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RESUMEN 

En esta revisión se recoge una descripción detallada de la deuteración de moléculas 
orgánicas utilizando la mezcla Cp2TiCl/Mn/D2O. Se trata de una deuteración 
eficiente, selectiva, económica y respetuosa con el medio ambiente, la cual puede 
ser encuadrada dentro del concepto de Química Verde. 
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ABSTRACT 

In this review a detailed description of deuteration of organic molecules using 
Cp2TiCl/Mn/D2O mixture is reported. It is an efficient, selective and economic 
deuteration, respectful with the environment, which can be framed within the 
concept of Green Chemistry. 
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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

El deuterio es un isótopo estable del hidrógeno con una abundancia natural del 
0.015%, el cual ha experimentado un uso importante debido a sus múltiples 
aplicaciones. En este contexto, el deuterio se utiliza ampliamente en farmacología, 
química analítica, química organometálica y química orgánica, entre otras áreas de 
conocimiento [1-4]. Como es sabido, el intercambio de hidrógeno por deuterio 
conlleva un aumento del 100% de la masa del núcleo atómico, lo cual se traduce en 
la existencia de los denominados efectos isotópicos primarios y secundarios. De 
estos efectos isotópicos, el primario afecta considerablemente a la velocidad de la 
reacción ya que el deuterio interviene directamente en la reacción química y como 
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su masa es dos veces la masa del hidrógeno, se produce una ralentización de la 
velocidad de reacción, debido a un aumento de su energía de enlace. Este efecto 
isotópico comentado permite el diseño de fármacos con mayor estabilidad 
metabólica. 

Debido a su interés, la comunidad científica ha desarrollado un importante esfuerzo 
en el desarrollo de procesos de deuteración. Una de las primeras metodologías 
recogidas se basa en el intercambio de hidrógenos enolizables [5] por deuterio 
utilizando agua deuterada. El principal inconveniente de este procedimiento radica 
en la necesidad de requerir múltiples tratamientos de intercambio isotópico hasta 
conseguir productos deuterados con alta pureza isotópica. Posteriormente, el uso 
de reactivos reductores de deuterio [6] permitió el desarrollo de metodologías de 
deuteración de compuestos orgánicos mediante reacciones que implican procesos 
de reducción. A pesar de su selectividad y buenos rendimientos de reacción, el 
empleo de reactivos reductores resulta de excasa viabilidad desde el punto de vista 
económico y experimental, debido fundamentalmente a que los reactivos 
reductores deuterados son altamente inflamables. En la actualidad, el desarrollo de 
metodologías de deuteración emplea reactivos con metales de transición tales como 
paladio [7], iridio [8-10] y rutenio [11]. Aunque las metodologías de deuteración que 
emplean metales de transición son eficientes y selectivas, tienen como principal 
inconveniente en que son selectivas de un grupo funcional, además de que muchos 
de los reactivos no son comerciales y necesitan ser preparados en el laboratorio. 

El objetivo de este manuscrito es describir el empleo de la mezcla Cp2TiCl/D2O/Mn 
en la deuteración de moléculas orgánicas. A la vez que se recoge la deuteración 
eficiente y económica de múltiples grupos funcionales. 

 

METODOLOGÍA 

El titanio es el séptimo metal más abundante de la Tierra (el segundo de los metales 
de transición, tras el hierro) y numerosos derivados de titanio son inocuos para  la 
salud y respetuosos con el medio ambiente [12]. En este sentido, los catalizadores 
de titanio son reactivos adecuados en Química Verde, facilitando procesos de 
química sostenible. Entre los complejos de titanio utilizados como catalizadores en 
los últimos años, destaca el cloruro de bis(ciclopendadienil)titanio(III) (Cp2TiCl), uno 
de los agentes de transferencia monoelectrónica más relevantes en química de 
radicales libres desarrollado en las dos últimas décadas. De hecho, Cp2TiCl es capaz 
de promover y/o catalizar la apertura homolítica de epóxidos, reacciones de alilación 
tipo Barbier, acoplamientos estereoselectivos entre aldehidos y enales conjugados, 
reacciones tipo Reformatsky, procesos divergentes de formación de enlaces C-C 
modulados por Ni o Pd, y otros procesos vía radicales libres incluyendo el 
acoplamiento pinacolínico estereoselectivo de aldehidos conjugados, que 
presumiblemente transcurre vía radicales de tipo cetonilo [13, 14]. Este complejo de 
Ti(III) se genera in situ por reducción del comercial de Cp2TiCl2  con reactivos 
reductores tales como manganeso o zinc. En su capa de valencia hay quince 
electrones de valencia. La existencia de vacantes de coordinación junto con el 
electrón desapareado que posee le permite promover procesos de transferencia 
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monoelectronica de capa interna como los descritos anteriormente. De todos los 
procesos comentados, la transferencia de átomos de hidrógeno desde el agua [13, 
14] a radicales (generados a partir de epóxidos, ozónidos y haluros activados), a 
compuestos organometálicos o grupos insaturados tales como grupos carbonilos, 
alquenos y alquinos, ha resultado ser un proceso eficiente para la reducción de los 
grupos o intermedios de reacción anteriormente mencionados. Según sea la especie 
que se reduzca, el mecanismo de reacción puede ser vía radialaria a través de una 
transferencia de hidrógeno desde el agua a radicales carbonados en un proceso 
mediado por Cp2TiCl, bien por hidrólisis del intermedio organometálico o por 
transferencia de átomos de hidrógeno desde el agua a metales de transición de bajo 
estado de oxidació, tales como paladio, en un proceso también mediado por 
complejos de titanio(III). Si el agua es sustituida por D2O entonces tienen lugar la 
correspondiente deuteración (Esquema 1).   

 

 

 

Esquema 1: Deuteración de grupos funcionales orgánicos en procesos mediados por 
Cp2TiCl/Mn/D2O. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Desde el punto de vista mecanístico la deuteración de compuestos orgánicos usando 
la mezcla Cp2TiCl/Mn/D2O, puede tener lugar mediante tres procesos diferentes, en 
función del grupo funcional a reducir (Esquema 2).  

Cuando se obtienen radicales impedidos estéricamente, obtenidos a partir del 
tratamiento de epóxidos, ozónidos o haluros activados con el complejo de Ti(III), la 
transferencia de deuterio desde el agua pesada hasta el radical puede tener lugar vía 
transferencia de átomos de hidrógenos, en un proceso mediado por Cp2TiCl (vía A1). 
En este proceso, descrito previamente por Oltra y Rosales et al. [15, 16] la 
coordinación del oxígeno del agua a la vacante de coordinación del complejo debilita 
la energía del enlace O-H, pasando ésta a ser 49 kcal/mol, lo que supone una 
disminución de casi  60  kcal/mol, facilitando el proceso de reducción del radical. Si 
los radicales formados son impedidos estéricamente (vía A2), entonces se produce 
un intermedio organometálico que posteriormente es hidrolizado por D2O. 

Cuando grupos carbonilos son tratados con Cp2TiCl/Mn/D2O, se produce un 
intermedio titanaoxiránico [17] que posteriormente se hidroliza con agua pesada, 
incorporando de este modo el átomo de deuterio (vía B). 

Finalmente, cuando grupos insaturados tales como alquenos o alquinos [19] son 
tratados con metales de transición en bajo estado de oxidación y la mezcla 
Cp2TiCl/Mn/D2O, se produce una transferencia de átomos de deuterio desde el agua 
pesada al metal de transición en bajo estado de oxidación, en un proceso mediado 
por el complejo de Ti(III), permitiendo a continuación que el intermedio de reacción 
dideuterado lleve a cabo la deuteración de alquenos o alquinos (vía C). 
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Esquema 2: Mecanismos de deuteración descritos para la mezcla Cp2TiCl/Mn/D2O. 

 

En esta línea, numerosos ejemplos de deuteración de compuestos orgánicos [15, 17, 
18, 19, 20] han sido recogidos en bibliografía utilizando como reactivo para la 
deuteración la mezcla Cp2TiCl/D2O/Mn (Esquema 3). Ciertamente, esta metodología 
permite realizar deuteraciones de compuestos orgánicos de modo eficiente, 
económica y sencilla desde el punto de vista experimental, además de ser  
respetuosa con el medio ambiente. 
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Esquema 3: Ejemplos de deuteración de moléculas orgánicas utilizando Cp2TiCl/Mn/D2O. 

 

 

CONCLUSIONES 

En esta revisión se describe la aportación de la mezcla Cp2TiCl/Mn/D2O en los 
procesos de deuteración de moléculas orgánicas. Esta metodología se caracteriza 
por ser altamente eficiente, económica, versátil, selectiva y respetuosa con el medio 
ambiente. Estamos seguros que otros complejos de Ti(III) serán ampliamente 
investigados para su empleo en procesos de deuteración de moléculas orgánicas, 
contribuyendo a la producción de patrones internos deuterados para técnicas 
analíticas instrumentales, farmacología y estudios de rutas y mecanismos de 
reacción. 
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