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RESUMEN

Las a-diazocetonas y oc-diazo-fi-cetoésteres derivados de los acidos 2-
pirrolilacético, 2-pimrolilpropidnico, 3-indolilacético y 3-indolilpropionico generaron
productos derivados de la ciclacion a través de un carbenoide cuando se hicieron
reaccionar con cantidades cataliticas de acetato de rodio ().

Se presenta un método nuevo, suave y sencilloc para preparar o-
diazocetonas a partir de acidos carboxilicos. El procedimiento involucra la
reaccion de acidos carboxllicos con trifenilfosfina, NBS y el postenor tratamiento
con diazometano. Experimentos de RMN de "C y ¥'P demostraron que el proceso
ocurme a través de una sal de aciloxifosfonio como intermediano de reaccion,

Los compuestos o-diazocarbonilicos reaccionaron directamente con
bromuro de metimagnesio a =78 °C, los intermediarios de organomagnesio
derivados pueden ser tratados con diversos electrdfilos, especiaimente con
cloroformatos de alquilo para dar a-diazo-i-cetoésteres en buenos rendimientos.



ABSTRACT

a-Diazoketones and a-diazo-pP-ketoesters dernved from 2-pyrrolylacetic, 2-
pymolylpropionic, 3-indolylacetic and 3-indolylpropionic acids afforded carbenoid
dernved cyclization products on treatment with catalytic rhodium (ll) acetate.

A novel and simple method to prepare a-diazoketones from carboxylic acids
is presented. The procedure involves the reaction of carboxylic acids with
triphenylphosphine/NBS and subsequent treatment with diazomethane. '°C and
P NMR experiments demonstrated that the process occurs through an
acyloxyphosphonium salt as a key intermediate.

In addition, «a-diazocarbonyl compounds react with methylmagnesium
bromide directly at —78°. The comresponding organomagnesium intermediate can
be treated with several electrophiles, especially alkyl chloroformates, to afford a-
diazo-fi-ketoesters in good yields.



ANTECEDENTES

El interés en sintesis organica por los compuestos diazo como fuentes de
carbenoides ha crecido de manera importante en los dtimos afios, como resultado
del desarrollo de catalizadores a partir de metales de transicion, asi como del
disefio de estrategias de sintésis en donde se prefiere, como paso clave, el uso de
intermediarios de tipo carbenoide.’™ Los métodos cataliticos han sustituido casi
por completo a los anteriores procesos térmicos y foloquimicos, debido a que
estos procesos se llevan a cabo en condiciones muy suaves de presion y
temperatura, ademas de ser impios y eficientes. Adicionalmente, en afos
recientes ha existido un avance significativo en la comprension de los mecanismos
de reaccién que suceden en tales transformaciones.

La catalisis de la descomposicion de compuestos diazo por medio de
metales de transicién se conoce desde hace mas de 90 afios.® La primera sintesis
de compuestos a-diazocarbonilicos data de los trabajos de Curtius® acerca de la
diazoacion de a-aminoacidos (el diazoacetato de etilo se prepard por vez primera
en 1883 a partir de la glicina®™). Aunque Wolff descubrié en 1912 |a transposicion
que lleva su nombre,” no fue si no hasta el final de la década de los afios 20's con
los descubrimientos de Amdt, Eister, Bradley y Robinson® que los compuestos o-
diazocarbonilicos fueron disponibles por medio de la reaccién de acilacion de
diazometano y analogos, siendo la acilacion de diazoalcanos la ruta mas sencilla y
directa para la preparacion de compuestos o-diazocarbonilicos aciclicos
terminales. La otra gran técnica para preparar compuestos diazo la desarrolld el
grupo encabezado por Regitz® en la segunda mitad del siglo veinte y se le conoce
como la transferencia de grupo diazo, con la cual son disponibles en la actualidad
tanto diazocetonas como diazoésteres, sisternas terminales o no terminales,
ciclicos o lineales; debido a lo anterior esta técnica ocupa un lugar especial en la

sintesis de compuestos diazo.



Al mismo tiempo que se desamollaban nuevas metodologias para preparar
compuestos diazo, se estaban desarrollando nuevos y mejores catalizadores para
la formacidn de carbenoides. Hasta 1960 los bronces de cobre y el sulfato de
cobre dominaban el panorama de esta catélisis. Fue hasta 1966 cuando Nozaki®
introduje el uso del bis{acetilacetonato)cobre(ll) para catalizar reacciones de
ciclopropanacion. Desde agquel momento, se empezaron a desarrollar de manera
sorprendente las aplicaciones de los catalizadores modemos a partir de cobre,
tales como triflatos o trialquilarilfosfitos que tienen la ventaja adicional de permitir
la preparacion de complejos quirales y realizar de manera efectiva la catalisis

asimétrica de algunos procesos.

Sin embargo, una de las mas grandes confiribuciones que se han hecho en
al campo de la catdlisis de descomposicion de los compuestos diazo se debid al
descubrimiento y uso de sales de rodio, siendo el mas comin de ellos el acetato
de rodiofll) introducido por Teyssie y colaboradores.” Este catalizador ha
desempefiado un papel fundamental en la comprension de las transformaciones
que implican carbenoides.

A pesar de que los catalizadores de cobre también tienen usos importantes
en esta area, particularmente en la ciclopropanacion, no cubren el amplio espectro
de reactividad del que gozan los carboxilatos de rodio(ll), que son cataliticamente
activos en las inserciones a enlaces C-H, O-H, S-H y N-H y en la cicloadicién
aromatica, ademas de la ciclopropanacion.

En general, los carboxilatos de rodio son sustancias estables témmicamente
y estables al aire, lo cual les permite ser manejados sin dificultad. El acetato de
redio 1 (esquema 1) es un compuesto bimetalico con cuatro ligantes puenteados
de acetato y posee un sitio de coordinacitn vacante en la posicion axial del metal;
presenta ademas una geometria octaédrica donde cada cara en que se encuentra
un atomo de rodio asemeja una pared circular (2) con una circunferencia rica en
densidad electrénica, mientras que el centro permanece deficiente de ella. El



acetato de rodio forma rapidamente aductos con ligantes electrodonadores, tales
como nitrilos y aminas.!' Sin embargo, parece ser que no forma complejos con
olefinas en disolucién.'*"™ En contraste, la coordinacién de olefinas con el

andlogo trifluoroacetato de rodio, Rha{(CFiCO0),, asi como del pefluorobutirato de
rodio Rhy{CsF;COQ), se genera rapidamente, donde solo se coordina uno de los

sitios metalicos.

Rh(AcO),

Esgquema 1. Representacidn del acetato de rodio (I}, Rha{AcO),.

Por otra parte, los metales de ftransicion que son efectivos como
catalizadores en la descomposicin de compuestos diazo, son acidos de Lewis y
su actividad catalitica depende de la insaturacion coordinativa del centro metélico,
lo cual hace que reaccionen como electrdfilos frente a compuestos diazo. En
1052, Yates' propuso que los catalizadores de metales de transicién reaccionan
con compuestos diazo para generar carbenoides del tipo 3.
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El mecanismo de reaccion que generalmente es aceptado se ilustra a
continuacion en el esquema 2 e inicia con la coordinacion de la diazocetona 4 con
el catalizador metalico, en donde la adicion electrofilica provoca la pérdida de
nitrdgeno molecular y la produccion de una especie carbencide (6). La
transferencia de la parte carbénica electrofilica a un nucledfilo (Nu:, 7). regenera
el compuesto cataliticamente activo L,M y completa el ciclo catalitico.
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Esquema 2. Ciclo catalitco de los compuestos diazocarbonilicos con metales de transicidn

La actividad catalitica de los complejos de metales de transicion depende
de la insaturacion de los enlaces de coordinacion del centro metalico, lo que les
permite reaccionar como electréfilos frente a compuestos diazo.* Por otra parte,
Pirrung y Morehead™ describieron la descomposicién catalitica de compuestos
diazo con sales de rodic como un proceso de saturacion del catalizador y
propusieron que el paso que determina la rapidez de reaccion es la formacion del



carbenoide y no el ataque sobre el sustrato. En general, las reacciones de
carbenoides de rodio derivadas de diazocetonas siguen una cinética de reaccion

de tipo Michaelis-Menten a semejanza de las reacciones enzimaticas.'®

® ®
@ N2 Ks @ N2 Kcat 8- o+
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Recientemente, el grupo de investigacion de Wang'’ realizé un estudio de
las relaciones de energia libre en diazofenilacetatos con sustituyentes de
naturaleza diversa en el anillo aromatico y concluy6 que el posible intermediario no
era un carbeno metalico, ni tampoco un catién estabilizado por el metal como la
estructura 5 ( ver esquema 2), sino mas bien una especie en donde una carga
positiva se distribuye en los dos centros metalicos del catalizador. Para reforzar
esta Gltima idea, los calculos tedricos optimiizados con el paquete Gaussian-94
DFT Becke 3LYP/3-21G(d)/LANL2DZ'® revelan que el intermediario en las
reacciones catalizadas por carboxilatos de rodio se asemejan mas a las
estructuras presentadas en el esquema 3 en donde ambos centros metalicos del
catalizador intervienen en la estabilizacion del carbenoide.

T o |*(
| o | So \ o
AN o] A\
/R h,{-—;Rh - \\\\ P /R h/ Rh —{_.___‘__‘“ \\\\\
0 Lm0 |e o o” I
R 0\770 R 6\?"
R R

Esquema 3. Representaciones de las posibles estructuras de las especies carbenoides.



También, se determind que en &l caso de los catalizadores con dos centros
metalicos, solo se tiene un sitio de reaccion por cada par de atomos, es decir, gue
por cada molécula de catalizador Unicamente se cuenta con un sitio activo.

Los compuestos o-diazocarbonilicos constituyen un grupo de gran
versatilidad en sintesis organica. Dentro de las reacciones mas importantes que
se efectian con ellos, encontramos aquellas que involucran |[a pérdida de
nitrdbgeno, activada ya sea por medio térmico, fotoguimico o catalitico. Los
compuestos diazocarbonilicos reaccionan estequiométricamente con acidos de
Brénsted (y electrofilos) para llevar a cabo posteriormente reacciones de
sustitucion nucleofilica, con metales de transicion, asi como con sus sales, por

medio catalitico.

Dentro de las especies intermediarias que se pueden encontrar en los
distintos tipos de reaccion de los compuestos diazocarbonilicos, estan los
carbenos, carbenoides (complejos de carbenos), iluros de carbonilo y cationes de
diazonio. La manera mds (til de clasificar las reacciones que se llevan a cabo con
estos compuestos se basa en sus productos mas gue en sus intermediarios o sus
mecanismos de reaccion

Existe una amplia gama de reacciones de compuestos diazocarbonilicos.
Dentro de las mas utiles en sintesis organica, se pueden mencionar la
ciclopropanacidn, la transposicion de Wolff, ™ la reaccién con sistemas aromaticos
y heteroaromaticos, la insercién en enlaces C-H desactivados y la formacién de
iluros,*" # principalmente. Ciertamente, existen mas reacciones (adicién dipolar,
sustitucion a,a; dimerizacion, efc.), pero para efectos del presente trabajo se
tomaran en cuenta dnicamente el primer grupo de reacciones citadas. Sin
excepcion, para cada reaccion gue se lleva a cabo intermolecularmente existe su
contraparte intramolecular, siendo este tipo de procesos los que sin duda han
mantenido el interés en los compuestos diazocarbonilicos como intermediarios

sintéticos.



Poco tiempo después del descubrimiento del diazoacetato de etilo (EDA),
Bichner™ comenzo la investigacion de las reacciones de este compuesto con
alquenos, alquinos y sistemas aromdticos. Inicialmente, pensaba que la
descomposicion térmica del diazoacetato de etilo generaba un solo producto, al
cual se le dio la estructura del norcadieno. Posteriormente, se descubné que la
hidrdlisis del producto daba una mezcla isomérica de acidos carboxilicos.
Actualmente, se sabe que la reaccion original de Blichner produce cuatro ésteres
cicloheptatrienilicos (9-12).

[
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La reaccion fotoguimica se llevd a cabo de igual manera. De los resultados
experimentales, se propone que la adicion del carbetoxicarbeno al benceno, se
lleva a cabo por medio de un intermediario norcadieno inestable (8) que esta en
equilibrio tautomérico con el heptatneno 9 que es mas estable. Los productos
restantes son isomeros que se forman por la transposicion sigmatrdpica inducida
fotoguimicamente, La reaccion de Blchner se ha ftransformado en una
herramienta dtil para obtener una variedad amplia de anillos de 7 miembros,
muchos de los cuales se pueden convertir en productos naturales y azulenos que
no se encuentran presentes en la naturaleza.’

Los principales problemas que presentan las reacciones de Bichner
(productos colaterales, bajo rendimiento) se pueden eliminar utilizando
catalizadores de carboxilato de mdl'l:l{ll}.ﬂ En general, se ha observado que la
descomposicidn catalitica de diazoacetatos de alguilo a temperatura ambiente,
produce ésteres cicloheptatriénicos controlados cinéticamente con  altos
rendimientos. La regioselectividad observada en los productos isoméricos se

11



atribuye al ataque del carbenoide de rodio, muy electrofilico, a anillos aromaticos,

siendo maximizada en sistemas mas ricos en electrones.

También se conoce la reaccion con diazocetonas, siendo una de sus
principales ventajas la posibilidad de contraer el sistema heptatriénico 13 a

cetonas bencilicas 14 por tratamiento con acido trifluoroacético.?®

0
O + RCOCHN, Rh) R  CFaCOH R
o)

13 14

R =CH3, CH30CH,,CH3CHBr,CH,CICH,

La incorporacién de catalizadores de rodio al estudio de la cicloadicién de
diazocompuestos, ha hecho posible que se puedan efectuar procesos
intramoleculares, los cuales eran dificiles de obtener con los catalizadores de

cobre.

Inicialmente, se prepararon azulenos a partir de la descomposicién de
diazocetonas derivadas de acidos 3-arilpropionicos catalizadas por cobre metalico
tal como informan Treibs® y Julia,?’ o bien utilizando cloruro de cobre como
reporta Scott.?® Asimismo Vogel®® realiz6 la preparacion de diversos annulenos
involucrando en uno de los pasos de sintesis la descomposicion de una
arildiazocetona empleando cobre metalico como catalizador; sin embargo, los
rendimientos en todos estos casos no fueron mayores del 40%, ademas de que
las condiciones son relativamente drasticas ya que reacciones se llevaban a cabo

refluyendo disolventes tales como benceno o ciclohexano.

12



Con el advenimiento de los catalizadores a base de rodio, no solo las
condiciones de reaccion se volvieron mas suaves, sino que la eficiencia de los
procesos aumenté de forma considerable. En una version intramolecular de la
reaccion realizada tiempo atras por Biichner, Sonawane y colaboradores®
encontraron que la reaccion de la diazocetona 15 con acetato de rodio(ll) genera
la azulenona 16, la cual por tratamiento con trifloruro de boro produce la tetralona
17 con rendimientos globales del 90%. De manera analoga, las diazocetonas 18
forman las benzosuberonas 20 a través de los compuestos 19. De forma similar,
McKervey®' reporté reacciones de adicién de carbenoides a sistemas aromaticos y
también realizé cicloadiciones de diazocetonas derivadas de bifenilos para

preparar benzazulenos.*

R
Rhy(AcO)s R BF ;.OEt,
CH20|2 88-92%
desde 15
17
R= Me, Et
15
R
Rhy(AcO), = BF3.0Et,
CH2CI2 54-94% R’
desde 18
19 20
R= Me, H, OCH,, Cl
R'= Me, H
18

Dentro de los procesos intramoleculares se ha observado que es posible
formar sistemas heterociclicos si se utilizan los sustratos adecuados, por ejemplo
Saba y colaboradores® informan que las diazocetonas 21 con sustituyentes o-

fenoxi sufren ciclacion catalitica con bis(hexafluoroacetonato) de cobre (Il) y

13



generan mezclas de cicloheptafuranonas (22) y cromanonas (23), cuya
composicion depende de los sustituyentes empleados en los compuestos
precursores. Ademas se observé que las cicloheptafuranonas recuperan la
aromaticidad facilmente y se convierten en las respectivas cromanonas al contacto

con la gel de silice.

(@] R!
05<“\WR3 Cu(ll) O_ R! oy
oy o ok
2 R3O (0]
21 R’
22 23

A las reacciones referidas con anterioridad se les clasifica como
cicloadiciones aromaticas de carbenos derivados de diazocetonas. Existe otro tipo
de reaccion intramolecular de compuestos diazocarbonilicos sobre sistemas
aromaticos que aparentemente no siguen el mismo mecanismo. Se ha sugerido
que este proceso es una insercion al enlace C-H aromatico, pero no se han
llevado a cabo experimentos que confirmen esta teoria. El rasgo comun de estas
reacciones es la formacion de un anillo de cinco miembros (homociclico o
heterociclico) fusionado con un anillo aromatico. Los grupos de Durst,** Doyle® y

Padwa han estudiado este tipo de cicloadiciones.

N2
O\H)kn/ Rhy(AcO)4 o]
SR )~oH
o)
o N2
“J\rrOR Rh,(AcO),
% i SO,
O O
OR
0
R N, R

N ?H Rhy(ACO)s N
Sy (D~
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Otros compuestos aromaticos cuyas reacciones con compuestos
diazocarbonilicos han encontrado aplicaciones en sintesis organica son los
furanos, tiofenos y pirroles. En los furanos, uno de los primeros estudios que se
realizaron con catalizadores de cobre fueron realizados por Novak y Sorm,*
quienes observaron que la reaccién entre furano y diazoacetato de etilo generaba
el aducto 25 a través del producto de la ciclopropanacion 24. Reacciones
similares se han llevado a cabo utilizando acetato de rodio como catalizador, las
cuales se han aprovechado en la sintesis de los fragmentos de leucotrienos LTB3y

corticrocina, asi como derivados del acido 6-aril-1-ox0-2,4-hexadienoico.®

\ ? Cu —\  CO,Et
N + Hj\ost @COzEt 0:(_\=/
(6] N, H

24 25

Por otra parte, la version intramolecular ha probado ser muy exitosa, y con
ella se han obtenido cicloalcanonas del tipo 27 a partir de los diazoalcanoilfuranos

26 tal como reportan los grupos de Wenkert,*® Padwa® y Nwaiji.*'

Ademas se ha informado que la reaccion intramolecular de la diazocetona
28, la cual proviene del 2-metilfurano, produce la ionona 29 con rendimientos
aceptables.*” En forma similar, a partir de la diazocetona 30 se llega al sistema

biciclico 31.%

15
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CHO
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Otra linea de investigacion lo constituyen las cicloadiciones del tipo [3+4]
entre los compuestos vinil diazocarbonilicos y los furanos que generan
preferencialmente oxabiciclooctatrienos.** Un ejemplo de las reacciones antes
mencionadas es la formacion del compuesto 32. De manera similar, en una
interesante aproximacion para preparar compuestos del tipo CP-263114, Davies y
colaboradores*® obtuvieron el producto 34 a partir del furanildiazoéster 33.

CO,Et
QO & Etozc\/\l.rCOzEt Rhz(AcO)4 b
N2 CO,Et
32
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Por ofra parte, los compuestos diazocarbonilicos derivados de
benzofuranos generalmente producen las ciclopropilcetonas 36 y 38 con

rendimientos que oscilan entre el 70 y el 90%.%°

ha(ACO)4

||“2
Dy
0 0
35
o
A\
N2
o
37

Cabe mencionar que la reaccién intermolecular del diazoacetato de etilo y
benzofurano fue reportada Steinkopf y Augenstadt-Jensen,*® mientras que la
reaccion entre benzofurano y diazoacetona fue realizada por el grupo de
investigacion encabezado por Sorm,*” que ademas efectud la reaccion entre el
tiofeno y la diazoacetona en presencia de polvo de cobre. En todos casos se
obtuvieron los compuestos de ciclopropanacion 39, 40 y 41, respectivamente.

0
@ %oa Cu Q_y,cozlst
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? Cu
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0 N, 0
40
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36
o
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Posteriormente, las ciclopropanonas 42 se prepararon a partir de la
reaccion de tiofeno con diazoacetato de etilo o con diazomalonato de etilo en
presencia de sales de cobre y de rodio, observandose los mejores rendimientos y
menores temperaturas de reaccién cuando se utilizaron como catalizadores sales
de rodio.*® Recientemente, Capretta y colaboradores*® aislaron como principales
productos de la reaccion intermolecular de diversos tiofenos 2-sustituidos y
diazoacetato de etilo, el aducto 43, aunque también se detectaron los productos

44y 45,

0 R
I + R\n)j\ogt U!\coza
S N, S
42
R= H, CO,Et
COEt Eto.C
S Rhy(AcO), X~ S X S X787 COo,Et
X= CHg, TMS 43 a4 45

El mismo grupo ha llevado a cabo estudios acerca de las reacciones
intramoleculares de las tienil y las benzotienil diazoalcanonas 46 y 48, al tratarlas
con acetato de rodio(ll), encontrando que pueden ser convertidos a los sistemas
biciclicos fusionados 47 y 49 a través de un mecanismo que involucra la
ciclopropanacion de los anillos heterociclicos.®® Sin embargo, es también factible

la formacién de iluros de tiofenilo tal como sugieren Skramstad et al.>’'

para
explicar la generacion del compuesto 51, el cual se aisla en un 68% de
rendimiento, se traté la diazocetona 50 con acetato de rodio. Se detecté también

la formacion del compuesto de cicloadicion 52 en un 25% de rendimiento.
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Las reacciones entre compuestos diazocarbonilicos y pirrol han resultado
tener aplicaciones directas en la sintesis de algunos productos naturales. En un
principio, Nenitzescu y Solomonica®? observaron la reaccién que sucede entre el
pirrol y el diazoacetato de etilo en presencia de polvo de cobre. Posteriormente,
se realizd también la reaccion entre el N-metilpirrol y el diazoacetato de etilo en
presencia de cobre para generar el pirrolilacetato 53, el cual se ha empleado en la
sintesis del homohigrinato de etilo® y de la cuscohigrina.® Por otro lado, la
pirrolacetona 54 que se prepara a partir de N-metilpirrol y diazoacetona se utilizd
en la sintesis de la higrina,>® observandose en los casos anteriores la sustitucién
en la posiciéon 2 del pirrol. En un estudio mas profundo, Maryanoff logré aislar
pirroles 3-sustituidos tales como 56 a partir de la reaccion de N-metilpirrol con
diazoacetato de etilo en presencia de diversos catalizadores,>® proponiendo que
dichos procesos ocurren mediante reacciones de sustituciébn electrofilica
aromatica. Sin embargo, la presencia de grupos electroatractores unidos al
atomo de nitrogeno en la molécula de pirrol permite que se puedan aislar los
aductos del tipo 55 tal como lo pudieron observar Fowler’’ y Biellmann.%®
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Recientemente, Muthusamy y Gunanathan® informaron que el proceso
intermolecular entre el compuesto diazo ciclico 57 (derivado de la isatina y pirroles
N-sustituidos) en presencia de cantidades cataliticas de acetato de rodio (Il)
conduce a los pirroliloxoindoles 58 con lo cual se diversifica la clase de
compuestos diazo que pueden reaccionar con los pirroles, reforzando la idea de

que estos son procesos generales.
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Las reacciones intermoleculares entre pirroles y compuestos
diazocarbonilicos han servido también para preparar algunos derivados de
tropanos como lo prueban los trabajos de Davies,®® quien realizé la sintesis de la
Ferruginina. Esta sintesis se basa en la reaccioén entre el N-metoxicarbonilpirrol
59 y los diazocompuestos 60 a través de un proceso tandem de ciclopropanacion-
transposicion de Cope en el cual se obtienen los compuestos de estructura 61.
Asimismo, por medio de la reaccion entre el pirrol sustituido 62 con el diazoéster
63, se llega a la estructura biciclica 64 a partir de la cual se sintetiz6 de una
manera novedosa la (+)-Isostemofolina.’' Se han efectuado adicionalmente varias
versiones intramoleculares de esta clase de cicloadiciones, como lo demuestra la
reaccion de la diazocetona 65, que genera el cicloaducto 66.°°  Un
comportamiento similar al de los furanos se observa cuando el N-BOC
diazoalcanoilpirrol 67 se abre y forma la lactona 68 al ser tratado con octanoato de

rodio (I).
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En concordancia con

producto obtenido es la cetona triciclica 72.

lo anteriormente descrito,

Se ha verificado también

los compuestos

diazocarbonilicos reaccionan con indoles para generar productos de sustitucion en
la posicion 3 del indol (69,70).47
intramolecular de la diazoindolilpropanona 71, utilizando trifloruro de boro para

la reaccion

promover la descomposicion del grupo diazo; sin embargo, el intermediario de

reaccidn no es un carbenoide y la reaccién ocurre por un mecanismo Sy2.%* El
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No obstante, en los ultimos afios se han informado reacciones inter e
intramoleculares de carbenoides de rodio hacia indoles. Gibe y Kerr®® encontraron
que el carbenoide derivado del diazomalonato de dimetilo reacciona
preferentemente en la posicion 2 del indol 3-sustituido 73, en lugar de reaccionar
con el doble enlace terminal, lo cual produce el indol disustituido 74.
Adicionalmente, se ha reportado la formacion de varios indoliloxoindoles 75 a
partir de la reaccion entre indoles N-sustituidos y las 3-diazo-2-indolonas 57 en
presencia de cantidades cataliticas de acetato de rodio.® Por otra parte, el
tratamiento con acetato de rodio (Il) del indolil diazoéster 76 dio como producto
mayoritario el anillo de 5 miembros fusionado a la parte homociclica (77); mientras
que el cambio de catalizador por acetato de paladio (ll) origin6 un compuesto

distinto el cual es producto de la insercién en el anillo heterociclico 78.%
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Las reacciones intramoleculares de pirrolildiazocetonas promovidas por
sales de cobre fueron estudiadas en un principio por el grupo de Galeazzi,*® quien
encontré que la descomposicion del diazoéster 79 por sales cupricas tales como
tetrafluoroborato de cobre proporcionaba una mezcla del producto de ciclacion 80
y de las olefinas 81 y 82. No obstante en presencia de acetilacetonato de cobre la
reaccion generaba el compuesto 80 en 86% de rendimiento.

/ \ / \ / \
Q Cu(BF4)2 R %CO ,Et + Q . Q
j\ OCu(acac)z N ﬁ ﬁ\
N2 CO,Et

EtO,C CO,Et

80
79 81 82
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Por otra parte, y casi simultaneamente, Jefford y Johncock® ensayaron las
reacciones de algunas diazocetonas derivadas de pirrol e indol y lograron preparar
anillos de seis miembros fusionados a dichos sistemas. Posteriormente, aplicaron
con gran éxito esta reaccion en la sintesis de la Ipalbidina (85)"° la cual implicé la
preparacion de la diazocetona 83 y su ciclacion al compuesto 84 utilizando

acetato de rodio.
N>
" o 0
= Rh,(AcO e
OAc OAc OH
83 84 85

De la misma manera a partir de las diazocetonas 86 y 89 se han logrado
preparar los compuestos ciclicos 87 y 90 los cuales se han transformado a los

alcaloides Monomorina (88)"" e indolizina 167B (91).”

N,
o) - 0O _ H
Rhy(AcO
Q meo U —— CID
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86 87 88
o. N 0 H
LAY D D — — A
N N
Pr = Pr = Pr N
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La presencia de grupos electroatractores en el anillo del pirrol dificulta la
ciclacion de las pirrolildiazocetonas derivadas, y en el mejor de los casos solo
disminuye los rendimientos. Jefford noté que al hacer reaccionar la diazocetona
92, se forma el compuesto 93 en 66% de rendimiento, y el compuesto 94 con un
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15% de rendimiento.”® Ademas, la presencia de grupos electroatractores también
puede impedir por completo el proceso de ciclacién, tal como informan Miller y
Polleux” al intentar hacer reaccionar el diazoéster 95 con diversos catalizadores
de rodio en condiciones diversas, no pudiendo aislar la estructura ciclica que

corresponde al ketorolac, un potente analgésico.

HO
]\ 9
Q\(O Rhy(AcO), o\ > (0] /) Pr
= | N J + e

> : _Me Pr Me Mé N _
N:,/Y\r 0
0 H 93 94
92
/ o\
0 UI\CO;Et 0

A pesar de los avances reportados a la fecha, la ciclacion de a-
diazoalcanoilpirroles en donde la cadena esta sobre el C-2 o al C-3 ha sido poco
estudiada. Recientemente el grupo de Davies® realiz6 la descomposicién de la
vinil diazocetona 65 mediante el uso de octanoato de rodio para formar como
producto principal el tropano fusionado 66 en rendimiento moderado. Sin
embargo, no se han hecho estudios mas profundos al respecto. Se piensa que los
procesos intramoleculares de insercion de carbenoides en C-2 en el pirrol
deberian ocurrir con cierta facilidad, como lo sugieren reacciones intramoleculares
andlogas en tiofenos y furanos. Con tales elementos, en el presente trabajo se
realizé un estudio acerca de la reactividad que presentarian los 2-

diazoalcanoilpirroles, asi como de los 3-diazoalcanoilindoles frente a catalizadores

de rodio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que existen bastantes informes acerca de la reactividad del
pirrol y del indol frente a especies carbenoides, los procesos intramoleculares de
ciclacion de carbenoides generados a partir de compuestos 2-pirrolil- o 3-indolil-
diazocarbonilicos no habian sido reportados al momento de iniciar el presente
proyecto. Se pensé que dichos procesos deberian ocurrir con relativa facilidad
para producir anillos homociclicos fusionados al pirrol e indol, cuyo tamafo
dependeria primordialmente del la longitud de la cadena lateral que se localiza

entre el sistema heteroaromatico y el grupo diazo.

Por tales motivos, se plante6 como objetivo del proyecto efectuar la
ciclacion intramolecular en los sistemas de pirrol e indol a través de los
diazoalcanoilpirroles y diazoalcanoilindoles correspondientes catalizada por

acetato de rodio (ll).
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DISCUSION DE RESULTADOS

I. SINTESIS DE DIAZOCETONAS.

Con base al objetivo planteado al principio del presente trabajo, se
procedi6 en primer lugar a preparar de una manera conveniente las
diazoalcanoilpropanonas correspondientes. Se sabe que la manera mas facil de
obtener diazocetonas es por medio de la acilacion directa del diazometano,’ en
particular a través de la reacciéon de los cloruros de acido con un exceso de
diazometano cuyos métodos de obtencién se encuentran bien establecidos.”
Siguiendo tales procedimientos se prepar6 la indolildiazocetona 97 a partir del
cloruro de indoliloxalilo 96 como un modelo para reacciones posteriores, debido a
que el cloruro de acido 96 es facilmente disponible por la reaccion directa del indol
y el cloruro de oxalilo en rendimiento cuantitativo.”” La subsecuente reaccién del
cloruro 96 con un exceso de diazometano en éter etilico a 0 °C gener6 la

diazocetona 95 con 97% de rendimiento.

(o) o N
CHzNgféter
Y. c _oter YV o " YV o
N ci N - i
H H 0 C H

o) 0°C

96 97

En virtud del éxito de la reaccién anterior, se decidié adaptar las reacciones
antes descritas en la preparacion de pirrolildiazocetonas. Para ello se tomaron
como materiales de partida pirroles N-sustituidos, los cuales son facilmente
disponibles utilizando la técnica de alquilacién propuesta por Heaney y Ley,”® en
donde el pirrol se trata con hidroxido de potasio en DMSO y posteriormente con un

halogenuro de alquilo, con rendimientos superiores al 80%.
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Los pirroles 98 y 99 asi obtenidos se hicieron reaccionar con el clorhidrato
de la dimetilamina y formaldehido con el propésito de obtener por esta ruta los
dimetilaminometilpirroles 100 y 101. Dicha reaccion se realizé6 con algunas
modificaciones a las metodologias que ya habian sido informadas por Carpio”’ y
Herz,”® quienes anteriormente habian preparado compuesto 100 (R= Me).

(CHalNHHCI + ]

— AN
h 0 R i
R R
98 R=Me 100 R=Me
99 R=Bn 101 R=Bn

Los dimetilaminometilpirroles 100 y 101 se trataron sucesivamente con
yodometano en acetona a 0 °C, y las sales de trimetilamonio formadas se hicieron
reaccionar con cianuro de sodio, agua y etanol para obtener los pirrolacetonitrilos
102 y 103 en rendimientos globales moderados. La posterior hidrélisis basica
produjo los acidos pirrolacéticos 104 y 105 en rendimientos globales del 70 y 40

% respectivamente.

[\ / 1) CHl, acetona, 0 °C ! N\ oN
O\/N - N&/

iy » ) )
R 2) NaCN, H,0, EtOH, refiujo R
100 R=Me 102 R=Me
101 R=Bn 103 R=Bn
1) NaOH, H50, EtOH, reflujo ’ﬂ OH
2) Hy0* R
104 R=Me
105 R=Bn

Dichos acidos fueron la materia prima directa que conduce a las
diazopirrolilpropanonas de interés, sin embargo, se intentdé hacer reaccionar el
4cido 104 con cloruro de tionilo”® con el objeto de preparar el cloruro de &cido
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correspondiente, pero desafortunadamente la mezcla de reaccion se descompuso
en repetidas ocasiones y no fue posible aislar el cloruro de acido derivado.
También se intent6 preparar el cloruro citado haciendo reaccionar el acido 104 con
un equivalente molar de cloruro de oxalilo y una pequefia cantidad de DMAP en
diclorometano a 0 °C y a temperaturas inferiores,®*** sin embargo sélo se

consiguio en el mejor de los casos aislar sustancias resinosas que no se pudieron

identificar.

Por tal motivo, se decidié cambiar el agente acilante. Para ello los acidos
104 y 105 se hicieron reaccionar con cloroformiato de etilo y N-metilmorfolina a 0
°C tal como lo describe Jefford.%®’> Los anhidridos mixtos asi obtenidos se
trataron con diez equivalentes molares de diazometano para dar como resultado

las diazocetonas 106 y 107 en rendimientos que oscilan entre el 65 y el 80%.

0 0O
ﬂ\/u\ 1) CICO,Et, N-metilmorfolina, 0 °C I\
N OH . N |
: R N2
R 2) CH,N, / éter, 0 °C
104 R=Me 106 R=Me
105 R=Bn 107 R=Bn

Estos compuestos son aceites de color naranja y se identifican rapidamente
porque presentan en sus espectros de infrarrojo una banda de absorcion
localizada en 2105 c¢cm™ aproximadamente la cual es caracteristica del grupo
diazo, ademéas de presentar la banda de 1750 cm™ que es propia de estos
compuestos carbonilicos. Otra prueba importante de que los compuestos
obtenidos eran las diazocetonas deseadas, lo constituyen los espectros de 'H
RMN, en donde se puede apreciar claramente una sefal simple en & 5.1 ppm que
corresponde al hidrégeno que se encuentra en el atomo de carbono del grupo
diazo y vecino al grupo carbonilo. Ademas, las sefales asignadas para los
protones del pirrol indican que este anillo se encuentra sustituido en la posicion 2,
como lo demuestran las constantes de acoplamiento de 3.5 Hz que sélo son
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posibles si se encuentran hidrégenos en las posiciones 3 y 4 del pirrol. Por otra
parte en resonancia magnética nuclear de °C se detecté la presencia del grupo
diazo por la senal en 6 54 ppm de un carbono con un hidréogeno el cual también es

caracteristico del grupo diazo en las diazocetonas.

Es importante mencionar que el control de la temperatura es crucial en esta
clase de reacciones, ya que a temperaturas ligeramente mayores de 5 °C el
anhidrido carbénico-carboxilico intermediario 108 se desproporciona al éster
etilico 109 liberando diéxido de carbono, lo cual impide la formacion de la
diazocetona requerida. El éster 109 donde R= Me se detecté por 'H RMN y por
EM.

o) O O
LI, —=== BN 8
r:l CH N-metilmorfolina '}‘ Q/OEt
Me Me
104 100
-CO;

De manera similar a los acidos 104 y 105, el acido indolacético 110,
disponible comercialmente se convirtié en la 3-indolildiazopropanona 113 con un
80% de rendimiento, ademas, empleando la misma técnica para la obtencion de
diazocetonas, se prepararon la diazobutanona 114 y la diazopentanona 115 a
partir del acido indolpropiénico 111 y del acido indolbutirico 112 respectivamente,

los cuales son disponibles comercialmente.
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Posteriormente, se decidi® preparar la pirrolildiazobutanona 119, para lo
cual se hicieron algunas adaptaciones a las metodologias reportadas por
Rapoport®’ y Draese.? De esta manera se hizo reaccionar inicialmente el 2-
pirrolaldehido con el monoéster etilico del acido malénico en presencia de una
cantidad catalitica de piperidina, y utilizando piridina como disolvente,
obteniéndose el éster etilico del acido pirrolilacrilico 116, el cual se hidrogené al
éster pirrolilpropiénico 117 utilizando paladio sobre carbono como catalizador. La
hidrolisis del éster 117 utilizando como base carbonato de potasio generé el acido
pirrolilpropiénico 118 con un 40% de rendimiento global a partir del 2-
pirrolaldehido. El tratamiento del acido 118 con cloroformiato de etilo, N-
metilmorfolina y una posterior adicién de diazometano dio la diazobutanona 119 en

un 70% de rendimiento.
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No obstante que las diazocetonas deseadas se obtuvieron en rendimientos
que en muchos casos fueron mas bien moderados, fue interesante revisar ofras
metodologias para obtener diazocetonas con el objelo de obtener rendimientos
mayores, sobre todo si se considera que para llegar a los acidos precursores se

requieren secuencias de muchos pasos de reaccion.

Al respecto, existen reportadas en la literatura otras metodologias de
sintesis para preparar diazocetonas a partir de acidos carboxilicos empleando
diversos agentes acoplantes como la DCC* o el cloruro de mesilo.™ Por tal
mativo se ensayaron estas metodologias para obtener la diazocetona 106 a partir
del acido carboxilico 102; sin embargo, no se aiskd la diazocetona correspondiente
y solo se formd el anhidrido derivado de 106 cuando se empled DCC, y en el caso
del cloruro de mesilo, un material negro que no se pudo identificar.

Tales resultados nos hicieron explorar nuevas metodologias alternativas de
acoplamiento de acidos carboxilicos que se pudieran adaptar para la preparacion
de diazocetonas. Investigando qué feécnicas existen para activar acidos
carboxilicos nos sentimos atraidos por la utilidad en sintesis organica de las sales
de aciloxifosfonio en la preparacién de amidas,™ ésteres,” anhidridos,® bromuros
de &cido,” azidas de acilo,” y péptidos.*’ En virtud de la gran versatilidad que
presentan estas sales para la obtencion de derivados de acidos carboxilicos, se
decidid explorar su utilizacion para preparar a-diazocetonas.

Para tales efectos, se utilizd acido benzoico como un modelo para llevar a
cabo la reaccion y optimizar el proceso. Asi, se adiciond un exceso ligero de NBS
(1.2 equivalentes molares) a una mezcla equimolar de &cido benzoico y
trifenilfosfina a 0 °C en una serie de disolventes (CH;CN, CH,Cl;, tolueno, THF,
cuadro 1), después de 15 minutos a 0 "C y otros 15 minutos a temperatura
ambiente, se agregd a la mezcla de reaccién un exceso de diazometano en éter
(5 equivalentes molares) a 0 °C y la mezcla resultante se dejé agitando a
temperatura ambiente por espacio de 12 h. Después de una purificacién por
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cromatografia en columna, se logré aislar la diazoacetofenona (120) en diversos
rendimientos que oscilan entre 51 y 87% (ver cuadro 1), acompanada de
pequefias cantidades de bromoacetofenona (122). De los disolventes empleados,
el THF resulté ser en donde la reaccién ocurria con mejor rendimiento (ver cuadro
1, experimento 4). Por otra parte se observé también que cuando la temperatura
de adicion, tanto de la NBS como del diazometano, era —20 °C, no se lograba la
formacion de los productos 120 y 122 y solo se aislaba benzoato de metilo (121)

de la mezcla de reaccion.

0 i. PPhs-NBS 0o 0o 0

Ph)J\OH ii. CHN, Ph/kfNz ' Ph)LOCHa ' pn)K/B'

Cuadro 1. Influencia del disolvente en la formacién de la diazocetona 120.

Temperatura Rendimiento Rendimiento Rendimiento

Experimento Disolvente "
(°C) de 120 (%) de 121 (%) de 122 (%)

1 CH3CN 0 51 - Trazas
2 Tolueno 0 76 - Trazas
3 CH.Cl, 0 84 - Trazas
4 THF 0 87 - 13

5 THF -20 0 86 -

En una segunda serie de experimentos se comparé la NBS con otros agentes
oxidantes empleando THF como disolvente. La NCS, DEAD y CCl, dieron
rendimientos inferiores de la diazocetona 120 a los obtenidos con la NBS, los
resultados se presentan en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Efecto del agente oxidante en la formacion de la diazocetona 120.

] Agente Temperatura Rendimiento
Experimento .
oxidante. (°C) de 120 (%)
1 NBS 0 87
2 NCS 0 79
3 DEAD 0 53
4 CCly 60* 43

*Primero se hizo reaccionar el acido benzoico, PPh; Y CCl; a 60 °C
durante una hora, posteriormente la mezcla de reaccién se enfrié a 0
°C y se adicioné una disolucion etérea de diazometano en exceso.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se procedio a examinar el
alcance y las posibles restricciones que presenta la reaccion, para lo cual se
prepararon diversas diazocetonas a partir de los acidos carboxilicos indicados en
el cuadro 3. Se utiliz6 una gran variedad de acidos carboxilicos incluyendo
sistemas aromaticos, heteroaromaticos, alifaticos, y de manera especial, el acido
N-metil-2-pirrolacético y el acido 3-indol propidnico (experimentos 22 y 23).
También es importante mencionar la formacién de la diazocetona 143
(experimento 24, cuadro 3) a partir de anirolac, la cual no se habia logrado

preparar con ninguna de las metodologias antes descritas.
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Cuadro 3. Diazocetonas Preparadas a partir de acidos carboxilicos, PPhs, NBS y diazometano.

Ejemplo Acido carboxilico diazocetona % Rendimiento
0o 0
1 O)LOH | 87
N2
12092
0 0
2 /@J\OH m 89
cl cl N
123%
0 0
OH | 83
124 %4
0 0
63
N, '
| | N,
125%
0 0
5 OH | 53
N,
[ |
126%
0 0
SN G o ¢ ‘
| I N2
1279
(o] 0
Y jog ¥
HsCO H,CO N2
128%
0 0
=N,
8 OH 48
OCH,4 OCHjz
129 98
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Ejemplo Acido carboxilico diazocetona % Rendimiento
0 0
OH
N;
130 %°
0 0
29
10 OH r|~l
HO H,CO 2
OCH, OCH;
1311%
0 0
O;N O,N N
101
0 132
0
12 OH : 53
N,
NO,
NO,
1331 02
0 0
13 @”\OH d‘\/x”‘z 99
N02 N02
134103
0 0
1 \(@A o s 7
0 o) 135
9 0
OH 7
s
Nz
136%°
N,
16 @\H,OH @\H) 53
o) o)
o) o}
137'%
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Ejemplo Acido carboxilico diazocetona % Rendimiento

0 0
== =
17 1 OH | | 99
— e Nz
N N
138104
& 0
HJ\ HJW ®
18 OH
I Cl N,
139%
Br Br
19 OH ”
0 0
140
& 0
20 \(\,)J\ 94
Wison i8)
N,
141105
0 0
21 H\OH H‘I\/"’! 69
NHBz NHBz
1421
0
o}
22 m M 61
N OH N |
hlﬂe Me N,
106
0 o}
N N N2
H H 112

HsCO. o H,CO 6
24 R / N\ 48
N OH ]
0 N,
143



Como se puede apreciar, los rendimientos son varnables; sin embargo, en
todos los casos se obtienen las diazocetonas esperadas, lo cual indica que la
metodologia planteada representa una allternativa importante para realizar este
proceso.

A pesar de gue los resultados obtenidos fueron exitosos, no quedaba claro
como ocurria el proceso de activacion de los acidos carboxilicos cuando se hacian
reaccionar con trifenilfosfina ¥ NBS. Al respecto Appel," Bestmann®™® y Lee®™
propusieron como intermediario de reaccidn un halogenuro de acido (146), el cual
se genera a través de la desproporcidn de la sal de aciloxifosfonio 145 por medio
del ataque del ion bromuro al carbono acilo de la sal de aciloxifosfonio. El
argumento propuesto por los autores antes citados, es que consiguen obtener los
halogenuros de acidos directamente al calentar la reaccién entre diversos acidos
carboxilicos y sales de trifenilfosfonio tales como 144,

En contraste, Froyen®***%% ha postulado en una serie de trabajos que
la sal de aciloxifosfonio 145 no forma el bromuro 146 a temperatura ambiente y
que tal especie es &l intermediaro que reacciona directamente con el nucledfilo,
que en este caso concreto es el diazometano, para formar el producto de
acoplamiento y dxido de trifenilfosfina. Sin embargo, no muestra pruebas
experimentales para apoyar tal suposicion,
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Ante tales hechos se decidi® examinar por resonancia magnética nuclear
las caracteristicas de las especies generadas para la sintesis de diazocetonas.
Para tal propésito, se hicieron reaccionar cantidades equimolares (0.1 mmol) de
acido benzoico, trifenilfosfina y NBS en cloroformo deuterado a 0 °C. El espectro
de resonancia de *'P (ver figura 1) mostré una sefial en  46.9 ppm, ademas de
que no se detectd la presencia de trifenilfosfina (5 —4.8 ppm) ni del 6xido de
trifenilfosfina (8 29.4 ppm) cuyos valores de desplazamiento quimico se

determinaron por separado. Ademas, en el espectro de resonancia de '*C es
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notoria la sefal de un carbono carbonilico situado en & 171.2 ppm la cual no
corresponde ni a los carbonilos de la succinimida (desplazados a & 178.1 ppm) ni
al bromuro de benzoilo (5§ 165.7 ppm), el cual se prepar6é por una ruta conocida
para poder compararlo con la mezcla de reaccion.'® Por tanto, las sefales que se
observan en los espectros de resonancia de *'P y "°C se pueden atribuir al fésforo
y al carbono de la sal de aciloxifosfonio 145, siendo esta especie la que debe

reaccionar con el diazometano para dar la diazocetona 147.

|
PPhs I

T e T “rq e T r—y—

-mo - a0 P

—— e

B T T T T .o
To o Bo an sa ao 1o o -10 -ao

PhsP=0
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To so B0 a0 L £ 10 o Epee

e e iy et y—p—— | fp——
E.T o s va o so an 2o ao 10 o -ao -

Figura 1. Espectros de RMN de 3P para la trifenilfosfina, 6xido de trifenilfosfina y la sal de

aciloxifosfonio 145.
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Il. SINTESIS DE DIAZOCETOESTERES.

No sélo las diazocetonas son precursoras de carbenoides; los a-diazo-p-
cetoésteres se emplean con gran éxito en reacciones, como la generacion de
iluros de carbonilo'® y en la preparacion de derivados de furo[3,4-bJfurano.'® En
el caso del presente trabajo, el uso de los a-diazo-p-cetoésteres tiene el atractivo
adicional de que los hipotéticos productos de ciclacién contendran mas grupos

funcionales, lo cual daria mayor versatilidad al método.

Se tienen varias metodologias descritas en la literatura para preparar o-
diazo-B-cetoésteres; sin embargo, se decidi6 iniciar el estudio con la acilacion de
diazocetonas en virtud de que es una de las metodologias mas sencillas que parte
de diazocetonas o diazoésteres. La reaccion consiste en el tratamiento directo de
un compuesto diazo con un halogenuro de acido'"' o bien con un anhidrido, tal

como el anhidrido trifluoroacético. '

Inicialmente, los indolil a-diazo-B-cetoésteres 148 y 149 se obtuvieron a
partir de los cloruros de los acidos 3-indolacético y 3-indolpropiénico empleando
como agente acoplante cloruro de oxalilo a una temperatura cercana a los —65 °C,
tal como informan Pellicciari y colaboradores.®® Los cloruros se hicieron
reaccionar sin aislamiento alguno con cantidades equimolares de diazoacetato de
etilo y trietilamina conservando la temperatura de —65 °C. Los rendimientos de

estas reacciones son cercanos al 55%.

N
OH 1) C,Cl,0,, DMAP, THF, 65 °C OFEt
]\ 5 I\ IO
N 2 o N
n=12 JEtN3, 65 °C H
HLOEt 148 n=1
h’lz 149 n=2
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Esta la metodologia fall6 cuando se intenté hacer reaccionar el acido pirrol
acético 104 y no se logré aislar producto alguno. Desafortunadamente tampoco se
logré obtener el o-diazo-B-cetoéster a partir de la reaccion del acido 104 con
trifenilfosfina, NBS y diazoacetato de etilo, muy posiblemente debido a que el
diazoacetato de etilo es menos nucleofilico que el diazometano que si reacciona
en estos procesos para dar a-diazocetonas. Por tal motivo, se pensé en acilar la
diazocetona 106 con cloroformiato de etilo pero solamente se consiguié aislar en

el mejor de los casos la diazocetona 150 en donde el anillo de pirrol se acil6.

0
w 1) C,Cl,05, DMAP, THF, -65 °C Productos

N OH 2 de
hla‘le descompaosicion
104

0
o)

'\ . 9 _ mo A}

N s N |

, | cl”” “OEt 5 .

Me N> e 2

150
106

En virtud de que el anillo heteroaromatico parecia mas nucleofilico que el
grupo diazo, se penso en incrementar el caracter nucleofilico de este ultimo grupo
por medio de una reaccién con una base que pudiera extraer el proton del carbono
base del grupo diazo, y de esta manera, el aniéon formado pudiera atacar al
cloroformiato de etilo. Al respecto, se cuentan con numerosos informes que
detallan la reaccion de a-diazoésteres con aldehidos e iminas en presencia de

bases como hidréxido de sodio''® o DBU.'"" Adicionalmente, se pueden generar

116

facilmente compuestos diazo con el contraién de litio,'™” plata,'"® mercurio,’"” o

zinc.""® Se intentaron adaptar todos estos métodos en la sintesis de a-diazo-B-
cetoésteres; sin embargo, fallaron todos ellos; fue entonces cuando se intenté
adaptar una metodologia desarrollada por Schollkopf y colaboradores''® en donde
describfan una desprotonacion del diazoacetato de etilo y la subsecuente reaccion

con yodometano generaba diazopropionato de etilo.
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En un estudic modelo, una cantidad equimolar de bromuro de
metiimagnesio se adiciond a una disolucion de EDA en THF a =78 °C, al cabo de
30 minutos se adicionod cloroformiato de efilo y la mezcla resultante se dejo agitar
por 30 minutos adicionales. Después de trabajar y purificar la reaccion, se obtuvo
el diazomalonato de dietilio (158) en 81% de rendimiento. No solo el
procedimiento descrito fue aplicable a la sintesis de ésteres mixtos derivados del
acido wa-diazomalonico (ver cuadro 4, compuestos 159-161), sino también pudo
emplearse en la preparacidn de algunos otros a-diazo-fi-cetoésteres (compuestos
151-157). Ademas de cloroformiatos, se ensayaron otros electrofilos como el
dicarbonato de di-t-butilo, el cloruro de metoxietoximetilo (MEM), cloruro de p-
toluensulfonilo y piperonal para dar nuevos compuestos a-diazocarbonilicos fi-

sustituidos.

Esta metodologia presenta una limitacion importante, pues aquellos
substratos con hidrogenos acidos en la posicion a- al grupo carbonilo se
desprotonan en esta posicidn y la especie carbanidnica se cicla. Por ejemplo la
diazocetona 165" derivada del acido fenilacético se convierte en el enolato 166
que cuando se acidifica genera la pirazolinona 167 la cual es muy inestable pero
caracterizable por las técnicas espectroscopicas convencionales. Por ofro lado, si
la disolucion del enolato 166 se lleva a temperatura ambiente, la acidificacion
después de 12 horas de reaccion conduce a la formacion del 3-fenil-4-
hidroxipirazol 168 en 75% de rendimiento. Esta ruta para obtener 4-
hidroxipirazoles tiene un amplio precedente en la literatura. '

(s OMgBr 0
m P CH:“D‘EF—'“ @-\(La) =, @\(‘H
| -78%C =
M 167 N=N

N—NM
1
165 i
H
1) TA
1 -
2) HzD+ MN-NH



Cuadro 4. Compuestos diazo obtenidos a partir de compuestos «-diazocarbonilicos, bromuro de

metilmagnesio y diversos electrofilos.

0
Electréfilo J\r(E
s LS
N,

Ejemplo R Electrofilo Compuesto Diazo % Rend. | Ejemplo R Electrofilo Compuesto Diazo % Rend.
o o o o0
1 Ph CICOOEL ph)l%oa 79% 8 EtO CICOOEt EtQ%ﬁ 81%
Mo g Ne 1582
0 0 0 0
2 Ph CICOQiBu I’N/U#OEBU 98 % 9 EtO CICOOBn E!O)H/U\OBB 82 %
N’Z 152 N: 15’"“
3 Ph (BOC).0 p"/u\rr“\mau 68 % 10 Et0 CICOOIBu EiOJ\erOiBu 73%
N
N! 2
153 b
0o o o 0O
4 PhCH,CH, CICOOEt ph/\)HT/U\OEt 58% 11 Et0 (BOC),0 EIOJ\n/u\OtBu o
N, N;
154 161'2
0o 0 o
5 PhCH,.CH, CICOOBn pn’\)k"/u\oan 45% 12 EO  CIMEM EOJY\O/\/Q\ 44 %
N, N,
155 —
o o o
6 PhCH,CH, CICOOiBu ph/\)kr(u\oau 42% 13 EI0  CISO,CH.CH, Eto/u\rrsozce”lc”: 88%
N
. 156 Nz 103!23
o o OHC o 7 ¢ 3
7 PRCHCH, (BOC),0 P OtBu 42% 14 Ph \©: ) P 7%
o Ny
N, (0]
157 164

Debido a esta ultima limitacién, se decidi®é que esta metodologia no era

conveniente para preparar el a-diazo-p-cetoéster derivado de la diazocetona 106,

por lo que se cambi6 de reaccién y de materias primas.
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Los pirrolil a-diazo-B-cetoésteres 173 y 174 se generaron por una reaccion
de transferencia de grupo diazo de los B-cetoésteres 171 y 172 con azida de p-
toluensulfonilo.” Estos pirrolil B-cetoésteres se obtuvieron cuando los nitrilos 102 y
170 reaccionaron con un exceso de bromoacetato de efilo y zinc.'”®  El
pirrolpropionitrilo 170 se obtuvo por hidrogenacion catalitica del acrilonitriio 169
que a su vez se prepar6 a partir del 1-metilpirro-2-aldehido y el

trifenilfosfanilidenacetonitrilo. '’

B PPhy=CHCN 7\ o H, Pd/C (/L\CN

N CH.Cl,, N MeOH, T. A. N
Me O Tolueno Me Me
reflujo 169 170
I\, oy PBCHCOEZ g f ] N3S0CeHsCHs
N N OEt
n + n EtsN, CH,Cl
Me 2)Hs0 Me 2 22
102 n=1 171, n=1
170 n=2 172, n=2
O o
/ \
N, OEt
Me N>
173, n=1
174, n=2

Finalmente, se consiguié obtener los pirrolil e indolil a-diazo-B-cetoésteres a
través de metodologias distintas abriendo nuevos caminos para la sintesis de

estos compuestos.
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lil. CICLACION DE DIAZOALCANOILPIRROLES Y DIAZOALCANOILINDOLES.

Una vez que se establecieron las condiciones especificas para la obtencion
de los compuestos pirrolil e indolil diazocarbonilicos se procedio a estudiar la
reactividad de estos compuestos frente al acetato de rodio con el que se
generarian hipotéticamente las especies carbenocides.

Inicialmente, las diazocetonas preparadas por la via discutida anteriormente
se hicieron reaccionar con acetato de rodio (ll) empleando como disolvente
diclorometano. Se observd que generalmente después de 2 horas se consumia la
materia prima al mismo tiempo de que se formaba un nuevo producto, el cual se
purificd por cromatografia en columna, resultando ser los productos de ciclacion
175-177 . Los rendimientos para la reaccidn de ciclacidon oscilan entre el 65 y el
70%. Para las ciclopentanonas fusionadas 175-177 los dos metilenos presentes
en la molécula aparecieron como dos sefiales simples diferentes en &l espectro de
'H RMN, las cuales se aprecian en el intervalo de 3.4-3.7 ppm, a diferencia de lo
descrito por Franceschetti ef al® quienes reportan para el compuesto 177 sdlo
una sefal simple en & 3.5 ppm para los dos metilenos del anille homociclico
fusionado. Por otra parte, se puede observar en los espectros de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno de los compuestos 175 y 176 la disustitucion en
&l anillo del pirrol, apareciendo dos sefiales dobles en & 6.0 y en 6.7 ppm, ademas
de que ya no se detecta la constante de acoplamiento de 3.5 Hz que se
encontraba en los espectros de las diazocetonas precedentes.
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114 n=2 178 0=2
115 n=3 & 179 n=3
\
N
N 180

La reaccion con acetato de rodio del compuesto diazocarbonilico 114
produjo la molécula triciclica 178, mientras que la diazocetona 115 proporciona
una mezcla de los compuestos 179 y 180, la cual fue imposible de separar por
cromatografia en columna; sin embargo, se identificaron por resonancia magnética
nuclear de *C en donde el espectro desacoplado presenta sefiales en la regién
alifatica comprendida entre 10-50 ppm que corresponden a las esperadas para

ambos compuestos.

Mientras se concluian estos experimentos sali®é un reporte por parte de
Capretta y Salim'® en donde se reportaba la formacion de los productos de
ciclacién 177-180 a partir de las diazocetonas 113-115 respectivamente, utilizando
acetato de rodio como catalizador, lo cual confirmaba los resultados obtenidos

hasta entonces, asi como la viabilidad de estos procesos.
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Por otra parte, la reaccion de la pirrolildiazobutanona 119 con acetato de
rodio dio una mezcla de las cetonas ciclicas 181 (30%) y 182 (15%) derivadas de
la insercién intramolecular a los enlaces C-H y N-H del anillo del pirrol. Esta
relacion de productos fue siempre la misma al variar la temperatura y la cantidad
de catalizador. En contraste, Capretta y Salim'?® informan una relacién 2.7:1 de
productos cuando hicieron reaccionar la diazopropanona analoga a la
diazobutanona 119, en donde el compuesto mayoritario es el producto de

insercion al enlace N-H.

N2 Rh,(AcO [ )
I\ | 2(AcO)4 A . N
N N
; CH,Clp, T.A.
H o) o7 H I
119 181 182

Mecanisticamente, se puede racionalizar la formacién del compuesto ciclico
181 como un proceso en donde ocurre inicialmente el ataque de la diazocetona
119 al catalizador, liberando nitrégeno molecular y formando el carbenoide 183, el
cual reacciona con el anillo heterociclico para formar momentaneamente la
especie zwiteridnica 184 que se rearomatiza y finalmente genera la cetona 181.

/ \ Rhu > , \ _Nz /.\ ®@
N L N 5hL4 N RhL4
B o) B o) H o)
119 5%
LR o o 0 0
RhL,
» [{j —— (\G
o o )
H H 484 181

49



Sin embargo, no es tan obvio explicar la formacién del compuesto 182 a
través de un mecanismo de reaccién que involucre un simple sustitucion
electrofilica aromatica. Al respecto, Salim y Capretta'®® han propuesto que el
enlace C-N en esta clase de compuestos proviene de un iluro, tal como se
representa en la estructura 185, la cual se origina por el ataque del par de
electrones no compartido del nitrégeno del pirrol hacia la parte electrofilica de la
especie carbenoide 183; no obstante la especie 185 deberia ser muy inestable,
ademas de que deberia ser poco probable que se forme en virtud de que el par de
electrones no compartidos del pirrol no es nucleofilico ya que participa en la
aromaticidad del anillo. Otra manera de explicar la formacion del compuesto 182
seria a traves de una adicion del enlace N-H del pirrol al carbeno metalico que
corresponde a una de las formas resonantes de la especie 183, de tal forma que
se generaria el intermediario 186 que a su vez se desproporciona dejando el

catalizador y el compuesto 182.

I\ ® o -RhLy4 /\
N RhL4 N
0 H
o)
183 180
/ \ ®o /N ; / \
Mm‘u - /N\/—*| o _ . \ RuLy &,
H o i AL, Hg':)
L
183 * Q
- 182
Y Se ROl [ 7 ]\
L.'f:] @RhL“ ® — > Y "
H o 529 o N e
183 187 188 :
182
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Existe ademas otro posible mecanismo que ayudaria a explicar la formacién
del producto de insercion 182, el cual consiste en el ataque del anillo de pirrol al
carbenoide dando lugar a la formacion de las especies biciclicas 187 y 188, de las
cuales la ultima se podria transponer para generar la cetona bicilcica 182. Este
patrén de substitucion jpso no es tan rara como pudiera parecer a primera vista,
Jefford, et al.”®® han descrito con anterioridad procesos similares en sistemas a

base de pirrol.

Por otra parte, se registr6 una reacciéon no esperada al hacer reaccionar la
diazocetona 105 bajo condiciones de reaccion similares a las que se realizaron
con otras diazocetonas. Asi, el tratamiento de la indolildiazopropanodiona 105 con
cantidades cataliticas de acetato de rodio utilizando diclorometano como
disolvente a temperatura ambiente condujo a la formacion del 3-acetilindol (189)

con un 70 % de rendimiento.

O Np 0]
| Rhy(AcO),
N\ o CH,Cly N\
N TA. N
105 189

Se puede justificar la formacion del 3-acetilindol con un mecanismo que
involucra un proceso consecutivo de transposicion de Wolff-eliminacion de diéxido
de carbono como se sugiere a continuacion: inicialmente el ataque de la
diazocetona 105 al acetato de rodio genera la especie carbenoide 190, la cual se
transpone a la cetena 191; esta clase de transposicion esta bien documentada con
numerosos ejemplos de diazocetonas alifaticas y arématicas'?>'*? que sufren
estas transposiciones cuando reaccionan precisamente con acetato de rodio (ll).
Una vez formada, la cetena 191 puede reaccionar con agua que proviene del
proceso de purificacién de la reaccion, formando el -cetoacido 192 el cual pierde
didéxido de carbono y genera el 3-acetilindol, este ultimo proceso podria ser

facilitado por la presencia de la alimina que se emplea para purificar el

51



compuesto. Al respecto, se conoce que los B-cetoacidos se descarboxilan a
temperatura ambiente en condiciones ligeramente acidas,'*'*® ademas de que
Meier y colaboradores'’ reportan que las 2-diazo-1,3-dicetonas se pueden

descarboxilar en condiciones fotoquimicas.

N N
I i
o N* o N* 0
WH RhL, & W%u
N
\ 0 \_/ _ \ 0 2 - \ (o)
N N N
H H H
105 190

o Q 0 o 0O o
W { )&) -RhLy4 wa QWOH
hi4
N & N
N N H
191
0
Al,O3
-0, \
N
H 489

Aun mas dificil de racionalizar es la formacién de la ciclopentanona 193 a
partir de la diazocetona 143, la cual se hizo reaccionar a temperatura ambiente
con una cantidad catalitica de acetato de rodio utilizando diclorometano como
disolvente. El rendimiento de la reaccion fue de apenas 45% .

H5CO H3CO
o Rhy(AcO), y
3
N
| CH20|2 TA.
(0] N,

El compuesto 193 mostré algunos datos espectroscoépicos interesantes, por

ejemplo el espectro de infrarrojo solo muestra una banda muy ancha en 1706 cm’™
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gue indica la presencia de un grupo carbonile o bien dos grupos carbonilos de
similares, lo cual se aprecia en el espectro de "°C RMN en donde aparecen dos
sefiales en & 184 y 191 ppm que comesponden a dos grupos carbonilos con
ambientes quimicos diferentes. Es notorio también el espectro de '"H RMN del
compuesto 193 que presenta un conjunto de dos sefiales triples ubicadas en 3.16
y 4.76 ppm que parecen acoplarse entre si pues ambas poseen constantes de
acoplamientos de J = 5.8 Hz. Adicionalmente, existe un sistema de dos sefiales
dobles con una J = 4.4 Hz ubicadas en 6 6.72 y 6.99 ppm. Esta dltima sefal se
encuentra dentro de otra sefal doble que tiene una J = B.8 Hz que corresponde a
un proton aromatico que interacciona con otro hidrogeno desplazado a 7.80 ppm.
El espectro de '*C RMN parecia indicar que se tenia 193, pero el experimento que
confirmd la estructura fue el estudio por difraccidn de rayos X que se pudo realizar
a un cristal del compuesto 193. La proyeccion ORTEP para 193 se presenia a
continuacion.

Figura 2. Representacidn ORTEP del compuesto 183,
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Hasta el momento no se tiene una explicacion légica ni un mecanismo
razonable para la formacién de la cetona 193; sin embargo, se pueden hacer
algunas especulaciones al respectb. Un hecho muy probable es la formacién del
carbenoide 194 a partir de la reaccion entre la diazocetona 193 y el catalizador;
posteriormente, el carbenoide pudo sufrir una transposicion de Wolff y generar la
cetena 195 que reacciona con el anillo de pirrol para formar un sistema triciclcico
inestable, el cual se pudo transponer nuevamente para formar posiblemente la
especie 196 que podria perder una molécula de acetileno para dar lugar a la

formacién del pirrol fusionado 193.

11l 1]

H3CO, H3CO,
R ) 3T
N Rhk, N Ls N
0 ®N o ®N
143 N

HsCO 5 HaCO &
Rh
]\ = 7/ \ . -Rhly
L4
194
HaCO 0 HaCO 0

W; — U ade
I CN I C&j*'\_)
195
H3CO H3CO.
H 0 / 0

H3CO,
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Por otra parte los a-diazo-B-cetoésteres 173 y 174 no se vieron afectados
cuando se les intentd hacer reaccionar con acetato de rodio en diclorometano a
temperatura ambiente, la transformacion de dichos diazocetoésteres a los
compuestos de ciclacion 197 y 198 ocurrié cuando se cambié6 el disolvente a 1,2-
dicloroetano y la reaccion se llevd a cabo en condiciones de reflujo en
rendimientos cercanos al 50 %. No queda claro qué factores controlan estas
reacciones dado que se han reportado inserciones de carbenoides derivados de -
cetoésteres a sistemas aromaticos tanto a temperatura ambiente’*® como a la

temperatura de reflujo de 1,2-dicloroetano.'®

CO,Et
M 79 Rhy(AcO)4 = 0
N ’ OEt - "
Me Ny CICH,CH,Cl, N
reflujo, 3 h Me
173 n=1 197 n=1
174 n=2 198 n=2
N2
OEt Rha(AcO)4 o
/) O O CICH,CH,CI &
22l N
N refiujo, 3 h H  CO:Et
148 n=1 199 n=1
149 n=2 200 n=2

De la misma manera la reacciéon con acetato de rodio (Il) de los indolil a-
diazo-p-cetoésteres 148 y 149 generd los compuestos triciclicos esperados 199

(65%) y 200 (52%) como los productos de reaccién mayoritarios en cada caso.
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CONCLUSIONES

Se ha logrado la construccion de anillos de 5 y 6 miembros fusionados a sistemas
de pirrol & indol a través de la generacion de un intermediarno de tipo carbenoide
en rendimientos moderados, por lo que se abre una alternativa de sintesis con
posibles aplicaciones en la preparacion de algunos productos naturales.

Ademas, se han desarrollado nuevas metodologias para la preparacion tanto de o-
diazocetonas a partir de sales de aciloxifosfonio, como de a-diazo-fi-cetoésteres
empleando compuestos a-diazocarbonilicos y reactivos de Grignard. Las
metodologias aqui presentadas se pueden realizar a partir de materias primas
disponibles en el laboratorio en condiciones suaves y usando procedimientos

sencillos, lo cual augura una amplia aplicacion en el futuro.

Se ha conseguido la obtencion de pirrolil e indolil diazocompuestos gue no habian
sido reportados con anterioridad adaptando exitosamente algunas condiciones
expenmentales que hablan sido reportadas previamente.

El presente trabajo sienta el precedente para posteriores estudios acerca del
comportamiento de las especies carbenoides frente a sistemas de pirrol e indol
con diversos sustituyentes con el objeto de comprender cabalmente como ocurren

estos procesos.
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SECCION EXPERIMENTAL

Los materiales de partida fueron adquiridos de Aldnch Chemical Co. y se
utilizaron sin purificacion adicional. El N-metilpirol y el N-bencilpirol se
prepararcn por alquilacion del pirrol.”™ Los disolventes fueron destilados antes de
usarse. El éter etilico y el tetrahidrofurano (THF) se secaron sobre sodio metalico
usando benzofenona como indicador. La acetona fue purificada empleando
permanganato de potasio, mientras que el DMS0 y el diclorometano se secaron
usando hidruro de calcio.

El diazometano empleado se prepard a parlir de la N-metil-N-nitroso-p-
toluensulfonamida (Diazald®), usando la minima cantidad de agua y etanol como
codisolventes. La disolucidn etérea de diazometano se secd con lentejas de KOH

antes de usarse.

Se utilizaron cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck G.F .-254 de 0.20
mm de espesor para seguir el curso de las reacciones por cromatografia en capa
fina, utilizando una lampara reveladora de radiacion ultravioleta spectroline® de
onda larga como revelador. Se usaron ademas como sustancias reveladoras yodo
sublmado y una disolucibn al 5% de acido fosfomolibdico en etanol
Adicionalmente, se utilizé como revelador para la identificacion de écidos
carboxilicos por cromatografia en capa fina, una disolucidn de bromocresol al
0.3% en una mezcla agua - metanol 1:4. Para la purificacion por cromatografia en
columna se empled como fase estacionaria gel de silice 0.040-0.063 mm (malla
230400 ASTM), asi como alimina neutra, ambas sustancias fueron adquiridas de
Merck.
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Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher- Johns y no estan
corregidos. Los espectros de infrarmojo (IR) se llevaron a cabo en un
espectrofotometro Nicolet Magna 55-X FT en pastila de bromuro de potasio,
disolucion de cloroformo o en pelicula, segun se indique. Los espectros de masas
(EM) se determinaron en un espectrometro JEOL JMS-5X 10217 por impacto
electronico a 70 eV y 200°C. Se presentan Unicamente los valores de relacion
masa carga (m/z), asl como las abundancias relativas expresadas en porcentajes
(%). Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y "C se
realizaron empleando un equipo Varian Gemini FT-200A en cloroformo deuterado,
los desplazamientos quimicos (5) estan dados en ppm utilizando tetrametilsilano
como referencia interna (0.00), para definir los desplazamientos quimicos y para
describir la multiplicidad de las sefiales se utilizaron las abreviaturas siguientes:

RMN 'H:

s = sefial simple

d = sefial doble

t = sedal triple

¢ = sefial cuadruple
m = sefial multiple.
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Preparacion del cloruro de (3-indoliljoxoacetilo (96). En un matraz de fondo
redondo se disolvid indol (0.5 g, 4.2 mmol) en éter (35 ml), posteriormente se
adiciond gota a gota cloruro de oxalilo ( 0.41 mL, 0.59 g, 4.7 mmol) a 0 °C bajo
atmosfera de nitrbgeno. Una vez completada la adicion la mezcla resultante se
dejt agitar a 0 °C por una hora, al término de la cual se formd un precipitado
amarillo que corresponde al producto, el cual se filtrd y se secd al vacio, no
necesitando purificacion adicional alguna. Se obtuvieron 0.97 g de un solido
amarillo (100%) que corresponde al compuesto 96 segin la literatura™ (p.f. 134
%C).

Preparacion de la 3-diazo-1-{3-indolil}-1,2-propanodiona (97). En un matraz de
fondo redondo una suspension del cloruro de (3-indolil)oxoacetilo (96) (0.207g, 1
mmol) en éter recien destilado (5 mL) se enfrid con hielo y se agitd bajo atmasfera
de nitrégeno, entonces se agregd una disolucion etérea de diazometano (3 mmol)
manteniendo la temperatura de 0 °C, ocurrid una evolucion vigorosa de nitrogeno
y la reaccion se llevd a temperatura ambiente, dejandose agitar durante la noche,
posteriormente, se evapord el disolvente y el producto se purficd por
cromatografia en columna (AlyO., hexano/acetato de etilo 9:1), obteniéndose un
stlido amarillo (0.21 g, 97%). pf. 145 °C. IR (pelicula, cm™) 3456, 3128, 2113,
1628: 'H RMN {CDCl;, 200 MHz) 5 6.33 (s, 1H), 7.25-7.45 (m, 2H),B.42 (m, 2H),
8.73(d, 1H), 9.15 (s, 1H) ; *C RMN (CDCI3, 50 MHz) s 54.5, 111.7, 122 4, 123.4,
1243, 126.4, 134.3, 135.8, 137.2, 1725, 185.7; EM [IE+] m/z (RI%): 213 [M]"
(15), 144 [M — COCHN:]" (100).

Preparacion de 2-(dimetilamino)metilpirroles. Procedimiento general. A una
mezcla de una disolucién acuosa al 37% de formaldehido (9 mL, 3.6 g, 0.12 mol) y
clorhidrato de dimetilamina (9.78g, 0.12 mol), se adiciond gota a gota el pimmol N-
sustituido correspondiente (0.10 mol) a una velocidad tal que la temperatura de la
reaccion no excediera los 60 "C. Una vez concluida la adicién, la mezcla de
reaccion resultante se dejo agitar por espacio de 2 h., al término de las cuales se
agregaron una disolucion al 20 % de hidréxido de sodio (15 mL) y agua (40 mL);
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el producto se exirajo con éter (3 X 20 mL), los extractos organicos se juntaron, se
lavaron con una disolucidén saturada de cloruro de sodio (50 mL) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evapord, y el producto final se
purificd por destilacion a presion reducida.

1-Metil-2-{dimetilaminometil)pirrol (100). Aceite incoloro (71%). p.eb. 58°C/S
mm. IR (pelicula, cm™') 3404, 2871, 2841, 2812; '"H RMN (CDCly, 200 MHz) 5 2.18
(s, BH), 3.32 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 6.00 {m, 2H), .57 (m, 1H); "*C RMN (CDCls, 50
MHz) & 37.7, 41.7,41.7, 58.2, 108.6, 108.7, 121.1, 121.2; EM [IE+] m/z (RI%): 138
[M]* (40), 94 [M- (CH3):N]" (100). EM-AR (IE*): para CgH4N; calculado 138.1157,
encontrado 138.1159.

1-Bencil-2{dimetilaminometil)pirrol (101). Acsite incoloro ( 52%). p.eb. 110°C/5
mm. IR (pelicula, cm™) 3400, 2870, 2838, 2824; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 2.15
(s, 6H), 3.30 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 6.13 (m, 2H), 6.67 (m, 1H). *C
RMN (CDCI3, 50 MHz) & 41.4, 41.4, 51.5, 58.0, 107.6, 109.8, 122.7, 126.3, 126.4,
127.2, 127.4, 128.4, 128.5, 137.5. EM [IE+] m/z (RI%): 208 [M]" (35), 164 [M -
(CHa):N]" (25), 91 [PhCHa]" (100). EM-AR (IE"): para CiHisN: calculado
214.1470, encontrado 214.1475.

Preparacion de acidos pirrolacéticos. Procedimiento general. En un matraz de
fondo redondo se enfrio a 0 °C wuna disolucion del respectivo 2-
{dimetilamino)metilpirrol (0.1 mmol} en acetona (5 mL/g pirrol) bajo una atmésfera
de nitrogeno y se adiciono yodometano (7.47 mL, 17.04 g, 0.12 mmol) a una
velocidad tal que la temperatura de reaccién no sobrepasara 4 °C; cuando se
completd la adicidn, la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h, entonces el disolvente se evapord a presion reducida y se agregd una
disolucion de cianuro de sodio (14.7 g, 0.3 mmol) en agua (150 mL) y etanol (50
mL). La mezcla resultante se calentd a reflujo por 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, y el disolvente se evapord a presidn reducida,
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posteriormente se adiciond agua (100 mL) y el producto se extrajo con éter (3 X 50
mL). Los extractos organicos se juntaron y se lavaron con una disolucion saturada
de clorurc de sodio, ¥ después de secar con sulfato de sodio, el pirrolacetonitrilo
resultante se purificd por destilacion a presion reducida. El pirrolacetonitrilo se
mezclo con una disolucion de hidroxido de potasio (6 equiv.), agua (1.5 mL/mmal
pirrolacetonitrilo) y etanol (3.0 mLU/mmaol pirrolacetonitrilo) y la mezcla se calentd a
reflujo por 16 h; la mezcla de reaccién se dejd enfriar a temperatura ambiente, y el
atanol se removid por destilacion a presion reducida, entonces se adiciond agua
(50 mL) y la disolucion resultante se acidificd hasta un pH = 1 empleando una
disolucién al 10% de acido clorhidrico. El producto se extrajo con acetato de etilo
(3 X 50 mL), los extractos organicos se juntaron y se secaron sobre sulfato anhidro
de sodio, el disolvente se removid por destilacion a presion reducida y el producto
se purificd por recristalizacion.

Acido 1-metil-2-pirrolacético (104). Sdlido blanco (70%), pf 135°C (éter-
hexano) . IR (KBr, cm™) 3465, 3339, 1660, 1624; '"H RMN (CDCh, 200 MHz) &
3.57 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 6.07 (m, 2H), 6.61(m, 1H); "*C RMN (CDCl, 50 MHz) &
39.4, 41.8, 108.6, 108.7, 121.1, 121.2, 178.0. EM [IE+] miz (RI%): 139 [M]" (50),
84 [M - COOH]* (100). EM-AR (FAB'): para C;HyyNO: calc. 140.0712, enc.
140.0719.

Acido 1-bencil-2-pirrolacético (105). Sélido blanco (40%) pf. 122°C (é&ter-
hexano). IR (pelicula, cm™) 3201, 3032, 2829, 1645; "H RMN (CDCls, 200 MHz) &
3.52 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 6.14 (m, 2H), 6.67 (m, 1H), 7.00-7.31 (m, 5H); "*C RMN
(CDCI3, 50 MHz) & 39.0, 50.9, 107.7, 109.8, 122.6, 126.2, 126.2, 127.2, 127.3,
128.2, 128.3, 137.5, 179.1; EM [IE+] m/z (RI%): 215 [M]* (30), 170 [M - COOH]'
(20), 91 [PhCH;]" (100). EM-AR (IE'): para CiaHisNO; calc. 2150948, enc.
215.0947.

Preparacion de diazocetonas. Procedimiento general. En un matraz de fondo
redondo una disolucion de acido (1 mmol) en éter recién destilado (5 mL) se enfrid
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con hielo y se hizo reaccionar sucesivamente con cloroformiato de etilo (0.10 mL,
0.11 g, 1.1 mmol) y N-metilmorfolina (0.10 mL, 0.10 g, 1 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd por 15 minutos a 0 *C bajo atmdsfera de nitrdgeno, y entonces
se agregd una disolucion etérea de diazometano (10 mmeol), manteniendo la
temperatura de 0°C, ocurrid una evolucion vigorosa de nitrogeno y la reaccion se
llevd a temperatura ambiente, dejandose agitar durante la noche; postenormente,
se evapord el disolvente y el producto se purificd por cromatografia en columna
(Al:O4, hexano/acetato de etilo 95:5).

1-Diazo-3-(1-metil-2-pirrolil)propanona (106). Aceite naranja (80%). IR (pelicula,
em™) 2105, 1738, 1637; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 3.53 (s, 3H), 3.59 (s, 2H),
5.13 (s, 1H), 6.02 {m 1H), 6.07 ( t, 1H, Ja4= 3.5 Hz), 6.60 (m, 1H); “C RMN
(CDCl;, 50 MHz) & 39.4, 41.8, 52.4, 108.6, 108.7, 121.1, 121.2, 185.2; EM [IE+]
miz (RI%): 163 [M]" (77), 135 (M — N;]* (10), 94 M- COCHN;]" (100).EM-AR
(FAB*): para CgHgN3O calc. 164.0824, enc. 164.0834,

1-Diazo-3-{1-bencil-2-pirroliljpropanona (107). Aceite naranja (63%). IR
(CHCl3, em™) 2104, 1745, 1638; "H RMN (CDCls, 200MHz) & 3.49 (s, 2H), 5.02 (s,
2H), 5.06 (s, 1H), 6.08 {(m, 1H), 6.15 (t, 1H, Js4= 3.46 Hz), 6.71 (m, 1H)7.0-7.3 (m,
SH); C RMN (CDCI3, 50 MHz) & 39.0, 50.5, 53.9, 107.6, 109.8, 122.7, 126.3,
126.4, 127.2, 127.4, 128.4, 128.5, 137.5, 192.0; EM [IE+] m/z (RI%): 239 [M]"
(15), 211 [M = N2J* (10), 170 [M — COCHN2]" (55), 81 [PhCH]" (100). EM-AR
(FAB'): para C14H14N3O calc. 240.1139, enc. 240.1137.

1-Diazo-34{3-indolil)propanona (113). Aceite naranja (84%). IR (CHCl, em™)
3477, 2108, 1735, 1633; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 3.77 (s, 2H), 5.17 (s, 1H),
7.1-7.3 (m, 5H); "*C RMN (CDCl, 50 MHz) & 37.9, 54.3, 108.5, 111.3, 118.8,
119.9, 122.4, 123.4, 127.2, 136.2, 194.2; EM [IE+] m/z (RI%): 199 [M]' (10), 171 [M
— NaJ* (11), 130 [M — COCHN' (100). EM-AR (IE"): para CyiHsN:O calc.
199.0746, enc. 189.0743.
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1-Diazo-4-(3-indolil)-2-butanona (114). Aceite naranja (87%). IR (CHCh, cm™)
3481, 2110, 1732; '"H RMN (CDCls, 200MHz) 8 2.72 (t, 2H), 3.11 (t, 2H), 5.15 (s,
1H), 6.99-7.45 (m, 5H), 7.61(s, 1H): "°C RMN (CDCls, 50 MHz) 5 20.6, 41.1, 54.6,
111.2, 114.3, 118.6, 119.4, 121.6, 121.6, 127.2, 136.4, 185.0; EM [IE+] m/z (RI%):
213 [MI” (10), 185 [M - NaI” (15), 130 [M - CH;COCHN:]' (100). EM-AR (IE*): para
C12H13 N3O calc. 213.0902, enc. 213.0907.

1-diazo-5-{3-indolil)-2-pentanona (115). Aceite naranja (84%). IR (CHChL, cm™):
3449, 2926, 2110, 1741, '"H RMN (CDCls, 200MHz) & 2.01 (m, 2H), 2.42 (t, 2H),
2.90 (t, 2H),, 5.10 (s, 1H), 6.88-7.61 (m, SH); *C RMN (CDCls, 50 MHz) 6 23.7,
247 449 504, 111.2, 114.3, 1186, 1194, 1216, 1216, 126.1, 136.4, 195.0; EM
[IE+] miz (RI%): 227 [M]" (15), 199 [M - Na]' (20), 130 [M — CH;CH;COCHN;]"
(100).

Preparacion del acido 3-(2-pirrol)propiénico (118). En un matraz de fondo
redondo se mezclaron 2-pirrolcarboxaldehido (1g, 10.3 mmaol) y malonato acido de
etilo (2.78 g, 21 mmaol) en piridina (10 mL) y piperidina (0.5 mL). La mezcla
resultante se calentd a 50°C con agitacion durante 48 h y después a B0°C por 24
h. Posteriormente, se agregd una disolucién al 10% de acido clorhidrico (150 mL)
y el producto se extrajo con éter (4 X 50 mL), la fase organica se lavd con una
disolucién acuosa de carbonato de sodio, se sect sobre sulfato de sodio anhidro y
el disolvente se evapord. La purificacion por destilacion a presion reducida dio el
éster del acido 3-(2-pirroliljacrilico (116), como un liquido incoloro, p. eb. 120°C/5
mm. IR (CHCls, cm™) 3463,1695; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 6 1.21 (t, 3H), 4.20
{c, 2H), 5.94 (d, 3H), 5.89 (d, 1H), 6.18 (m, 1H), 6.28 (m, 1H), 6.91 (m, 1H); "*C
RMN (CDCly, 50 MHz) & 14.1, 226, 105.9, 107.9, 116.1, 1234, 131.1, 1428,
165.9; EM [IE+] miz (RI%): 165 [M]" (100). EM-AR (IE"): para CgHyNO; calc.
165.0790, enc. 165.0792. El compuesto 116 puede emplearse sin purificacion.

El éster acrilico crudo 116 se disolvié en metanol (75 mL) y se hidrogend (760 mm
Hg) utilizando paladio sobre carbono (0.1g) durante 6 h, el catalizador se removid
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por filtracion y el disolvente se evapord; la destilacion a presidn reducida del crudo
proporciond el ester propionico 117 como un liquido incoloro, p. eb. 100°C/5 mm.
IR (CHCly, cm™') 3462,1732; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 1.25 (t, 3H), 2.74 {t, 2H),
3.00 (t, 2H), 4.13 (c, 2H), .08 (m, 1H), .13 (m, 1H), 6.81 {m, 1H): ""C RMN
(CDCls, 50 MHz) & 14.1, 226, 41.0, 59.1, 105.8, 107.9, 1161, 1311, 171.5; EM
[IE+] miz (RI%:): 167 [M]' (10), 84 [M — COEt]' (100). EM-AR (IE*): para CgHy3NO;
calc. 167.0948, enc. 165.0745.

El éster propidnico 117 se tratd con carbonato de potasio (2 equiv.) en agua (6
mL) y etanol (24 mL), la mezcla se calentd a reflujo por 15 h y posteriormente se
dejo enfriar a temperatura ambiente, el metancl se evapord a presion reducida,
se adiciond agua (50 mL) y se acidificd la mezcla hasta un pH = 1 utilizando una
disolucion al 10 % de acido clorhidrico, el producto se extrajo con acetato de etilo
{3 X 50 mL), la fase organica se lavd , se secd sobre sulfato de sodio y el
disolvente se evaporo, dando el acido 2-pirrolpropidnico 118 que se purificd por
recristalizacion, obteniéndose cristales blancos (40% global a partir del 2-
pirrolcarboxaldehido), pf. 138°C (éter). IR (CHCl, cm™') 3479, 3060, 1712; 'H RMN
(CDCly, 200 MHz) 5 2.78 (t, 2H), 3.12 (t, 2H), 6.01 (m, 2H), 6.68 (m, 1H); "C RMN
(CDCla, 50 MHz) & 22.5, 40.9, 105.9, 107.9, 116.1, 131.1, 176.3; EM [IE+] m/z
(RI%): 139 [M]" (50), 94 [M - COOH]" (100). EM-AR (IE"): para C;HgNO: calc.
138.0633, enc. 139.0639.

Preparacion de la 1-Diazo-4-{2-pirrolil)-2-butanona (119). Se prepard de
manera similar a las diazocetonas 106 y 107, obteniéndose un aceite naranja

(70%). IR (CHCls, cm™") 3478, 29786, 2109, 1730; "H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 2.73
(t, 2H), 2.95 (t, 2H), 6.10 (m, 2H), 6.66 (m, 1H); °C RMN (CDCh, 50 MHz) & 22.5,
40.9, 55.1, 105.9, 107.9, 116.1, 131.1, 195.5; EM [IE+] m/z (RI%): 163 [M]" (10),
84 [M — COCHN]" (100). EM-AR (FAB'): para CaHioMN:O calc. 164.0824, enc.
164.0833.



Preparacion de a-diazocetonas usando PPh; y NBS. Procedimiento general. A
un matraz de fondo redondo con una disolucidn de trifenilfosfina (0.262g, Tmmol) y
acido carboxilico (1mmaol), en THF anhidro {1mL) a 0°C se le agregt por medio de
un embudo de adicibn y goteando lentamente, una disolucion de N-
bromosuccinimida (0.197g, 1.1mmol) en THF anhidro (TmL). Al témino de la
adicién de la solucion de N-bromosuccinimida, la mezcla de reaccidn de color
amarillo resultante se dejd agitar por 15 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo y se agregd
rapidamente una disolucidn etérea de diazometano (CH:Nz:;, Smmol). El bafio de
higlo se retird después de 1h y se dejd la mezcla de reaccidén resultante en
agitacion por 12 h a temperatura ambiente, el disolvente se evapord a presion
reducida y el producto fue purificado por cromatografia en columna (SiO;,
hexano/acetato de etilo 9:1).

2-Diazo-1-feniletanona (120). Sdlido de color amarillo, p.f. 38-40°C. IR: (CHCls,
em™') 2110, 1620. 'H RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 5.90 (s, 1H), 7.45-7.47 (m,
2H), 7.55 (m, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H). C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 54.1,
126.8, 128.6, 132.6, 136.6, 186.2 ; EM [IE+] m/z (RI%): 146 [M]" (45), 118 [M-N]*
(6), 105 [M-CHNz]" (52), 90 [M-CHON_]" (100).

2-Bromo-1-feniletanona (121). IR: (CHCh, cm') 1683. 'H RMN: (CDCls, 300MHz)
& (ppm) 4.4636 (s, 2H), 7.4227-7.8455 (m, 5H). '“C RMN: (CDCls, 75MHz) &
(ppm) 33.0; 128.8, 128.9, 129.5, 133.9, 191.2. EM [IE+] m/z (RI%): 199 [M]" (3),
105 [M-CHzBr]" (88), 77 [M-COCH;BI]" (31), 43 [C;H:0]" (100).

2-Diazo-1-{4-clorofenil)etanona (123): IR: (CHCly, em™) 2111, 1620. '"H RMN:
(CDCls, 300MHz) & 5.89 (s, 1H). 7.39-7.43 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 2H). “C RMN:
(CDCl;, 75MHz) & 54.3, 128.0, 128.8, 134.8, 138.9, 184.8. EM [IE+] m/z (RI%):
180 M]" (17), 139 [M-CHN_]" (100).
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2-Diazo-14{3-clorofenil)etanona (124): IR: (CHCl;, em™') 2109, 1603;'"H RMN:
(CDCh, 300MHz) & 5.87 (s, 1), 7.15 (1, 1H), 7.68-7.71 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 8.08
(t, 1H). "C RMN: (CDClL;, 75MHz) 5 54.4; 94.3, 125.7, 130.3, 135.6, 138.4, 141.4,
184.5. EM [IE+] m/z (RI%): 180 [M]" (100).

2-Diazo-1-{4-iodofenil)etanona (125): IR: (CHCl, em™) 2109, 1603. '"H RMN:
(CDCly, 300MHz) & 5.86 (s, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.78-7.81 (m, 2H). "*C RMN:
(CDCly, T5MHz) 5 54.2, 100.1, 128.1, 135.9, 137.9, 185.2 . EM [IE+] miz (R1%):
272[M]’ (75), 89(M-CHON:I]® (100).

2-Diazo-1-(3-iodofenil)etanona (126): IR: (pelicula, cm™) 2111, 1603. "H RMN:
(CDCly, 300MHz) & 5.87 (s, 1), 7.15-7.20 (t, 1H), 7.68-7.71 (m, 1H), 7.84-7 87 (m,
1H), 8.08-8.09 (t, 1H). 'C RMN: (CDCl, 75MHz) & 54.4; 94.3, 125.7, 130.3,
135.8, 138.4, 141.4, 184.5. EM [IE+] m/z (RI%): 272[M]" (100).

2-Diazo-1-{2-iodofenil)etanona (127): IR: (CHCh, cm™) 2106, 1623. 'H RMN:
(CDCls, 300MHz) & 5.617 (s, 1H), 7.08-7.15 (m, 1H), 7.35-7.37 (m, 1H), 7.39-7.42
(m, 1H), 7.89-7.91 (m, 1H). "*C RMN: (CDCl, 75MHz) & 56.7, 91.7, 128.1, 131.7,
140.3, 142.9. EM [IE+] m/z (RI%): 272 [M]" (4), 89 [M-O-CHN=I]* (100).

2-Diazo-1-{4-metoxifenil)etanona (128): IR: (CHCl, cm'™") 2104, 1608. 'H RMN:
(CDCly, 300MHz) & 3.90 (s, 3H), 4.62 (s, 1H), 6.94-6.97 (m, 1H), 6.99-7.01 (m,
1H), 7.42-7.47 (m, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H).. C RMN: (CDCh, 75MHz) & 55.9,
57.8; 113.6, 120.8, 121.9, 130.3, 137.8. EM [IE+Jm/z (RI%): 176 [M]" (13), 135 [M-
CHN]" (100).

2-Diazo-1-{2-metoxifeniljetanona (129): IR: (CHCls, em™) 2110, 1622. '"H RMN:
(CDCl;, 300MHz) & 2.40 (s, 3H), 5.88 (s, 1H), 7.26-7.32 (m, 1H), 7.34-7.37 (m,
1H), 7.51-7.54 (m, 1H), 7.58-7.59 (m, 1H). C RMN: (CDCl, 75MHz} & 21.30,



54.0, 123.7, 127.2, 128.4, 133.4, 136.6, 138.5, 186.5. EM [IE+Jm/z (R1%): 160 [M]"
(100).

2-Diazo-1-{3-metilfeniljetanona (130): IR: (CHCL, cm™) 2110, 1622. 'H RMN:
(CDCly, 300MHz) 5 2.40 (s, 3H), 5.88 (s, 1H), 7.26-7.32 (m, 1H), 7.34-7.37 (m,
1H), 7.51-7.54 (m, 1H), 7.58-7.59 (m, 1H). "C RMN: (CDCh, 75MHz) & 21.30,
54,0360 (CHN); 123.7905, 127.2717, 128.4856, 133.4326, 136.6, 138.5, 186.5.
EM [IE+] miz (RI%): 160 [M]" (100).

2-Diazo-1(3,4-dimetoxifeniljetanona (131): IR: (CHCl, em™) 2110, 1701. 'H
RMN: (CDCls, 300MHz) 5 3.94 (s, 6H), 5.31 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.31(d, 1H), 7.41
(d, 1H). "*C RMN: (CDCls, 75MHz) & 53.4, 53.4, 55.9, 109.4, 110.1, 120.2, 129.6,
148.9, 152.7, 198.2. EM [IE+] miz (RI1%): 206 [M]" (100).

2-Diazo-1<{4-nitrofenil)etanona (132): IR: (CHCl, cm”) 2114, 1628. 'H RMN:
(CDCly, 300MHz) & 5.97 (s, 1H), 7.90-7.92 (m, 2H), 8.28-8.31 (m, 2H). "C RMN;
(CDCls, 75MHz) & 55.6, 123.9, 127.7, 141.4, 150.1, 183.9. EM [IE+] m/z (RI%);
191 [M]' (92), 89 [M-COCHNzO]" (100).

2-Diazo-1-(3-nitrofenil)etanona (133): IR: (CHCl:, em™") 2115, 1628, 1536. 'H
RMN: (CDCl;, 300MHz) 5 6.03 (s, 1H), 7.65-7.70 (m, 1H), 8.12-8.15 (m, 1H), 8.38-
B8.42 (m, 1H), 8.56-8.57 (m, 1H). "C RMN: (CDCls, 75MHz) & 55.2, 121.6, 126.9,
129.9, 132.4, 137.9, 148.3, 183.4. EM [IE+] m/z (RI%): 191 [M]' (70), B9 [M-
COCHN;]" (100).

2-Diazo-142-nitrofenil) etanona (134): IR: (pelicula, em™) 2111, 1698, 1532. 'H
RMN: (CDCl, 300MHz) & 5.58 (s, 1H), 7.44-7.72 (m, 3H), 8.00-8.02 (d, 1H,). "C
RMM: (CDCls, 7T5MHz) & 56.9, 124.5, 128.1, 128.3, 131.0, 131.9, 133.3, 177.2.
EM [IE+] miz (RI%): 191 [M]" (2), 134 M-CHN3]" (100).
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2-Diazo-1-{4-acetilfenil) etanona (135). IR: (CHCls, cm™™) 2112, 1701, 1624. 'H
RMN: (CDCly, 300MHz) 5 2.64 (s, 3H), 5.99 (s, 1H), 7.82-7.86 (m, 2H), 8.00-8.04
(m, 2H). "*C RMN: (CDCL, 75MHz) 5 246, 549, 1268, 128.4, 1398, 139.9,
177.2. EM [IE+] miz (RI%): 188 [M]* (64), 145 [M-CHaN3]* (100).

2-Diazo-1-{2-naftil)etanona (136). ). IR: (CHCl, em™) 2110, 1612.4. 'H RMN:
(CDCly, 300MHz) & 6.03 (s, 1H), 7.49-7.59 (m, 2H), 7.81 (m, 2H), 7.88 (t, 1H), 7.91
(t. 1H), 8.23 (d, 1H).. C RMN: (CDCh, 75MHz) 5 54.3, 122.9, 126.7, 127.5,
127.7, 128.1, 128.4, 129.2, 132.4, 133.8, 135.3, 186.1. EM [IE+] m/z (RI%); 196]
M]* (62), 138 [M-CHN.]" (100).

2-Diazo-1-{2-furaniljetanona (137): ). IR: (CHCL, em™) 2110, 1615. 'H RMN:
(CDCl, 300MHz) 3 5.89 (s, 1H), 6.53 (c, 1H), 7.13 (c, 1H), 7.49 (c, 1H,). "C
RMN: (CDCls, 75MHz) & 54.0, 112.5, 114.4, 145.1, 151.5, 175.4 . EM [IE+] m/z
(RI%): 137 [M]" (17), 95 [M-CHN.]" (100).

2-Diazo-1-{3-piridiniljetanona (138): IR: (CHCl;, em™) 2114, 1622. 'H RMN:
(CDCl, 300MHz) & 6.05 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.07(s, 1H), B.74 (s, 1H), B.79 (s,
1H). C RMN: (CDCl;, 75MHz) & 54.9, 123.9, 132.0, 134.2, 147.9, 153.0, 182.4,
EM [IE+] m/z (R1%): 147 [M]" (80), 77 [M-CCHN,]" (100).

3-Cloro-1-diazo-2-propanona (139); 'H RMN: (CDCls, 300MHz) & 3.83 (s, 2H),
5.30 (s, 1H). "C RMN: (CDCls, 75MHz) 5 408, 53.4, 171.23. EM [IE+] m/z
(RI%): 118 [M]" (2), 43 [M-CHNCI]" (100). IR: (CHCl3, cm™) 2114, 1625,

3-Bromo-1-diazo-2-nonadecanona (140): IR: (CHCls, cm™) 2114, 1625. "H RMN:
(CDCls, 300MHz) & 0.85 (t, 3H), 1.25 (m, 26H), 1.87 (m, 2H), 4.17 (t, 1H), 5.68 (s,
1H). "C RMN: (CDCl;, T5MHz) & 14.0, 226, 27.2, 29.3, 209, 31.8, 349, 52.7,
54.8, 190.0. EM [IE+] m/z (RI%): 387 [MI' (7)., 359 [M-Ni' (2), 55 [M-
CHs(CHz)1sBrNz]" (100).
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1-Diazo-2-octadecanona (141): IR: (CHCly, cm™) 2108, 1637. '"H RMN: (CDCl;,
300MHz) & 0.85 (t, 3H), 1.25 (s, 24H), 1.56 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 3.66 (s, 2H),
5.29 (s, 1H). "C RMN: (CDCl;, 75MHz) 5 14.0, 22.6, 249, 20.6 , 31.8, 34.0, 51.3,
53.3, 195. EM [IE+] miz RI1%): 294 [M]" (5), B4 [M-(CH2)1gCOCHN:]" (100).

N-{3-Diazo-2-oxopropil)- benzamida (142): IR: (CHCls, cm™) 3302, 2106, 1716,
1622. '"H RMN (CDCly, 300 MHz) 5 4.31 (s. 2H), 5.13 (s, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.55
(m, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H); EM [IE+] m/z (RI%): 203 [M]" (36), 105 [M-
NHCH;COCHN;]" (100).

2-Diazo-1-[5-{4-metoxibenzoil}-2,3—dihidro-1-pirrolizinil] etanona (143). Aceite
naranja ( 48%). IR (CHCls, cm™") 2108, 1774; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 2.85 (m,
2H), 3.87 (s, 3H), 3.98 (t, 1H), 4.48 (m, 2H), 5.40 (s, 1H), 6.06 (d, 1H, Jss= 3.92
Hz), 6.83 (d, 1H, Jss= 3.9 Hz), 6.96 (d, 2H, J= 8.84 Hz), 7.85 (d, 2H, J= 8.84 Hz),
C RMN (CDCh, 50 MHz) & 31.7 47.4, 47.8, 542, 55.3, 102.7, 1134, 113.7,
124.0, 127.4, 131.0, 131.3, 131.6, 142.0, 162.4, 183.8, 192.3; EM [IE+] m/z (RI%):
309 [M]" (25), 281 [M-N2[* (10), 240 [M = COCHN;]* (100), 135 [CH3OCgsH.CO]"
(85).

Preparacion de indolil a-diazo-fi- cetoésteres. Procedimiento general. En un
matraz de fondo redondo una disolucion de acido (1 mmol) en THF recién
destilado (10 mL) se enfrid con hielo seco y se hizo reaccionar sucesivamente con
cloruro de oxalilo (0.087 mL, 0.127 g, 1 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (0.012 g,
0.1 mmol). La mezcla de reaccibn se agitd por 30 minutos a -85 °C bajo
atmosfera de nitrdgeno, se tratd con diazoacetato de etilo (0.105 mL, 0.114 g, 1
mmol) y trietilamina (0.139 mL, 0.101 g, 1 mmol) manteniendo la temperatura a —
65 "C y se agitd por 2 h adicionales, al cabo de las cuales se llevd la reaccién a
temperatura ambiente y se dejo agitar durante la noche. El disolvente se evapord
a presion reducida y el producto se purificd por cromatografia en columna (SiO;,
hexano/acetato de etilo 8:2).
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Ester etilico del dcido 2-diazo-4-(3-indolil)-3-oxobutyrico (148). Aceite rojo
(50%). IR (CHCls, cm™) 3478, 2987, 2154, 1725, 1716; "H RMN (CDCls, 200 MHz)
5 1.28 (t, 3H), 3.80 (s, 2H), 4.31 (c, 2H), 7.09-7.26 (m, 5H); "°C RMN (CDCls, 50
MHz) & 13.8, 30.9, 61.5, 71.0, 107.4, 111.2, 118.6, 119.7, 1222, 123.3, 127.0,
136.0, 177.7, 213.6 ; EM [IE+] m/z (RI%): 271 [M]" (5), 243 [M-N2]" (5), 175 [M-
COCN,COJ" (685), 130 [M-COCN;CO;Et]" (100). EM-AR (IE"): para Ci4Hi3N:Os
calc. 271.0957, enc. 271.0963.

Ester etilico del acido 2-diazo-4-(3-indolil)-3-oxopentanoico (149). Aceite rojo
(50%). IR (CHCl3, cm’") 3480, 2927, 2145, 1720, 1712 '"H RMN (CDCh, 200 MHz)
& 1.27 (t, 3H), 2.70 (t, ZH), 3.07 (t, 2H), 4.26 (c, 2H), 6.97-7.33 (m, 5H); *C RMN
(CDCh, 50 MHz) & 13.9, 20.3, 34.5, 61.9, 71.0, 111.1, 114.1, 118.2, 118.7, 1214,
121.6, 126.9, 136.0, 177.7, 213.6 ; EM [IE+] m/z (RI1%): 285 [M]" (2), 284 [M-H]
(5), 130 [M-CHCOCN.CO:Et]" (100). EM-AR (IE"): para CisHisNaDs cal.
285.1113, enc. 285.1117.

Obtencién del éster etilico del écido 5-(3-Diazo-2-oxo-propil)-1-metil-2-
pirrolcarboxilico. (150). En un matraz de fondo redondo una disolucion de la
diazocetona 106 (0.163g, 1mmol) en diclorometano recién destilado (5 mL) se
enfrio con hielo y se hizo reaccionar con cloroformiato de etilo (0.095 mL, 0.108 g,
1 mmol) y trietilamina (0.153mL, 0.11 g. 1.1 mmeal), la mezcla de reaccidn se agitd
por 12 h a temperatura ambiente bajo atmdésfera de nitrdgeno. El disolvente se
evapord a presién reducida y el producto se purifict por cromatografia en columna
(Si0z, hexanofacetato de etilo 8:2), obteniéndose un aceite naranja (0.015 g,
6.3%). IR (pelicula, em™) 3110, 3126, 2109, 1724, 1637; "H RMN (CDCh, 200
MHz) & 1.28 (t. 3H), 3.53 (s, 3H), 3.60 s, 2H), 4.32 (c, 2H), 5.13 (s, 1H), 6.08 (d,
1H), 6.61(d, 1H); EM [IE+] m/z (R1%): 235 [M]* (5), 166 [M — COCHNg]" (100).

Preparacion de o-diazo-fi- cetoésteres usando reactivos de Grignard.
Procedimiento general. En un matraz de fondo redondo una disclucion de
diazocetona (1 mmaol) en THF recién destilado (5 mL) se enfrid a —78 °C y se hizo



reaccionar con un disolucién etérea 3.0 M de bromuro de metiimagnesio (0.33 mL,
1 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 30 minutos a —78 °C bajo atmosfera
de nitrbgeno, y entonces se agregd el electrdfilo (1 mmol) manteniendo la
temperatura de —78 °C, dejando la mezcla de reaccion resultante en agitacion por
unos 30 minutos adicionales. Posteriormente, se adiciond una disolucion saturada
de cloruro de amonio (15 mL) y el producto se extrajo con éter (3 X 10 mL), la fase
organica se lavd, se seco sobre sulfato de sodio, el disolvente se evapord a
presion reducida y el producto se purificd por cromatografia en columna (SiO;,
hexano/acetato de etilo 9:1).

Ester etilico del acido 2-diazo-3-oxo-3-fenilpropionice (151). Aceite rojo (78%).
IR (CHCl, cm™) 2981, 2108, 1713; "H RMN (CDCly, 200 MHz) 5 1.25 (t, 3H), 4.13
(c. 2H), 7.09-7.74 (m, 5H); C RMN (CDCl;, 50 MHz) & 14.3, 61.8, 75.0, 126.5,
126.5, 127.7, 127.7, 135.4, 136.2, 169.4, 183.2; EM [IE+] m/z (RI1%): 218 [M]" (5),
105 [Ph-COJ" (100).

Ester isobutilico del acido 2-diazo-3-oxo-3-fenilpropiénico (152). Aceite rojo
(98%). IR (CHCl;, cm™) 2962, 2091, 1713; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 0.96 (d,
6H), 1.91 (m, 1H), 3.85 (d, 2H), 7.09-7.70 (m, 5H); ™C RMN (CDCls, 50 MHz) &
19.3, 19.3,27.0, 72.2, 74.6, 126.8, 126.8, 127.8, 127.8, 135.5, 136.1, 169.4, 183.2;
EM [IE+] miz (RI%): 246 [M]' (5), 105 [Ph-COJ" (100).

Ester terf-butilico del acido 2-diazo-3-oxo-3-fenilpropidnico (153). Aceite rojo
(68%). IR (CHCIls, cm™) 2984, 2110, 1720; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.52 (s,
9H), 7.08-7.70 (m, 5H); *C RMN (CDCls, 50 MHz) & 29.1, 20.1, 29.1, 72.9, 75.3,
126.4, 126.4, 127.7, 127.7, 135.2, 136.0, 170.1, 183.1 EM [IE+] m/z (RI%); 246
[M]* (10), 105 [Ph-COJ" (100).

Ester etilico del dcido 2-diazo-3-oxo-5-fenilpentanoico (154). Aceite rojo (58%).
IR (CHCIs, cm™") 2082, 2089, 1762, 1709; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) § 1.33 (t, 3H),

3.77 (t, 2H), 3.61 (t, 2H), 4.29 (c, 2H), 6.97-7.33 (m, 5H); *C RMN (CDCls, 50
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MHz) & 14.3, 31.1, 41.5, 63.0, 74.8, 126.5, 126.5, 127.7, 127.7, 135.3, 1364,
177.8, 212.5; EM [IE+] miz (RI%): 246 [M]" (2). 91 [PhCHj, M-CH:COCMN:CO:Et]"
(100),

Ester bencilico del acido 2-diazo-3-oxo-5-fenilpentancico (155). Aceite rojo
(45%). IR (CHCl, cm’™) 3029, 2092, 1716; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 2.99 (t,
2H), 3.39 (t, 2H), 5.11 (s, 2H), 6.97-7.33 (m, 10H); *C RMN (CDCl;, 50 MHz) &
311,415,671, 754, 1261, 1264, 128.4, 1285, 1304, 130.4,131.3, 131.3 135.2,
138.1, 1771, 213.3; EM [IE+] m/z (R1%): 308 [M]* (5), 91 [PhCHz]" (100).

Ester isobutilico del icido 2-diazo-3-oxo-5-fenilpentanocico (156). Aceite rojo
(42%). IR (CHCl;, em™) 2963, 2117, 1770; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 0.96 (d,
BH), 1.91 (m, 1H), 3.85 (d, 2H), 3.01 (1, 2H), 3.38 (t, 2H), 6.97-7.33 (m, 5 H); °C
RMN (CDCls, 50 MHz) 519.0, 19.0, 27.0, 31.1, 41.2, 72.2, 74.6, 126.1, 128.4, 128.,
130.4, 130.4, 139.0, 177.1, 213.3; EM [IE+] miz (RI%): 274 [M]" (10).

Ester tert-butilico del acido 2-diazo-3-oxo-5-fenilpentanocico (157). Aceite rojo
(42%). IR (CHCly, em™) 2951, 2103, 1739; 'H RMN (CDCh, 200 MHz) § 1.51 (s,
8H), 3.66 (d, 2H), 2.95 (1, 2H), 6.97-7.33 (m, 5 H); "*C RMN (CDCls, 50 MHz) &
29.1, 29.1, 281, 31.3, 42.0, 729, 75.3, 1261, 1284, 1284, 1304, 130.4, 138.0,
177.2, 213.3; EM [IE+] m/z (RI1%): 274 [M]" (8), 91 [PhCH.]" (100).

Ester dietilico del acido 2-diazomalénico (158). Liquido naranja (81%). IR
(CHCl;, em™) 2882, 2113, 1708; 'H RMN (CDCly, 200 MHz) 51.28 (t, 3H), 4.24 (c,
2H); C RMN (CDCly, 50 MHz) & 14.3, 14.3, 61.8, 61.8, 73.8; EM [IE+] m/z (RI%);
186 [M]" (15),.29 [CH2CH,]" (100).

Ester bencilico etilico del acido 2-diazomalénico (159). Liquido naranja (81%).
IR (CHCls, L'-m"]l 3196, 2141, 1690; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 6 1.28 (t, 3H), 4.24
(c, 2H); 5.07 (s, 2H); 6.87-7.33 (m, 5 H); " RMN (CDCls, 50 MHz) & 14.3, 61.8,
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67.1, 75.2, 126.1, 1284, 1284, 128.5, 130.8, 135.1, 1771, 178.4, EM [IE+] m/z
(RI%): 248 [M]" (5), 91 [PhCH]" (100),

Ester iscbutilico etilico del acido 2-diazomalénice (160). Liquido naranja
(73%). IR (CHCls, cm™') 2964, 2141, 1713; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) & 0.94 (d,
BH),1.28 (t, 3H), 3.85 (d, 2H), 4.24 (c, 2H); "*C RMN (CDCls, 50 MHz) 5 14.3, 19.0,
19.0, 27.0, 72.2, 73.7, 746, 177.1, 177.9; EM [IE+] m/z (RI%): 214 [M]" (5),.73
[CO:CH:CH4]" (100).

Ester terf-butilico etilico del acido 2-diazomalénico (161). Liquido naranja
(63%). IR (CHCl, cm™) 2984, 2115, 1721; '"H RMN (CDCly, 200 MHz) 5 1.28 (t,
3H), 1.52 (s, 9H), 4.24 (c, 2H); "*C RMN (CDCl;, 50 MHz) & 14.3, 29.1, 29.1, 29.1,
729, 73.4, 75.3, 177.2, 180.1; EM [IE+] m/z (RI1%): 214 [M]" (10)..57 [(CH3):C]
(100).

Ester etilico del acido 2-diazo-3-{2-metoxietoxi)propiénico (162). Liguido
naranja (44%). IR (CHCls, cm™) 2975, 2141, 1713; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) &
1.33 (t, 3H), 3.40 (s, 3H); 3.57 (t, 2H), 3.72 (t, 2H), 4.24 (c, 2H); 4.76 (s, 2H); "°C
RMN (CDCls, 50 MHz) 5 14.3, 58.5, 58,7, 68.2, 70.5, 72.8,171.4; EM [IE+] m/z
(RI%): 202 [M]" (5), 29 [CH2CHJ]" (100).

Ester etilico del acido diazotoluensulfonilacético (163). Aceite rojo (88%). IR
(CHCly, cm™") 3051, 2141, 1727, 1585, 1377; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 1.27 {t,
3H), 2.49 (s, 3H), 4.31(c, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.90 (d, 2H); ); "*C RMN (CDCl, 50
MHz) & 14.3, 21.5, 62.2, 75.3, 127.9, 127.9, 128.4, 128.4, 140.2, 147.1, 168.9; EM
[IE+] miz (R1%): 268 [M]" (5),.239 [M - CH;CHa]" (5), 155 [SO.CsHJCHs" (50), 91
[PhCHa]* (100).

3-(5-Benzo[1,3]dioxoil)-2-diazo-3-hidroxi-1-fenil-1-propanona (164). Sdlido
amarillo (97%), pf 62 °C. IR (CHCl;, cm™) 3360, 2909, 2090, 1686;: '"H RMN

(CDCly, 200 MHz) & 6.06 (s, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.97-7.63 (m, 7TH); *C
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RMN (CDCl;, 50 MHz) & 65.2, 69.7, 123.8, 123.8, 125.7, 125.7, 126.8, 126.8,
127.8, 127.8, 133.2, 135.4, 136.1, 139.7, 189.7; EM [IE+] m/z (R1%): 286 [M]" (5),
268 [M - Nz* (5), 251 [M - Nx-OH]" (5), 151 [M -CN2COCgHs]" (100).

1-Diazo-3-fenil-2-propanona (165). Se prepard siguiendo el procedimiento
descrito para la obtencion de a-diazocetonas con PPhs y NBS utilizando acido
fenilacético como material de partida, obteniendo un aceite de color amarillo
(65%). IR: (CHCl, cm™") 2108, 1720. 'H RMN: (CDCly, 200MHz) & (ppm) 3.82 (s,
2H), 5.12 (s, 1H), 7.13-7.47(m 5H); EM [IE+] m/z (RI%): 160 [M]" (45), 91[PhCH;]"
(100).

3-Fenil-3,5-dihidro-4-pirazolona (167). En un matraz de fondo redondo una
disolucidn de 1-diazo-3-fenil-2-propanona 165 (0.160 g, 1 mmol) en THF recién
destilado (5 mL) se enfrid a —78 °C y se hizo reaccionar con un disolucidon etérea
3.0 M de bromuro de metilmagnesio (0.33 mL, 1 mmeol), la mezcla de reaccion se
agité por 30 minutos a —78 “C bajo atmdsfera de nitrogeno; posteriormente se
adiciond una disolucidn saturada de cloruro de amonio (15 mL) y el producto se
extrajo con éter (3 X 10 mL). La fase organica se lavd, se secsd sobre sulfato de
sodio, el disolvente se evapord a presion reducida para dar el compuesto 167
como un aceite rojo muy inestable (0.099 g, 62 %). IR (pelicula, ::rn"} 2108,
1732;'"H RMN: (CDCly, 300 MHz) & 5.13 (s, 2H), 6.19 (s, 1H), 7.18-7.36 (m, 5H);
"3C RMN: (CDCls, 75 MHz) & 55.0, 68.0, 127.1, 128.7, 128.7, 129.2, 129.2, 134.3,
167.8; EM [IE+] m/z (RI%): 160 [M]" (25), 77 [CsHs]" (100).

3-Fenil-4-hidroxipirazol (168). En un matraz de fondo redondo una disolucidn de
1-diazo-3-fenil-2-propanona 165 (0.160 g, 1 mmol) en THF recién destilado (5 mL)
se enfrid a —78 °C y se hizo reaccionar con un disolucion etérea 3.0 M de bromuro
de metimagnesio (0.33 mL, 1 mmol), la mezcla de reaccion se agitd por 30
minutos a —78 °C bajo almobsfera de nitrogeno, el enfriamiento se retird y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 12 h. Posteriormente, se
adiciond una disolucion saturada de cloruro de ameonio (15 mL); el producio se
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extrajo con éter (3 X 10 mL), la fase organica se lavd, se sech sobre sulfato de
sodio y el disolvente se evapord a presion reducida. La purificacion por
cromatografia en columna (Si0Oz, hexano/acetato de etilo 8:2) dio el compuesto
168 como un sdlido blanco ( 0,12 g, 75%)., p. f. 165 °C. IR (pelicula, cm™') 3321,
1650, 'H RMN: (CDCls, 300 MHz) & 5.10 (s, amplio, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.23 (m, 1
H), 7.29 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.88 (s, amplio, 1H). "C RMN: (CDCl, 75 MHz) &
126.1, 127.6, 128.1, 128.1, 120.4, 1294, 138.1, 140.6, 142.9. EM [IE+] m/z (RI%):
160 [M]" (30), 143 [M]" (50), 77 [CeHs]" (100).

Preparacion del 3-{1-metil-2-pirrel)acrilonitrilo (169). En un matraz de fondo
redondo se mezcld una disolucion de trifenilfosfanilidenacetonitrilo (7.78 g, 25.8
mmol) en diclorometano (20 mlL) con una disolucion de 1-metilpirmol-2-
carboxaldehido (0.76 g, 6.88 mmol) en tolueno (50 mL). La mezcla resultante se
calentd a reflujo por 36 h bajo atmdsfera de nitrdgeno, posteriormente la mezcla
de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y el disclvente se evapord a presion
reducida. La purificacién por cromatografia en columna (Si0;, hexano/acetato de
atilo B:2) dio el compuesto 169 como un aceite incoloro (0.74 g, 80%). IR (CHCI;,
em’™") 2049, 2210,1615; 'H RMN (CDCl;, 200 MHz) 5 3.67 (s, 3H), 5.46 (d, 1H),
5.52 (d, 1H), 6.18 (m, 2H), 6.78 (t, 1H); "*C RMN (CDCly, 50 MHz) & 37.9, 101.6,
107.1, 108.0, 116.5, 117.4, 117.7, 131.3. EM [IE+] m/z (RI%): 132 [M]" (100), 131
[M = H]" (40). EM-AR (IE"): para CsHsN; calc. 132.0687, enc. 132.0690.

Preparacion del 34{1-metil-2-pirrol)propionitrilo (170). En un matraz de fondo
redondo se colocd el acrilonitrilo 169 (0.74 g, 5.6 mmol), se disolvié en metanol (50

mL} y se hidrogend (760 mm Hg) utilizando paladio sobre carbono (0.08 g) durante
6 h. El catalizador se removid por fillracion y el disoclvente se evapord; dando el
éster propidnico 170 crudo como un liquido incoloro que puede utilizarse sin
purificacién adicional, p. eb. 100°C/5 mm. (0.68 g, 80%). IR (CHCl, cm'") 2924,
2246,1494; "H RMN (CDCl;, 200 MHz) 5 2.64 (t, 2H), 2.96 (t, 2H), 3.56 (s, 3H),
5.98 m, 1H), 6.07 (m, 1H), 8.59 (t, 1H); "*C RMN (CDCls, 50 MHz) & 21.6, 24.8,
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37.6, 106.1, 108.0, 116.5,117.7, 131.3. EM [IE+] miz (RI%): 134 [M]’ (50), 94 [M -
CHzCNJ* (100). EM-AR (FAB"): para CgHysN; calc. 135.0922, para 135.0919.

Preparacion de pirrolil p-cetoésteres. Procedimiento general. En un matraz de
fondo redondo se adicionaron 4 gotas de bromoacetato de etilo a una suspension
de zinc (0.32 g, 5 mmol) en THF anhidro a reflujo (5 mL) bajo atmésfera de
nitrogeno. Después de |a aparicion de un color verde en la mezcla de reaccidn, se
adiciond en una porcion el pirrolil nitrilo correspondiente ( 1 mmel) y en seguida se
inyectd bromoacetato de etilo (0.43 mL, 0.66 g, 4 mmol) durante 1 h. La mezcla
resultante se calentd a reflujo por 8 h, al término de las cuales se enfrid a 0 °C y se
traté con un disolucion al 10 % de acido clorhidrico (1 mL) por 30 min. La mezcla
se concentrd a presion reducida, se diluyd con diclorometano (15 mL), se lavd con
un disolucion saturada de bicarbonato de sodio (3 X 10 mL), se secd sobre sulfato
de sodio y el producto se purificd por cromatografia en columna (SiO;,
hexano/acetato de etilo 8:2).

Ester etilico del dcido 4-(1-Metil-2-pirrolil)-3-oxo-butirico (171). Aceite incaloro
(63%). IR (CHCl, cm™) 2885,1732, 1316; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.26 (t,
3H), 2.61 (s, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 4.18 (¢, 2H), 6.02 (m, 1H), 6.08 (m,
1H), 6.80 (m, 1H); *C RMN (CDCly, 50 MHz) & 14.0, 40.5, 49.2, 59.0, 106.5,
107.1, 122.1, 131.2, 171.1, 194.8, EM [IE+] miz (RI%): 209 [M]" (20), 94 [M-
COCH;COEf]" (100). EM-AR (IE'): para CyHisNOs; calc. 209.1052, enc.
209,1056.

Ester etilico del icido 5-(1-metil-2-pirrolil)-3-oxo-pentanoico (172). Aceite
incoloro (58%). IR (CHCls, em™") 2040,1728: 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.27 (t,
3H), 2.85 (t, 2H), 3.19 (t, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 4.21 (c, 2H), 5.93 (m, 1H),
6.06 (m, 1H), 6.52 (m, 1H); "C RMN (CDCl;, 50 MHz) 5 14.2, 15.3, 33.8, 37.6,
49.4, 59.4, 106.2, 107.0, 121.9, 131.0, 171.0, 194.0; EM [IE+] m/z (RI%): 223 [M]"
(5), 180 [M — CHs0]" (50), 94 [M-COCH.CO.Et]" (100). EM-AR (IE"): para
C1zHy7NO; cale. 223.1208, enc. 223.1210.

T



Preparacion de pirrolil c-diazo-fi- cetoésteres por reaccion de transferencia
de grupo diazo. Procedimiento general. En un matraz de fondo redondo una
disolucidn de p-cetoéster (1 mmaol) en diclorometano recién destilado (5 mL) se
enfrid con hielo y se hizo reaccionar sucesivamente con trietitamina (0.27 mL, 0.20
g, 2 mmol) y azida de p-toluensulfonilo {(0.197 g, 1 mmel). La mezcla de reaccion
se agito a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrogeno durante la noche:; el
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo solido se triturd con éter (20
mL), la mezcla junto con el residuo insoluble se lavé con una disolucion de
hidréxido de sodio al 20% (3 X 20 mL). La fase etérea se secod sobre sulfato de
sodio, posteriormente el disolvente se evapord a presion reducida y el producto se
purificod por cromatografia en columna (Si0;, hexano/acetato de etilo 8:2).

Ester etilico del acido 2-diazo-44{1-metil-2-pirrolil)-3-oxo-butirico (173). Aceite
rojo (52%). IR (CHCly, cm™') 2987, 2138, 1725; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 1.26
(t, 3H), 2.42 (s, 2H), 3.64 (s, 3H), 4.24 (c, 2H), 5.79 (m, 1H), 5.98 (m, 1H), 6.62 (m,
1H); "C RMN (CDCls, 50 MHz) 5 14.2, 40.5, 59.6, 72.0, 106.4, 107.0, 122.0,
131.1, 171.2, 205.0. EM [IE+] m/z (RI%): 235 [M]" (5), 94 [M-COCH;COEt]" (100).
EM-AR {IE"): para CyyHaN20: cale. 235.0957, enc. 235.0954.

Ester etilico del dcido 2-diazo-5-{1-metil-2-pirrolil)-3-oxo-pentanoico (174).
Aceite rojo (65%). IR (CHCls, cm™) 2939, 2138, 1715; "H RMN (CDCls, 200 MHz) &
1.25 (t, 3H), 2.85 (t, 2H), 2.92 {t, 2H), 3.61 (s, 3H), 4.20 (c, 2H), 5.82 (m, 1H), 6.00
(m, 1H), 6.51 (m, 1H); '*C RMN (CDCls, 50 MHz) 5 14.3, 19.5, 33.7, 59.4, 71.1,
106.2, 107.0, 121.9, 131.0, 171.0, 204.0; EM [IE+] m/z (RI%): 249 [M]' (10), 84 [M-
CHzCOCHzCO:Ef]" (100). EM-AR (IE"): para CizHysN3O: calc 249.1113, enc.
249.1119.

Ciclacion de diazocetonas a temperatura ambiente. Procedimiento general. En
un matraz de fondo redondo una disolucidon de diazocetona (1 mmol) en
diclorometano recién destilado (5 mL) se hizo reaccionar con acetato de rodio (2
mg) ¥ se agitd por 2 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrbgeno.



Posteriormente se evapord el disolvente a presion reducida y el producto se
purificd por cromatografia en columna (Si0;, hexano/acetato de etilo 8:2).

1-Metil-4,6-dihidrociclopenta[b]-5-pirrolona (175). Aceite incoloro (60%). IR
(pelicula, cm™) 2025, 2854, 1738; 'H RMN (CDCly, 200 MHz) 5 3.56 (s, 2H), 3.58
(s, 3H), 3.69 (s, 2H), 6.04 (d, 1H, Jas= 2.7 Hz), 6.56 (d, 1H, Js4= 2.76 Hz), "
RMN (CDCls, 50 MHz) 5 37.9, 40.8, 40.9, 108.6,119.3, 122.9, 131.2, 215.2; EM
[IE+] miz (R1%): 135 [M]" (40), 134 [M-H]" (100). EM-AR (IE"): para C3HsNO calc.
135.0684, enc. 135.0686.

1-Bencil-4,6-dihdrociclopenta[b]-5-pirrolona (176). Aceite incoloro (55%). IR
(CHCls, cm') 2856, 2827,1724; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 5 3.50 (s, 2H), 4.56 (s,
2H), 5.01 (s, 2H), 6.10 (d, 1H, Jss= 2.74 Hz), 6.65 (d, 1H, Js4= 2.72 Hz), 7.0-7.3
(m, 5H); °C RMN (CDCls, 50 MHz) & 32.5, 40.7, 52.2, 108.5, 119.5, 122.8, 126.4,
127.1, 127.8, 128.6, 128.8, 131.0, 137.3, 215.4; EM [IE+] m/z (RI%): 211 [M]" (5),
210 [M-HJ" (100). EM-AR (IE"): para C44H;3sNO calc. 211.0997, enc. 211.0999.

3,4-dihidrociclopenta[b]-2-indolona (177) Sélido blanco (70%) p.f. 145°C. IR
(CHCly, cm™) 3477, 2916, 1753; "H RMN (CDCls, 200 MHz) & 3.49 (s, 2H), 3.78 (s,
2H), 7.1-7.3 (m, 5H); "*C RMN (CDCls;, 50 MHz) 5 39.2, 39.3, 111.1, 111.6, 118.8,
120.2, 121.9, 136.0, 136.0, 138.8, 214.2; EM [IE+] miz (RI%:): 171 [M]" (20), 143 [M
- COJ" (30), 130 [M — CHCOJ" (100). EM-AR (IE"): para Cy1HgNO calc. 171.0684,
enc. 171.0697.

Ciclacion de la 1-Diazo-44{3-indolil}-2-butanona (112). En un matraz de fondo
redondo una disolucion de la diazocetona 112 (0.213 g1 mmol) en 1.2-
dicloroetano recién destilado (5 mL) se hizo reaccionar con acetato de rodio (2 mg)
y se agitd por 3 h a temperatura de reflujo bajo atmoésfera de nitrdgeno.
Posteriormente, se evapord el disolvente a presion reducida y el producto se
purificd por cromatografia en columna (SiO; hexano/acetato de etilo 8:2),
obteniéndose la 1,3.4,9-tetrahidro-2-carbazolona (178) como un solido blanco (B2
%). p.f. 150°C. IR (CHCly, cm™") 3481, 2957, 1732; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) &
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2.74 (1, 2H), 3.12 (t, 2H), 3.68 (s, 2H), 7.0-7.3 (m, 5H); "*C RMN (CDCl,, 50 MHz) &
20.6,29.7, 34.7, 111.1, 114.9, 118.6, 119.2, 121.3, 122.0, 130.8, 136.2, 218.0; EM
[IE+] miz (RI%): 185 [M]' (5), 130 [M — CHCH.CO]" (100). EM-AR (IE*): para
C12H11NO calc. 185.0841, enc. 185.0845.

Ciclacion de la 1-diazo-4-{2-pirrolil)-2-butanona (119). Se realizd de manera
similar al procedimiento descrito para la ciclacion de diazocetonas a temperatura
ambiente, obteniéndose dos productos principales:

1,4,6,7-Tetrahidro-5-indolona (181). Sdlido blanco (30%) pf 137°C. IR
(pelicula, cm™") 3476, 2920, 1711; "H RMN (CDCl, 200 MHz) & 2,68 (1, 2H), 2.97
(t, 2H), 3.40 (s, 2H), 5.98 (d, 1H, J4s= 2.7 Hz), 6.68 (d, 1H, Js4= 2.76 Hz), 8.01 (s,
1H); C RMN (CDCls, 50 MHz) & 22.2, 38.3, 39.0, 107.4,114.2, 117.7, 1247,
210.7; EM [IE+] m/z (RI%): 135 [M]" (100), 134 [M-H]" (10).EM-AR (FAB"): para
CaHoNO calc. 136.0762 enc. 136.0751.

7,8-Dihydro-6-indolizinona (182). Aceite incoloro (15%). IR (pelicula, cm™)
2958,1724; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 2.70 (t, 2H), 3.06 (t, 2H), 4.52 (s, 2H),
5.98 (dd, 1H), 6.17 (d, 1H), 6.58 (d, 1H); *C RMN (CDCl, 50 MHz) & 20.8, 38.1,
54,8, 104.7,108.9, 118.8, 128.0, 205.9; EM [IE+] m/z (RI%): 135 [M]" (40), 134 [M-
H]* (75), 80 [M- CHzCOCH]" (100).EM-AR (FAB*): para CgHyoN3O calc. 136.0762,
enc. 136.0774.

Reaccion de la 3-diazo-1{3-indolil}-1,2-propanodiona (105) con acetato de
rodio (ll). Se realizd de manera similar al procedimiento descrito para la ciclacién
de diazocetonas a temperatura ambiente, obteniéndose como producto principal
de la reaccion el 3-acetilindol (189) como un sdlido blanco (70%). m. p. 189-180
*C. IR (CHCly, em™). 3463, 1649. '"H RMN (CDCly, 200MHz) & 2.48 (s, 3H), 7.19
{m, 4H), 7.99 (m, 1H), 9.01 (s, 1H); C RMN (CDCl, 50 MHz) 5 26.8, 111.5,
116.7, 121.2, 121.3, 122.3, 125.0, 132.7, 136.4, 192.3; EM [IE+] m/z (%): 159 [M]'
(50), 144 [M - CHa]" (100).
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Reaccién de la 2-diazo-1-[5{4—metoxibenzoil}-2,3—dihidro-1-pirrolizinil]
etanona (143) con acetato de rodio (ll). Se realizd de manera similar al
procedimiento descrito para la ciclacion de diazocetonas a temperatura ambiente,
obteniéndose como producto principal de la reaccion la 2-(4-metoxibenzoil}-
4,5 5a-7-tetrahidrociclopentajgh]-6-pyrrolizinona (193) como un sdlido blanco ( 45
%) p.f. 182°C. IR (CHCly, cm™™) 1779, 1701; 'H RMN (CDCl;, 200 MHz) & 3.13 (t,
2H), 3.87 (s, 3H), 4.72 (t, 2H), 6.74 (s, 1H, J= 4.4 Hz), 6.98 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 6.98
(d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.88 (d, 1H, J= 8.8 Hz); °C RMN (CDCls, 50 MHz) & 38.9, 44.3,
554, 106.4, 113.7, 113.7, 1236, 128.7, 1306, 131,3, 131.8, 136.6, 163.2, 1846,
181.2; EM [IE+] miz (R1%): 256 [M]" (10), 135 [CH30CeH,COJ" (100).

Ciclacion de pirrolil e indolil a-diazo-fi- cetoésteres. Procedimiento general. En
un matraz de fondo redondo una disolucidon del diazocetoéster (1 mmol) en 1,2-
dicloroetano recién destilado (5 mL) se hizo reaccionar con acetato de rodio (2 mg)
y se agitd por 3 h a temperatura de reflujo bajo atmosfera de nitrdgeno.
Posteriormente se evapord el disolvente a presion reducida y el producto se
purificd por cromatografia en columna (Si03z, hexanofacetato de etilo 8:2).

Ester etilico del acido 1-metil-5-0x0-1,4,5 6-tetrahidrociclopenta[b]-4-
pirrolcarboxilico (197). Aceite incoloro (54 %). IR (CHCl;, em™) 2086, 1731; 'H
RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.28 (t, 3H), 3.40 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 4.12 (c, 2H), 4.16
(s, 1H) 5.92 (d, 1H), 6.70 (d, 1H); "*C RMN (CDCls, 50 MHz) & 14.1, 40.8, 40.9,
60.1, 60.6, 108.4, 119.0, 1229, 133.3, 171.0, 215.0; EM [IE+]) miz (R1%): 207 [M]"
(5), 134 [M-CO;Ef]" (40), 29 [CH;CH3]" (100). EM-AR (IE"): para Cy;H;3NO; calc.
207.0895, enc. 207.0887.

Ester etilico del acido1-metil-5-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-4-indolcarboxilico
(198). Aceite incoloro (57%). IR (CHCh, em™) 2929, 1726; 'H RMN (CDCls, 200
MHz) & 1.25 (t, 3H), 2.85 (t, 2H), 2.92 (1, 2H), 3.61 (s, 3H), 4.11 (c, 2H), 4.16 (s,
1H) 6.05 (d, 1H), 6.55 (d, 1H); °C RMN (CDCls, 50 MHz) & 14.1, 22.1, 38.2, 40.8,
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60.1, 60.5, 108.3, 118.9, 122.8, 133.1, 171.0, 210.2; EM [IE+] m/z (RI%): 221 [M]'
(10), 149 [M — C3H,0;]" (65), 148 [M-CO;El]" (100). EM-AR (IE*): para C,2H;sNO;
cale. 221.1052, enc. 221.1057.

Ester  etilico del acido  2-oxo-1,2,34-tetrahidrociclopenta[b]-3-
indolcarboxilico(199). Sdlido blanco (55 %). p.f. 145-147 “C. (éter-hexanc). IR
(CHCl, cm™") 3478, 2987, 1725, 1716; 'H RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.28 (t, 3H),
3.80 (s, 2H), 4.31 (c, 2H), 4.73 (s, 1H), 7.09-7.26 (m, 5H); "°C RMN (CDCl, 50
MHz) & 13.8, 30.9, 61.5, 63.8, 107.4, 111.2, 118.6, 119.7, 122.2, 123.3, 127.0,
136.0, 177.7, 213.6 ; EM [IE+] m/z (RI%): 243 [M]" (2), 242 [M-H]" (5). 130 [M-
COCCO:EL]" (100). EM-AR (IE"): para C14H13NO; calc. 243.0895, enc. 243.0896,

Ester etilico del acido 2-oxo-2,3,4,9-tetrahidrocarbazolcarboxilico (200).
Sélido blanco (52%). pf. 156°C (éter-hexano). IR (CHCls, cm™) 3480, 2929,
1721, 1711; "H RMN (CDCls, 200 MHz) & 1.27 (t, 3H), 2.75 (t, 2H), 3.10 (t, 2H),
4.22 (c, 2H), 4.67 (s, 1H), 6.99-7.35 (m, 5H); "*C RMN (CDCl;, 50 MHz) & 14.0,
20.3, 34,5, 61.9, 68.0, 111.1, 1145, 1185, 118.3, 1214, 122.0, 127.0, 136.2,
178.9, 213.0 ; EM [IE+] miz (RI%): 257 [M]" (5), 130 [M-CH;COCCO:E1]" (100).
EM-AR (IE"): para CisH1sMO4 calc. 257.1052, enc. 257.1057.
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Organic-chemical synthesis has always fascinated chemists and will not
lose its importance in the fulure. It is a truism thal all chemists —and others foo-
are dependent on the synthesis of those compounds with which they wani fo work.
As a result , organic-chemical synthesis foday is more than ever before the culling
edge of organic chemistry, biology, biochemistry, medicine, physics, and material
science. Synthesis is also the basis of the chemical industry. For the passionate
synthetic chemis!, however, synthesis is much more than just a method for
obltaining compounds, it is the expression of his creafivily, intelligence, ability and
also his perseverance.

Tietze, Lutz F.; Beifuss, Uwe, Angewandte Chemie International Edifion in English,
1993, 32 131.
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Abstract—a-Diazo-B-ketoesters and a-diazoketones derived from 2-pyrrolylacetic, 2-pyrrolylpropionic, 3-indolylacetic and 3-indolyl-
propionic acids afforded carbenoid derived cyclization products on treatment with catalytic rhodium(1I) acetate.
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1. Introduction

The first intramolecular carbenoid insertions at C-2 of
pyrroles were described by Muchowski, et al.! and shortly
thereafter by Jefford and coworkers.? The Jefford group
extensively studied the Rh(II) catalyzed process using
a-diazoketones as the carbenoid precursors, demonstrated
that it was high yielding process and utilized it to
synthesize several naturally occurring indolizine
derivatives.?

In connection with other projects, we some time ago
initiated studies on the insertion of a-keto carbenoids into
the C-3H of pyrroles, no examples of which were then
known, as well as into the C-2H of indoles. A recent
publication of Capretta and Salim,* which describes
examples of both processes, causes us to disclose our
results in this area.

The pyrrolyl a-diazo-B-ketoesters 6 and 7 were generated
(ca. 65%) by a diazo transfer reaction on the B-ketoesterers
4 and 5 with p-toluenesulfonylazide.® These B-ketoesters
were obtained when the nitriles 2° and 3 were reacted with
excess ethyl bromoacetate and zinc.” The pyrrolepropio-
nitrile 3 was obtained by catalytic hydrogenation of the
acrylonitrile 1, which in turn was prepared from 1-methyl-
pymle;—Z-aldehyde and triphenylphosphanylidene aceto-
nitrile.

Keywords: Rhodium carbenoids; a-diazo-p-ketoesters; a-diazoketones;

Insertion pyrrol,indol.
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The a-diazo-B-ketoesters 6 and 7 were unaffected by
catalytic rhodium(II) acetate in dichloromethane, even at
reflux temperature. Conversion of these compounds into the
expected bicyclic ketones 8 and 9 did occur, however (ca.
50% yields), in 1,2-dichloroethane at reflux temperature (bp
72 °C in Mexico City). It is not clear what factors control the
rate of these reactions given that related B-ketoester
carbenoid insertions into aromatic CH bonds are reported
to require 1,2-dichloroethane at reflux temperature,’
whereas others take place at room temperature.'® It is
noteworthy that the cyclization of the carbenoids derived
from indoles 10 and 11 also require 1,2-dichloroethane at
reflux temperature (see below) (Scheme 1).

The indolyl a-diazo-B-ketoesters 10 and 11 were obtained
(ca. 50%) from the acid chlorides of indole-3-acetic and
indole-3-propionic acids (oxalyl chloride/—65 °C) and ethyl
diazoacetate containing an equivalent of triethylamine using
a modification of a procedure described by Bestmann and
Kolm.!! Rhodium(II) catalyzed decomposition of the diazo
compounds 10 and 11 (CICH,CH,Cl/reflux) generated the
anticipated tricyclic ketones 12 (55%) and 13 (52%) as the
major products in each case (Scheme 2).

Additionally, some a-diazoketones derived from 2-pyrro-
lylacetic, 2-pyrrolylpropionic, 3-indolylacetic and
3-indolylpropionic acids were explored. The pyrrole-2-
alkanoic acids 17, 18 and 20 used in this study were
prepared by adaptations of literature methodology. Thus,
the pyrmrole-2-acetic acids 17 and 18 were obtained by
alkaline hydrolysis'? of the nitriles 2 and 16, which in turn
were derived from the ammonium salts of the Mannich
bases 14 and 15 and sodium cyanide.® Pyrrole-2-propionic
acid 20 was obtained by catalytic reduction and subsequent
hydrolysis of the acrylate derivative 19, which was prepared



1% E Curvas- Fodes od sl & Tiriradweros & ¢ 3004 ) T305- 1317

'3 St Gl e
%"‘—‘%_”ﬁLW

Ih-l1 "'

i =t
T. n=3

Boheme 1. Rrapenrs omi cossdynien (a) Pl POHCH, iodeena®CH 00, seflun, 36 b; 085 Hy, PR, MOl BT, &b joi BelWAO0ER Ea, TYEF, reflus, §

i} Ty B, CHeClp. BT, 12 b (2) Bha0Ac )y, CHEHOHC, refies. 3 b

wwﬁf

18, lr'-l
", o= e

S'as

12, n=
13, n=2

Scheeme L. Reopens ond rosdinoar; (o) oyl chloride, DMAF, THF,
=% . M min: ] ethyl dinsvaceisie, BiyM, =65 "C for W min and 13 h
il BT () EhyiDde i, CHWHRCHOL, meflus, i

from pyroode-2-aldehyde and the mono ethyl ester ol
malomic scid, "

The pymolyl dissoketones 21-2Y were propared (S0-85%)
by nddition of excess ethereal dinzomethane st 0 °C to &n
eihereal sodution of the mixed ethyl carbonic-carboxylic
anhydrides generated in situ &t 0 “C, Exposure of the diaxo
compounds 21 and 22 o catalytic amounts of rhodiam(1T)
acetabe in dichloromethane solution & moom lemperalane
afforded the expected bicychic kelones 36 and 27 respect-
ivedy, as the only isolable products in 35-60% vields,

However, the a-dispobutanone X} gave & miature of ketones
ZH (M% yield) and 29 (5% yield) derived from
imtrumoleculer insertion ingo the C-3H and N-H bonds of
e pyrrole ring, This product ratio was independent of both
il Fedction and the calalysl concemtration. On
the other hand, Caprenta and Salim® report a 2.7:1 ratio of
N-H 1o C-3H insenion for both the a-diaropropanons I3
im=1) and the comesponding imdole snalog. Although the
farmation of both 28 and 29 was expected, the prefenential
mamm{mmmmmwgn
carmenlly camying ool mechanistic siudies on thess
seemingly counterintuitive results.

The indolyl diszokesones 24" and 25 were prepared (T0-

4'.: I_JHH___! W EHy CH
]

B CH:Pn =]
14, F=bla s 17, A=he
15, F=PnCH; 18, A=PnCHy

@‘*ﬁ“w ﬂv\f"
A, X %

T4, Rakie, nt I8, Fo=pa, =1
I R=FhCHy, n= 27, RaPhiH, s
E3. A=H e I8, A=H, el F
: °
oot O
H H
B4, et 30, p=1
e 3, n=2

E5%) from the commercially available carbonylic acids ina
manner identical 1o thal wsed for the synthesis of the
Z-pymalyl analogs 21 =23, Rhodiam(ll) catalyzed decomipo-
sition of the diazo compoand 24 (CHCI/RT) and 25

(CICHXCHA Ureflux) pencraied the saticipated ircyclic
ketomes 30 (70%) end 31 (E2%) as the major products in
ench case,

In summary, this report shows that approprisiely constibuted
2-pyrmolyl and J-indolyl-o-diazo-f-beioesters. and a-diaro
alkaponcs are efficically cooverted imlo bicyelic and
tricvelie 5- amd G-membered ketones. These Leil reslis
display alemative synthesis methodologies 1o oblain
diverse pyrmolyl and indolyl diare compounds, which
complement and extend the resulis of Caprena and
Sakim.* In addition, all the cyclic kesones described herein
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are wesful points of departure emmale 1o certxn ol
products, and the cyclie p-ketoesters are particularly
inlereating b this regasd becawse of the facility which
ferther regiospecific chemical elaborstions can be
effecied.

1, Experimental
2.1, General

The starting materials were purchased from Aldrich
Chemical Co. and were nied without furber puniBeabion.
The M-alkylsted pymmoles were prepared socording o the
literadure, ¥ Solvents were dastilled before wee: ether amid
tetrabydroluran (THF) were drted over sodium sing
benzophenone & Indicaior, Dinzomethane was
from M-methyl-N-nitroso-p-oluencsl fonamide (DHazald™)
usimg o minimum amount of water and ethanal as cosolvenl,
and dried over KIOH pellets before wse, Silica gel (230400
mesh) and mewiral alumina were purchased from Merck.
Silica plates of (L3} mm thickeess were wed for thin layes
y. Meltng poists were delemmined with &
Fiaher—Johas meldng point apparaius and they ane umcor-
rected, "H and "C NMRE spectrs were recorded using a
Varian Gemini 200, the chemical shifts {5) are given in ppm
relative to TM5 as internal standard (0L00). For analytical
purposes the mass spectrn were recarded on a JEOL JMS-
S5X 10217 in the El mode, 70V, 200 °C via direct inlet
probe. Only the molecular and parent jons (mfz) am
reponied. IR spectra were recanded on a MNicolst Mapns
55-X FT imstrument

LL.L Preparatisn of M-{1-methylpyrrol-2-yljpropio-
nitribe (3 A solution of inphenylphosphanylidens aceso-
mitrile® (7.78 g, 25.8 mmaol) in CHpCly (30 mL) was added
w a solugon of [-mesthybpymole-2-aldehyde"™ (0.76 g,
698 mmol) in woleens (50 mL). The resulting miztire was
refluxed under & mitrogen stmosphere for 36 b, The mixtire
was cooded to room temperature and the solvent was
removed in vaceoe. Purification by colamn chromsiogaphy
{5il}y, hexzne/Ac(E: &:T) affonded the pyrmole acrylonitrile
1 {74 g BOFE) as a colorless o, R (CHCl, cm ™) 2049,
22010, 1615, "H NMR (C[C1., 300 MHz) & 367 (5, 3H),
546 (d, 1H), 5.52 (d, 1H), 618 (m, ZH), 6.78 (. 1H) "*C
MMR (O, 50 MHz) & 379, 1016, 1071, 1080, 116.5,
174, 177, 1313 MS [El] mfz (RI%): 132 [M]™ {100),
131 [M—H]" {40), HEMS (EI"): for CiHgNa cabed
13206K7, Foand 1320650,

The pyrmole acryloaitrile 1 was dissolved |m anbydoous
MeOH (50mL} amd hydrogenaied {760 mm) over PAC
(0U08 g) For 6 h. The catalyst was removed by filtration and
the sodvenl was evaporbed 0 give the crade pyrole
propiantribe 3 (068 g, W) = a coloress oil which was
used withoui purification. IR (CHCT;. cm™Y) 2024, 2246,
1454; "H NME (CDCL, 200 MHe) 8 2.64 (1, 2H), 296 (L
ZH), 3.5 (&, IH), 5.98m, 1H) 6.07 (m, 1H). 6.59 (1, 1H):
I NMR (CTMCly, 30 MHz) 52106, 24.8, 376, 106.1, 108.0.
PIES, 177, 13013, M5 [El4] sz (RIS 134 [M]* (50,
S [M—CHCNT* (100). HRMS (FAB*): for CgHyNs
caled 135.0922, found 1350919,

12, Preparation of pyrroolyl-f-kelossters

Typical procedare. To o suspension of rinc dest (032 g,
5 mmal} m :I'Ell.ﬂ.‘illl_ anhydrous THF (3 ml) umder &
nitrogen atmosphene was adided 4 of ethyl brome-
acetale (0055 ml, 0LOR g, 0.5 mmol). Aler ihe appeamnce
al the green color, the pymroly] narle (1 mneol) was added
in | ponbon, and ethyl bromoacetsie (043 ml., (L66 g,
4 mmol) was injocted by syminge pump over | b and the
milxtre was pefluxed for addigional B h. The dark solution
wias pooled o0 "C and it was treated wilh 10% agueoos H{Cl
{1 miL.) for 3 min. The mixture was oonoentraled i vacuo,
diluted with CHCl;, washed with sstwraved agueosos
MaHCh, dried over Ma;50; amd parificd by column
chromatography (5605, hexanc/AcOEr B:2)

LLY. &-(1-Methylpyrral-2-yli-3-oxo-butyric scid cthyl
ester (4. Colordess oil (63%), IR (CHCly, cm™") 2085,
1732, 1306 "H NMR (CDCLy, 200 MHz) § 1.26 (L, 3H),
261 (s, ZH), 344 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 4.18 {g, 2H), 6.02 {m.
IH), 600 (m, TH), 660 (m. IHy; "C NMR (CDOT,.
S0 MHz) & 1400 40,5, 492, 590, 1065, 107,10, 1720, 1312,
170, 1948 MS [El4] mis (RIS 209 MY (305, 54
[M—COCH A0, E ™ (100), HREMS (Bl for ©)  H 5N 0,
caled 209, 1052, found 209, 1056,

222, Eql-Methylpyrrol-2-yl)-3.ono-peninnaic  scid
ethyl ester (5). Coloress oil (58%). R (CHCl, em™Y)
2040, 1728 "H NMRE (CDCL,, 200 MHe) & 1.27 (L 3H)
2.B5 [, IH), 3.19 {y, ZH). 342 {5, ZH), 3.56 (s, IH), 4.21 (g.
TH), 593 (m, 1H), .06 im, 1H), 6.52 (m, 1H); '*%C NMRE
(O, 50 MHz) & 142, 15,3, 338, 57,6, 49,4, 504, 1062,
IO D209, 1300, 1710, 194.0; MS [El+] mfz (RI%): 223
[M]* (5}, 180 [M —=CyHyO)* (500, 94 [M ~COCHO0,E ]
III:IILIIEHE (EI* ) for C)H aN0;, caled 3231308, lound
231210

13, Preparation of pyrralyl-a-diazo-f-ketoesiers by
dilazo transfer reaction

Typical procedure. An oe-cold solution of pymolyl-p-
ketoester {1 mmal) in CHyCly (5mbl) was treated with
triethylamine (0.77 ml, 0.20g 2 mmol) and p-toluene.
sulfonyl aside (0197 g | mmal) and the misture was
girred under a nitrogen atmosphere al room bemperature
overnight. The solvent was mmoved in vaciso, the solid
residue was tritwrated with ether (20mL) asd the
mixture including the insoluble residue was washed
smocessively with a 3% nguenss NpDH {520 mlL The
red ethereal phase was dried over NapSl, and ithe
solvent was removed in vacwa. The fmal prodoct was
jparified by colemn chromatography (SH)y, heuaned AcOED
8:2),

23.1. 2-Diszo-4-(1-methylpyrral-2-yl}-3-oxa-butyric
acid ethyl ester (6). Red il (52%). IR (CHCY. em™ ")
7987, 2139, 1725; 'H NMR (CDCly. 200 MHz) § 126 (L
3H), 242 (8, 2H), 3.64 (s, 3H), 4.24 (g, TH), 5.79 (m, 1H),
308 (m. 1H) 662 (m, 1H): MMR (CDCly, 50 MHz) 8
4.2, 40.5, 596, T2.0, 1064, 1070, 1220, 1310, 1712,
5.0, M5 [El+] m's (RI%): 235 [M]* (5), 94 [M—
COCHCO5ER]" (100 HRMS (EI®): for CyHjaMNuly
caled 235.0957, found 235 0954,
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131 1Dhimzo-5-{ l-methylpyrrol- 2yl - oxo-pentanoic
wcid ethyl ester (7). Red oil (65%L IR (CHCls, cm ")
¥, 2138, 1715 "H NME (OO0, 2000 MHz) & 1.25 (L
AH), 2.88 (1 2H), 292 (1t 2H), 361 (= 3H), 4.20 iq. 2H).
58 (m, [H) 600 (m, 1HYL 651 (m. IHE "C NME
(T, S0MH=) & 14.3, 195, 337, 504, TLI, 10482,
L0 205 030, 1710, B 0; MS [El+] mfz (RI%): 249
(M1 {10y 94 |M—CHAO0CH,COGE]™ (100). HRMS
(B for gy sMy0y caled 249,011, found 2491119,

L Cydization of pyroalyl-o-disso-f-ketoesters

Typicad procedure. A solution of pymolyl-a-diszo-f-
ketosster (| mmal) in dry 12-dichloroethene (10 ml) was
treated with Rha{0Ack: {2 mg) under a mitrogen smosphere
and the resalting mixture was heated ot reflux for 3 b, The
reaction mixture was cooled to moom lemperature and the
solvent was removed in vaceo. The final product was
B2)

4.1, 1-Methyl-5-o0u0-14.5 s-tetrahydrocyclopenta|&]-
pyrrde-d-carboxylic achd ethyl ester (8). Colorless oil
(34%), IR (CHOY,. em~") 2986, 1731; 'H NMR (CDCl,,
200 MHz) & 1.29 i, XH), 3,40 (s, 2H), 363 (s, JH), 4,12 (g,
IH), 4.16 (s IH) 5.92 (d, IH), 6.70 (d, IH) "*C NMR
(CEECl,, 50 BMHz) & 14.1, 40K, 409, 60L], 606, 1084,
PIGU, 1229, 133,23, 1710, 215.0; M5 [El4+] miz (RI%): 207
[MI® (3}, 134 [M—COEL]" (40), 29 [CHCH,* (100).
HRMS (El*): for Oy HND, caled 207.0803, lound
2070857,

242 1-Methyl-5-0x0-4,5.6,7-tetrabydroindole—4-car-
bexylic mcid ethyl ester (9. Colorless odl (57%). IR
(CHCly, em ") 2929, 1726; 'H NMR (CDXCl,, 200 MHz) 5
1.25 (t, 3H), 2.85 {1, 2H), 2.92 {1, 2H), 361 (s, 3H), 4.11 (g,
TH), 4.16 (s 1H) 6,05 (d, 1H), 655 {d, 1H): I NMRE
t{:tﬂ:l]_!fﬂhli'l!] S0, 220, 302 4008, 501, 605, 1083,
PIES, X2, 1330, 0710, 210025 M5 [El4-] miz (RI%:): 221
MI* (10}, 149 [M—CyHO,0* (65), 148 [M—COEI]*
{100). HRMS {EI*): for Cy3H,aNO, caled 2211052, found
221.1087,

L5, Freparation of indolyl-a-dinze--ketoesiers

Typical procedure. A dry bee-cold solstion of the acid
(1 mmd) im freshly destifled THF {I0mLl) was treated
mcceasively with oxalyl chlorsde (0.087 ml, 0.127 g,
| mmol) and 4-(dimethylaminolpyridine (0012 g,
] momed), the mixtare was stimed wnder a nitrogen
smosphere for 30 min & =65 "C The mixione was reated
wilth ethyl diazoscetate (U105 mL, 0114 g, | mmal) and
irieabyy bamdne (0,130 ml., 0101 g, 1 mmol) at =65 °C. The
stirring was continuing for sdditbonsl 2 b usder mithogen
atmnsphere &t —65 "C and the reaction was allowed (o warm
b ronm tempermiure overmight, The solvent was removed in
vaoun and the prodesol was parified by colomn chromano-
graphy (5ild;, hexane/AcOE: 8:2),

25.1. 2-Diazo-4-(indal-3-yl1)-F-oxebutyric acid ethyl
ester (10). Red oil (50%). IR (CHCY,, cm ') 3479, 2087,
2154, 1725, 1716; 'H NMR (CDCly, 200 MHz) & 1.28 (1,
3H) 380 (s, ZH), 4.3] (g, ZH), 709-7.26 (m, SHE "*C

MME (CDCT, S0MH:z) & 138, 309, 61.5, 710, 1074,
1112, 1186, 1197, 1222, 1233, 127.0, 1360, 170.7,
213.6: M5 [El4+] miz (RE%): 271 [MT (55, 243 [M—Ng|*
53, 175 [M—DDCNzCO]* (630, 130 [M—COCNO0:Er ™
{100, HEMS (E1E: fow - Ny Oy caled 2710957, fiouend
271G,

LE52. X-Dimro-d-{indol-3-yl j-3-oxopeninnoic woid tﬂq‘l
ester (11). Red ail (30%) IR (CHCL, am ') 3480, 2927,
2145, 1720, 1712; "H NMR (CDCYy, 200 MEzy 8 1.27 (1
MLLT-DI:L.:I'.HL}M!uiHL-IIﬁiq,!.l-ll.ﬁ'ﬂ -7.33 (m,
§H1: T MME (CDCl,, 30 MHz) 8 139, 70,3, 345, 619,
TG DUELL D040, DR IR, 1204, 1206, | 369, 1360,
1707, 215.6; MS [El+] m'z (RI%): 285 [M]™ (2), B4
[WM—H[* (55, 130 [M=CHOOCMCOGEN® {(100). HRMS
(B} for CyaHisM50y caled 28511073, found 2851117,

La Cyclization of indolyl o-diaze-f-keinesdierns

Typical procedure. A solution of indalyl diaza compound
(1 mimol) in dey 12-dichlomethase (10 mL) was treaved
with Bho00Ac ), (2 mg) under o pdirogen amd the
resulting mixture was bemed at reflax for 3 h. The reschion
mixiure was copbed b0 room emperature and the solvent
was removed in vacun, The final was parified by
colamn chromatography (510, hexane/AcOER B:-2)

161 2-0x0-1,23 4-tetrahydrocyclopenta(b)indole-3-

acid ethyl ester (12). White solid (55%). Mp
145147 (ether—bexane) B (CHCL. em™') 3479,
2987, 1725, 1716; "H NMR (CDCly, 200 MHz) & 1.28 (L,
3H), .80 (s, ZH), 4.31 (g, ZH), 4.73 (s, 1H), 7.09-7.26 (m,
SHY; PC NMR (CDCLy, 50 MHz) & 13,8, 30.9, 615, 63.6,
107.4, 1112, 1186, 1197, 1222, 1233, 1X0.0, 1360,
177.7, 2i%6; MS [El+] sz (RI%): 243 [M]+ (2, 242
[M=HT* (5), 130 [M—COCCOE] (100), HRMS (EI);
flar Ty H 5Ny caled 2430805, found 243 0696,

62, I-Oho- cartsoxylic acid
eibyl ester (131 White salid (32%L Mp 156 °C (ether—
hexane). TR (CHCL. cm™ ) 3480, 2020 1721, 1711: 'H
MNME (CDCly, 2000 MHz) 8 1.27 (1 3H), 2.75 (1 2HL 3.104L,
2H), 4.22 (g, 2H), 4.67 (s, |H), 6.99-7.35 (m, SH); C
NMR (CDC1i SOMHz) & 140, 2003, 34.5, 61.9, 680,
TEL, D145, DI85, 1193, 1214, 132400 127.0, 136.2.
178.9, 213.0; M5 [El4] sz (RI%:): 257 M1+ (5L 130
M=CH,COOCOLE™ (1000, HREMS (EF): for
CysH (130 caled 257, 1052, found 257, 1057,

L1.7. Prepuration of dimethylsminemethylpyrroles

Typical procedure. A mixture of 37% squeous fommal-
debiyde (9 ml, 3.6 g, 0.12 mol) and dimethylamine hydmo-
chioride (978 g, 0.12 maol) was added with stirring o the
pyrode (10 mol}) & a rale such thai the reactbon
temperstare did ool exceed B0°C. The stirming was
continesd o fenber 3 h. A the end of this time, 0%
HaOH (13 ml) and HADY (40ml) were sdded and the
prodhict was extracied with ether (320 ml.}. The organic
layers were combined, they were washed with satumted
MaCl sodutbon (30 mi.) and dried over NagS0,, The solvem
wiad pemoved in vaceo, and the mebdoe was purifled by
distillation under & reduced pressure.
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17.1. 1-Methyl-2-{dimethylaminomethylipyrrole (14).
Coloriess oil (71%). Bp 58 "C/Smm IR {film, cm")
340, 2971, 2941, 2RI2: "H NMR (CDC]y, 200 MHz) 62,18
{s, BHE, 332 (s, ZH), 3.62 (s, 3H), 6.00 (m, 2H), 657 (m,
1HE PC NMR (CIMC1 5, 50 MHz) & 37.7, 41.7, 41,7, 58.2,
I0d.6, V0ET, 1200, 1212 MS [El4 ] mdz (RI%): 138 [M]*
(4}, 94 [M—{CHyhNT* (100). HRMS (E1*}: for CaH s
calcd 138, 01157, found 138.1159,

272 I-Benzyl-I-{dimethylaminemethylipyrrole (151
Colordess oil {524 nr 110%CS mm IR {film, cm™")
400, F9T0, FAE, 2824 "H NME (CDCE,, 200 MHz) 52,135
s, 6H) 3300 (s, 2H), 359 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 6.13 {m, 2H).
66T (m. IHL ""C NME (CDO1, S0 MHz) 8 41,4, 41.4,
51.5, S0, 1076, 1098, 122.7, 126.3, 126.4, 127.2, 127.4,
1384, 1285, 137.5, M5 [El4] mfe (RI%): 208 [M]® (35),
164 [M—(CHyJ:N1* (253, 91 [PRCHL™ (100 HRMS
(EI*): for CygH Mz cobod 2141470, found 24,1475,

18 Preparation of pyrrole scetic acids

Typical procedure. lodomethane (747 mL, 17.04 g,
012 mol) was added slowly o a airmed and cooled (0 °C)
solution of 2-{dimeihylaminomethy|pymole (0] mol) in
scetane (5 ml/g pyrobe) maintxined in o nitrogen abmos-
phere, ai @ rade such that the reaction femperature did not
was stirred af room emperatare for | b then the solvenl was
remowed and a soluon of NaCH (14.7 g. 0.3 mol) in HyO
(150 mL) and EWOH {50 mL) was added snd the resulling
soluthom was bealed al reflux overnight. The resction
mixture was coolad 1o room lemperaiare, and the solvent
wis removed im ovecoo, then, HyD was sdded snd the
product was extracied with ether. The extract was washed
with saturated Na(l solution and afier drying the solvent
wis removed i vacsd and the product was punified by
dastillathon under a redoced pressure (100 “C/5 mmj The
pyrmolencelonitriles (2 snd 16) wene mized with o sodutian
of KOH {6 equiv.) HzD (125 mlSmamol pyorolescetoniinile )
and EiOH (3.0 mLfmmal pymoleacetonitrile) and ihe
mixture was heated af reflux overnight. The reaction
minture was comed @ mom tempersiue amd the salvem
was removed in vacwo, then HyD was added and the
resulting solution was acidified with 10% HCl sodution 1o

=], The product was estracted with ethyl acetate
(350 mL)y, the extract was washed and dred over
Faa50y, the solvent was removed in vacuo and the prodict

wid purified by crysuadlization.

241 1-Methylpyrral-2-yl ncelic acid (170 White solid
(70%). Mp 135 °C (ether—hexane). R (KBr, em™") 3465,
3339, 1660, 1624; 'H MR (CDCly, 200 MHe) & 3.57 (s,
2H), 365 (s, 3H). 607 (m, 2H), 661 (m, 1Hy; 'C NME
(O, S0 MHz) & 394, 408, 1086, 108.7, 120.1, 121.2,
ITRO. MS [El+] o'z (RIBE 139 [M]* (50), o4
[M=COOH" (100), HRMS (FAB*); for CH N0y caled
120.0712, found 140.0719.

2.8.1. 1-Benzylpyrrol-2-yl mcetic acid (18). White solid
{40%). Mp 122 °C (ether—hexane). [R (film, cm~") 3201,
032, 2020, 164%; 'H NMR (CDCl,. 200 MHz) & 352 (s
2H), 5.09 (s, 2H), 6. 14 (m, 2H), 6.67 (m. 1H). 7.00-7.31 (m.
SHy MC NMR (CDCI3, 50 MHz) &390, 50.9, 107.7, 109.8,

IZ6, 1262, 1262, 137.2, 1273, 1282, 1383, 1375,
IT90: M5 [El4+] miz (RI%E 215 [M]* (30), 170
[M—CODH[* {200, 91 [PhCH;]* (100). HRMS (E1*): far
CyyHyaNO, caled 2150946, found 215.0087.

1R Preparation of J{pyrrel-2-yljpropioakc scid (3.
Pyrrode-2-aldehyde (1 g 103 mmol) was mixed with
hrdmﬂ. ethyl malomale (2.78 g, 21 mmol) in pymdine
(10 mL) and piper {13 mL) and the mixture was
wanmex] ot 50 °C with stirring for 48 h asd B0 °C for 24 b
10% HCY (150 mL) was sdded, the product was exiracied
wilh ether, ibe organic phase was washed with squeous
Ma 00 and dried over Na;SCh, amd ke solvent was
removed in vacio, Purification by distillation ender reduced
pressure afforded the 3-(pyrmod-2-y1lacrylic acid ethyl ester
19 & coloriess oil, Bp 120 °C/5S mm, IR (CHCly, em™ ')
3463, 1695, 'TH NME (CDCly, 200 MHz) & 1,21 (L 3H),
4 N g, THY, 5.54 (d, 3H), 5.99 {d, 1H}, 6.18 {m, VH), 6.28
{m, IH), 6,81 {m, 1H)x PC NME (CDCY,, 50 MHz) 8 14.1,
X6, 1059, W79 1060, 1234, 1300, 142.8, 165.9; M5
[EI+] mfs (RI%: 165 [M]* (103, HRMS (EI*) for
CoH My ealed 1650790, foond 1650797, Compound 19
miay be wied without parnificaton.

The crude acrylic ester 19 was dissolved in anhydmouos
M= (75 ml) and bydrogensied (760 mm ) aver 0% Pd!
C 0] gh for 6 b The catalyst was remaved by fltration and
i solvenl was evaporated. Distillstbon of the product
afforded the ethyl propiondc eiter, as a colorbess oll. Bp
100 *CS mm. 1R ,em~ 1y 3462, 1732 'H NMR
(I, W0 MHz) & 125 (L 3H, 274 (L 2H), 3.09 (1, IH),
4.13 g, TH), 608 (m, TH), 603 (m. 1H), 6.81 {m. 1H); "C
NMERE (CDCl,, S0MHz) & 141, 2206, 4000 59,0, 1059,
1079, 116.0, 13011, 171.5; MS [El+] m'z (RI%}: 167 [M]"
(10, 4 [M=COnE]* ( 100). HRMS (E1*): for CgH 3NG,
caled 1670846, found 1650745,

The ethyl propioic ester was added 1o a solution of K,CC,
(2 equiv.) in HyD (6 mL) and ExOdH (24 mL) amd the
mixiure was heated g reflux overmight, The mixture was
cooled o room tempernture, the solvent was removed and
HyD (50 mL)} was sdded, the solution was scidified with
1iF%: H{ solution 1o pH=1, the product was extracted with
ethyl acetate, the organic phase was washed, dried and the
solvent was evaporated in vacuo, Cryslallizstion afforded
the pyrrolepropionle acid 20 in 40% global yield Mp
[38 °C (ether). IR (CHCl,, cm™") 3479, 3w1 ITIE 'H
WMR (CDHCTs, 200 MHz) & 2.78 (1 2H), 3002 (. 2H), 6.
{m, ZH}, 6.68 (m, IH) "C NMR (CXCly, 50 MHz) 5 22.5,
4049, 1059, 1079, 1060, 1300, 1763 MS [ElH+] mi
(I 139 (MY (50), 94 [M=-000H]* (100 HREMS
{EI*k for CiHaM O, caled 1390633, found 1390639,

L9, Preparation of pyrrelyldiasoketane

Typical procedure, An fce-cold solution of the acid
{1 mmuod) in freshly distilled ether was treated successively
with ethyl chlorcformate (0,10 mL, 011 g, 1.1 mmol) and
N-methylmorpholine (010 mL, 010 g | mmel), te mix-
tare was siirmed under aithogen atmosphere for 13 min an
0°C, then an ether soloion of diapomethane (10 namod)
from N-methyl-N-nitroso-4-toluenesulfonamide (3.06 g,
4.3 mmal) was added st 0°C, A vigoroes evodution of
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miergen occurmed, and the mixtee w4 albosed o e o
room lemperaiure overnight. The solveat was removed in
wcun and the was purified by eolumn chromato-
praphy (alumine activity 111, hexane/AcOED 9530

290, 1-Diaze-3-{l-meilhylpyrrol-2-yljpropancne (215
Crange oil (BO0%) IR (Km, cm™'y 2105, 1738, 1637; 'H
MME (CDCT,, 200 MHz) & 3.53 (s, 3H), 3.59 (s ZH), 5.13
is. IHp, 602 {m 1H), 607 (L 1H, Jy_q=3.9 Hz), .60 {m,
IHy: "C NME {CDCl, 50 MHz) & 39.4, 41.8, 524, 1086,
POR.7, 20,0, 1212, 195.2; M5 [El4+] miz (RI%:): 163 [M]*
(77 135 ([M=MNgl* (10}, 94 [M-ODCHMN*
(100 HREMS (FAB'E for CyHijpMyD caled 1640824,
Toumd 164 (34

182, 1-Diaze-3-i1-benzylpyrrol-2-yljpropanone  (22).
Orange oil (63%). IR (CHCls, em™") 2104, 1745, 1638;
'H BMR (CDCl,, 200 MHz) & 3.49 (s, 2H), 5.02 (s 2H),
5206 (s, |H), 6,09 {m, TH), 6,05 it, 1H, Jy_o=346 Hz), 6.71
(m, VHY7.0=T7.3 {m, 5H) "3C NMER (CDCI3, 50 MHz) &
39,0, 50.5, 539, 107.6, 1098, 1227, 1263, 1364, 127.2,
1274, 1284, 1 28,5, 137.5, 1920k M5 [El+) mfz (RIS): 239
[MI* (15}, 211 [M=N2]* (103, 170 [M=-COCHN2]* (35),
91 [PRCHZE* (100). HREMS (FAB*): for CpH g N,0 caled
24001130, found 240.1137,

193 hllhl:l-'l-ﬁm'rml-:l-iﬂ:l-hhl-l-nlt (23}, Crange
ail (T0%L IR (CHOl. om ™ ') 347K, 2976, 2108, 173 'H
NMR (D, mnm&m;n,ﬂ-n_ 295 [y, 2H), 6.10
{m, TH), G866 (m, 1HE “C NMR (CDOY, S0 MHz) §
2.5, 09, 551, 1059, 1079, 1160, 131.1. 195.5; M3
[El4] mifs (RISe): 163 [M]* (10, %4 [M—OCOCHNL*
(100} HRMS (FAB™ I for CaH M0 caled 1640824, found
64,0833,

LIk Cyclization of pyrrolyldiszsopropanones

Typical procedure. A solution of the

{1l mmol) in dry CH3Cl; (Sml) was stimed with
Eha{0Achy (2 mg) wnder & nsiroges amosplens a1 noon
temperature. Afier 2 b, the mixtore was evaporsied |n vacue
amd parified by colamn chromsiography (S0, hexane’
AcDEs B:2),

1101 1-Methyl-4.6-dihydrocyclopentafbpyrrol-S-one
(26), Colorkess ail (6049%). IR (flm, cm™") 2925, 2854,
1738; "H NMR (CDCly, 200 MHz) & 3.56 (s, 2H), 3.58 (s
IHY 69 (g, JH), 604 4, TH, Sy 4=2.7 Hz), 6.56 (d, 1H,
Ji_y=2.76 Hz), ""C NMR (CDCl,, 50 MHz) & 37.9, 408,
409, 10846, 1193, 1229, 131.2, 215.2; MS [El4] mi;
(RI%): 135 [M]* (409, 134 [M=H]* (100). HRMS (EI*):
fior CyHaNO calod 1350684, found 135.0686.

2102, 1-Beneyl-4 6-dihyd Ipyrrol-S-one
(27). Colodess oil (55%). IR (CHCly, cm™') 2056, 2927,
1724; "H NMR (CDOY,, 200 MHz) 8 3.50 (s, 2H), 4.56
(s, 2H), 501 s, 2H), 610 (d, 1H, Js_s=2.74 Hz), 6.65
id. 1H, Jy.=2T72Hz), 70-7T3 (m, 5H} Ur MME
{CDCI,, 50 MHz) & 325, 407, 52.2, 109.5, 119.5, 122K,
[26.4, 127.1, 127.8, 126.6, 1288, 1310, 1373, 215.4;
M5 [El4] mfz (RIS, 211 [M]* (5), 210 [M—H]" {100
;m.us (EI*) for CuHa™0 caled 2000997, found
| L0,

211, Resclion af |-digso-4-{2-pyrrolyl-I-butanans (23)
with rheodinm([1) soetate

The procedsire wis simdlar (o that wsed in the cyclization of
pyrmalydiszopropanones. Column chromatography (Si0,
hexane/AcOE: 9:1) afforded the compounds 28 and 19,

2111 1.4,67-Tetrahydroindol-5-one (28). White solid
(30%:). Mp 137 °C_ IR (film. em™') 3476, 2920, 1711; 'H
MMER Ty, 2060 MHe) §2.68 (1, TH), 297 (1, 2H), 3.40 (s,
IH), 598 (L IH. J,_.=2THz. 668 [ 1H,
Js_4=276 Hzy, 801 is, [H) "*C NMR (CDCly, 50 MHz)
8122, 383, 390, 1074, 1142, 117.7, 1247, 210.7; MS
[El4+] miz (RI%): 135 [M]* (100), 134 [M-H}*
{10). HRMS (FAB): for CghligNO calod 1360762, found
I 360751,

2112, 78 Dihydroindolizin-é-one (29, Colorless ol
(15%). IR (film. cm™") 2958, 1724; 'H NMR (CDC3,.
200 Bz & 2700, TH), 106 (L, 2H), 452 (s, TH), 598 (dd,
THL 6,07 (d, 1H), 558 (d, 1H); "3C NMR (OO, 50 MHz)
& MR, 380, S48, 1047, 10ED, 1188 1280, 2059; M35
[El+] miz {RI%E 135 [M]T 400, 134 [M—H]* (T5), 80
[M—-CHAOOCH]™ (100).HRMS (FAB®): for CgHpMN:0
caled E36076E, found 1360774,

Lllﬁtpqlthqdwmﬂﬂﬂ

The procedure was similar io that used in the preparation af
prmolyldiascketones.

L1101, 1-THazo-3-(imdol-3-yl)propanone (24). Crange ofl
(84%). IR (CHCl5. em ") 3477, 2108, 1735, 1633; "H NME
(O], 200 MHz) 8377 (s, 2HL 517 (5, 1HL 7.0=7.3 {m,
SHE "C NMR (CDCly, 50 MHz) 8 37.9, 543, 1085, 111.3,
TIER, 1199, 1224, 1234, 1272, 1362, 194.2; M5 [El4]
miy (RI%): 199 [MJ* (10 171 [M=N;* (11), 130
[M=DOCHN,]" (100). HEMS (EI*) for CHeM0
caled 1990746, found 1590743,

2122 1-Dino-4-{indol-3-y1)butan-2-one (25). Orange oil
(A7), IR (CHCly, cm™") 3481, 2000, 1732, 'H NMR
(CDCEy, 200 MHz) 5272 (L 2H), 311 (L 2H), 5.15 (s, 1H),
6.99=T45 (m, SH), 7.6 (= IHE "“C NMR (CDCh,
S0 MHz) & 206, 41,1, 546, 111.2, 1143, 1186, 1194,
12016, 1216, 1272, 136.4, 195.0; MS [E14+] miz (RI%): 213
[M]* (10), 185 [M~=NzJ* {15), 130 [M—CH;COCHN,]*
{100}, HRMS (E1*): for CyoH, N,0 caled 213.0902, found
2130507,

2113, Cyclization of 1-dinze-{indol-3-yljpropansme
(24) with rhediem{ll) acelate. The procedure was similar
1o ihat wsed in the cyclization of pyrmalyldiszopropanones.
Purifscation by column chromatography (SH),, beiane/
AciBr 8:2) afforded 3 4-dilydoocyclopenta| blindol-2-one
3 as white solid (W) Mp 145°C. IR (CHCY,, cm™')
3477, 2916, 1753; '"H NMR (CD{Cly, 200 MHz) & 3.49 (5,
ZHL 378 (s 2H), 7.1-7.3 (m, 5Hk ""C NMR (CDCly,
S00MHz) 8 392, 393, 1101, DG 11EE, 1202, 121.9,
L3000, D360 1388, 214.2; MS [El+] mi (RE%E 171 [M]*
(3N, 143 [M=001* (3m, 130 [M=CHCO* {1005
HEMS (EI') for CyH MO caled 1710684, foand
1710687,
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124, of indolyl dinzoketone 25, A solution
of indodyl diazokewone 25 (1 mmol) in dry 1,2-dichiomn-
ethane {10 ml) was ireaced with Bhp0Ac), (2 mg) under 2
mitrogen stmosphere and the resaltng misture was heabed at
reflux for 3 b, The reaction miviare was cooled 1o room
and the solvent wat removed in vacwo.
Furification by colemn chromaiography (Si0y. bexame’
AcDEL B:7) afforded 1,3,4,9-tetrabyd mcarbarod-2-one 31 as
a white solid (BX%). Mp 150°C. IR (CHCL. cm™ ") 3481,
2957, 1732, '"H NMR (CDCly, 200 MHz) & 2.74 {1, ZH),
302 (L XH), 368 (s, 2H), 7.0-73 (m, SHE “C NMR
(CDCly, 50 MHz) 8 2006, 29.7, 347, 111.1, 1149, 1154,
119.2, 120.3, 1220, 1308 136, 208.0; M5 [El+] miz
(RI%): [R5 [ME™ (5), 130 [M-CHCH,COl (1005, HRMS
(EI*); Tor CpHy N0 calod 1850841, found 1850845,
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Abstract—A novel, simple and mild method to prepare a-diazoketones from carboxylic acids is presented. The procedure involves
the reaction of carboxylic acids with triphenylphosphine/NBS and subsequent treatment with diazomethane. '*C and *'P NMR
experiments demonstrate that the process occurs through an acyloxyphosphonium salt as a key intermediate. © 2003 Elsevier

Science Ltd. All rights reserved.

There has been a recent resurgence of interest in the
diazo moiety, especially that found in a-diazo carbonyl
compounds. In the presence of various transition metal
derived catalysts, a-diazocarbonyl compounds became
synthetically valuable reagents in homologation reac-
tions, insertion into X-H bonds, ylide formation, cyclo-
propane synthesis, etc.'

In connection with another project, we required a wide
range of a-diazoketones derived from structurally
diverse pyrrolyl- and indolylalkanoic acids. In several
instances the desired compounds could not be prepared
from diazomethane and the acid chlorides® (stability
reasons), the mixed alkylcarbonic-carboxylic anhy-
drides,? acyl mesylates,* or any of a number of other
O-activated carboxylic acids.! We were attracted by the
utility of putative acyloxyphosphonium salts in the
synthesis of amides,® esters,® and acyl azides,” and
wondered if such species could also be used for the
preparation of a-diazoketones. Herein is described a
summary of our recent successful endeavors in this
area.

Our initial optimization studies were carried out on
benzoic acid. In a typical reaction sequence, a slight
excess of N-bromosuccinimide (NBS) was added to an
equimolar mixture of benzoic acid and triphenylphos-
phine in various solvents at 0°C. After 15 min, excess
ethereal diazomethane (5 mol/mol acid) was added and

* Corresponding author. Tel.: (52) 56 22 44 28, fax: (52) 56 16 22 17,
e-mail: raymundo@servidor.unam.mx

the reaction mixture was worked up after an appropri-
ate period of time. Diazoacetophenone (2), contami-
nated by small amounts of bromoacetophenone was
obtained in all cases, with THF being one of the best
solvents (Table 1). In contrast, when the NBS and
diazomethane additions were effected at —20°C (THF),
methyl benzoate was the only product.

In a second series of experiments, various co-reactants
were compared with NBS (Table 2) using THF as the
solvent. N-Chlorosuccinimide, diethyl azodicarboxyl-
ate, and carbon tetrachloride (reagent prepared at
60°C) were all inferior to NBS with regard to a-dia-
zoketone generation. The scope of this new a-diazoke-
tone synthesis was then examined using NBS in THF at
0°C as the preferred reaction conditions. The data in
Table 3 show that the process was successful for homo-
cyclic and heterocyclic aromatic carboxylic acids, sim-
ple aliphatic carboxylic acids, and various a-substituted
acetic acid derivatives, including a-haloacetic, hippuric,
and 2-pyrroleacetic acids.® The a-diazoketone yields are
comparable or superior to those obtained by other
commonly used methods. For example, Holt, et al.>®
reported that compounds 7, 16 and 17 were obtained in
ca. 50% yield from dicyclohexylcarbodiimide activated
carboxylic acids.

What is the true nature of the carboxyl activated spe-
cies in this reaction and perhaps in the processes
referred to above? Appel,?® and others?” have suggested
an acyl halide intermediate derived from halide attack
on the acyl carbon of the acyloxyphosphonium salt.

0040-4039/03/$ - see front matter © 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/S0040-4039(03)01133-X
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Table 1. Effect of solvent on diazoketone formation. Yields of 2, 3 and 4 using PPh, (1 equiv.), NBS (1.1 equiv.), and

CH;N, (5 equiv. Ar atmosphere) and the specified solvent

(o] ” o] o (o]
i. PPhs-NBS
—_— e
PhJ\OH i CHN, | Ph” A2 PhJ\OCH3+ Pn)l\/ar
1 3 4
Entry Saolvent Temperature (°C) Yield of 2 (%) Yield of 3 ("4) Yield of 4 (%)
1 CH,CN 0 51 Traces"
2 Toluene 0 76 - Traces*
3 CH,Cl, 0 84 Traces*
4 THF 0 87 13
5 THF =20 0 86 -

“ Detected by thin-layer chromatography.

Table 2. Effect of the co-reactant on diazoketone forma-
tion

9 i. PPhy-co-reactant Q
Ph){\OH At
ii. CH,N, Ph
1 2
Entry  Co-reactant Activation Yield of 2 (%)
temperature (°C)
1 NBS 0 87
2 NCS 0 79
3 DEAD 0 53
4 CCl, 60 43

Froyen?® has proposed that the acyloxyphosphonium
salt itself is the actual reacting species. He has shown
that such salts are stable at room temperature, and that
the acyl halides are only formed upon heating.?® We

chose to examine the NMR spectral characteristics of
the species generated under the conditions used for the
a-diazoketone synthesis. The 3'P NMR spectrum of a
deuteriochloroform solution of equimolar quantities of
triphenylphosphine, benzoic acid and NBS, prepared at
0°C, showed a single absorption at J 46.9. No absorp-
tions for triphenylphosphine (6 —4.8), or triphenylphos-
phine oxide (6 29.6) were present. The '*C NMR
spectrum showed, among other absorptions, two low
fields signals at 4 178.1 and 171.2. The lower field signal
is due to the succinimide carbonyl carbons, while the J
171.2 signal corresponds to neither benzoic acid (4
172.6), nor benzoyl bromide (4 165.7). We attribute the
3P and '*C signals at 6 46.9 and 171.2 to the phospho-
rus and acyl carbon atoms of the acyloxyphosphonium
salt 6, formed as indicated in Scheme 1. It is this species
which must react with diazomethane to generate the
a-diazoketone.

In summary, addition of NBS to equimolar amounts of
triphenylphosphine and a carboxylic acid generates an

Table 3. Diazoketones prepared from carboxylic acids, PPh,, NBS and diazomethane

a i. PPhy-NBS/THF o
X 3 I n,
R™ "OH ii. CHaN, R

Entry Acid Diazoketone Yield (%) Entry Acid Diazoketone Yield (%)

1 C4H,COOH C4H,COCHN, 2° 87 13 2-NO,C4H,COOH 2-NO,C,H,COCHN, 18% 99

2 4CICH,COOH  4-CICgH,COCHN, 7'° 89 14  4-CH,COC4H,CO,H 4-CH,COC4H,COCHN, 97
19

3 3-CIC,H,COOH 3-CIC¢H,COCHN, 8" 83 15 2-NaphthylCOOH 2-NaphthylCOCHN,, 20" 77

4 4-IC4H,COOH 4-1C(H,COCHN, 9'? 63 16  2-FurylCOOH 2-FurylCOCHN, 21 53

5 3-IC¢H,COOH 3-IC4H,COCHN, 10"? 53 17 2-PyridylICOOH 2-PyridylCOCHN, 22%! 99

6 2-1C4H,COOH 2-IC;H,COCHN, 11'* 65 18  CICH,COOH CICH,COCHN, 23° 44

7 4-CH,0C¢H,COOH 4-CH,0CH,COCHN, 12'° 75 19  CH,(CH,),sCHBr-COOH CH,(CH,),sCHBr- 71
COCHN, 24

8 2-CH,0C¢H,COOH 2-CH,OCH,COCHN, 13'* 48 20  CH,(CH,),sCOOH CH;(CH,),sCOCHN, 25 94

9 3-CH,C,H,COOH 3-CH,C,H,COCHN, 14'¢ 44 21 BzNHCH,COOH BzNHCH,COCHN, 26> 69

10 Vanillic 3.4-(CH,0),C¢H;COCHN, 29 22 1-Methyl-2-pyrroleacetic  (1-Methyl-2-pyrrolyl) 61

15'7 CH,-COCHN, 27

11 4-NO,C,H,COOH 4-NO,C,H,COCHN, 16'® 98 23 3-Indoleproprionic (3-Indolyl)CH,CH,- 91
COCHN, 28*

12 3-NO,CgH,COOH 3-NO,C,H,COCHN, 17"* 53
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Scheme 1. Mechansm proposed for a-dinzokeione forma-
ikam,

acyloxyphosphonium salt, detectable by NMR spec-
troscopy, which reacts with diazomethane to prodoce
an a-diaroketone. This new o-diazoketone synthesis i
effected under mild conditions, has good functonal
group telerance, presents some advantages in compari-
son with other methods and finally is broad i scope.
These characteristics suggest that this route to a-dia-
zoketones will enjoy widespread application.
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Abstract—au-Diazocarbonyl compounds react with methylmagnesium bromide at —78 °C generating the corresponding o-diazo-a-
bromomagnesio species, which can be intercepted by various electrophilic reagents. For example, with alkyl chloroformates a-diazo-
B-ketoesters or mixed esters of a-diazomalonate are obtained in good yields.

© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

a-Diazo-f-ketoesters are of considerable importance as
precursors of carbonyl ylides,' and recently have also
been used to prepare furo{3,4-cJfuran derivatives.?

In connection with a current synthetic study, we
required an array of a-diazo-B-ketoesters in which the
acyl portion of the molecule was widely varied. The
diazo transfer reaction to B-ketoesters,> which is one of
the most frequently used syntheses of these compounds,
was inappropriate for our purposes because the required
B-ketoesters were mnot readily accessible. The direct
acylation of diazoacetic esters although attractive, is
limited in scope to reactive acyl halides* and anhydrides
(e.g., trifluoroacetic anhydride).’ It is known that o-
diazoacetic acid esters react with aldehydes and imines
in the presence of NaOH® or DBU.” In addition, o-
metalated diazo compounds based on lithium,® silver,’
mercury,'® or zinc'' are easily generated and react with
various electrophilic reagents. We attempted to adapt
several of these methods to the synthesis of «-diazo-f3-
ketoesters from o-diazoketones and alkyl chloro-
formates, but they either failed completely, or were of
limited generality. We were attracted by the report of
Schéllkopf et al.!? concerning the deprotonation of ethyl

Keywords: Diazoketone; Grignard reagent; Diazoketoester; Diazomal-

onate.
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* Deceased, October 2003,
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diazoacetate with methylmagnesium iodide and the
subsequent generation of ethyl a-diazopropionate upon
reaction of the a-iodomagnesio species with methyl
iodide. This report describes the successful adaptation
of this methodology to the synthesis of o-diazo-f-
ketoesters from o-diazoketones and alkyl chlorofor-
mates.

In a model study, an equimolar amount of methyl-
magnesium bromide in THF was added to a THF
solution of ethyl diazoacetate at —78 °C (inert atmo-
sphere). After 30 min at —78 °C an equimolar amount of
ethyl chloroformate was added and after an additional
30min at —78°C, the reaction was quenched with
aqueous NH,Cl. Column chromatographic purification
on silica gel gave diethyl diazomalonate in 81% yield.
Not only was this process readily applicable to the
synthesis of mixed esters of a-diazomalonate (Table 1,
entries 9-11), it could also be used to prepare a-diazo-
B-ketoesters from a-diazoketones (entries 1-7).'
Further-more, electrophilic reagents such as di-tert-
butyldicarbonate, MEM chloride, p-toluenesulfonyl
chloride, and piperonal produced the new a-diazo-f-
substituted carbonyl compounds shown in entries 11-14.

This synthesis of functionalized «-diazocarbonyl com-
pounds has one important limitation. Substrates with
acidic hydrogens a to the carbonyl moiety are deprot-
onated at this site and the carbanionic species so pro-
duced cyclizes. For example, the diazoketone 1" is
converted into the enolate 2, which on acidification gives
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Table 1. Diazocompounds prepared from a-diazocarbonyl compounds, methylmagnesiumbromide and diverse electrophiles

o THF Q g
RJ\” + CHaMgBr ——— RJHruger R)H'I’E
8 a8°c 14 B
Entry R Electrophile Diazocompound Yield Entry R Electrophile Diazocompound Yield
%) %)
0 0 0 0
1" Ph CICO0Et Ao 79 8  Et0  CICOOE e okt 81
Nz N,
0o 0O o O
2 Ph CICOOi-Bu Ph%l&u 98 94  EO  CICOOBn - - 82
Ny Nz
o 0 0O 0
3 Ph (BOC),0 p,,%m 68 10 EI0  CICOOi-Bu E,OJ'W)(@B,, 7
Nz Nz
o o0 0o o0
4 PhCH,CH, CICOOEt p,,/\.)H(“\OE, 58 1  EO  (BOCKO E,OJ‘\I("\D,B,, 63
Nz Nz
o] (0]
5 PhCH,CH, CICOOBn pnf\/“ﬁrﬁw 45 12 E©O  CIMEM E,OJJ\“/\U/\/R 4
Nz Nz
o]
6 PhCH;CH, CICOOi-Bu m’\iﬁ\uau a2 137 EtO  CISO,CeH(CH, WJYSOzCﬁacHa 88
Nz N3
0O 0 OHC & 0O OH
7 PhCH,CH, (BOC),0 ""/\)\n’KO‘B“ £ 14 Ph m Pn)'j(l\C[O 97
Nz Nz 0>
the very unstable, but spectroscopically characterizable Acknowledgements

pyrazolinone 3. If the enolate solution is left at room
temperature (12h), acidification gives crystalline 3-phe-
nyl-4-hydroxypyrazole 4% (75% yield). This route to
4-hydroxypyrazoles has ample literature precedent
(Scheme 1).2!

In summary, a-diazo-B-keto esters, mixed esters of
a-diazomalonates, and other pB-substituted a-diazo-
carbonyl compounds are easily prepared from a-diazo-
a-bromomagnesio carbonyl compounds and the
appropriate electrophilic reagent. The simplicity of
the method suggests that this route to B-functionalized
a-diazocarbonyl compounds will enjoy widespread
application.

o THF OMgBr o
O, o T L2 O
L -18°C 2N=N -18°C

N=N
2
1 3
l OH
1) RT. %
{ S
2) Hy0+ 4 N=NH

Scheme 1. Generation of pyrazolinone 3 and hydroxypyrazole 4
from 1.
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Table 1. Crysial data and structure refinement for ECY-226.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Farmula weight
Temperature
Wavelength

Crysial system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

L

Density (calculated)
Absorption coefTicient

F(000)

Crysial size / shape / color
Theta range for data collection
Dvffractometer used /Scan Mode
Index mnges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.99°
Absorption cormection
Refinement method

Data / restraints f parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(T)]
R indices (all data)

Largest difT. peak and hole
Solved by

03MGL253
ECY-226

Coy Hy N Oy

25526

WK

0.71073 A

Orthorhombic

Pbca

a=11323(1) A a= 80°,
b= 7.8966(7) A = g7,
e=27.7332) A =007,
2479.6(4) A2

B

1.368 glem?

0.096 mm-!

1072

042 x 0,10 x 0.08 mm / Prism/ Colorless
23210 24.997,

Bruker Smart Apex AXS CCD area detector’ omega scans
13<=hy w=13, Fa= ko=, J10= | =32
18758

2187 [Rint) = 0.0611]

100.0 %%

Hone

Full-matrix least-squares on F
2187/0/173

1001

Rl =0,0589, wR2 = 0.119%

Rl =0.0937, wR2 = 0.1345

0.160 and -0.163 ¢ A2

SimonHO



Table 2. Atomic coordinates ( x 10*) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10°) for ECY-226.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U;; tensor.

X y z U(eq)
o(1) 3205(2) 3059(3) 4898(1) 86(1)
0(2) 45(2) -499(2) 6414(1) 68(1)
0(3) 1311(2) -913(2) 8607(1) 65(1)
N(1) 1746(2) 1149(2) 5851(1) 46(1)
C(2) 1975(2) 440(3) 6287(1) 48(1)
C(@3) 3203(2) 418(4) 6336(1) 58(1)
C(4) 3696(2) 1139(4) 5930(1) 59(1)
C(5) 2773(2) 1597(3) 5633(1) 50(1)
C(6) 2513(2) 2442(4) 5183(1) 59(1)
(7 1185(2) 2426(4) 5126(1) 63(1)
C(8) 678(2) 1571(4) 5574(1) 58(1)
c) 1012(2) -189(3) 6594(1) 49(1)
C(10) 1197(2) -402(3) 7121(1) 44(1)
C(11) 2045(2) 462(3) 7385(1) 52(1)
C(12) 2120(2) 323(3) 7879(1) 52(1)
C(13) 1331(2) -687(3) 8122(1) 48(1)
C(14) 486(2) -1570(3) 7864(1) 54(1)
C(15) 407(2) -1427(3) 7375(1) 51(1)

C(16) 2101(3) 59(4) 8895(1) 78(1)
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