTOACOPLAMIENTO DE COMPUESTOS CARBONILICOS a,8-
INSATURADOS PROMOVIDAS POR TITANOCENGO (1il).

R, O Cp,TiCl., Zn " R QH
1 2' 27 R (0]
2 NJ\ 1\ + RZMRZ
R; H THF/H,0 R OH R,
R, Rz

Una disolucién de Cp,TiCl; (298 mg, 1.199 mmol) y Zn (619 mg, 9.524 mmol) en THF
(50 ml) se agita bajo atmdsfera de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a
verde oscuro. A continuacién se anade una disolucién del aldehido correspondiente
(1.199 mmol) en THF (2 ml) y H,0 (2.14 ml, 119.047 mmol) desoxigenada, y la mezcla
resultante se agita durante 6 horas. A los 5 minutos se observa cambio de color de la
suspension a azul intenso. Finalizada la reaccién, se diluye con H,0 (30 ml) y se extrae
con AcOEt (40 ml). Las fases organicas se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se
evapora a vacio generando un residuo que se somete a cromatografia flash utilizando
como eluyente una mezcla AcOEt/hexano, en las proporciones convenientes en cada
caso. Eluyen consecutivamente el lactol producto de autoacoplamiento tipo Michael y
el pinacol producto de acoplamiento cabeza-cabeza. Las reacciones realizadas
mediante este procedimiento son las que aparecen en los esquemas: 193, 196, 197 y

199.
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2.- REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DE COMPUESTOS CARBONILICOS a, 8-
INSATURADOS PROMOVIDAS POR TITANOCENGO (lil).

\

0 Cp,TiCl,, Zn 1
+ 2 2/

4 THF/H,0 R, Rq

Una disolucién de Cp,TiCl, (298 mg, 1.199 mmol) y Zn (619 mg, 9.524 mmol) en THF
(50 ml) se agita bajo atmdsfera de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a
verde oscuro. Una disolucion del aldehido saturado correspondiente (2.398 mmol) en
THF (10 ml) y H,0 (2.14 ml, 119.047 mmol) desoxigenada, se afiade. A continuacion
afladimos gota a gota durante una hora, una disolucion del compuesto carbonilico a,B-
insaturado (1.199 mmol) en THF (1 ml). La mezcla resultante se agita durante 6 horas.
A los 5 minutos se observa cambio de color de la suspensién a azul intenso. Finalizada
la reaccidn, se diluye con H,0 (30 ml) y se extrae con AcOEt (40 ml). Las fases organicas
se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se evapora a vacio generando un residuo
gue se somete a cromatografia flash utilizando como eluyente una mezcla
AcOEt/hexano, en las proporciones convenientes en cada caso para eluir el
correspondiente y-lactol. Las reacciones realizadas mediante este procedimiento son

las que aparecen en los esquemas: 201y 202, y en las tablas 24, 25, 26, 27, 28 y 29.
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3.- REACCIONES DE AUTOACOPLAMIENTO DE COMPUESTOS CARBONILICOS a,B-
INSATURADOS CATALIZADAS POR TITANOCENGO (1ll).

OH
R, OH
Ry, O Cp,TiCl,, Zn R !
2 M 22 > 1 9 R - R2
R H  colidina HCI A 2
2 RJ R OH R,
THF/H,0 Ry M2

Una disolucion de Cp,TiCl, (59 mg, 0.239 mmol), Zn (619 mg, 9.524 mmol) vy
clorohidrato de colidina (482 mg, 3.57 mmol) en THF (20 ml) se agita bajo atmodsfera
de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a verde oscuro. Una disoluciéon
del aldehido correspondiente (1.199 mmol) en THF (10 ml) y H,0 (2.14 ml, 119.047
mmol) desoxigenada se afiade y la mezcla resultante se agita durante 15 horas. A los 5
minutos se observa cambio de color de la suspension a azul intenso. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucion acuosa saturada de
KHSO4 y salmuera (40 ml). La fase orgdnicas se secan sobre Na,SO,; anhidro y el
disolvente se evapora a vacio generando un residuo que se somete a cromatografia
flash utilizando como eluyente una mezcla AcOEt/hexano, en las proporciones
convenientes en cada caso. Eluyen consecutivamente el lactol producto de

autoacoplamiento tipo Michael y el pinacol producto de acoplamiento cabeza-cabeza.

Las reacciones realizadas mediante este procedimiento son las que aparecen en la

tabla 30.
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4.- REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DE COMPUESTOS CARBONILICOS
CATALIZADAS POR TITANOCENGO (lll).

R /\/U\H + R/\)?\H Cp,TiCly, Zn _ .
colidina HCI R3 R,

THF/H,0

Una disolucion de Cp,TiCl, (59 mg, 0.239 mmol), Zn (619 mg, 9.524 mmol) y
clorohidrato de colidina (482 mg, 3.57 mmol) en THF (20 ml) se agita bajo atmésfera
de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a verde oscuro. Aladimos una
disolucién del aldehido saturado correspondiente (2.398 mmol) en THF (10 ml) y H,0
(2.14 ml, 119.047 mmol) desoxigenada. A continuacién afiadimos gota a gota durante
una hora, una disolucién del compuesto carbonilico a,B-insaturado (1.199 mmol) en
THF (1 ml). La mezcla resultante se agita durante 15 horas. A los 5 minutos se observa
cambio de color de la suspensién a azul intenso. Finalizada la reaccidn, se diluye con
AcOEt (40 ml) y se lava con disolucién acuosa saturada de KHSO,4 y salmuera (40 ml). La
fase organicas se seca sobre Na,SO; anhidro y el disolvente se evapora a vacio
generando un residuo que se somete a cromatografia flash utilizando como eluyente
una mezcla AcOEt/hexano, en las proporciones convenientes en cada caso para eluir el

correspondiente y-lactol.

Las reacciones realizadas mediante este procedimiento son las que aparecen en el

esquema: 206, y en la tabla 31.
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5.- REACCIONES DE ADICION TIPO MICHAEL INTRAMOLECULARES PROMOVIDAS Y/O
CATALIZADAS POR TITANOCENGO (lll).

Sintesis de los productos de partida
- Preparacion del compuesto 292 a partir de 2-buten-1,4-diol (), cloroacetona (217) y

malonato de dietilo (IV), comerciales.

DMAP (0.15 equiv.)
Py (1.5 equiv.)
CI-COOEt (1 equiv.)

"o OH  “ch,a, tan  HO OCOEt  — hec Br” >=—""0C0,Et
. ’ II 4 III
1 (1 equiv.) (41%) (65%)
1) NaH (1.1 equiv.)/ DMF MeO,C
MeO,C
> MeO,C 0
Me0,C 2) ¢ Vi
IV(1lequiv.) /\g/ 1) NaH (1 equiv.)/ DMF
V (1.2 equiv.)
0,
(65 %) (24%) | 2) g ™>—=""0c0,Et
Ml (1.2 equiv.)
(53 %)
HO
/ EtO,CO
MeO,C o K,CO5 (1 equiv.) Y,
Meozc - MEOZC o
vl MeOH Me0,C
(75 %)
Vi
Dess-Martin | CH,CI,
periodinano | (81 %)
OHC
/
MeO,C
0]
MeO,C
292

- Preparacion del compuesto 293 a partir de malonato de dietilo (IV), cloroacetona

(217) y 1,3-butadieno mondxido (X) comerciales.
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MeO,C

MeO,C
IV (1 equiv.)

MeO,C
MeO,C

1) NaH (1.1 equiv.)/ DMF

L
’

2 oy

0]
217 (1.2 equiv.)
(65 %)
74 CHO Dess-Martin
0 periodinano
CH,Cl,
293 (81 %)

Parte Experimental

MeO,C
MeO.C
2= i (0]

1) Pd (dba), (0.05 equiv.)
dppe (0.05 equiv.)

2)
X
v
IX (1 equiv.)

(72 %)

OH
MeOZC
MeOZC
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Preparacion del compuesto 294 a partir de malonato de dietilo (313), bromuro de alilo

(1) y 1,3-butadieno monadxido (320) comerciales.

MeOOC 1) NaH / DMF MeOOC P
MeOOC 2) Bre_ MeOOC
\Y 1 X

1) dppe, Pd,(dba);

(63%)| 2)

O X
/ 0CO,Et Y
MeO,C oxidacion OCO,Et
de MeO,C / ’
MeO,C _ Wacker 2
N MeO,C
o) 2 \
X1l Xi
K,CO; (1 equiv.)
MeOH
(75%)
OH . / CHO
Dess-Martin
MeO,C periodinano MeO,C
MeO,C CH, Cl, "~ Me0,C
(75%)
0o 0]
XIV 294
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- Preparacion del compuesto 295 a partir de malonato de dietilo (IV),1,3-propanodiol

(XV) vy 1,3-butadieno monodxido (IX) comerciales.

Me0OC YNaH/DMF - 0oc
> OTHP
MeOOC 2) I~n_~_OTHP MeOOC
v XV
XV
1) dppe, Pd,(dba);
O Ix
//—OH v
vieeat TSOH H,0 Ve
MeO,C < P 2 MeO,C
OH MeOH MeO,C
OTHP
XVIII XVII

Dess-Martin | CH,CI,
periodinano (80 %)

/ CHO
MeO,C

MeO,C

295
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Preparacion del compuesto 296 a partir de malonato de dietilo (IV),1-bromopenteno

(XIX) y 1,3-butadieno mondxido (IX), comerciales.

MeOOC 1) NaH (1 equiv.)/ DMF MeOOC P
MeOOC
MeOOC 2) B~ (1.3 equiv.)
v XX
XIX (60 %)
1) NaH (1 equiv.)/ DMF
Br~ > =""0C0,Et
Il (1.1 equiv.)
(95 %)
Y
oxidacion
/OCOZEt o 0C0,Et
Me0,C O ~ Wacker MeO,C =
7 0,
Me02C (37 %) MeO,C N
XXl Xl
K,COj3 (1 equiv.)
MeOH
(97 %)
OH Dess-Martin CHO
Me02C><:\/)?\ periodinano Me02C><:\/)?\
CH,Cl B
MeO,C 2~ MeO,C
2 (75 %)
XXl 296
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- Preparacion del compuesto 297 a partir de malonato de dietilo (IV),1,4-trans-

butenodiol (Ill) y 1,4-butanodiol (Il), comerciales.

1) NaH (2 equiv.)/ DMF MeO,C .
MeO,C > >=""0C0,Et
> MeOC xxiv
MeO,C 2)Br” >=—""0COOEt
IV (lequiv.) (2 equiv.) 1) NaH (1 equiv.) / DMF
(95 %)
2) N omp
XV (1.2 equiv)
t(2h) (77 %)
CO,Et CO, Et
MeO,C = p-TSOH H,0 (0.1 equiv.) ~ MeO,C Z
MeO,C =
2 OH MeOH /t (4h) MeO,C OTHP
XXVI (91 %) XXV
Dess-Martin
periodinano (2 equiv.)
CH,Cl,
(83 %)
v OH
CO,Et K,CO; (1 equiv.) MeO.C P
MeO,C. ~~ ¢ MeOH €2 0
t (15 min) MeO-C
MeO,C H (68 %) 2 H
XXVII XXV
Dess-Martin
periodinano (2 equiv.)
CH,Cl,
(60%)
Y
CHO
MEOZC H
297

318



Parte Experimental

- Preparacion del compuesto 298 a partir de malonato de dietilo (1V), 1,4-butanodiol ()

y 1,4-transbutenodiol () comerciales.

MeOOC 1) NaH (3 equiv.) / DMF

MeOOC

- OTHP
MeOOC 2) I ~~orhp (2equiv) MeoOC
v XV
1) dppe (0.05 equiv.),
Pd,(dba); (0.05 equiv)
2) W/\ (1equiv.)
O X
/—OCO,Et —OH
MeO,C CI-COOEt (1 equiv.)  MeO,C
MeO,C  DMAP (0.15equiv.) MeO,C
Py (1.5 equiv)
XXX OTHP CH,Cl, XXX OTHP
t (1h)
(45 %)
p-TSOH H,0 (0.1 equiv.)
MeOH / t (4h)
(87 %)
Y
MeO..C J OCOaEt Dess-Martin MeO.C J~OCOE
eb; periodinano (2 equiv.) €%
MeO,C CH,Cl, MeO,C (0]
o)
XX OH (80 %) XXX H
K,CO5 (1 equiv.)
MeOH
t (20 min)
(68%)
/ CHO
MeO,C Dess-Martin / OH
periodinano (2 equiv.) MeO,C
MeO,C 0 <
CH,Cl, MeO,C 0
H (62 %)
298 H
XXXIV
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Reacciones Promovidas por titanoceno (lll)

Una disolucion de Cp,TiCl, (298 mg, 1.199 mmol) y Zn (619 mg, 9.524 mmol) en THF
(50 ml) se agita bajo atmdsfera de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a
verde oscuro. Una disolucion del aldehido correspondiente (1.199 mmol) en THF (2 ml)
y H,0 (2.14 ml, 119.047 mmol) desoxigenada, se aflade y la mezcla resultante se agita
durante 6 horas. A los 5 minutos se observa cambio de color de la suspensién a azul
intenso. Finalizada la reaccion, se diluye con H,O (30 ml) y se extrae con AcOEt (40 ml).
Las fases organicas se secan sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se evapora a vacio
generando un residuo que se somete a cromatografia flash utilizando como eluyente

una mezcla AcOEt/hexano, en las proporciones convenientes en cada caso.

Las reacciones realizadas mediante este procedimiento son algunas de las que

aparecen en la tabla 32.

Reacciones Catalizadas por titanoceno (lll)

Una disolucion de Cp,TiCl, (59 mg, 0.239 mmol), Zn (619 mg, 9.524 mmol) vy
clorohidrato de colidina (482 mg, 3.57 mmol) en THF (20 ml) se agita bajo atmdsfera
de Ar y a T2 ambiente hasta que el color pasa de rojo a verde oscuro. Afiadimos una
disolucién del compuesto correspondiente (2.398 mmol) en THF (10 ml) y H,O (2.14
ml, 119.047 mmol) desoxigenada. La mezcla resultante se agita durante 6 horas. A los
5 minutos se observa cambio de color de la suspension a azul intenso. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucién acuosa saturada de
KHSO4 y salmuera (40 ml). La fase orgdnicas se seca sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapora a vacio generando un residuo que se somete a cromatografia
flash utilizando como eluyente una mezcla AcOEt/hexano, en las proporciones

convenientes en cada caso para eluir el correspondiente y-lactol.

Las reacciones realizadas mediante este procedimiento son algunas de las que

aparecen en la tabla 32.
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6.- APLICACION DEL METODO A LA SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES.

6.A.- Sintesis de la “wine lactona”

1.- Preparacion de neral (171).

AN Dess-Martin AN
periodinano -
OH 0
| CH,Cl, |
(95 %)
311 171

Se obtiene a partir de nerol comercial (311, 1g, 6.493 mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el apartado F1. Los datos espectroscépicos del neral

obtenido coinciden con los descritos en bibliografia.?**

2.- Obtencién del dialdehido 312 a partir de neral (171).

N
N Se0, «
X0 —_— | 0
| CH,Cl,
3 dias |
(25 %)
171 312

Se obtiene a partir del neral (171) (900 mg, 5.921 mmol) por oxidacién de la

posicion alilica con SeO, en CH)Cl, siguiendo el procedimiento descrito en

24 Otsuru, M.; Teraoka, M.; Tori, K.; Takeda, K. J. Chem Soc. Section B. Phys. Org. 1967, 10, 1033.
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poner ref

bibliografia. Los datos espectroscopicos del dialdehido concuerdan con los

detallados en bibliografia.?*

3.- Ciclacion del dialdehido 312 catalizada por titanoceno(lll).

X
- Cp,TiCl,, Zn _ H
| ° colHCI g 0
| THF/H,0 -
) (50-70 %)
312 309

El compuesto se obtuvo por ciclacién del dialdehido 312, sometiéndolo a las

condiciones de reaccién descritas en el apartado 5.

4.- Sintesis de “wine lactona” (310-a y 310-b).

H PCC Ho,
H P CH,Cl, Y P
OH 0

309 310-a 310-b

(43 %) (22%)

?% santangelo, E. M.; Rotticci, D.; Liblikas, I.; Norin, T.; Unelius, C. R. J. Org. Chem. 2001, 66, 5384.
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La mezcla de estereoisomeros del lactol 309 (100 mg, 0.595 mmol) se disuelve en
CH,Cl, (10 ml) se anade PCC (256 mg, 1.190 mmol) y se agita durante 1 hora.
Transcurrido ese tiempo se diluye con CH,Cl; y se lava con H,0. La fase orgdnica se
seca con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El residuo resultante se
filtra sobre celita y se cromatografia en columna. Con hexano:AcOEt (9:1) eluye el
producto deseado (64 mg, 65 %) como una mezcla de dos estereoisémeros, (-)-a-wine
lactona (310-a) y (+)-b-wine lactona (310-b), en una proporcién de 2:1. La mezcla de
isomeros se separa mediante cromatografia flash utilizando como eluyente
hexano:Et,0 (85:15). Los datos espectroscépicos de los dos isémeros puros

concuerdan con los descritos en bibliografia. ¢ ueyaestanpuestas

6.B.-Sintesis de la mentano lactona 303/304.

1.- Preparacion de el dialdehido (312).

CHO CHO
Se0, (2 equiv.)
| CH2§|52 (y/ 72h |
0 CHO

El dialdehido 312 se obtiene a partir de citronelal comercial (92), por tratamiento de

este con Se0, en CH,Cl, siguiendo el procedimiento descrito en bibliografia.

2.- Ciclacién del dialdehido 305 promovida por titanoceno(lll).
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CHO
Cp,TiCI/H,0
| (58 %) 0
CHO oH
305 307/308

El compuesto 307/308 se obtuvo por ciclacién del dialdehido 305, sometiéndolo a las

condiciones de reaccién descritas en el apartado 4.3.A.

3.- Sintesis de la mentano-lactona 303 y 304.

PCC +
0 —— » 0
CH.Cl
2¥72
OH o
307/308 3:1
303 304

La mezcla de estereoisdémeros del lactol 307/308 (93 mg, 0.547 mmol) se disuelve en
CH,Cl, (10 ml) se afade PCC (129 mg, 0.602 mmol) y se agita durante 1 hora.
Transcurrido ese tiempo se diluye con CH,Cl, y se lava con H,0. La fase orgéanica se
seca con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El residuo resultante se
filtra sobre celita y se cromatografia en columna. Con hexano:AcOEt (9:1) eluye el
producto deseado (49 mg, 52 %) como una mezcla de dos estereoisémeros, 303y 304,
en una proporcidn de 3:1. Los datos espectroscépicos de los dos isdbmeros concuerdan

con los descritos en bibliografia.

7.- DATOS PARA LOS PRODUCTOS AISLADOS.
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226

Los datos espectroscopicos del compuesto 252 coinciden con los descritos

previamente en bibliografia.

y-Lactol 257. Aceite incoloro; mezcla en proporciones 5:1 de epimeros en C-2 ;
epimero mayoritario: 'H NMR(300 MHz, CDCl3) 6 5.49 (m, 1H), 5.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
5.01 (m, 2H), 4.50 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s, 6H), 1.56 (s, 6H), 0.86 (s, 3H);
experimentos de NOE-dif: protones irradiados (NOE observados), CH3-C-4 (H-6), H-5
(CH3-C-7), H-6 (CH3-C-4); 3*C NMR (75 MHz, CDCl3, DEPT) & 141.3 (C), 131.7 (C), 124.8
(CH), 124.7 (CH), 120.8 (CH), 97.5 (CH), 81.7 (CH), 47.6 (CH,), 45.6 (C), 40.2 (CH,), 38.6
(CH,), 26.4 (CH,), 25.8 (CHs), 23.8 (CH,), 20.0 (CHs), 17.7 (CHs), 17.6 (CHs), 16.7 (CHs),
(dos sefiales de carbono no se observan); HRMS calcd. para CyoH340,Na m/z 329.2456,
encontrado m/z 329.2450; Epimero minoritario (solo se indican sefiales distintivas): 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 5.40 (m, 1H), 5.22 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
1.01 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) 6 140.4 (C), 131.4 (C), 122.4 (CH), 98.0
(CH), 84.5 (CH), 46.9 (C).

226 Johnston, J. C.; Faulkner, J. D.; Mandell, L.; Day, R. A. Jr. J. Org. Chem. 1976, 41, 2611.
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y-Lactol 262. Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en proporciones 5:1 ;
epimero mayoritario: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.44 (m, 1H), 5.10 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
5.05 (m, 2H), 4.55 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 13.1, 5.2 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.64 (s,
6H), 1.56 (s, 6H), 1.03 (s, 3H); experimentos de NOE diferencial: protones irradiados
(NOE observados), H-5 (CH3-C-4), CH3-C-4 (H-5); 3C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) &
141.5 (C), 131.1 (C), 125.0 (CH), 124.2 (CH), 121.2 (CH), 97.5 (CH), 82.9 (CH), 45.9 (CH,),
44.6 (C), 35.4 (CH,), 32.8 (CH,), 27.3 (CH,), 25.5 (CHs), 24.2 (CH3), 23.5 (CH3), 23.2 (CH3),
17.9 (CHs), ( algunas sefiales de carbono no se observan); HRMS calcd. Para CyoH340,Na
m/z 329.2456, encontrado m/z 329.2456; Epimero minoritario (solo sefiales
distintivas): *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.40 (m, 1H), 5.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.25 (d, J
= 7.7 Hz, 1H).

(0]
/%MOH

272

y-Lactol 272. (AcOEt/hexano, 1/9). Mezcla de epimeros en C-2 en proporciones 1:1 :
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.48 (m, 1H, epimero a), 5.40 (m, 1H, epimero b), 3.65 (dt,
J=8.1,3.7 Hz, 1H, epimero a), 3.44 (dt, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H, epimero b), 3.11 (br d, 1H),
2.91 (brs, 1H), 2.33 (ddd, J = 14.1, 9.0, 5.6 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H, epimero a),
1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H, epimero b), 0.86 (t, J = 5.0 Hz, 3H); experimentos de NOE- dif:
protones irradiados (NOE observados) , H-5 epimero a (CHs-C-4 epimero a), H-5
epimero b (CH3-C-4 epimero b); **C NMR (75 MHz, CDCl;, DEPT) sefiales significativas a
6 98.1 (CH, epimero a), 97.8 (CH, epimero b), 87.3 (CH, epimero a); 84.6 (CH, epimero
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b), 42.6 (CH,), 42.5(CH,), 38.8 (CH), 36.5 (CH), 35.9 (CH,), 33.9 (CH,), 32.0 (CH,), 29.9
(CH,), 29.7 (CH,), 29.4 (CH,), 26. 48 (CH,), 26.43 (CH,), 22.8 (CH,), 17.2 (CHs, epimero
a), 16.8 (CHs, epimero b), 14.2 (CHs); HRMS calcd. para Ci4H,;O m/z 211.2061,
encontrada m/z 211.2059.

(0]
/wOH

274

y-Lactol 274: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; epimero mayoritario: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.49 (t, J = 5.3 Hz,
1H), 3.67 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 1.60 (dd, J = 13.3, 4.8 Hz,
1H), 0.96 (s, 3H), 0.86 (t, J = 5.0 Hz, 3H), 0.78 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) &
96.7 (CH), 85.6 (CH), 49.7 (CH,), 41.3 (C), 31.9 (CH,), 29.88 (CH,), 29.83 (CH,), 29.61
(CH,), 29.35 (CH,), 29.23 (CH,), 27.3 (CH,), 24.8 (CH3), 22.7 (CH,), 22.2 (CH3), 14.1 (CHs);
HRMS calcd. para CisH300, m/z 242.2245, encontrada m/z 242.2247; Epimero
minoritario (solo sefiales distintivas): "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.43 (br dt, J = 4.0 Hz,
1H), 3.39 (br d, J = 4.9 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.93 (s, 3H);
13C NMR (75 MHz, CDCl;, DEPT) & 97.3 (CH), 88.3 (CH), 48.4 (CH,), 39.7 (C), 30.9 (CH,),
27.2 (CH,), 26.8 (CHs), 22.6 (CHs).

(0]
/Hi_f OH
ZN

y-Lactol 275: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; Epimero mayoritario: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.44 (t, J = 5.1 Hz,
1H), 5.01 (t, / = 5.0 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.86 (t, J = 5.0 Hz,

3H), 0.80 (s, 3H); experimentos de NOE diferencial: protones irradiados (NOE
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observados), H-2 (CHs-C-4); **C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 131.3 (C), 124.7 (CH),
97.0 (CH), 87.0 (CH), 47.9 (CH,), 45.0 (C), 39.0 (CH,), 32.1 (CH,), 29.9 (CH,), 29.66 (CH,),
29.64 (CH,), 29.42 (CH3), 29.39 (CH,;), 27.7 (CH;), 25.8 (CH3), 23.9 (CH,), 22.7 (CH,), 19.9
(CH3), 17.6 (CHs), 14.2 (CHs); HRMS calcd. para CyoH3gO,Na m/z 333.2761, encontrado
m/z 333.2769; Epimero minoritario (solo sefiales distintivas): *H NMR (300 MHz, CDCl5)
§5.33 (brd, J=5.0 Hz, 1H), 3.41 (br d, J = 6.0 Hz, 1H).

y-Lactol 276: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; Epimero mayoritario : "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.39 (m, 1H), 5.01
(t, J=5.0 Hz, 1H), 3.70 (m, 1H), 2.20 (dd, J = 13.0, 5.2 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
0.96 (s, 3H), 0.86 (t, / = 5.0 Hz, 3H); Experimentos de NOE diferencial: protones
irradiados (NOE observados), H-5 (CHs-C-4); *C NMR (75 MHz, CDCl;, DEPT) & 131.2
(C), 124.8 (CH), 97.2 (CH), 87.2 (CH), 47.9 (CH,), 45.0 (C), 39.0 (CHy), 31.9 (CHy), 29.9
(CH,), 29.66 (CH,), 29.64 (CH,), 29.40 (CH;), 29.39 (CH,), 27.7 (CH,), 25.8 (CHs), 23.9
(CHy), 23.8 (CHs), 22.7 (CH,), 17.8 (CH3), 14.2 (CH3); HRMS calcd. para CyoH330,Na m/z
333.2761, encontrado m/z 333.2769; Epimero minoritario (solo sefiales distintivas): 4

NMR (300 MHz, CDCl3) & 0.94 (s, 3H).

Ph\/ﬁ»OH

R

277

y-Lactol 277: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en

proporciones 1:1 : 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.21-7.10 (m, 5H), 5.48 (m, 1H, epimero
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a), 5.38 (m, 1H, epimero b), 3.65 (dt, J = 8.0, 3.5 Hz, 1H, epimero a), 3.41 (dt, J = 8.3,
4.0 Hz, 1H, epimero b), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H, epimero a), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
epimero b); 3¢ NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) seiiales significativas a § 142.1 (C), 128.36
(CH), 128.30 (CH), 125.8 (CH), 97.7 (CH, epimero a), 97.6 (CH, epimero b), 87.3 (CH,
epimero a); 83.7 (CH, epimero b), 42.4 (CH,), 42.3 (CH,), 38.7 (CH), 37.3 (CH,), 36.4
(CH), 34.1 (CH,), 32.0 (CH>), 16.9 (CH3, epimero a), 16.7 (CHs, epimero b); HRMS calcd.
para Ci3Hig0,Na m/z 229.1204, encontrado m/z 229.1204. El lactol 277 estaba
acompafiado de una pequena cantidad de (10% de la mezcla) de su epimero en C-4

278: 'H NMR (300 MHz, CDCls) sefiales significativas a 6 0.78 (d, /= 6.7 Hz, 3H).

Ph\/}O?wOH

y-Lactol 279: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; Epimero mayoritario : ‘H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.21-7.10 (m,
5H), 5.58 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.00-2.80 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.10 (dd,
J=13.2, 5.2 Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.80 (s, 3H); >*C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 142.3
(C), 128.47 (CH), 128.43 (CH), 125.9 (CH), 97.0 (CH), 85.1 (CH), 49.9 (CH,), 41.5 (C), 33.8
(CH3), 31.5 (CHy), 24.9 (CH3), 22.4 (CH3); HRMS calcd. para Ci4H200,Na m/z 243.1361,
encontrado m/z 243.1362; Epimero minoritario (solo sefiales distintivas): 'H NMR (300
MHz, CDCl5) 6 5.52 (br d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 10.3, 3.0 Hz, 1H), 1.95 (dd, J =
13.3, 5.7 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.01 (s, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) 6 97.8 (CH),
87.6 (CH), 48.5 (CH;), 40.0 (C), 33.5 (CH3), 33.13 (CH,), 26.9 (CHs), 22.8 (CH3).
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y-Lactol 280: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; Epimero mayoritario: *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.21-7.10 (m, 5H),
5.50 (m, 1H), 5.00 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 3.72 (m, 1H), 2.80-2.60 (m, 1H), 2.60-2.40 (m, 1H),
2.20 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.79 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz,
CDCl;, DEPT) & 140.4 (C), 131.3 (C), 128.40 (CH), 128.35 (CH), 125.7 (CH), 124.7 (CH),
97.2 (CH), 87.0 (CH), 47.9 (CH,), 45.0 (C), 34.4 (CH,), 33.8 (CH,), 31.2 (CH,), 25.8 (CHs),
23.9 (CH,), 19.9 (CHs), 17.6 (CHs); HRMS calcd. para CigH,s0,Na m/z 311.1987,
encontrado m/z 311.1988; Epimero minoritario (solo sefiales distintivas): *H NMR (300

MHz, CDCls) 6 3.46 (dd, J = 11.0, 2.6 Hz, 1H), 0.81 (s, 3H).

y-Lactol 281: (AcOEt/hexano, 1/9). Aceite incoloro; mezcla de epimeros en C-2 en
proporciones 5:1 ; Epimero mayoritario: *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.21-7.10 (m, 5H),
5.50 (m, 1H), 5.00 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 3.73 (m, 1H), 2.80-2.60 (m, 1H), 2.60-2.40 (m, 1H),
2.20 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.95 (s, 3H); Experimentos de
NOE diferencial: protones irradiados (NOE observados), CHs-C-4 (H-5); *C NMR (75
MHz, CDCls, DEPT) & 140.4 (C), 131.4 (C), 128.44 (CH), 128.37 (CH), 125.8 (CH), 124.6
(CH), 97.1 (CH), 86.4 (CH), 45.5 (CH,), 44.3 (C), 34.5 (CH,), 33.8 (CH,), 31.2 (CH,), 25.7
(CH3), 23.2 (CH,), 22.8 (CH3), 17.8 (CHs); HRMS calcd. para CigHs0,Na m/z 311.1987,
encontrado m/z 311.1984; epimero minoritario (solo sefiales distintivas): *H NMR (300

MHz, CDCl5) 6 3.45 (dd, J = 11.1, 2.6 Hz, 1H), 0.93 (s, 3H).
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y-Lactona 258 (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro; *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 5.21

(d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.05 (m, 2H), 4.82 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.25
(d, J=16.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.68 (s, 6H), 1.55 (s, 6H), 0.94 (s, 3H); Experimentos de
NOE diferencial: protones irradiados (NOE observados), CH3-C-4 (H-6), H-5 (CH3-C-7),
H-6 (CH3-C-4); 3C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 175.5 (C), 142.4 (C), 131.2 (CH), 132.0
(CH), 122.60 (CH), 122.58 (CH), 117.5 (CH), 83.61 (CH), 43.1 (C), 41.9 (CH,), 38.8 (CH,),
37.5 (CH,), 25.1 (CH,), 24.70 (CHs), 24.66 (CHs), 22.4 (CH,), 18.3 (CHs), 16.68 (CHs),
16.63 (CH3), 15.9 (CH3); HRMS calcd. para CyoH3,0,Na m/z 327.2300, encontrado m/z
327.2298.

y-Lactona de 272 (A) y 273 (B) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por
oxidacién del lactol 272 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 3.94 (m, 1H), 2.60-2.50
(m, 1H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.81 (t, J = 5.0 Hz, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCl, DEPT)
8 178.6 (C), 86.5 (CH), 36.1 (CH,), 35.1 (CH), 33.0 (CH,), 30.8 (CH,), 28.47 (CH,), 28.44
(CH,), 28.38 (CH,), 28.27 (CH,), 24.7 (CH,), 21.7 (CH,), 16.5 (CHs), 13.1 (CHs); HRMS
calcd. para Ci4H60,Na m/z 249.1830, encontrado m/z 249.1829. La lactona A se
obtuvo junto con una pequefia proporcion (11% de la mezcla) de su epimero en C-4, B
(presumiblemente derivado de lo oxidacion de 273): *H NMR (300 MHz, CDCl5) sefiales
significativas a 6 4.36 (m, 1H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
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C
y-Lactona de 274 (C) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacion
del lactol 274 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.97 (dd, J =9.0, 3.5 Hz, 1H), 2.32
(d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.21 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.81 (t, J = 5.0 Hz,
3H); B3C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) 6 176.6 (C), 89.3 (CH), 44.9 (CH;), 39.38 (CH,), 32.0
(CH,), 29.7 (CH,), 29.69 (CH,), 29.67 (CH,), 29.48 (CH,), 29.35 (CH,), 27.0 (CH,), 25.5
(CH3), 22.8 (CH,), 21.6 (CH3), 14.3 (CHs); HRMS calcd. para CisH,s0,Na m/z 263.1987,

encontrado m/z 263.1984. Su andlisis por cromatografia de gases dio un

cromatograma con sdlo un pico (RT =18.03 min).

y-Lactona de 275 (D) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacion
del lactol 275 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5. 00 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.00 (dd, J
= 9.6, 2.5 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s,
3H), 0.93 (s, 3H), 0.81 (t, J = 5.0 Hz, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl;, DEPT) 6 176.4 (C),
132.4 (C), 123.6 (CH), 88.6 (CH), 43.2 (CH,), 42.6 (C), 38.8 (CH;), 32.0 (CH,), 29.7 (CH,),
29.59 (CH,), 29.55 (CH,), 29.50 (CH,), 29.44 (CH,), 27.0 (CH,), 25.7 (CHs), 23.7 (CH,),
22.7 (CHy), 19.1 (CH3), 17.7 (CH3), 14.2 (CH3); HRMS calcd. para CyoH3sO,Na m/z
331.2613, encontrado m/z 331.2616.
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y-Lactona de 276 (E) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacién del
lactol 276 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 5. 00 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J =
6.0, 5.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s,
3H), 1.09 (s, 3H), 0.81 (t, J = 5.0 Hz, 3H); >C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 175.4 (C),
131.2 (C), 123.6 (CH) 90.0 (CH), 42.1 (C), 41.5 (CH,), 34.3 (CH,), 31.9 (CH,), 29.7 (CH,),
29.48 (CHy), 29.30 (CH3), 29.10 (CH,), 29.04 (CH,), 26.6 (CH;), 25.6 (CH3), 23.4 (CHs),
23.2 (CH,), 19.4 (CH3), 14.2 (CH3); HRMS calcd. para CyH3sO,Na m/z 331.2613,
encontrado m/z 331.2608.

A\
R

F

y-Lactona de 277 (F) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacién del
lactol 277 con PCC; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.21-7.10 (m, 5H), 3.92 (m, 1H), 2.90-
2.70 (m, 1H), 2.65-2.50 (m, 2H), 2.20-2.00 (m, 2H), 2.00-1.60 (m, 2H), 1.02 (d, J = 6.4
Hz, 3H); Experimentos de NOE diferencial: protones irradiados (NOE observados), CHs-
C-4 (H-5), H-5 (CH3-C-4); °C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 175.5 (C), 140.9 (C), 128.5
(CH), 128.41 (CH), 126.1 (CH), 86.3 (CH), 37.1 (CH,), 36.3 (CH), 35.8 (CH3), 32.2 (CH,),
17.3 (CHs); HRMS calcd. para Ci3H160,Na m/z 227.1048, encontrado m/z 227.1052. La
lactona F se obtuvo junto con una pequefia proporcién (10% de la mezcla) de su
epimero en C-4 (presumiblemente derivado de la oxidacién de 278): *H NMR (300
MHz, CDCls) sefiales significativas a 6 4.36 (ddd, J = 10.1, 8.6, 5.0 Hz, 1H), 0.92 (d, J =
6.5 Hz, 3H).
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PhM}O/v/O
G
y-Lactona de 279 (G) (AcOEt/hexano, 5/95). Solido blanco obtenido por oxidacién del
lactol 279 con, punto de fusién (mp) 72-742C; *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.30-7.00
(m, 5H), 3.98 (dd, J = 10.1, 3.1 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 14.2, 9.6, 5.1 Hz, 1H), 2.70-2.55
(m, 1H), 2.35 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 2.15 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.95 (s, 3H); B¢
NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 176.2 (C), 141.2 (C), 128.62 (CH), 128.55 (CH), 126.3
(CH), 87.9 (CH), 44.8 (CH,), 39.2 (C), 32.9 (CH;), 31.2 (CH;), 29.3 (CHs), 21.6 (CHs);
HRMS calcd. para C14H130,Na m/z 241.1204, encontrado m/z 241.1208.

Ph\/jjfo

T
y-Lactona de 280 (H) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacion
del lactol 280 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.30-7.00 (m, 5H), 4.99 (t, J = 5.5
Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 10.5, 2.2 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 13.9, 9.7, 4.7 Hz, 1H), 2.60-2.50
(m, 1H), 2.37 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.91
(s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl;, DEPT) 6 176.4 (C), 141.3 (C), 132.4 (C), 128.78 (CH),
128.72 (CH), 126.4 (CH), 123.6 (CH), 87.4 (CH), 43.2 (CH,), 42.6 (C), 38.8 (CH,), 33.1
(CH,), 31.7 (CH,), 25.9 (CHs), 23.7 (CH,), 19.4 (CHs), 17.9 (CHs); HRMS calcd. para
Ci9H260;Na m/z 309.1830, encontrado m/z 309.1829.
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y-Lactona de 281 (1) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro obtenido por oxidacion del
lactol 281 con PCC; *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.30-7.00 (m, 5H), 4.99 (t, J = 5.5 Hz,
1H), 4.00 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz, 1H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.60-2.50 (m, 1H), 2.43 (d, /= 16.5
Hz, 1H), 2.18 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.05 (s, 3H); 13C NMR (75
MHz, CDCls;, DEPT) & 176.5 (C), 141.3 (C), 132.5 (C), 128.76 (CH), 128.72 (CH), 126.4
(CH), 123.7 (CH), 88.9 (CH), 43.2 (C), 42.3 (CH,), 34.6 (CH,), 33.1 (CH,), 31.5 (CH,), 25.9
(CH3), 23.7 (CH3), 23.5 (CHy), 17.9 (CH3); HRMS calcd. para Ci9H260,Na m/z 309.1830,
encontrado m/z 309.1833.

thﬁ»OAc

J

Derivados acetilados del (+)-lactol 279 (J) (AcOEt/hexano, 5/95). Aceite incoloro;
mezcla de epimeros en C-2 en proporciones 5:1; Epimero mayoritario: *H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.21-7.10 (m, 5H), 6.20 (dd, J = 6.1, 4.2 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 9.7, 3.0 Hg,
1H), 2.68 (ddd, J = 15.1, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 2.60-2.50 (m, 1H), 2.10 (dd, J = 13.7, 6.1 Hz,
1H), 2.01 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.81 (s, 3H); la adicion de europio(lll) tris[3-
(trifluorometilhidroximetilen)-dcamphorate] divide la sefial de H-5 en dos dobles
dobletes a 6 3.75 y 3.80 con una intensidad relativa de aproximadamente 2 a 1
respectivamente; 3¢ NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) 6 170.9 (C), 142.3 (C), 128.67 (CH),
128.59 (CH), 126.1 (CH), 97.9 (CH), 86.8 (CH), 48.3 (CH;), 41.1 (C), 33.7 (CH,), 31.4
(CHy), 25.2 (CH3), 22.7 (CH3), 21.7 (CH3); HRMS calcd. para Ci6H,,03Na m/z 285.1466,
encontrado m/z 285.1464; epimero minoritario (solo sefiales distintivas): *H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 6.15 (dd, J = 6.1, 1.7 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 10.3, 3.0 Hz, 1H); la adicién de
europio(lll) tris[3-(trifluorometilhidroximetilen)-dcamphorate] divide la sefial de H-5 en

dos dobles dobletes a & 3.90 y 3.95 con una intensidad relativa de 2 a 1
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respectivamente; *C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT) & 98.3 (CH), 88.9 (CH), 47.2 (CH2),
39.9 (C).
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Antecedentes

El acoplamiento pinacolinico entre dos compuestos carbonilicos, bien intramolecular o
intermolecular, ha sido en sus 130 anos de existencia uno de los métodos mas
utilizados para la sintesis de 1,2-dioles, y continuamente se describen nuevos y

mejores métodos para llevarlo a cabo.?”

El nimero de procesos, reactivos y ejemplos
de acoplamientos pinacolinicos descritos hasta la fecha es extenso, empleandose
muchos de ellos como pasos clave de sintesis de productos naturales.””® En estos
antecedentes nos vamos a centrar solo en aquellos aspectos que nos resultan mas
interesantes, como son los acoplamientos pinacolinicos mediados por titanoceno (lll),

las reacciones mediadas por metales de transicién radicalarios y sintesis asimétricas

recientes de glicoles.

A.- APLICACION DE TITANOCENO(III) A ACOPLAMIENTOS PINACOLINICOS.

Los primeros trabajos de acoplamientos pinacolinicos promovidos por titanoceno(lll)

fueron desarrollados por Inanaga y Handa en 1987.%%°

Trataron Cp,TiCl, con un
magnesiano en THF, y el complejo resultante, que formularon como (Cp,TiCl),MgCl,,
acoplé aldehidos aromaticos con una diastereoselectividad de 98:2 a favor del pinacol
syn frente al pinacol anti. Para explicar esta elevada diastereoselectividad los autores
propusieron un intermedio en el que cada radical cetonilo se encuentra coordinado

con un atomo de Ti y el &tomo de Mg, por lo que los sustituyentes mas voluminosos se

27 a) Robertson, G. M. En: Comprehensive Organic Synthesis. Vol. 3. Eds. Trost, B. M.; Fleming, L;
Pattenden, G.; Pergamon Press: Oxford, 1991, p. 563. b) Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35,
61.

228 ) McMurry, J. E.; Rico, J. G.; Shih, Y. N. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1173. b) McMurry, J. E.;
Dushin, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6942. ¢) Nicolau, K. C.; Yang, Z.; Sorensen, E. J.; Nakada,
M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1024. d) Nicolau, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.;
Nantermet, P. G.; Guy, R. K.; Claiborne, C. F.; Renaud, J.; Couladouros, E. A.; Paulvannan, K.;
Sorensen, E. J. Nature 1994, 367, 630.

¥ Handa, Y.; Inanaga, J. Tetrahedron Lett. 1987, 5717.
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encuentran lo mas alejados posible minimizando las interacciones estéricas, como se

puede observar en la siguiente figura.

Figura 7

230 obtuvieron el complejo de Ti(lll) por

Casi 10 afios después, Barden y Schwartz,
reduccién de Cp,TiCl, con Al. En este caso propusieron la especie dimera (Cp,TiCl), que
es de color verde como responsable de la alta estereoselectividad. Lo mas interesante
de este trabajo es que la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de agua sin
pérdida considerable de estereoselectividad, pero para ello se requiere la presencia de
mas de 50 equivalentes de NaCl. Cuando no se afiade NaCl, la disolucion de
titanoceno(lll) pierde el color verde, ya que en presencia de agua la especie (Cp,TiCl),

se hidroliza generando el complejo [Cp,Ti(H,0)]'Cl’, que es de color azul.”!

Segun
Barden y Schwartz, mientras la disolucidon presenta color azul, el benzaldehido de
partida permanece inalterado. Al afiadir el exceso de NaCl, la disolucién retorna a color
verde y, entonces se obtiene pinacol con rendimiento y diastereoselectividad parecida

a cuando la reaccidn se lleva a cabo en medio anhidro.

O
Cp,TiCl,, Al Ph Ph
» Ph)\( * Ph)\:/
NaCl (> 50 equ) OH
THF:H,0
1:1 syn :anti
(89 %) 95 : 5

Esquema 215.- Acoplamientos pinacolinicos en medio acuoso.

20 Barden, M. C.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484.
21 Wailes, P. C.; Coutts, R. S. P. Wiegold, H. Organometallic Chemistry of Titanium, Zirconium, and
Hafnium; Academic Press: New York, 1974; p. 206 y referencias citadas.
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Posteriormente el grupo del profesor Gansduer desarrolld un proceso
subestequiométrico en Cp,TiCl, utilizando como regenerador la combinacion de
MesSiCl y Mn.”*2 En este caso es necesario afadir MgBr, para generar la estructura
trinuclear propuesta por Inanaga y Handa. También se observa que la pinacolizacién
de benzaldehido tiene lugar en ausencia de titanoceno(lll), pero con rendimientos
bajos y con pérdida considerable de diastereoselectividad. Sin embargo cuando se
utilizé acetofenona como sustrato se obtuvieron los mismos resultados en la reaccién

con y sin catalizador de titanoceno.

En la misma linea, Nicholas y Dunlap ensayaron el mismo sistema sustituyendo el Zn
por Mn como metal reductor.®®® La reaccién se llevé a cabo con diferentes
catalizadores de titanoceno(lll) sobre benzaldehido vy ciclohexil carbaldehido,
obteniendo los mejores resultados con Cp,TiCl,. Estos autores aislaron tanto la especie
trinuclear como la dinuclear y concluyeron que la especie real que interviene en el
proceso es la segunda,zg’4 lo que concuerda con la propuesta del profesor Skrydstrung’5
Nicholas y Dunlap consiguieron también el primer acoplamiento pinacolinico
enantioselectivo utilizando el complejo quiral de Brintzinger,**® que es comercial. Asi,
obtuvieron excesos enantioméricos aceptables pero con una diastereoselectividad mas

baja que la obtenida con Cp,TiCl,.™ ¢uzada L2333

232 a) Gansauer, A.; J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1997, 457. b) Gansauer, A.; Moschioni, M.; Bauer, D.

Eur. J. Org. Chem. 1998, 1923.

2 3) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. Synth. Commun. 1999, 27, 1097. b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125.

234 a) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. Synth. Commun. 1999, 27, 1097. b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125.

% a) Enemaerke, R. J.; Hjgllund, G. H.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. C. R. Acad. Sci. 2001, 4, 435. b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125. c) Referencia 3: Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853. d) Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Hjgllund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics, 2005, 24, 1252.

2% Wild, F. R. W. P.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Brintzinger, H. H. J. Organomet. Chem. 1982, 232, 233.
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Cly_ .cl

: 3 /T'\®: :

0]
(10 % mol) OH OH
@” SEL s
Mn, Me;SiCl OH OH

(no se da rendimiento)

syn : anti
88 : 12
60 % ee

Esquema 216.- Acoplamientos pinacolinicos enantioselectivos catalizados por el

complejo de Brintzinger.

Al mismo tiempo, el grupo de Itoh, comprobd la capacidad del complejo de bis-
ciclopentadienil, fenil-Ti(lll) para inducir diastereoselectividad en la ciclaciéon de 1,6-

dialdehidos quirales.?*’

TBSO\CCHO Cp,Ti(Ph)CI (10 % mol), Zn TBSO\():OH
Bso™ >CHO TBSO™ OH

Me,SiCl
THF
(55 %)

Esquema 217.- Ciclacion diastereoselectiva de 1,6-dialdehidos quirales.

Independientemente el grupo de Hirao®*® describié el acoplamiento pinacolinico de
aldehidos alifaticos utilizando el sistema catalitico Cp,TiCl,/Zn/MesSiCl, siendo las
diastereoselectividades mas bajas que para aldehidos aromaticos. EI MesSiCl es un
acido de Lewis fuerte que activa el aldehido, facilitando la reduccion del mismo al
correspondiente cetil radical por parte del complejo de Ti(lll). Dichos radicales cetilos

sililados se acoplan con baja diastereoselectividad.

237 Yamamoto, Y.; Hattori, R.; Miwa, T.; Nakagai, Y.; Kubota, T.; Yamamoto, C.; Okamoto, Y.; Itoh, K. J.

Org. Chem. 2001, 66, 3865.
238 Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247.
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B.- ACOPLAMIENTOS PINACOLINICOS MEDIANTE METALES DE TRANSICION
RADICALARIOS.

Como ya hemos podido comprobar por el apartado anterior, los complejos de
titanio(lll) han sido ampliamente utilizados en acoplamientos pinacolinicos, mostrando
una elevada quimioselectividad hacia compuestos carbonilicos aromaticos o o,f3-
insaturados. De entre ellos destaca el TiCls, bien preparado in situ a partir de TiCl; y un

reductor,239 o bien comercial como disolucién en THF/CHZCIz,240

gue ha sido utilizado
tanto en procesos intermoleculares como intramoleculares.?*! Posteriormente se han
desarrollado procesos cataliticos en TiCls, empleando MesSiCl como regenerador.242
Hemos destacado el trabajo del profesor Cozzi que emplea ligandos tipo “salen” que
aumentan considerablemente la diastereoselectividad de los productos obtenidos

aunque con una baja enantioselectividad.?*®

0 Ticl, (3% mol) OH O
H L(3% mol)
Zn - O OH
Me,SiCl

> 99 % isdmero syn
(75 %)

L= |
N OH

Esquema 218.- Acoplamiento pinacolinico de benzaldehido (6) catalizado por Ti(lll)

empleando ligandos tipo “salen”.

239 a) Raubenheimer, H. G.; Seebach, D. Chimia 1986, 40, 12. b) Clerici, A.; Pastori, N.; Porta, O.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1825.

29 Clerici, A.; Clerici, L.; Porta, O. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3035.

2! McMurry, J. E.; Siemers, N. O. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7891.

2 Lipski, T. A.; Hilfiker, M. A.; Nelson, S. G. J. Org. Chem. 1997, 62, 4566.

% Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Morganti, S.; Umani-Ronchi, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1997.
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Otro reactivo de titanio relevante para este tipo de procesos es el Ti(ll), empleado
inicialmente por Mukaiyama et al. este reactivo es capaz de acoplar tanto cetonas
como aldehidos aromaticos y alifaticos, con excelente diastereoselectividad. En estos

244 En

procesos el Ti(ll) se utiliza combinado con aditivos como Zn, Cu, o pivalonitrilo.
este contexto, el grupo de Matsubara ha observado que la adicién de diaminas mejora
la reactividad del Ti(ll), obteniendo ademas una enantioseleccién que se puede

considerar aceptable.”*

9 17Ticl, OH O
2 amina _ O
(37 %) OH

(>90 % syn)

NMe, 41 % e.e
amina = )
“NMe,

Esquema 219.- Pinacolizacion de benzaldehido (6) empleando Ti(ll) y aminas quirales.

\

Ademads de titanio hay otros metales de transicion que dan acoplamientos
pinacolinicos, destacando el cromo, el vanadio o el niobio. Dentro de la quimica del
Cr(ll), destacan los procesos cataliticos utilizando alquilclorosilanos como

2% Utilizando esta quimica se consiguen

regeneradores del complejo de Cr.
acoplamientos cruzados entre compuestos carbonilicos a,p-insaturados y aldehidos

alifaticos,?*” asi como acoplamientos pinacolinicos intramoleculares.?*®

2 3) Mukaiyama, T.; Kagayama, A.; Shiina, 1.; Chem. Lett. 1998, 1107. b) Mukaiyama, T.; Kagayama,
A.; Igarashi, K.; Chem. Lett. 2000, 336. ¢) Mukaiyama, T.; Yoshimura, N.; Igarashi, K.; Kagayama, A.
Tetrahedron Lett. 2001, 57, 2499.

23 a) Hashimoto, Y.; Okano, T.; Utimoto, K. Synlett 1999, 1411. b) Hashimoto, Y.; Mizuno, U.;
Matsuoka, H.; Miyahara, T.; Takahura, M.; Yoshimoto, M.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Matsubara, S. J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1503.

6 Svatos, A.; Boland, W. Synletr 1998, 549.

7 a) Takai, K.; Morita, R.; Toratsu, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1116. b) Jung, M.; Groth, U.
Synlett 2002, 2015.

8 Groth, U.; Jung, M.; Vogel, T. Synlett 2004, 1054.
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0 Q CrCl, (10 % mol) R_ OH
P R e TR,
1 | R,SiCl OH
THF/DMF

Esquema 220.- Acoplamientos pinacolinicos cruzados catalizados por Cr(ll).

Los complejos de vanadio también promueven la pinacolizaciéon de compuestos

carbonilicos alifaticos obteniéndose diastereoselectividades elevadas.?*’

El grupo de
Hirao ha desarrollado procesos catalizados por complejos de vanadio basados, como

en el caso del cromo, en alquilclorosilanos, sin pérdida de diastereoselectividad.?*°

En esta misma linea el Nb(lll) presenta una reactividad similar bien como NbCl;*! o

bien generado in situ a partir de NbCls y Zn.>?

El acoplamiento pinacolinico es también una de las aplicaciones de la amplia quimica
del samario(ll). El reactivo de Kagan, Sml,, lleva a cabo la reaccién con

diastereoselectividades generalmente bajas, 3%/t rew Kagan

pero se han llevado a cabo
modificaciones con ligandos voluminosos que mejoran dicha selectividad,*> (esquema
anterior). Recientemente el grupo del profesor Skrydstrup ha descrito que la adicion
de poliéteres a la mezcla de reaccion promueve la formacion del pinacol anti a partir
de aldehidos aromaticos, mientras que la formacion de pinacol syn es la favorecida a

ref aanterior pero solo la a.

partir de aldehidos alifaticos.

¥ a) Freudenberger, J. H.; Konradi, A. W.; Pedersen, S. F. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8014. b)
Konradi, A. W.; Kemp, S. J.; Pedersen, S. F. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1316.

230 a) Hirao, T.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 2812. b) Hirao, T.;
Hatano, B.; Imamoto, Y.; Ogawa, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 3230.

! §zymoniak, J.; Besangon, J.; Moise, C. Tetrahedron 1994, 50, 2841.

2 Arai, S.; Sudo, Y.; Nishida, A. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 287.

253 a) Pedersen, H. L.; Christensen, T. B., Enemaerke, R. J.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. Eur. J. Org.
Chem. 1999, 565. b) Christensen, T. B.; Riber, D.; Daasbjerg , K.; Skrydstrup, J. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1999, 2051.
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MeO

Esquema 221.- Acoplamientos pinacolinicos promovidos por Sm(ll) y ligandos

voluminosos.

Los complejos de Sm(ll) también se han utilizado en ciclaciones estereoselectiva

hacia dioles syn.254

Igualmente se ha desarrollado el correspondiente proceso catalitico en Sm(ll)

empleando MesSiCl como regenerador,”> o mas recientemente “mischmetall”.**®

Existen otros ejemplos de acoplamientos pinacolinicos con metales de la serie de los
lantanidos, como es el ejemplo del sistema Yb/MesSiCl desarrollado por el grupo de

Hirao.?’

234 a) Chiara, J. L.; Cabri, W.; Hanessian, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1125. b) Uenishi, J.; Masuda, S.;
Wakabayashi, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5097. c¢) Kan, T.; Hosokawa, S.; Nara, S.; Oikawa, M.; Ito,
S.; Matsuda, F.; Shirahama, H. J. Org. Chem. 1994, 59, 5532.

3 Nomura, R.; Matsuno, T.; Endo, T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11666.

2% Hélion, F.; Lannou, M.-L; Namy, J.-L. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5507.

57 Ogawa, A.; Takeuchi, H.; Hirao, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7113.
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C.- ENSAYOS RECIENTES DE ACOPLAMIENTOS PINACOLINICOS ASIMETRICOS.258

En un apartado anterior hemos comentado los intentos del profesor Matsubara para
llevar a cabo la sintesis de pinacoles enantioméricamente puros mediante adicién de

diaminas en presencia de Ti(l1)."e"ue apareceall 1381L

En 2000, Enders y Ullrich consiguieron mejorar los resultados obtenidos por el grupo
de Matsubara, utilizando TiCl, en presencia de aminas o hidracinas quirales. La
diastereoselectividad es similar, pero ahora se obtuvieron excesos enantioméricos

cercanos al 65 %.2°

Por otro lado, Cozzi y colaboradores habian intentado lograr enantioselectividad

243 En 2001, el grupo de

utilizando ligandos tipo “salen” con complejos de titanio(lll).
Riant preparé complejos de Ti(lV) utilizando como ligandos bases de Schiff quirales,
gue posteriormente son reducidos in situ por un metal a complejos de Ti(lll). En el caso
de la pinacolizacién del benzaldehido los mejores resultados se obtuvieron cuando se
usé cerio como metal reductor, dando lugar al correspondiente pinacol con excesos

enantioméricos aceptables.260

SN

/TI’CI
\
Y
0 Q OH O
N (T

Me;CN >99 % isdbmero syn
(73 %)

76 % e.e

% Para acoplamientos pinacolinicos asimétricos promovidos por complejos de titanoceno(IIl) ver
apartado 1.

2% Enders, D.; Ullrich, E. Tetrahedron: Asymm. 2000, 11, 3861.

?*> Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Morganti, S.; Umani-Ronchi, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1997.

?%0 Bensari, A.; Renaud, J.-L.; Riant, O. Org. Lett. 2001, 24, 3863.
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Esquema 222.- Acoplamiento pinacolinico de benzaldehido catalizado por complejos

quirales de Ti(lll) con bases de Schiff como ligandos.

El proceso se puede llevar a cabo bajo condiciones cataliticas empleando Unicamente
un 10 % mol. de catalizador quiral y MesSiCl como regenerador, sin merma en la
enantioselectividad. Los resultados obtenidos son muy similares a los obtenidos por el

1

grupo de You®! utilizando un complejo de Ti(IV) con un ligando con estructura

parecida y una metodologia similar.

En 2003, Joshi y colaboradores mejoraron estos resultados preparando complejos de
Ti(IV) con ligandos tipo “salen”. Se emplea MesSiCl como regenerador de titanio(lV) en
un proceso con proporciones subestequiométricas de Ti(lll) y Zn como metal reductor.

En este caso se obtienen excesos enantioméricos que alcanzan el 95 %.%62

0 OH O
Y _ TI-SALEN _
Zn, Me,;SiCl O OH

Me;CN .
-10°C (> 98 % isémero syn)
(94 %) 95%e.e
SALEN = —N: =
OH HO

Esquema 223.- Acoplamiento pinacolinico de benzaldehido catalizado por complejos

de Ti(lll) con ligando “salen”.

Recientemente se ha descrito un método de acoplamiento pinacolinico asimétrico y
catalitico basado en complejos de Cr(Il) desarrollado por el equipo de Yamamoto,?®® en
el que los rendimientos son del 95 %, la diastereoselectividad mayor del 98 % hacia el

isobmero syn, y con excesos enantioméricos entre el 95y el 98 %.

%11j, Y.-G.; Tian, Q.-T.; Zhao, J.; Feng, Y.; Li, M.-).; You, T.-P. Tetrahedron: Asymm. 2004, 1707.

262 Chatterjee, A.; Bennur, T. H.; Joshi, N. N. J. Org. Chem. 2003, 68, 5668.
263 Takenaka, N.; Xia, G.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13198.
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0] (IDH = |
LCrClI
N
H—mM >
Mn, TESCI OH

Me3CN

(95 %) > 98 % isémero syn

97 % e.e
Bu

Esquema 224.- Acoplamiento pinacolinico asimétrico catalizado por complejos quirales

de Cr(ll).
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1.-HIPOTESIS DE TRABAJO.

Como hemos podido comprobar a lo largo de los antecedentes, los derivados de Ti
pueden promover el acoplamiento pinacolinico estereoselectivo de compuestos
carbonilicos®® y seguln sus autores este proceso transcurre a través de intermedios

titanopinacolato.265

También hemos visto que el acoplamiento pinacolinico de compuestos carbonilicos es
una reaccion especialmente interesante, ya que con ella no sélo conseguimos formar
un nuevo enlace C-C sino que podemos formar dos nuevos estereocentros. En los
antecedentes aparecen diversos complejos de Ti" que recientemente se han utilizado
para catalizar el acoplamiento pinacolinico de aldehidos con una alta
diastereoselectividad,266 e incluso se han obtenido excesos enantioméricos cuando se

han utilizado complejos de Ti quirales.267

Sin embargo las cetonas apenas han sido
empleadas, a pesar de que también conducen a la formacién dos nuevos carbonos

terciarios tetrasustituidos, dos posibles esterocentros.

A la vista de estos antecedentes y basandonos en nuestro conocimiento del szTiCI,9

un reactivo de transferencia monoelectrénica suave®®® pensamos que éste seria capaz

264 a) Y. Handa, J. Inanaga, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717; b) J. E. McMurry, Chem. Rev. 1989, 89,
1513; c) A. Furstner, A. Hupperts, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4468; d) M. C. Barden, J. Schwartz, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 5484; e) A. Furstner, B. Bogdanovic, Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2442; f) A.
Flrstner, Chem. Eur. J. 1998, 4, 567; g) A. Gansauer, H. Bluhm, Chem. Rev. 2000, 100, 2771.

26> 3) C. Villiers, M. Ephritikhine, Chem. Eur. J. 2001, 7, 3043; b) J. V. Kingston, O. V. Ozerov, S. Parkin, C.
P. Brock, F. T. Ladipo, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12217.

2%6 3) A. Gansauer, Chem. Commun. 1997, 457; b) A. Ganséuer, D. Bauer, J. Org. Chem. 1998, 63, 2070; c)
Y. Yamamoto, R. Hattori, K. Itoh, Chem. Commun. 1999, 825.

267 a) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, Synth. Commun. 1999, 29, 1097; b) R. L. Halterman, C. Zhu, M. S.
Dunlap, M. Khan, K. M. Nicholas, Organometallics 2000, 19, 3824; c) A. Bensari, J. L. Renaud, O. Riant,
Org. Lett. 2001, 3, 3863. d) A. Chatterjee, T. H. Bennur, N. N. Joshi, J. Org. Chem. 2003, 68, 5668.
“Oller-Lopez, J. L.; Campafia, A. G.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Synthesis 2005, 2619-2622.

® Cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) , se genera in situ por agitacion del compuesto comercial
Cp,TiCl, con Zn o Mn polvo en THF, donde existe como una mezcla en equilibrio del monomero Cp,TiCl
y del dimero (Cp,TiCl),; ver: a) Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853-7864. b) Daasbjerg, K.; Svith, H.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld, C.;
Gansduer, A.; Barchuck, A.; Keller, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044. c) Gansauer, A.;
Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld, C.; Daasbjerg, K.;
Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. Por razones de claridad nos referimos a él como
titanoceno(lll) 6 Cp,TiCl.
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de formar radicales cetonilo a partir de cetonas. Estos radicales cetonilo son
intermedios de reaccidon interesantes en sintesis organica, ya que participan en
diferentes transformaciones (véase esquema 225), como por ejemplo en las reacciones
de pinacolizacion, en las adiciones a enlaces multiples C-C o en las reducciones. De
hecho, en nuestro grupo se observd que el titanoceno(lll) es capaz de reducir
acetofenona y otras cetonas aromaticas en presencia de agua, pero no asi las cetonas
alifaticas.” Sin embargo, como hemos visto en los antecedenes, Schawrtz publicéd que
Cp,TiCl no era capaz de llevar a cabo la pinacolizacién de cetonas (acetofenona y
cetonas aliftica). sugiriendo que este complejo de Ti(lll) no podia formar el radical
cetonilo necesario para llevar a cabo la reaccién.

Basandonos en nuestro conocimiento del Cp,TiCl y en nuestra propia experiencia, nos
propusimos desarrollar un método que nos permitiese formar radicales cetilo a partir

de cetonas aromaticas, y utilizar estos radicales cetilo para formar nuevos enlaces C-C.

1
j\ Cp,Ti"Cl H())%(Rz - HO R
Ar” R Mn Ar ° A R?
HO R3

Esquema 225.- Posibles evoluciones de los radicales cetonilo.

Para comenzar este estudio se selecciond como sustrato modelo una cetona
aromdtica, la acetofenona (7). Segun los trabajos de Schwartz la reaccién de
pinacolizacion de la acetofenona (1 mmol) en presencia de Cp,TiCl (1.1 mmol)**° y THF
rinde Unicamente la cetona de partida. Sin embargo cuando repetimos esta reaccién
utilizando Cp,TiCl generado in situ, por agitacion de Cp,TiCl, (1.1 mmol) con exceso de
Mn (8 mmol) inesperadamente el producto de pinacolizaciéon () con un rendimiento del

81% y como una mezcla dl:meso en proporciones 9:1.

268 Enemaerk, R. J.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. Chem. Comm. 1999, 343; b) Enemaerk, R. J.; Hjollund, G.

H.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, T. Compt. Rend. Acad. Sc. Il, 2001, 4, 435
269 | Cp,TiCl generalmente se prepara a partir del precatalizador Cp,TiCl, por reduccion de este con
Mn en polvo. Pero podemos obtener una disolucion de Cp,TiCl libre de Mn por decantacion de este.
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o Cp,TiCl (0.5 mmol),
Mn (8.0 mmol)‘

7 153-d/ (63%) 153-meso (27%)

Esquema 226.- Acoplamiento pinacolinico estereoselectivo de la acetofenona.

El hecho de que la reaccion transcurra con una alta esteroselectividad nos hace pensar
que el titanoceno (11) estd involucrados en el proceso de acoplamiento pinacolinico.?”
Por otra parte, hay que resaltar que existen pocos ejemplos de acoplamientos
pinacolinicos derivados de la acetofenona en los que se logre una estereoselectividad

21 Sin embargo un experimento control demostré que (Cp,TiCl);MnCl,

tan alta.
preparado de forma independiente era incapaz de promover la reacciéon de
pinacolizacion de la acetofenona (7) de acuerdo con las observaciones iniciales de

Schwartz.

(Cp,TiCl),MnCl,

y

7 7 (100%)

Esquema 227.-

Estos resultados experimentales sugieren que en esta reaccion el agente reductor
Cp,TiCl (E0 de -0.8 VV vs Fc'/Fc )272 no esta actuando inicialmente como donador de un
electron. Es conocido que la reduccién de cetonas requiere E° mas altos que en el caso
de los aldehidos, lo que sugiere que el complejo Cp,TiCl si puede llevar a cabo el

acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos, como por ejemplo el

270 . .z .. . . . .z . Al
Para una discusio sobre la estereoselectividad de las reacciones de pinacolizacion mediadas por Ti

véase: Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Hjollund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. Organometallics 2005,
24,1252-1262.

27 a) Nishiyama, Y.; Shinomiya, E.; Kimura, S.; Itoh, K.; Sonoda, N. Tetrahedron Let. 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.; Greeve, N.; Valla, C. Org. Lett. 2005, 7, 1919-
1922.

272 Enemzerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg, K. . Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.
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benzaldehido, a través de la generacidn via transferencia electrénica de esfera interna
de un radical titanoxicetilo. El Mn es un agente reductor fuerte (E0 para Mn*%/Mn es
de -1.18 vs electrodo de hidréogeno) que estd presente en el medio de reaccion,
aungue por si solo incapaz de promover la pinacolizacién de la acetofenona. Pero por
otro lado, se sabe que los acidos de Lewis metalicos disminuyen los valores de E%enla
reduccién electroquimica de compuestos carbonilicos.?’”®> Ademas, es conocido que las
mezcla de Zn:ZnCl; pueden promover la pinacolizacidn de la acetona en THF acuoso a
702C.%"* Basandonos en todos estos precedentes proponemos que en el acoplamiento
pinacolinico de cetonas aromaticas el titanoceno (lll) esta actuando inicialmente como
acido de Lewis y no como agente de transferencia monoelectrénica, lo cual hace

posible que el Mn reduzca el compuesto carbonilico activado.

Estas evidencias experimentales y nuestra experiencia con el titanoceno (lll) nos lleva a
proponer el siguiente mecanismo para la reaccién de pinacolizacién de la acetofenona

promovida por Ti"/Mn:

O/Ti'”CpZCI O/Ti”'sz
|
|

o Cp,Ti'Cl M”\/M(nCIz
© © I
7

Esquema 228.- Mecanismo de reaccidn propuesto para la reaccion de pinacolizacion
promovida por Ti"/Mn°.
Es este mecanismo el Ti “juega” un doble papel actuando como una acido de Lewis al

coordinarse con la cetona (1), facilitando asi la transferencia monoelectrénica desde el

273 a) Douch, J.; Mousset, G. Can. J. Chem. 1987, 65, 549-556. b) Fournier, F.; Fournier, M. Can. J. Chem.
1986, 64, 881-890
274 Tanaka, K.; Kishigami, S.; Toda, F. J. Org. Chem. 1990, 55, 2981-2983.
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metal al grupo carbonilo coordinado. Y como plantilla responsable de Ia
estereoespecificidad observada, ademas es el responsable ultimo de la reduccién de la
segunda molécula de acetofenona (7). La capacidad del titanoceno (Ill) para actuar

como acido de Lewis y como plantilla estd bien acreditada,’””

y de hecho la alta
estereoselectividad de la reaccion hacia el producto dl se asocia a con el puente
metalico que se observa en el intermedio IV.

Junto con este mecanismo propuesto puede coexistir el acoplamiento pinacolinico
convencional, pero creemos que el mecanismo propuesto es el que prevalece,

especialmente, cuando se utilizan proporciones subestequiométricas del complejo de

titanio.

2.- REACCIONES DE PINACOLIZACION PROMOVIDAS POR TITANOCENO (III)/Mno®.

Tras los buenos resultados obtenidos se decidid realizar reacciones pinacolizacion
sobre otras cetonas aromaticas.”’® Las cetonas seleccionadas fueron la cetona 31, la 4-
fluoroacetofenona (313) y la 4-metoxiacetofenona (314). Al tratar estas cetonas bajo
las condiciones estandar de reaccion: compuesto carbonilico (1 mmol), Cp,TiCl, (1.1
mmol) y Mn (8 mmol) en THF a t2 ambiente durante 24 horas, obtuvimos los
correspondientes productos de pinacolizacién con buenos rendimientos y

manteniendo la estereoselectividad dl.

Tabla 33.- Reacciones de pinacolizacién de cetonas aromaticas promovidas por
Ti"/Mn°.

?7> a) J. usticia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806. b) Estévez, R. E.; Justicia, J.;

Bazdi, B.; Fuentes, N.; Paradas, M.; Choquesillo-Lazarte, D.; Garcia-Ruiz, J. M.; Robles, R.; Gansauer, A.;
Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791. Sato, F.; K. lida, ljima, S.; Moriya, H.; Sato, M.
Chem. Commun. 1981, 1140-1141.

276 cfsa: . . .. .
Las cetonas alifaticas son inertes bajo estas condiciones de reaccién.
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Cetona Producto (rendimiento) (d/:meso)
0 F
o Y
: . O HO
313 315 (75 %) (7:3)
OMe
@i Pk
MeO MeO O HO
314 316 (71 %) (95:5)
0] HO 0] \
C,)J\ ~
~ S
\ o) \ o HO
31 317 (91 %) (7:3)

Aunque no se ha hecho un estudio detallado de los efectos que produce en la reaccidn
la presencia de sustituyentes en al anillo aromatico, las dos primeras reacciones
realizadas sugieren que la sustitucion del aiiillo aromatico no influye de forma
sustancial en la estereoselectividad de la reaccion.

Una vez realizados estos ensayos de auto acoplamiento pinacolinico se decidié
comprobar cédmo funcionaba la reaccion de acoplamiento entre dos cetonas
diferentes. Para ello se agitd una mezcla, acetona (287) (100 mmol), Cp,TiCl, (1.1
mmol) y Mn (8 mmol) en THF a t8 ambiente y se fue afiadiendo lentamente durante
una hora la acetofenona (7) (1mmol) diluida a 1 mL con THF. Se mantuvo la agitacién
durante 1 hora. Tras este tiempo se obtuvo el producto de acoplamiento pinacolinico

cruzado 2,3-dihidroxi-2-metil-3-fenilbutano (318) con un 85% de rendimiento.

0 Cp,TiCl, (1.1 mmol) HO
0 Mn (8 mmol) OH
+ )]\ .
©)J\ THF, t2 amb
t 24h
7 (1 mmol) 287 (Immol) 318 (85 %)
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Esquema 229.- Reaccion de acoplamiento pinacolinico entre acetofenona (7) y acetona

(287), promovida por Ti"/Mn°.

Este resultado muestra que bajo nuestras condiciones de reaccion los radicales
cetonilo derivados de cetonas aromaticas pueden atacar a cetonas alifaticas dando
lugar a la formacién de un diol. Al hacer la adicion lenta de la cetona aromatica se esta
favoreciendo la obtencidn de los productos de acoplamiento cruzado, puesto que en
todo momento el radical cetonilo que se forma se encuentra con una gran cantidad de
acetona favoreciendo de este modo su adicion sobre ella y evitando los procesos de

autoacoplamiento y dimerizacion.

Los resultados hacen pensar que si se llevase a cabo la version intramolecular de la
reaccion se podria obtener vic-cicloalcanodioles. Para materializar esta propuesta se
sintetizaron los sustratos 319, 320 y 321, y se sometieron a las condiciones estandar de
reaccidon mencionadas anteriormente. Los resultados obtenidos se muestran en la

tabla 34.

Tabla 34.- Reacciones de acoplamiento pinacolinico intramolecular promovidas por
Ti"/Mn®.

Cetona Producto (rendimiento) (dI:meso)

HO OH

\ ’

\ ’

\ ’
O\ H ’

322 (50 %)?
HO OH

323 (80 %)P
HO OH

0
@)J\/\g/

319
M

320

0]

@)’J\/\/\C{){

321 324 (67 %)°
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e 2 b . . .
®Se utilizé Zn en lugar de Mn. "mezcla 1:1 de estereoisémeros cis:trans. “ mezcla 3:1 de estereoisémeros

cis:trans

Tal y como esperabamos obtuvimos los productos de acoplamiento intramolecular con
rendimientos aceptables.

Para el anillo de cuatro miembros 322 solamente detectamos el isdmero cis, pero para
los anillos de cinco y seis miembros detectamos la formacion tanto del isémero cis
como del trans (323, 1:1, 324, 3:1). La preferencia por el isémero cis en el caso del
ciclohexanodiol tiene interés sintético puesto que difiere de la selectividad trans
observada en el caso del acoplamiento pinacolinico de 1,6-dioles catalizada por el

h.2”” Este resultado sugiere que la quimica del

voluminoso complejo Cp,TiP
titanoceno(lll) es una herramienta util a la hora de sintetizar 1,2-ciclohexanodioles con
control sobre la estereoquimica de la reaccién

Ademas otros métodos de sintesis publicados recientemente solamente proporcionan
el isémero trans.””®

El comportamiento estereoquimico de la reaccién podria parecer a priori contra
intuitivo, pero se puede explicar si suponemos que los intermedios titanocetil radicales

formados en cada caso son intermedios de Ti'" activados. Estos intermedios son los

siguientes:

7 para referencias recientes ver: d) Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.;

Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, A. F.; Cardenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788.
(e) Leca, D.; Fensterbank, L.; Lacote, E.; Malacria, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4220-4222. (f)
Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806. (g) Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.;
Justicia, J.; Gansduer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. Chem. Commun. 2004, 2628-2629. (h) Justicia, J.; Oller-
Lépez, J. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buiuel, E.; Cardenas, D. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 14911-14921. (h) Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8265-8272. (i)
Friedrich, J.; Dolg, M.; Gansauer, A.; Geich-Gimbel, D.; Lauterbach, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7071-
7077. (j) Cuerva, J. M.; Campania, A. G.; Oller-Ldpez, J. L.; Justicia, J.; Rosales, A.; Robles, R.; Bufiuel, E.;
Cardenas, D.; Oltra, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526. (l) Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.;
Robles, R.; Melgarejo, C. R.; Gansduer, A.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436 (m)
Gansduer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt, M.; Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Mick-Lichtenfeld, C.;
Daasbjerg, K.; Svith, H. . Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371. (n) Campanfa, A. G.; Estevez, R. E;
Fuentes, N.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195-2198.
(o) M. Paradas, R. E. Estévez, A. Millan, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra J. Org. Chem.,
aceppted.

7 a) A. Gansauer, Chem. Commun. 1997, 457; b) A. Gansauer, D. Bauer, J. Org. Chem. 1998, 63, 2070; c)
Y. Yamamoto, R. Hattori, K. Itoh, Chem. Commun. 1999, 825.

278 a) T. Fujiwara, Y. Tsuruta, K. Arizono, T. Takeda, Synlett, 1997, 962; b) E. P. Balskus, J. Méndez-Andino,
R. M. Arbit, L. A. Paquette, J. Org. Chem. 2001, 66, 6695.
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O/TI %L I\Cp %k
0| 0.0
J\Ph '\Cp

325 326-cis 326-trans

Esquema 230.- Intermedios titanoxicetil radical propuestos.

La estereoselectividad cis observada en las ciclaciones de las dicetonas , se explica por
los estados de transicion propuestos 325 y 326 (esquema 230). En el intermedio 325 la
geometria del anillo de ciclobutano es la que impone la configuracion cis, sin dejar

opcion a la configuracidn trans, por lo que en este caso solo se obtiene el diol mi274 g

n
el estado de transicidon 326-cis solamente uno de los sustituyentes voluminosos (fenilo
o metilo) se encuentra en posicion axial, lo cual minimiza las interacciones 1,3-diaxial.
Sin embargo en el intermedio 326-trans tanto el grupo fenilo como el metilo tienen
gue estar en disposicion axial, lo cual hace que aumente la energia de activacion del
estado de transicién con la consecuente ralentizacién del camino que lleva al isémero
trans del compuesto 321. En el caso de los anillos de cinco miembros los sustituyentes

pseudoecuatoriales y pseudoaxiales no tiene una gran diferencia de estabilidad lo que

conduce a que los isdmeros cis y trans se obtengan en proporciones similares.

Viendo los resultados obtenidos hasta el momento y basandonos en nuestra
experiencia con las reacciones tipo Michael promovidas y/o catalizadas por
titanoceno(lll) (véase apartado ----) se pensd que los radicales cetonilo formados en el
medio de reaccion podian utilizarse para formar nuevos enlaces C-C mediante una
adicion tipo Michael de estos radicales sobre ésteres a,B-insaturados. Este tipo de
reacciones ya se conocen utilizando Sml, como promotor de los radicales cetilo. pero

el Sml; presenta ciertos problemas asociados a su quimioselectividad y su precio.

Para realizar los ensayos se utilizaron 20 equivalentes de los correspondientes ésteres
o,B-insaturados siguientes: acrilato de metilo (327), trans-crotonato de metilo (328),

metacrilato de metilo (329) Y ....ccoeveeenennee. (330) para que actuaran atrapando a los
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radicales cetilo que se formasen el medio de reaccion. Ademas de poner este gran
exceso de éster a,B-insaturado se hace una adicidon lenta de la cetona (diluida a 1 mL
con THF), para que en todo momento el radical cetilo que se forme se encuentre con
una gran cantidad de éster a,B-insaturado, evitandose asi los procesos de
autoacoplamiento pinacolinico. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente

tabla:

Tabla 35.- Reacciones de acoplamiento pinacolinico entre cetonas y ésteres a,B-

insaturados.
Cetona Ester o,B-insaturado Producto (rendimiento)
0
0]
©)J\ \)J\O Me @/é
7 327 332 (72 %)
0
0]
7 /vj\
328 333 (80 %) cis: trans (1:7)
0]
7
\‘)J\OI\/Ie
329 334 (10 %)

7 )vm
X p.p.

330
(0]
(0]
ﬁ S ome
F
346 327 335 (43 %)
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5 0
0 0
/©)\ \)J\O Me
MeO
MeO
347 327 336 (51 %)
5 0
0 0
\)J\OMe OO
364 327 337 (47 %)

Como se observa en la tabla, en la mayoria de los casos se obtuvieron las lactonas
deseadas con rendimientos aceptables. Cuando el éster a,B-insaturado presenta gran
impedimento estérico, los rendimientos bajan considerablemente, llegando a no darse
la reaccion cuando se utiliza el compuesto (330). En la reaccion de adicion del radical
cetilo de la acetofenona sobre el trans-crotonato de metilo (327), da lugar a una
mezcla de las lactonas cis:trans (333)en proporciones 1:7, que no esta correlacionada

totalmente con la estereoquimica completamente trans del producto de partida.

Cuando se intento reducir la cantidad de éster presente en el medio de reaccién de 20
equivalentes a 5 equivalentes , el rendimiento disminuyd pasando de 72% (20 equiv.
de 327) a un 26% (5 equiv. de 327). Si en vez de reducir la cantidad de acrilato de
metilo (327) a la cuarta parte se reduce a la mitad (10 equiv.) el rendimiento obtenido

es solo del 41%.

0 0
0 Cp,TiCl, (1.1 mmol) 0
+ 2!+
©)J\ \)J\OMe Mn (8 mmol) .
THF, t2 amb
t 24h
7 (Immol)
327 (20 mmol) 332 (72 %)
327 (10 mmol) 332 (41 %)
327 (5 mmol) 332 (26 %)

Esquema 231.- Reacciones de acoplamiento entre acetofenona (7) y acrilato de metilo

(327) variando la cantidad de acrilato de metilo.
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Una vez confirmadas las condiciones de reaccion se sustituyod la cetona aromatica por
un aldehido aromatico (benzaldehido (6)) y por un aldehido alifatico (decanal (4)). En
este caso solo se obtuvo la lactona deseada (339), con un rendimiento muy bajo (8%)

cuando se utiliza benzaldehido (6).

Tabla 36.- Reacciones de acoplamiento pinacolinico entre aldehidos y ésteres a,B-

insaturados.

Aldehido Ester o,B-insaturado Productos (rendimiento)

0]

O 0
6 N O
/VJ\OMe +62(61%) + O

328
339 (8%) 338 (26 %)
0
6 YJ\OMe 62(30%) + 338 (46 %)
329

3.- REACCIONES DE PINACOLIZACION CATALIZADAS POR TITANOCENO (III)/Mno®.

Para continuar con el estudio de estas reacciones de pinacolizaciéon se ensayo la
reaccion utilizando proporciones subestequiométricas del complejo de Ti.

El primer ensayo realizado con estas condiciones fue la autocondensacidon de la
acetofenona (7). Para ello se prepard una disolucién de Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (3
equiv.) en THF, se agit6 la disolucién hasta formar el Cp,TiCl (verde) y a continuacién se
adiciond una disolucién de acetofenona (1 equiv.), 2,4,6-collidina (3 equiv.) en THF y se
inyecté al mismo tiempo TMSCI (1.5 equiv.). La reacciéon se mantuvo bajo agitacién
durante 24 horas. Como resultado se obtuvieron los compuestos 159-d/ y 153-meso
con rendimientos y esteroselectividad practicamente iguales a los obtenidos utilizando

proporciones estequiométricas de Ti.
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0 Cp,TiCl, (0.2 mmol)

Mn (3 mmol)
2,4,6-colidina/TMSCI

THF, t2 amb
7 (1 equiv.) t 24h 153-dI (75 %) 153-meso (8 %)

Esquema 232.- Reaccion de pinacolizacién de la acetofenona (7) catalizada por

Ti"/Mn°.

En este caso la proporcion de Cp,TiCl, y TMSCl es importante para mantener la
esteroselectividad de la reaccidon. Si se aumenta la proporcion de TMSCl a 4
equivalentes se observa una disminucidon de la esteroselectividad de la reaccidn,
obteniéndose una mezcal 8:2 dl:meso de estereoisdmeros con un rendimiento del
73%. El mecanismo de reaccién propuesto (véase esquema 229) explica este
comportamiento, puesto que al aumentar la proporcion de TMSCI en el medio lo que
ocurre es que éste promueve la ruptura del enlace Ti-O de las especies | y V lo cual
conduce a una disminucién de la estereoselectividad.

Al igual que en los casos anteriores se realizaron experimentos de control, los cuales
mostraron que la mezcla Mn/TMSCI/2,4,6-colidina no es capaz de promover el

acoplamiento pinacolinico de la acetofenona.

0 0
Mn (3 mmol)
2,4,6-colidina/TMSCI
THF, t2 amb
7 (1 equiv.) t 24h 7 (97 %)

Esquema 233.- Blanco de Ti.
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Para nuestro conocimiento, esta es la primera vez que se ha conseguido pinacolizar la
acetofenona (7) con alta estereoselectividad y utilizando proporciones

subestequiométricas del complejo de Ti.?”°

Una vez comprobado que el proceso catalitico proporciona resultados muy similares al
estequiométrico, se decidié aplicarlo a algunos de los sustratos empleados
anteriormente. Las condiciones de reaccién empleadas son las mismas que para la

acetofenona. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 37.- Reacciones de pinacolizacion de cetonas aromdticas catalizadas por

titanoceno(lll).

Cetona Producto (rendimiento) (d/:meso)
F
O
o ;
F ‘ O HO
313 315 (75 %) (9:1)

OMe
HO O
or
MeO

=3

MeO
314 316 (71 %) (9:1)
HO 0™\
~
~
\ O HO

317 (60 %) (7:3)

HO
)\)W
HO

269 273 (75 %) (7:3)

7
e 54
O O

279 Hirao, T.; Hatano, B.; Asahara, M.; Muguruma, Y.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248.
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Cuando se ensayaron las reacciones de acoplamiento entre acetofenonay ésteres a,f-
insaturados utilizando proporciones subestequiométricas del complejo de titanio, tan

solo se obtuvo en algunos casos trazas de los productos deseados.

Tabla 38.- Reacciones de acoplamiento pinacolinico entre aldehidos y ésteres a,B-

insaturados catalizadas por titanoceno (lIl).

Aldehido Ester o, B-insaturado Productos (rendimiento)

0 0]
0o 0]

\)J\o Me

7 317 332 (trazas)
0
0
. 0]
/vJ\OMe
328 333 (trazas)
o 0
0 0
S o
MeO
MeO

314 327 336 (trazas)

Actualmente estamos trabajando para optimizar las condiciones de reaccidon vy
aplicarlo a la versidon enantioselectiva.

Con este trabajo hemos desarrollado un método sencillo, que transcurre bajo
condiciones de reaccidn suaves y que nos permite obtener productos de acoplamiento
pinacolinico inter e intramolecular. Ademas queda demostrado que el Cp,TiCl, que
generalmente se usa como agente de transferencia monoelectrdnica, también puede
actuar como acido de Lewis, lo que por otra parte es logico, pues posee vacantes de

coordinacion.
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Capitulo IV.

PARTE EXPERIMENTAL
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1.- REACCIONES DE AUTOACOPLAMIENTO PINACOLINICO PROMOVIDAS POR
TITANOCENO(I11)/M°.

Una suspension de Cp,TiCl, (1.1 mmol) y Mn ( 8 mmol) en THF (20 ml) se agita en
atmasfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde
lima. Entonces, se afiade una disolucién del compuesto carbonilico (1 mmol) disuelto
en THF (2 ml) desoxigenado. La mezcla resultante se agita de 1 hora (tabla 33) a 16
horas (tabla 34) a t2 ambiente. Finalizada la reaccién, se diluye con AcOEt (40 ml) y se
lava con salmuera (30 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a cromatografia en columna,
utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de

cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en la

tabla 33y 34.

2.- REACCIONES DE ACOPLAMEINTO PINACOLINICO INTERMOLECULAR PROMOVIDAS
POR TITANOCENO (111)/M°.

Una suspensiéon de Cp,TiCl, (1.1 mmol) y Mn (8 mmol) en THF (20 ml) se agita en
atmadsfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde
lima. Entonces, se afiade una disolucion de acetona (287) (1 mmol) disuelta en THF (2
ml) desoxigenado. A esta mezcla de reaccidon le afiadimos lentamente durante una
hora una disolucién de acetofenona (7), disuelta en un mL de THF. La mezcla
resultante se agita durante 16 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccidn, se diluye con
AcOEt (40 ml) y se lava con salmuera (30 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,
anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de AcOEt/hexano, en

proporciones 8/2, con la que eluye el producto 318 ( 85%).
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La reaccidn realizada siguiendo este procedimiento es la que aparecen en el esquema:

229.

3.- REACCIONES DE ACOPLAMEINTO PINACOLINICO ENTRE COMPUESTOS
CARBONILICOS Y  ESTERES  o,B-INSATURADOS  PROMOVIDAS  POR
TITANOCENO(I11)/Mn°.

Una suspensiéon de Cp,TiCl, (1.1 mmol) y Mn (8 mmol) en THF (20 ml) se agita en
atmasfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde
lima. Entonces, se afiade una disolucién del éster a,B-insaturado (20 mmol) disuelta
en THF (2 ml) desoxigenado. A esta mezcla de reaccién le afladimos lentamente
durante una hora una disolucién del compuesto carbonilico (1 mmol), disuelto en un
mL de THF. La mezcla resultante se agita durante 24 horas a t2 ambiente. Finalizada la
reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con salmuera (30 ml). La fase organica
se seca sobre Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de

AcOEt/hexano, en proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en el

esquema 231 y en las tablas 35y 36.

4.- REACCIONES DE PINACOLIZACION CATALIZADAS POR TITANOCENO (I11)/Mn°.

Una suspension de Cp,TiCl, (0.2 mmol) y Mn (3 mmol) en THF (20 ml) se agita en
atmosfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde
lima. Entonces, se afiade una disolucion del compuesto carbonilico (1 mmol), 2,4,6-
colidina (3 mmol) en THF (2 ml) desoxigenado, a continuacién afadimos TMSCI
(1.5mmol). La mezcla resultante se agita durante 24 horas a t2 ambiente. Finalizada la

reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucién acuosa saturada de
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KHSO,4 (20 ml). La fase organica se lava con salmuera (30 ml) y se seca sobre Na,SO,
anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en

proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en la

tabla 37y en el esquema: 232

5.- REACCIONES DE ACOPLAMEINTO PINACOLINICO ENTRE COMPUESTOS
CARBONILICOS Y  ESTERES  o,B-INSATURADOS  CATALIZADAS POR
TITANOCENO(II1)/Mn°.

Una suspension de Cp,TiCl, (0.2 mmol) y Mn (8 mmol) en THF (20 ml) se agita en
atmosfera inerte a temperatura ambiente hasta que el color torna de rojo a verde
lima. Entonces, se afiade una disolucién del éster a,B-insaturado (20 mmol), 2,4,6-
colidina (3 mmol) en THF (2 ml) desoxigenado, y TMSCI (1.5mmol). A continuacién
hacemos la adicion lenta durante una hora, del compuesto carbonilico (Immol) diluido
a un mL con THF. La mezcla resultante se agita durante 24 horas a t2 ambiente.
Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se lava con disolucién acuosa
saturada de KHSO,4 (20 ml). La fase organica se lava con salmuera (30 ml) y se seca
sobre Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se somete
a cromatografia en columna, utilizando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano, en

proporciones dependientes de cada caso.

Las reacciones realizadas siguiendo este procedimiento son las que aparecen en la

tabla 38
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9.-BALNCO DE TITANIO PARA LAS REACCIONES DE ACOPLAMEINTO PINACOLINICO

ENTRE COMPUESTOS CARBONILICOS Y ESTERES a,B-INSATURADOS CATALIZADAS

POR TITANOCENO(II1)/Mn°.

A una suspension de Mn (8 mmol) en THF (20 ml) le afiadimos una disolucion del éster

o,B-insaturado (20 mmol), 2,4,6-colidina (3 mmol) en THF (2 ml) desoxigenado, y

TMSCI (1.5mmol). A continuacion hacemos la adicion lenta durante una hora,

del

compuesto carbonilico (1mmol) diluido a un mL con THF. La mezcla resultante se agita

durante 24 horas a t2 ambiente. Finalizada la reaccion, se diluye con AcOEt (40 ml) y se

lava con disolucién acuosa saturada de KHSO,4 (20 ml). La fase orgdnica se lava con

salmuera (30 ml) y se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El

residuo obtenido se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente

una mezcla de AcOEt/hexano (1:9), con la que eluye la acetofenona 7 (97 %).

La reaccidn realizada siguiendo este procedimiento es la que aparecen en el esquema:

233.

10.- DATOS PARA LOS PRODUCTOS AISLADOS.

Los datos espectroscopicos de 153,280 273,281 316,282 319,283 320,284 321,285 322,286

323,288 324,288 332,287 33,.288 coinciden con los de los productos descritos en

bibliografia.

280

Seebach, D.; Oie, H. A.; Daum, H. Chem. Ber. 1977, 110, 2316-2333.

%1 pons, J-M.; Santelli, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 877-884.

Balu, N.; Nayak, S. K.; Banerji, A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5932-5937.
GooBen, L, J.; Ghosh, K. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3254-3267

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

282
283
284
285

%% Kise, N.; Shiozawa, Y.; Ueda, N. Tetrahedron 2007, 63, 3415-5426.

Garnier, J. M.; Robin, S.; Rousseau, G. Eur. J. Org. Chem. 2007, 3281-3291.
Fang, J-M.; Hong, B-C.; Liao, L-F. J. Org. Chem. 1987, 52, 855-861.

287
288

Balskus, E. P.; Méndez-Andino, J.; Arbit, R. M.; Paquette, L. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 6695-6704.

a) Furstner, A.; Csuk, R.; Rohrer, C.; Weidmann, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 1729-1734. (b)
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Compuesto 315.- Aceite amarillento; (d/): *H NMR (300 MHz, CDCls) ; 7.10-7.14 (m,
4H), 6.85-6.95 (m, 4H), 2.45 (s, 2H), 1.48 (s, 6H); **C NMR (75 MHz, CDCl3 DEPT); 162.1
(d, Yer = 245.0 Hz, C), 139.3 (C), 129.3 (d, *Jr = 7.0 Hz, CH), 114.0 (d, %Je.r = 21.0 Hz,
CH), 78.8 (C), 25.1 (CHs). (meso): *H NMR (300 MHz, CDCl;) B 7.19-7.21 (m, 4H), 1.56 (s,
6H); 3¢ NMR (75 MHz, CDCl; DEPT); (solo sefales significativas) 128.9 (d, e = 7.0 Hz,
CH), 78.6 (C), 25.3 (CH3); ESHRMS calculado para CigHi60,FoNa m/z 301.1010,
encontrado m/z 301.1020).

HO O™\
N
AN
\_0 HO
317

Compuesto 317.- Aceite incoloro; (d/): *H NMR (300 MHz, CDCls); 7.36 (bs, 2H), 6.36
(bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 1.48 (s, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCl; DEPT); 156.8 (C), 141.8
(CH), 110.5(CH), 107.3(CH), 76.7(C), 22.6(CHs). (meso): *H NMR (300 MHz, CDCl,); 7.36
(bs, 2H), 6.24 (bs, 2H), 6.04 (bs, 2H), 1.60 (s, 6H); **C NMR (75 MHz, CDCls, DEPT)
156.9 (C), 141.6 (CH), 110.3 (CH), 106.5 (CH), 76.6 (C), 21.7 (CHs); ESHRMS calculado
para C1,H1404Na m/z 245.0784, encontrado m/z 245.0788.
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PARTE B:

NUEVOS PROCESOS DE REDUCCION MEDIANTE
TRANSFERENCIA DE HIDROGENO DESDE EL AGUA.
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El agua presenta numerosas ventajas frente a los reactivos y los disolventes usados
habitualmente en el laboratorio. A su precio y accesibilidad, se une el hecho de que no

% A pesar de su probada reactividad

es toxica y es respetuosa con el medio ambiente
frente a intermedios carbanidnicos o carbocatidnicos, generalmente se ha creido que
el agua es inerte frente a radicales libres*®’, debido a su elevada energia de enlace H-
OH (117.59 + 0.07 kcal mol™)?**". El desarrollo de métodos que permitieran que el agua
actuara como un donor de atomos de hidrégeno en condiciones de reaccidon suaves

permitiria sustituir a otros reactivos utilizados habitualmente en quimica de radicales

libres, como ciclohexadienos, estannanos o tioles, que son téxicos y malolientes.

289 (a)Lindstrom, U. M. Chem. Rev. 2002, 102, 2751-2771. (b) DonoughMc, W.; Braungart, M.; Anastas,
P. T.; Zimmerman, J. B. Env. Sci. Tech. 2003, 435A-441A.

20 Curran, D. P.; Porter, N. A.; Giese, B. Stereochemistry of Radicals Reactions; VCH: Weinheim, 1996.
1 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. 2002, 106, 2727-2747.
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A.-APLICACION DEL TITANOCENO (III) A LA APERTURA HOMOLITICA DE EPOXIDOS.

El proceso de apertura homolitica del anillo de oxirano inducido por Cp,TiCl fue
introducido por Rajanbabu y Nugent.”” En presencia de un exceso de titanoceno(lll) el
enlace C-O de los oxiranos se rompe homoliticamente, dejando un carbono radical de
manera analoga a lo que ocurre en la formacion de radicales homoalilicos a partir de

un radical ciclopropilmetilo (Figura 3).

Ho—<] —= 7

Figura 8.-

En este proceso se genera el radical B-titanoxi mas sustituido (el de menor energia),
gue puede reducirse al correspondiente alcohol o proporcionar un doble enlace en una

reaccion de desoxigenacion (Esquema 237).294 LAMISMADE ANTES DE JACS 1594,116

O[TiV]

Cp fiC| -"Tio"
O[Tilv] i RL[TiIV] _I>J

. . R
):O + Cp,TiCl j H-atom o] . OH
R R donog j H;0 j
R R

Esquema 237.- Desarrollo propuesto

En nuestro laboratorio se encontré que en presencia de Cp,TiCl y H,O se pueden

reducir eficazmente radicales carbonados terciarios. En este contexto, se llevaron a

92 Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986-997.
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cabo estudios del efecto de agua y otros disolventes en la ciclaciéon de
epoxigermacrolidas promovida por titanoceno(lll) y se encontré que mientras en
disolventes anhidros y no halogenados como THF, benceno o tolueno la reaccién daba
lugar a decalinas con doble enlace exociclico, en presencia de H,O el producto
mayoritario era la decalina reducida (Esquema 238).”* El papel del agua es crucial en
estas transformaciones puesto que es la fuente de atomos de hidréogeno, como

pusieron de manifiesto experiencias de deuteracion.

Cp,Tidl Cp, TiCl
THF/D,0 THF

Esquema 238.- Incorporacion de deuterio en presencia de agua pesada.

Ademas se realizaron ciclaciones radicalarias en cascada promovidas por

titanoceno(Il),**

observandose que la simple exclusién o adicién de agua al medio
permite controlar la etapa final de la reaccién hacia alquenos exociclicos o hacia los

correspondientes productos de reduccion (esquema 239).

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

24 a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.; Valdivia, M. V. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074. b)
Justicia, J.; Rosales, A.; Buiiuel, E.; Oller-Lopez, J. L.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Barrero, A.
F.; Céardenas, D. J.; Cuerva, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788. c) Justicia, J.; Oller-Lopez, J. L.;
Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Buiiuel, E.; Cardenas, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
14911-14921.
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szTICI /;ig/ (6-endo) @/ (6- endo
Tivio Y,
o [Ti] [TiV]O

OAc

mivio

THF HsO”
anhidro

mi'Vio HO

Esquema 239.- Ciclaciones radicalarias en cascada promovidas por titanoceno(lll).

2.-PRECEDENTES SOBRE TRANSFERENCIAS DE ATOMOS DE HIDROGENO DESDE EL
AGUA.

Estudios que consideren la posibilidad de que el agua pueda actuar como donor de
hidrégeno atémico son escasos y recientes. No fue hasta el afio 2005, cuando el grupo
del profesor Wood describié que el agua podia usarse como fuente de hidrégeno en
variantes de la reaccién de Barton-McCombie mediadas por trialquilboranos.”®
Mediante calculos tedricos, confirmaron que la energia requerida para la homolisis del
enlace O-H en el complejo MesB-:OH, era de 73 kcal/mol, mucho menor que la
correspondiente para el agua libre (~108 kcal/mol) (esquema 240). Calculos analogos

para el complejo Mes3Al‘OH, no mostraron esta disminucién en la energia de

295 Spiegel, D. A.; Wiberg, K. B.; Schacherer, M. R.; Medeiros, M. R.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 12513-12515.
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disociacion del enlace O-H, obteniéndose un valor de 116 kcal/mol, con lo que se

propuso que esta tendencia seria Unica para sistemas trialquilborano-agua.

Me Me Me M
Me, v~ _H voo. €. .
/é\ HZO e B—O\ ME/,B_O\ /B_O\ + Me
Me™  Me Mé H ; Mé H Me H

Esquema 240.- Homolisis del enlace O-H en el complejo Me3B-OH,.

d** mostré como un hecho sorprendente la posible

Poco después, el grupo de Renau
transferencia de dtomo de hidrégeno de alcoholes complejados con acidos de Lewis,
desarrollando un nuevo método para la reduccion de organoboranos con alcoholes

bajo condiciones suaves (esquema 241).

|n|C|aC|on O _OMe @EO\
B OMe = B—OMe + MeOH
O +OMe o

O _OMe O ,OMe
B\OMe -

O + o ‘OMe
Estabilizado por deslocalizacion

0
'B-OMe
o

Esquema 241.- Mecanismo propuesto para la reduccién de organoboranos mediada

por radicales.

2% Pozzi, D.; Scanlan, E. M.; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4204-14205.
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Recientemente, Fleming vy Gudipati®’

han sugerido que podria ocurrir la
transferencia de un atomo de hidrogeno desde un complejo Znl,-OH, a radicales

estabilizados asimilandolo al sistema trialquilborano-agua descrito por Wood.

Aunque no existen mas precursores de la transferencia de atomos de hidrégeno a
radicales carbonados, esta transformacion es una etapa clave en el proceso de la
fotosintesis. Algas verdes y plantas producen la mayor parte del oxigeno molecular de
la atmdsfera mediante oxidacion de agua a oxigeno usando energia solar. Este proceso
se da en un centro metaloradical del lamado fotosistema Il que consta de un radical
tirosilo y un “cluster” tetranuclear de manganeso que enlaza agua como sustrato. En el
modelo propuesto por Babcock el radical tirosilo abstrae un dtomo de hidrégeno del
agua coordinada y actia como ligando de 2 de los 4 4tomos de Mn. El O, se produce
en el paso final en el que la transferencia del &tomo de H y la formacién del enlace O-O

ocurren simultdneamente en un proceso concertado.”®

Aunque la reaccion neta es exotérmica, la transferencia de un atomo de hidrégeno

desde el agua libre hasta el radical tirosilo es endotérmica (Esquema 7).

2 x { H,O —> OH- + H- +119 kcal/mol ] +238 kcal/mol
2 X [ OH- — O+ H- +102 kcal/mol ] +204 kcal/mol
2°0 — 0, -119 kcal/mol -119 kcal/mol

4x { H + Tyro- ——  TyrOH -86.5 kcal/mol} -346 kcal/mol
2H,0 + 4TyrO — 0O, + 4 TyrOH -23 kcal/mol

Esquema 242.- Balance energético del proceso global de oxidacion de H,0 a O,.

7 Fleming, F. F.; Gudipati, S. Org. Lett. 2006, 8, 1557-1559.
% Hoganson, C. W.; Babcock, G. T. Science. 1997, 277, 1953-1956.
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Se han realizado estudios en acuacomplejos de Mn y se ha observado que la energia
de disociacion del enlace O-H en ellos disminuye considerablemente. (Ej.: para el
Mn;,L,0H,, BDE(O-H): 82-89 kcal/mol).?** *® Estos resultados sugieren que el papel del
cluster de Mn en el fotosistema Il puede ser clave para coordinar el H,O y permitir la

abstraccion de H atdmico.

% Hoganson, C. W.; Babcock, G. T. Science. 1997, 277, 1953-1956.
390 2-hidroxi-1,3-bis(3,5-di-X-salicilamino)propano; X: H, Cl o #-butilo.
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1.- HIPOTESIS DE TRABAJO.
Hasta el momento la hidrogenacién catalitica de alquenos y alquinos es una de las

reacciones mas importantes y mas utilizadas en sintesis organica, y generalmente se

301

ha realizado utilizando H, gaseoso.”™ " Los procesos de hidrogenacién promovidos por

metales que posibilitan la transferencia de hidrogeno desde donores de hidrégeno, se

302

ha utilizado para la reduccién de diversos grupos funcionales.™ Asi por ejemplo se ha

llevado a cabo con éxito la transferencia de hidrogeno proveniente del agua mediada

303 304

por Sml,,” o por titanoceno(lll)™" para la reduccidon de cetonas. Sin embargo este
proceso no se ha utilizado nunca para la hidrogenacion de alquenos y alquinos. Hasta
el momento la hidrogenaciéon de enlaces multiples C-C se ha basado en el uso de
hidruros metalicos, tradicionalmente generados por adicién oxidante de diferentes

metales de transicion a hidrégeno molecular.

Basandonos en las experiencias realizadas anteriormente en nuestro laboratorio,*®
nos planteamos que este sistema agua-titanoceno(lll) podria transferir los dtomos de
hidrogeno a metales de transicion que se usan generalmente como catalizadores en las
hidrogenaciones. Esto nos permitiria generar hidruros metalicos capaces de
hidrogenar enlaces multiples C-C, y de esta forma evitariamos el uso del hidrégeno
gaseoso. El mecanismo que proponemos es el que aparece en el esquema 243. El
acuacomplejo 341 transferiria un atomo de hidrégeno al metal de transicién (1), para

306

formar la especie II.°"° Este hidruro metalico se inserta en el enlace multiple C-C

(alqueno o alquino) originando finalmente el producto de reduccién correspondiente.

301 a) Smith, M. B.; March, J. Advanced Organic Chemistry, 5™ ed.; Wiley: New York, 2001; pp 1002-
1007. b) Smith, M. B. Organic Synthesis, 2™ ed.; McGraw-Hill: New York, 2002; pp 369-382. c)
Carruthers, W.; Coldham, I. Modern Methods of Organic Synthesis, 4™ ed.; Cambridge University Press:
Cambridge, 2004; pp 405-414.

392 Samec, J. S. M.; Ell, a. H.; Aberg, J. B.; Privalov, T.; Eriksson, L.; Bickval, J. E. J. Am. Soc. 2006,
128, 14293-14305.

33 Ref3 del articulo

34 Ref 4 articulo

305 Ref 6 articulo Angew agua

3% para catalizadores homogéneos de hidrogenacion vease: a) Takaya, H.; Noyori, R. In Comprehensive
Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 8, pp 443-469. Para los
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H 2 Cp,Ti(Cl)OH
6N 2T H
—2 - L

374 | ]

E H H
; y o - »
W+ S+ ML,

Esquema 243.- Propuesta de transferencia de hidrogeno desde el complejo Ti"/H,0 a

un enlace multiple C-C catalizado por metales de transicion.

2.-REACCIONES DE HIDROGENACION DE ALQUENOS PROMOVIDAS POR Tilll/H20,
REALIZADAS EN NUESTRO LABORATORIO.

catalizadores heterogéneos vease: b) Siegel, S. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.,
Fleming, 1., Eds.; Pergamon: Oxford, 1991; Vol. §, pp 417-442
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En una tesis doctoral de nuestro grupo de investigacion se habia descrito que al tratar
una serie de alquenos con Cp,TiCl (2.5 equiv.), H,O (10 equiv.) y cantidades
subestequiométricas de diferentes catalizadores de hidrogenacién (0.1 equiv.): Pd/C,
Pd/alimina, Pd(dba)2,307 Rh/alimina, el catalizador de Wilkinson y el catalizador de

Lindlar, se obtenia el alcano correspondiente,

Los ensayos se realizaron sobre alquenos con diferente sustitucion y con diferentes

grupos funcionales. Los alquenos seleccionados fueron los siguientes:

1oMe -~ OH Ph OH
NN
Me0,C” "X 67 ~
342 343 344
o Ph
345 346 347

Esquema 244.- Alquenos seleccionados para realizar las pruebas de hidrogenacién.

Al realizar los ensayos correspondientes se obtuvieron en todos los casos los alcanos
esperados con rendimientos que van desde un moderado 27% para el producto 347,
hasta un excelente 99% para el producto 336. Los resultados obtenidos se muestran en

la tabla 39.

Tabla 39.- Hidrogenaciones de alquenos promovidas por Ti"/H,0

Algueno Catalizador Producto (rendimiento)

397 Takahashi, Y.; Ito, T. Sakai, S.; Ishii, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1970, 1065-1066.
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CO,Me

MeO,C X
342

342

342

342

/H\/\/OH
343

Pho_~_OH
344
344

345

345

345

Ph

>:

Ph
346

347

Pd/C

Pd/alumina

Rd/alumina

Pd(dba),

Pd/C

Pd/C

Pd(dba),

Pd/C

Pd/alumina

Pd(dba),

Pd/C

wilkinson

Resultados y Discusion

CO,Me

MeO,C
348 (88 %)

348 (62 %)

348 (70 %)

348 (53 %)

/HG\/\/OH

349 (53 %)
Pho_~_OH

350 (56 %)
350 (42 %)

351 (37 %)

351 (38 %)
351 (99 %)

Ph

>7

Ph
353 (27 %)

353 (52 %)

Estos ensayos fueron realizados por la Lda. Araceli Gonzalez Campafia.

Estos resultados corroboran el mecanismo propuesto (esquema 243). Para verificar

gue los dtomos de H que se incorporan al doble enlace provienen del agua presente en

el medio de reaccidn, repetimos una de las experiencias utilizando D,0.
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Cp,Ticl 5
o CO2Et _Rh(PPhy);Cl_ Ph)\(COZEt
D,0 [
347 354 (72 %, 75 % D)

Esquema 245.- Hidrogenacion del alqueno 347 promovida por Ti"'/D,0

El resultado obtenido verificod que, tal y como se propuso, el H que se adiciona al doble
enlace proviene del agua. Ademds este resultado abre la puerta la utilizacién de

catalizadores quirales de rodio para llevar a cabo hidrogenaciones enantioselectivas.’®®

Para obtener mas informacién sobre el mecanismo se realizaron varios blancos de
reaccion. Por un lado se tratd el alqueno 342 con Cp,TiCl/H,O en ausencia de
catalizador de hidrogenacion, y se recuperod el alqueno de partida, lo cual demuestra
que los catalizadores de hidrogenacion juegan un papel muy importante,
transportando el atomo de hidrégeno. Y por otro lado se hizo el blanco de titanio,
tratando el alqueno 342 Con Pd/C, Mn° y agua y nuevamente se recupero el producto
de partida. Esta segunda experiencia confirmé que no solo es necesario el metal de
transicion para que se lleve a cabo la reaccion, sino que también es necesaria la
formacién de acuacomplejo de titano 341. Esto corroboro que el mecanismo
propuesto basado en una transferencia de hidrogeno explica los resultados

experimentales (esquema 243).

Cco,Me Cp,TiCl, (2.5 equiv), CO,Me
— Mn(8equiv.)
Me0,C” 7% H,0(10 equiv.) /THF MeD,C™ ~ =
342 342 (100%)
CO,Me Mn (8 equiv.) CO,Me
Pd/C _
MeO,C N H,0(10 equiv.) /THF MeO,C h
342 342 (100%)

Esquema 246.- Blancos de reaccion.

3% Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008-2022.
399



Resultados y Discusion

3.-REACCIONES DE HIDROGENACION DE ALQUINOS PROMOVIDAS POR Tilll/H:0.

Viendo los buenos resultados obtenidos en la reduccién de alquenos, decidimos
ensayar la reaccion también con alquinos. Como sustratos modelo escogimos alquinos

analogos a los alquenos ensayados. Los alquinos seleccionados fueron los siguientes:

Co,Me
Pz OH

MeO,C
355 356 357

Esquema 247.- Alquinos seleccionados.

Los catalizadores ensayados fueron los mismos utilizados para los alquenos. El primero
de los alquinos ensayados fue el 355 y los resultados obtenidos se muestran en la

siguiente tabla:

Tabla 40.- Hidrogenaciones de 355 promovidas por Ti"/H,0.

Alquino Catalizador Productos (rendimiento)
COzM}/ Co,Me Co,Me

MeO,C MeO,C X + MeO,C

355 Lindlar 358 (79 %) + 348 (0 %)

355 Pd/C 358 (61 %) + 348 (12 %)

355 Pt/C 358 (37 %) + 348 (14 %)

355 Wilkinson 358 (37 %) + 348 (19 %)

355 Pd(dba), 358 (54 %) + 348 (31 %)

400



Resultados y Discusion

Como podemos observar el Unico catalizador que nos permite obtener de forma
selectiva el alqueno es, como cabia esperar, el catalizador de Lindlar. El resto de

catalizadores dan lugar a mezclas del alqueno y el alcano correspondientes.

Una vez comprobado que el catalizador que da mejores resultados es el catalizador de
Lindlar, decidimos ensayar lo reaccion de los otros dos alquinos (356 y 357) con este
catalizador (esquema 248). En ambos casos obtuvimos los alquenos deseados y no se
detecto la formacion del alcano correspondiente. La configuracion cis de los alquenos
359 y 360 coincide con la configuracion esperada para la hidrogenacion convencional
de alquinos con el catalizador de Lindlar. Ademas este resultado nos proporciona
informacién que apoya la hipdtesis planteada inicialmente (esquema 243) segun la
cual el proceso transcurre mediante la transferencia de un atomo de hidrégeno desde

1 al

el metal de transicion y no a través de una transferencia electrénica desde el Ti
alquino, seguida de una transferencia de protdn, ya que este ultimo proceso
conduciria a la formacion del alqueno trans, tal y como ocurre en la reduccion de

alquinos mediada por metales en disolucion.>®

Cp,TiCl, (2.5 equiv),

Ph—=— Mn (8 equiv.) _ Ph/:\
Lindlar (0.1 equiv.)
356 H,0(10 equiv.) /THF 359 (61 %)

Cp,TiCl, (2.5 equiv),

__ OH Mn (8 equiv.) —
Ph—=—" ~ o oM
Lindlar (0.1 equiv.)
357 H,0(10 equiv.) /THF 360 (69 %)

Esquema 248.- Reacciones de reduccién de alquinos promovidas por Lindlar/ Ti"/H,0.

Al igual que en el caso de los alquenos, para confirmar que los hidrogenos que se
incorporan al triple enlace provienen del agua, repetimos la reaccién de hidrogenacién

del compuesto 356 utilizando D,0 en lugar de agua. En estas condiciones se obtuvo el

309 Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry, 4t ed.; Kluwer Academic/Plenum
Publishers: New York, 2001; part B, p 295.
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compuesto 361 con un 70% de rendimiento y un 71% de incorporacién de deuterio.

Verificando una vez mas el mecanismo propuesto.

Cp,TiCl, (2.5 equiv), D D

ph—— Mn (8 equiv.) . PhH

Lindlar (0.1 equiv.)
356 D,0(10 equiv.) /THF 361 (70 %, 71 % D)

\

Esquema 249.- Hidrogenacion del alquino 356 promovida por Lindlar/Ti"'/D,0.

A la vista de los resultados todo parece indicar que el mecanismo que mejor explica
estos procesos de hidrogenacion es el que aparece en el esquema 243. Hasta el
momento no existen precedentes de la transferencia de un atomo de hidréogeno desde
374 a un metal de transicidn. Por lo tanto decidimos hacer un estudio tedrico para
estudiar la viabilidad de este proceso. En concreto se estudid la transferencia de un
atomo de hidrégeno desde el complejo del titanio coordinado con el agua (374) al Pd
bajo condiciones homogéneas de reaccidon. Para estos calculos tedricos se utilizd
Pd(acroleina),, como modelo para el Pd(dba),, de forma que asi se evitan las
dificultades que implica trabajar con metales en fase heterogénea en estudios
tedricos. Los calculos DFT determinaron un estado de transicion (figura ---) con una
energia de activacién moderada (17.3 Kcal/mol), lo que sugiere que este transferente
de atomo de hidrégeno, puede ser el paso limitante en el proceso de hidrogenacién.
Para el analogo a 1 pero con D,0 se obtuvo una barrera de energia mas alta, lo que
sugiere que el efecto isotdpico es mayor de 7 a 298 K, de acuerdo con los resultados

experimentales observados.
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_OHC
CHO OR~ \—
. —pd— — TS — Cp,Ti I
Cp,Ti(R,0)Cl + J Pd— || PTix Ropg
oHc R=H,D |
- ’ ?

Figura 9.- Estado de transicidon calculado para la transferencia de atomo de hidrégeno

desde 341 a Pd(acroleina),.

La concordancia entre los calculos tedricos del efecto isotdpico y los resultados
experimentales obtenidos estdn de acuerdo con el mecanismo propuesto en el

esquema 243, especialmente porque el proceso de hidrogenacion mediante hidrogeno

gaseoso tiene un Ky/Kp de aproximadamente 1.
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Parte Experimental

Los datos espectroscépicos de los productos 357,°'° 348, *° 349, 350,°"" 351" 353"

and 361.*" coinciden con los descritos en bibliografia.

1.-PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCIONES DE HIDROGENACION
PROMOVIDAS POR Ti"'/H,0.

Cp,TiCl, Mn
Catalizador, H'ZO

Una suspensién de Cp,TiCl; (1.2 mmol), Mn (4 mmol) y el catalizador correspondiente
(0.05 mmol) en THF anhidro (20 ml) se agita bajo atmdsfera inerte, hasta que toma
color verde lima. Una mezcla del alquino correspondiente (0.5 mmol) y H,0 (5 mmol)
se disuelve en THF (2 ml) desoxigenado, se anade a la mezcla de reaccion y se agita
durante 24 h a t2 ambiente. Finalizada la reaccion se diluye en AcOEt (40 ml) y se lava
con salmuera (40 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el
disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromatografia en columna. Y se eluye con

AcOEt/hexano (1/9) el producto de reduccién correspondiente.

Siguiendo este procedimiento se realizaron las reacciones que aparecen en el esquema

248, y en la tabla 40.

31%Base de datos de Sigma-Aldrich.

31! Johnson, C. R.; Elliot, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7041-7044.

312 Jankowski, P.; Marczak, S.; Masnyk, M.; Wicha, J. J. Organometallic Chem. 1991, 403, 49-62.

313 2) Gibson, J. S.; Herbert, J. M. J. Label Comp. Radiopharm. 2003, 46, 531-537. b) Concellon, J. M.;
Huerta, M. J. Org. Chem. 2005, 70,4714-4719.

314 Neimert-Anderson, K.; Blomberg, E.; Somfai, P. J. Org. Chem. 2004, 69, 3746-3752.
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2.-PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCIONES DE DEUTERACION PROMOVIDAS
POR TI"'/D,0.

: > =<
Catalizador, D,0 D D

Una suspension de Cp,TiCl, (1.2 mmol), Mn (4 mmol) y el catalizador correspondiente
(0.05 mmol) en THF anhidro (20 ml) se agita bajo atmdsfera inerte, hasta que toma
color verde lima. Una mezcla del alquino correspondiente (0.5 mmol) y D,O (5 mmol)
se disuelve en THF (2 ml) desoxigenado, se afiade a la mezcla de reaccion y se agita
durante 60 h a t2 ambiente. Finalizada la reaccion se diluye en AcOEt (40 ml) y se lava
con salmuera (40 ml). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromatografia en columna. Y se eluye con

AcOEt/hexano (1/9) el producto deuterado correspondiente.

Siguiendo este procedimiento se realizaron las reacciones que aparecen en el

esquemas 249.
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A.-ESTUDIOS SOBRE CICLACIONES TRANS ANULARES.
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Enantiospecific Strategy Towards Oxygen-
Bridged Terpenoids: Tandem Transannular-
Cyclization and Ring-Contraction Processes™*
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The transannular cyclization of medium-sized rings contrib-
utes to the enhancement of molecular r and structural
complexity, two properties often associated with biological
activity in small molecules™ In fact, there are several
naturally occurring terpenoids with a transannular oxygen
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bridge in their 1 4-epoxycyclodecane system, such as dihy-
droparthenolide diol (1).®! eremantholide A (2)," and

eleutherobin (3),] all of which show interesting
pharmacological properties. The 1,4-epoxycyclo-
nonane system, however, is considerably less
widespread among natural products, although
some examples have been reported.®! Bioactive
terpenoids with the 14-epoxycyclodecane motif
have attracted the attention of chemists, and

1) dihydraxylatio
2) epoxidation

of 6 with MCPBA (m-chloroperbenzoic acid) in the presence
of pyridine furnished epoxide 7, which was submitted to the
next step without further purification. Thus the acid-induced
transannular cyclization of crude 7 provided (+)-dihydropar-
thenolide diol (1) in 79% yield (from 6). The spectroscopic
data for synthetic 1 as well as optical rotation measure-
ments™ agreed with those reported for natural (+)-dihydro-
parthenclide diol, thus confirming the chemical structure of
this metabolite. As the absolute stereochemistry of (+)-
11, 13-dihydrocostunalide (5) is known, ™! the chemical syn-
thesis of 1 from 5 suggests that the absolute configuration of
natural 1is that as depicted in Scheme 2.

We subsequently approached the second part of our
hypothesis, that is, a tandem reaction combining transannular-

1) epoxidation
2) allyhe oxdation

different total syntheses of 2% and 3" have been g 0. H

described. Moreover, some procedures for the oH ) (oH o]

synthesis of 14-epoxycyclononanes have been oxidation

developed.[’“ and other tetrahydrofuran deriva- 5 i & e HO, F

tives have recently been prepared by radical (‘ - k‘ - -

tandem reactions.” These total syntheses, how- H H

ever, are generally restricted to the preparation of ~ cid-induced transannular | and ring acid-induced
) ) o o transannular eyclization | contraction transannular

only one or a few specific compounds, require cyclization eyclization

numerous steps and generally give low overall I a a

yields. HR %

Hemisynthesis can be a valuable alternative @ % \

to total synthesis, especially when nature provides k ] £

sufficient quantities of homochiral raw materials GH

that can easily be isolated from renewable 14-eponycyclodecanss  1.4-epaxycy 1 4-epoxycyclodecanes

(dihydroparthenclide diol madel} (eremantholide—eleutherabin model}

sources. This is true of germacrolides (+)-costu-
nolide (4) and (+)-11f,13-dihydrocostunolide (5,
see Scheme 1), which can be obtained in (multi)-
gram quantities from the commercially available
extract Costus Resinoid ' Additional amounts
of these compounds can also be obtained by
chemical synthesis!'! We therefore deemed that
accessible germacrolides might well be a suitable
starting material for the enantiospecific synthesis
of both 14-epoxycyclodecanes and 1,4-epoxycy-
clononanes as they require relatively simple but
selective chemical transformations based on the
different reactivity shown by the double bonds
located at A™™ and A* of the cyclodecadiene ring
(Scheme 1)1

To prove our hypothesis, we selected (+)-dihydroparthe-
nolide diol (1) as the first synthetic target. To determine the
absolute stereochemistry of natural 1, we started the synthesis
with homochiral (+)-11p,13-dihydrocostunolide (5), which
was obtained from commercial Costus Resinoid ™! Selective
dihydroxylation of 5 by using the Upjohn procedure!™
allowed us to obtain diol 6™ with a yield of 64 %. Treatment

& zo0s5 WileyWCH Verlag CmbH & Co. KCGaA, Weinheim

o0, cat) S on

www. angewandte org

Scheme 1. Hypothetical strategy for the synthesis of oxygen-bridged terpencids fram

accessible germacrolides.

MCPEA

1
(T9% from 6)

Scheme 2. Enantiospecific synthesis of 1 from 5. NMQ = N-methylmorpholine N-
oxide, MCPBA =m-chloroperbenzoic acid, Py = pyridine, Ts = p-toluenesulfonyl.

cyclization and ring-contraction processes that we hoped
would lead to 1.4-epoxycyclononanes. Owing to both entropy
and enthalpy factors, the synthesis of nine-membered carbo-
cycles by ring-closing procedures is rendered quite diffi-
cult ¥+ Nine- and ten-membered rings, however, have
similar total strain levels™ and therefore ring-contraction
processes from cyclodecanes to cyclononanes should not be

Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 44, 315322



seriously hindered by thermodynamic phenomena. Surpris-
ingly, synthetic chemists have not yet exploited this procedure
probably owing to the lack of a suitable technigue.™ Within
this context we considered that with the anchimeric assistance
provided by an OH group located at C-10, an epoxyketone
such as ¢ might undergo acid-induced transannular cyclization
followed by a ring-contraction process that leads to 1.4-
epoxyeyclononanes (see Scheme 1), and thus open a novel
synthetic way towards nine-membered carbocycles.

To this end we prepared crude 9 (Scheme 3) and treated it
without further purification with a substoichiometric quantity
of Me;SiCI/Nal. In this manner, we obtained oxygen-bridged
cyclononane 10 with a yield of 83% (from 8)." Analysis of
HRMS and "CNMR spectra of 10 supported the tricyclic
nature of this product, and the IR spectrum showed bands
assignable to alcohol, ketone, and vy-lactone groups. More-
over, in the "THNMR spectrum, signals at ¢ =375 (d, J=
8.9 Hz, H-5) and 4.30 (t, J= %0 Hz, H-6) indicated that the

15 gH
10

(B39 from 8)

Scheme 3. Enantiospecific synthesis of 10 from 6 DMP =Dess-Martin

periodinane.

OH group was equatorially juxtaposed to the rrans-fused -
lactone. The signal for the hydrogen atoms of a methyl ketone
unit also appeared in this spectrum at & =2.19 (s, 3H, H-14)
together with those of two other methyl groups at &= 1.36 (s,
3H, H-15) and 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-13). The chemical
shifis and multiplicities of the protons of these two methyl
groups indicate that the former (3= 136) is attached to an
oxygenated quaternary carbon center and that the latter (3 =
1.20) is coupled to H-11 (4 =232, dg, /=69, 12.0Hz). The
3C NMR spectrum showed signals for quaternary oxygenated
carbon centers at d=386.0 (C-4) and 89.0 (C-1), which
correspond to the heads of the oxygenated bridge. Further-
more, the HMBC (heteronuclear multiple-bond correlation)
spectrum showed correlations between H-3 and C-4, between
H-15 and C-4, and between H-14 and C-1, and firmly support
structure 10. Finally, the NOE observed between H-15 and H-
6 may be explained by assuming a 15 45,65 stereochemistry in
which H-6 and the oxygen bridge are situated on the same
side of the cyclononane ring (see Figure 1)1

The chemical transformation of 9 into 10 represents an
unprecedented tandem reaction that provides a straightfor-
ward synthetic means of obtaining the otherwise elusive nine-
membered carbocycles. This method works well at room
temperature under mild conditions, needs only catalytic
proportions of Me SICI/Nal, and conforms to the principles
of selectivity and atom- and step-cconomy required in
contemporary chemistry? The reaction also produces a
substantial increase in molecular rigidity and structural

Angew. Chem_ Int. £d 2008, 44, 315—322
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Figure 1. Minimized energy confarmation of 10. NOE between H-6
and H-15. O=rad, C=gray, H=blua.

complexity in only one step, thus proving itself to
be a potentially useful tool for diversity-oriented
synthesis™

Finally, we embarked upon the preparation of
(=)-1p 10c-<poxy-11p,13-dihydrocostunolide (11) by
the selective epoxidation of 5'™ The results
obtained in the synthesis of 1 (Scheme 2) suggest
that the allylic oxidation at C-3 of 11 followed by the
acid-induced transannular cyclization of the corre-
sponding epoxy-alcohol (see Scheme 1) will give the
1. 4-epoxycyclodecane model shown by eremantholi-
de A (2) and eleutherobin (3), a task we are currently
engaged on.

Insummary, we present an enantiospecific strategy for the
synthesis of oxygen-bridged terpenoids from accessible ger-
macrolides. This method has proved to be useful for obtaining
antimycobacterial (+)-dihydroparthe nolide diol (1) and 14-
epoxycyclononane 10, The synthesis of 1 employs a novel
tandem reaction that combines a transannular cyclization
with a ring-contraction process and opens up a new approach
to nine-membered carbocycles.
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