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- Bioplaguicidas

Los biopesticidas se pueden describir como productos de proteccion de cultivos que han
sido derivados de fuentes naturales. Se incluyen los productos quimicos de origen
natural, feromonas, bacterias, hongos y los insectos depredadores. Mientras que en
muchos casos los riesgos ambientales de estas sustancias se considera que es menor que
la de los plaguicidas quimicos mas tradicionales, esto no es siempre el caso. Los datos
para justificar las evaluaciones de riesgos es escasa y en la actualidad no existe una

fuente Unica y fiable de datos completa.

La Universidad de Hertfordshire, es una respetada fuente de datos tanto para los
plaguicidas de uso agricola mas tradicional (PPDB) y sustancias veterinarias
(VSDB). Para complementar estas ahora podemos ofrecer a la Base de Datos
Biopesticida (BPDB), que es una base de datos relacional de los datos relativos a los
plaguicidas derivados de sustancias naturales.

Uno de los primeros bioplaguicidas descubierto fue la Nicotina de la planta Nicotiana
tabacum , que es un alcaloide muy estable con propiedades insecticidas, volatil y toxico

para mamiferos por una dosis mortal de 50 a 60 mg.

Otro de los insecticidas més potentes es la rotenona, derivado flavonoide que proviene
de la planta Derris elliptica descubierta en 1922. Actda sobre los mecanismos de

respiracion celular y es Gtil en la agricultura bioldgica. Es tdxica para peces y reptiles.

Las piretrinas son los insecticidas mas abundantes que se aislaron de la planta de la
familia Asteraceae Chrysantemum cinerariaefolium. Son sustancias activas contra
insectos y flores y tienen una toxicidad relativa. Este tipo de insecticida destacanpor su

gran inestabilidad a la luz, aire y humedad.

Despues de la segunda guerra mundial (1939-1945), Jap6n dejé de suministar
Chrysantemum cinerariaefolium a EE.UU vy llegaron los insecticidad organicos
sintéticos. Los laboratorios Ciba-Geigy americanos sintetizaron compuestos

organoclorados (DDT) y carbamatos y los laboratorios alemanes los organofosforados.

Posteriormente por el 1948 se sintetizd el primer piretroide, la Aletrina, inestable a la

luz. Los piretroides son similares a las piretrinas pero sintéticas tales como la



bioresmetrina, permetrina, cipermetrina, fenvalerato y deltametrina. Estos piretroides
contienen una gran actividad insecticida mucho mas potente que la de las piretrinas. La
deltametrina especificamente se consiguio sintetizar y se demostrd que era estable a la

luz.

La azadiractina fue otro insecticida usado desde tiempos inmemoriables en la India, del

arbol del Nim (Azadirachta indica). Este compuesto es inhibidor del crecimiento.

Ref: http://sitem.herts.ac.uk/aeru/bpdb/index.htm

“Biopesticidas de origen vegetal”, Catherine Regnault-Roger, Bernard J.R Philogéne,
Charles Vincent, Ed. Muniprensa, Tema 1.

a-pineno
Descripcion: Un componente (1-6%) de aceite del arbol del té que se utiliza para
controlar varios hongos patdgenos en una amplia gama de cultivos.

F.M: CioH1s

CAS RN: 80-56-8

a-terpineno
Descripcion: Un componente principal (5-13%) de aceite del arbol del té que se utiliza
para controlar varios hongos patdgenos en una amplia gama de cultivos.

F.M: CyoHss

CAS RN: 99-86-5

aVs


http://sitem.herts.ac.uk/aeru/bpdb/index.htm

a-terpineol
Descripcion: Un componente (1-8%) de aceite del arbol del té que se utiliza para
controlar varios hongos patdgenos en una amplia gama de cultivos.

F.M: CyoH150

CAS RN: 98-55-5

O+

a-terpinoline
Descripcion: Un componente (1-5%) de aceite del arbol del té que se utiliza para
controlar varios hongos patdgenos en una amplia gama de cultivos.

F.M: CyoHss

CAS RN: 586-62-9

aVs

Anabasina

Descripcion: Un insecticida de origen natural alcaloide piridinico que esta obsoleto.
F.M: C10H14N2
CAS RN: 494-52-0

HN

Aviglicina
Descripcion: Una sustancia que regula el crecimiento vegetal usado en las frutas y
plantas ornamentales.

F.M: CgH12N203

CAS RN: 49669-74-1

OH
o NH;
N \ /
HoN o
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Bilanafos
Descripcion: Un herbicida sintético natural que se utiliza generalmente como la sal
sodica.

F.M: C11H2NzO6P

CAS RN: 35597-43-4

o
: /
\H)\ )J\r H\’((\/ Non
HO N
N NH,
o o

Blasticidina-S

Descripcion: Aplicacion como fungicida en el arroz.
F.M: C17H26NgOs
CAS RN: 2079-00-7

Canfeno
Descripcion: Una sustancia volatil que se utiliza, a menudo en mezclas con otros
compuestos, como un atrayente de insectos.

F.M: CioHss

CAS RN: 79-92-5

\\;

Capsaicina
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Descripcion: Se usa en la botanica en pajaros, animales y como repelente de insectos.
F.M: C13H27NO3
CAS RN: 404-86-4

i /_©§7OH
NH

Careno

Descripcion: Una sustancia volatil que se utiliza, a menudo en mezclas con otros
compuestos, como un sinergista de feromonas y atrayente de insectos.

F.M: CyoHss

CAS RN: 13466-78-9

Cinamaldehido

Descripcion: Pesticida que se usa como repelente de insectos, pulgas y acaros.
F.M: CgHgO
CAS RN: 104-55-2

OW/@

Codlemona
Descripcion: sustancia de origen natural utilizados para el control biolégico de la polilla
de la manzana y otros insectos.

F.M: C12H2,0

CAS RN: 33956-49-9

12
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Cuelure
Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona de insecto y se usa como un
atrayente.

F.M: C12H1403

CAS RN: 3572-06-3

o

1O

Disparlure
Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona sexual de insectos y se usa
COMO un atrayente.

F.M: Cy9H350

CAS RN: 29804-22-6

o

Endo-brevicomina
Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona de insecto y se utiliza, en
conjuncién con exo-brevicomina, como un atrayente.

F.M: CgH160;

CAS RN: 62532-53-0

\\.
\‘“@
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Exo-brevicomina
Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona de insecto y se utiliza, en
conjuncién con endo-o trans brevicomina verbenol-, como un atrayente.

F.M: CgH160,

CAS RN: 60018-04-4

Farneseno
Descripcion: Feromona de alarma producida por las termitas y los pulgones y también
se encuentra en algunos aceites esenciales.

F.M: CisHaq

CAS RN: 18794-84-8

Farnesol
Descripcion: Una sustancia que es un aceite esencial de la planta y también un
componente de la feromona de alarma de la arafa roja.

F.M: Ci5H260

CAS RN: 4602-84-0

OH

Frontalina
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Descripcion: Una sustancia volatil que se utiliza, a menudo en mezclas con otros
compuestos, como atrayente y atractivo para los escarabajos de pino y abeto.

F.M: CgH140,

CAS RN: 28401-39-0

o w
o

Extracto de ajo
Descripcion: Un extracto de plantas naturales, que se utiliza como un elemento de
disuasion para los insectos y pequefios mamiferos.

F.M: CsH10S;

CAS RN: 8000-78-0

NN

Gossyplure

Descripcion: Se utiliza para el control de gusano rosado en el cultivo de algoddn.
F.M: CigH3,0,
CAS RN: 50933-33-0

Acido indolilacético
Descripcion: Un extracto botanico utilizado para mejorar escarbaderos de esquejes de
plantas lefiosas.

F.M: C1oHgNO;,

CAS RN: 87-51-4

15



Acido Indolbutirico
Descripcion: Un extracto botanico auxina utilizada para mejorar escarbaderos de
esquejes de plantas lefiosas en horticultura.

F.M: C12H13NO;

CAS RN: 133-32-4

HO

Jasmona
Descripcion: Planta hormona extraida de flores de jazmin que tiene un efecto repelente
de insectos.

F.M: Cy;H360

CAS RN: 488-10-8

Karanjin
Descripcion: Un extracto de la semilla del arbol indio haya (Derris indica) que tiene
propiedades insecticidas y fungicas.

F.M: CygH1204

CAS RN: 521-88-0

16



Kasugamicina
Descripcion: un antibiotico aminoglucosido usado, normalmente como la sal
clorhidrato, contra las bacterias y algunos hongos.

F.M: C14H25N30q

CAS RN: 6980-18-3

NH, OH
~ o ~ OH
NH
HO o -
N HO“ OH
H : M
o = oM

Kinetina
Descripcion: Regulador de crecimiento de las plantas usado para aumentar los
rendimientos, la produccion de flor y los efectos deseables de crecimiento.

F.M: C1oH9NsO

CAS RN: 525-79-1

PAS

&y

HN=

Laminarina

Descripcion: Un compuesto natural procedente de las algas que se puede utilizar
para mejorar la germinacién de las semillas y proteccién contra infecciones fungicas
foliares.

F.M: C1gH3,016

CAS RN: 9008-22-4

17



OH

Linalol
Descripcion: Un aceite vegetal derivado usado principalmente como un repelente de
insectos y para el control de pulgas y cucarachas en una variedad de situaciones.

F.M: CyoH150

CAS RN: 78-70-6

e,
<=

Lineatina
Descripcion: Una sustancia volatil que se utiliza como atrayente y atractivo para la belle
ambrosia.

F.M: Ci0H160,

CAS RN: 71899-16-6

28

Looplure
Descripcion: Una sustancia volatil que se clasifica como una cadena lineal de
Lepidoptera feromona (SCLP) y se usa como un atrayente de insectos.

F.M: C14H260,

CAS RN: 14959-86-5

18



Maple lactona

Descripcion: Un atrayente de insectos de origen natural.
F.M: CeHgOz
CAS RN: 80-71-7

HO

Antranilato de metilo
Descripcion: sustancia natural que se extrae de plantas, incluyendo uvas, naranjas,
neroli y ylang ylang y se utiliza como un alimento repelente de aves y plantas
ornamentales, asi como en campos de golf.

F.M: CgHgNO,

CAS RN: 134-20-3

O

\

Multistriatina
Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona sexual de insectos utilizado
como un atrayente de insectos.

F.M: CyoH150,

CAS RN: 54815-06-4

19



Muscalure

Descripcion: Una feromona sexual de insectos de la mosca doméstica utilizada para
atrapar moscas en situaciones agricolas y domésticas.

F.M: Co3Hgs

CAS RN: 27519-02-4

Nepetalactona
Descripcion: terpenoide biciclico aroméatico que tiene una actividad repelente contra
insectos que esta siendo investigado como un agente novedoso de proteccion
fitosanitaria.

F.M: Cy0H140-

CAS RN: 490-10-8

Nerolidol

Descripcion: Una sustancia que es un aceite esencial de la planta y también un
componente de la feromona de alarma de la arafia roja.

F.M: Ci5H60

CAS RN: 7212-44-4

20



Nuranona
Descripcion: Un atrayente de insectos producidos por escarabajos hembra japoneses
utilizado para el control del escarabajo.

F.M: Ci14H240,

CAS RN: 64726-91-6

Ocimeno
Descripcion: monoterpeno alifatico volatil emitido por las plantas que provoca una
respuesta de comportamiento en varios parasitoides y depredadores de herbivoros de
plantas.

F.M: CioH1s

CAS RN: 13877-91-3

Octanal
Descripcion: Un aldehido de origen natural con potente actividad repelente de
invertebrados, particularmente contra los mosquitos

F.M: CgH;160

CAS RN: 124-13-0

Octenol
Descripcion: Una planta atrayente de insectos / repelente utilizado para controlar las

moscas, chinches y mosquitos.
F.M: CgH60

21



CAS RN: 3391-86-4

OH

KKM

Oxipurinol

Descripcion: Una pirazolopirimidina con que se utiliza como repelente de
cucarachas.

F.M: CsH4N4O;

CAS RN: 2465-59-0

Oxitetraciclina

Descripcion: Un bactericida utilizado para controlar bacterias, hongos y organismos
de micoplasma como en frutas y césped, también usadas en productos veterinarios .

F.M: CyH24N20q

CAS RN: 79-57-2 / 2058-46-0

Para-cimeno

Descripcion: Un componente (0.5-8%) de aceite del arbol del té que se utiliza para
controlar varios hongos patégenos en una amplia gama de cultivos

F.M: CyoHis

CAS RN: 99-87-6

22
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Acido pelargénico

Descripcion: Planta derivada de una sustancia utilizada para raleo de frutos en los
huertos.

F.M: CgH;50,

CAS RN: 112-05-0

/\/\/\Hojo

Polioxina

Descripcion: Un microbio fungicida utilizados en el césped, fruta y arroz para el
control de hongos patégenos.

F.M: C17H23N5014

CAS RN: 11113-80-7

HO
OH o °
HO oH
N o —
H
HoN N o
o
%\ He ™
o o
NH, OH

Polioxorina

Descripcion: Un metabolito de una bacteria del suelo que presenta propiedades
fungicidas y se pueden utilizar en el arroz

F.M: C17H23N5014

CAS RN: 22976-86-9

23



Precoceno |1

Descripcion: Un regulador del crecimiento de insectos utilizados para controlar una
variedad de insectos. También tiene actividad fungicida.

F.M: Ci3H1603

CAS RN: 644-06-4

Putrescina

Descripcion: compuesto maloliente que puede ser utilizado como cebo trampa, para
moscas de la fruta.

F.M: C4H12N;

CAS RN: 110-60-1

P NH,
HoN

Aceite de anis estrella

Descripcion: Un extracto de plantas naturales con una variedad de usos, que incluye
repelente de perros, gatos, pulgas, piojos y garrapatas

F.M: CyoH120 (anethole)

CAS RN: 8007-70-3 (104-46-1 anethole)

24



O

Estreptomicina

Descripcion: Se utiliza para combatir el crecimiento de bacterias, hongos y algas en
cultivos de frutas y hortalizas. También tiene aplicaciones de farmaco especifico como
un antibidtico bactericida.

F.M: C,1H39N;O12

CAS RN: 57-92-1

Terpinen-4-ol

Descripcion: Un componente principal (30-48%) de aceite del arbol del té que se
utiliza para controlar varios hongos patdgenos en una amplia gama de cultivos

F.M: CyoH150

CAS RN: 562-74-3

Timol

Descripcion: Monoterpeno que se usa como fungicida y en el tratamiento
antimicrobiano y antiséptico.

F.M: CyoH140

CAS RN: 89-83-8

HO

O
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Trans-verbenol

Descripcion: Una sustancia volatil que es una feromona de insecto y se utiliza, en
conjuncidén con exo-brevicomina, como un atrayente

F.M: CyoH160

CAS RN: 1845-30-3

2
\
e

Tridec-4-enil acetato

Descripcion: Una sustancia volatil que se clasifica como una cadena lineal de
feromonas de lepidopteros (SCLP) y se usa como un atrayente de insectos para especies
de lepidopteros

F.M: Ci5H250,

CAS RN: 72269-48-8

-

o

Trimedlure

Descripcion: Un atrayente feromonas de insectos sintético utilizado para el control
de moscas de la fruta

F.M: C12H2:.CIO,

CAS RN: 12002-53-8

T

Validamicina

Descripcion: un antibidtico con accion fungicida eficaz contra enfermedades del
suelo y se utiliza para el control de Rhizoctonia solani

F.M: CyH3sNOq3

26



CAS RN: 37248-47-8

o Ho

Xantina

Descripcion: Purina quimica con oxipurinol que se usa como repelente de
cucarachas.

F.M: C5H4N402
CAS RN: 69-89-6

A
X,

HN

Se ha realizado una revision bibliografica de los métodos de sintesis de varios de los
bioplaguicidas naturales mas interesantes segun su estructura.
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1. INTRODUCCION

El titanio es el séptimo metal mas abundante de la Tierra (el segundo de los metales de
transicion, tras el hierro) y numerosos derivados de titanio son inocuos para la salud y
respetuosos con el medio ambiente.! Los catalizadores de titanio especialmente,
utilizados en proporciones subestequiométricas, son agentes que respetan muchos de los
principios de la Quimica Verde, facilitando procesos de quimica sostenible. Entre los
complejos de titanio utilizados como catalizadores emerge en los ultimos afios el
cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) (Cp,TiCl), también conocido como “reactivo
de Nugent” uno de los agentes de transferencia monoelectronica desarrollados en las

ultimas décadas que ha demostrado mayor eficacia en quimica de radicales libres.

El Cp,TiCl es capaz de promover y/o catalizar transformaciones tan utiles como las
aperturas homoliticas de epoxidos,? las ciclaciones en cascada de epoxiolefinas®, las
adiciones tipo Michael de aldehidos a enales conjugados,* los acoplamientos tipo
Reformatsky entre a-halocetonas y aldehidos,” o los acoplamientos pinacolinicos de

aldehidos y cetonas,® entre otros.

'D. J. Ramén, M. Yus, Chem. Rev. 2006, 106, 2126.

2a) T. V. RajanBabu, W. A. Nugent, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986-997; b) A. Gansauer, H. Bluhm,
M. Pierobon, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849-12859; c) A. F. Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, J.
E. Oltra, Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.

% a) J. Justicia, A. Rosales, E. Bufiuel, J. L. Oller-Lépez, M. Valdivia, A. Haidour, J. E. Oltra, A. F.
Barrero, D. J. Cardenas, J. M. Cuerva, Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788; b) A. Gansduer, T.
Lauterbach, D. Geich-Gimbel, Chem. Eur. J. 2004, 10, 4983-4990; c) J. Justicia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva,
J. Org. Chem. 2004, 69, 5803-5806; d) J. Friedrich, M. Dolg, A. Gansduer, D. Geich-Gimbel, T.
Lauterbach, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7071-7077; e) J. Justicia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, J. Org.
Chem. 2005, 70, 8265-8272; f) J. Justicia, J. L. Oller-L6pez, A. G. Campafia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E.
Bufiuel, D. J. Cérdenas, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921; g) A. Gansduer, J. Justicia, A.
Rosales, D. Worgull, B. Rinker, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Eur. J. Org. Chem. 2006, 4115-4127; h) A.
Rosales, C. Lopez-Sanchez, M. Alvarez-Corral, M. Mufioz-Dorado, Lett. Org. Chem. 2007, 4, 553-555; i)
J. Justicia, A. G. Campafia, B. Bazdi, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Adv. Synth. Catal. 2008, 350,
571-576; j) J. Justicia, L. Alvarez de Cienfuegos, R. E. Estévez, M. Paradas, Ana M. Lasanta, Juan L.
Oller, A. Rosales, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Tetrahedron 2008, 64, 11938-11943.

* R. E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, R. Robles, C. R. Melgarejo, A. Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra,
Org. Lett. 2006, 8, 5433-5436.

® R. E. Estévez, M. Paradas, A. Millan, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, J. Org. Chem.
2008, 73, 1616-1619.

® M. Paradas, A. G. Campafia, R. E. Estévez, L. Alvarez de Cienfuegos, T. Jiménez, R. Robles, J. M.
Cuerva, J. E. Oltra, J. Org. Chem. 2009, 74, 3616-3619.
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Hace mas de cien afios, P. Barbier descubrio la reaccion de acoplamiento entre una
cetona y un haloalcano en presencia de proporciones estequiométricas de magnesio
metalico,” estableciendo asi las bases del proceso de formacién de enlaces C-C en una
sola etapa que hoy conocemos como la reaccion de Barbier.® La estrategia en dos etapas
(preparacion del reactivo organometalico y posterior acoplamiento con el derivado

carbonilico) caracteristica de los procesos tipo Grignard.

Las ventajas de la estrategia tipo Barbier son especialmente relevantes en dos casos.
Primero, con haluros alilicos la preparacion de reactivos de Grignard raramente
proporciona buenos rendimientos.® Segundo, sélo bajo condiciones tipo Barbier pueden

llevarse a cabo reacciones intramoleculares (ciclaciones) de forma eficiente.

1. Complejos de titanoceno (111) como herramientas en sintesis organica.

Durante las Gltimas tres décadas la quimica de radicales libres se ha revelado como una
de las herramientas mas utiles en el campo de la sintesis organica. De hecho se han
desarrollado numerosos métodos nuevos de formacion de enlace C-C que aprovechan su
facil generacion, su tolerancia a diversas grupos funcionales y su comportamiento

predecible en muchas transformaciones.

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

8a) A. F. Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, A. Ganséuer, J. E. Oltra, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-
1082; b) M. Paradas, A. G. Campafia, M. L. Marcos, J. Justicia, A. Haidour, R. Robles, D. J. Cérdenas, J.
E. Oltra, J. M. Cuerva, Dalton Trans. 2010, 39, 8796-8800.

%a) A. F. Barrero, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, A. Rosales, J. Org. Chem. 2002, 67, 2566-2571; b) J. M.
Cuerva, A. G. Campanfia, J. Justicia, A. Rosales, J. L. Oller-L6pez, R. Robles, D. Cérdenas, E. Bufuel, J.
E. Oltra, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5522-5526; b) M. Paradas, A. G. Campafia, T. Jiménez, R.
Robles, J. E. Oltra, E. Bufiuel, J. Justicia, D. J. Cardenas, J. M. Cuerva, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
12748-12756.
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Dentro de este contexto, los complejos de titanoceno (I111)*° han emergido como unos
poderosos reactivos en la formacion de enlaces C-C via radicalaria, sobre todo en
aperturas homoliticas de epdxidos y acoplamientos pinacolinicos de compuestos
carbonilicos™’. Dichos complejos pueden aislarse'® o prepararse mediante reduccion
electroquimica®®, pero normalmente se generan in situ mediante agitacién de Cp,TiCl,
comercial con metales reductores como Mn, Zn, Mg, o Al*. La naturaleza de estos
complejos ha sido objeto de controversia entre diversos autores™. Aunque es sabido que

14cd

los complejos de titanoceno (I11) cristalizan como especies trinucleares (Figura

1)(Cp,TiCl),MCl,, en disolucién de THF se pueden encontrar como un equilibrio entre
la especie mononuclear Cp,TiCl y su correspondiente dimero (Cp,TiCl), (Figura 2).
Este estado es independiente del metal utilizado para su generacion.™

Cp_ Cl. Cl_Cp

N
/TI\ .

M.
cp” ClI ClI

/TI\

Cp

Figura 1.- Especie trinuclear.

Cp. CI Cp.. .Cl. Cp
Ti ST,
cp’ cp” ¢l ‘cp

Figura 2.- Especies mono y dinucleares.

19 Reetz, M. T. En:, Organometallics in Synthesis. A Manual, Ed. Schlosser, M. John Wiley & Sons,
Chichester, England, . 2002, pp, 817-923.

1 Ver reviews: a) Gansduer, A.; Lauterbach, T.; Narayan, S. Angew. Chem. Int. Ed.. 2003, 42, 5556. b)
Gansauer. A.; Narayan, S. Adv. Synth. Catal. 2002, 344. 564. c) Gansduer. A.; Bluhm, H. Chem. Rev.
2000, 100, 2771.

2 Manzer, L. E. Inorg. Synth.. 1982, 21, 84.

13 Samuel, E.; Vedel, J. Organometallics, 1989, 237.

143) Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, R. L. J. Organomet. Chem, 1973, 375. b) Sekutowski, D. J.;
Stucky, G.D. Inorg. Chem. 1975, 14, 2192. c) Sekutowski, D.; Jungst, R.; Stucky, G.D. Inorg. Chem.
1978, 17, 1848. d) Stepahn, D. W. Organometallics, 1992, 11, 996.

1>a) Enemaerke, R. J.; Hjollund, G. H.; Daasbjerg. K.; Skrydstrup, T. C. R. Acad. Sci. 2001, 4, 435. b)
Dunlap, M. S.; Nicholas, K. M. Organomet. Chem, 2001, 630, 125. c) Enemaerke, R. J.; Larsen, J.;
Skrydstrup, T.; Daashjerg. K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853. d) Enemaerke, R. J.; Larsen, J.;
Hjollund, G. H.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg. K. Organometallics, 2005, 24, 1252.
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2. Reacciones de alilacion tipo Barbier.

La reaccion de Barbier consiste en la adicion de haluros organicos a grupos carbonilos
promovida por Mg (Esquema 1). Sin embargo se han descrito reacciones de Barbier

mediadas por otros metales de la Tabla periddica, especialmente metales de transicion.*®

o OH

metal
L ™ el

R—X * Ry "Rg

Esquema 1.- Reaccion de Barbier.

En estos antecedentes nos vamos a centrar en los procesos que implican adicion de
haluros de alilo y propargilo. Asi, por ejemplo, se han revisado las reacciones de
alilacion tipo Barbier promovidas por Mn ya que dicho metal se ha utilizado en el

presente trabajo fin de master para desarrollar un nuevo proceso tipo Barbier.

3. Reacciones de alilacion tipo Barbier promovida por Mn.

Existen pocos ejemplos de adiciones de haluros de alilo a aldehidos o cetonas

I'” se observaron

promovidos por Mn. En los trabajos pioneros de Cahiez et a
rendimientos por debajo del 30%. So6lo en algunos casos se obtuvieron buenos
resultados utilizando AcOEt como disolvente y calentando a 50°C. En este trabajo
también se encontré que los rendimientos de reaccion suben considerablemente con la

adicion de ZnCl; en una proporcion del 10%.

16 March, J. Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, and Structure, John Wiley & Sons,
Inc. New York, 1992; p 921.
'" Cahiez, G.; Chavant, P. Y. Tetraedron Lett. 1989, 30, 7373.
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Mn, ZnCl, (10%)

(0] OH

Br

Ho T - S (82%)
AcOEt
50%
OH
(0]
85%
nC5H11 H

Esquema 2.- Reacciones de alilacién promovidas por Mn/ZnCl,.

4. Reacciones de alilacion tipo Barbier promovida por complejo de

titanoceno(l11).

Los complejos aliltitanio han demostrado ser capaces de reaccionar con compuestos

carbonilicos con  considerable  quimio-, regio-, diastereo-, e incluso

enantioselectividad®®*,

Estas reacciones, sin embargo, requieren cantidades estequiométricas del complejo de
titanio, lo que es una desventaja en el caso de adiciones enantioselectivas. Ademas,
debido al estado de transicion de las reacciones con complejos de alilacion con
organotitanio, los cuales son importantes en sintesis de productos naturales, no puede
ser realizado.

En este contexto, se considera que los complejos de titanoceno (I1l) (tales como
[TICICp2] y otros)®® se podrian utilizar en estrategias tipo Barbier para la
transformacion de haluros de alilo en radicales alilo, los cuales posteriormente

reaccionan con un compuesto de carbonilo presente en el medio.

8For a recent review of Ti-based enantioselective synthesis, see: D. J. Ramén, M. Yus, Chem. Rev. 20086,
106, 2126 — 2208.

13For a recent overview of synthesis and reactivity of allyltitanium derivatives,

see: J. Szymoniak, C. Moise in Titanium and Zirconium in

Organic Synthesis (Ed.: I. Marek), Wiley-VCH, Weinheim, 2002, pp. 451 -474.
2Bjs(cyclopentadienyl)titanium (I11) chloride, generated in situ by stirring commercial [TiCI2Cp2] with
Zn or Mn dust in THF, exists as an equilibrium mixture of the monomer [TiCICp2] and the dinuclear
species [(TiCICp2)2]; see: a) R. J. Enemarke, J. Larsen, T. Skrydstrup, K. Daasbjerg, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7853 —7864; b) K. Daasbjerg, H. Svith, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mlck-Lichtenfeld, A.
Gansduer, A. Barchuck, F. Keller, Angew. Chem. 2006, 118, 2095 — 2098; Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 2041 —-2044; c) A. Ganséuer, A. Barchuk, F. Keller, M. Schmitt, S. Grimme, M. Gerenkamp, C.
Muick-Lichtenfeld, K. Daasbjerg, H. Svith, J. Am. Chem.Soc. 2007, 129, 1359 —1371
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Ademas, con la ayuda del agente regenerante de titanoceno, como 1 (generado por la
mezcla de MesSiCl y 2,4,6 —colidina)®, el proceso es catalitico en titanio.

(Esquema 3)*%. Este procedimiento es muy atractivo para el desarrollo de alilaciones tipo
Barbier enantioselectivas catalizadas con titanoceno (I11). En este trabajo se describe un
ejemplo de ciclacion intramolecular tipo Barbier catalizada por titanoceno (111) de 2-(4-

clorobut-2-inil)-2-(2-oxopropil)malonato de dimetilo.

B§ _Tilcicp,

R™ R PN O| radic?l
coupling
/\/C'\/ﬂ © rR F\

1V
lTI C|2szl oTiVCICp,
1
2|Ti"CICp, | _ .
MnC|2 K /d
IV
‘\ ZlTI C|2CPZI S|Me3
OH H,0" OSiMes | N
.
7T RR 7 TRR N7

Esquema 3.- Ciclo catalitico de reacciones de alilacidn tipo Barbier inducidas por Ti.

2For protic titanocene-regenerating agents, see: a) A. Gansauer, M. Pierobon, H. Bluhm, Angew. Chem.
1998, 110, 107 — 109; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101 — 103; b) A. Ganséuer, H. Bluhm, Chem.
Commun. 1998, 2143 -2144; c) A. Gansduer, H. Bluhm, M. Pierobon, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
12849 — 12859.

ZA. Rosales, J. L. Oller-Lépez, J. Justicia, A. Ganséuer, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Chem. Commun. 2004,
2628 —2629.
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5. Reacciones de adicion tipo Michael.

La reaccion comunmente conocida como “adicion de Michael” de reactivos
nucleofilicos a sistemas carbonilicos o,f-insaturados, es una de las reacciones mas
generales para la formacién de enlace C-C.?® Los nucleéfilos empleados van desde
simples carbaniones hasta reactivos como organolitios, 6rganocobres, sulfuros, silanos,
o iluros de nitrégeno.** Sin embargo, la adicién de aldehidos o cetonas se presume
contraintuitiva debido a las caracteristicas electrofilicas que presentan estos grupos
funcionales. Para promover esta adicion se han desarrollado algunos métodos
consistentes en la reduccion monoelectronica de compuestos carbonilicos a los
correspondientes radicales cetilos mediante metales de transicién.”> Més concretamente,
la mayoria de estos procesos se llevan a cabo por el reactivo de Kagan, Sml,,
empleandose basicamente en adiciones de aldehidos o cetonas a ésteres a,B-insaturados
para dar lactonas®® (Esquema 4). Esta reaccién da muy buenos resultados en cuanto a

sintesis asimétricas empleando diferentes ésteres dpticamente puros.

0
0
CHO O Ph Sml,
H —_—
+ N
O/ MON THF, t-BuOH
NMe, -78°C ata.
97% e.e
(74%)

Esquema 4.- Adicién de ciclohexilformaldehido a ésteres a,f-insaturados promovidas por Sm

(.

2 Carey, F. A.; Sundberg, R. Advanced Organic Chemistry, Part B, 32 Ed; Plenum Press, New York,
2001; p. 39.

24 Smith, M. B. Organic Synthesis; McGraw-Hill Companies Inc. New York, 2002; Cap 8y 9.

% Newcomb, M. En: Radicals in Organic Synthesis, Vol I; Eds. Renaud, P.; Sibi, M. P.; Wiley-VCH,
Weinheim, Germany, 2001; p. 165-174.

Para una vision general, ver review: Kagan, H. B. Tetrahedron, 2003, 59, 10351.

% 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) Milkami, K.; Yamaoka,
M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1137. ¢) Wang, W.; Xu, M.-H.; Lei, X.-S.; Lin, G.-Q. Org, Lett. 2000, 2,
3773.
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Siguiendo estas mismas condiciones experimentales se pueden llevar a cabo ciclaciones

por adiciones intramoleculares generando ciclos de 4,%” 5,%% 6,22% 7%° yjo 8*! miembros

(Esquema 5).
0 : CHO THF, MeOH
t.a.
(84%)

Esquema 5.- Ciclaciones por medio de adicién de Michael intramolecular.

Sin embargo se encuentran muy pocos ejemplos de adiciones a aldehidos o cetonas o,p3-
insaturados, puesto que generalmente dan los correspondientes acoplamientos
pinacolinicos mas rapidamente que la reaccion de adicion. Una excepcion la

encontramos en la sintesis del guanacastepeno en la que la reaccidon ocurre de manera

intramolecular via adicién tipo Michael® (Esquema 6).
0 OH 0
0 Sm|2
THF
(45%)
guanacastepeno

Esquema 6.- Sintesis de guanacastepeno promovida por Sm (l1).

En un apartado anterior se ha comentado que existe cierta similitud entra la reactividad
del samario y la del titanoceno (I11), como por ejemplo las reacciones tipo Barbier o

acoplamientos pinacolinicos.

2z 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.

%8 Angle, S. R.; Rainier, J. D. J. Org. Chem. 1992, 57, 6883.

2 3) 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.

%0 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.

1 Monovich, L. G.; Le Huérou, Y.; Ron, M,; Molander, G. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 52.

%2 Nguyen, T. M.; Lee, D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4033.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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1. RESULTADOS Y DISCUSION

Se va a llevar a cabo la sintesis de precursores difuncionales para posteriormente,
realizar ensayos de ciclaciones intramoleculares radicalarias tipo Barbier.
Para ello se plantean varias rutas sintéticas para la formacion de estos compuestos en los

que participan grupos funcionales como cetonas, alquinos y haluros de alilo.

La quimica de alenos ha experimentado un renacimiento espectacular en los ultimos
afnos.

En este sentido, la version intramolecular de la reaccion puede generar alenos
exociclicos, dificiles de preparar por otros medios. De esta forma, se ensayan

ciclaciones (5-exo y 6-exo) de alquinos funcionalizados tipo A catalizadas por Cp,TiCl.

—=—" cp,TiCl
X O — w» X OH
\ n

(R=C, N)

También se ensayan sobre substratos polifuncionales del tipo B para el desarrollo de
nuevas reacciones de ciclacion que, siguiendo los procesos 5-exo y 6-exo, favorecidos
por las reglas de Baldwin, deben conducir a compuestos carbociclicos y heterociclicos,

de cinco o seis miembros.
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1. Sintesis del compuesto 3
1.1 Estudio de la introduccién del grupo cetona en malonato de dimetilo

El primer paso de la ruta sintética consiste en la introduccion del grupo cetona mediante

cloroacetona en el malonato de dimetilo mediante una reaccion de adicion.

o) ClA( o)

H3CO O . H3CO 3 9
= 1 (77%)
H4CO NaH, DMF HyCO 4 )
0]
1 2

Esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una base fuerte como NaH que abstrae un
proton acido en a de carbonilo del malonato de dimetilo, formandose el producto 2.

Se obtuvo una conversion cuantitativa y no hizo falta purificar el crudo de la reaccion.
En el espectro de *H RMN se observa una sefial triplete a 3.9 ppm que corresponde al
proton (H-4) del producto. También se observa el singlete a 2.06 ppm correspondiente a

los tres protones del metilo en o de carbonilo, muy caracteristicos (H-1).
1.2 Estudio de la introduccion de 2,4-diclorobutino en malonato de dimetilo
La segunda etapa de la sintesis es la introduccion de 2,4-diclorobutino en o de los

grupos éster aprovechando el caracter acido del protén en dicha posicion, con lo que se

logra formar el compuesto 3.

o Cl
H,CO =

H3CO o NaH, DMF, 0°C, 72h

(17%)

39



Se obtiene el producto puro mediante columna cromatogréafica con un rendimiento bajo
del 17%, posiblemente debido a que la reaccion requiere un tiempo prolongado (72h),
lo que puede provocar degradacion del producto.

En el espectro de *H RMN no se observa ninguna sefial triplete (3.5-4) ppm, lo que
significa que no queda producto de partida y la reaccion tuvo éxito. A 4.1 ppm se
observa una sefial triplete que corresponde al H-8 y otra sefial singlete a 3.3 ppm del H-
3.

2. Sintesis del compuesto 8

2.1 Estudio de la introduccion de 2,4-diclorobutino en malonato de dimetilo

Otra ruta para conseguir funcionalidad es la introduccion de la cadena de cloroalquino

mediante 2,4-diclorobutino al malonato de dimetilo.

o]
O /%/
H;CO Cl
HzCO NaH, DMF t.a
o
1 4 (35%)

La reaccidn se consigue con un rendimiento del 35% pero se forma mezcla de productos
de 14 vy del dialquino. Se purifico el crudo de reaccion mediante columna

cromatografica pero la mezcla de alquinos no se pudo separar.

En el espectro de *H RMN se observa la sefial triplete a 3.6 ppm correspondiente al

proton &cido que le queda a la molécula (H-5). También se observa una sefial triplete a
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4.1 ppm correspondiente a los cuatro protones adyacentes al grupo funcional alquino,
H-1y H-4.
Cabe destacar que este compuesto no se pudo separar del producto dialquinico donde

aparecen las sefales triplete a 3y 2.8 ppm.
2.2 Reaccion de adicion de Michael con metilvinilcetona

El Gltimo paso de esta ruta es una adicion de Michael, aprovechando el caracter acido

del protén en o de grupo carbonilo con una base como NaB(OMe),>*

o 0
ci
H,CO = \)J\
H;CO > (48%)
s 5 NaB(OMe), (0.06 eq), CHsCN, t.a
4 8

La reaccion no se completd con equivalentes de base de 0.015 y 0.03 tras varias
pruebas. Por fin tuvo éxito con 0.06 eg. de base con un rendimiento del 48 % tras
purificar el producto por columna cromatogréafica.

En el espectro de *H RMN se observa un triplete a 4.1 ppm del H-9 adyacente a cloro.
Se observan también sendos tripletes a 2.5 y 2.3 ppm correspondientes a los protones H-
4 y H-3 respectivamente. También cabe destacar la sefial caracteristica de singlete a 2.1

ppm de los tres protones en o de grupo carbonilo (H-1).

%A.G. Campafia, N. Fuentes, E. Gomez-Bengoa, C. Mateo, J.E. Oltra, A.M. Echavarren, J.M. Cuerva J.
Org. Chem. 2007, 72, 8127 — 8130.
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3. Sintesis del compuesto 15
3.1 Estudio de la introduccién del grupo cetona en dietilalilmalonato

El objetivo de esta reaccion es la introduccion del grupo cetona mediante cloroacetona

en dietilalilmalonato.

o) o)

cl
EtO _ /\g/ EtO /o
EtO > EtO

10 NaH, DMF, rt No se obtiene el producto
deseado. Se obtiene el

producto de partida

11 NaB(OMe)s, No se obtiene el producto
MeCN deseado. Se obtiene el

producto de partida

12 NaH, THF, Eter | No se obtiene el producto
Corona deseado. Se obtiene el

producto de partida
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Se intentaron varias condiciones de reaccion como NaB(OMe), en MeCN, NaH en
DMEF o utilizando éter corona para atrapar al ién Na* y hacer que el proton H sea mas

nucledfilo pero la reaccion no tuvo éxito de ninguna manera.

3.2 Metatesis cruzada de dietilalilmalonato con etilenglicol
Se busca otra forma de introducir funcionalidad en el dietilalilmalonato, esta vez

mediante una metatesis cruzada con etilenglicol y catalizador de Grubbs 22 gen. para
producir el alcohol alilico.

0 o 0

3
EtO _ OH  OH EO\ X 1
EtO cat. Grubbs 22 gen., DCM, reflujo EtO—( 4 2
O O
9 14

La reaccidn no tuvo éxito y se produjo la isomerizacion del doble enlace terminal del
dietilalilmalonato (14).

En el espectro de 'H RMN se observa una sefial a 5.71 ppm de dos protones olefinicos
(H-2, H-3) que pueden parecer terminales pero otra sefial multiplete a 1.77 ppm que
corresponde a los tres protones del grupo metilo (H-1), confirman que existe una
isomerizacion del alqueno terminal a interno. En el espectro de **C RMN se corrobora
la isomerizacion del doble enlace debido a las dos sefiales a 131.57 y 122.5 ppm que

corresponden a dos CH olefinicos (C-2, C-3).
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3.3 Metatesis cruzada de dietilalilmalonato con bromuro de alilo

Otro de nuestros objetivos es conseguir una cadena de bromuro alilico para introducir
otra funcionalidad por el proton acido del dietilalilmalonato.
La reaccion de metatesis cruzada se consigue tras mantenerla a reflujo durante 4 dias

afiadiendo 0.02 equiv. de catalizador de Grubbs de 22 generacién cada 24 h.

0O Br o
2
EtO _ 7 EtO A _A_Br
EtO ” EtO—/(5 1 (19%)
cat.Grubbs 22, DCM, reflujo 3
0
9 13

Se purifica el crudo de reaccion mediante columna cromatografica obteniendo el
producto 13 con un rendimiento del 19%. Se forman también dimeros del producto de

partida y del bromuro de alilo y se separa producto de partida.

Tras varios intentos esta reaccidén se consiguié debido a que es una reaccién muy
sensible y requiere mucho tiempo de reaccion, formandose dimeros.

En el espectro de *H RMN se observa una sefial triplete a 3.4 ppm correspondiente al
proton acido H-5. Se destaca un multiplete de los protones olefinicos a 5.76-5.78 ppm

gue nos demuestra que la metatesis fue exitosa (H-2, H-3).

3.4 Reaccion de adicién de Michael con metilvinilcetona

Tras obtener el producto de metatesis anterior, ya estamos en disposicién de intentar la
adicion de Michael con metilvinilcetona en las mismas condiciones antes mencionadas
para obtener otro precursor funcionalizado para ensayos de ciclaciones radicalarias

posteriores.
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O
o o A

EtO

-
y

NaB(OMe), (0.5 eq), CH5CN, t.a

13

En este caso, se tuvo que aumentar la cantidad de equivalentes de base NaB(OMe), a
0.5 equivalentes, ya que la reaccion no se completaba. Se purificé el crudo de reaccion
mediante columna cromatografica y se obtuvo un rendimiento del 15%.

En el espectro de *H RMN cabe destacar que desaparece la sefial triplete 3-4 ppm
correspondiente al protén acido que restaba de la molécula de partida, lo que nos
demuestra que la reaccion fue bien. Se observan las sefiales multiplete de los protones
olefinicos sobre 5.6-5.7 ppm (H-7, H-8). Hay una sefial triplete correspondiente a los

dos protones (H-4) que se solapan con la sefial de singlete de H-1 en torno a 2.1 ppm.

4. Sintesis de 19

En esta nueva ruta de sintesis partimos de un compuesto heterociclico al que le
queremos introducir dos cadenas funcionalizadas como en los casos carbonados

anteriores por lo que el comportamiento y condiciones de reaccion seran distintas.

4.1 Estudio de la introduccion de 2,4-diclorobutino en (tertbutiloxicarbonil)

p-toluensulfonamida.
Se quiere introducir el grupo cloroalquino mediante la desprotonacion de la amina

protegida con una base fuerte como NaH y posterior ataque nucleéfilo al 2,4-

diclorobutino.
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i Boc 6 Boc (49%)

16 17

Se utiliza éter corona (15-corona-5) porque tiene gran afinidad por el cation Na*
atrapandolo y haciendo que el anidn sea mas nucleofilo. EI crudo de reaccion obtenido
se purifica y se separa el producto 17 con un rendimiento del 49%.

En el espectro de 'H RMN se observan las sefiales dobletes entre 7.3 y 7.9 ppm
correspondiente a los protones del anillo aromético. También se observan las sefiales
tripletes a 4.7 y 4.1 ppm de los protones adyacentes al grupo funcional alquino (H-1, H-
4)..

4.2 Desproteccion del grupo Boc con TFA
Vamos a realizar una desproteccion del grupo Boc con acido trifluoroacético para que

en la etapa posterior ese proton este libre y pueda funcionalizarse introduciendo

vinilmetilcetona.

“ TFA, DCM 2_1 ¢ 2 /!
o —= , ) —
‘@’g—'\‘\ —_— .‘Q’lsl_"‘” S (Baw)
o Boc ta 3 o) °
17 18

El crudo de reaccidn cristaliza rapidamente. Se obtuvieron cristales blancos puros que
no requirio columna con un rendimiento muy bueno del 84%.
En el espectro de *H RMN la sefial singlete caracteristica del grupo protector Boc a 1.37

ppm no aparece, lo que nos demuestra que la proteccion fue bien y no queda Boc.
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En el producto de partida se observaban dos sefiales tripletes a 4.7 y 4.1
correspondientes a los protones adyacentes al grupo alquino (H-1, H-4) pero después de
la desproteccion esos cuatro protones se encuentran en el mismo desplazamiento

quimico a 3.9 ppm con una sefial triplete.

4.3 Adiciéon de Michael

En esta Ultima reaccién se quiere introducir metilvinilcetona mediante una adicion de

Michael, desprotonando la amina desprotegida previamente con una base como
NaB(OMe)s.

cl o , Cl
2' 1
_ X 4 _
Q = S 3 Q =,
S—NH > SN2
0,
0 NaB(OMe),, (0.2 eq) CHsCN, t.a O 5 \7v (35%)
o 8
18 19

La reaccion no tuvo exito tras 24 h pero en 72 h se obtiene el compuesto deseado. El
crudo de reaccion se consigue purificar separando el producto 19 a pesar de que el
producto dialquinico tenia un Rf muy similar.

Se utilizd 0.1 equivalentes de base pero se hizo una prueba con 0.2 eq y se obtuvo un
mejor rendimiento (35%).

En el espectro de *H RMN se observan todas las sefiales caracteristicas claramente. A
2.8 'y 3.4 ppm se observan las sefiales tripletes correspondientes a los protones H-6 y H-
5 respectivamente. En este caso los protones adyacentes al grupo alquino vuelven a salir

en sefales triplete separadas a 4.2 y 3.8 ppm (H-1y H-4).

5. Sintesis de 20

Durante los Gltimos veinte afios cloruro de bis (ciclopentadienil) titanio (111)*° ha
demostrado ser un instrumento Gtil como agente de transferencia de un Gnico electron
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para promover Yy catalizar la apertura homolitica de anillos de epdxidos, acoplamientos
pinacolinicos de aldehidos conjugados,® acoplamientos entre aldehidos y alquenos
conjugados de forma estereoselectiva,®® procesos de tipo Reformatsky,* reacciones de
formacion de enlaces C-C catalizadas por Ni o Pd,*” y transformaciones basadas en
radicales libres, convirtiéndose asi en una herramienta formidable para sintesis organica.
[TiCICp2] se puede preparar por reaccion entre TiCls y ciclopentadienuro de talio, o
simplemente generado in situ por agitacion del producto comercial [TiCl,Cp,] con Zn o
Mn en polvo, que es a menudo el procedimiento méas conveniente desde un punto de
vista practico.

Se sabe, sin embargo, que el Zn es capaz de promover no solo Reacciones
Reformatsky,® sino también de alilaciones de tipo Barbier y en consecuencia podria
interferir en el titanio. Se cree que sin un agente de activacién tal como yodo o ZnCl,, el
Mn no promueve la alilacion tipo Barbier en THF, asi que elegimos este metal para

generar [TiCICp2] que usamos en el ejemplo de nuestra ciclacion.

%%For pinacol couplings promoted by stoichiometric [TiCICp,], see: a) Y. Handa, J. Inanaga, Tetrahedron
Lett. 1987, 28, 5717 — 5718; for titanocene (l11)-catalyzed pinacol couplings, see: b) A. Gansauer, Chem.
Commun. 1997, 457 —458; c¢) A. Gansduer, D. Bauer, J. Org. Chem. 1998, 63, 2070 —2071; d) A.
Gansduer, D. Bauer, Eur. J. Org. Chem. 1998, 2673 -2676; e¢) T. Hirao, B. Hatano, M. Asahara, Y.
Muguruma, A. Ogawa, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247 — 5248; f) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125 -131.

®R. E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, R. Robles, C. R. Melgarejo, A. Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra,
Org. Lett. 2006, 8, 5433 — 5436.

%a) J. D. Parrish, D. R. Sheldon, R. D. Little, Org. Lett. 2003, 5, 3615 —3617; b) L. Sgreccia, M.
Brandini, S. Morganti, A. Quintavalla, A. Umani-Ronchi, P. G. Cozzi, J. Organomet. Chem. 2007, 692,
3191 -3197; ¢) R. E. Estévez, M. Paradas, A. Millan, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, J.
Org. Chem. 2008, 73, 1616 —1619.

¥A. G. Campafia, B. Bazdi, N. Fuentes, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, S. Porcel, A. Echavarren,
Angew. Chem. 2008, 120, 7625 —7629; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7515 — 7519.

%M. W. Rathke, P. Weipert in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2 (Eds.: B. M. Trost, I. Fleming,
C. H. Heathcock), Pergamon, Oxford, 1991, pp. 277 —299.
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HaCO = © Cp,TiCh(0.2 eq), Mn, ™Gl pycoK S - meo X 60
H,CO B H,CO OR H,CO
o THF, t.a, 2,4,6-colidina o 2 5 03 2 1
R=H, SiMe;
3 20 21 22

(78%) (8%)

En esta Gltima reaccion®® se demuestra que es posible llevar a cabo una ciclacion
intramolecular de un compuesto con dos grupos funcionales como cetona y alquino
hacia el compuesto aleno. Esta reaccion esta catalizada por [Cp,TiCl] (l11) y promovida
con un metal como el Mn y se utiliza una mezcla de TMSCI y 2,4,6-colidina que hacen
que se regenere el catalizador de titanio.

Se obtiene mezcla de productos, como el alcohol (20), el derivado sililado (21) y el
compuesto alénico abierto (22). El rendimiento para el producto deseado puro es bueno
del 78%, del derivado sililado de un 8% mientras que el subproducto alénico abierto se
obtiene en una pequefia minoria.

Compuesto 20: En el espectro de *H RMN se observa una sefial caracteristica del grupo
aleno a 4.96 ppm que corresponden a H-2’. Los H-5 y H-2 son diaestereotopicos, por
es0 sus protones sales a distintos desplazamientos quimicos como doblestripletes a 3.36
y 2.98 ppm y dobletes a 2.64 y 2.32 ppm, respectivamente.

Compuesto 21: En el espectro de *H RMN se observan sefiales similares al producto
20, a diferencia de la sefial singlete a 0.08 ppm que nos indica la existencia de tres
grupos metilos del producto sililado (21).

El subproducto 22 no se pudo caracterizar porque el producto se degrad6 con el tiempo.

%R. E. Estévez, J. Justicia, B. Bazdi, N. Fuentes, M. Paradas, D. Choquesillo-Lazarte, J. M. Garcia-Ruiz,
R. Robles, A. Gansduer, J. M. Cuerva and J. E. Oltra, Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791.
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1. EXPERIMENTAL

TECNICAS GENERALES
INSTRUMENTACION
Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros de infrarrojo se realizaron con un espectréometro FT-IR Mattson Génesis
Il en pelicula liquida sobre pastillas de KBr. La posicion de las bandas de absorcion se
expresa en unidades de numero de ondas, v (cm-1) indicando Unicamente las mas

significativas.
Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear se realizaron en los siguientes
espectrometros: Bruker Avance DPX 300 (300 MHz), Bruker Avance-500 (500 MHz).
Se utiliza CDClI3 como disolvente. Los desplazamientos quimicos (escala 8) se expresan
en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). La
multiplicidad de las sefiales se indica con las siguientes abreviatura: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), g (cuadruplete), m (multiplete), dd (doble doblete), ddd (doble
doble doblete), empleando la letra “a” para indicar que la sefal es ancha. El grado de
sustitucion de los carbonos se establece con ayuda de la secuencia de pulsos DEPT135.
Se realizan en los casos que fue necesario para elucidar la estructura las siguientes
experiencias bidimensionales, utilizando en todas ellas la secuencia de pulsos de la
libreria  Bruker. “Heteronuclear Multibond Correlation” (HMBC) H-C,
“Hetereonuclear Multiquantum Correlation” (HMQC) 'H-13¢, y “Correlated
Spectroscopy Double Quantum Filter” (COSY dqf) *H-'H.

CROMATOGRAFIA
Disolventes

Como eluyentes se han empleado hexano y éter dietilico mezclados en diferentes

proporciones.
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Cromatografia en columna a presion

La separacion y purificacion de los productos obtenidos se llevo a cabo mediante
cromatografia en columna, utilizando en la mayoria de los casos, gel de silice SDS 60
con un tamafo de particula comprendido entre 0.035 y 0.07 mm y con una presion de
0.1 Kg/cm®. La cantidad de gel de silice empleada y el didmetro de la columna vienen
dados por lo indicado en bibliografia.?® En los casos en los que se especifica se utilizo
Alumina 90 activo neutro con un tamafio de particula comprendido entre 0.063-0.200
mm con una presién de 0.1 Kg/cm?® Los eluyentes se indican en cada caso y las
proporciones indican relacién volumen-volumen. Los disolventes utilizados se purifican
mediante destilacion y la elucién se realiza en gradiente de polaridad creciente,
siguiendo el curso de la separacion mediante cromatografia en capa fina.

Cromatografia en capa fina

Se utilizan placas de gel de silice Macherey-Nagel Alugram® Sil G/UV254 con soporte
de aluminio en capas de 0.2 mm de espesor. Como eluyentes se han empleado mezclas
de hexano y éter dietilico en distintas proporciones o éter dietilico. La visualizacion de
las manchas se consigue por inmersion en una disolucion etanodlica de é&cido
fosfomolibdico al 7% seguida de calentamiento durante unos minutos, o bien por

exposicion de la placa a la luz ultravioleta de 254 nm (lampara BIOTRON A/70).
REACTIVOS Y DISOLVENTES

Los disolventes anhidros para sintesis se prepararon por los procedimientos descritos en
“Advanced Practical Organic Chemistry”.67 El CH.Cl; se destila en continuo bajo argén
sobre CaH,, utilizdndose inmediatamente. EI THF y el éter dietilico se destilan en

continuo bajo nitrégeno seco sobre Na/benzofenona, utilizandose inmediatamente.
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1. Sintesis de 2-(2-oxopropil)malonato de dimetilo

o) CI/\H/ o)

H5CO (@) HsCO 3 2
1
4
H;CO NaH, DMF HsCO 0
0]

O

A una disolucion de malonato de dimetilo (600 mg, 4.56 mmol) y NaH (180 mg, 4.56
mmol) en DMF anhidro (23 mL), se adicionan (440 mg, 4.56 mmol) de cloroacetona a
temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte. Se deja agitando durante 24h. Transcurrido
ese tiempo, se adiciona acetato de etilo. La mezcla se lava con una disolucién de HCI
5% y salmuera. La fase orgénica se seca con MgSQO, anhidro, se filtra y se concentra. Se
obtiene el compuesto 2 (660 mg, 3.5 mmol, 77%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.88 (1H, t, J = 7.1 Hz, H-4), 3.74 (6H, s,
OMe), 3.06 (2H, d, J = 7.1 Hz, H-3), 2.19 (3H, s, H-1).

2. Sintesis de 2-(4-clorobut-2-inil)-2-(2-oxopropil)malonato de dimetilo

Se trata una disolucion de 2 (640 mg, 3.4 mmol) y NaH (200 mg, 5.1 mmol) en DMF
anhidro (11 mL) enfriado a 0°C bajo atmosfera inerte. Tras agitar 20 min, se adiciona
2,4-diclorobutino (430 mg, 3.4 mmol) (de golpe) y se deja agitando a T2 ambiente
durante 72h. Transcurrido ese tiempo, se procesa la reaccion afiadiendo 20 mL de HCI
(5%) y extrayendo con acetato de etilo, se separan las fases, la fase organica se lava con
HCI (5%) y salmuera. La fase organica se seca con MgSO, anhidro, se filtra y se

concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna (gradiente
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hexano:Et,0O, desde 9:1 hasta 6:4). Se obtiene el producto puro 3 (380 mg, 1.38 mmol,
41%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm) 4.1 (2H, t, J=2.3 Hz, H-8), 3.76 (6H, s,
OMe), 3.36 (2H, s, H-3), 3.08 (2H, t, J=2.4 Hz, H-5), 2.22 (3H, s, H-1).

3. Sintesis de 2-(4-clorobut-2-inil)malonato de dimetilo

0 /%/ 0 | 0

O O

H5CO Cl H5CO — H5CO =
+
H,CO NaH, DMF,t.a HsCO—( ° H3CO—( 5 =
o)
5

Se prepara una disolucion de malonato de dimetilo (1.02 g, 7.72 mmol) y NaH (340 mg,
8.49 mmol) en DMF anhidro (23 mL) enfriado a 0°C bajo atmosfera inerte. Tras agitar
20 min, se adiciona 2,4-diclorobutino (979 mg, 7.72 mmol) (de golpe) y se deja
agitando a t* ambiente durante 24h. Transcurrido ese tiempo, se procesa la reaccion
afiadiendo 20 mL de HCI (5%) y extrayendo con acetato de etilo, se separan las fases, la
fase organica se lava con HCI (5%) y salmuera. La fase organica se seca con MgSO,
anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gradiente hexano:Et,0, desde 9:1 hasta 6:4). Se obtiene una

mezcla de los compuestos 4 y 5 en proporciones 1:1. Producto 4 (589 mg).

Compuesto 4 : *H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.11 (2H, m, H-1), 3.78 (3H, s,
OMe, (s.m)), 3.77 (3H, s, OMe), 3.42 (2H, s, H-2, (s.m)), 3.03 (2H, t, J=2.1 Hz, H-4),
2.86 (2H, dt, J=2.3 Hz, H-4), J=7.7 Hz, H-4).

Compuesto 5 : *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4.11 (2H, m, H-1), 3.79 (3H, s,
OMe), 3.78 (3H, s, OMe, (s.m)), 3.62 (1H, t, J=7.7 Hz, H-5), 3.42 (2H, s, H-2, (s.m)).
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4. Sintesis de NaB(OMe),

CH3OH

NaBH,4 > NaB(OMe),
30 min, Reflujo

6 7

Una disolucion de NaBH,4 (0.5 g, 13 mmol) en MeOH (25 mL) se calienta a reflujo
durante 30 min. A continuacion se evapora el disolvente. Se obtiene NaB(OMe)4, * 7
(2 g, 12 mmol, 97%).

5. Sintesis de 2-(4-clorobut-2-inil)-2-(3-oxobutil)malonato de dimetilo

o 0
cl
choé/% SN
HsCO g
3 X NaB(OMe), (0.06 eq), CHCN, t.a
4 8

A una disolucion de 4 (300 mg, 1.37 mmol) y NaB(OMe), (13 mg, 0.08 mmol) en
acetonitrilo (2 mL), se adiciona vinilmetilcetona (213 mg, 2.74 mmol) a t* ambiente
bajo atmosfera inerte. Se deja en agitacion durante 24h. Transcurrido ese tiempo, el
crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia en columna (gradiente
hexano:Et,0O, desde 8:2 hasta 1:1). Se obtiene el producto 8 (191 mg, 0.66 mmol) con

un rendimiento del 23% desde el malonato de dimetilo.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 4.1 (2H, t, J=2.3 Hz, H-9), 3.76 (6H, s,

OMe), 2.88 (2H, t, J=2.3 Hz, H-6), 2.52 (2H, m, H-3), 2.31 (2H, m, H-4), 2.17 (3H, s,
H-1).
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6. Sintesis de (E)- 6-bromo-2-propionilhex-4-enoato de dietilo

/\/Br 2
EtO _ = Et0—\_A__A~__Br
) EtO—('5 1
EtO cat.Grubbs 22, DCM, reflujo ) 3

A una disolucién de alilmalonato de dietilo (412 mg, 2.06 mmol) en diclorometano (16
mL) se le afiade (34 mg, 0.04 mmol) catalizador de Grubbs de segunda generacién bajo
atmosfera inerte. Se calienta la mezcla a reflujo y se adiciona bromuro de alilo (484 mg,
4.12 mmol). Se deja agitando la mezcla a reflujo 24h y se afiaden (34 mg, 0.04 mmol)
del catalizador cada 8h. El crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia
en columna (gradiente hexano:Et,0O, desde 9:1 hasta 7:3). Se obtiene el producto puro
13 (285 mg, 0.97 mmol, 49%).

'H RMN (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 5.8 (2H, m, H-2, H-3), 4.21 (4H, ¢, J = 8.3 Hz,
OCH,CH3), 3.91 (2H, d, J = 6.6 Hz, H-1), 3.42 (1H, t, J=7.5 Hz, H-5), 2.66 (2H, t,
J=7.5 Hz, H-4), 1.28 (6H, t, J=7.0 Hz, OCH,CHb).

7. Sintesis de (E)- 6-hidroxi-2-propionilhex-4-enoato de dietilo

0 o 0

3
EtO _ OH  OH E0 A\ X 1
EtO cat. Grubbs 22 gen., DCM, reflujo EtO—( 4 2

A una disolucion de alilmalonato de dietilo (206 mg, 1.03 mmol) en diclorometano (8

mL) se le afiaden (34 mg, 0.04 mmol) de catalizador de Grubbs de segunda generacion
bajo atmosfera inerte. Se calienta la mezcla a reflujo y se adiciona etilenglicol (182 mg,

2.06 mmol). Se deja agitando la mezcla a reflujo (24-48h) y se afiaden (34 mg, 0.04
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mmol) del catalizador cada 8h. El crudo obtenido se concentra. La reaccién no tuvo
éxito. Se obtiene mezcla de producto de partida e isomero del producto de partida

terminal a interno en proporciones 1:1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.71 (2H, m, H-2, H-3), 4.21 (4H, ¢, J=7.1
Hz, OCH,CHs), 3.99 (1H, m, H-4), 1.77 (3H, d, J=4.2 Hz, H-1), 1.29 (6H, t, J=7.0 Hz,
OCH,CHs), *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 168.41 (C, C-5), 131.57 (CH, C-2),
122.50 (CH, C-3), 61.48 (CH,, OCH,CHj3), 55.67 (CH, C-4), 17.91 (CHs, C-1), 13.96
(CH3, OCH,CHs).

8. Sintesis de 2-((E)-4-bromobut-2-enil)-2-(3-oxobutil)malonato de dietilo

o o)
HyCH,CO _~__Br S
HaCH,CO NaB(OMe), (0.5 eq), CH5CN, t.a
o)
13 15

A una disolucién de 13 (333 mg, 1.13 mmol) y NaB(OMe), (90 mg, 0.57 mmol) en
acetonitrilo (1.5 mL), se adiciona metilvinilcetona (176 mg, 2.26 mmol) a t* ambiente
bajo atmdsfera inerte. Se deja en agitacion durante 24h. Transcurrido ese tiempo, el
crudo obtenido se concentra y se purifica por cromatografia en columna (gradiente
hexano:Et,0, desde 98:2 hasta 4:6). Se obtiene el producto puro 15 (63 mg, 0.17 mmol,
15%).

IH RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.77 (1H, m, H-8), 5.69 (1H, m, H-7), 4.21
(4H, ¢, J=7.2 Hz, OCH,CHs), 3.91 (2H, d, J=7.4 Hz, H-9), 2.64 (2H, d, J=7.0 Hz, H-6),
2.48 (2H, t, J=7.0 Hz, H-3), 2.17 (2H, m, H-4), 2.16 (3H, s, H-1), 1.28 (6H, t, J=7.0 Hz,
OCH,CHb).
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9. Sintesis de (4-clorobut-2-in-1-il)(tosil) carbamato de tert-butilo

] /%/cn

281 4 2
X ol 3 A
S—NH > S-N_ 3
I Boc ('5 Boc

NaH, DMF, 15-Corona-5

16 17

Se prepara una disolucion de N-(tertbutoxicarbonil)-p-toluensulfonamida (1010 mg, 3.7
mmol) y NaH (147 mg, 3.7 mmol) en DMF anhidro (11 mL) bajo atmosfera inerte. Se
le introduce una aguja en el septdn para que salga el H, que se forma y a continuacién
se le adiciona 15-crown-5 (828 mg, 3.7 mmol). Tras agitar 15 min, se afiade 2,4-
diclorobutino (453 mg, 3.7 mmol) (de golpe) y se deja agitando a t* ambiente durante
24h. Transcurrido ese tiempo, se procesa la reaccion afiadiendo salmuera y extrayendo
con éter dietilico, luego se lava la fase organica con una disolucion concentrada de
bisulfato potasico. Se seca con MgSO, anhidro, se filtra y se concentra. Se obtiene el
producto puro 17 (641 mg, 1.8 mmol, 49%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.94 (2H, d, J=8.3 Hz, H-1°), 7.34 (2H, d,
J=8.0 Hz, H-2"), 4.69 (2H, t, J=2.0 Hz, H-1), 4.18 (2H, t, J=2.0 Hz, H-4), 2.47 (3H, s,
H-3%), 1.38 (9H, s, C(CHa)s).

10. Desproteccion-Sintesis de N-(4-clorobut-2-in-1-il)-4-

metilbenzenosulfonamida

c TFA, DCM 2 4 2 [~
o — ) O —
—@—g—N\ T '—Qg_NH 3 1
o Boc ta 3 o)
17 18
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En un matraz se introduce el compuesto 17 (260 mg, 0.73 mmol) en DCM (11 mL) y se
afiade TFA (250 mg, 2.19 mmol) y se deja la reaccién agitando 24 h a T® ambiente.

Se procesa la reaccion evaporando el DCM, el crudo obtenido se disuelve en éter
dietilico y se lava con HCI(5%). La fase organica se seca con MgSQO, anhidro, se filtra 'y
se concentra. Se purifica por cromatografia en columna (gradiente hexano:Et,0O, desde
8:2 hasta 4:6). Se obtiene el producto puro 18 (158 mg, 0.61 mmol, 84%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.79 (2H, d, J=8.6 Hz, H-1°), 7.35 (2H, d,
J=7.9 Hz, H-2"), 3.92 (4H, m, H-1, H-4), 2.46 (3H, s, H-3").

11. Sintesis de N-(4-clorobut-2-in-1-il)-4-metil-N-(3-

oxobutil)benzenosulfonamida

o}
Cl 5> CI
2' 1

J— N 4 _

0 = P , 0 1
||_NH > ISI_N 36
NaB(OMe),, (0.2 eq) CH5CN, t.a O 5 \7

o 8

18 19

A una disolucion de 18 (100 mg, 0.39 mmol) y NaB(OMe), (6.2 mg, 0.04 mmol) en
acetonitrilo (1 mL), se adiciona metilvinilcetona (60 mg, 0.78 mmol) a t® ambiente bajo
atmosfera inerte. Se deja en agitacion durante 72h. Transcurrido ese tiempo, el crudo
obtenido se concentra y se purifica por cromatografia en columna (gradiente
hexano:Et,0, desde 9:1 hasta 6:4). Se obtiene el producto puro 19 (45 mg, 0.14 mmol,
35%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.75 (2H, d, J=8.4 Hz, H-1°), 7.34 (2H, d,

J=8.0 Hz, H-2), 4.2 (2H, t, J=2.2 Hz, H-8), 3.89 (2H, t, J=2.0 Hz, H-5), 3.41 (2H, t,
J=7.0 Hz, H-4), 2.88 (2H, t, J=7.0 Hz, H-3), 2.45 (3H, s, H-3"), 2.21 (3H, s, H-1).
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12. Ciclacion intramolecular de 2-(4-clorobut-2-inil)-2-(2-oxopropil)malonato

de dimetilo catalizada con titanoceno (111)

o] Cl o] p 2 o 7
H3CO§T/ Cp,TiCl,(0.2 eq), Mn, TMSCI H,CO 5.4 H,CO > 2
> + 4
H;CO H;CO OR H;CO
. -colidi 3
0 THF, t.a, 2,4,6-colidina 0 2 5 o> 2

R=H, SiMe;
3 20 21 22

En un matraz se afade el catalizador Cp,TiCl, (19 mg, 0.076 mmol) y Mn (167 mg, 3
mmol) bajo atmdsfera inerte. Se afiade THF (6 mL) y se le hace un agujero como salida
introduciendo una jeringa. La disolucién se deja agitando hasta que el color se vuelva
verdoso. En un vial se afiaden TMSCI (165 mg, 1.52 mmol) y la 2,4,6-colidina (321.5
mg, 2.65 mmol) (la disolucion toma un color blanquecino), se adicionan 2 mL de THF y
se burbujea un flujo intenso de Ar, haciendo una salida con una jeringa. Se afiade esta
disolucidn sobre la anterior rapidamente. En un vial se disuelve el producto de partida 3
en THF y se burbujea Ar. Se afiade a la disolucién principal durante 1h.

Transcurrido ese tiempo, se evapora el THF y se procesa la reaccion afiadiendo 20 mL
de HCI (5%) y extrayendo con acetato de etilo, se separan las fases, la fase organica se
lava con HCI (5%) y salmuera. La fase organica se seca con MgSO, anhidro, se filtra y
se concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna (gradiente
hexano:AcOEt, desde 95:5 hasta 7:3). Se obtiene una mezcla de varios productos. 20
(71 mg, 0.296 mmol, 78%), 21 (8 mg, 0.026 mmol, 7%) y 22 (9.6 mg, 0.04 mmol, 11
%).

Compuesto 20: *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4.96 (2H, t, J=4.2 Hz, H-2"), 3.76
(6H, s, OCH3), 3.36 (1H, m, H-5), 2.98 (1H, dt, J=5.0 Hz, J=11.6 Hz, H-5), 2.64 (1H, d,
J=14.1 Hz, H-2), 2.32 (1H, d, J=14.1 Hz, H-2), 1.43 (3H, s, H-3").

Compuesto 21: *H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.9 (2H, m, H-2), 3.76 (6H, s,
OCHpy), 3.68 (1H, dt, J=5.0 Hz, J=16.8 Hz, H-5), 2.78 (1H, dt, J=3.8 Hz, J=16.8 Hz, H-
5), 2.68 (1H, d, J=13.2 Hz, H-2), 2.30 (1H, d, J=13.2 Hz, H-2), 1.42 (3H, s, H-3"), 0.08
(9H, s, OSi(CH3)s.
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IV.  CONCLUSIONES

. A partir de malonato de dimetilo (1) se consiguen preparar los precursores (3)
mediante cloroacetona utilizando NaH como base y posterior introduccién del
2,4-diclorobutino y (8) introduciendo primero el 2,4-diclorobutino usando como
base NaH seguida de una adicion de Michael con metilvinilcetona en
NaB(OMe),.

Se realizaron varios intentos de metatesis cruzada olefinica partiendo de
dietilalilmalonato con etilenglicol mediante distintas condiciones produciéndose
isomerizacién del doble enlace terminal pero con bromuro de alilo se consigui6
la reaccion (13) y la posterior adicion de Michael con metilvinilcetona en
NaB(OMe), (15).

Se consigue la sintesis de (19) tras tres etapas de reaccion. Se parte de (tert-
butoxicarbonil)p-toluensulfonamida introduciendo 2,4-diclorobutino en DMF y
15-corona-5 para formar (17). A continuacion se realiza la desproteccion con
TFA del grupo Boc formando (18) y finalmente se produce una adicion de
Michael con metilvinilcetona en NaB(OMe), para formar el precursor (19).

Se demostrd la reaccion de ciclacion intramolecular mediante un ensayo con el
compuesto (3) catalizada por Cp,TiCl y promovida por Mn obteniéndose mezcla
de productos alénicos (20), (21) y (22).

El analisis de los espectros de *H de las mezclas de compuestos obtenidas en las
diferentes reacciones, permite la asignacion de cada isomero presente en la
mezcla.

Se han logrado preparar cuatro precursores polifuncionales para posibles

ensayos posteriores de ciclacion intramolecular catalizados por complejos de Ti.
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