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RESUMEN

La litiacién del 3-bromo 6 3-yodo-1-triisopropilsililpirrol 28 o0 29 con
t-butillitio en éter a -78°C, seguida por la adicién de CuCN a -20°C produce jn
situ_el di{ 3-(1-triisopropilsilil)pirrolil) cianocuprato de litic 33 el cual da
reacciones de adicidn 1,4 sobre cetonas y ésteres «,B insaturados para formar
las correspondientes cetonas o ésteres en rendimientos moderados. La adicion
de halogenuros de alquilo primarios a 33 produce los correspondientes 3-alquil-
1-triisopropilsililpirroles en bajos rendimientos, en tanto que 33 no reacciona con
halogenuros de arilo. El método es util en la preparacidn regioespecitica de 3-
alquil-1-triisopropilsililpirroles a partir del pirrol.

La litiacion de 29 seguida por la adicion de borato de trimetilo o cloruro de
tributilestafio produce el acido 3-(1-triisopropilsilil)pirrolil borénico 35 o el 3-
tributilestafio-1-triisopropilsililpirrol 36 respectivamente, en rendimientos altos.
-La reaccién de acoplamiento cruzado de 35 o0 36 con halogenuros de ariio,
catalizada por paladio (0) produce en altos rendimientos 3-aril-1-
triisopropilsiliipirroles los cuales pueden ser desprotegidos con fluoruro de
tetrabutilamonio para formar los correspondientes 3-arilpirroles en rendimientos
excelentes. El método es Util para la preparacion regioespecifica de 3-arilpirroles

a partir del pirrol.



ANTECEDENTES



El pirrol 1 es un sistema heteroaromatico altamente nucleofilico por
_la presencia de 6 electrones x deslocalizados sobre los 5 dtomos del anillo;
debido a esto sufre reacciones de substitucién electrofilica en tante que las
reacciones de adicidn nucleofilica de este sistema heterociclico son
practicamente desconocidas’2, Los reactivos electrofilices atacan preferente o
exclusivamente la posicion C-2 en las reacciones de substitucion electrofilica
controladas termodinamicamente por la mayor densidad electronica en el atomo
de carbono C-2, produciendo los correspondientes pirroles substituidos, por

ejemplo en ia reaccidn de nitracion (Esquema 1).

Esquema 1
NO,
y e N . ¥
N Ac,0 N7 "NGO; N
i 2 (507 %) 3 (13%)
Si{CH3)3
J ) _(CHglSi 7\ {/ \S
N"  radiacion y <_N—>\Si(CH3)3 * N
H H H
1 g (30%) 5 (70%)

Rendimiento total 0.1%

For otra parte, algunos reactivos atacan preferentemente la posicién
C-3 en aquellas reaccionss {especiaimente en fase gaseosa) controladas

cinéticamente por la mayor carga electranica en el atomo C-3, como es el caso



de la substitucién electrofilica por compuestos de silicio3; si bien este proceso
posee indiscutiblemente una impontancia tebrica, carece de utilidad sintética y
raramente pueden prepararse derivados substituidos en la posicién C-3 en
cantidades razonables por substitucion electrofilica directa del pirrol.

Aungue recientemente se han publicado recopilaciones de los
métodos de sintesis y la quimica del pirrol4.5, son relativamente pocos los
métodos que existen para preparar pirroles susbstituidos en C-36. Estos
compuestos no poseen gran importancia por si mismos pero pueden ser Gtiltes
en la preparacion de compuestos més complejos con interés biologico”8. E
método tradicional para ia obtencién de pirroles alquil o aril substituidos en la
posicion C-3 ha sido la construccion del anillo pirrdlico, con el grupo
substituyente ya incarporado, mediante la ciclizacién de un substrato adecuado$;
por ejemplo ia sintesis de los pirroles 79 y 910 se ha efectuado por medio de

variaciones al método de Paal-Knort5, (Esquema 2).

Esquema 2
1)NH 5 [‘J)\/
OC,Hs
CszO 2) HyO*
6. 7 24%
CHg
G ocH,  VNHs 14 \S
>y N
OCzHs 2) H,O* H
8 9  38%



Otros métodos de sintesis de pirroles substituidos en C-3 por
construccidn del anilio producen pirroles con substituyentes en las posiciones 1
y/o 2 que con frecuencia deben eliminarse en etapas posteriores y que en el
caso de la N-substitucién limitan la utilidad del método, por ejemplo en la

preparacién de los 3-aril pirroles 1311 y 1512 (Esquema 3)

Esquema 3
2 D d +R
CHSOZC N ! CHaOaC X
\ + I NaH 7\
NC - CO,CH
CN”™ ~CO,CH3 N 2Lt
H
10 11 12 42 -72 %
: 3 “Z
R - =R
CH40,C S x
7\  Kon 7\
N COzCHg A N
H H
12 42 -72 % 13 43 -95%
= N(CHg) 73 R
3/2 Ny
- >~
« | _ CH;ONa
CHyOH ]\
~R(CHg)z CIO; N
3/2 4 CHg
14 i5 5-60%



Una sintesis de 3-arilpirroles del tipo 13 reportada recientemente
por Campi!3 se basa en la ciclizacion de! aldehido 17 formado in situ por la

formilacion catalizada por rodio de una alquinamina 16. (Esquema 4).

Esquema 4
NH,
CHO
~ Z  Wico ~ NN
R-L l —_— R—\ I 2l ——» 13
x [An]
16 17

Se han desarrollado varios métodos para preparar
pirroles substituidos en C-3 a partir del pirrol®. Estos se basan de manera
generavl' en la introduccion inicial de un grupo que dirija la substitucion
electrofilica hacia la posicién C-8 y que en una etapa posterior pueda ser
eliminado. En ultima instancia, la preparacién de estas substancias depende de
‘la posibilidad que un grupo se pueda transponer de C-2 a C-3. En efecto,
existen ejemplos de este tipo de reacciones catalizadas por acidos'4, pero
generalmente requieren la presencia de un grupo substituyente en la posicién 1
y de condiciones fuertemente &cidas. La preparacion del 3-bencensulfinil pirrol
1975 por la transposicion de 18 es un ejemplo de este tipo de reaccidn bajo
condiciones mas moderadas (Esquema 5). Aunque se conocen gjemplos de
reacciones de transposicién térmica, fotoquimica y catalizada por bases® estas

reacciones no son generales y poseen una utilidad limitada.



Esquema 5

Q
SOzH S
0.0 7 oQ
N ﬁ CHg N
H o temp. amb. H
18 19 70 %

Cuando el pirrol se encuentra substituido por un grupo atractor de
electrones en la posicién C-2 (NO2, CO, CN, etc) la substitucidn electrofilica de
este compuesto produce mezclas de pirroles donde el isémero 2,4 generalmente
predomina sobre el 2,5 disubstituido®. El método requiere que la incorporacién y
la remocién del grupo director sean eficientes y sencillas asi como una buena
regioselectividad durante la substitucidn electrofilica hacia la posicion B. Los
grupos atractores de electrones mas utiles en esta metodologia son el acetilo,
formilo y tricloroacetilo, aunque los grupos éster y ciano son alternativas acep-

tables como en el caso de la preparacion del 3-t-butil pirrol 228 (Esquema 6)

Esquema 6
B R [{ _g_[f<
Q (Nj\CN N CN N
H H H H
1 20 21 22

‘a) OCN-SO2C|/ DMF, 64%; b) t-C4HgCl / GaClsz, 93%; ¢) KOH / triglima, 64%.



La introduccién de un grupo en la posicién 1 del pirrol puede
impedir la reaccién normal en la posicion C-2 por efectos electrénicos o
estéricos, produciendo la activacion de la posiciéon C-3 y constituyendo un
método para la sintesis de pirroles substituidos en C-3 a partir del pirrol. El uso
del grupo bencensulionilo16.17 ha demostrado tener una da las aplicaciones

mas ttiles de este método. (Esquema 7).

Esquema 7
COCH, COCH,
14 \5 ab 4 \§ ¢ [/ \S da ¢ \S
N N N N
H SO, S0, H
1 i 25
23 24

a) NaH, b) CgHsSO,Cl, 71 %; ¢} Acs0 7 AlpOq, 99%; d) NaOH 93 %

Los grupos alquilo voluminosos en la posicién 1 del pirrol

' bloguean la pasicién C-2 durante el ataque electrofilico y proporcionan una
buena selectividad en la substitucion de la posicién C-3, sin embargo requieren
condiciones drasticas para ser removidos; por ejemplo se usa sodio en
amoniaco para eliminar el grupo tritilo8 lo cual limita severamente el método.

Sin embargo el grupo triisopropilsililo (TIPS) reune las caracteristicas de



proporcionar una buena selectividad durante la substitucién electrofilica en la
posicién C-3 cuando se usan varios reactivos electrofilicos!9, ademas de dar

estabilidad a los productos formados y ser facilmente removido. (Esquema 8).

Esquema 8
E
0 oo 0 e LY
N N N
H o 2)iCoHhsSiCl >—é.-~< 2F  H
1 )\ 27
26

La disponibilidad de los 3-halo-1-TIPS pirroles 28 y 29 a partir del
1-TIPS pirrol 26 ha permitido preparar mediante transmetalacion, soluciones del
3-litio-1-TIPS pirrol 3919 que es un equivalente sintético del anién en C-3 del
pirrol 31. (Esquema 9)

Esquema 9

b
PN
l
\(_z
}J\
|
b
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Il
x z(j



La disponibilidad del 3-litio-1-TIPS pirro! 30 abrié la posibilidad de
preparar por transmetalacién otros derivados metalicos del pirrol y con ello
incorporar otros meétodos de sintesis a la quimica de este sistema
heteroaromatico.

Derivados de cobre, La adicién de una sal de cobre (1) a un reactivo
de organolitio produce un reactivo de organocobre o cuprato20, Dos tipos de
cupratos son particularmente importantes en sintesis orgénica: los cupratos de
Gilman?21-23 del tipo RaCuli y los cupratos de orden superior24-26 del tipo
R2Cu{CN)Liz. Aunque estos tipos de cuprato poseen caracteristicas propias, en
conjunto forman una de las clases de compuestos organometdlicos més utiles
para la formacién de enlaces carbono-carbono. Con la disponibilidad del 3-litio-
1-TIPS pirrol 30 resulta atractiva la idea de preparar el cuprato correspondiente
32 0 33 y estudiar la posible utilidad sintética de estos reactivos derivados del
pirro! en la sintesis de 3-alquil pirroles del tipo 34 mediante la adicién conjugada

a sistemas carbonilicos o, insaturados2! (Esquema 10).

Esquema 10
O
Li YoM i $
I A A
S SO &
30 32 M=Culi 34

33 M= Cu(CN)Li



Detivados de borg y estafio Entre los métodos existantes para el
acoplamiento de dos anillos arématicos27.28, las reacciones de acoplamiento
cruzado de 2 sistemas de arilo, catalizadas por paladio (0) han resultado ser fas
mas versatiles y regioselectivas. Por tanto se decidié hacer uso de los métodos
de Suzuki2930 que emplea reactivos de Boro y de Stille 31,32 que hace uso de
compuestos de estano, para acoplarles con halogenuros de arilo. Los respec-
tivos materiales de partida de ambos métodos: el &cido 3-(1-TIPS)pirrolii
bordnico 35 y el 3-tri{n-buti)estario-1-TIPS pirrol 36, se pueden preparar a partir
del 3-litic-1-TIPS pirrol 3Q. Las reacciones de acoplamiento cruzado de 35 0 36
con halogenuros de arilo 37, catalizado por Pd (0) producirfan los 3-arilpirroles
protegidos 38. (Esquema 11).

Esquema 11
B(OH), Li Sn(n-Bu),
i/ \ { \S 4 \S
N N N
>-Si >—Si~< >—Sx—<
35 39 386
/ ]
R
X S
/7 \
350 36 + R P




DISCUSION
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La discusidn de este trabajo se ha dividido en dos partes:
1.- Las reacciones de adicion conjugada del 3-pirroliicuprato a compuestos

carbonilicos o,B insaturados.

2.- Las reacciones de acoplamiento aril-pirrol catalizadas por paladio (0).

PARTE 1. Reacciones de adicion conjugada del 3-pirrolilcuprato a compuestos

carbonilicos a,B-insaturados.

Con el objetivo de evaluar la utilidad sintética del 3-pirrolilcuprato
se procedid en primer lugar a proteger el pirrol con el grupo triisopropilsililo
(TIPS) para obtener el 1-TIPS pirrol 2819. Este compuesto se obtuvo mediante la
reaccién de la sal sddica del pirrol con clorotriisopropilsilanc en THF en
rendimientos de 76-80%. El pirrol protegido 26 es un liquido incoloro, estable a

laluz y el aire a temperatura ambiente.

Q 1) NaH / THF @
H 2)i-(CyH7)SICI >-S|i~<
1
26

En el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de

hidrégeno de! compuesto 26 se observa un doblete en 1.12 ppm

i3



correspondiente a los 18 protones de los grupos metilo y un septuplete en 1.45
ppm debido a los grupos metino, ambas sefales correspondientes al grupo
protector triisopropilsiliio (TIPS); los protones pirrélicos originan dos aparentes
tripletes centrados en 6.32 ppm (H-3, H-4) y en 6.80 ppm (H-2, H-5), todas estas
sefales estan an total acuerdo con las reportadas previamente para este
compuesto19,

E! siguiente paso consistié en preparar los 3-halo-1-TIPS pirroles
28 y 29 por substitucion electrofilica del pirrol protegido 26. Con este objeto se
realizé la bromacién de 26 con un equivalente de N-bromo succinimida (NBS)
en THF a -789C la cual produjo una mezcla de 3 y 2-bromo-1-TIPS pirroles 28 y
39 en relacién 88:12 (determinada por RMN) en rendimiento total de 92%.

Br

@ NBS 1.0 eq <_S O"Br
PR K M

26 28 (88%) 39 (12%)

En el espectro de RMN del producto crudo de la reaccién
se observan las sefiales correspondientes a ambos bromo-1-TIPS pirroles con

los desplazamientos indicados a continuacién:

14



620.dd- - B 6.21, dd 6.27, dd
6.72,dd {/ \S 6.77, dd 6.81,dd {/ \

i< i

28 : 39
J2'4= 1.41 Hz J3‘4= 3.27 Hz
J2|5 =2.25 Hz J3.5 =1.71 Hz
J4'5 =2.83Hz J4_5 =3.12 Hz

La bromacién del 1-TIPS pirrol 26 se ha descrito previamente?9 y
se establecié que en las condiciones utilizadas (1 equivalente de NBS en THF a
-789C) la selectividad en la formacién de los bromopirroles 28 y 38 es de 97:3
respectivamente. Cuando se hizo esta reaccidn utilizando el pirrol 26 recién
destilado y ta NBS recristalizada3? se obtuvieron los bromopirroles 28 y 39 en
proporciones que van de 80:20 a 88:12. Estos resultados no estan de acuerdo
con los observados por Muchowskil9, aunque concuerdan con aquellos
reportados por Stefan34. La destilacién fraccionada de la mezcia de bromo
pirroles permitid obtener el 3-bromo-1-TIPS pirrol 28 con una pureza de 97%

segun se determind por cromatografia de liquidos.

Por otra parte también se preparé ef 3-yodo-1-TIPS pirrol 29 en 60-
70% de rendimiento por reaccidn entre un equivalente de N-yodosuccinimida
(NIS) v el pirrol 26 en solucion de acetona. El 3-yodo-1-TIPS pirrol 2979 es un

liquido incoloro, sensible a la luz,

15



NIS / Acetona ' (/—3/
;_< 7€CaTA >—)s|\—<

+

&
o

En el espectro de RMN del 3-yodo pirrol 29 se observan las
sefiales del grupo protector en 1.12 ppm (CH3) y 1.45 ppm (CH) y ias de los
protones pirrdlicos en 6.36 ppm (H-4), 6.66 ppm {H-5) y 6.79 ppm (H-2); las
constantes de acoplamiento (Jz2 4 = 1.3 Hz y J4.5 = 2.7 Hz) del protdn en 6.36
ppm (H-4) indican que el dtomo de yodo se encuentra en la posicién C-3 del
pirrol35. En el espectro de masas se observa el ién molecular en m/e 349, En
estas condiciones no se obtuvieron yodopirroles isoméricos aunque la reaccion
no fué completa en ningun caso pues siempre se recuperd el pirrol 26, Es
notable que entre una variedad de disolventes (CHaClo, éter, 1,4-dioxano, THF)
s6lo la acetona resuité ser un disolvente adecuado para efectuar esta reaccion,
pero debe usarse unicamente un equivalente de la N-yodo succinimida aun
cuando la reaccidén sea incompleta, de otra manera se forma también el 3,4-

diyodo-1-TIPS pirroi19,

La litiacion del 3-bromopirrol 28 se realizé por intercambio bromo-
litio, utilizando un equivalente de n-butillitio (20 minutos a -789C en THF).
Cuando se agregoé D20 a la solucién del 3-litio-1-TIPS pirrol 30 se obtuvo el 3-d-
1-TIPS pirrol 26 en rendimiento de 92%.

16



En el espectro de RMN del 3-d-pirrol 26 se observa un triplete
aparente en 6.28 ppm que corresponde a un solo protén (H-4) y otro triplete
aparente en 6.75 ppm correspondiente a dos protones (H-2 y H-5) del anillo del
pirrol. Sorprendentemente cuando se utilizé éter etilico como disolvents y n-
butillitio en la metalacién del bromopirrol 28, solamente ocurrié una litiacién
parcial segun lo indicé la incorporacion incompleta de deuterio
(aproximadamente 50%, determinado por RMN) en la posicion C-3. Para
desplazar el equilibrio en esta reaccién de metalacion36.37 en éter hacia la
formacién del 3-litio-1-TIPS pirrol 3Q se utilizaron 2 equivalentes de t-butillitio a
-780C. Cuandoc se efectud la metalacion del 3-yodo-1-TIPS pirrol 29 se
- obtuvieron resultados idénticos, indicando que en este caso el disolvente tiene
influencia sobre el grado de metalacion sin que exista diferencia entre uno y otro
halégeno.

Debido a que los reactivos de organolitio reaccionan preferente-
mente por adicién 1,2 frente a cetonas «,B-insaturadas38 mientras que los
organocupratos dan exclusivamente adicion 1,421, la adicion de yoduro cuproso
a una solucién del 3-litiopirrol 30 y la posterior reaccién del organocuprato asi

formado con 2-ciclohexenona 40 serviria para determinar las condiciones

17



éptimas para la formacion del 3-pirrolilcuprato 32 ¢ 33. De esta manera la
reaccidn del 3-litiopirrol 30 formaria el alcohol 41 y la formacién de ia cetona 42
indicaria la presencia del cuprato respectivo.

De este modo se efectué la adicion de 0.5 equivalentss de Cul a
una solucién de 30, formado in_sityu a partir de! pirrol 28 y dos equivalentes de t-
butillitio en THF; la reaccién se mantuvo durante 30 minutos a la temperatura

indicada en {a tabla 1 y enseguida se agregé la ciclohexenona 40.

DS SO S
32 [M] = Culi 41 42
33 [M] = Cu(CN)Li,

Tabla 1. Adicidn de ciclohexencna a la mezcla de 3¢ y Cul en THF.

Temperatura (°C) Producto aistado (% rendimiento)
-78 mezcla inseparable
-60 mezcia inseparable
-40 42 (34)
-20 42 (55)
0 42(37) + 43(15)

18.



Las reacciones efectuadas a -78 y -60°C produjeron una mezcla de
productos que no fué posible separar e identificar, probablemente debido a la
rapida descomposicion del alcohol 41 formado inicialmente. El mismo resultado
se obtuvo al agregar directamente el 3-litic-1-TIPS pirrol 30 sobre la
ciclohexenona 40 y tampoco se pudo aislar el alcohol 41. De la reaccién
efectuada a -40°C fue posible aislar la cetona 42 en rendimiento del 34% junto
con el 1-TIPS pirrol 28 (92% recuperado) que proviene de uno de los grupos
pirrolilo del cuprato 32 que no reacciona?l.

La cetona 42 mostré en el espectro de infrarrojo (IR) la absorcién
del grupo carbonilo en 1710 cm-! en tanto que en el espactro de RMN de
hidrogeno (300 MHz) se observan las sefales correspondientes a la porcién del
anillo de ciclohexanona: en 1.75 ppm sefial miltiple debida a un grupo metileno,
en 2.03 ppm y en 2.13 ppm sefiales multiples correspondiente a un protén cada
una, todas ellas debidas a los protones de los grupos metileno de las posiciones
C-4y C-5, de 2.30 a 2.40 ppm una sefial multiple debida al grupo metileno de la
posicion C-6, un doble doblete en 2.47 ppm correspondiente a un protdn en la
posicién C-2 cuyas constantes de acoplamiento Jgem = 14.8 Hz 'y Jyjc = 12.3 Hz
indican que se trata del protén axial, un doble doblete en 2.65 ppm con
constantes de acoplamiento Jgem = 14.8 Hzy Jvic = 4.6 Hz, las cuales indican
gque se trata del protén ecuatorial de la posicion C-2 y finalmente una sefial
multiple en 3.05 ppm debida al protén axial de la posicion C-3; el grupo protector
del pirrol origind las seiiales doble en 1.09 ppm (CHz) y séptuple en 1.40 (CH)
ppm, en tanto que los protones del anillo del pirrol originaron las sefiales en 6.17

(H-4), 6.53 (H-5) y 6.71 (H-2) ppm.

19



0

Hx Ja.b =14.8 Hz
Hb Jox=12.3 Hz
Jb,x= 4.6 Hz

Ha Pirrol

En el espectro de masas de esta cetona se observd el i6n molecular
en m/e 319 corraspondiente al peso molecular esperado. Cuando esta reaccién
se efectud a -209C se obtuvo la cetona 42 en 55% de rendimiento, en tanto que
en la reaccién a 0°C e! rendimiento de 42 fué tan solo de 37% y ademas se

formé otro producto, el bipirrol 4319 en15% de rendimiento.

El espectro de masas de 43 indicé un peso molecular de 444 y
el .espectro de RMN mostré dobles dobletes en 6.45 (H-4 y H-47), 6.75 (H-5 y H-
5) y 6.88 (H-2 y H-2') ppm correspondientes a un pirrol monosubstituido en la
posicion C-3. El 3,3 -bipirrol 43 se forma por la descomposicidn térmica2? del

cuprato 32.

20



House y colaboradores38 han reportado que el uso de éter etilico
como disolvente incrementa la proporcion del producto de adicidon 1,4 en las
reacciones del dimetilcuprato de litio con cetonas «,p insaturadas, por lo tanto se
realizé la adicidn de! cuprato 32 sobre la ciclohexenona 40 en este disolvente.
Asi cuando la reaccion se efectud a -40, -30 y -20°C se obtuvieron rendimientos
de 0, 13 y 37% respectivamente de la cetona 42; en el Ultimo caso se obtuvo
también el bipirrol 43 en rendimiento del 11%, sin que se observara ninguna

ventaja sobre las condiciones descritas en primer término.

Por otra parte el uso de cianuro cuproso como la fuente de Cu (I)
era una buena opcion para formar el cuprato de orden superior 33 dadas las
caracteristicas de este tipo de cupratos que frecuentementse resultan ser muy
eficientes en las reacciones de adicién 1,427 y a la vez poseen una mayor
estabilidad térmica que los cupratos de Gilman formados a partir de otras
sales?0. Por lo tanto se agregaron 0.5 equivalentes de CuCN a una solucién del
3-litio pirrol 30 en éter a -20°C y se dejd agitando durante 30 minutos para
formar [n situ el cuprato 33, al cual se le agregd la ciclohexenona 4Q para
_abtener la cetona 42 en rendimientos de 88-100%. La reaccion correspondiente
en solucién de THF permitié obtener la cetona 42 en rendimientos de 70-78%,
confirmando que también en este caso el rendimiento de ia adicién 1,4 es mayor
cuando se utiliza éter como disoivente en lugar de THF. En los dos casos se
recupera un equivalente del 1-TIPS pirrol 2§ que proviene de uno de los grupos

pirrolil del cuprato 33 que no reacciona.
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La adiciéon del dipirrolilcianocuprato 33 a la 2-ciclohexenona
ocurrié a -209C para producir la cetona 42 con rendimientos excelentes como se
describié anteriormente, sin embargo, en las mismas condiciones la adicién de
33 a la 2-ciclopentenona transcurrié con la polimerizacidn de la enona de
pantida y la cetona 44 se obtuvo en bajo rendimiento (37%). Un resultado similar
se obtuvo en la adicién de 33 a la metil viniicetona a -20°C, en la cual se
observé la descomposicion de la enona lo que sélo permitié obtener trazas de la
cetona 45. Estos resultados son consecuencia de la baja reactividad del cuprato
33 hacia la adicidn conjugada, posiblemente debida al impedimento estérico
.que presenta un cuprato de orden superior donde el substrato organico es
voluminoso3? y a la tendencia de las enonas a la autocondensacion y la
polimerizacion a través de la formacion de enoles. Debido a esto se introdujo
una modificacion experimental consistente en efectuar la adicién de las enonas a
-780C en presencia de eterato de triflucruro de boro32.40, el cual actia como un
acido de Lewis y se coordina con el atomo de oxigeno del grupo carbonilo e
incrementa la reactividad de la enona para el ataque nucleofilico aun a baja

temperatura y una vez realizada la adicion, puede atrapar al enolato formado
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impidiendo posteriores reacciones laterales. Una vez establecidas estas
condiciones para la formacién y reacciéon del cuprato 33 se efectuaron
reacciones de adicion sobre varios sistemas carbonilicos o, insaturados cuyos
resultados se encuentran resumidos en [a tabla 2.

De este modo la reaccién de 33 con la 2-ciclopentenona produjo la
cetona 44 (86% de rendimiento) la cual muestra en el espectro de IR la banda de
absorcion del grupo carbonilo en 1745 cm-1. El espectro de RMN muestra las
siguientes sefiales correspondientes al anillo de la ciclopentanona: una sefal
mdltiple en 1.94 ppm correspondiente al protén de la posicién C-4 que esta en
relacién anti al anillo del pirrol, una sefial multiple de 2.20 a 2.44 ppm que
incluye al grupo metileno de ia posicién C-5, a uno de los protones de la posicién
C-4 (syn al anillo del pirrol) y a uno de los protones de la posicién C-2 (anti al
anillo del pirrol); un doble doblete en 2.60 ppm para el protén en la posicion C-2
que esta en relacion syn al anillo del pirrol (Jyic = 7.4 Hz, Jgem = 18.2 Hz) y una
sefial multiple en 3.38 ppm para el protéon de la posicién C-3; por su parne los
protones pirrélicos originan los dobles dobletes en 6.19 ppm (H-4, J2 4 =1.4 Hz,
Ja,5 = 2.6 Hz), 6.53 ppm (H-5, Jo 5 = 2.3 Hz, J4 5 = 2.6 Hz), y 6.73 ppm (H-2, J2.4 =
.1.4 Hz, J2,5 = 2.3 Hz). En el espectro de masas se observa el ién molecular en
m/e 305, correspondiente al peso molecular esperado.

La reaccion de 33 y la metil vinilcetona produjo la cetona 45 (35-
40%), la cual muestra en el especiro de IR la banda de absorcidn del grupo
carbonilo en 1718 cm-!, en tanto que en el espectro de RMN se observan las
sefiales de los protones del nucleo del pirrol en 6.13 ppm (H-4), 6.53 ppm (H-5) y
6.70 (H-2) ppm. El espectro de masas de la cetona 45 muestra el ion molecular

esperado en m/e 293.
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Tabla 2.
Reaccionas de adicién del cuprato 3.3 sobre compusstos
carbonilicos o, insaturados

Br  1)tBuli 25eq 2Cu(CN)Li, - R
[/
Eter -78°C / \ /f_-j\
s N e s

2
C—

wN—

N
>_ i-< 2)CuCN 0.5 eq >—é|-< >_é'_<
-78° a-20°C
a8 a3 42-49
E Condiciones R Rendimiento
O 0]
e wo ) m moom |
0 o)
é 2 eq BF; OEt, 44 85 - 87%
. -78°C
o) o
CHSJ'\“ 2 eq BF, OEt, CHy 45 35 - 40% [
“78°C z
0 o)
CHa)kIL 2eq8F; Oty rCHg 46 64%
-78°C ;
CgHs CsgHs |
0 0 o
i
CHSOJ\|L 2 eq BF, OEt, rLOCHa . "
CHa 76C CHy 0 5
O
COgCHg 2 eq BF. OEt 48_ cls 23% total
ll 4BFs UL A OCHj4 cis ; trans -
50°C 49 trans 5.9
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La cetona 46 se obtuvo en 64% de rendimiento a pattir del cuprato
33 y la benzalacetona; esta substancia muestra la banda de absorcién en el IR
de un grupo carbonilo en 1718 cm-! y en el espectro de RMN se observan los
protones pirrélicos en 6.06 (H-4), 6.47 (H-5) y 6.67 (H-2) ppm. En el espectro de
masas se observa el idn molecular esperado en m/e 369.

De la reaccidn entre el crotonato de metilo y el cuprato 33 se
obtuvo el éster 47 (22% de rendimiento) cuyo espectro de IR presenta la banda
de absorcién del grupo carbonilo en 1741 cm-1; en el espectro de RMN se
observan dos dobles dobletes en 2.45 y 2.57 ppm correspondientes a la parie AB
de un sistema ABC debido a los protones magnéticamente diferentes del grupo
metileno adyacente al grupo carboxilo (Jgem = 14.6 Hz, Jyvic = 8.1 Hz), una sefal
mutiple en 3.23 ppm correspondiente al protén de la posicién C-3 (la parte C del
sistema) y un singuiete en 3.60 ppm que corresponde al grupo metoxi del éster.
Los protones pirrdlicos aparecen en 6.16 (H-4), 6.52 (H-5) y 6.69 (H-2) ppm. EI
espectro de masas muestra el i6n molecular esperado en m/e 323.

La adicién del cuprato 33 al propiolato de metilo permitié obtener
los ésteres 48 y49 en 23% de rendimiento total y en relaciéon 88:12
{determinada por RMN) El éster 48 muestra en el espectro de IR las bandas de
absorcion del grupo carbonilo y el doble enlace carbono-carbono en 1719 y
1620 cm-1 respectivamente, en tanto que en el espectro de RMN se observa un
singulete en 3.74 ppm correspondiente al grupo metoxi del éster y los protones
vinilicos se observan en 5.59 (H-C-«) y 6.83 (H-C-B) ppm como sefiales dobles
con una constante de acoplamiento de 12.5 Hz la cual indica una configuracién
cis de la doble ligadura35, En el éster 49 los protones vinilicos aparecen como

dobletes en 6.10 (H-C-a) y 7.68 (H-C-B) ppm con una constante de acoptamiento
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de 15.7 Hz la cual sefala una configuracién trans para la doble ligadura35,
Aunque la adicidn de cupratos a ésteres acetilénicos ocurre en forma
exclusivamente cis, la esterecselectividad de la reaccion depende en alto grado
de la temperatura y el disolvente en que esta se efectia4t-43, Corey4! ha
reportado que en THF la esteroselectividad de esta reaccién pusde mantenerse
a bajas temperaturas (-100 a -789C) para obtener unicamente el compuesto de
adicidn cis, en tanto que en éter el equilibrio entre las formas cis y trans del
producto inicial de la adicién del cuprato es rapido aln a baja temperatura por o
cual se obtienen ambos isémeros.

En nuesiro caso predomind el éster 48 debido probablemente a
que existe un equilibrio entre ambas configuraciones, pero el producto inicial de
la adicion cis del pirrol sobre el éster acetilénico posee una mayor interaccidn
estérica entre los grupos mds voluminosos (el grupo pirrolilo y el residuo
organometélico) por lo cual la isomerizacién de este intermediario favorece la

otra configuracidn, la cual produce por hidrélisis el éster 48 de configuracién cis.

[Cu CO,CH; [Cu CO,CHy
[—{)thz(cmuz |
Iy =—cooH, ®

N
| —_——
Si SI—< >—S|
33
[Cu]= 3-(1-TIPS) pirraliiCu(CN)Lip l l
49 48
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Intentos de acoplamiento cruzado del di( 3-(1-triisopropilsilil)pirrolil )
cianocuprato de litio 33
Se hizo ademdas una exploracidn de las posibles reacciones de
acoplamiento22 del cuprato 33 con haluros de alquilo y de arilo y los resultados

obtenidos se muestran en la tabla 3.
Tabla 3. Reacciones de acoplamiento de 33

8i(-Pr)g

RX Condiciones R Producto Rendimiento
n-CyHy-Br THF 0°C n-CHy 290 36%
n-CiHgBr  THF 0°C n-CHs 51 40%

Br
. [_g THF -78°C aT.A. No reacciona -
S .
Br \

©’ THF -78°C aT.A. No reacciona _
~ ] THF -78°C aT.A. No reacciona -
-~

N~ Br

OCH
/@’ % THF0°C25h ! 29 43%
|
| \ |
©/ THF0°C 25h 29 76%
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Con el objeto de evaluar la posible utilidad sintética del cuprato 33
en reacciones de acoplamiento con halogenuros de alquilo primarios, a una
solucién de 33 en THF se le agregé un equivalente de bromuro de n-butilo a
-78°C sin que se observara reaccion alguna (c.c.f.; hexano-éter 90:10), fué
necesario subir 1a temperatura a 0°C para obtener un producto que una vez
aislado se caracterizé como el 3-n-butil-1-TIPS pirrol 5019 (36% de rendimisnto).
E! espectro de RMN muestra un triplete en 0.91 ppm debido al grupo metilo ds la
cadena de alquilo, un doblete en 1.09 ppm correspondiente a los seis grupos
metilo del grupo triisopropilsilifo, una sefal multiple de 1.24 a 1.60 ppm debida a
la sobreposicién de las sefiales correspondientes a dos grupos metileno de la
cadena de alquilo y a los tres protones de los grupos metino del grupo protector
del pirrol, un triplete en 2.48 ppm debido a los protones de!l grupo metileno unido
al anillo del pirrol y las sefiales debidas a los protones del anillo del pirrol en
6.14 (H-4), 6.52 (H-5) y 6.69 (H-2) ppm. El espectro de masas indica un peso
molecular de 279.

En forma semejante la reacién del cuprato 33 y un equivalente de
bromuro de n-heptilo produjo el 3-n-heptilpirrol §1en rendimiento de 40%. En el

. espectro de RMN de este compuesto se observa un triplete en 0.87 ppm que
corresponde al grupo metilo de la cadena de alquilo, una sefial multiple de 1,20
a 1.58 ppm debida a cinco grupos metileno y a los grupos metino del grupo
protector, un triplete en 2.47 ppm correspondiente al grupo metileno unido al
anillo del pirrol y las sefiales correspondientes a los protones pirrélicos en 6.14
(H-4), 6.52 (H-5) y 6.69 (H-2) ppm. En el espectro de masas se observa ! i6n
molacular en m/e 321. El rendimiento de estas reacciones es comparable al

obtenido en la preparacién de S0 por la alquilacion directa del 3-litio-1-TIPS
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pitrol 3Q con bromuro de n-butilo (40%)19, sin embargo en el presents caso se
utilizan dos equivalentes del 3-bromo-1-TIPS pirrol 28 para formar el cuprato 33,
uno de los cuales no reacciona, lo cual constituye una sensible desventaja al

usar este método de acoplamiento.

Por otra parte se intenté el acoplamiento del cuprato 33 con
diversos halogenuros de arilo como 3-bromotiofeno, 3-bromopiridina y
bromobenceno (tabla 3), sin que se observara ninguna reaccién en el intervalo
de temperatura de -78° a 20°C. Cuando se intentd realizar el acoplamiento de
33 con 4-yodoanisol y con yodobenceno sélo se observé el intercambio del
atomo de yodo (por transmetalacién)21 para obtener el 3-yodo-1-TIPS pirrol 29
en rendimientos de 43 y 76% respectivamente. E! compuesto asi obtenido es
espectroscopicamente (RMN, IR, E. masas) idéntico con una muestra auténtica
de 29 preparada por yodacién del pirrol 26 como se describié anteriormente.

De esta forma el di(3-(1-triisopropilsilit)pirrolil) cianocuprato de litio
33 mostré una utilidad muy limitada en las reacciones de acoplamiento con
halogenuros de alquilo y nula en las reacciones con halogenuros de arilo. Varios
reportes en ia literatura mencionan el uso exitoso de dialquil cupratos de orden
superior en reacciones de desplazamiento con halogenuros y sulfonatos de
alquilo#4 pero en el caso de la reaccién con halogenuros de arilo sélo parecen
tener éxito los cupratos de tipo estequiométrico RCu y en menor grado los
dialquilcupratos RoCuli22, en tanto que para los aril cupratos de orden superior
los ejemplos de reacciones de acoplamiento citados en la literatura son escasos

y de poca utilidad3.
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PARTE 2.- Reacciones de acoplamiento aril-pirrol catalizadas por Paladio (0).

A pesar de la variedad de métodos desarroilados para preparar
pirroles substituidos en la posicién C-36, a la fecha no existen reportes en la
literatura para la sintesis de 3-arilpirroles a partir del pirrol. Sin embargo el
método de acoplamiento desarrolffado por Suzuki?9.30 para la preparacién de
bifenilos §3 a partir de un acido aril borénico §2 y un halogenuro de arito 37
catalizado por Paladio (0), lamd nuestra atencion y decidimos aplicarlo en la

sintesis de 3-aril pirroles.
HO\ /
S
3 2
83

En esta reaccion de acoplamiento cruzado el sistema pirrdlico
puede tomar el lugar del &cido bordnico o el del halogenuro de arilo dado que se
puede disponer de ambos componentes a partir del 1-TIPS pirrol 26; sin

embargo el método ofreceria una versatilidad mayor si se contara con el 4cido 3-
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(1-TIPS) pirrolil borénico 35 para efectuar las reacciones de acoplamiento con
diferentes halogenuros de arilo.

Por lo tanto el &cido 38 se preparé en 43% de rendimiento,
mediante la litiacién del 3-yodo-1-TIPS pirrol 29 seguida por la adicién de borato
de trimetilo. Cuando Ia solucién del 3-litio-1-TIPS pirrol 3Q se agregé a una
solucion de 10 equivalentes de borato de trimetilo en THF {adicién inversa) el
rendimiento se mejord y el dcido 3§ se obtuvo en 84-86% de rendimiento. El
compuesto 35 es un soélido blance de punto de fusién 122-124°C (hexano-
acetona) en cuyo espectro de IR se cbserva la banda de absorcién del grupo OH
en 3284 cm-1, las bandas de absorcién del enlace B-O35 en 1380y 1335cmty
la del enlace C-B35 en 1246 cm-1. En e! espectro de RMN se observan las
sefiales correspondientes al grupo pratector en 1.10 (CHg) y 1.52 (CH) ppmy a
los protones del pirrol: 6.63 (H-4), 6.84 (H-5) y 7.38 (H-2). El correspondiente
espectro de masas muestra el ibn molecular en m/e 267 que &s también el pico

base.

(/‘_gl 1) t-Buli 2.5 eq ﬂB(OH)Z
T_ THF -78°C f;l
4 Fooom )b
29 35

El Acido bordnico 35 se transforma facilmente en ia boroxina 54,

cuyo espectro de masas muestra el i6n molecular en m/e 747 y en el espectro de
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IR no se observé ya la banda de absorcién del grupo O-H en la regién de 3300 a
3000 cm-1. La formacién de la boroxina 54 durante la preparacién del acido
borénico 38 ocasiona que se obtenga un liquido altamente viscoso que no
cristaliza facilmente. No obstante no es necesario purificar el acido borénico
pues, dentro del margen de error experimental, 1a mezcla de este y la boroxina
produce los mismos resultados que el compuesto 38 puro en las reacciones de

acoplamiento (ver mas adelante).

B-O

3
54

Cuando se intentd la desproteccién del &cido 3% con fluoruro de
tetrabutilamonio para obtener el acido 3-pirrolil bordnico §§ unicamente se

- observé la descomposicion del pirrol 35.

B(OH),
< g

35 25
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El Acido 3-(1-TIPS) pirrolil borénico 35 se hizo reaccionar con una
serie de halogenuros de arilo en presencia de 5-10% moles de tetrakis
(tritenilfostina)paladio (0)45 con objeto de obtener una seria de 3-arilpirroles (56-
68) de acuerdo al esquema de reaccion indicado a continuacién. Los resultados

obtenidos se muestran resumidos en la tabla 4.

B(OR), Pd [P(CEHS)!!] . R
4 " \S X N2,CO3 2 M i
>—é—< . l RS a bencenr;l-'metanol riz
i ‘ -5 ] retiujo .
A d >3<

56-68

De esta manera en la reaccion del &cido bordnico 3§ con
yodobencenc se obtuvo el 3-fenil-1-TIPS pirrol 56 en 96% de rendimiento. El
‘ espectro de RMN de este compuesto muestra las sefales debidas al grupo
protector del pirrol en 1.11 (CH3) y 1.45 (CH) ppm, a los protones dsl pirrol en
6.61 (H-4), 6.80 (H-5) y 7.05 (H-2) ppm y a los protones del anillo bencénico en
7.18 (H-47), 7.33 (H-3", H-57) y 7.56 (H-2°, H-6°) ppm. En el espectro de masas se

observa el i6n molecular, que es también el pico base, en m/e 299.
Los 3-aril pirroles obtenidos en este estudio se caracterizaron en

base a sus constantes espectroscépicas (RMN TH, IR, E. masas) y a sus andlisis

elementales satisfactorios.
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Tabla 4. Reacciongs de acoplamiento
de 35 con halogenuros de arilo

Halogenuro Tiempo de Pd Producto  Rendimiento
de arilo reaccién (h) <% mol %
/© 16 10 56 96
1
CHj
/@’ 12 s 57 80
Br
/@/QCHa 12 ~. 5 58 60 (52)*
I
NH,
/©/ 12 3 59 = o°
|
NHCOCH;
@’ 36 7 60 85
Br
ci
0 10 5 . 61 76
Br
/©/ 16 10 62 59
Br
CO,CH, ,
O '1_4 5 63 81
!
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Tabla 4. Continuvacién
Halcgenuro Tiempo de P& Producto  Rendimiento

de arilo reaccion (h) <% mol %

14 5 64 90

/©/CHO
Br
CN
/©/ 16 5 65 65
Br
CHg '
©: 48 10 66 59
Br P
Br. OCH3 . X
\©/ 16 .5 67 90

r
@/ i6 8 68 88
N/
| ,
[/ \S 24 8 43 o°
N

Si(-CaHy)s

w

2Rendimiento obtenido a! utilizar la mezcla del 4cido 3.5 y la boroxina 54
®Se obtuvo el 3-fenil-1-TIPS pirrol 8 6 en 21% de rendimiento
°Se obtuvo el 3-fenil-1-TIPS pirro! 5 6 en 57% de rendimiento
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Asimismo la reaccién del acido 35 con el 4-bromotoluano produjo
el compuesto §7 en B0% de rendimiento. E! espectro de RMN mostré la sefial del
grupo metilo en la posicién para del benceno en 2.34 ppm, las senales de los
protones del pirrol en 6.60 (H-4), 6.81 (H-5), y 7.04 (H-2) ppm y las sefales de los
protones bencénicos como un sistema de sefiales AzB2, caracteristico de un
benceno substituido en para, en 7.15 (H-3°, H-6") y 7.45 (H-2°, H-68") ppm;
ademas el espectro de masas dié el ién molecular esperado en m/e 313.

De la reaccién del acido 38 y el 4-yodoanisol se obtuvo e! 3-(4-
metoxifenil)-1-TIPS pirrol 58 en 60% de rendimiento, en tanto que utillizando la
mezcla del acido 35 y la boroxina 54 bajo las mismas condiciones se obtuvo
52% del producto 58, o cual nos indicé que el Acido 35 puede utilizarse en
crudo sin que exista una gran diferencia en los rendimientos de las reacciones
de acoplamiento. En el espectro de RMN de este compuesto se observan las
sefiales del grupo protector en 1.12 (CHa) y 1.45 (CH) ppm, del grupo metoxi en
3.81 ppm, de los protones pirrdlicos en 6.55 (H-4), 6.79 (H-5) y 6.98 (H-2) ppmy
las sefales correspondientes a los protones bencénicos en 6.88 (H-3°, H-5") y
7.47 (H-2°, H-6") ppm. El espectro de masas muestra el i6n molecular en m/e
329.

En la reaccidn del dcido 33 y la 4-yodoanilina no se obtuvo la
amina esperada 59, en su lugar se aisld el 3-fenil-1-TIPS pirrol 56 (21% de
rendimiento), probablemente proveniente de la condensacién de 35 con el
benceno que se usé como disolvente en la reaccidn; el compuesto 56 obtenido
de esta manera es fisica y espectroscépicamente idéntico con una muestra
auténtica obtenida por la reaccién de 35 con yodobenceno como se describié

anteriormente. En esta reaccion el grupo amino libre inhibe44 la reaccién de
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acoplamiento de la 4-yodoanilina ya que cuando en su lugar se utilizé 1a amina
N-protegida (4-bromoacetanilida), se obtuvo la acetanilida €Q en 85% de
rendimiento como Unico producto. En el espectro de RMN de este compuesto se
observan las sefiales del grupo protector del pirrol en 1.12 (CH3) y 1.48 (CH)
ppm, la sefial correspondiente al grupo metilo del acetilo como un singulete en
2.17 ppm, los protones del pirrol en 6.58 (H-4), 6.80 (H-5) y 7.03 (H-2) ppm, en
7.26 ppm una sefial ancha que desaparece al agregar D20 correspondiente al
proton de la amida y un singulete ancho en 7.48 ppm correspondiente a los
cuatro protones del anillo bencénico. En el espectro de IR se observan la bandas
de absorcion del grupo N-H en 3568 cm™! y del grupo carbonilo en 1672 cm-1. £l
espectro de masas de este compuesto muestra el idn molecular en m/e 356.

Dado que los enlaces C-C! no sufren adicién oxidante por el
paladio (0)29.47 y por o tanto resultan inertes en las reacciones de acoplamiento
cruzado, en la reaccion det 4-bromoclorobenceno con el acido bordnico 35 se
obtuvo uUnicamente el cloro compuesto 61 en 76% de rendimiento. E} espectro
de RMN muestra las sefales correspondientes al grupo protector del pirrof 1.10
(CH3z) y 1.45 (CH) ppm y a los protones del pirrol en 6.57 (H-4), 6.80 (H-5) y 7.03
{H-2) ppm, en tanto que los protones det anillo bencénico originan las sefiales en
7.27 (H-3\H-5") y 7.46 (H-2°, H-6") ppm. E! espectro de masas muestra el ién
molecutar en m/e 333 que es el esperado para ef cloro compuesto §1.

La reaccion del &cido 35 y el 4-bromanitrobenceno permitid
obtener el nitrocompuesio 62 en 59% de rendimiento. £n el espectro de IR de
esta substancia se observan las bandas de absorcion del grupo nitro en 1547 y
1330 cm-1; en el espectro de RMN aparecen las sefiales debidas al grupo

protector del pirrot en 1.12 (CH3) y 1.48 (CH) ppm y a los protones pirréficos en
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6.67 (H-4), 6.85 (H-5) y 7.20 (H-2) ppm, en tanto que los protones
correspondientes al anillo bencénico se observan en 7.64 (H-2", H-6") y 8.19
(H-3°,H-5%) ppm. El espectro de masas muestra el ién molecular en m/e 344,

Por su parte la reaccién de 35 con 4-yodobenzoato de metilo
produjo el éster 63 en 81% de rendimiento. El espectro de RMN de ests
compuesto muestra las sefiales correspondientes al grupo protector en 1,13
(CH3) y 1.50 (CH) ppm, al grupo metilo del éster en 3.92 ppm, a los protones
pirrdlicos en 6.67 (H-4), 6,83 (H-5) y 7.16 (H-2) ppm y a los protones del anillo
bencénico en 7.60 (H-2°, H-6") y 8.00 (H-3°, H-5") ppm. En el espectro de IR se
observa la banda de absorcion del grupo carbonilo en 1720 cm-1 y el espectro
de masas muestra el idn molecular esperado en m/e 357.

En la reaccién del acido 35 con el 4-bromobenzaldehido se obtuvo
el aldehido 64 en 90% de rendimiento. El espectro de RMN muestra las sefiales
correspondientes al grupo protector en 1.12 (CHa) y 1.50 (CH) ppm, a los
protones del pirrol en 6.68 (H-4), 6.85 (H-5) y 7.20 (H-2) ppm, a los protones del
anillc bencénico en 7.69 (H2", H-6") y 7.84 (H-3°, H-5") ppm y sl protén del
aldehido como un singulete en 9.96 ppm. El espectro de IR muestra la banda de
. absorcién del grupo aldehido en 1697 cm-1. En el espectro de masas se observa
el ién molecular en m/e 327.

La reaccién de 35 con 4-bromobenzonitrilo permitié "obtener el
ciano compuesto §5 en 65% de rendimiento. Este compuesto muestra en el
espectro de RMN las sefales correspondientes al grupo protector en 1.24 (CHs)
y 1.60 (CH) ppm, a los protones del pirrol en 6.63 (H-4), 6.83 (H-5) y 7.14 {H-2)

ppm y a los cuatro protones def anillo bencénico como un singulete en 7.60 ppm.
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El espectro de IR muestra la banda de absorcién del grupo nitrilo en
2223 cm-! y en el espectro de masas se observa sl idn molecular esperado en
m/e 324.

Con el objeto de establecer et alcance de esta reaccién también se
efectuaron reacciones entre el acido borénico 35 y 2-bromotolueno (sistema
orto-substituido), 3-bromoanisol (sistema meta-substituido) y 3-bromopiridina
(sistema heterociclico), obteniéndose sin ningdn problema los compuestos §6
(59%), 87 (80%) y 68 (88%) respectivamente.

En el caso del acoplamiento de 35 con 2-bromotoiueno despuds de
14 h de reaccidn tan sélo se aislé 33% del producto 66, se necesité de un tiempo
de reaccién més prolongado (48 h) para terminar la reaccién, probablemente
debido al impedimento estérico ocasionado entre los grupos oito en el
halogenuro de arilo, pero aln asi el rendimiento fue aceptable. El pirrol §6
muestra en el espectro de RMN ias sefales correspondientes al grupo protector
en 1.20 (CH3z) vy 1.52 (CH) ppm, al grupo metilo en 2.50 ppm, a los protones
pirrélicos en 6.53 (H-4), 6.86 (H-5) y 6.91 (H-2) ppm y finalmente a los protones
del anillo bencénico en 7.20 (H-3°), 7.26 (H-4°, H-5") y 7.47 (H-6") ppm. EJ
_ correspondiente espectro de masas muestra el ién molecular en m/e 313. De
igual manera los compuestos B7 y 68 dieron datos espectroscopicos y analisis
elementales que concuerdan con las estructuras asignadas.

Sin embargo, al someter a reaccion et acido pirrolil borénico 35 con
el 3-yodo-1-TIPS pirro! 29 no se obtuvo el 3,3"bis (1,1"-TIPS) bipirrol esperado
43, en su lugar se aisld nuevamente el 3-fenil-1-TIPS pirrol 56 en 57% de
rendimiento por la reaccion de 35 con el disolvente. Aunque Van Helden y

Verbarg48 en un estudio sobre la dimerizacién det benceno en presencia de
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sales de Pd (il) encontraron que tanto el PdBrz2 como el Pdi» eran inactivos para
promover la reaccién, en la reaccién lateral del acido borénico 35 con benceno,
la presencia de un yoduro de arilo {4-yodoanisol, 4-yodoanilina, 3-yodo-1-TIPS
pirrol) es evidentemente necesaria (aunque no en todos los casos, por ejemplo
al usar el 4-yodobenzoato de metilo), probablemente debide a ta formacién de
Pdis durante el curso de la reaccién que en este caso si cataliza el acoplamiento
de 35 con el benceno que se usa como disolvente, pues al calentar a refiujo el
acido bordnico 35 en benceno, en presencia de 5% mot de Pd{0) y NaxCOj3 sin

ninguna fuente de yoduro, no se detectd la formacion del 3-fenilpirrol 56.

B(OH)s  Pd(P(CsHsk)y 5% mol

(/_§ Na,CO, 2M 7\
N

/L - N
! ’ 7 |
. >—Si—< Benceno - metanot >—-Si~<
PN reflujo P
38 56

Pese a estas limitaciones encontradas, el método es notablemente
versatil para {a preparacion de 3-arilpirroles en presencia de una variedad de
- grupos funcionales ( Cl, NOy, COpR, CHGO, CN ). Los compuestos preparados
dificiimente se podrian preparar por otros métodos de acoplamiento cruzado, por
ejemplo el acoplamiento de reactivos de Grignard49.50 o de Zinc5*. Por otro lado
la estabilidad y facil obtencidn del acido boronico 35 y &l hecho de reaccionar

simplemente con un bromuro (yoduro) de arilo to hacen competir favorablemente
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con otros métodos de acoplamiento que requieren de reactivos de uso mas
limitado como los arilalquil difiuorosilanosS2 o los triflatos de arilo53.54,

También se efectué una exploracion de la otra variante del método
en la cual el 3-halo pirrol 28 0 29 se hace reaccionar con un acide aril bordnico.
Con esta finalidad los acidos fenil bordnico 69, 4-metilfenil borénico 70 y 4-
metoxifenil borénico 71, preparados por el método de Thompson y Gaudino54 se
hicieron reaccionar con el 3-yodo-1-TIPS pirrol 29 habiéndose obtenido los 3-

arilpirroles 56-58 como se indica a continuacion:

| B(OH),

{ \S PA(P(CHslaly 10% mol /|
N Na,CO. 2 M o

N
>_Sl|_< Benceno - metanol >—é1—<
)\ R reflujo 16 h )\

29

G9R=H - 56R=H  34%
7Z0R=CH, 57R=CH; 34%
71 R=0CH;, 58R=0CH; 21%

Esta variante de la reacciéon de acoplamiento did bajos
rendimientos a causa de la paulatina descomposicién del yodopirrol 29 (el
bromopirrol 28 también es inestable) en las condiciones de reaccién, ademas
requiere de la preparacion de un &cido aril borénico en cada caso particular, por
lo cual esta en plena desventaja como método de preparacion de 3-arilpirroles

en comparacion con su contraparte descrita anteriormente.
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La reaccién de acoplamiento cruzado entre un reactivo de
trialquilaril estafio 72 y un halogenuro de arilo 37 desarrollada por Stille32 es
una alternativa a la reaccioén de Suzuki en la sintesis de bifenilos. En esta
reaccion el reactivo de estafo transfiere selectivamente el grupo arilo®® para

formar bifenilos.

SnRy X R
shic =Ny
+ || R ——m48—
P4

72 37 53

La reaccion de Stille que ha resultado ser ademas de regio-
selectiva, compatible con una amplia variedad de grupos funcionales despertd
nuestro interés para aplicarlo a la sintesis de 3-aril pirroles y para tal efecto se
prepard el 3-tri(n-butit)estafio-1-TIPS pirrol 38 (en 90-94% de rendimiento)
. mediante la litiacidn de 3-yodo-1-TIPs pirrol 31 seguida por la adicién de cloruro

de tributilestano.

e o
>—jl\"< 2) BuSnCl >~/S|K—< '
29 36



El espectro de RMN de hidrégeno del pirrol 36 muestra un triplete
en 0.89 ppm correspondiente a fos tres grupos CHg de los grupos butilo, un
triplete en 0.98 ppm correspondiente a fos tres grupos metileno directamente
unidos al atomo de estafio, un doblete en 1.11 ppm debido a los seis grupos CH3
de los grupos isopropilo, una sefial mditiple de 1.25 a 1.62 ppm debida a las tres
unidades CH2-CH2 de los grupos butilo sobrepuestas con las tres unidades CH
de los grupos isopropilo, y las sefales de los protones pirrdlicos aparecen en
6.35 (H-4), 6.72 (H-5) y 6.96 (H-2) ppm; en tanto que en el espectro de RMN de
13C se observan las siguientes sefiales: 9.96 (CH2-Sn), 11.99 (CH-Si), 13.96
(CHa), 18.07 (C-{CHa)2), 27.56 (CHz), 29.50 (CH3), 115.16 (C-3), 117.19 (C-4),
125.07 (C-5), 131.29 (C-2) ppm. El espectro de masas da el idn molecular en m/e
513.

7 Para iniciar la exploracién de la utilidad sintética del 3-n-tributil
estano pirrol 38 en Ja sintesis de 3-aril pirroles, aque! se hizo reaccionar con un
equivalente de 4-bromobenzaldehido en presencia de Pd{P(CeHs)3)s con el
objeto de obtener el aldehido 64. En primer término se intentd la reaccidn
calentando a reflujo una solucidn de 36 y 4-bromo benzaldehido en THF con 5%
mol de Pd (0), sin que se observara la formacion de 63. Los resultados de varios
experimentos cambiando el disolvente y la proporcidn del catalizador se dan a

continuacion:

Tabla 5. Formacién de 84 por reaccidon de 36 con 4-bromobenzaldehido

Disolvente THF 1,4-Dioxano 1,4-Dioxano DMF
tiempo reacc. 48 h 38 h 38h 0.5h
% mol Pd (0} 5 5 16 7
Rendimiento 0] 55 % 84 % 46 %
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La reaccién en 1,4-dioxano a reflujo, utilizando 5% mol de Pd (0)
produjo después de 38 horas el compuesto §4 en 55% de iendimiento. Cuando
se repitié la reaccion utilizando 16% mol de Pd (0) el rendimiento de €4 se
incrementd a 84%. La reaccién correspondiente en dimetilfformamida (DMF) a
100°C es mas rapida, termina en 0.5 h, pero produce mucha descomposicién de
los reactivos; en este caso el aldehido 64 se aislé en 46% de rendimiento.
Debido a la mayor eficiencia de la reaccion de acoplamiento utilizando 1,4-
dioxano, se efectuaron otras reacciones en este disolvente de acuerdo al

siguiente esquema. Los resultados se muestran en la tabla 6.

R
SnBu 3

[/ \S / \

N Pd[P(CsHs) ]

1 4

">—S|—< A 1,4- dloxano >—SI_<
reflujo
36 37 56,61-65

De este modo se obtuvieron los compuestos 56, 61-65 en
buenos rendimientos; estos productos son idénticos a los obtenidos por el
método de acoplamiento del acido bordnico 35. No obstante los resultados
anteriores, al intentar acoplar el 3-tri-n-butilestafo pitrol 36 con el 3-yodo pirrol
31 en 1,4-dioxano a refiujo en presencia de 15% mol de Pd (0) no se observd

reaccién aun despues de 72 horas.
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Tabla 6. Reaccién de acoplamiento de 36 con halogenuros de arilo

R tiempo reacc. % mol Pd (0) Producto Rendimiento
CHa 40 h 16 27 68.8%
Cli 40 h 17 61 88.6%
NO2 24 h 10 62 77%
CO2CH3 32h 16 63 68%
CHO 38 h 5-16 64 53-84%
CN 38h 15 65 80.5%
3-yodo-1- 72 h 15 43 0
TIPS pirrol
29

Este método es una buena alternativa al de acoplamiento dei acido
borénico 37 con halogenuros de arilo para la preparacién de 3-arilpirroles, pero
no ofrece ventajas significativas, en cambio requiere tiempos de reaccién mas

largos y mayores cantidades del catalizador de paladio.

Finalmente se desprotegieron los 3-aril-1-triisopropilsilil pirroles §6,
87, 59, 61 y 68 utilizando fluorure de tetrabutilamonio en solucién de THF para
obtener los 3-aril pirroles 73-Z711 en los rendimientos indicados en la tabla 7,

de acuerdo al siguiente esquema de reaccién:
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A,

_BuNF

96-358.61.68 73-77

Tabla 7. Reacciones de desproteccién de 3-arilpirroles con BugNF

R N-TIPS pirrol Rend.%  N-Hcm-t M+, m/e
pirrol (KBr)
H 56 3 92 3426 143
CHs 57 74 90 3460 157
OCH3 58 75 91 3370 173
cl 61 76 93 3431 177
3-piridil 68 77 96 3162 144

Asi por ejemplo la desproteccién del 3-fenil-1-triisopropitsilil pirrol
56 produjo el 3-fenil pirrol 73 en 92% de rendimiento como un sélido de punto
de fusidén 40-41°C (lit'1 42-440C). En el espectro de RMN se observan las
sefiales correspondientes a los protones del anillo del pirrol en 6.54 (H-4), 6.79
(H-58), 7.05 (H-2) ppm y al protén del N-H como una banda ancha que
desaparece al agregar agua deuterada en 8.15 ppm y las sefiales de los
protones del anillo bencénico en 7.17 (H-4°), 7.34 (H-3°, H-5") y 7.54 (H-2", H-6")

ppm. El espectro de IR muestra la banda de absorcion del grupo NH en 3426
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cm-!y el espectro de masas da el i6n molecular en m/e 143. Estas caracteristicas
fisicas y espectroscépicas del 3-fenilpirrol 73 asi como las de los 3-arilpirroles
74-77, algunas de las cuales se indican en la tabla 7, concuerdan con las

reportadas previamente en la literaturall,

En base a estos resultados se tiene que las reacciones de
acoplamiento del acido 3-(1-TIPS)pirrolil borénico 35 o del 3-tri(n-butil) estafo-1-
TIPS pirrol 36 con halogenuros de arilo, catalizado por paladio (0) para producir
3-aril-1-TIPS pirroles y la posterior desproteccién de estos compuestos con
fiuoruro de tetrabutilamonio son en conjunto, un método efectivo para preparar 3-

aril pirroles con buenos rendimientos a partir del pirrol.
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PARTE EXPERIMENTAL
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Métodos generales

Los puntos de fusién, reportados en grados centigrados, se
determinaron en un aparato Meiting-Point 510 Biichi y no estan corregidos. Los
espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de Hidrdgeno se
determinaron en espéctrometros Varian GEMINI 200 (200 MHz) y Bruker WM 300
(300 MHz) usando tetrametilsiiano como referencia interna. Los desplaza-
mientos quimicos de las sefiales estan dados en partes por milion (8) y las
constantes de acoplamiento estdn expresadas en Hertz. Los simbolos
empleados en la descripcién de las sefiales representan lo siguiente: s =
singulete, d = doblete, dd = doble doblete, t =triplete, sept = septuplete, m = sefial
multiple compleja. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer 1720-X FT. Los espectros de ultravioleta (UV) se
determinaron en un espectrofotdmetro uliravioleta-visible Beckman DU-7
utilizando metano! como disolvente. Los espectros de masas de baja resolucién
por impacto electrénico a 70 eV asi como los de alta resolucion se determinaron
en un espectrometro de masas Finnigan MAT 311A; se da el valor m/e del ién
molecular M+ y entre paréntesis se indica la abundancia relativa, Los anélisis
elementales se realizaron en Midwest-Microlab, 7212 N Shadeland Ave.
Indianapolis, in.46250 E.U.A.

El THF y el 1,4 dioxano fueron destilados sobre sodio y
benzofenona, el éter se destild sobre Hidruro de Litio y Aluminio; e! benceno se
usé recientemente destilado. La acetona (Baker), el pirrol (Aldrich) y el

clorotriisopropilsilano (Petrarch) se usaron tal como se adquirieron.

49



La N-bromosuccinimida se recristalizé de agua y la N-
yodosuccimida se recristalizé de 1,4 dioxano anhidro. Las soluciones de n-
butillitio y t-butillitio (Aldrich) se titularon con acido difenilacético antes de usarse.
Todas las reacciones que requieren condiciones anhidras se efectuaron en
material de vidrio secado a 120°C y bajo presién positiva de argoén. El
catalizador tetrakistrifeniifosfina Paladio (0) se preparé de acuerdo al método de
Coulson4® y se manej6 y conservé bajo una atmésfera de argdn. E! curso de las
reacciones se observé por cromatografia en capa fina (c.c.f.) usando como
adsorbente sflice G.F. 254 tipo 60 de Merck y como reveladores vapores de iodo
y/o una solucién de molibdato de amonio al 5% en &cido sulfdrico al 20% en
agua. En la purificacién de los compuestos por cromatografia flash se utilizé

silica gel de 230-400 mallas de Merck.

1-Triisopropilsili_pirrol 2619

A una suspension de 10 g de hidruro de seodio (dispersién sobre aceite ai 50%,;
0.20 mofes) en 200 m! de THF bajo atmdsfera de argén y con vigorosa agitacion
magnética, se le agregaron a 0°C 14,5 ml de pirrol (0.20 moles). La mezcla de
reacciéon se mantuvo agitando durante una hora, se enfrid a -50C y se le
agregaron 44 mi de cloruro de triisopropilsitano (0.20 moles); se dejd subir la
temperatura hasta la ambiente y se continud agitando durante una hora mas. La

reaccion se vertié sobre 200 ml de agua, se separaron las fases, la fase orgénica
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se secé con sulfato de sodio y se concentré al vacio; el residuo se destils a
presién reducida, obteniéndose 41 g (88%) del pirrol 26'® como un liguido
incoloro de punto de ebuliicién 1250C/11mm.

RMN 1H (CDCla) § 1.09 (d,18 H, J = 7.4 Hz), 1.45 (sept, 3 H, J = 7.4 Hz2), 6.32 (m,
2 H), 6.80 (m, 2 H).

3-Bromo_-1-triisopropilsiiilpirrol  28'°

A una solucién de 4.0 g de 1-triisopropilsilil pirrol 26 (18 mmoles) en 40 ml de
THF bajo atmdsfera de argén y con agitacion magnética, se le agregaron a -78°C
3.2 g de N-bromo succinimida (18 mmoles); la mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacién durante 3 horas, enseguida se dejé subir la temperatura hasta la
ambiente y se continud agitando durante 30 minutos mas. Se agregaron 0.5 ml
de piridina y 50 ml de hexano, la suspension resuitante se filtré a través de una
columna de 10 g de alumina, el filtrado se concentrd al vacio y el residuo se
.destilé fraccionadamente a presidn reducida para obtener 4.2 g (77%) del 3-
bromo pirrol 28 como un liquido incoloro de punto de ebullicién 1000C/0.1 mm.
AMN 1H (CDCl3) & 1.10 (d, 18 H, J = 7.5 Hz), 1.42 (sept, 3 H, J = 7.5 Hz), 6.29
(dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jo = 2.8 Hz), 6.67 {dd, 1 H, J1 = 2.2 Hz, Jo = 2.8 Hz), 6.72
(dd, 1 H, J4 = 1.4 Hz, Jo = 2.2 Hz).
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3-Yodo-1- triisopropilsilil pirrof 2919

A una suspension de 22.3 g de t-triisopropilsilil pirrol 26 (0.10 moles) en un litro
de acetona se le agregaron a -78°C bajo atmdsfera de argdn y con agitacién
magnética, 27 g de N-yodo succinimida (0.12 moles), la mezcla se agitd a -78°C
durante & horas, se dejé que la temperatura subiera hasta la ambiente y se
continud agitando durante 3 horas mas. La mezcla de reaccién se concentrd al
vacio y al residuo se le agregaron 200 ml de hexano, la suspensién resultante se
filtré a través de una columna de 50 g de alimina, el filtrado se concentrd al vacio
y el residuo se destilo a presién reducida para obtener 21.57 g (62%) de! 3-yodo
pirrol 29 como un liquido incoloro de punto de ebuliicién 1180°C/0.05 mm.

RMN 1H (CDCl3) 8 1.12 (d, 18 H,J =7.2 Hz),.1.45 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.37
{dd, 1 H, Jy = 1.4 Hz, Jp = 2.7 Hz), 6.66 (dd, 1 H, J1 = 2.0 Hz, Jp = 2.7 Hz), 6.79
(dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jp = 2.0 Hz).

IR (pelitula) 2947, 1466, 1261, 1196, 884 cm-1.

UV (metano!) A max. 217.5, 224 (h) nm (e = 5964, 5460).

E. masas m/e 349 (M, 100).

1 -Trii ropilsilit)pirrolil iclohex n 42
A una solucién de 604 mg de 3-bromo-1-triisopropilsilil pirrol 28 (2 mmoles) en
20 ml de éter bajo atmdésfera de argdn y con agitaciéon magnética se le agregaron

a -78°C 2.4 ml de t-butiliitio (solucién 1.8 M en pentano, 4.3 mmoles), la reaccién

se dejé agitando durante 45 minutos; enseguida se le agregaron 90 mg de
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cianuro cuproso {1 mmol )} y se dejé subir la temperatura hasta -20°C y se
mantuvo agitando durante 30 minutos, enseguida se agregaron 100 mg de 2-
ciclohexenona (0.1ml, 1 mmol) y se dejé agitando durante 30 minutos més a la
misma temperatufa. El curso de la reaccidn se observé por c.c.f. (hexano-éter
90:10). La mezcla de reaccion se vertié sobre una solucién saturada de cloruro
de amonio (50m!), se extrajo con éter (2x50 ml), los extractos organicos se
juntaron, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna (silica gel, 10 g, hexano-éter,
95:5) para obtener 312 mg (98%) de la cetona 42 como un liquido amarillo.

RMN 1H (CDCl3) & 1.09 (d,18 H, J = 7.2 Hz), 1.40 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 1.75
(m, 2 H), 2.03 (m, 1 H), 2143 (m, 1 H), 2,36 (m, 2 H), 2.47 (dd, 1 H, J1 = 12,3 Hz,
J2 = 14.8 Hz), 2.65 (dd, 1 H, J1 = 4.6 Hz, J2 = 14.8 Hz), 3.05 (m, 1 H), 6.17 (dd,
1 H, Jg =1.5Hz, Jo = 2.7 Hz), 6.53 (sefal ancha, 1 H), 6.71 (dd, 1 H, J1 = 1.5 Hz,
J2 = 2.4 Hz).

IR (pelicula) 1713, 1478, 1108, 1018, 884 cm-!

UV (metanol) A max 209.5 nm (e = 6575)

E. masas m/e 319 (M+,100)

Andlisis calculado para C1gH33NOSi: C 71.41, H 10.41, N 4.38; encontrado:
C 71.36, H 10.63, N 4.10.
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pirroliicianocuprato de litio 33 a compuestos carbonilicos o,f
insaturados

A una solucién de 1.208 g del 3-bromo-1-triisopropilsilil pitrol 28 (4 mmoles) en
40 ml de éter se le agregaron a -78°C bajo atmdsfera de argdn y con agitacién
magnética 5.0 ml de t-butillitio {solucion 1.8 M en pentano, 9 mmoles); la reaccién
se dejé agitando a esa temperatura durante 45 minutos, enseguida se le
agregaron 190 mg de cianuro cuproso (2.1 mmoles), se dejé subir la temperatura
a -20°C y se mantuvo agitando durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
enfrid nuevamente a -78°C, se le agregaron 0.33 ml de eterato de trifluoruro de
boro {370 mg, 3.2 mmoles), enseguida una solucidn de la correspondiente
cetona o éster o, insaturado (2 mmoles) en 1 ml de THF y se dejo agitando
durante 30 minutos. El curso de la reaccién se observé por c.c.f. (hexano-éter
90:10). La reaccién se vertid sobre una solucién saturada de cloruro de amonio
(50ml) y se extrajo con éter (3x50ml), los extractos organicos se juntaron, se
secaron con sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (silica gel, 15 g, hexano-éter 95:5) para obtener los

correspondientes pirroles substituidos 42 - 48 en los rendimientos indicados.
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3=(3°-(1 -Trilsopropilsiliiipicrolil) ciciopentanona 44

Haciendo reacionar el organocuprato derivado de 1.208 g de 28 (4 mmoles) y
164 mg de la 2-ciclopentenona (2 mmoles) segin el método descrito
anteriormente, se obtuvieron 527 mg (86%) de la cetona 44 como un liquido
naranja.

RMN 1H (CDCla) § 1.10 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.41 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 1.94 (m,
1 H), 2.18-2.44 (m, 4 H), 2.60 (dd, 1 H, J1 = 7.4 Hz, Jz = 18 Hz), 3.37 (m, 1 H), 6.19
(dd, T H, Jy = 1.4 Hz, J2 = 2.6 Hz), 8.53 (dd, 1 H, J1 = 2.3 Hz, J2 = 2.6 Hz), 6.73
(dd, 1H, Jy =1.4 Hz, Jp = 2.3 Hz).

IR {pelicula) 1745, 1466, 1103 cm™?

UV (metanol) A max 210 nm {& = 6731)

E. masas m/e 305 (M+, 93), 262 (100).

Analisis calculado para C1gHz{NOSi: C 70.82, H 10.15, N 4.59, encontrado:
C 70.55, H 10.28, N 4.57.

4-(3°=(1°-Trii ropilsilil)pirrofil}-2- non 45

Haciendo reaccicnar el organocuprato derivado de 1.208 g de 28 (4 mmoles)

con 140 mg de metilvinilcetona (2 mmoles) de acuerdo al procedimiento descrito

anteriormente, se obtuvieron 226 mg (38%) de la cetona 45 como un liquido

ligeramente amarilio.
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RMN 1H (CDCl3) 51.08(d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.40 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 2.12 (s,
3 H), 274 (m, 4 H), 6.13 (dd, 1 H, J1 =1.4 Hz, J2 = 2.6 Hz), 6.53 (dd, 1 H, J1 =2.3
Hz, J2 =2.6 Hz), 6.70 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, J2 = 2.3 Hz).

IR {pelicula) 1718, 1466, 1363, 1101 cm1

UV (metanol) A max 220 nm (e = 5706).

E. masas m/e 293 (M+, 60), 250 (100).

Analisis calculado para C17H31NOSi: C 69.62, H 10.562, N 4.77; encontrado:
C69.82,H 11,05, N 4,84.

A-Fenil-a-(3'=(1"-trli UsilDpirrelin-2-but 46

Haciendo reaccionar el organocuprato derivado de 1,208 g de 28 (4 mmoles)
con 292 mg de benzalacetona (2 mmoles) de acuerdo al procedimiento general
anteriormente descrito, se obtuvieron 477 mg (64%) de la cetona 46 como un
liquido ligeramente verde.

RMN 1H (CDCl3)  1.06 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.38 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 2.083 (s,
3 H), 298 (dd, 1 H, J1 = 7.7 Hz, J2 = 15.5 Hz), 3.10 (dd, 1 H, J1 = 7.7 Hz, J2 = 15.5
Hz), 4.47 (t, 1 H, J=7.7Hz),6.08 (dd, 1 H, J4 = 1.4 Mz, J2 = 2.5 Hz), 6.48 (dd,
1 H, J1 =1.4 Hz, J2 = 2.3 Hz), 6.67 (dd, 1 H, J1 = 2.3 Hz, Ja = 2.5 Hz), 7.25 (m,
5H).

IR (pelicula) 1718, 1602, 1479, 1104,1018 cm-!

UV (metanol) A max 261, 268 nm { e = 5560, 3850)

E. masas m/e 369 (M+, 50), 326 (100).
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Andlisis calculado para CaogHasNOSi: C 74.79, H 9.48, N 3.79; encontrado:
C 74.80 H 9.65, N 3.85.

Az

Haciendo reaccionar el organocuprato derivado de 1.208 g de 28 (4 mmoles) y
200 mg de crotonato de metilo (2 mmoles) durante dos horas y de acuerdo al
procedimiento descrito anteriormente se obtuvieron141.5 mg (22%) del éster 47
como un liquido ligeramente rosa.

RMN 1H (CDCl3) § 1.08 (d, 18 H, J =7.2 Hz), 1.26 (d, 3 H, J = 7.3 Hz), 1.40 (sept,
3 H,J=7.2Hz), 2.45 (dd, 1 H, 41 = 8.1 Hz, J2 = 14,6 Hz), 2.57 (dd, 1 H, J{ = 8.1
Hz, Jg = 14.6 Hz), 3.23 (m, 1 H}, 3.60 (s, 3 H), 6.16 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, J2 = 2.6
Hz), 6.52{(dd, 1 H, J1 =24 Hz, Jo=26Hz),6.69 (dd, t H,J1 =1.4 Hz, J = 2.4
Hz).

IR (pelicula) 1741, 1463, 1266, 1164, 1097 cm-!

UV (metanol) & max 217.5 (1) nm (e= 6028).

E. masas m/e 323 (M+, 100).

Andlisis calculado para CygH33N02Si: C 66.87, H 10.21, N 4.33; encontrado:
C 67.00, H 10.55, N 4.48.
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- - -

propenoico 48

Haciendo reaccionar el organccuprato derivado de 1.208 g de 28 (4 mmoles) y
170 mg de propiolato de metilo (2 mmoles) durante 2 horas a -509C, agregando
1 ml de agua a esa temperatura para terminar la reaccién y siguiendo sl
procedimiento descrito anteriormente se obtuvieron 141 mg (19%) del éster 48
como un liquido amatillo. No fue posible aislar puro el compuesto trans 49.

RMN TH (CDCl3) § 1.10 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.44 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 3.73 (s,
3 H),5.59 (d, 1 H, J = 12.5 Hz), 6.74 (dd, 1 H, J1 = 2.3 Hz, J» = 2.8 Hz), 6.83 (d,
1H,J=125Hz), 6.95(dd, 1 H, J1 =14 Hz, Jo=2.8 Hz),7.54 (dd, 1 H , Jy =1.4
Hz, Jz = 2.3 Hz).

IR (pelicula) 1719, 1620, 1439,1166,1096 cm-1

UV (metanol) A max 220 (h), 277 (h) 305 nm (e = 7651, 11342, 17114)

E.masas 307 (M+, 100)

E.masas alta resolucién; calculado para C17H2gNO2Si: 307.196758, encontrado:

307.196792.

-(n-Butil)-1-_trli ropilsililpirrol 5018

A una solucién de 604 mg de 3 bromo-1-triilsopropilsilil pirrol 28 (2 mmoles) en
20 ml de THF se le agregaron a -78°C bajo atmésfera de argén y con agitacion
magnética, 2.3 mi de t-butillitio (solucién 1.8 M en pentano, 4 mmoles); la

reaccion se dejé agitando a esa temperatura durante 45 minutos, enseguida se
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le agregaron 87 mg de cianuro de cobre (1 mmol), se dejd que la temperatura
subiera a -20°C y se mantuvo agitando durante 30 minutos. Después de ese
tiempo se agregaron 0.11 ml de bromuro de n-butilo (139 mg, 1 mmol}, se dejé
subir la temperatura a 0°C y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 4 horas.
E!l curso de la reaccién se observé por c.c.f. (pentano). La mezcla de reaccion se
vertié sobre una solucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) y se extrajo con
éter (3x20 ml); los extractos organicos se juntaron, se secaron con sulfato de
sodio y se concentraron al vacio; el residuo se purificd por cromatografia en
columna (silica gel, 10 g; pentano) para obtener 100 mg (36%) del pirrol 50
como un liquido incoloro.

BMN 1H (CDClz) §0.91 (t, 3 H, J = 7.2 Hz), 1.09 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.24-1.60
(m, 7 H), 248 (t, 2 H, J = 7.7 Hz), 6.14 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, J2 = 2.6 Hz), 6.52 (dd,
1 H, Ji = 2.3 Hz, J2 =2.6 Hz) 6.6 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jp = 2.6 Hz).

IR (pelicula) 1466, 1386, 1277, 1103, 1072, 1017 cm"1

UV (metanol) A max 217 () nm (e = 594)

E .masas m/e 279 (M, 86), 237 (83), 236 (100).

E. masas alta resolucién; calculado para Cy17H3z3NSi: 279.238228, encontrado:
279.237680.

A partir de 604 mg de 30 (2 mmoles) y 0.16 mi de bromuro de n-heptilo {182 mg,

1 mmol), siguiendo el procedimiento utilizado para la obtencién del compuesto

50, se obtuvieron 130 mg (40%) del pirrol §1 como un liquido incoloro.
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RMN 1H (CDCl3) § 0.87 (t, 3 H, J = 7.6 Hz), 1.09 (d,18 H, J =7.2 Hz), 1.20-1.58 (m,
13 H), 247 (1, 2H, J = 7.7 Hz), 6.14 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, J> = 2.6 Hz), 6.51.{dd,
1H, 4 =2.4 Hz, Jp = 2.6 Hz) 6.69 (dd, 1 H, J1 =1.4 Hz, J2 = 2.4 Hz).

IR (pelfcula) 1466, 1385, 1271, 1101, 1072, 1017 cm-1

UV (metanol) A max 217 (h) nm (e = 582)

E. masas m/e 321 (M*, 100), 278 (92), 237 (70).

E. masas alta resolucién, calculado para CaoHagNSi: 321.285178, encontrado:
321.284847,

Acido 3-(1-triisopropllsilibpirrofif_borénico 35

A una solucion de 3.49 g de! 3-yodepirrol 29 (10 mmoles) en 50 ml de THF bajo
atmdsfera de argdn y con agitacién magnética, se le agregaron a -78°C 12.4 m|
de t-butillitio (solucién 1.7 M en pentano, 21 mmoles) y se dejé en agitacién
durante 25 minutos. Esta solucién se agregd por medio de una canula a una
solucidn de 11.4 mi de borato de trimetilo (10.43 g, 100 mmoles) en 200 mi de
THF enfriada a -78°C y mantenida bajo atmosfera de argén; la mezcla se
mantuvo en agitacién durante 45 minutos a esa temperatura. Enseguida se le
agregaron 4 mi de una mezcla 1:1 de metanol-agua y se dejd que la temperatura
subiera hasta la ambiente. La mezcla de reaccién se vertié sobre 100 mi de
agua, se separaron fas fases, la fase acuosa se extrajo con éter (2x50 mi), los
extractos organicos se juniaron, se secaron con sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio para obtener 2.30 g (86%) del ac, borénico crudo como un

liquido café muy viscoso que contiene cantidades variables de la boroxina §5. E!
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4c. bordnico crudo puede usarse en las reacciones de acoplamiento sin mayor
purificacién. La recristalizacion de este material (hexano-acetona) da un sélido
blanco de punto de fusién 122-124°C.

AMN 1H (acetona-dg) & 1.10 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.52 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.63
(dd, 1 H, Jy = 1.3 Hz, Jp = 2.5 Hz}, 6.84 (dd, 1 H, J1 = 1.9 Hz, Jz = 2.5 Hz), 7.38
{(dd, 1H, J4 =1.3 Hz, J2 = 1.9 Hz}.

IR (KBr) 3284, 1535, 1479, 1380, 1333, 1246, 1132 cm™?

UV (metanol} A max 214.5, 223 (h) nm (e = 8367, 7185)

E. Masas m/e 267 (M+,100), 224 (80), 182 (48).

3-Tri(n-butiDestaiio-1-triisoproplisililpirrol ~ 36

A una solucion de 6.98 g de! 3-yodopirrol 28 (20 mmoies) en 106 ml de THF bajo
atmésfera de argdn y con agitacion magnética se le agregaron a -78°C 24.0 mi
de t-butillitio (solucién 1.7 M en pentano, 40.8 mmoles); ia mezcla se mantuvo en
agitacién durante 25 minutos y enseguida se le agregaron 5.43 mi de cloruro de
Ari(n-butil)estaiio recién destilado (6.51 g, 20 mmoles) Se continué la agitacién
durante 30 minutos, se dej6é que fa temperatura subiera hasta la ambiente y se
mantuvo en agitacién durante 12 horas més. El disclvente se evapordé al vacio, al
residuo se (e agregaron 100 ml de hexano y se filiré a través de celita; el filtrado
se concentrd al vacio y el residuo se destilé a presién reducida para obtener 9.26
g (90.4%) del compuesto 36 como un liquido ligeramente amarillo de punto de
ebullicién 1550C/0.6 mm.
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RMN 1H (CDCl3) § 0.89 {1, 9 H, J = 7.3 Hz), 0.98 (t, 6 H, J = 7.8 Hz), 1.11 (d, 18 H,
J =7.3 Hz), 1.28-1.60 {m, 15 H), 6.36 (m, 1 H), 6.73 (m, 1 H), 6.97 (m, 1 H).

RMN 13C (CDCl3) § 9.96, 11.99, 18.07, 27.56, 29.50, 115.16, 117.19, 125.07,
131.28

UV (metanol) X max 218 nm (h) (e = 9708).

E. masas m/e 511(M+, 3), 456 (100).

E. masas alta resolucién, calculado para CosHs1NSiSn 513.281278, encontrado:
513.281496.

A una sofucidn de 2 mmoles de! correspondients haluro de arilc y 267 mg del 4c
bordnico 35 (1 mmol) en 20 ml de benceno se le agregaron a temperatura
ambiente 4 mi de metanol y 1 ml de solucion acuosa de carbonato de sodio 2.0
M (2 mmoles); la suspensién resultante se colocd bajo atmdsfera de argon y se le
agregaron 58-120 mg (0.05-0.10 mmoles) de tetrakis(trifenilfosfina) Paladio (0)45
como catalizador. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos
y enseguida se calenté a reflujo durante e! tiempo indicado para cada
compuesto. El curso de las reacciones se observs por c.c.f. (hexano-éter, 90:10).
Ei disolvente se evaporé al vacio y el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna ( silica gel, 10 g; hexano-éter, 80:10), para obtener los

3-aril pirroles 57- 69 en los rendimientos indicados.
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A una solucién de 513 mg de! 3-tri(n-butil)estafio-1-triisopropilsililpirrol 36 (1
mmol) y el correspondiente haluro de arilo (1 mmol) en 20 ml de 1,4-dioxano
bajo atmdstera de argén, se le agregaron a temperatura ambiente 115-195 mg
de tetrakis (trifenilfosfina) Paladio(0) (0.10-0.17 mmoles). La mezcia de reaccidén
se calentd a refiujo durante el tiempo indicado para cada compuesto El curso de
la reaccién se observé por c.c.f. (hexano-éter, 90:10). La mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura ambiente y la suspensién resultante se filtré a través de
celita; el filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificéd por cromatografia

en columna (silica gel, 10 g, hexano-éter, 80:10).

Segun el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 0.22 m! de yodobenceno
(409 mg,1.9 mmoles) y 60 mg del catalizador de Paladio {0) (0.05 mmoles) se
obtuvieron después de 16 horas de reaccién 290 mg (96%) del compuesto 56
como un liquido incoloro.

RMN 1H (CDCl3) 5 1.11 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.45 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.61 (dd,
1 H, J1 1.5= Hz, J2 = 2.9 Hz), 6.80 (dd, 1 H, J1 = 2.4 Hz, J2 = 2.9 Hz), 7.05 (dd,
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1 H,Jy=15Hz, Jp =24 Hz), 7.15 {tt, 1 H, J1 = 1.5 Hz, J2 = 7.3 Hz), 7.33 (dd,
1H,J1=7.3Hz,Jp=78Hz), 756 (dd, 1 H, J4 = 1.5 Hz, Jo = 7.8 Hz)

IR (pelicula) 3031, 2947, 2868, 1607, 1465, 1134, 884 cm-1

UV (metanol) A max 225.5 229, 257(h), 267 nm (e = 12231, 12108, 12054, 13386).
E. masas m/e 299 (M+,100), 256 (77).

E. masas alta resolucién, calculado para CogH29NSi: 299.106928; encontrado:
299.106977.

3-(4"-Metilfenil)-1-triisopropilsililpirrol ~ 57

Segun el método A, a partir de 267 mg de 35 (1 mmol), 342 mg de p-
bromotolueno (2 mmoles) y 60 mg del catalizador de Pd (0) (0.10 mmoles) se
obtuvieron después de 12 horas de reaccion 253 mg (80%) del compuesto 57
como un- liquido incoloro.

Segin el método B, a partir de 512 mg de 36 (1 mmol), 122 mg de p-
bromotolueno (1 mmol) y 185 mg del catalizador de Pd (0) (0.16 mmoles), se
oBtuvieron después de 40 horas de reaccién 215 mg (68.8%) del compuesto §7.
RMN 1H (CDCl3) 81,13 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.48 (sept, 3 H, J =7.3 Hz), 2.34 (s,
3 H), 6.60 (dd, 1 H, J1 = 1.5 Hz, Jp = 2.8 Hz), 6.80 (dd, 1 H, J1 = 2.0 Hz, Jp = 2.8
Hz), 7.04 (dd, 1 H, J4 = 1.5 Hz, Jo = 2.0 Hz), 7.15(d, 2 H, J = 8.0 Hz), 7.45 (d, 2 H,
J = 8.0 Hz).

IR (CHCl3) 3009, 1556, 1507, 1466, 1131, 1086 cm-1

UV (metanol) A max 224, 233, 256 (h), 267 nm (e = 11835, 10701 12212, 13959).
E. masas m/e 313 (M+,100), 271 (68).
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Andlisis, calculado para CgoH31NSi:'C 76.67, H 9.89, N 4.47; encontrado:
C 76.55, H10.05, N 4.68.

Segtn el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 234 mg de p-yodoanisol
(1 mmol) y 63 mg del catalizador de Pd (0) (0.05 mmoles) se obtuvieron después
de 12 horas de reaccién 196 mg (60%) del compuesto 58 como un liquido
ligeramente amarillo.

RMN 1H (CDClg) & 1,12 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.45 (sept, 3 H, J = 7.3 Hz), 3.81 (s,
3 H),6.55(dd, 1 H,J1 =1.4Hz Jp =27 Hz),6.79(dd, 1 H, J1 = 2.6 Hz, J2 = 2.7
Hz),6.88 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 6.98 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Ja = 2.6 Hz), 7.47 (d, 2 H,
J =8.8 Hz).

IR (CHCl3) 3003, 1613, 1560, 1506, 1254, 1134 cm™1

UV (metanol) A max 231.5, 271 (h) nm (e = 28635, 1254).

E. masas m/e 329 (M+,100), 287 (42).

Analisis, calculado para CogHgiNOSi: C 72. 95, H 9.41, N 4.25; encontrado.
C 72.94,H9.46, N 4.13.

4-(3°-(1°-Tyii ropilsililpirrolil nili 60

Segin el método A, a partir de 267mg de 3§ (1 mmol), 214 mg de p-

bromoacetanilida {1 mmmol) y 86 mg del catalizador de Paladio (0) (0.07
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mmoles) después de 36 horas de reaccion y purificacién por cromatografia en
placa (silica gel, acetato de etilo-hexano, 80:20) se obtuvisron 303 mg (85%) de
la acetanilida 50 como un sdlido amarillo de punto de fusién 127°9C (hexano-
acetona).

RMN1H (CDCl3) 8 1.12 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.48 (sept, 3 H, J = 7.3 Hz), 2.17 (s,
3 H),6.58(dd, 1t H Jy=14Hz Jo=27Hz), 680 (dd, 1H,Jy= 2.3Hz, J2 =27
Hz), 7.03 (dd, 1 H, Jg4 = 1.4 Hz, J3 = 2.3Hz), 7.26 (sefial ancha, 1 H, desaparece al
agregar D20), 7.48 (s, 4 H).

IR (KBr) 3568, 3302, 1672, 1604,1564, 1541, 1509, 1329 cm-!

UV (metanol) A max 236, 284, 291 nm (e = 9185, 24386, 8615).

E. masas m/e 356 {(M+,100), 314 (50).

Analisis, calcutlado para Cz21HgzaN20Si: C 70.79, H 8.98, N 7.86; encontrado:
C 70.59, H 9.03, N 7.84.

3-(4’-Clorofenil)-1 .1[“§thgn"s“j| pi[rg] 61

Segun el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 383 mg de p-cloro
bromobenceno (2 mmoles) y 57 mg del catalizador de Paladio (0) (0.05 mmoles)
se obtuvieron después de 10 horas de reaccién 255 mg (76.8%) del cloro
compuesto 81 como un liquido incoloro.

Segun el método B, a parir de 512 mg de 36 (1 mmol}, 192 mg de p-cloro
bromobenceno (1 mmol) y 196 mg del catalizador de Paladio (0) (0.17 mmoles)
se obtuvieron después de 40 horas de reaccion 295.3 mg (88.6%) del cioro

compuesto 61.
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“RMN TH (CDCl3) 5 1.10 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.45 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.57 (dd,
1 H, J1 = 1.3 Hz, Jz = 2.6 Hz), 6.80 (dd, 1 H, Jq = 2.1 Hz, Jp = 2.6 Hz), 7.03 (dd,
1 H, 1 = 1.3 Hz, Jp = 2.1 Hz), 7.27 (d, 2 H, J1 = 8.1 Hz, Ja = Hz), 7.46 (d, 2 H,
J =8.1 Hz).
IR (pelicula) 1600, 1555, 1494, 1133, 1086, 783, 660 cm-!
UV (metanal) A max 229.5 (h), 234, 239 (h), 259, 275 nm (e = 10500, 11099,
14002, 18066).
E. masas m/e 333 (M+,100), 281 (65).
Analisis, calculado para C1gH2gNCISi: C 68.37, H 8.39, N 4,13: encontrado:
C 68.14, H 8.59, N 4.21.

Segin el métedo A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 404 mg de p-bromo
nitrobenceno (2 mmoles) y 115 mg del catalizador de Paladio (0) (3,10 mmoles)
se obtuvieron después de 16 horas de reaccién 202 mg (59%) de}
nitrocompuesto §2 como un sdlido amarillo de punto de fusidn 68-70°C
(hexano).

Segun el método B, a partir de 512 mg de 36 (1 mmot}, 202 mg de p-bromo
nitrobenceno (1 mmol) y 112 mg del catalizador de Paladio (D) (0.10 mmoles) se

obtuvieron después de 24 horas de reaccién 266.5 mg (77%) del compuesto 62,
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RMN 1H (CDClg) 6 1.12 (d, 18 H, J = 7.2 Hz), 1.48 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.67 (dd,
1H,J1 =1.4Hz Jp=22Hz), 6.85(dd, 1 H, Jq =22 Hz, Jp = 2.2 Hz), 7.20 (dd,
1H,Jy=14Hz Jp=22Hz),7.64(d,2H, J =84 Hz),8.19 (d, 2 H, J = 8.4 Hz).

IR (KBr) 1595, 1547, 1503, 1330, 1235, 1106 cm1.

UV (metanol) X max 218.5 (h), 239, 298.5 (h), 345.5 (h), 365, 377 (h) nm.

(e = 14758, 9001, 5031, 14091, 16865, 15798).

E. masas m/e 344 (M+,100), 302 (80), 301 (84).

Andlisis, calculado para C1gHpaN2028Si: C 66.28, H 8.13, N 8.13; encontrado:
C66.17, H8.22, N 8.12.

(3 =(1 =T 1l ilsilipirrolll) | to_d o 63

Segln el método A, a panir de 267 mg de 35 (1mmol), 262 mg de p-yodo
benzoato de metilo (1 mmol) y 62 mg del catalizador de Paiadio (0) {0.05 -
mmoies) se obtuvieron después de 14 horas de reaccién 289 mg (81%) del éster
63 como un liquido incoloro.

Segun el método B, a partir de 512 mg de 36 (1 mmol), 262 mg de p-yodo
benzoato de metilo y 190 mg del catalizador de Pd {(0) (0.16 mmoles) se
obtuvieron después de 32 horas de reccidn 242.8 mg (68%) del éster 83.

RMN 1H (CDClg) § 1.13 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.50 (sept, 3 H, J = 7.3 Hz), 3.92 (s,
3 H), 6.67 (dd, 1 H, J4 = 1.4 Hz, Jo = 2.8 Hz), 6.83 (dd, 1 H, J1 = 2.3 Hz, Jo = 2.8
Hz),7.16 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jo = 2.B Hz), 7.60 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 8.00 (d, 2 H,
J =84 Hz).
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IR {pelicula) 1720, 1608, 1279, 1181, 1134 cm-1

UV {metanol) A max 217.5 (h), 240.5, 274 (h), 310 nm (e = 14092, 6608, 10617,
23260).

E. masas m/e 357 (M+,100), 315 (686).

Analisis, calculado para CoiH31NQO2Si: C 70.59, H 8.67 N 3.92: encontrado:
C 70.60, H 8.80, N 3.94,

g-(3°=(1=Trll iIsililpirrolll) | idehido 64

Segtin el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 370 mg de p-bromo
benzaldehido (2 mmoles) y 63 mg del catalizador de Paladio (0) {(0.05 mmoles)
se obtuvieron después de 14 horas de reacciéon 295 mg (90%) del aldehido 64
como un liquido amarillo.

Segun el método B, a partir de 512 mg de 36 (1 mmol), 185 mg de p-bromo
benzaldehido (1 mmol) y 185 mg del catalizador de Pd (0) (0.16 mmoles) se
obtuvieron después de 38 horas de reaccién 276.5 mg (84.5%) del compuesto
4.

RMN 1H {CDCl3) § 1.12 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.50 (d, 3 H, J =7.3 HZ), 6.68 (dd,
1 H, Ji1=14Hz Jp =27 Hz), 6.85 (dd, 1 H, J1 = 2.1 Hz, Jo = 2.7 Hz), 7.20 (dd,
1H, J1=1.4Hz, Jo=2.1Hz), 769 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.84 (d, 2 H, J =8.4 Hz),
9.96 (s, 1 H).

IR (pelicula) 1697, 1602, 1571, 1480, 1217, 1168, 1131 cm~1

UV (metanol) A max 214 (h), 247 (h), 334 nm (e = 13127, 4736, 20861).

E. masas m/e 327 (M+,100), 284 (64).
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'Anélisis, calculado para CpgHogNOSI: C 73.40, H 8.86, N 4.27: encontrado:
C 73.18, H 8.93, N 4.28.

Segun el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmo!), 364 mg de p-bromo
benzonitrilo (2 mmoles) y 67 mg del catalizador de Paladio (0) (0.05 mmoles) se
obtuvieron después de 16 horas de reaccién 211 mg (65%) del compuesto 65
como un liquido incoloro.

Segun el método B, a partir de 512 mg de 36 (1 mmol), 182 mg de p-bromo
benzonitrilo (1 mmol) y 170 mg de! catalizador de Paladio (0) (0.15 mmoles) se
obtuvieron después de 38 horas de reaccién 260.8 mg (80.5%) del compuesto
65.

RMN 1H (CDClz) 8 1.24 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.60 {sept, 3 H, J = 7.3 Hz), 6.63 (dd,
1 H, J1 = 1.4 Hz, Jp = 2.8 Hz), 6.83 (dd, 1 H, J1 = 2.2 Hz, J2 = 2.8 Hz), 7.14 (dd,
1 H, Jq = 1.4 Hz, Jo = 2.2 Hz), 7.60 (s, 4 H).

IR (pelicula) 2223, 1607, 1132 cm™1

UV (metanol) A max 213(h), 271.5 (h), 310, 344.5 nm (e = 15731, 11343, 23875,
7367).

E. masas m/e 324 (M*,100}, 281 (83).

Andlisis, calculado para C2gHpgN2Si: C 74.07, H 8.63, N 8.63; encontrado:
C 73.93, H 8.43, N 8.51.
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3-(2'-Metiifenil)-1-triisopropiisliil_plrrol 66

Segun el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 0.24 m! de o-
bromotolueno (342 mg, 2 mmoles) y 122 mg del catalizador de Paladio (0) (0.10
mmoies) se obtuvieron después de 48 horas de reaccién 184 mg (59%) del
compuesto §6 como un liguido incoloro.

RMN 1H (CDCl3) 8 1.20 (d, 18 H, J =7.2 Hz), 1.52 ( sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 2.50 {s,
3H,), 6.53(dd, 1 H, Jd1 = 1.3, Jp = 2.7 Hz), 6.86 (dd, 1 H, Jy = 2.5 Hz, J2 = 2.7 Hz),
6,91 (dd, 1 H, Jy = 1.3 Hz, J2 = 2.5 Hz), 7.20 (dd, 1 H, J1 = 1.9 Hz, J» = 6.9 Hz),
7.25 (m, 2 H), 7.47 (dd, 1 H, Jy =1.9 Hz, Jz = 7.4 Hz).

IR (pelicuia) 1603, 1558, 1463, 1139, 1112, 884 cm-!

UV (metanol) A max 223 (h), 247 (h), 255.5 nm (e = 13584, 10367, 11065).

£. masas m/e 313 (M+,100), 270 (63).

Analisis, calcutado para CzpH3iNSi: C 76.67, H 9.89, N 4.47: encontrado:
C 76.70, H 10.01, N 4.50 7

nil-1-trii ropilsitiipirrol B7

Segin el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 0.25 ml de m-bromoanisol
(374 mg, 2 mmoles) y 65 mg del catalizador de Paladio (0) (0.05 mmoles) se
obtuvieron después de 16 horas de reaccién 297.2 mg (90%) del compuesto 87
como un liquido incoloro.

RMN 1H (CDCl3) 6 1.17 (d, 18 H, J = 7.3 Hz), 1.51 (sept, 3 H, J = 7.3 Hz), 3.90 (s,
3 H), 6.66 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jo = 2.9 Hz), 6.78 (ddd, 1 H, J3 = 1.1 Hz, Jo = 2.5
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Hz, J3 = 8.0 Hz), 6.86 (dd, 1 H, 2.4 Hz, Jp=2.9Hz),7.12(dd, 1 H,J1 =1.4 Hz, Ja =
2.4 Hz), 7.15 (dd, 1 H, J1 = 2.0 Hz, J2 = 2.5 Hz), 7.22 (m, 1H), 7.32 (m, 1 H).

IR {CHCI3) 1603, 1581, 1216, 1129, 1089 cm-1

UV (metanol) A max 215, 257 (h), 292.5, 302 (h) nm (g = 31275, 10841, 12307,
5928, 3470).

E. masas m/e 329 (M*,100), 287 (50).

Andlisis, calculado para CaoH3z1NOSi: C 72.94, H 9.41, N 4.25; encontrado:
C 72.76, H 9.57, N 4.28.

3-(3~(1"-Trii iisililpirrolil_piridi 68

Segtn el método A, a partir de 267 mg de 35 (1mmol), 0.2 mi de 3-bromopiridina
(302 mg, 2 mmoles) y 92 mg del catalizador de Paladio (0) (0.08 mmoles) se
obtuvieron después de 16 horas de reaccidon 239.5 mg (88%) de la piridina 68
como un liquido incoloro.

RMN "H (CDCl3) 8 1.12 (d 18 H, J = 7.2 Hz), 1.50 (sept, 3 H, J = 7.2 Hz), 6.63 (dd,
1 H, Ji=1.5Hz,Jp = 2.8 Hz), 6.85 (dd, 1 H, Jq = 2.1 Hz, Jp = 2.8 Hz), 7.10 (dd, 1
H, J4 = 1.5 Hz, J2 = 2.1Hz), 7.24 (dd, 1 H, J4 = 4.7 Hz, J2 = 8.0 Hz), 7.80 (m, 1 H),
8.39 (dd, 1 H, J1 = 1.5 Hz, J2 = 4.7 Hz), 8.82 (dd, 1 H, J1 = 1.4 Hz, Jo = 1.5 Hz).

IR (pelicula) 3029, 1593, 1489, 1466, 1137, 1088 cm-!

UV (metanol) A max 252, 273 nm (e = 11209, 10653).

E. masas m/e 300 (M+,100), 257 (62).

Andlisis, calculado para CqigH2gN2Si: C 72.00, H 9.32, N 9.32; encontrado:
C 72.01,H9.47, N 9.39.
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triisoproplisitilpirroles
3-Fenil pirroi 173

A una solucion de 100 mg del 3-fenil-1-triisopropilsilil pirrol 56 (0.33 mmoles) en
5 ml de THF se le agregaron a temperatura ambiente 0.33 ml de una solucién de
fluoruro de tetrabutilamonio 1 M en THF (86.3 mg, 0.33 mmoles) y la mezcla se
mantuve en agitacion durante 5 minutos. El curso de la reacciéon se observo por
c.c.f. (hexano-acetato de etilo, 80:20). El disolvente se evaporé al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia en placa (silica gel, hexano-acstato de etilo,
80:20) para obtener 44 mg (92%) del 3-fenil pirrol 73 como un sélide de punto de
fusion 40-41°C (hexano) (lit'1 42-440C).

RMN 1H (CDCl3) § 6.54 (dd, 1 H, J1 = 1.7 Hz, Jp = 2.8 Hz), 6.79 (dd, 1 H, J1 = 2.2
Hz, J2 = 2.8 Hz), 7.05 (dd, 1H, J1 = 1.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 7.17 (m, 1 H), 7.34 (m,
2 H), 7.54 (m, 2 H), 8.15 (sefal ancha, 1 H, desaparece al agregar D20).

IR (CHCI3) 3426, 3130, 1604, 1504, 1426, 1081, 756 em-1

E. masas m/e 143 (M+,100).

3-(4-Metilfenll) pirrol 74

Siguiendo el método de desproteccién usado para el compuesto

13, a partir de 100 mg del pirrol protegido 57 (0.32 mmoles) se obtuvieron 45.2
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mg (80%) del 3-(4-metilfenil) pirrol 74 como un sélido de punto de fusion 92-
93°C (hexano) (lit1! 93-95°C).

RMN 1H (CDCl3) 5 2.35 (s, 3 H), 6.54 (dd, 1 H, J1 = 1.6 Hz, J2 = 2.8 Hz), 6.83 (dd,
1H, Jy = 1.8 Hz, Jp = 2.8 Hz), 7.07 (dd, 1 H, J = 1.6 Hz, Jo = 1.8 Hz), 7.16 (d, 2 H,
J = 8.0 Hz), 7.46 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 8.25 (sefial ancha, 1 H, desaparece al
agregar D20).

IR (KBr) 3460, 2063, 2928, 1467, 1419, 1105 cm-1

E. masas m/e 157 (M+,100), 156 (56).

3-(4-Metoxifenil) pirrol 735

Siguiendo el método de desproteccién usado para el compuesto Z3, a partir de
100 mg de! pirrol protegido 58 (0.30 mmoles) se obtuvieron 47.8 mg (91%) del
3-(4-metoxifenil) pirrol 78 como un sdlido de punto de fusién 100°C (metanol-
agua) (lit11 99-100 °C).

RMN 1H (CDCl3) § 3.84 (s, 3 H), 6.49 (dd, 1 H, J1 = 1.6 Hz, J» = 2.7 Hz), 6.82 (dd,
1H,J1=20Hz J2=2.7Hz),6.91(d, 2H,J=88Hz), 7.02 (dd, 1 H, J1 = 1.6 Hz,
Jo = 2.0 Hz), 7.47 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 8.25 (sefial ancha, 1 H, desaparece al
agregar D20).

IR (KBr) 3370, 2966, 1561, 1512, 1442, 1241, 1028 cm-1

E. masas m/e 173 (M+,100), 158 {84).
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3:(4:Clorofenil) pirrol Z&

Siguiendo el método de desproteccion usado para el compuesto 73, a partir de
100 mg del pirrol protegido §1 (0.30 mmoles) se obtuvieron 49.5 mg (93%) del
3-(4-clorofenil) pirrol Z& como un solido de punto de fusién 116°C (hexano) (lit11
116-118°C).

RMN 1H (CDCl3) §6.51 (dd, 1 H,J1 = 1.6 Hz, Jp = 2.9 Hz), 6.85 (dd, 1 H, J1 = 1.8
Hz, J2 = 2.9 Hz), 7.08 (dd, 1 H, J1 = 1.6 Hz, J2 = 1.9 Hz},7.30 (d, 2 H, J = 8.4 Hz),
7.47 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 8.30 (sefial ancha, 1H, desaparece al agragar D20).

IR (KBr) 3431,3026, 1560, 1510, 1421 cm-1

E. masas m/e 179 (M+2, 32), 177 (M*,100),115 (72).

3-(3-Pirrolil) piridipa 77
Siguiendo el método de desproteccién usado para el compuesto 73, a partir de
104 mg del pirrol protegido 68 (0.34 mmoles) se obtuvieron 47.9 mg (96%) de la
3-(3-pirrolil) piridina ZZ como un sélido de punto de fusién 133°C (benceno)
(lit11 1330C).
RMN 1H (CDCl3) 8 6.56 (dd, 1 H, J4 = 1.7 Hz, Jo = 2.8 Hz), 6.89 (dd, 1 H, J; = 2.0
Hz, J2 = 2.8 Hz), 7.16 (dd, 1 H, J1 = 1.7 Hz, J> = 2.0Hz), 7.26 (dd, 1 H, J1 = 4.8 Hz,
Ja = B.0 Hz), 7.80 (m, 1 H), 8.40 (dd, 1 H, J1 = 1.6 Hz, J2 = 4.8 Hz), 8.81 (dd, 1 H,
J = 1.6 Hz), 8.9 (sefal ancha, 1 H, desaparece al agregar D20).
IR (KBr) 3162, 2997, 1592, 1558, 1513, 1458, 1419 cm-1
E. masas m/e 144 (M*,100), 117 (30).
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CONCLUSIONES
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El tratamiento de los 3-halo-1-triisopropilsililpirroles 28 o 29 con t-
butillitio en éter o THF produce el 3-litio-1-triisopropilsililpirrol 30 el cual es
precursor de otros derivados organometalicos del pirrol Utiles en la preparacién
de pirroles substituidos en la posicion C-3. £l compuesto 30 se pudo transformar
en el cuprato 33, el cual da reacciones de adicién conjugada 1,4 sobre cetonas
6 ésteres o,p insaturados para formar las correspondientes cetonas 6 ésteres en
rendimientos moderados. El acoplamiento de 33 con halogenuros de alquilo
primarios o halogenuros de arilo es inadecuado como método de sintesis de 3-
alquil o 3-arilpirroles debido a los bajos rendimientos que se obtienen en el
primer caso o a la falta de reactividad observada en el segundo. A partir de 30
también se prepararon los derivados organometalicos 35 y 36. La reaccion de
acoplamiento cruzado del acido 3-(1-triisopropilsilil)pirrolil borénico 35 con
halogenuros de arilo substituidos, catalizada por Paladio (0) proporciona los
correspondientes 3-aril-1-triisopropilsililpirroles de manera regioselectiva y en
altos rendimientos; el método tolera la presencia de varios grupos funcionales en
el halogenuro de arilo el cual puede estar substituido en la posicion C-2, C-3 6
C-4. E| acoplamiento cruzado del 3-tri-n-butilestafio-1-triisopropilsilil pirrol 36
con halogenuros de arilo substituidos proporciona los correspondientes 3-aril-1-
triisopropilsililpirroles en buenos rendimientos. Este método requiere mayores
cantidades del catalizador de Paladio y tiempos de reaccidn mas prolongados
que el correspondiente al del &cido 35. La desproteccién de los 3-aril-1-

triisopropilsililpirroles efectuada con fluoruro de tetrabutilamonio produjo los
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correspondientes 3-arilpirroles con excelentes rendimientos. En conjunto las
reacciones de acoplamiento de 35 o 36 con halogenuros de arilo y la
desproteccion de los productos obtenidos representa un método altamente

eficiente para preparar de manera regioespecifica 3-arilpirroles a partir del pirrol.
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