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RESUMEN






Resumen

RESUMEN

La sililcupraciéon de alquinos terminales resulta un método muy versatil para la introduccion
de grupos sililo en compuestos organicos permitiendo la obtencion de vinilsilanos. De este
modo la sililcupracién de fenilacetileno con cupratos de orden bajo y captura posterior por
compuestos carbonilicos a,B-insaturados resulta un método muy interesante para la sintesis
de oxovinilsilanos, moléculas bifuncionales susceptibles de experimentar procesos de ciclacidon
intramolecular para dar lugar a sistemas ciclicos de gran interés. Si se sustituye la naturaleza
carbonilica por un grupo hidroxilo, los hidroxivinilsilanos generados serdan de nuevo
susceptibles de sufrir procesos de ciclacidn intramolecular en presencia de distintos
catalizadores acidos conduciendo a sistemas ciclicos oxigenados tetrahidrofuranicos. Si
ademas alargamos la cadena hidrocarbonada mediante un proceso de epoxidacion y posterior
apertura, los hidroxivinilsilanos generados conducen a los correspondientes tetrahidropiranos
en presencia de catalizadores acidos.

ABSTRACT

The silylcupration of terminal alkynes is a route for the addition of silyl groups to organic
compounds to get vinylsilanes. In this way, the silylcupration of phenylacetylene with low
order cuprates followed by "in situ" reaction of the intermediate silylcuprate with o,B-
unsatured carbonyl compounds provides a very interesting route for the synthesis of
oxovinylsilanes, bifunctional molecules susceptible to experiment intramolecular cyclization
processes leading to cylclic systems. If the carbonyl group is substituted by a hydroxyl group,
the generated hydroxivinilsilanes will be susceptible to undergo intramolecular cyclization
processes in the presence of different acid catalysts leading to oxygenated tetrahydrofurans.
Moreover, if we lengthen the hydrocarbonated chain by epoxidation followed by an opening
reaction, the generated hydroxivinilsilanes will provide tetrahydropirans in the presence of
acid catalysts.
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Introduccion

El trabajo que he desarrollado en el Master de Técnicas Avanzadas en Quimica es parte de
un exhaustivo estudio sobre los procesos de silil- y estannilcupracién de alenos y acetilenos,
que se ha venido desarrollando en nuestro grupo de investigacidon desde hace tiempo.

El descubrimiento™® de que especies silil- y estannil-cobre eran capaces de adicionarse
selectivamente a enlaces multiples no activados (alenos y acetilenos) nos ha permitido
desarrollar, a lo largo de estos afios, nuevos métodos de sintesis de alil- y vinilsilanos o
estannanos, diversamente funcionalizados de elevado interés sintético.*>*

En el presente trabajo nos hemos centrado en la quimica de vinilsilanos y en sus diversas
aplicaciones en la obtencién de sistemas ciclicos oxigenados.

La quimica de los organosilicicos es muy amplia y, de hecho, son numerosas las
monografias y revisiones que se han descrito sobre este tema desde la década de los ochenta.’
A continuacion se describen algunas caracteristicas de interés de estos compuestos, y el papel

gue desempeiia el atomo de silicio en los procesos en los que interviene.

La caracteristica principal del atomo de silicio es la presencia de orbitales "d" vacantes que
puede poner en juego en reacciones muy diversas. Esta suele ser la causa de los efectos
electrénicos "andmalos" observados. En concreto, los nucledfilos pueden interaccionar con
estos orbitales d vacios, lo cual afecta a la regioquimica de las reacciones en las que interviene
el atomo de silicio.’

La intervencién de los orbitales 3d permite la estabilizacidon de carbaniones en a respecto al
silicio, como es el caso de la adicidon conjugada de organometalicos a vinilsilanos’ (esquema
1.1).

SiM63 RLi SiMe3
—_—
R
Esquema 1.1

M3s interés tiene el efecto estabilizante del silicio sobre las cargas positivas en posicion f3
respecto del mismo. Este efecto tiene gran importancia en las reacciones de sustituciéon
electroéfila en las que intervienen alil-, vinil-, aril- o propargilsilanos, procesos que transcurren
con una elevada o total regioselectividad®* (esquema 1.2).

Nu™

+ + 1/
\/\SiMe?, _E . E._ L SiMes

E\/\
Carbocatién en p al silicio
Esquema 1.2

Este aspecto de la reactividad resulta fundamental en nuestro caso, ya que buena parte de
nuestro trabajo se apoya en estas propiedades.



Introduccion

Muchos Productos Naturales de elevado interés bioldgico se han preparado aprovechando
el singular comportamiento quimico de los compuestos organosilicicos.” Entre los compuestos
organosilicicos mas conocidos estan aquellos que presentan enlaces Si-Metal alcalino (Si-Li, Si-
Na). En muchos aspectos los derivados de triorganisiliimetalicos (R;SiM, M=metal alcalino), se
comportan como sus analogos organoalcalinos: son bases muy fuertes y excelentes
nucledfilos.® 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.” Pueden ser considerados formalmente como
sililaniones cuya reactividad, menor que la del correspondiente silillitiado, permite reacciones
mas selectivas. La reactividad de los sililcupratos frente a compuestos con enlaces multiples C-
C no activados (alenos y acetilenos) conduce a alil- o vinilsilanos que son, sin duda, los
derivados mas utiles y ampliamente utilizados en sintesis>®, razén por la que han sido objeto
de estudio desde hace afos en nuestro grupo de investigacién.

En concreto, la elevada capacidad que poseen estas unidades para dar lugar a reacciones
de Sg intramolecular nos ha abierto un interesante campo de aplicacién en el disefio de nuevas
vias de construccion de sistemas ciclicos con un elevado grado de estereocontrol.

El objetivo de este trabajo es continuar con los estudios ya realizados en nuestro grupo de
invetigacion y sintetizar nuevos compuestos ciclicos oxigenados a partir de vinilsilanos
empleando la metodologia ya estudiada®.

Antes de abordar la discusidon de los resultados obtenidos, nos parece conveniente hacer
una revision general de las reacciones mas significativas de la quimica del silicio, asi como de la
sintesis de sistemas tetrahidrofuranicos y tetrahidropiranicos relacionados con nuestro
trabajo.



2. ANTECEDENTES






Antecedentes

En este capitulo se recogen los principales resultados obtenidos en nuestro grupo y en
otros grupos de investigaciéon sobre aspectos en los que se ha fundamentado el presente
trabajo. Se trata de una breve revision bibliografica sobre vinilsilanos, asi como de los
resultados mas recientes relacionados con la sintesis de sistemas oxigenados de cinco y seis
eslabones.

2.1. Obtencion de vinilsilanos

Los alil- y vinilsilanos son reactivos organosilicicos muy utiles en Sintesis Organica, siendo
ampliamente utilizados en reacciones de adicién, eliminacién y ciclacidon altamente selectivas.
Se han descrito diversos métodos de sintesis de alil- y vinilsilanos™. La utilizacién de

2

sililcupratos,™ resulta ser uno de los procedimientos mas versatiles para introducir restos

sililados en compuestos orgdnicos, y por lo tanto para la sintesis de vinilsilanos.

2.1.1. Sililcupratos

Uno de los procedimientos de mayor interés para introducir restos sililados en compuestos
orgdanicos es la utilizacién de sililcupratos.

Los sililcupratos se obtienen por reaccién del correspondiente silillitiado y una sal cuprosa,
como Cul, CuBr-SMe; o CuCN en tetrahidrofurano.® El sililcuprato mas utilizado, debido a su
facil preparacion, es el bis(fenildimetilsilil)cuprato de litio que fue sintetizado por primera vez
por Fleming y col.**** (esquema 2.1)

Li, THF CuCN

PhMe,SiCl ———> PhMe,SiLi ———— (PhMe,Si)Cu(CN)Li
0°C, 6h

Esquema 2.1

2.1.1.1. Sililcupracién de acetilenos

La sililcupracidn de acetilenos fue descrita inicialmente por Fleming y col. Es un proceso de
metalocupracion sin-estereoespecifico’® que transcurre a través de una especie vinilcuprato
intermedia, la cual reacciona con electréfilos muy diversos para dar vinilsilanos diversamente
funcionalizados. Cuando la reaccion se lleva a cabo con bis(fenildimetilsilil)cuprato de litio y
acetilenos monosustituidos se produce la adicidn selectiva del silicio al carbono terminal del
alquino (esquema 2.2).

—  Cu  SiMeyPh

R
(PhMe,Si)Cu(CN)Li —————
-40°C, THF R

Esquema 2.2

La captura de la especie intermedia con diferentes electréfilos permite la sintesis de una
gran variedad de vinilsilanos de muy variada funcionalizacién (esquema 2.3).

11



Antecedentes

N/
OH © NHCl | bhMe,si =
PhMe;Sis A\ 2SIk
o)
o)

Cu Mel \)\
PhMe,Si \/\R PhMe,Sis N

PhMe,Si_~

! o
| CH5COCI
PhMe,Si._A = 2 e,

Esquema 2.3

PhMe,Si
29I\~ R

Hace algunos afios en nuestro laboratorio, se llevaron a cabo estudios de sililcupracion de
acetilenos utilizando el grupo ter-butildifenilsililo,"’ con el objetivo de comprobar la
reproducibilidad de la reaccion con este voluminoso grupo, y preparar sintones con dos grupos
sililo diferentes (esquema 2.4).

(‘BuPh,Si),CulLi.LICN
‘BuPh,Si Cu

+ t .
. E_> BuPh,Si B E  50.939%

(E=H, |, SiMe; SiMe,Ph, SnBu; Me, Ac)

Esquema 2.4

Ademas se estudid la reactividad de divinilsilanos que portaban grupos ‘BuPh,Si, PhMe,Si
y/o MesSi, frente a cloruros de acilo, observandose que la reactividad de los grupos PhMe,Si y
MesSi es analoga, mientras que el grupo ‘BuPh,Si resulta ser menos reactivo (esquema 2.5).

AcCl

t H i

ButhS|\/\siMe3 Tczlg,> tBuphzs'\/\ﬂ/ 90%
o}

AcCl i
PhMe.Si c PhMe,Si_~
2 I\/\S"V'ea AlCl3 ’ \/\f( * )J\/\S”V'es
o}
49% 33%

Esquema 2.5

2.2. Sintesis de tetrahidrofuranos

La obtencién de estructuras heterociclicas oxigenadas de 5 y 6 eslabones ha despertado
gran interés sintético en los Ultimos afos, por ser estructuras presentes en una amplia
variedad de productos naturales, antibidticos, macrdlidas, etc. con actividad antitumoral,
antimicrobiana, antimalarica, pesticida e inmuodepresiva.18

Aungue se han desarrollado una amplia variedad de rutas sintéticas para la obtencién de
este tipo de estructuras, nos centraremos en aquella que parte de hidroxialquenos y emplea
acidos como catalizadores para la ciclacion.

12



Antecedentes

2.2.1. Ciclaciones catalizadas por acidos

Las reacciones de ciclacion de 4- o 5- alquenil alcoholes proporcionan una de las rutas mas
directas para la sintesis de sistemas heterociclicos oxigenados (de cinco y seis eslabones). Se
trata de reacciones promovidas por un acido, ya sea de Bronsted o de Lewis. Sin embargo esta
metodologia es de aplicacidn limitada.

Hosomi®® sintetiza tetrahidrofuranos 2,4-cis-disustituidos por reaccién de y-
hidroxivinilsilanos con TsOH o cantidades cataliticas de TiCl,. Dado que el grupo sililo estabiliza
carbocationes en B, la reactividad de los vinilsilanos con electréfilos puede ser explicada a
través del efecto B. La reaccion se produce en tres estapas: 12 Protonacién o activacién con un
acido de Lewis y formacion del catién oxonio; 22 Migracidon diastereoselectiva del protdn
carbono que soporta el grupo sililo y formacidn del catién B-sililado; y 39, Sin-adicién del grupo
hidroxilo, respecto del protdn, al carbocation intermedio (esquema 2.6).

OH

— . L=H+ o TiCl4 o\
SiMe,Ph L /(_,,,>’\SiMe2Ph
PH

Ph

cis:trans 85:15 96%

SiMe,Ph
- —
\ ~
th — —OH,
SiMe,Ph thz ®
Conférmero A Conféormero B

Esquema 2.6

La estereoselectividad de la reaccion se puede explicar teniendo en cuenta la mayor
estabilidad del conférmero A respecto del conformero B en la etapa de protonacion.

De modo similar, Akiyama20 lleva a cabo la sintesis estereoselectiva de sistemas
tetrahidrofuranicos mediante reaccidn de hidroxialquenos sililados con TsOH. De nuevo la
reaccién transcurre a través de un carbocatidn intermedio B-sililado estabilizado por el silicio
(esquema 2.7).

Si  OH

ﬁ\) cat. p-TsOH _ @,CH3

Si

Esquema 2.7
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Antecedentes

2.3. Sintesis de tetrahidropiranos

Los sistemas heterociclicos oxigenados de seis eslabones estdn presentes en una gran
variedad de productos naturales tales como la leucascandrolina A,*! el forboxazol A y B,”% la
palitoxina y la maitotoxina.”* Muchos de ellos aislados de algas y esponjas marinas, que poseen
un elevado interés, ya que su elevada actividad citotoxica hace de algunos de ellos potentes
agentes antitumorales. Pueden ser sintetizados por expansion de anillos de cinco eslabones
(oxidacién de Bayer-Villiger de ciclopentanonas®), por procesos de cicloadicién (reacciones
hetero DieIs—AIder21°‘26b) o por ciclacién intramolecular,”® como la lactonizaciéon de &-
hidroxiacidos o la conversiéon termodindmica de &-hidroxialdehidos (reacciones de C-

21a,23a

Glicoxidacidn ). Existen ademas otros métodos basados en ciclaciones partiendo de

precursores oxigenados que dan lugar a estructuras piranicas de forma directa y eficiente.

Como en el caso de los derivados tetrahidrofuranicos, en este apartado nos centraremos en
la sintesis de sistemas tetrahidropiranicos usando hidroxialquenos como sustratos de partida
y empleando acidos como catalizadores.

2.3.1. Ciclaciones catalizadas por acidos

Como se comentd en el apartado 2.2.1, las reacciones de ciclacién de 4- o 5- alquenil
alcoholes proporcionan una de las rutas mas directas para la sintesis de sistemas heterociclicos
oxigenados (de cinco vy seis eslabones). Son reacciones promovidas por un acido, ya sea de
Bronsted o de Lewis.

Las ciclaciones en medio 4cido de hidroxialquenos estan promovidas por cantidades
cataliticas o estequimetricas de acidos de Bronsted. Aunque los aspectos mecanisticos son
bastante especulativos, la regioselectividad de estas reacciones suele estar controlada por la
regla de Markovnikov y la mayoria de ellas utiliza acidos fuertes en gran cantidad®®. No
obstante, también se pueden llevar a cabo en condiciones cataliticas, como en el ejemplo del
esquema 2.8.%

0
OH 2~giMe,pn  P-TSOH (5%mol) SiMe,Ph

CHCI3 60°C

Esquema 2.8

En algunos casos también se utilizan acidos de Lewis, los cuales se coordinan con el grupo

hidroxilo y aumentan la acidez del proton®. Esta estrategia ha sido utilizada por Woggon y col.

En la sintesis biomimetica de a-tocoferol (esquema 2.9).>*

Esquema 2.9
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Plan de Trabajo

Como ya se puso de manifiesto en la introduccion, el objetivo del presente trabajo es
continuar con los estudios realizados en nuestro grupo de investigacién, sintetizando
compuestos ciclicos oxigenados, no estudiados hasta el momento, a partir de vinilsilanos.

La reaccidn de sililcupraciéon de acetilenos con PhMe,SiCu(CN)Li en presencia de electréfilos
sencillos da lugar a vinilsilanos intermedios de elevado interés sintético. Teniendo en cuenta el
potencial de estos vinilsilanos como intermedios en la construccion de sistemas carbociclicos
de diverso tamaifio, decidimos hacer extensible esta metodologia con el fin de abordar la
sintesis de sistemas heterociclicos oxigenados de 5 y 6 eslabones.

Nos propusimos variar la naturaleza de la unidad electrofilica (carbonilo) a nucleofilica
(hidroxilo) y estudiar los procesos de ciclaciéon correspondientes. En base a los objetivos
propuestos, es posible dividir el trabajo en dos partes bien diferenciadas:

1. Conversidon de la unidad carbonilica en hidroxilica y estudio de los procesos de
ciclacidn intramolecular de los correspondientes hidroxivinilsilanos.

2. Ampliacion de la cadena carbonada en un eslabén mediante la transformacién de la
unidad carbonilica en su homdloga epoxidica, apertura de ésta y estudio de los
procesos de ciclacién intramolecular a los que pudiera dar lugar.

Para alcanzar nuestro objetivo se ha disefiado un plan de trabajo cuyas etapas se resumen
en el esquema 3.1.
Ph——
+

Rz\/\n/ R

(o]

PhMe,Si
2

R R
PhM S'\)\/\g/
€70l P Ph

R? R! R2 R?
—, phMeZSi\ﬁ
OH
\IF:( Ph
PhMe,Si< _~ (©) - \)\/\t - \Ij/
PhMe,S PhMe,Si
Ph e,Si -~ Ph “OH 2 o

Ph
Esquema 3.1

Se plantearon las siguientes etapas:

1. Sintesis de oxovinilsilanos (esquema 3.2)
1.1. Sililcupracion de fenilacetileno
1.2. Captura del cuprato intermedio con diferentes carbonilos a,B-insaturados hasta
oxovinilsilanos

. . 2 1
PhMe,SiCu(CN)Li Cu Carbonilo a,B-insaturado ;R/\(\H/R
+ -
| PhMe,Si i
Ph (1.1) € I\/\Ph (1.2) PhMe,Si~_~ Pho

Esquema 3.2

17



Plan de Trabajo

2. Sintesis de tetrahidrofuranos (esquema 3.3)
2.1. Reduccidn de oxovinilsilanos a hidroxivinilsilanos
2.2. Ciclacién de hidroxivinilsilanos a tetrahidrofuranos

R? R R2 R! R2
1 —_— . —— .
PhMeZS|\)\/P?g (2 1) PhMezsl = PhOH (22) PhMezsl\/D\R1

Ph

Esquema 3.3

3. Sintesis de tetrahidropiranos (esquema 3.4)
3.1. Epoxidacion de oxovinilsilanos
3.2. Apertura de los epdxidos con trialquilaluminio
3.3. Ciclacién de hidroxivinilsilanos a tetrahidrofuranos

R2 R! R2 R
PhMe,Si o} J\/\’g
2 = Ph (3.1) PhMe,Si<_~ |:)hO (3.2)
2 1 R!
PhMe,Si PhMe,Si__~
e (3.3) 2 Ph “OH

Esquema 3.4
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4. DISCUSION DE RESULTADOS






Discusion de Resultados

4.1. Obtencion de oxovinilsilanos

4.1.1. Sililcupracion de fenilacetileno con PhMe,SiCu(CN)Li

El cianosililcuprato empleado en los procesos de sililcupracién llevados a cabo en este
proyecto, PhMe,SiCu(CN)Li, se obtiene facilmente mediante reaccién equimolar del litiado
correspondiente con cianuro cuproso, de acuerdo al procedimiento que se describe a
continuacién.

a

El fenildimetilsilillitio se prepara,®™® segin el procedimiento habitual, por reaccién de
clorosilano en disolucion 1M en THF, con litio metalico en exceso (relacidn 1:6). Es necesario
mantener la agitacién de la mezcla a 0°C durante un tiempo minimo de seis horas para que el
proceso transcurra cuantitativamente. Esto es debido a la formacidn de disilano en el medio,
gue reacciona con el exceso de litio generando el silillitiado deseado. La posterior reaccidn
equimolar de PhMe,SiLi" con cianuro cuproso genera el sililcuprato 1, que se utiliza in situ.
(esquema 4.1).
Li, THF PhMe,SiCl

———PhMe,SiLi =—————> PhMe,SiSiMe,Ph
0°C, 6h Li

CuCN, THF
0°C, 30min

PhMe,SiCl

PhMe,SiCu(CN)Li
1

Esquema 4.1

La sililcupraciéon de fenilacetileno tiene lugar a -40°C durante aproximadamente una hora.
El proceso de sin-adicidon proporciona una especie intermedia vinilsilano-vinilcobre 2 (esquema
4.2)

Ph
PhMe,SiCu(CN)Li ZCu
Ph > &
THF, -40°C SlMezPh
2

Esquema 4.2

Estructura del cuprato y propuesta mecanistica

En la sililcupracion de acetilenos, la adicion del intermedio conduce a vinilsilanos tal y como
se expuso en los antecedentes bibliograficos.

" La valoracién de PhMe,SiLi se puede efectuar de acuerdo con el procedimiento descrito por
FLeming
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Se trata de un proceso de sin-adicidon. Este tipo de procesos de adicidon de reactivos
sililcobre a alquinos terminales ha sido estudiado ampliamente por Fleming y col.*! para
cupratos de distinto orden. La regioselectividad del proceso depende de la estructura del
reactivo de cobre, tal y como se muestra en el esquema 4.3.

o SiMe,Ph
PhMe,SiCu.LiCN 0, Ry SiMezPh
THF, 0°C, 20min R
e | 79% 1:2 R=Bu"
(PhMe;Si),CuLi.LICN cu NHCl HO - SiMe,Ph
THF, 0°C, 20min RJ\/S'MeZPh R

Esquema 4.3

El proceso de sin-adicién puede explicarse a través de dos esquemas mecanisticos basados
en los estudios desarrollados por Nakamura®* y Morokuma®. En nuestro caso, la sililcupracién
de fenilacetileno con PhMe,SiCu(CN)Li, daria lugar inicialmente a un complejo m que puede
evolucionar mediante dos vias. En la primera se produce la adicién al fenilacetileno a través de
un intermedio de cuatro centros en el que el estado de oxidacion del cobre es Cu(l). En la
segunda, es el cobre el que cede electrones al acetileno en un proceso de electrodonacién d-
1* que conduce a un estado de transicién donde el cobre tiene un estado de oxidacion Cu(lll).
Finalmente evoluciona al producto de reaccién con migracion del dtomo de cobre (esquema
4.4)

|_'® NC_ ©
é Ctl—s)iMezPh
PhMeZSi—+Cu-CN . ' Ph——"H NG o
N@b,S'M Ph Cu  SiMe,Ph
Ph—=——H U —
h—==—H t Ph H
NC SiMe,Ph
cu
Ph H
Esquema 4.4

4.1.2. Captura del cuprato intermedio 2 con diferentes carbonilos «,f-
insaturados hasta oxovinilsilanos

El intermedio 2 se muestra reactivo frente a una amplia variedad de electréfilos. De todos
ellos, los derivados carbonilicos a,B-insaturados han sido objeto de una especial atencidn,
debido a la utilidad de los vinilsilanos resultantes en multiples aplicaciones sintéticas. La
adicion de la enona se efectua a -78°C, dejando subir la temperatura hasta 0°C antes de la
hidrélisis. De esta manera se obtienen los vinilsilanos esperados resultantes de la adicién
conjugada.
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Como ya se comprobd anteriormente en nuestro grupo de trabajo™, los mejores resultados
se obtienen al emplear TMSCI como activante en el caso de aldehidos y cetonas vinilicas a,B-
insaturadas (no sustituidas en B) y BF;:OEt, en el resto de los derivados carbonilicos, como es
nuestro caso (tabla 4.1). La utilizacion de BF;-OEt, como activante, se fundamenta en los

34a,d 34b,c

trabajos de Yamamoto y Lipshutz sobre activaciéon de cupratos con acidos de Lewis.
Segun los cuales, la adicion de BF;-OEt, a un cuprato de litio conlleva la formacién de una
nueva especie, RCu-BF;, de reactividad superior a la del cuprato de partida y selectividad mas
elevada. Aunque dichas especies no han sido bien definidas, y su composicién y estructura no
estdn perfectamente establecidas, desde un punto de vista sintético resultan de gran utilidad

en el caso de adiciones conjugadas.

La mezcla de BF;-OEt;, y del cuprato de partida se lleva a cabo a -78°C, previa a la adicién de
la enona. En estas condiciones, las cetonas a,B-insaturadas reaccionan con 2 proporcionando
los correspondientes oxovinilsilanos 3 (esquema 4.5)

R2 _~ R’
Ph—— V\n/ R2 R1
+

o)
PhMe,SiCu(CN)Li  -78°C, BF30Et,/TMSCI PhMezSi\;(P:g

1

3a R'=Me; R%= Pr 3a-c
3b R'=Me; R2=Ph
3c R'=Et; R2=Me

Esquema 4.5

Tabla 4.1. Reaccién del intermedio 2 con cetonas a,B-insaturadas

Compu?§to Activante Oxovinilsilano Rendimiento
carbonilico (%)
= _ 0
o) Ph
3a
Ph
Ph -~
\/\[( BF,-OFt, PhMeZSi\)\/;O( 90%
o]
3b
=
\/\{(\ BF5-OEt, PhMeZSi\;\/P:g/\ -
(0]
3c
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4.2, Sintesis de tetrahidrofuranos a partir de oxovinilsilanos

Como ya se comenté anteriormente, los vinilsilanos resultan intermedios sintéticos muy
versatiles capaces de experimentar un gran nimero de transformaciones quimicas.

4.2.1. Sintesis de 5-dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol

La reduccion de grupos carbonilo es una reaccion ampliamente conocida y con muchas
variantes posibles. De entre todas las opciones, se ha escogido la reduccién con LiAlH, por ser
con la que se obtenian mayores rendimientos en experiencias anteriores. Presenta el
inconveniente de no ser estereoselectiva, por lo que los diastereoisémeros 4/5 se obtienen en
la misma proporcion (esquema 4.6).

Afortunadamente los diastereoisémeros pueden separarse con relativa facilidad mediante
flash-cromatografia, por lo que la ausencia de estereoselectividad, en principio una limitacién,
ha servido para la obtencién de diferentes diastereoisémeros en una misma reaccién. Estos
han sido extraordinariamente utiles para el estudio de la estereoquimica en la posterior etapa
de ciclacion.

La reduccion del oxovinilsilano 3a con LiAIH, proporciona el hidroxivinilsilano 5-
dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol mostrado en el esquema 4.6. La reaccion tiene lugar a 0°C de
forma rapida.

LiAIH,
B

+
[ o [ 0 PhMe,Si OH
PhMe,Sis A\, O E0,0°C  PhMesSi - 2SN pp,

3a 4a 5a

Esquema 4.6

4.2.2. Ciclacion intramolecular de 5-dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol

El derivado hidroxilico resultante de la reduccién del oxovinilsilano 3a con LiAlH,,
proporciona un acceso directo y estereocontrolado a sistemas oxigenados
ciclofuncionalizados. Se llevo a cabo la ciclacién acido-catalizada empleando el acido para-
toluensulfénico como catalizador, obteniéndose el tetrahidrofurano mostrado en el esquema
4.7.

2 s L) I»
. + .
PhMe,Siw A~ OH  CHyCl, PhMeSiN A 2 PAMezSI g
Ph Pr

PO

4/5a 6a 7a

Relacion 6a:7a
>95:5

Esquema 4.7
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En trabajos anteriores'® de nuestro grupo de investigacion, se realizd el estudio de la
influencia que los distintos sustituyentes del sustrato inicial ejercen en la estereoselectividad
del proceso, llegando a la conclusién de que la ciclacion es estereoselectiva, conduciendo
mayoritariamente al estereoisémero de geometria 2,3-trans.

4.2.3. Propuesta mecanistica

La propuesta mecanistica establecida por Hosomi y col.,'® daria lugar a la formacién de un
intermedio oxonio susceptible de sufrir transferencia de un protén al doble enlace para
conducir a la formacién de un carbocation en B estabilizado por el silicio. La sin-adicidn final
del grupo hidroxilo conduciria, como es de esperar, a los tetrahidrofuranos sililados.

De este modo, y teniendo en cuenta los resultados experimentales obtenidos en trabajos
anteriores en nuestro grupo de investigacion'®, es posible establecer de nuevo dos estados de
transicion tipo silla (conférmeros | y 1l) que explicarian la diastereoselectividad observada en
los procesos de ciclacién de los hidroxivinilsilanos 8. El gran impedimento estérico entre los
grupos R’y SiR; en orientacién 1,3-pseudoaxial en el conférmero Il explicaria que el proceso
de ciclacién tenga lugar de forma casi exclusiva a través del conférmero | conduciendo a los
tetrahidrofuranos 2,3-trans disustituidos descritos (esquema 4.8)

Ph  n

R? PhMe,Si H W
S R2 O-
PhMezsi\I\OHI:" ,_\EQL R?
Ph Ph PhMe,Si *
8 Conférmero | Conférmero Il

PhM S'\/D PhMe,Si D
€0l ENe) A NN PhO

Ph

Mayoritario Minoritaio

Esquema 4.8

Por otro lado, en los hidroxivinilsilanos 9 (como es el caso que nos ocupa), la diferencia
energética entre los conférmeros Il y IV no es tan extrema como en el caso anterior (esquema
4.9). Por lo tanto, que la ciclaciéon ocurra a través de uno u otro conférmero dependerd de
como de fuerte sea la interaccidn repulsiva indicada.

Ph PhMe,Si

R? R! M R
’ z 0. 1 :r
. N m— "RA R HO. %
PhMeZS|\/(F:O/H PhMe,Si | H Ph R?
9 Conférmero Il Conférmero IV
R'=Me L
R%=iP l
iPr R? i
PhMeZSi\\\uD\w PhMezsi\/D‘R1
Pn° pn°

Esquema 4.9
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La configuracidon relativa de los tetrahidrofuranos se ha establecido por experimentos de
resonancia NOE. En el esquema 4.10 se indican algunas de las interacciones mas significativas
en cada uno de los isdmeros.

2
R,
PhMe,Si .
\\\\\\\\ Rl
o PhMe,Si
Ph
R’
“, NOE
y H o
PhMe,Si R
PhMe,Si J
H R! ol g™
= © P R? H
Ph

Esquema 4.10

A partir de la estereoquimica establecida en cada tetrahidrofurano, se ha asignado
retroactivamente la correspondiente a su hidroxivinilsilano precursor (esquema 4.11).

R R2 R'
PhMezSi\\\\‘wa = PhMezsi\/(\(g-l
0 Ph
Ph
R? R? R
PhMeZSi\/O\W —— PhMe,Si~_~ PhéH
ph ©

Esquema 4.11

4.3. Sintesis de tetrahidropiranos a partir de vinilsilanos

Para la sintesis de sistemas ciclicos oxigenados de seis eslabones, nos propusimos
transformar la unidad carbonilica en su homdloga epoxidica con el fin de aumentar la cadena
hidrocarbonada en un eslabdn.

4.3.1. Epoxidacion de oxovinilsilanos

Para epoxidar el grupo carbonilo de los oxovinilsilanos, con idea de aumentar en una
unidad la estructura carbonada, empleamos el método de Corey. Para ello, tratamos yoduro
de trimetil sulfonio con BuLi a 0°C para a continuacién adicionar el oxovinilsilano y dejar que la
reaccioén transcurra durante 30 minutos a 0°C y durante 1 hora mas a temperatura ambiente,
en ambos casos con agitacidn. (esquema 4.12)

26



Discusion de Resultados

©
o) @
/ 2 S
HyC PhMe,Si\ A, O R | PhMeSis \
3 PhMe,Si 10a-c

10a R'=Me; R2="Pr

10b R'=Me; R?=Ph
10c R'=Et; R>=Me

Esquema 4.12

Estas condiciones son aplicables a todos los oxovinilsilanos obtenidos en las reacciones
anteriores (tabla 4.2).

Tabla 4.2. Reaccidn de epoxidacion de los fenildimetiloxoalilsilanos

Sustrato Epoxivinilsilano Rendimiento (%)
PhMe,Si A\, O PhMe,Si~ A\ © >1%
3a 10a
Ph Ph
PhMeZSiﬂ PhMeZSi\)\/\Iﬁ) 59%
Ph Ph
3b 10b
PhMeZSi\)\/\g/\ PhMeZSim 205
Ph Ph
3c 10c

4.3.2. Sintesis de 6-dimetilfenilsilil-hex-5-en-1-ol

Esta etapa resulta ser una de las mas decisivas en la sintesis de nuestros sistemas
tetrahidropiranicos, ya que es necesario que la apertura de nuestros epdxidos ocurra con
ataque nucleofilico sobre el carbono mds sustituido, con el fin de obtener los hidroxialquenos
6-sililados objeto de estudio.

Los procesos de apertura de epdxidos transcurren habitualmente mediante procesos Sy2,
con ataque del nucledfilo a la posicidn menos impedida del epdxido. Sin embargo, con algunos
hidruros electrofilicos, tales como BHs, AlH;, DIBAH, etc., se ha observado apertura inversa
dando lugar a mezclas donde el alcohol menos sustituido se obtiene como producto
mavyoritario.*

. . 1 . . . .

En trabajos anteriores,'® se realizaron diversos ensayos empleando diferentes reactivos
fuente de hidruros (BHsCN'/BF;, i-BusAl, derivados de aluminio), llegando a la conclusién de
que los mejores resultados se obtenian con los derivados de aluminio.
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Los compuestos de trialquilaluminio normalmente no alquilan epdxidos,® a menos que

estén coordinados a un sustrato antes de la reaccion.’’*®

Una revisidn llevada a cabo por
Schneider,* muestra que la adicién de cantidades cataliticas de una base de Lewis (PPh;)
activa el proceso, favoreciendo notablemente la apertura del epdxido. Son necesarios dos
equivalentes de trialquilaluminio: uno de ellos para activar el epéxido y formar el complejo de
trialquilaluminio-epéxido 11, y otro para coordinarse a la base y formar el complejo
trialquilaluminio-base de Lewis 12 responsable de la transferencia de los grupos alquilo, tal y

como se muestra en el esquema 4.13.

R2 R1 R2 R1
v -
1 _ O--- 1
PhMeZSi\/JiP:EO + (R )3A| = PhMe2Si\)\/P:|§ A|(R )3

1

.
PPhy + (R')Al == Pphp---AIR"),
12

2 ’1/\ 2 R1 1
\RJ\/\ECR; _AI(R1) \_Aj, \R/\(\iiR

. T 3 + | —_— )
PhMe,Si\ _~ Ph *PPh, PhMe,Si\ _~ ph ~OH

11 12 13a-c
13a R'=Me; R2=/Pr
13b R'=Me; R2=Ph
13¢ R'=Et; R2=Me

Esquema 4.13

El motivo de emplear un derivado de aluminio Al(R')s, es no generar otro carbono quiral y
hacer el estudio de estos compuestos mas simple al reducir el nUmero de diasteroisémeros.

La reaccion transcurre limpia y rdpidamente en apenas 45 minutos, ya que los enlaces que
unen ligandos carbonados estdn probablemente debilitados debido a la electodonacion
procedente de la base de Lewis y la electrodeficiencia del dtomo de aluminio. Los alcoholes
resultantes de la apertura de nuestros epoxisilanos se muestran en la tabla 4.3.
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Tabla 4.3. Reaccidn de apertura de los epdxidos

Sustrato Trialquilaluminio Hidroxivinilsilanos Rend(lor/:)l)lento
i o ME3A| . 79%
PhMe,S
PhMeaSIZ S p 25N e Non
10a 13a
Ph Ph
PhMe Si\)\/\lﬁj Me-Al . 81%
0
2 Ph 3 PhMe;Six A0, Ny
10b 13b
PhM S'\I\go\ 9
€991\~ Ph Et3A| PhMe28| _ 90%
10 Ph "OH
‘ 13c

4.3.3. Ciclacion intramolecular de 6-dimetilfenilsilil-hex-5-en-1-ol

La ciclacién intramolecular de los &-hidroxivinilsilanos correspondientes en presencia de
p-TsOH, transcurre con excelente grado de estereoselectividad a favor del tetrahidropirano de
estequiometria 2,3-trans.'® (esquema 4.14; tabla 4.4)

1 1
2 ! 2 R 1 2 R 1
—_ +
PhMe,Si<_~ Ph “OH CH,Cl, PhMe,Si 0 PhMe,Si_ . o
Ph Ph
13 14 15

14/15a R'=Me; R?="Pr
14/15b R'=Me; R?=Ph
14/15¢ R'=Et; R?>=Me

Esquema 4.14

29




Discusion de Resultados

Tabla 4.4. Reaccidn de ciclacion de hidroxivinilsilanos
Sustrato Tetrahidropirano Rendimiento (%)
PhMe,Si 849%
PhMe,Si >
©251"ph “oH Ph
13a 14a/15a
Mayoritario 14a
Ph
Ph
. PhMe,Si o 204
PhMe,Sis N6 o Ph 6
13b 14b/15b
Mayoritario 14b
. PhMe,Si
PhMe,S \I\@ 2 77%
€255 pn SoH S ’
13c 14c/15c
Mayoritario 14c

4.3.4 Propuesta mecanistica

Siguiendo la propuesta mecanistica propuesta por Hosomi y col.,”® ya descrita en el
apartado 4.2.3, la reaccion ocurriria con captura de hidréogeno acido por parte del grupo
hidroxilo dando lugar al intermedio oxonio que por transferencia de un protén conduciria al
carbocatién estabilizado en B por el silicio. De nuevo el proceso de sin-adicién final por parte
del grupo hidroxilo conduce a los tetrahidropiranos sililados. Como en los casos anteriores es
posible plantear dos estados de transicién tipo silla (conférmeros | y 1), tal y como se muestra
en el esquema 4.15. El elevado impedimento estérico entre el grupo SiRs, R> y R', en
posiciones 1,3-pseudoaxiales, en el conférmero Il, determina que el proceso ocurra de forma
mucho mas rapida y casi exclusiva a través del conformero I, conduciendo preferentemente a
los tetrahidropiranos de estequiometria trans.

PhMe,Si
R2 i §F1 )
PhMe,Si HOVP%]%R -
€25\ “oH PhMe,Si "
Conférmero | Conférmero Il
1 1
PhMe,Sis PhMe2Si\\\\‘Q/
Ph Ph
Mayoritario Minoritario

Esquema 4.15
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El efecto director del silicio en estos procesos, debido a la gran estabilidad de los
carbocationes en B al silicio, determina que las ciclaciones sean totalmente regioselectivas. La
estereoselectividad de las mismas depende de distintos factores, tales como la posicion y
volumen de los sustituyentes o la naturaleza vinilica del silano, entre otros.

Para establecer la configuracion de los tetrahidropiranos se ha tenido en cuenta la
constante de acoplamiento 1,3-diaxial (3J1,3_diaxi|a>>3j1,3_ecuatoria|) y experimentos NOE. El
hidrégeno H-C4 axial, dard NOE positivo con el sustituyente axial en C2. En definitiva, el
sustituyente axial-C2 sera cis respecto a R>.

X _CstIMGQPh
Y —Ph

Esquema 4.16
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Conclusiones

De los resultados expuestos en el apartado anterior se pueden extraer las siguientes
conclusiones:

— El proceso de adicion de PhMe,SiCu(CN)Li a fenilacetileno es totalmente
regioespecifico a -40°C. Transcurre a través de especies vinilsilano-vinilcuprato
intermedias reactivas frente a una gran variedad de compuestos carbonilicos a,-
insaturados. En todos los casos se obtienen los productos sililados de adicion de
Michael.

— Los hidroxivinilsilanos 5-dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol, obtenidos por métodos de
reduccidon convencionales, experimentan facilmente procesos de ciclacién acido
catalizadas. La estereoselectividad del proceso varia en funcién del patrén de
sustitucion, el volumen de los sustituyentes y la naturaleza vinilica del silano.

— La ciclacion de estos hidroxivinilsilanos es completamente estereoselectiva
obteniéndose un Unico tetrahidrofurano de estequiometria 2,3-trans

— El tratamiento de los oxovinilsilanos con iluros de azufre mediante el método de Corey
nos permite aumentar la cadena carbonada de los mismos obteniendo los
correspondientes epoxivinilsilanos.

— El aumento de la cadena carbonada se ha conseguido de forma efectiva mediante un
proceso en dos etapas, que son: espoxidacion del compuesto carbonilico seguida de
reaccion de alquilacidon con MesAl o Et;Al de los epoxivinilsilanos correspondientes.

— Los hidroxivinilsilanos 6-dimetilfenilsilil-hex-5-en-1-ol, experimentan de nuevo
ciclaciones intramoleculares conduciendo a sistemas tetrahidropiranicos. De nuevo la
reaccion es estereoselectiva, conduciendo preferentemente a tetrahidropiranos de
estequimetria 2,3-trans.
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Métodos Experimentales

6.1. Técnicas instrumentales

Los espectros de RMN se han realizado en un espectrofotometro que opera a 400MHz para
1H vy a 100MHz para 13C.

Los espectros de Masas han sido realizados en su mayoria en un apartado combinado
Hewlett-Packard GC (5890)-MS (5988A) utilizando técnicas de impacto electrdnico e ionizacién
guimica.

6.2. Técnicas cromatograficas
Cromatografia en columna

Se ha utilizado silica gel 60 (Merck, 230-240 mesh ASTM) en columna de vidrio. Los
eluyentes empleados fueron mezclas de hexano y acetato de etilo en las proporciones
adecuadas en cada caso.

Cromatografia en capa fina

Se ha llevado a cabo sobre placas de vidrio con una capa de 0.25mm de espesor de gel de
silice 60 (230-400 mesh ASTM). El revelado de las placas se realizé6 empleando anisaldehido.

6.3. Disolventes y reactivos

El tetrahidrofurano se secé usando tamices moleculares. El cloruro de metileno, se secé por
destilacién desde CaH, o P,0s, bajo atmdsfera de nitrégeno.

El CuCN se secd a vacio con pistola de calor justo antes de ser utilizado.

6.4. Preparacion de cloro(fenil)dimetilsilano

En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecanico, refrigerante de bolas y
embudo de adicidn, se depositan 12.6 g de magnesio (0.512 mol), previamente secado a vacio,
que se cubren con éter seco (50mL). Sobre la mezcla agitada se afiaden un cristal de yodo y
3mL de bromobenceno, y se espera a que la reaccidn se inicie (el color de la disolucién pasa de
pardo a lechoso). Una vez iniciado el proceso, se adiciona el resto de bromobenceno (47mL)
diluido en éter seco (270mL), gota a gota, pero lo suficientemente deprisa para que haya buen
reflujo. Finalizada la adicion de bromobenceno, se calienta a reflujo durante 3 horas. Después
se introduce el matraz en un bafio de hielo y se afiade rdpidamente una disolucién de 70mL
(0.577 mol) de Me,SiCl, en 140mL de éter, agitando vigorosamente a 0°C durante unos
minutos y a temperatura ambiente durante las 12 horas siguientes.

PhB M iPhM Br
T Y9 400c, 5h g
Et,O .
PhMgB + Me,SiCl PhMe,SiCl
gbor ezsICZ 40°C, 5h 2
Esquema 6.1
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A continuacion se filtran las sales de magnesio que se han ido depositando en el transcurso
de la reaccidn, se lava con hexano seco, y se concentra el filtrado a rotavapor. El residuo se
destila a ~90°C/8 mmHg en columna de relleno, recogiendo tres fracciones. En la primera
fraccion (1mL) se recoge Ph-Ph como subproducto de la reaccién (aunque no siempre se
forma); en la segunda fraccién (60-65mL) se identifica PhMe,SiCl y en ocasiones PhMe,SiBr en
proporcién molar 8:1 aproximadamente; en la tercera fraccién (15-20mL) la proporcién entre
PhMe,SiCl y PhMe,SiBr es de 3:1. El rendimiento total del proceso es del 75-80%.

6.5. Sililcupracion de fenilacetileno y reaccion con electrofilos

6.5.1. Sililcupracion de fenilacetileno con PhMe,SiCu(CN)Li. Preparacion del
intermedio de reaccién 2

Sobre una suspensiéon de litio (500mg, 72mmol) en THF seco (8mL), bajo N,, se afiade
cloro(fenil)dimetilsilano (2mL, 12 mmol) y se mantiene la mezcla a 0°C durante seis horas con
buena agitacién (aunque la reaccidon es completa a las seis horas, en la practica se suele
guardar en el frigorifico, a 4°C, para su utilizacion al dia siguiente). La solucién de
fenildimentilsilillitio (12mmol), se afiade con jeringa sobre una suspension agitada de cianuro
cuproso (1.08g, 12mmol) en THF (10mL) a 0°C. La disolucién, de color pardo oscuro, se
mantiene agitando durante 30 minutos a 0°C, obteniéndose el reactivo 1. A continuacién,
sobre la disolucion agitada de 1 (12mmol), previamente enfriada a -40°C, se afiade
fenilacetileno (1.32mL, 12 mmol) con una jeringa. La mezcla se agita durante una hora a esta
temperatura, generandose el cuprato intermedio 2, que se usa inmediatamente.

Ph—— Cu
PhMeZSi\/\

-40°C Ph

PhMe,SiCu(CN)Li
1 2

Esquema 6.2

6.5.2. Reaccion del intermedio 2 con electroéfilos

Sobre la disolucion agitada de 2 en atmdsfera de N, y a -78°C, se afade primero BF;-OEt,
(1.52mL, 12mmol) y 5 minutos después, una disolucion del electréfilo (12mmol), manteniendo
la solucién resultante a -78°C durante 1 hora. Después se deja subir la temperatura hasta 0°Cy
se hidroliza con una disolucién acuosa de NH,CI/NHs. A continuacion, se extrae la fase organica
con éter, se seca con sulfato de magnesio anhidro y se concentra en rotavapor. La separacion
cromatografica (mezcla hexano:acetato 15:1) proporciona los vinilsilanos 3a,b,c (el compuesto
3c fue sintetizado anteriormente en nuestro grupo de trabajo).
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Compuesto 3a

5 9 H H
H H CH36
“Hac
Liquido viscoso "Hye
2|43c:/ S|I = Ph °
1H-RMN (CDCl;, 400MHz) Ph
10
H S(ppm) Integral Multiglicida J (Hz)
1 0.50 3H s
2 0.51 3H S
3 0.73 3H d J35=6,7
4 0.76 3H d J45=6,7
5 1.57 1H m
6 1.98 3H s
7 2.50 1H dd J,5=17,4; J;,9=5,3
8 2.64 1H dd J,.8=17,4; Jg.o=7
9 3.08 1H m
10 5.73 1H S
Aromaticos 7.2-7.6 10H m
3
Compuesto 3a GHs
4 8 (|:H 22 11 CH
- H3C/ \CH;/ 8\C/ °
Liquido viscoso !
g de
He” | \c/ \Ph4 12
13C-RMN (CDCl;, 100MHz) 2 gy H
15
C &(ppm)
1 -0.75 CH;
2 -0.70 CH;
3 20.81 CH;
4 21.41 CH;
5 30.25 CH;
6 31.27 CH
7 46.90 CH
8 47.74 CH,
9 126.86 CH
Aromaticos 127.7-144.6 CHyC
10 161.56 CH
11 206.56 C
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Compuesto 3a

Liquido viscoso

PhM 35\/\&/
eSis g,

Para C23H30NaOSi ([M+H]+)

HRMS (ESI+) m/z calculada: 373.1960
m/z encontrada : 373.1958
4 7
Compuesto 3b 5 H M
Ph_ N CH,°
Liquido viscoso 1 HsC\
2H3C/ T Z Ph °
1H-RMN (CDCl;, 400MHz) PR
6
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 0.50 3H S
2 0.56 3H S
3 1.86 3H S
4 2.57 1H dd J45=17.2; J46=5.2
5 2.96 1H dd J45=17.2; J5.6=9.5
6 4.63 1H dd J4.6=5.2; J5.6=9.5
7 5.83 1H S
Aromaticos 6.8-7.6 15H m
Compuesto 3b Ph 22 . éHs
\48/ 5\0/
Liquido viscoso HaC | , ||
H3C/S|I\Z/C\Ph 0
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) > b H
C 8(ppm)
1 -1.15 CH;
2 0.91 CH;
3 29.98 CH,3
4 45.59 CH
5 46.63 CH,
6 110.00 CH
Aromaticos 144.0-128.0 CHyC
7 160.31 C
8 206.24 C
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Compuesto 3b

Ph
PhM S'\/\(\g/
e2Sin AN py,

Para C26H280Si ([M+H]+):
HRMS (ESI+) m/z calculada: 407.1806
m/z encontrada: 407.1802

Liquido viscoso

Compuesto 3c

PhMe,Sis - o}

Liquido viscoso Ph

6.6. Sintesis de tetrahidrofuranos a partir de oxovinilsilanos

6.6.1. Sintesis de 5-dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol

Anteriormente en nuestro grupo de trabajo se realizd la reduccion del vinilsilano 3a
empleando el procedimiento descrito a continuacidn.

Sobre una suspension agitada de LiAlH, (0.86mmol, 32mg) en éter seco, bajo atmédsfera de
N, y a 0°C, se afade lentamente el oxovinilsilano 3a (Immol) en éter seco. La mezcla se
mantiene con agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Pasado este tiempo, se
lleva a cabo la hidrdlisis de la misma a 0°C con 4mL de disolucidn al 10%de NaHCO; y 4mL de
disolucién al 20% de NaOH. A continuacidn se extrae con éter y se seca la fase organica con
sulfato de magnesio anhidro. Tras eliminar el disolvente en rotavapor, se obtiene el
hidroxivinilsilano 4a.

Compuesto 4a

Liquido viscoso PhMeSi\ = OH
Ph

6.6.2. Ciclaciéon intramolecular de 5-dimetilfenilsilil-pent-4-en-1-ol catalizada
por acido

Sobre una disolucién agitada del hidroxivinilsilano 4a (Immol) en 5mL de cloruro de
metileno a 0°C, se afiade el p-TsOH seco (1mmol) disuelto en cloruro de metileno. La mezcla se
agita a temperatura ambiente haciendo seguimiento mediante cromatografia en capa fina.
Concluida la reaccidn, se hidroliza con 5mL de NaHCOs;. A continuacidn se extrae con éter, se
seca la fase organica con sulfato de magnesio anhidro y se concentra en rotavapor. La
purificacién por cromatografia en columna (mezcla hexano-acetato 40:1) proporciona el
tetrahidrofurano 6a.
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Compuesto 6a 5, CH3:_‘: H8
H 9
, HsC
Liquido viscoso ; 10 CHj 5
HC—g
2|4|3c// o "
1H-RMN (CDCI3, 400MHz) ST Fh
10 7
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 -0.22 3H S
2 0.20 3H s
3 0.54 3H d J36=6,5
4 0.99 3H d J46=6,5
5 1.21 3H d J5.1,=6.3
6 1.32 1H m
7 1.50 1H d J7.10=14.5
8 1.62 1H m J5=3.2; Jg9=12,4
9 1.75 1H m J59=3.2; Jg9=12.4
10 1.83 1H d J7.40=14.5
11 2.00 1H m
12 4.41 1H m J5.1,=6.3
aromaticos 7.1-7.7 10H m
3
Compuesto 6a ICHa
°CH Ha,
Liquido viscoso 4 Hoe” \QCH?/7C
1 » | 10,CH—CHj3 5
3CZ\Si C
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) HC™/ \é/ |
Ph 2 Ph
C &(ppm)
1 -1.86 CH;
2 -0.69 CHs
3 20.69 CH;
4 20.69 CHs
5 23.30 CHs
6 27.20 CH
7 35.34 CH,
8 36.56 CH,
9 58.56 CH,
10 73.44 CH
11 89.43 C
Aromaticos 126.0-146.0 CHyC
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Compuesto 6a

Liquido viscoso

PhMe,Si

Ph

HRMS (ESI+)

Para C23H320Si ([M+H]+):
m/z calculada: 375.2110
m/z encontrada: 375.2115

6.7. Sintesis de tetrahidropiranos a partir de oxovinilsilanos

6.7.1. Reaccion de epoxidacion de oxovinilsilanos

Sobre una suspension de SMe;l (1.5mmol, 0.306g) en 5mL de THF seco, bajo atmaésfera de
N, y 0°C, se afiade gota a gota una disolucion de Buli (1.6M en hexano, 1.8mmol). Después de
5 minutos se adiciona gota a gota una disolucién de los oxovinilsilanos 3a,b,c,en THF seco. La

mezcla se mantiene con agitacion y a 0°C haciendo seguimiento mediante cromatografia en

capa fina. Concluida la reaccidn, se retira el bafio de hielo/agua y se mantiene la agitacion

durante 1 hora mas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, se lleva a cabo la

hidrélisis con una disolucion saturada de NaCl (5-10mL) (hidrolizar durante sélo 5 minutos

porque podria abrirse el epdxido). A continuacidn se extrae con éter, se seca la fase organica

con sulfato de magnesio anhidro y se concentra en rotavapor. La purificacion por

cromatografia en columna (mezcla hexano-acetato 20:1) proporciona los epoxivinilsilanos

10a,b,c.
B 7
Compuesto 10a
Liquido viscoso
1H-RMN (CDCI3, 400MHz)
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
ly2 0.50 6H S
3 0.71 3H d J35=6.6
4 0.75 3H d J45=6.6
5 0.98 3H 5
6 1.02 1H dd Jo7=15.3; J5.9=6.9
7 1.03 1H dd J67=15.3; J7.9=6.9
8 1.55 1H m
9 1.70 1H ddd Je9=J7.9=6.9
10 2.26 1H Ji0.11=7.1
11 2.60 1H
12 5.72 1H s
Aromaticos 7.2-7.7 10H m
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Compuesto 10a TH3
e S";H\H/B 32\10/ G
Liquido viscoso 7¢ C\
HyC | |/ ©
i L
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) HsC | H
Ph

C 8(ppm)

1 -0.21 CH;

2 -0.01 CH;

3 21.11 CH;

4 21.5 CH;

5 25.6 CH;

6 32.31 CH

7 39.35 CH

8 49.47 CH,

9 54.95 CH,

10 67.94 C

11 110 CH

12 144.77 C

Aromiaticos 126.9-134.0 CHyC

Compuesto 10a

Liquido viscoso

_ o
PhMeZSI)\;(F:I/(

HRMS (ESI+)

Para C24H330Si ([M+H]+):
m/z calculada: 365.2295
m/z encontrada: 365.2295
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Compuesto 10b y H L,
Ph CHy®
Liquido viscoso ! HaC (¢
SN
R H3C | Ph H
1H-RMN (CDCI3, 400MHz) Fn v
0
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 0.47 3H S
2 0.51 3H S
3 1.10 3H S
4 1.93 1H dd J48=6.2; J45=14.8
5 2.31 1H dd J55=8.4; J,5=14.8
6 2.01 1H Jg7=4.7
7 2.26 1H
8 4.03 1H dd
9 5.86 1H S
Aromaticos 6.7-7.7 15H m
Compuesto 10b Ph\ gz ; g)H3
4'8/5 \C/
Liquido viscoso HyC | >O
’ , /Si\aC/ Cg\Ph e
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) HsC L H
C 8(ppm)
1 -1.02 CH;
2 -0.85 CHs
3 21.78 CH;
4 38.77 CH
> 46.41 CH,
6 53.93 CH,
7 55.81 C
8 110 CH
Aromaticos 126.2-143.4 CHyC
9 160 C
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Compuesto 10c
Liquido viscoso
1H-RMN (CDCI3, 400MHz)
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 0.45 3H s
2 0.48 3H s
3 0.70 3H t J35=7.6
4 1.15 3H d Jag=7
5 1.70 1H dd J56=14.3; J55=5.8
6 1.70 1H dd J56=14.3; J5.5=5.8
7 1.35 2H c
8 2.92 1H m
9 2.01 1H d Jo.10=4.7
10 2.32 1H d
11 5.59 1H s
Aromaticos 7.0-7.6 10H m
. JH2 Ha
Compuesto 10c H3C\H/C\9/(53\
Ne i CHs,
Liquido viscoso Hsé\ o (|;11 H C/O
) /Si\ C/ \Ph i
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) HaC lh H
€ &(ppm)
1 -0.90 CH;
2 -0.65 CH;
3 8.83 CH;
4 21.36 CH;
5 26.26 CH,
6 37.25 CH
7 39.26 CH,
8 51.36 CH,
9 58.98 C
10 110 CH
Aromadticos 126.7-133.7 CHyC
11 144.20 C
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Compuesto 10c

0
PhM S'\:(\I/(\
€01\~ Ph

Para C23H300Si ([M+H]+):
HRMS (ESI+) m/z calculada: 373.1957
m/z encontrada: 373.1958

Liquido viscoso

6.7.2. Sintesis de 6-dimetilfenilsilil-hex-5-en-1-o0l

Sobre una suspension agitada de PPh; (0.05mmol) y los epoxivinilsilanos 10a,b,c (1Immol),
en 5mL de hexano seco, a temperatura ambiente y atmdsfera de N,, se aiflade gota a gota
MesAl (2M en tolueno, 1Immol, 0.5mL) en el caso de los epoxivinilsilanos 10a,b, y Et;Al (1.3M
en hexano, Immol, 0.8mL) en el caso del epoxivinilsilano 10c (para no introducir otro carbono
quiral al ciclo). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos. Transcurrido
ese tiempo se lleva a cabo la hidrélisis con 5mL de disolucidon acuosa de NH,Cl. A continuacion
se extrae con éter y se seca la fase organica con sulfato de magnesio anhidro. Tras eliminar el
disolvente en rotavapor, se obtienen los hidroxivinilsilanos 13a,b,c.

TI\k
PhMe,Si i i
€,Sin _~ Ph “OH PhMe,Si<_~ Ph “OH PhMe,Si<__~ Ph “OH

13a 13b 13c

Esquema 6.3

6.7.3. Ciclacion intramolecular de 6-dimetilfenilsilil-hex-5-en-1-ol

Reaccidén de Sg intramolecular catalizada por acido: Sobre una disolucion agitada de los
hidroxivinilsilanos 13a,b,c (1mmol) en 5mL de cloruro de metileno a 0°C se afiade poco a poco
una disolucion de p-TsOH (Immol) en cloruro de metileno. La mezcla se agita a 0°C haciendo
seguimiento mediante cromatografia en capa fina, y afadiendo mas p-TsOH cuando no se
observe evolucion en el transcurso de la reaccion. Concluida la reaccién, se hidroliza con 5mL
de NaHCOs. A continuacidn se extrae con éter, se seca la fase organica con sulfato de magnesio
anhidro y se concentra en rotavapor. La purificacion por cromatografia en columna (mezcla
hexano-acetato 20:1) proporciona los tetrahidropiranos 14a,b,c.
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CHy f n°
Compuesto 14a *H 6 H
CH, *
L HiC
Liquido viscoso 1 HoO CHy
, e / o H o,
1H-RMN (CDCI3, 400MHz) Fh ’ Ph :':
H 9 10
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 -0.10 3H S
2 0.12 3H
3 0.48 3H d J3.6=6.9
4 0.82 3H s
5 1.23 1H dd J5,=13.2; J54=7.3
6 1.41 1H m
7 1.32 1H ddd J5,=13.2; J,4=7.3
8 1.57 1H ddd Jg6=4.8
9 1.48 1H d Jg.10=15.4
10 1.85 1H d Jo10=15.4
11 3.15 1H dd J11_12=11.7,' J11_7=2.4
12 3.23 1H d
Aromaticos 7.2-7.6 10H m
3CH,
Compuesto 14a | ;'0
e Mot CHs®
H C/ \(l':l/ \é/ °
Liquido viscoso 4 | |\CH
THaC— . 12 36
AN AN
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) e [ e o
Ph 2 Ph
C &(ppm)
1 -1.25 CH;
2 -1.09 CH;
3 15.87 CH;
4 17.89 CH;
5 2385 CH;
6 2393 CH;
7 25.17 CH
8 27.74 CH,
9 30.64 C
10 34.04 CH,
11 49.41 CH
12 72.05 C
13 82.25 CH,
Aromaticos 126.3-133.4 CHyC
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Compuesto 14a

Liquido viscoso

PhM S‘)\:[jL
€0l o

Ph

HRMS (ESI+)

Para C25H36Si0 ([M+H]+):
m/z calculada: 381.2608
m/z encontrada: 381.2610

g H5 H7
Compuesto 14b H s
Ph CHs
Liquido viscoso HiC—, cre
2H3C// o H o
Ph Ph H
1H-RMN (CDCI3, 400MHz) HoH 9
4
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 -0.22 3H S
2 0.11 3H s
3 0.89 3H
4 1.25 1H d J;6=15.4
5 1.46 1H dd J5.,=13.6; J5.4=3.6
6 1.52 1H d J,6=15.4
7 2.07 1H ddd J5.,=13.6; J;.4=3.6;
8 2.94 1H dd
9 3.28 1H dd J9_10=11.7; J9_7=2.3
10 3.44 1H d
Aromaticos 6.7-7.4 15H m
6
Compuesto 14b , Hy
Ph_py_~C5_~CHs
c e
Liquido viscoso THeG | | CHs,
s C CH,
Hsc// \C/|\O/ 8
13C-RMN (CDCI3, 100MHz) ol Ho L
2
C &(ppm)
1 -1.41 CH3
2 15.36 CH,
3 23.95 CH;
4 27.50 CH;
5 31.07 C
6 40.33 CH,
7 51.89 CH
8 71.73 CH,
Aromaticos 126.0-146.3 CHyC
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Compuesto 14b Ph
PhMe,Si o

Liquido viscoso Ph

Para C28H350Si ([M+H]+):
HRMS (ESI+) m/z calculada: 415.2450
m/z encontrada: 415.2452

Compuesto 14c
Liquido viscoso
1H-RMN (CDCI3, 400MHz)
H S(ppm) Integral Multiplicidad J (Hz)
1 -0.13 3H S
2 0.12 3H S
3 0.74 3H t J35=8.3
4 0.79 3H d J410=7.5
5 1.63 2H o
6 1.15 1H ddd J67=15.2; J;.40=7.2
7 1.63 1H dd
8 1.42 1H d Jg.0=15.6
9 1.73 1H d
10 1.98 1H m
11 3.19 1H d J11.1,=11.8
12 3.32 1H d
Aromaticos 7.1-8.0 10H m
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Compuesto 14c 7 M Hy
HsC C_ 6 _C —CHjg
\g/ o
| |\C4—CH 2
Liquido viscoso i cle ocnH, He :
~." | o 2
P2y
13C-RMN (CDCI3, 100MHz)

€ 8(ppm)

1 -1.47 CHs

2 7.54 CH;

3 17.28 CH;

4 23.78 CH,

5 28.64 CH,

6 35.38 C

7 38.10 CH

8 38.27 CH,

9 69.02 CH,

10 81.64 C

Aromaticos 126.0-147.6 CHyC
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Caracterizacion Espectroscdpica

Compuesto 3a

Liquido viscoso PhMe,Si._~ o]
Ph
L L ﬂ ,Mh A./L, "‘_,_,_NL/L
a 2 T ore T g Tz
5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 {1
f1 (ppm)
i
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm
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Caracterizacion Espectroscopica

Intensé 199.1485 +MS, 1.7-1.7min #74-76
x106 | |

1.0+

0.8

0.6

0.4
373.1960

0.2 100.1121
275.1823

125.1325

217.1618 309.1668

75.0263 406.3290

50 100 150 200 250 300 350 400 450 mz
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Compuesto 3b

Liquido viscoso

PhMe,Si

Ph

=

o
Ph

——

L. _JL_._JUJ O
: i et S ek " Ly
= a ™ w - w o
7 s a & 3 p -
z 2 : & 3 % £
5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0
f1 (ppm)
e Sl U Mm
1 b
Ry Lo ER L 'M b enels L LEE
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ¢ %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o -10
1 (ppm
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Imelrl)sé 233.1334 +MS, 1.6min #69
x106 4
6_
407.1806
4_
2_
100.1122
430.2562
307.1512 484.3028
ol L r T b + T AL by b
100 150 200 250 300 350 400 450 500 mz
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Compuesto 6a

Liquido viscoso

PhMe,Si
> pn” O

H L
o &
=1 @

& b
; : : T T T T T T T T T ]
5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0
f1 (ppm)
J Jh l I L.
oy
| _Jj‘. f | i |
1
T T T - : T T T r T T T - T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 1zof%w)1oo 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm!
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Caracterizacion Espectroscopica

Intens.
x104
8 -

50

131.0851

105.0705

100 150

201.1633

200

275.1816

253.1815

250

+MS, 2.0-2.1min #89-92, -Spectral Bkgrnd

441.2969
375.2110 419.3147
307.2083
398'[870 464.3731
N l...l 'Hl A T .l i A Wk lL'L IL YR TRV,
300 350 400 450 500 mz
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Compuesto 10a

Liquido viscoso PhMe,Si_~

Ph

Y ¥ ¥ Ll Pl i 4
8 8 = & 3 SE8 hag
3 s 3 B 3 SAR mee
5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 2 4.0 5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0
f1 (ppm)
L IL | i
Ll IL i) Lo L "
1" T
T T T T T T T | T T T T T T T T T E T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ¢ %m ) 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm
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Caracterizacion Espectroscopica

Intelrl)ss. h 213.1639
%105

100.1122

157.1011

81.0702
119.0855

50 100 150 200 250

N 287.1827

387.2118

338.3416365.2295

+MS, 1.8-1.8min #77-78

309.1668 l
kbt Llu L ml.x " -
300 350 400 450 mz
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Compuesto 10b Ph
PhMe,Si<__~ ©

Liquido viscoso 2 Ph

] . UL
L B
‘f”\—‘ Yy o b b I i U;
‘5 8{0 7‘5 7‘0 615 6‘0 5‘5 5‘0 4:5 4:0 3:5 3:U 215 2;0 155 110 OjS 0;0 ‘U‘
f1 (ppm)

T T T T T T

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 _ 110
f1 (ppm)

T T T T

T
100 90 80 70 60

50 40 30 20 10 0 -10
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Compuesto 10c

Liquido viscoso

PhMe,Si__~

Ph

A

AL

g ¥ ¥ ¥ o K
8 ° ® @ o - n oo sae
@ 2 " = - ey g2 g 22
| 3 = = = = - oo o
T T T T T T T T T T T T T T T T
5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0
f1 (ppm)
| I_ll A
L .l. A ! A "
T T Y
J l l P ‘ in Lot Ji )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . %10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ] -10
1 (ppm;
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Compuesto 13a

Liquido viscoso
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Compuesto 13c

Lo . PhMe-Si
Liquido viscoso e,Si = Ph “OH
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Compuesto 14a
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Compuesto 14b
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Compuesto 14c
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9. INDICE DE COMPUESTOS






Indice de Compuestos
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0 J\/\g PhMe,S
PhMe,Sis A PhMe;Sis e e25INF > py,
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