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1. INTRODUCCION



Introduccidn

Desde la década de los ochenta han aparecido diversas monografias y revisiones
que recogen los aspectos més interesantes y tiles de la quimica de organosilicicos®. La
puesta a punto de numerosos métodos de formacion de enlaces C-Si y el estudio
quimico-fisico de la influencia electrénica del atomo de silicio sobre la estructura
hidrocarbonada, han permitido comprobar la singularidad del comportamiento de los
organosilicicos, despertando un extraordinario interés. La presencia de orbitales “d”
vacios en el &tomo de silicio es sin duda, entre otras, la causa de los efectos electronicos
“anomalos” observados. Los compuestos nucleofilicos pueden asociarse o coordinarse a
estos orbitales vacios, afectando asi de modo decisivo a la regioquimica de las
reacciones en las que interviene el &tomo de silicio®.

Los orbitales 3d del silicio estabilizan los estados de transicion al acomodar
intermedios con ndmero de coordinacién 5 o 6, disminuyendo la energia total del
proceso Y facilitando, por tanto, los desplazamientos nucleofilicos®. Por otra parte, el
hecho de que los carbaniones en posicion o respecto del silicio sean facilmente
estabilizados, refleja la intervencion de los orbitales 3d y su interaccion con los 2p del
4tomo de carbono, dando lugar a orbitales 7.4 *. Mayor influencia tiene, en la quimica
de carbocationes, el efecto estabilizador del &tomo de silicio sobre aquellos que tienen
posicion B respecto del silicio. Esta reactividad poco usual constituye uno de los efectos

diferenciadores mas notables con relacion a la quimica clasica del carbono®.

! a) P. F. Hudrilik; “Organosilicon Compounds in Organic Synthesis”, J. Organometal. Chem. Libr., 1,
127, Seyferth De. Amsterdam Eslevier, 1976. b) E. W. Colvin; “Silicon in Organic Synthesis”, Chem.
Soc. Rev., 1978, 7, 15. c) |. Fleming; “Organic Silicon Chemistry”, Comprehensive Organic Chemist.
Oxford Pergamon, 1979, 3, 539. d) L. Birkofer y D. Stuhl; “Silylated Synthons”, Topics in Current
Chemistry, 1980, 88, 33. €) E. W. J. Klele; “Silylation in Organic Synthesis”, Adv. Org. Chem., 1972, 8,
97. f) . W. Colvin; “Silicon in Organic Synthesis”, London Butterworth, 1981. g) W. P. Weber; “Silicon
Reagents for Organic Synthesis”, Reactiv. And Structure concepts in Organic Chemistry, K. Hafner De.
14, Heickberg, Springer Verlag, 1983.

2P.F. Hudrilik; D. Peterson y R. J. Rona. J. Org. Chem., 1975, 40, 2263.

E. F. Perozzi J. C. Martin. J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 6973.

* L. F. Cason y H. G. Brooks. J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 4582,

°T.G. Traytor, W. Haustein, H. J. Berwin, N. A. Clinton y R. Brown. J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 5715.



Introduccidn

Entre los compuestos organosilicicos mas conocidos estan aquellos que
presentan enlaces Si-Metal alcalino (Si-Li, Si-Na). En muchos aspectos, los derivados
triorganosililmetélicos (R3SiM, M = metal alcalino), se comportan como sus analogos
organoalcalinos: son bases muy fuertes, lo mismo que excelentes nucle6filos®. Frente a
electréfilos, estos sililaniones reaccionan facilmente conduciendo a nuevos enlaces Si-
C.

Otros compuestos de especial interés, son los organocupratos de Litio (con
enlaces Si-Cu), preparados por primera vez por Duffant y col.”, y que pueden ser
considerados formalmente como sililaniones cuya reactividad, menor que la del
correspondiente silillitiado, permite reacciones mas selectivas. Estas especies tienen una
notable importancia como intermedios en sintesis organica. En particular, la reactividad
de los sililcupratos frente a compuestos con enlaces multiples carbono-carbono no
activados (aleno y acetilenos), esta siendo estudiada desde hace afios en nuestro grupo
de investigacion. A continuacion, se describen los antecedentes mas notables que de

este campo se hallan descritos en la literatura.

®N. S. Vyazankin y G. A. Ruzuvaev. Organomet. React., 1975, 5, 1.
"N. Duffant, J. Dunoques, C. Biran y R. Kalas. J. Organometal. O., 1978, ¢23, 161.



2. ANTECEDENTES



Antecedentes Bibliogréficos

1. SILILCUPRATOS.

Uno de los procedimientos de mayor interés paradotir restos sililados en
compuestos organicos es la utilizaciérsitiecupratos. *

Los sililcupratos se obtienen generalmente a patdt correspondiente
silillitiado y una sal cuprosa, (normalmente CuluBfSMe; o CuCN) en
tetrahidrofurand. Uno de los sililcupratos més utilizados esbi(fenildimetilsilil)

cuprato de litio.> *

0.5 CuCN

Li,
0°C, 6h

Esquema 1

2. SILILCUPRACION DE ALENOS.

La sililcupracién de alenos fue descrita por primeez por Fleming y Pulido
en 1986 y desde entonces han sido numerosos logjasaaparecidos sobre este

temal?®

La regioquimica del proceso depende de diversderésc como son: el tipo y
grado de sustitucion del aleno, la temperaturaataraleza del sililcuprato utilizado y

en algunos casos el electrofilo empleado paragtucadel intermedio de reaccion.

La sililcupracion del propioaleno con el cuprato de orden elevado

(PhMe,Si),CuCNLi, transcurre mediante unain-adicion estereoespecifica de la

! a) |. Fleming enOrganocopper Reagents. A practical ApproaéhJ.K. Taylor, Oxford University
Press, 1994 capitulo 12. b) R. K. Dieter iodern Organocopper Chemisfrii. Krause, Wiley-VCH,
2002 capitulo 3.

2C. M. P. Kronenburg, J. T. B. H. Jastrzebski, ASpek, G. V. KotenJ. Am. Chem. S04998 120
9688.

®D.J. Ager, I. Flemingl. Chem. Soc., Chem. Commi#78 177.
4 M.V George, D. J. Peterson, H. GilmanAm. Chem. So&96Q 82, 403.

®|. Fleming, F. J. Pulidal. Chem. Soc., Chem. Comm1:886 1010.
®a) A. Furstner, H. Weidmand. Organomet. Chemi988 354, 15; b) S. MaChem. Rex2005 105,
2829.



Antecedentes Bibliogréficos

especie Si-Cu a uno de los dobles enlaces del,alerforma que el silicio queda unido

al carbono central y el cobre al cabonddgl extremo.

H (Cu)
s =

H Si-Cu SiR;
Esquema 2

Desde un punto de vista sintético, quizas el aspe@s interesante de la
reaccion sea la capacidad que posee el cupratongd@ para reaccionar con una
amplia gama de electréfilos (haluros de alquilooxégos, haluros de acilo, etc.)
conduciendo a una gran variedad de vinilsilandsrefitemente sustituidds.

+

(PhMe;Si),Cu(CN)Li, SiMe,Ph
SiMe,Ph l
B NH,CI AcCl _ (0]
- 73%
99% MeOH
SiMezPh
SiMe,Ph Cu '
, o (Cu) R SiMe,Ph
- - OH
75% 60%
Esquema 3

El interés de los vinilsilanos como sintones C-aafilicos capaces de intervenir
en procesos dez®s de sobra conocitly ha sido ampliamente explotado en Quimica
Organica.

La sintesis selectiva de alilsilanos se consiguadlifitando la naturaleza del
cuprato utilizado. Asi, cuando se utiliza el cuprdé orden bajé®hMe,SiCu(CN)Li

(preparado por adicion de un equivalente de siilik un equivalente de sal cuprosa)

"P. Cuadrado, I. Fleming, A. M. Gonzélez, F. JidRuy M. Rowley.Tetrahedron1989 45, 413.

8 a) E. W. Colvin“Silicon Reagents in Organic Synthesis”, Academiedd, NY1988y W. P. Weber,
“Silicon Reagents for Organic Synthesis”, Springéerlag, Heidelberg1983 b) T.K. Sarkar,
“Allylsilanes” en“Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of MidecTransformations”, Thieme,

Stuttgart 2001
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como agente sililante, en lugar del disililcupratdilizado anteriormente, la
regioquimica de la sililcupracién de aleno cambé@sticamente, conduciendo, a -40°C,
al alilsilano deseado de modo précticamente cuagintt’ La regioquimica de la adicién
a aleno de la especie sililcobre es pues la opadstgue manifiesta la especie de orden

alto, como bien muestra el esquema.

PhMe,SiCu(CN)Li :<*SiMezPh E* 1h :(*SiMezPh
-40°C
E

THF, -40°C cu

1.(PhMe,Si),Cu(CN)Li5 E
-78°C, 1h 6 SiMe,Ph
-78°C a 0°C
2.E"

Esquema 4

El aspecto mas importante de la reaccion es que48C la especie
alilsilanovinilcobre intermedia se muestra reactifrante a un gran numero de

electrofilos, obteniéndose alilsilanos diversamémbeionalizados?

o\ COCl  Ph__~_0
SiMe,Ph
+ S~
PhMe,SiCu(CN)Li PhMe,Si

-40°C
THF

H
P~ - CHO Phj/CCHo
:(—snvlezph 89— oG SiMe,Ph

PhMeQSi\I\g/

o a) A. Barbero, C. Garcia y F. J. Pulidbetrahedron200Q 56, 273; b) F. J. Blanco, P. Cuadrado, I.

Esquema 5

Fleming, A. M. Gonzélez y F. J. Pulidbetrahedron Lett1994 35, 8881.
19 A, Barbero, F. J. Pulidécc. Chem. Re€004 37, 817.
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Los alilsilanos obtenidos en estas reaccionestesehormemente utiles, como
sintones intermedios en multiples aplicaciones éfitds que se expondrdn mas

adelante.

3. APLICACIONES SINTETICAS DE ALILSILANOS EN LA
CONSTRUCCION DE CICLOS.

La introduccion de un grupo alilo por adicion 1921,4 de alilsilanos a
compuestos carbonilicos,p-insaturados (reaccién de Hosomi-Sakdthd sido
extensamente aplicada en sintesis organica. Adelog&scarbocatione$-sililados
intermedios pueden evolucionar por distintas véasgjue permite la construccion de
diversos ciclos de cuatro, cinco o seis eslabones.

En numerosos casos la reaccion depende del tadefgrupo sililo utilizado,

asi como del disolvente o sustrato empleado.

3.1Reacciones de Ciclacion Intramolecular asistidas pda unidad Alilsilano.

Como hemos expuesto, los alilsilanos son ampliagnatitizados en sintesis
organica en la formacion regio y estereoselectéevardaces C-C.

Al igual que las reacciones intermoleculares dsik@anos, los correspondientes
procesos de ciclacion intramolecular conduceneasfieimente a compuestos ciclicos del
tipo: cicloalgueno, alquilidencicloalcano, y alquecloalcano, dependiendo de la

posiciona, p 0y de la cadena funcionalizada del alilsilano deighart

Esquema 6

A continuacién, citaremos algunos ejemplos de sistde productos naturales,
empleando esta metodologia.

1 A. Hosomi, H. Sakurail. Am. Chem. So&977 99, 1673.
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Yamamoto y Furutd sintetizan, mediante un proceso sencillo y en ppesss,
el producto natural (x)-a-Acoradieno, utilizando una espiro-ciclacion catalizada por

acidos de Lewis.

(0] ME3Si

I EnACh

(+)-a-Acoradieno

Esquema 7

Nakamura et at® llevaron a cabo la sintesis (#8-Isopiperitenol por reaccién

del alilsilano del esquenwn cantidades cataliticas de TBAF.

OH OH

CHO

Cis/Trans-isopiperitenol

Esquema 8

Por otro laddMajetich et af** lograron, mediante ciclacién intramolecular de un
alilsilano, la construccién de un sisteria-anti-cis triciclopentanico, precursor del

triquinano linealx)-Hirsutene.

12y, Yamamoto, T. Furutal. Org. Chem199Q 55, 3971.
¥4. Nakamura, T. Oya, A. MuraBull. Chem. Soc. Jp1992 65, 929.
1G. Majetich, J. DefauwTetrahedronl998§ 44, 3833.
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Eto\@/o’ SiMe,Ph
OH%é/\ _ 1 . = TBAF
H SiMezPh 5 DIBALH HMPA/DMF

3. Ac,0 H
2 H oac

(3)-Hirsutene

Esquema 9

Utilizando la metodologia propia de nuestro grupo imvestigacion, se han
preparadoy-oxoalilsilanos por sililcupracion de aleno segudiaadicion conjugada a
sistemasa, insaturados. Estos compuestos son sistemas lwhales de un gran
potencial sintético. La coexistencia, dentro de omama molécula, de una funcion
alilsilano (nucleofilica) y de una funcién carbacdl (electrofilica) en posicion relatiya
permite disefiar reacciones de sustitucion eletardfitramolecular, catalizadas por
acidos de Lewis, que conducen a la formacién déleneiclopentanole$®”>1¢ E|
grupo alilsilano es el responsable de la formaaléh doble enlace exociclico. La
disposicion conformacional de minima energia queptad el estado de transicion

determina la estereoquimica final de los metildopentanoles.

1°A. Barbero, C. Garcia y F. J. Pulidtetrahedron Lett1999 40, 6649.
1A, Barbero, F. J. Pulid®ynthesis2004 779.
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RZ

M, 'TIC|4
PhMezsl \_j

3

Ph TiCl,
S H
PhMe,Si o) -78°C
0

T
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o8

SiMe,Ph

0
H
EtAICI,
H 0°C

C
o
o
SiMe,Ph
OH
—
) Ticl,
}( -78°C ’ (
-)
OH
H
Q]

h
‘ H
H
H
M\ OH
H
0
N “
H |
PhMe,Si (

0 SiMe,Ph
EtAICI,
0°C

Esquema 10

Estos procesos transcurren con una elevada estleosdad, y constituyen un

excelente método para la construccidén de sisten@#encticlopentanol mono- bi- y

triciclicos de estructura préxima a muchos producturales. La eleccién adecuada de

la enona de partida permite obtener sistemas ascficsionados o con carbono puente,

y si, ademas, partimos de bloques quirales, lakbifidades de aplicacion en sintesis

asimétrica aumentan su potencial sintético.

3.2 Reacciones de Ciclacion Intramolecular de Epilsilanos.

El grupo epodxido es un importante intermedio etesis organica, debido a su

facil preparacién y a la posibilidad de sufrir atagnucleofilico con control de la

configuracion de los centros quirales implicados.

10
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El caracter electréfilo de los epoxidos se atrédowy una combinacion de la
naturaleza polar del enlace carbono-oxigeno ydif@nacion de la tension angular al
romperse el ciclo.

Si la misma molécula donde se encuentra el oxipaesenta también un sistema
nucleofilico (alquenos, alquinos...) existe la pdiglbd de un ataque interno al epoxido

Si se activa con un acido de Lewis.

Lanosterol

Esquema 11

Este tipo de reacciones ha sido ampliamente atiizzomo paso intermedio en
la sintesis de esteroidds!® 192021

Existen varios factores que determinan la apertielaecpdéxido como son: la
trayectoria de ataque del nucledfilo, el grado dstimicion del epoxido, el tipo de
sustituyentes y la naturaleza de los reactivogatibs (acidos de Lewis o proéticos). La
presencia de un grupo sililo cercano al grupo ef@iambién tiene una gran influencia
en su reactividad y apertura. Se puede afirmafdaueactividad de los epoxialilsilanos
depende en gran medida de la separacion entremb g@poxido y el sustituyente sililo

y de la naturaleza de éste.

7a) W. S. Johnsomcc. Chem. Re4968 1, 1. b) W. S. JohnsoRioorganic Chemistryl976 5, 51.

¥D. J. Goldsmith, C. F. Phillipd. Am. Chem. Sot969 91, 5862.

%a) E. E. van Tamelen, D. G. LoughheadAm. Chem. So&979 102, 869. b) E. E. van Tamelen, D. G.
LoughheadJ. Am. Chem. Sot982 104, 2061. c) G. Stork, A. W. Burgstahlgr. Am. Chem. So&955
77, 5068.

23) E. J. Corey, W. E. Russey, P. R. Ortiz de Mdamel J. Am. Chem. Sod.966 88, 4751. b) E. J.
Corey, D. D. Staadl. Am. Chem. Sot998 120, 3527.

IC. M. MarsonTetrahedron200Q 8779.

2G. Procter, A. T. Russell, P. J. Murphy, T. S. TAnN. Mather.Tetrahedron 1988 44, 3953.

11
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o) o] _ o ,
|>\SiR3 ~_SiR3 Q\%Sle)

Esquema 12

Asi, losa,B-epoxisilanos experimentan un gran nimero de reaesiselectivas,
incluyendo la reaccién con compuestos carboniljctss apertura con nucledfilos. Por
su parte, lo$,y-epoxisilanos encuentran su utilidad en la sintésiglcoholes alilicos
mediante procesos de eliminacion. Si el grupo emge encuentra a mayor distancia
del sustituyente sililico puede dar origen a diaersreacciones de ciclacion
intramolecular y, por tanto, utilizarse en la séigele carbociclos y heterociclos.

Nos interesa especialmente el estudio de las @i de ciclacion
intramolecular entre alilsilanos como unidad nuiilea y el grupo epoxido como
electréfilo. Bajo catalisis acida, la sustitucidmcteofila tiene lugar en el carbono mas
sustituido del epéxidd, aunque la presencia de grupos extractores da padgimos al
mismo desestabiliza el carbocation interméfidavoreciendo la formacién de
productos de ciclacién 6-endo.

MesSi  CO,Et GOEL
_ sncl, %f
i OH
SiMe:.;
O SiMe:.;
AcO O AcO

Esquema 13

% 3a) D. Wang, T.-H, Chanl. Chem. Soc.,Chem. Comm884 1273. b) R. J. Armstrong, L. Weiler.
Can. J. Cheml996 64, 584. c) T. S. Tan, A. N. Mather, G. Procter, A.lvavison.J. Chem. Soc.,Chem.
Communl984 585. d) L. E. Overman, P. A. RenhoweOrg. Chem1994 59, 4138.

4G. A. Molander, S. W. Andrews. Org. Chem1989 54, 3114.

12
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Las reacciones de ciclacion intramolecular de epitsilanos se presentan, en
numerosas ocasiones, como etapa intermedia entésisi de productos naturalgse
presenten en su estructura ciclos de cinco o séabanes. En el siguiente esquema

mostramos la sintesis del ékarahana” y del(+)- Hirsuteno?®

SiMe;
BF;-Et,O
@) e —_—
HO CO,Me
CO,Me 0

éter Karahana

SiMeg
TiCl4, CH,Cl,

o  -78°C

H

H

(z)- Hirsuteno

Esquema 14

Aplicando esta metodologia podemos llegar tambiéstiaicturas que contienen
ciclos de mayor tamafio. Asi, a partir Garaniol se consigue la sintesis de productos

naturales, como &arahanaenol >

Si(OMe)Me, SiMes SiMes
) MeLi-Et,0 /| _McPBA /| BFsELO
> > -60°C HO
o)
Karahanaenol
Esquema 15

3.3Reacciones de Formacién de Tetrahidrofuranos a Partde Alilsilil Alcoholes.

Recientemente nuestro grupo de investigacion hadiesto las reacciones de
ciclacion intramolecular de alilsilil alcoholes abtadas por distintas especies, como

acidos proticos y sales de mercurio.

R. J. Armstrong, L. WeileiCan. J. Cheml983 61, 214
T, K. Sakar, S. K. Ghosh, P. S. V. Subba Rao, TS&tapathiTetrahedron Lett199Q 31, 3461

13
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A diferencia de los resultados obtenidos por Langiaiol., se ha encontrado que
la estereoselectividad de la ciclacion con salemeleurio, reaccidén de control cinético,
no se ve afectada por la naturaleza de la sal deum® ni por la temperatura de

reaccion’

En cuanto a las ciclaciones catalizadas por acmiéficos, un mecanismo
plausible para la ciclacion implicaria la adicidactrofila del proton al alilsilano, para
dar un carbocation estabilizado [eal silicio, que es atacado por el grupo hidroxga.
la conformacion reactiva, el enlace C-Si se origratialelamente al orbital p vacio del
carbocation a fin de permitir la correspondientat@Bzacions-p hiperconjugativa. Por
tanto, el ataque nucleofilico interno se produemanti al voluminoso grupo sililo.

Hosomi y col. han descritdque la etapa de deprotonacion en la ciclaciéroacid
catalizada de alilsilil alcoholes ocurre a travédalunién del protén al grupo hidroxilo,
dando lugar a un cation oxonio, que posteriormestde el protdn al doble enlace.
Ademas, la adicion del grupo hidroxilo y el progmproduce estereoselectivamente por
el mismo lado del doble enlace. Segun estos relmdigpara las ciclaciones acido-

catalizadas de alilsilil alcoholes, nuestro grugoimvestigacion asumié la misma sin-

adicion.
PhMe,Si
3
[ ;
H o)
H .y / \
SiMe,Ph H
PhMe,Si
0 0
~_
H H H
SiMe,Ph
Esquema 16

270. Andrey, C. Glanzmann, Y. Landais, L. Parra-Risp@etrahedronl 997,53, 2835-2854
2 K. Miura, S. Okajima, T. Hondo, T. Nakagawa, A.ddmi,J. Am. Chem. So2000,122, 11348-11357

14
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3.4 Reacciones de Sintesis de Oxepanos por Ciclacidtramolecular.

Existen varias metodologias de sintesis de oxepaesmdas en la formacion de
enlaces carbono-carbono y carbono-oxigeno.

El método general de Yamamoto y col. para la setds éteres ciclicos se ha
aplicado a la sintesis de oxepanos en el caso derfdbrevetoxina B. En esta
metodologia, se produce el ataque intramoleculaurdelcoxialilestanano sobre un
aldehido, dando Ilugar a oxepanos con buenos resaliosi y muy buena

diastereoselectividad, ya que se produce Unicanuendgastereoisémero.

/ SnBU3
O\)/ BF,OEt, R
—_—
> —
DCM, -78°C —_—

R
BF30Et2 Hemi-
DCM, -78°C brevetoxina N
Esquema 17

Martin y col® modificaron esta metodologia para la sintesisigleatoxinas. En
ella, primero generaban el aldehido mediante usgnfentacién oxidativa de un 1,2-
diol con BuNIO,4, que posteriormente era ciclado empleandgCHf, como &cido de

Lewis, con un mecanismo de reaccion similar al radsten el ejemplo anterior.

0
1.n-BuNIO, A/
S0

2. BF;0Et,

Esquema 18

% a) |. Kadota, P. Jung-Youl, N. Koumura, G. PollaidMatsukawa, Y. Yamamotdetrahedron Lett.
1995,36, 5777-5780. b) ) I. Kadota, Y. Yamamadttain Group Met. Chen1994,17, 268-289. c) VY.
Yamamoto, J. Yamada, |. Kado®etrahedron Lett1991,32, 7069-7072.

%) J. L. Ravelo, A. Regueiro, E. Rodriguez, J.avér D. MartinTetrahedron Lett1996, 37, 2869-
2872. b) E. Alvarez, M. T. Diaz, R. Pérez, J. Lv&a, A. Regueiro, J. Vera, D. Zurita, J. D. Martin
Org. Chem1994, 59, 2848-2876.

15
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Otros sustratos de partida usados para la ciclantéamolecular han sido los
alenilestanandd El tratamiento de un alilestanano que contiengrdede la misma

molécula un grupo aldehido, con gt da lugar a un Unico oxepano con un
rendimiento del 51%.

Bussn. 7 0 > CHO e oFy,

SiMe,'Bu

Esquema 19

Otra metodologia descrita por Aubert implica lacoe@n de bis-propargisilanos
con aldehidos para obtener vinildenoxep&hd=n este caso, el acido de Lewis inicia la
reaccion activando el grupo carbonilico, que pastaente es atacado por el grupo
propargilsilano, obteniéndose un intermedio que fiea insercion de una segunda
molécula de aldehido da lugar a un acetal mixtoalRente este acetal es atacado
intramolecularmente formandose el oxepano indicadobuen rendimiento excepto en

los casos en los que el grupo R es voluminoso.

TMS

- ~
\T\—,\ BF;OEt, c
< TMs + 2RCHO ——— c=

R
( e

RCHO'BF;
T™S l ™S
= RCHO'BF; %)
C= — S~
TMSO Rg\o
R < TMS

Esquema 20

31|, Kadota, Y. Yamamoto, K. Sekietrahedron Lett1996,37, 3059-3062.
322)P. Aubert, J. Pornet. Organomet. Cheml997,538,211-221. b) J. Pornet, D. Damour, L. Miginiac.
Tetrahedon1986 42, 2017-2024.
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También hay descritos métodos de sintesis via atiatmolecular de acetales.
Overman y col. investigaron la ciclacion de Priesagetales mixtos para la sintesis de
(+)-isolaurepinacind. El tratamiento del acetal del equema con sBGjenera un
intermedio oxonio, que es atacado intramoleculatenpor el grupo vinilsilano, para

dar, tras la eliminacion del trimetilsilano, el mspondiente oxepano final.

TMS

BCl, @
—_—
\ -78 °C to rt /\‘\ 0 'W/A/\AOTIPS
Br Cl

TN O T orips

Br Ml
\ v/ Ccr
™S H™, TMS __TMS
{ +
—_— —_—
- t = w ' ‘4,
IO N omps YO omrs ~ 1 O T"otips
Br Cl Br Cl Br Cl
Esquema 21

Otro tipo de metodologia muy empleada en la sgtis productos naturales se
basa en la ciclacién intramolecular de epoxi-altedioLa sintesis enantioselectiva del
epoxido intermedio a partir de la correspondienfirea o0 carbonilo aumenta las
posibilidades sintéticas del proceso. De acuellds eeglas de Baldwifj la reaccion de
ciclaciéon hacia el producto oxepanico compite canciclacion hacia el derivado
piranico correspondiente.

Murai y col. emplearon &cidos de Lewis derivadod ttano como
catalizadores en la sintesis de los anillos A, 8 ge la ciguatoxind El empleo de
estas sales de lantano en la ciclacion de epOxgmsproduce con elevada
regioselectividad (92:8 a favor del oxepano fraitpirano) y rendimientos moderados
(46-74%).

%) D. Berger, L. E. Overman, P. A. RenhodieAm. Chem. Sot997,119, 2446-2452. b)A.
Castaneda, D. J. Kucera, L. E. OvermarOrg. Chem1989,54, 5695-5707.

% a) J. E. Baldwird. Chem. Sod 976,734-736. b)J. E. Baldwin, M. J. LuscFetrahedron1982,38,
2939-2947.

% a)K. Fujiwara, H. Mishima, A. Amano, T. Tokiwan&. Murai. Tetrahedron Lett1998,39, 393-396.
b) T. Oka, K. Fujiwara, A. MuraiTetrahedron1998,54, 21-44.
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MeO—, 1.1eq MeO—
g La(OTf), E

0 _~ ®_ HO

Me ‘OoH DCM Me

Esquema 22

También ha sido estudiada la ciclacion de epoxieetgara obtener oxepafibEl
tratamiento de los derivados de la epoxicetonacaah en el Esquema 23, con cianuro
de trimetilsilano y BEOE® introduce la formacién de un intermedio acetabamclico
gue se fragmenta para dar una mezcla de los oxepgapiwanos correspondientes con
baja regioselectividad y rendimientos entre bugnosoderados (63-96%). Ademas se
comprobé que el TMSCN es el unico nucledfilo capbe producir oxepano,

obteniéndose el pirano con todos los demas nuldeofi

R
BF;OEt o) wOH
e} TMSCN O Me” O Me” ~O
4 HO

Me R

Esquema 23

% '5.C. Rychnovsky, V. H. Dahanukdetrahedron Lett1996,37, 339-342.
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3. PLAN DE TRABAJO



Plan de Trabajo

Durante los dltimos afios nuestro grupo de invesiigaha concentrado sus
esfuerzos en el desarrollo de una metodologia prpaia la sintesis de oxaciclos de
distintos tamafios. Tras los resultados obtenitok esintesis de ciclos, de 5, 6 y 7
eslabones, el presente trabajo intenta aplicar pstodologia sintética para la
preparacion de oxocanos diversamente funcionalgzaglee pueden ser precursores de

varios productos naturales.

Para la preparacién de los alilsilil alcoholes, qui#izamos como sustrato,
emplearemos nuestra metodologia de sililcupraciénaléno y captura del cuprato
intermedio con diferentes carbonilag-insaturados. Posteriormente se llevara a cabo
la epoxidacién del grupo carbonilo y la aperturbep@xido con organoaluminicos para

proporcionar el alcohol menos sustituido.

Ry~ _Ry
PhMe2SiCu(CN)Li c g

+ —_— SiMe,ph| —— \L\W —
—— -40°C TMSCl 0 BF4Et, FNMezSi 0

Ry R1 Rz A
(CH3)3S + BuLi PPh; + RoAl R
——™  PhMe,Si O 777 PhMesSi OH

Esquema 1

Para llevar a cabo las reacciones de ciclacidavseron en cuenta los resultados
obtenidos en trabajos anteriotespara diferentes condiciones y catalizadores.

Seleccionando como Optimas las que se presentarEsguema 2.

Ry R

R 1 @)

2 R 1.R3-CHO, DCM R, Rs
PhMe,Si OH 2. TMSOTY, -78°C

Esquema 2

A Barbero, A. Diez-Varga, F. J. Pulido. Org. Lett. 2013, 15, 20, 5234-5237.
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La finalidad de este trabajo es la obtencion dereliftes oxocanos, en los que
cambiard la sustitucion del anillo como consecuwedel empleo de diferentes aldehidos
y alilsil alcoholes. También se realizara un estugtibre la estereoquimica del proceso

de ciclacion.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS



Discusion de Resultados

De acuerdo con el plan de trabajo anteriormenteestp, el primer objetivo del
trabajo experimental fue la sintesis de los alilsitoholes producidos por epoxidaciéon
y posterior reduccion de los oxoalilsilanos. Loaldsilanos fueron obtenidos por

sililcupracién de aleno, usando el cianosililcupra¢ orden bajo PhM8ICu(CN)Li.

1. SINTESIS DE OXOALILSILANOS

Nuestro cianosililcuprato, el PhM&Cu(CN)Li, se obtiene facilmente por
reaccion mol a mol del litiado correspondiente @ienuro cuprost siguiendo el
procedimiento que se describe a continuacion.

El fenildimetilsilillitio se prepara siguiendo etétodo habitud?, por reaccion
del fenildimetilclorosilano con litio metalico enxaeso. Para que el proceso sea
cuantitativo es necesario mantener la agitaciotadeezcla a 0 °C durante un tiempo
minimo de seis horas, evitando asi a la aparicgdisilano en el medio. La posterior

reaccion equimolar de Phi®iLi con cianuro cuproso genera el sililcupratquge se

utiliza in situ.
Li, THF PhMe,SiCl .
PhMe,SiCl w PhMe,SiLi —————> PhMe,SiSiMe,Ph
; Li
CuCN, THF
0°C, 1/2h
PhMe,SiCu(CN)Li
|
Esquema 1

La sililcupracion de aleno se lleva a cabo a -4@@ante una hora
aproximadamente. El proceso denadicion proporciona la especie intermedia

alilsilano-vinilcuprato Il

PhMe,SiCu(CN)Li SiMe,Ph
THF, -40°C (cu)

Esquema 2

BE Blanco, P. Cuadrado, I. Fleming, A. M. Gonzalez y F. J. Pulido. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8881.

2. Fleming, T. W. Newton, F. Roessler. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1981, 2527.
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El intermedio 1l de adicidon al aleno se muestictigo frente a la mayor parte
de los electrofilos mas comunes. De todos ellosysel de derivados carbonilicos
insaturados resulta de un especial interés, debith utilidad de los oxoalilsilanos
resultantes. La adicion de la enona se efectua%C;4dejando subir la temperatura

hasta 0°C antes de la hidrolisis.

En las condiciones habituales descritas el protestscurre en general con
buenos rendimientos, proporcionando los oxoaliisisade adicion conjugada que se

muestran en el siguiente esquema:

)J\/\Ph

Ph

-40°C > 0°C PhMezSi\;\Céis%

1a
:{i BF3.OEt, 6 TMSCI
SiMe,Ph -40°C
O

N

-40°C =0°C ?hMeQSi\/@(\SG%
1b

Esquema 3

En el primer caso se emple6 L como activante de la reacctf8mientras
gue en el segundo el TMSCI.

2. SINTESIS DE SILILALIL EPOXIDOS
La epoxidacion de grupos carbonilo es una reacandty conocida y una
revision bibliografica previa aporté un gran numdemétodos. Uno de los reactivos

mas utilizados son los iluros de azufre, ya sekarss o sulféxidos".

0y, Yamamoto. Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 25, 947.

*1a) E. J. Corey, M. Chykovsky. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1353. b) E. J. Corey, M. Chykovsky. J. Am.
Chem. Soc. 1965, 87, 1353. c) E. J. Corey, M. Chykovsky. Tetrahedron Lett. 1963, 169. d) B. Trost, L. S.
Melwin. Sulfur Ylides, Emergin Synthetic Intermediates, Academic Press. 1975. €) J. ). Harnett, L. Alcaraz,
C. Mioskowski, J. P. Martel, T. Le Gall, D. S. Shin, J. R. Falk. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2009.
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1) 0]
Me &, _ R @)
NS /—|< R
M 2 ' RJ\R — (Mg R = AL+ =0
e Me/ \O R

Esquema 4

En el presente trabajo utilizamos la metodologiaCdeey y Chaykovky, con
iluros de azufre, que ya habia sido empleada amegnte en el grupo de investigacion
con buenos resultadds Ademas el iluro de trimetilsulfoxonio es menoact&/o con

nuestros sustratos y por tanto requiere tempesatués altas y tiempos de reaccion

mayores.
R2 RS R3
Rs R1"(CHy)sSI + BuLi Ryns Ry Ryz o R1
. > +
PhMe,Si 0] 90 min PhMezsi\:\CXO PhMezsi\pO
1a-b 2a-b
Esquema 5
Sustrato Rendimiento
Entrada — Producto
Oxoalilsilano R1 | R2 |R3 %
1 la Me | Ph | H | 2a+2a" (50:50) 76
2 1b Et | H|H 2b 72

En el caso del compuesto 1A se obtuvo una mezcldiadtereoisomeros que
han sido separados mediante cromatografia en calynoaracterizados posteriormente

por resonancia magnética nuclear.

*2 A. Barbero, P. Castrefio, F. J. Pulido. Org. Lett. 2003, 5, 4045.
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3. SINTESIS DE ALILSILIL ALCOHOLES

Esta etapa resultd ser una de las més decisivessintesis de los compuestos
deseados. Es preciso que el ataque nucleofilicgatémgar sobre el carbono mas
sustituido, con el fin de obtener los alilsilil almles deseados.

Los procesos de apertura de epoOxidos transcurréituhbnente mediante
procesos &, con ataque nucleofilico en la posicibn menos aigee del epoxido. Sin
embargo existen algunos hidruros electrofilicos 4BMH3;, DIBAH, etc.) con los que
se ha observado que dan lugar a mezclas donddiseepbmayoritariamente, el alcohol
menos sustituido.

De estudios anteriores del grupo, descartamos @leende los sistemas BEIN
IBFs* e i-BuwAl** porque conducen a mezclas equimolares de los giaxide apertura.
En el presente trabajo hemos recurrido a los posceg alquilacion y apertura de

epoxidos con derivados de alumiffio

R, R4 R R R Ri
(Ry)Al 2 Ry 2 OH
. B
PhMe,Si O PhMe,Si PhMe,Si
OH Ry
2a-b \ 3a-b 3b’
Ry
R R4 R, T «R1
2 N ) + 1_\IAII
PhMe,Si O~AIR/)3 PPhg

Esquema 6
Sustrato
Entrada Producto
Epoxido Rl | R2
2a+2a’ Me | Ph 3a
2 2b Et H | 3b+3b" (68:32)

* R. 0. Hutchins, I. Taffer, W. Burgoyne. J. Am. Chem. Soc. 1981, 46, 5214.
* .. Eisch, Z. R. Liu, M. Singh. J. Org. Chem. 1992, 57, 1618.
* C. Schneider, J. Brauner. J. Eur. Org. Chem. 2001, 4445-4450.
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La purificacion de los productos durante esta etephue posible a pesar de los
numerosos intentos. Tampoco pudo conseguirse rictesizacion espectroscopica

debido a que se produce la reaccion de ciclacibanmlecular en el medio en el que se
realiza el experimento.

4. REACCIONES DE CICLACION INTRAMOLECULAR
4.1- Sintesis de tetrahidropiranos catalizadas pordo.

Para llevar a cabo la sintesis de tetrahidropiraea$ecidi6 intentar extrapolar la
metodologia que nuestro grupo de investigacion ahalptimizado para la sintesis
tatrahidrofurand¥.

Los alilsilil alcoholes son susceptibles de sufgrocesos de ciclacion

intamolecular, ya sea en presencia de reactivadréidéos como el Hg(OAg) o en
presencia de acidos préticos como el p-TsOH.

__P-TsOH 839,

H 0
PhMe,Si o4  DCM, 4h  PhMe,Si o
3b 4b

Esquema 7

En nuestro caso, debido a la sustitucion del hidldsilano 3b, sélo es posible
obtener un Unico tetrahidropirano. Sin embargo,ndiemdo a los resultados
experimentales obtenidos por el grupo de investigase puede concluir que las
reacciones de ciclacion intramolecular catalizagas acidos transcurren con
rendimientos superiores a los procesos de merédiaeion. No obstante ambos
procesos carecen de estereoselectividad propormdonmezclas equimolares de los

tetrahidropiranos correspondientes.

Para proponer un mecanismo plausible se realizgstudio de los dos posibles
estados de transicion.

*®F. . Pulido, A. Barbero, P. Val, A. Gonzalez-Ortega. Eur. J. Org. Chem. 2012, 27,5350.
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Conformerol g R%,, Rq
R 3 R, = R1
R 2
HO\\’/& 2 liey,
PhMe,Si ! PhMe,Si
R, Rk
Ll =
PhMe,Si
€o0l OH
PhMe,Si Ry R
Rj Rz:(jLR1
—~ R4 3 :
HO R PhMe,Si— ©
Conformero Il !
Esquema 8

En ambos casos existen interacciones desestadoitfecmde tipo 1,3-pseudoaxial,
y a juzgar por los resultados experimentales lareiifcia energética entre los dos
conformeros no debe ser muy grande, por lo queedacion conduce a mezclas

equimolares de ambos tetrahidropiranos.

4.2- Sintesis de oxocanos catalizada por TMSOTHf.

Como ya se ha explicado en el plan de trabajo Uarte pmportante de este
trabajo tiene como fin la obtencidn de diferent@scanos por ciclacion de Prins,
partiendo de alilsilil alcoholes.

Para llevar a cabo las reacciones de ciclaciorarmgtecular se tuvieron en
cuenta los resultados obtenidos anteriormente payrigo de investigacion y se

seleccionaron como condiciones optimas las queesentan en el Esquema 9.
R1 R1 o)
iI\ﬁR 1 R3-CHO, DCM R Rs
= Ry
PhMe,Si -78°
€,Si OH TMSOTf, -78°C

Esquema 9

4.2.1- Ciclacion del alilsilil alcohol 3a.

La reaccion de ciclacion entre el alilsilil alobly el aldehido transcurre en dos
etapas. Primero se forma un intermedio oxdnio,eeatrgrupo hidroxilo y aldehido.
Posteriormente, este grupo es atacado intramoteceitde por el grupo alilsilano

obteniéndose una estructura ciclica con pérdidgrdelo sililo.
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: 0
Ph Ry O Ra
R3-CHO,DCM
PhMeSi OH TMSOTY, -78°C

SiMe,Ph Ph

y

Esquema 10

Los resultados experimentales obtenidos al enfreh@ilsilil alcohol 3A frente

a distintos aldehidos se representan en la siguiabla.

Entrada Alcohol Aldehido Producto Rendimiento
1 3A Benzaldehido 4a 91
2 3A p-Tolualdehido 5a 88
3 3A Anisaldehido 6a 90
4 3A p-Clorobenzaldehido 7a 89
5 3A Acroleina 8a 81
6 3A Crotonaldehido 93 88
7 3A Cinamaldehido 103 86

Como se observa en la tabla, la reaccion es gepetalalto rendimiento tanto
para aldehidos arilicos (con grupos electrodadoreslectroatractores) como para
aldehidos vinilicos.

La estereoselectivadad de la ciclacion es muy dievabteniéndose en todos los
casos un unico diastereoisomero. La obtencion de2l6-cis oxocanos se puede
racionalizar aludiendo al trabajo teérico de AfdeEn este trabajo se sugiere que las
ciclaciones de Prins de iones oxacarbenio transcwitravés de un estado de transicion
tipo silla en el que los sustituyentes adoptan cmaformacion preferida, pseudo-

ecuatorial, para minimizar las interacciones exiéti

hMe28| MSOTf 2 4 o) 4-10A

3A Ph

Esquema 11

*R. W. Alder, J. N. Hauvey, M. T. Oakley. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4960.
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4.2.2- Ciclacion del alilsilil alcohol 3b.

Con objeto de estudiar el efecto de la sustituenrel resultado del proceso
realizamos el mismo experimento sobre el alilailtiohol 3b, pero a diferencia del caso
anterior la reaccion no conduce a oxocanos, cimtaale Prins directa, sino a
dioxaspiroundecanos y dioxaspirodecanos (como edhpto debido al alilsilil alcohol
3B").

3b

PhMe,Si OH ?i\
1. R3-CHO, DCM ., +
+ 2. TMSOTTf, -78°C
R 0" 'Rz R 0" "R3
3b’ OH
PhMe,Si

Esquema 12

En la siguiente tabla se representan los compuebtesidos, tras purificacion,

al enfrentar los alcoholes 3b y 3b” frente a distiraldehidos.

Entrada Alcohol Aldehido Producto Rendimento
1 3b +3b’ Benzaldehido 5b + 5b° 69
) 3b +3b’ p-Tolualdehido 6b + 6b’ 68
3 3b +3b’ Anisaldehido 7b+7b’ 65
5 3b+3b” | p-Clorobenzaldehido 8b + 8b’ 67
6 3b+3b’ Crotonaldehido 9b + 9b° 66
7 3b + 3b’ Cinamaldehido 10b + 10b’ 67

La reaccion tiene unos rendimientos aceptable® tpata aldehidos arilicos
como para aldehidos vinilicos. La obtencion de thiexaspirodecanos 5-10b’es
consecuencia de la utilizacion de la mezcla quéexms los regioisdmeros 3b y 3b”.

Por otra parte la estereoselectividad de la reacesdmuy elevada, pudiéndose

detectar un Unico diastereoisbmero en la masaatdeioa.
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La propuesta mecanistica para la formacion de dpxaundecanos implica la reaccion
catalizada por &cido de Sakurai entre el alilailiiohol y el aldehido para proporcionar
un alcoxi-alquenol(lll), que reacciona con otra molécula de aldehido foanaar un
oxocarbenio(lV). La ciclacion de Prins proporciona un carbocatimanilo que es
atrapado intramolecularmente por el grupo hidroxilecino. La elevada
estereoselectivad del proceso es consecuencia pieflerencia de los gruposs Ror
adoptar una disposicion cuasiecuatorial, de mimnegia, en el estado de transicion.

R;CHO R3CHO
PhMe,Si o . " OH | —= 7 OH | —
/\r\

H
[EE— . H - . //,,‘
OH R3
A o

Esquema 13

Como conclusion, la reaccion de alilsilil alcol®ln aldehidos, en presencia
de TMSOTf, conduce a dos tipos de productos dasint(oxocanos o
dioxaespiroundecanos) en funcién de la sustitudénalilsilano de partida. Asi, los
alilsilil alcoholes que poseen sustituyentes erigums alilica conducen selectivamente
a oxocanos, a través de un proceso de ciclacioRriues directa. Sin embargo, los
alilsilil alcoholes sin sustituyentes alilicos dagar a dioxaespiroundecanos, obtenidos
por un proceso tandem en dos etapas (reaccionkieabantre el grupo alilsilano y el
aldehido, seguida de ciclacion de Prins intramddecuel alquenol intermedio
obtenido). En este momento se estan llevando ascabtudios tedricos que nos
permitan determinar cuél es la razon de esta did@ede reactividad de un mismo

sustrato en funcion de los sustituyentes que posea.
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Métodos Experimentales

1-TECNICAS INSTRUMENTALES

Los espectros de RMNse han realizado en los espectrofotometros VaMign
400 MHz sonda One MR y Varian DD2 500 MHz sonda. fri

Los espectros de Masakan sido realizados utilizando en un sistema URLE-
(MS: Bruker Maxis de impacto) por ionizacion poredatospray (ESI positivo y
negativo).

2-TECNICAS CROMATOGRAFICAS

Cromatografia Flash

Se ha utilizado silica gel 60 (Merk, 230-240 mASITM) en columna de vidrio.
Los eluyentes empleados fueron mezclas de hexareceyato de etilo en las

proporciones adecuadas a cada compuesto.
Cromatografia en capa fina

Se ha llevado a cabo sobre placas de aluminicunanespesor de 0.25 mm de
gel de silice 60 (230-240 mesh ASTM). El reveladolas placas se realiz6 mediante
una lampara UV 254/360 nm, o con los agentes halbgu yodo, permanganato

potasico, anisaldehido o acido fosfomolibdico.

3-DISOLVENTES

Los disolventes fuenon adquiridos puros de Sigrdsiéh, Across o Fischer y
se usaron si purificacion adicional. Los disolventerganicos secos utilizados
(tetrahidrofurano, éter dietilico y diclorometarsg secaron mediante el empleo de

tamices moleculares.
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3-PREPARACION DE CLORO(FENIL)DIMETILSILANO

En un matraz de tres bocas equipado con agitagoamto, refrigerante de
bolas y embudo de adiccion, se deposita el Mg (§Bfreviamente secado y se cubre
con éter seco (100 ml). Sobre la mezcla agitad#fiade un cristal de yodo y 3 ml de
bromobenceno para que la reaccion se inicie (pagoadsparente a lechoso). Una vez
que el proceso se ha iniciado se afiade el restaral@obenceno (73.4 ml) en éter seco

(400 ml) a 0°C. Finalizada la adiccion se calientaflujo durante tres horas.

A continuacion se introduce el matraz en un bafohd#o y se afade
rapidamente una disolucion de M#Si (102 ml) en BO (200 ml). La mezcla se agita

vigorosamente durante 10 minutos y se deja a teatygarambiente durante 12 horas.

Transcurrido este tiempo se filtran las salesntEgnesio que se han ido
formando durante el transcurso de la reacciérawsedon hexano seco y se concentra el
filtrado en el rotavapor. Posteriormente se degtilacolumna de relleno recogiendo
fracciones que posteriormente se identificaran amediRMN. El rendimiento total del

proceso es del 75-80%.

Et,0

Mg + PhB PhMgB
A (O
, Et,0 ,
PhMgBr + Me,SiCl, ta. 12h PhMe,SiCl
Esquema 1

3- SILILCUPRACION DE ALENO Y REACCION CON ELECTROHALOS

3.1- Sililcupracién de aleno con PhMgSICu(CN)LI.

Sobre una suspension de litio (1.70 g, 240 mmolJidF seco (50 ml), que se
encuentra bajo atmoésfera de nitrégeno, se afiade(feloil)dimetilsilano (10 ml,

60mmol) y se agita a 0°C durante 4 horas.
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La solucion de fenildimetilsilillitio se afiade cgeringa sobre una suspension
agitada de cianuro cuproso (5.4 g, 60 mmol) en Ts{Fml) a 0°C. La disolucion de
color pardo oscuro, se mantiene agitando durantem®utos obteniéndose el
intermedio I. A continuacién el intermedio | seviea -78°C y se afiade aleno en exceso
mediante un globo. La mezcla se agita durante wra h esta temperatura para

obtenerse el intermedio II.

THF

.
PhMe,SiCl —>O°C, ih

PhMe,SiLi
I

THEF PhMe,SiCu(CN)Li

PhMe>SiLi 56 30min

Cu I

PhMe,SiCu - SiMe,Ph
-78°C, 1h

Esquema 2

3.2- Reaccion del intermedio Il con electrofilos.

Procedimientol. Sobre la disolucion agitada de Il, a -78°C y en afiei@ de
nitrogeno, se afiade TMSCI (7.8 ml, 60 mmol) y Butos después una disolucion de
electréfilo (72 mmol) manteniendo la disolucion ulésnte durante una hora.
Transcurrido este tiempo se deja subir la tempexdtasta los 0°C y se hidroliza con
una disolucion acuosa de NEI/NH4OH.

Procedimiento2. Sobre la disolucion agitada de Il, a -78°C y en afiex@ de
nitrégeno, se afiade BPEL (7.5 ml, 60 mmol) y 5 minutos después una disélucie
electréfilo (72 mmol) manteniendo la disolucion ulésnte durante una hora.
Transcurrido este tiempo se deja subir la tempexdiasta los 0°C y se hidroliza con

una disolucion acuosa de NWEI/NH40H.

En ambos casos el crudo obtenido se extrae cgd, Be seca con MgQ0O
anhidro y se concentra con el rotavapor. La seffaracromatografica (mezcla de

hexano-acetato 20:1) proporciona los oxoalilsilatey 1b.
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(Cu) 1. TMSCI o BF;Et, R, R
/\/SiMeZPh > \L\H/
2 Rz\/\ﬂ/R1 PhMeZS| (0]

1hora O

Esquema 3

4- REACCION DE EPOXIDACION DE OXOALILSILANOS (METODD DE
COREY)

Sobre una suspension que contiene yoduro de tisuiéinio (208 mg, 1 mmol)
en THF seco (2.5 ml), bajo atmdsfera degyM 0°C, se afiade gota a gota n-butillitio (55
ml, 0.9 mmol) y se mantiene la agitacion duranieidutos. A continuacion se adiciona
gota a gota una disolucion en THF (0.5 ml) de lompuestos 1A y 1B, se deja
agitando 30 minutos a 0°C y posteriormente una ademperatura ambiente. Pasado
este tiempo se hidroliza con una disolucion saautedNaCl (10 ml).

La masa de reaccion resultante se extrae ¢ Bé seca con Mg3@nhidro y
se concentra con el rotavapor. La separacion cagrafica (mezcla de hexano-acetato

20:1) proporciona los alilsilil epoxidos 2a, 2a2ly.

w R1 (CH)s1 + n-Bul R, Ry
. — =
PhMe,Si 0] 90 min PhMe,Si o)

Esquema 4

5- OBTENCION DE ALILSILIL ALCOHOLES, APERTURA DE LOS
EPOXIALILSILANOS MEDIANTE EL EMPLEO DE ALQUILALUMIN 10.

Sobre una disolucion de hexano seco (10 ml) quaeranlos alilsilil epoxidos
(2 mmol) bajo atmésfera de;Ne adiciona trifenilfosfina (0.05 mmol) y postenente
el alquilaluminio correspondiente (1 mmol). La mazse deja agitando durante 24

horas a temperatura ambiente.
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