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a-DIAZO CARBONYL COMPOUNDS: AN ATRACTIVE ESTRATEGY IN ORGANIC SYNTHESIS.
Diazocarbonyl compounds are a very important class of organic substances which have a long history
of useful aplications in organic chemistry. The focus of this report deals with the use of diazocarbonyl
compounds in a ariety of important reactions and their application in organic synthesis. These reactions

are briefly summarized showing their broad scope.
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INTRODUCAO

Desde a sintese do diazoacetato de etila, primeira substancia
alifatica contendo o grupo diazo (Figura 1), em 1883 por
Curtius!, os diazocompostos tém fascinado os quimicos organi-
cos devido, principamente, a variedade de reagdes que podem
ser produzidas sob diversas condi¢Bes tais como: aguecimento,
irradiagdo de luz, &cidos de Lewis, &cidos de Bronsted e de
decomposicdo com catalisadores contendo metais de transicao.
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Figura 1. Primeiro composto diazo alifatico.

Esta classe de substancias organicas contendo o grupo diazo
teve um tremendo avanco ndo sd no que se refere a0 ndmero
de compostos sintetizados, como também ao entendimento da
sua quimica. Atualmente, estas substancias se constituem numa
ferramenta importante para os quimicos organicos sintéticos,
principalmente nas reacbes de formacdo de ligagdes C-C que
sdo de dificil realizagdo por outros métodos.

Em termos de classificagdo, pode-se dividir as substancias
contendo o grupamento diazo em dois grandes grupos:
diazoalifaticos e a-diazocarbonilicos. Mais do que represen-
tarem uma simples divisdo, estes grupos de substancias dife-
renciam-se entre si principalmente pela estabilidade e pela
facilidade de preparagdo. Os diazo alifaticos sdo mais insta-
veis, com métodos de preparagdo mais elaborados, enquanto
que os a-diazo carbonilicos s8o bem mais estéveis e sdo pre-
parados mais facilmente, sendo que alguns ja sdo comercial-
mente disponiveis.

Os compostos a -diazo carbonilicos tém uma longa histéria
de aplicagdo em sintese organica comprovada pelos varios li-
vros® e algumas excelentes revisdes’*! que documentam bem
a evolucdo desta area da quimica.

e-mail: cegvito@vm.uff.br

A grande variedade de reagBes que sd0 possiveis a partir
das substéncias diazo carbonilicas as torna uma alternativa sin-
tética muito atraente para 0 quimico orgéanico. Dentre estas
reacOes destacam-se principalmente: reacdo de substituicéo;
reacdo de insercdo em ligagdo C-H ou X-H, ciclopropanacéo,
formacdo de ilideo, rearranjo de Wolf, oxidagdo, ciclizacdo
catalisada por é&cido, cicloadicéo 1,3-dipolar, formagdo de ilideo
seguida de rearranjo, etc®. Algumas destas reagBes menciona-
das estéo representadas no Esquema 1. A maioria destas ja foi
aplicada em diversas sinteses totais de produtos naturais (ex.
muscarina e pongamol no Esguema 1), ou de anédogos.
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Esguema 1. Variedade de reac¢des dos compostos a-diazo carbonili-
cos (1) e algumas substancias sintetizadas a partir destes.

Este trabalho de divulgagdo tem como objetivo fazer uma
exposicdo didatica, que mostre a potencialidade e abrangéncia
da quimica dos compostos a -diazo carbonilicos. Serdo apre-
sentados de forma sucinta os seus diferentes métodos de pre-
paragdo, reacGes de decomposicdo catalitica, de insercdo, de
formacdo e uso de ilideos, sempre procurando mostrar as suas
aplicagbes em sintese orgénica. Acredita-se que este trabalho
poderd preencher uma lacuna existente nos livros textos, que
apresentam a quimica dos compostos diazo carbonilicos de
forma resumida e sem conexdo metodolégica.
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METODOS DE PREPARACAO DE COMPOSTOS
a-DIAZO CARBONILICOS

Diazotizagdo ou reagfes de transferéncia de grupo diazo
para substéncias carboniladas

As primeiras reacdes de diazotizac8o (transferéncia do gru-
po diazo) direta e indireta (ativagdo por formilagdo) foram
relatadas por Regitz e colaboradores’®®. As substancias que
transferem o grupo diazo para as posicOes a-metilénicas de
derivados de cetonas e éacidos carboxilicos sdo sulfonilazidas,
tais como tosilazida e mesilazida>®.

Como estas reagOes envolvem inicialmente a remocdo do
préton a-carbonilico por uma base, os métodos de transferén-
cia de diazo sdo divididos em dois grupos, por ordem de aci-
dez das substéncias carboniladas:

a) aqueles em que as posi¢des a-carbonilicas so suficien-

temente reativas frente ao reagente de transferéncia de

diazo, como por exemplo, b-ceto-ésteres, b-dicetonas e

ésteres maldnicos;

b) aqueles que necessitam da ativagdo da posi¢cdo a-carbo-

nilica, como quando se usa por exemplo, mono cetonas

ciclicas e aciclicas.

Na reagdo de transferéncia direta do grupo diazo, as subs-
téncias b-dicarboniladas 2a-c sdo facilmente convertidas em
seus fons enolatos 3a-c, na presenga de uma base como
trietilamina. Estes enolatos reagem com o reagente de transfe-
réncia de diazo, por exemplo tosilazida (4), formando 2-diazo-
1,3-dicarbonilados (6a-c, Esquema 2)7®*®,
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Esguema 2. Reacgao de diazotizag&o com TsN;.

Deve-se ressaltar que cuidados especiais precisam ser obser-
vados no manuseio de sulfonilazidas, pois espécies reativas como
os sulfonilnitrenos sdo formadas por decomposicdo térmica de
sulfonilazidas. A tosilazida (4) foi considerada o mais perigoso
reagente de transferéncia de diazo, combinando a alta sensibili-
dade a0 impacto com a baixa temperatura de ignicéo e o grande
calor de decomposi¢do. Esta substancia na sua forma pura é
considerada oficialmente na Alemanha como explosivo. Embora
sgja de fécil preparagdo, outra limitagdo deste reagente é a difi-
cil separagdo em alguns casos, do diazo composto da sulfonami-
da formada como subproduto de reacdo. A p-dodecilbenzenos-
sulfonilazida exibe um baixo calor de decomposicdo e ndo é
sensivel a altos impactos. O subproduto da reagdo, a p-dodecil-
benzenossulfonamida, ndo é sdlido, facilitando o isolamento do
produto no caso de sintese de diazocetonas solidas™.

A mesilazida é considerada um 6timo reagente de
diazotizag8o e suas vantagens sdo 0 baixo custo de sua prepa-
racdo e a grande facilidade com que a mesil azida em excesso
e 0 subproduto da reagdo, a sulfonamida, sdo removidos da
mistura reacional. Até o momento, ndo foi relatado qualquer
acidente ocorrido durante 0 manuseio deste produto.

Caso a posicdo a-carbonilica ndo seja suficientemente
reativa para a reagdo de desprotonacdo pela trietilamina, pode-
se substitui-la por uma outra base como por exemplo o car-
bonato de potéssio.

No segundo grupo, os derivados carbonilados necessitam
de ativagdo da posicdo a-carbonilica, como por exemplo,
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cetonas aciclicas 8a e ciclicas 8b (Esquema 3). A formilagéo
sob condic¢Bes de Claisen introduz um grupamento fortemente
ativante, que em seguida reage com a sulfonilazida, ou seja o
reagente de diazotizagdo. O intermedidrio triazolina 11 obtido
nestas condigdes cliva-se facilmente, eliminando a N-sulfoni-
lamida 14 gerando a a-diazocetona 13°°.
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Esquema 3. Diazotizagdo indireta por ativagdo com grupo formil.

Quando aplicado a sintese de diazo compostos derivados de
cetonas ndo simétricas este método possui limitagdes, como por
exemplo a falta de regiosseletividade na etapa de formilagdo.

Danhesier e colaboradores’ resolveram o problema da
regiossel etividade na enolizagdo de cetonas a,b-insaturadas, tal
como a da substéncia 15, substituindo a etapa de formilacéo
de Claisen por trifluoroacetilagdo, gerando, em condicfes
cinéticas, enolato de litio (Esguema 4). O controle cinético na
desprotonac&o deste tipo de cetonas geramente leva ao enolato
a-carbonilico menos substituido™.
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Esquema 4. Método de diazotizagdo por ativacao com trifluoracetilacao.

Taber e colaboradores desenvolveram um outro método al-
ternativo para a sintese de a-diazocetonas™ ndo simétricas e
a-diazoésteres'?. O método baseia-se na g-alquilacdo da benzoi-
lacetona (18) a partir do respectivo didnion gerado no meio
reacional através do uso de excesso de uma base forte, como
diisopropilamida de litio (LDA) (Esquema 5). A reacdo de
alquilagdo do dianion ocorre no enolato cinético (menos substi-
tuido). Posteriormente, a substancia 19 é a-aquilada transfor-
mando-se em uma nova cetona ndo simétrica 20 (ou 22a-c), que
é entdo reagida com p-nitrobenzenossulfonil azida (p-NBSA) na
presenca da base 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeceno-7 (DBU) for-
mando a a-diazocetona 21 (ou 23a-c). Pontos importantes que
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podem ser ressaltados nesta metodologia sdo: a alquilagéo é
regiosseletiva e pode ser controlada pela quantidade e natureza
da base; a baixa solubilidade da azida, e da sulfonilamida pro-
duzida, conjugada com a alta adsor¢cdo destas substancia em
silicagel, facilitam a purificagcdo das diazocetonas produzidas.
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Esquema 5. Reacdo de diazotizagdo via alquilacdo seguida de
desbenzoilacéo.

Um outro método também muito versatil para produzir
a-diazoésteres envolve a benzoilagdo de ésteres em meio béasi-
co™. No exemplo apresentado no esquema 6, os produtos de
condensacdo 25a e 25b reagem com o regente de transferéncia
de diazo e DBU, formando adiazo ésteres (26a-b) em bons
rendimentos (Esguema 6).
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Esguema 6. Reacdo de transferéncia de diazo pelo método da benzoilagéo
seguida de desbenzoilacéo.

Recentemente, Padwa e colaboradores® desenvolveram um
método para sintese dos a-diazoésteres 30a-c (Esquema 7),
por reacdo de acoplamento cruzado do bisdiazoacetato de mer-
curlo15 16 (28) com brometos de acila (29). O brometo de dia-
zobutanoato de etila (30a) reage com diferentes nucledfilos,
como por exemplo tiouréia, formando o derivado tiazolico 31.

Hod _COEt o} i NHz
B Ay
+ — R =
N2 2 Br S
7

N, P2 COEt
29a, R=BrCH 2 302 939
3, 93% N.
-H20[ a 29b, R= GHsCH; 30h 76% 31 36% ’
29¢, R= (CH3)2C=CH 9 ,36%
) co.m (CH3) 30c 96%
N2

27
&) HgO; b) tiouréid THF

Esquema 7. Sintese dos a-diazo ésteres a partir do bisdiazoacetato
de mercurio (28).

METODO VIA ACILACAO DO DIAZOMETANO

O diazometano (33) reage com halogenetos de acidos ou
com anidridos produzindo a -diazo cetonas (Esguema 8). Neste
procedimento deve-se ter a precaucdo de utilizar-se um exces-
so de diazometano em relagdo ao halogeneto de &cido, pois o
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acido (HX) produzido reagira, por substituicdo nucleofilica,
com a a-diazocetona (34) formada, fornecendo a-halocetonal’.
O diazometano®®!% pode ser obtido a partir da decomposicéo
de N-nitro-N-alquil derivados de uréias, carbamatos, amidas,
sulfonamidas e cetonas em meio bésico. Destas matérias-pri-
mas, somente a sulfonamida é comercialmente disponivel. N-
nitroso-N-metiluréia e N-nitroso-N-metilcarbamato produzem
o diazometano em bons rendimentos. Estas substancias gera-
doras de diazometano sdo altamente carcinogénicas e possuem
odores irritantes. Entretanto, deve-se ressaltar também que
o diazometano € extremamente toxico, principalmente para as-
maéticos, alem de explodir facilmente na presenca de impurezas
e/ou superficies rugosas (ex. esmerilhado das vidrarias
de laboratério)*®.
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Esquema 8. Sintese de a-diazo carbonilicos por acilagdo do diazo-
metano.

Este método possui limitagcBes. Ndo pode, por exemplo ser
aplicado na obtencdo de diazocetonas insaturadas, pois o dia-
zometano tem reaggo paralela de cicloadi¢do 1,3-dipolar com
alcenos®. Esta reacdo indesgjada estd exemplificada na reagdo
do diazometano com o cloreto de cinamoila (35) produzindo a
pirazolina 36, que espontaneamente tautomeriza formando a
pirazolina isomérica 37 (Esguema 9).
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Esguema 9. Formacgao de diazo pirazolinas a partir de olefinas.
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PREPARACAO DE b-OX0O-a-DIAZOALDEIDOS

Até o momento, foram mostrados métodos de obtencdo de
diazocompostos derivados de cetonas e ésteres por transferén-
cia de diazo ou por variantes deste método®’. Entretanto, a
preparacdo de diazoaldeidos utilizando-se estes métodos men-
cionados anteriormente € dificil devido a reagGes competitivas
como, condensacdo alddlica e polimerizagdo. Dentre as poucas
dternativas sintéticas existentes para a preparagdo destes compos-
tos diazo adeidicos, pode-se citar a reagdo de a-aquil-b-dimeti-
lamino-acroleinas?? com p-toluenossulfonilazida, a formilagio de
Vielsmeir-Haack de diazometilcetona e ésteres, a diazotagdo de
acilacetaldeidos™ e a sintese do diazomalonal deido®* %5,

Na metodologia desenvolvida por Sezer e Anag® (Esquema
10), b-oxaldeidos 38a-c sdo diazotados com um reagente efici-
ente de transferéncia de diazo, o trifluorborato de 2-azido-1-
etilpiridinium (39), formando a-diazo-b-cetoaldeidos 40a-c
com rendimentos de bom a moderados. A substancia 39 é um
reagente de transferéncia de diazo utilizado em condi¢des neu-
tras ou moderadamente &cidas. O uso da base acetato de sddio
para a formagéo dos enolatos favorece a formagdo do produto.

Durante a preparacdo dos a-diazo-b-cetoaldeidos 40a-c por
este método é formado o sub-produto de desformilagdo 41.
Baseados nesta observagdo, Sezer e Anag propdem um meca-
nismo de formagdo do diazo que passa pelo intermediério
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diidrotriazol 43 que explica as formagdes tanto de 40 quanto
de 41 (Esquema 11)%.
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Esquema 10. Método de preparagéo de a-diazo-b-cetoaldeidos 40a-c.
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Esquema 11. Provavel mecanismo para a formagao de a-diazo-
b-cetoaldeidos.

Especulando sobre os estudos de Regitz?*2423, propSem-se

gue a rota mecanistica 46 ® 48 ® 49 segja a provavel seqién-
cia para explicar a formagdo de 40. No mecanismo, com a
desprotonagédo do intermediario 43, obtém-se a betaina 46 que
tautomeriza transformando-se no diidrotriazol 48. Posterior-
mente, por abertura do anel triazdlico 48, seguindo-se de eli-
minagdo do tipo a, obtém-se a-diazo-b-cetoaldeidos (40).

A preparagio do diazomalonaldeido® (55) foi desenvolvida
por Arnold e colaboradores a partir da diazotagdo do a-amino
malonaldeido (54). Este Unico método de obtencdo do diazo
composto 55, envolve vérias etapas (Esquema 12). Os Unicos
produtos isolaveis nesta sintese sdo os sais diperclorato 52 e
monoperclorato 53. Na hidrélise alcalina de 53 obtém-se o
a-aminomalonaldeido (54) in situ. Esta substancia, além de
nao ser um composto comercial, somente é estavel em solugéo
acdina. A etapa de diazotagdo do a-aminomalonadeido (54)
€ redlizada na proépria sol;géo acalina. No complexo mecanis-
mo proposto pelos autores® para as obtencdes dos sais 52 e
53, a formamida N,N-dissubstituida 50 reage com oxicloreto
de fésforo levando inicialmente a um complexo eletrofilico de
Vilsmeier-Haack. Na etapa seguinte, um dos atomos de hidro-
génio do grupo amino da glicina é substituido por um residuo
N,N-dimetiliminiometil [(CH3),N=CH-]"). Por analogia ao
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método descrito por Bosshard?’2® que obtém cloretos de &ci-
dos a partir da reagdo de &cidos carboxilicos com o complexo
eletrofilico [(CH3),N" =CHCI]CI", o intermedidrio 51 é con-
vertido ao diperclorato 52.
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Esquema 12. Preparacéo do diazomalonaldeido (55).

REAGCOES DE DECOMPOSICAO DE COMPOSTOS A-
DIAZOCARBONILICOS

Na decomposicdo de compostos a-diazo carbonilicos®3®
provocada por termdlise, fotélise direta (irradiacdo com luz de
um certo comprimento de onda) ou fotdlise na presenca de
substancias fotossensiveis, como benzofenona, obtém-se com-
postos de carbono divalente, chamados carbenos (56a). Os ter-
mos caberndide ou metalo-carbeno (56b) tém sido usados para
descrever intermediarios complexados com metais de transi-
¢do, formados através da decomposicdo catalitica de diazocom-
postos (Esquema 13).
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Esguema 13. Possibilidades de decomposicéo de compostos a-diazo
carbonilicos.

Carbenos (56a) obtidos a partir de compostos diazo carbo-
nilicos sdo intermediarios altamente reativos e exibem baixa
seletividade, tendo sido pouco utilizados em sintese organica.
Ao contrério, carbendides (56b) sdo espécies mais estaveis e
seletivas. A coordenagdo do carbeno com o metal modera a
reatividade da espécie carbono divalente e aumenta a sua sele-
tividade em diversas reacOes.

Até o final dos anos setenta, os catalisadores™ 2% tiliza-
dos na decomposicdo catalitica de compostos diazo carbonili-
cos eram baseados no cobre: Cu® (p6), liga de cobre-bronze,
CuSQ,, Cu,O, CuCl,, Cu,Cl,, Cul, Cul.Bu,S, etc. Esses cata-
lisadores de cobre sdo insoltveis no meio reacional e foram
substituidos pelos catalisadores triflato de cobre (I) e (1) que
s80 mais eficientes. O triflato de cobre (I) é muito reativo e de
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dificil manuseio sendo recomendado para reagdes a baixa tem-
peratura. O sal de triflato de cobre (1) tem a desvantagem de
ser reduzido para cobre (1) pelo diazo composto no meio
reaciona. Isto leva a um consumo elevado do catalisador.

Posteriormente, foi descoberto que comg)lexos de metais de
transicdo do paladio (ex. acetato de paladio®®®, acetato de pla-
tina) e carboxilatos de rédio (ex. acetato, trlfluoracetato ou
octanoato de rédio) sdo muito mais eficientes do que os sais
de cobre. Esta foi a mais importante contribuicdo a quimica
dos diazo compostos que ocorre nos Ultimos anos, tendo sido
introduzida pelos pesquisadores belgas Teyssié, Hubert e
Noel®l, Os carboxilatos de rédio sio os catalisadores mais
empregados na formagdo dos metalo-carbenos. Muitos destes
carboxilatos de rédio ja sdo disponiveis comercialmente. O di-
rédio tetracetato [Rh,(OAc), € o catalisador escolhido na
maioria destas reagcBes com diazocarbonilados.

Os catalisadores de rédio (1), em especia acetato de rédio,
possuem uma ampla aplicabilidade em sintese organica e sao
cataliticamente mais ativos, para ciclopropanagdo, cicloadicéo
e reagdo de insercdo. S0 estaveis™™" em contato com ar e
reagem com os compostos diazo carbonilicos a temperatura
ambiente. Os solventes mais usados para esta reagdo sdo o
diclorometano e benzeno.

A seletividade na formagdo de carbendides de rédio pode
ser influenciada por fatores eletrénicos dos ligantes carboxila-
tos bidentados. Por exemplo, o bis-tetratrifluoracetato de rédio
€ mais reativo do que o bis-acetato de rodio, sendo porém
menos estéreo e regiosseletivo.

O mecanismo mais aceito atualmente para a catélise promo-
vida pelos metais de transicio®, especialmente pelos carboxi-
latos de rédio, baseia-se na formagdo inicial do complexo Il o
qual, ao eliminar nitrogénio, fornece um possivel intermedi&
rio eletrofilico metalo-carbendide 111 (Esquema 14). Os carbo-
xilatos de rdodio que tém apenas um sitio para complexacdo
formam facilmente o carbendide 111 a temperatura ambiente.
Apesar destes carbendides nunca terem sido isolados, eles per-
tencem a uma familia conhecida como carbendides do tipo
Fischer®, que ja foram isolados e identificados. A transferén-
cia do carbendide 111 para um substrato (S:) rico em elétrons,
seguida de reagBes de inser¢do em ligagdo s (1V), adicdes a
ligacdo p ou ciclopropanacdo®3, reacBes com elétrons n ou
formagdo de ilideos™, etc. completa o ciclo catalitico.

S\CRZ

v

S—S

R
[ LoM= c > LnM2cer

EGD/&‘ LnMJ;)/\
R)e\R e,\( R

LpM = Rip(OAC),

Esquema 14. Ciclo catalitico envolvendo a decomposicéo de com-
posto diazo | .

A versatilidade de reag6es orgénicas que ocorrem via deri-
vados metal o-carbendides de diazocompostos esta mostrada no
resumo apresentado no Esquema 15.

APLICACOES DE COMPOSTOS DIAZO CARBONILICOS
NA SINTESE DE CICLOPROPANOS E CICLOPROPENOS

A reagd0 mais conhecida dos compostos a-diazo carbonilicos
€ ainsergdo do metalo-carbeno a uma olefina formando um anel

Quim. Nova
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R
R

- Ciclopropanag&o i . 5
- Ciclopropenagio < 0 — erF:‘eﬁt;a) fie | gfg;a
- Cicloadic&o aromética gacoes OH,

R=aquil, aril, NG; H, CN, NH, CH e SiH

CORY, SO2R
R1=aquil, aril, NR, H, OR.

!

- Rearranjo Wolff
-a,a-Substituicdo

- Formagéo deilideos

- Rearranjo Sigmatropico
-Substituicéo aromética eletrofilich
- Dimerizagéo

- Adicao 1,3-dipolar

Esquema 15. Possiveis reagdes de metal o-carbenos derivados de com-
postos diazo carbonilicos.

ciclopropéanico, cuja aplicagdo em sintese organica tem sido bem
documentada®"™*. Esta reacso de insercdo também pode ocorrer
com alcinos produzindo substancias contendo o anel
ciclopropénico™. Estes ciclos, sob a influéncia de uma variedade
de reagentes detrofilicos e nuclecfilicos, sofrem ruptura, produ-
zindo outros intermedidrios importantes para a sintese organica.

O mecanismo gera] de ciclopropanagdo foi inicialmente pro-
posto por Doyle* e esta resumido no Esquema 16. Neste, a
ciclopropanacdo ocorrida por reagdes entre o metalo-carbeno
57, gerado in situ, e as olefinas em geral fornecem preferenci-
almente os C|cloeropanos 59a-c com estereoquimica trans.
Neste mecanismo®™, a regeosseletividade na formacso do anel
ciclopropénico é determinada por efeitos estereoeletronicos. Na
estrutura 58, a estabilizac8o eletrbnica inicial causada pela
interacdo entre 0 oxigénio da carbonila e o carbono eletron-defi-
ciente da olefina determina o carbono olefinico ao qual se liga o
carbono detrofilico da espécie carbendide. No caminho da reagdo
o intermedidrio 58 se transforma em 58 que possui a ligagdo
axia C-C da olefina antiperiplanar a0 eixo da ligagdo metal-car-
bono do carbendide. O isdmero geométrico trans 59 é obtido por
ligacdo entre o carbono eetrofilico do metalo-carbendide (57a,c)
e 0 carbono mais nucledfilico das olefinas, seguida da formagéo
da ligac80 C apeno-Cp, cOM a eliminagdo do catalisador.

9 R
LnM 1
-
H RO
57a, Ry =OEt
57b, R1=CHs
57¢, R1=0(CH,);CHs

Esquema 16. Estereossel etividade preferencial trans na reacédo de
ciclopropanacao.

Deve-se ressaltar que existe um outro mecanismo de ciclo-
propanagdo com compostos a -diazo carbonilicos, proposto por
Brookhardt e colaboradores (Esquema 17). Neste®*¥, a ciclo-
propanagdo de alquilidenos tais como complexos de fenil ou
alquilcarbenos leva preferencialmente a ciclopropanos com
estereoquimica trans.

Conforme ilustrado na proposta de estado de transicdo 64,
sugerida pelos autores, ha duas maneiras distintas do fecha
mento do anel. A primeira se passa com a formagdo de um
intermedidrio metalo-ciclobutano 65. Nesta rota mecanistica, a
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formagéo da ligagdo entre CyC, ocorre com retengéio da este-
reoquimica do carbono a. Se R € um grupo volumoso como t-
butila, o isdmero geométrico trans 67 é obtido preferencial-
mente a partir da eliminagdo redutiva do catalisador no metalo-
ciclobutano 65 (Esgquema 17).

CeHs

LM =<|:/

63 H

— -

62, R= C(CHy)s

LnM=[(CO)sW, CsHs5(CO)2Fet]

“MCeHs

H W
67, trans

Esquema 17. Mecanismo proposto por Brookhardt para racionalizar a
ester eossel etividade trans na ciclopropanagao.

Quando o grupo R é doador de elétrons, 0 aumento do tem-
po de sobrevida do ion carbénio formado logo ap6s o estado
de transicdo 64 permite a rotagdo da ligagéo Cy-Cy,. Este pro-
cesso resulta na perda da estereoquimica original da olefina. A
formagéo da ligagdio Cy;C, € acompanhada por clivagem da
ligac8o entre o catalisador e o carbono a. Este processo ocorre
com inversdo de configuragdo de C, (Esquema 18).

H

© @/t /
LYM_? o L M H LnMAS/ CeHs MLnHAY/‘CGHG
: — [tn
i b =
C

6Hs H

70, cis
64, R= CgHs

Esquema 18. Mecanismo proposto por Brookhardt para racionalizar

a estereosseletividade cis na ciclopropanacéo.

Doyle®* n&b aceitou a proposta mecanistica descrita anterior-
mente para explicar a regiosseletividade trans observada nas rea-
¢Oes de ciclopropanacdo com compostos a-diazo carbonilicos. Ele
estudou a reagdo do alquilideno de rodio PhCH=Rh(OAc), com
olefinas monossubstituidas, tais como estireno, etilvinil éer, que
forneceram, preferencialmente os respectivos ciclopropanos
cis¥**® evidenciando que o efeito detronico causado pelo grupo
carbonlla na determinacdo da estereosseletividade da reacdo € o
responsdvel pela formagdo do produto trans. Em resumo, o meca
nismo para esta reagdo ainda é uma questdo em aberto, pois até o
momento nenhum dos intermediarios propostos nos mecanismos
de Doyle ou de Brookhardt foram observados ou isolados.

Muitos produtos naturais possuem anel ciclopropanico e
foram sintetizados através de uma metodologia na qual a etapa
chave do processo se passa por uma rea(;ao de insercdo de um
metalo-carbeno a uma ligagdo dupla®™.

O Esquema 19 apresenta como exemplos, trés resumos de sin-
teses de produtos naturais via a -diazo carbonilicos como material
de partida, a saber: do ciclolaureno (71)*, do &cido (1R)-cis-
crisantémico (72)*! e do cicloeudesmol (73)*? (Esquema 19).
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Esquema 19. llustragdo de parte das sinteses de alguns produtos
naturais contendo anéis ciclopropéanicos.

O Esquema 20 mostra a sintese total da Sertralina 81, rea
lizada por Corey e Gant®*. A Sertralina é o maior agente
antidepressivo farmacéutico comercial em uso, e atua no siste-
ma nervoso central como inibidor de absor¢do da serotonina
Outra razdo para se destacar esta sintese estd no fato de que a
etapa de ciclopropanacdo foi realizada de forma assimétrica
com um catalisador quiral®.

A reacdo do (E)-2-diazo-4-fenil-3-butenoato de metila (74)
com 3,3 equivalentes do estireno e 0,1 mol % do catalisador
quiral 75 fornece o ciclopropano 76 em 79% de rendimento e
94% ee. O produto 76 é purificado por recristalizagdo e a se-
guir a ligagdo dupla é clivada por oxidagcdo com o sistema
periodato/permanganato, seguindo-se de esterificagdo para for-
mar o diéster 77. Reagdo deste com o composto cianocuprato
78, em cloreto de amonio aquoso, fornece o produto de adicdo
79, cuja hidrélise e descarboxilagdo por refluxo em HCI 6N
forma o &cido 4,4,-diarilbutirico. A ciclizagdo deste com é&cido
clorosulfénico em diclorometano forma a tetralona 80 cuja
conversdo na Sertralina 81 se da por uma aminagdo redutiva.

Q\C Ph
( 09) 4Rhy

V.
@W pe(t- Bu)q;rLSOz 75
pentano/O oC e CO2Me
(79%, 94% ee) H
76
1-KMnO4 2-Me2504
Nalog KCOs
tBuOHHzd  '*2C0
plooss (97%)
MeO 2 copMe
Ar2CuL|2CN CO2Me
1- HCI, 6N
<« HCLON - 5
2- c(ljczjg:; 82/u) COMe
(84%)
1- CH3NHZ; 179
2.[H]
Ar=
Cl
|

Esquema 20. Sintese da Sertralina a partir do (E)-2-diazo-4-fenil-3-
butenoato de metila.

A inser¢do de metalo-carbenos gerados pela decomposicéo
de a-diazoésteres em alquinos é atualmente a rota preferida
para formag&o de ciclopropenos. Normalmente esta reagdo for-
nece os ciclopropenos em baixo rendimento. Na Tabela 1
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estdo apresentados alguns exemplos selecionados nos quais as
ciclopropanagdes ocorreram com bons rendimentos™. Nesta re-
acdo a escolha de catalisadores de rddio evita que o produto
seja exposto a altas temperaturas, um fato que causa a abertura
do anel ciclopropénico. Alguns alquinos funcionalizados com
grupos atratores de elétrons ou com grupos volumosos S&o
pouco reativos e, portanto, podem resistir a ciclopropenagao,
levando a outras reagdes competitivas, como a inser¢do em
ligagdo O-H no produto E (Tabela 1).

Tabela 1. Exemplos de ciclopropenacdo de alquinos.

Reacdo
(6]
H R R
R——TR + OMeRh2(0OAC) 4,
No CH2CI2
COoMe
Me AcO OAc
Me: MMe
e 63-86% 65%
COgBuU
A CO2Me B
eM
e
Me Me<, H e
66% —Me
Co2Me OoMe —CH2COMe
C D E

APLICAGCOES DE COMPOSTOS DIAZO CARBONILICOS
NAS SINTESES DE DIIDROFURANOS E FURANOS

Dentre os diferentes sistemas heterociclos que podem ser sin-
tetizados a partir de compostos a-diazo carbonilicos aém de
oxazbis*, triaz6is’>*° e piraz6is®®, as sinteses de furanos®enar
e diidrofuranos tém sido amplamente investigadas, devido a sua
presenca em muito produtos naturais e a sua versatilidade como
matéria-prima na obtencio de outros heterociclos'®.

Metalo-carbenos derivados de compostos a-diazo carbonili-
cosreagem com olefinas ricas em elétrons, como por exemplo
enois éteres formando oxiciclopropanos que sofrem ruptura do
anel ciclopropanico com certa facilidade originando diidrofu-
ranos. A instabilidade destes oxiciclopropanos é devida ao efei-
to doador de elétrons do oxigénio conjugado com o efeito
retirador de elétrons da carbonila

Na literatura ha dois mecanismos gerais para a formacdo de
diidrofuranos e furanos a partir da reacdo de diazocarbonilados

com as respectivas olefinas’’ e acetilenos (Esquema 21):

1- Formagdo do anel ciclopropénico | (ou ciclopropénico
I) seguida de abertura até o intemediério 111 (ou IV);
2- Reacdo de adicdo da olefina ao carbendide, seguida de

eliminagdo do catalisador produzindo Il (ou V)

diretamente®® 4,

3- Fechamento do anel pelo oxigénio da carbonila levando

aV (ou VI).

As a-diazo cetonas e os a-diazo-aldeidos sdo os diazo car-
bonilicos mais propensos a formarem diidrofuranos, enquanto
gue a-diazo ésteres sdo mais resistentes e formam preferenci-
almente os ciclopropanos. Em algumas reaces ndo é possivel
isolar-se o ciclopropano intermedi&rio obtendo-se diretamente
o diidrofurano®’. No Esquema 22 estfio apresentados vérios
diidrofuranos 83%, 85%°, 87%, 89%, 915 e 93°* obtidos a par-
tir de reagBes com endis éteres ciclicos e os diidrofuranos 952,

Quim. Nova

97%, 995 101%, 103% e 105% obtidos a partir de endis éteres
aciclicos.
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Esquema 21. Mecanismo geral para a obtencdo de diidrofuranos
e furanos.
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83, Ri=H, R>=0OEt Rs=Et, R4=H;83%
85, R,=H, R,=OEt, Ry3=H, R,=OEt; 73%
87, Ri=H, R2=0Et, R3=H, Ry=H; 57%
89, Ri=CHO, R2=H, R3=Me R4=H, 53%
91, R1=COMe, R2=Me, R3=R4=H; 72%
93, R,=CO,Me, R,=Me, Ry=R,=H; 67%
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95, R1=CHO, R2=H, R3=R4=H, Rs=n-Bu; 95%
97,R1=CHO, R2=H, R3=R4=H, Rs=Et; 95%
99, R1=COMe, Ro=Me, R3=R4=Rs5=H; 76%
101, R;=CO,Me, R,=Me, R3=R,=Rs=H; 75%
103, R;=R,=C O,Me, Ry=R,=Rs=H; 95%
105, Ry=H, R,=OMe, Ry=R,=Rs=H; 62%
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82, R1=H, R2=OFEt

84, R,=H, R,=OEt

86, R1=H, R2=OFEt

88, R1=CHO, Rx=H

90, R1=COMe, R2=Me
92, R;=COMe, R,=OMe

94, R1=CHO, Rx=H
96, R1=CHO, R2=H
98, R1=COMe, R=Me

100, R;=COMe, R,=OMe
102, R;=CO,Me, R,=CO,Me
104, R;=H, R,=OMe

Esquema 22. Diidrofuranos preparados a partir de enois éteres
ciclicos e aciclicos.

A principal aplicagdo sintética dos diidrofuranos é a sua
conversdo em furanos™®, cuja estrutura esta presente em va-
rios produtos naturais. Por exemplo, o terpeno mentofurano
107 (Esquema 23) foi obtido a partir do intermediério
diidrofuranico 106%*%°, Os furanos também podem ser prepa-
rados diretamente a partir da inser¢do de composto diazo
carbonilico em alquinos®®®?, como indicado a seguir para o
furano 108°%L.

Pirr6is sdo substéncias amplamente distribuidas na natureza
principalmente na composi¢do de importantes substancias tais
como hemoglobina, clorofila, Vitamina Bj, e pigmentos
biliares®®. Os diidrofuranos sdo intermedidrios muito versateis
para a sintese de pirréis com diferentes padrSes de substitui-
¢do. Por exemplo, 3-acil-diidrofuranos do tipo 109a e 109b
sdo suscetiveis a adi¢do nucleofilica seguida de abertura do
anel, transformando-se nos pirrréis b-carbonilados 110a-g®*.
Os pirréis substituidos 111a e 111b foram obtidos a partir do
diazo carbonilico correspondente em uma Unica etapa sem o
isolamento do diidrofurano intermediario®.



Vol.24,No. 4

Me

Me  H,SO, dil. P
o)

C—

mé 107, 91%

Et.
= o4 co,Et Cubronze I\
benzeno E o

N, D

COzEt
108, 51%

Esquema 23. Sintese de furanos a partir de um composto diazo car-
bonilico.

o) Q 110a; R=Me; R1= Bn, 53%2
110b; R= Me; Rq= n-decil, 80%2
\ R R1NHp 7\ R 110¢R=Me Rq= nbuil, 80% b
BU o s . N~ NcHg  110d; R=Me R=cidoeil, 75% b
1098, R= CH l 110e R= OFt; R ;= Bn, 76%¢
, R=CHg B OFF R 1= nedec c
100, Re OFt ) 110f; R= OEt; R 1= n-decil, 70%

110g; R= OEt; R4= cicloexil, 59% ¢
*a)THF, temperatura ambiente; b) AcCOH, MeOH, TA; c) AcOH, i-prOH/H 20 (2:1) 110-120 oC

Esquema 24. Sintese de 3-acil-pirrois a partir de diidrofuranos.

REACOES DE INSERCAO EM LIGACAO C-H

A reagdo de insercdo de compostos diazo carbonilicos em
ligagdo C-H tem sido muito utilizada em sintese orgénica como
alternativa, principalmente, para funcionalizagdo em posi¢des
renot as*’2. Juntamente com a ciclopropanacgo de alquenos,
a insercdo em uma ligagdo simples é uma das reagBes mais
importantes dos metalo-carbenos. A inser¢cdo neste tipo de li-
gacdo pode ocorrer de forma intermolecular ou intramolecular.

As inser¢fes intermoleculares sdo mais raras e de dificil
realizagdo, pois além de serem processos pouco seletivos (CH
vs (H, vs CH3)®, ocorrem em baixos rendimentos devido a
reacdo de dimerizagdo do carbendide num processo competiti-
VO com a insercdo. Ja as insergdes intramoleculares sd0 mais
eficientes e geram produtos ciclicos. Sao reaces muito impor-
tantes, do ponto de vista sintético, pois este € um dos poucos
processos capazes de acessar posicdes remotas de uma cadeia
carbdnica®. A retrossintese apresentada no Esquema 25 mos-
tra uma reacdo de formagdo de ligagdo C1-C5 na cadeia late-
ral, gerando o ciclopentano em apenas uma etapa, que ndo
seria possivel por qualquer outro processo. A inser¢do do com-
posto diazo carbonilico 112 ocorreu na ligagdo C-H do carbo-
no terciario com uma seletividade de 88%°C.

Ph 0
H
Hl 3 5/ M
M rh €
¢ 7: So <’l:' M
Me Ph  Me
o Ph
H
| Me ha(Ph2PCGH4)2(OCOCF3)2‘Me o
N, Ph Me CH,Ch T Me
88% de insergdo na
112 ligagdo C-H

Esquema 25. Inser¢édo de um composto diazo carbonilico numa liga-
¢ao C-H.

A formagdo do anel neste tipo de reacdo é controlada por di-
versos fatores, como por exemplo, pelo tipo de diazo, pelo
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catalisador e por fatores estereoeletrénicos. Deve-se destacar que
0 grau de substituicdo no carbono é um fator também muito im-
portante estando relacionado com a seletividade. Nesta reac&o,
normalmente, a ordem de reatividade é metino>metileno>metila
Porém, fatores estéricos no CH metinico podem dterar esta or-
dem. O produto com anel de cinco membros é o que se forma
preferencidmente 114%™, Entretanto, em situagdes onde néo é
possivel formé-lo (substancia 1137 no Esquema 26) outros tipos
de anéis sdo formados.

CHs

HaC( cHs HaC_/~ T2

CHs

—0
Cu

_—>
\N etanol ou cicloexeno

94%

Ni(acac),
THF

Esquema 26. Formagao de anéis de 3 e 5 membros por insergéo de
diazo carbonilados em ligacdo C-H.

Como foi mencionado, as reages de inser¢do intramolecu-
lar em ligagdo C-H produzem preferencialmente carbociclos de
cinco membros. Um ndmero expressivo de exemplos desta
reacdo tem sido descrito na literatura nos Ultimos anos atestan-
do a importancia metodolégica deste processo.

Esta tendéncia esta relacionada com a participagdo do hidrogé-
nio da ligagdo C-H e do metal de transicdo no estado de transi-
¢80. Isto pode ser visualizado na insercdo do composto diazo
carbonilico 115, cuja estereoquimica trans do produto 116 pode
ser racionalizada assumindo-se um estado de transicdo do tipo
cadeira com os grupos Me e Ph em posico equatorial®” "2, Taber
e colaboradores”™® especularam sobre a seletividade para anéis
de cinco membros (Esquema 27). Na sua concepgdo, no estado
de transico forma-se um ciclo de seis membros com a interagéo
entre o hidrogénio e o carbeno do tipo Fischer (intermediario I1).
A insercdo ocorre através de um processo concertado de 3 centros
com retengdo da configuragdo do carbono a0 qua o hidrogénio
edta ligado (intermedidrio 111). Desta forma, o carbociclo resul-
tante de uma eiminagdo redutiva no intermediario IV é de cinco
membros. Outros exemplos de inser¢do de compostos diazo car-
bonilicos com seletividade para anéis de cinco membros (115,
1177 e 118-120) estfio também apresentados no Esquema 27.

Também é possivel a insercdo de diazo carbonilados em
ligac8o C-H de compostos arométicos. Entretanto, este proces-
So compete com a reagdo de ciclopropanagdo em uma das liga-
cBes duplas do anel aromético®®. O caminho a ser seguido
pela reacdo depende dos grupos substituintes no anel arométi-
co (Esquema 28)*™. A decomposicZo catalitica de 121 e 122
leva quase que quantitativamente aos produtos de ciclopropa-
nacdo 124 e 125, apds a reacdo de expansdo do anel arométi-
co. Porém, a mesma reacdo com o composto diazo carbonilico
123 forma apenas o produto 1267, N&o se sabe se este produ-
to 126 é formado diretamente por insercdo na ligagdo C-H ou
se é derivado do ataque eletrofilico do metalo-carbeno ao anel,
seguido de transferéncia de préton.

OUTRAS REACOES DE INSERCAO

Além da reagd0 de inser¢do em ligagdo C-H existem outras
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Esquema 27. Mecanismo e exemplos selecionados de formagéo de
carbociclos de cinco membros por inser¢do intramolecular de
diazocarbonilicos em ligagédo C-H.

o
R
ha(OAC)4
CH2C|2
121, Rl—H, Rz—Me 124, R;=H, R,=Me, 99%
122 Rle RZ_OMB 125, R]_:H, RZZOMG, 98%
__ Ry0AG)
CH2C|2

123, R;=OMe, R ,=H 126, R;=OMe, R ,=H, 86%

Esquema 28. Insergdo de composto diazo em ligagdo C-H de aromatico.

importantes reacdes de inser¢do de compostos diazo carbonilicos
em ligagBes X-H, sendo X um heterodtomo do tipo O, N, Si, €tc.

Até recentemente, este tipo de inser¢do foi pouco explorada
em sintese organica. Porém, com o sucesso da reagdo de inser-
¢do intramolecular de um composto diazo carbonilico em uma
ligacBo N-H que se tornou a etapa chave do processo Merck
Sharp & Dohme” (127® 128, Esquema 29) de producdo do
antibiético tienamicina®®®, este cendrio mudou consideravel-
mente. Novos métodos de insergéo em ligacgio O-H¥8! N-H®2
e Si-H® foram explorados e tém se tornado um alternativa
sintética atrativa.

Diferentemente das inser¢Bes intermoleculares em ligagdo C-
H que sdo reacdes lentas e de baixa seletividade, as insercdes
intermoleculares ou intramoleculares nas ligagBes polares X-H
sd0 mais eficientes e seletivas. Por exemplo, 0 composto diazo
carbonilico 129 quando decomposto cataliticamente na presenca
de &coois produz éteres (130) em excelentes rendimentos™. Nas
reacOes intramoleculares a inser¢éo no grupo O-H também ocorre
facilmente e com ato rendimento, conforme exemplificado para
os compostos diazo carbonilicos 131%* e 133% (Esquema 30).
Apesar das reacfes intermoleculares serem utilizadas para sim-
ples eterificagdes, as variaghes intramoleculares oferecem gran-
de versatilidade para a sintese orgénica, que depende apenas da

Quim. Nova

imaginagd. Como mencionado anteriormente as reagdes de in-
sercdo em ligacdo N-H sdo importantes para a sintese do siste-
ma carbapemen (ver exemplo 136)%".

(CHNHZ "

Rho(OAcHE
CH2Chk

0,
o CO2Bn

Tienamicina
127 128

Esquema 29. Etapa chave do processo de producéo do antibi-
6tico tienamicina.

Et
A R
ha (OAC)4 (o)
EEa—

+ R-OH

N2 250C .
129 130, R=H, Et, iPr, tBu
82-88%
M Me-.,,
HO ha(OAC
N COEt PhH CO,Et
131 132, 80%

N CO,Et
@\ Rh,(OAC),
o CHChL

CO,Et
133 134, 90%
O,tBu
ha(OA(;)4 g A Non
S N\H PhH 250C Lo, Bu
135 136, 70%

Esguema 30. Reages de inser¢éo inter e intramoleculares em liga-
¢ao O-H e N-H.

FORMAGAO DE ILIDEOS

Ilideos sdo espécies nas quais um heterodtomo carregado
positivamente estd ligado a um carbono carregado negativa-
mente. Estes ilideos podem ser gerados por diversos proces-
sos. Dentre estes destaca-se a decomposi¢do de um composto
diazo carbonilico na presenga de um substrato contendo
heteroatomos (S, O, Cl, Niciario).>F A estabilidade dos ilideos
esta relacionada com o heterodtomo e com os grupos ligados
a0 carbanio. Como os compostos diazo carbonilicos possuem
pelo menos uma carbonila em sua estrutura, sdo capazes de
estabilizarem o carbanion. Desta forma, os diazo carbonilicos
sdo bastante adequados para a preparacdo de ilideos.

Porter e colaboradores descobriram que na reagdo do
diazomalonato de etila com tiofeno (137) ndo se formava um
ciclopropano. Ao invés disto, formava-se o ilideo 138 no qual a
reagdo ocorreu com 0 aomo de enxofre do anel (Esquema 31).
Este ilideo sulfoxdnio é cristalino e foi caracterizado por raio X
sendo resistente a outras transformagfes quimicas. A estabilida-
de deste tipo de ilideo é atribuida a0 enxofre que é um elemento
que possui um efeito estabilizante para a carga negativa, através
de uma retro ligagdo com os seus orbitais d. De fato, o
diazomalonato de etila quando decomposto cataliticamente na
presenca do dibenzatiofeno (139) também forma o ilideo 140,
em rendimento quantitativo, que é cristalino e é estavel mesmo
a temperaturas acima de 200 °C%®. Muito outros ilideos deste
tipo foram sintetizados e dependendo dos substituintes na estru-
tura podem se rearranjar para outros produtos®®¥c.3ef,
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CO,Et CO,Et
Dl O

S

137

CO,Et ha(OAC) co Et
ha(OAC)4
th reﬂuxo

139 Etzoc 140

Esquema 31. Ilideos de enxofre obtidos a partir de reagdo de com-
postos diazo carbonilicos com derivados tiofénicos.

Um dos exemplos destes rearranjos sdo reagdes intramole-
culares como por exemplo a migragdo de um grupo vizinho
para o carbanion. Esta migracdo é chamada de rearranjo de
Stevens [1,2] e é similar ao rearranjo sigmatropico-[1,2], ape-
sar deste ser proibido pelas regras de simetria de orbitais de
Woodward-Hoffman. Este fato sugere que a migragdo ocorre
por quebra da ligagdo seguida de recombinagdo do grupo
migrante. A transformagdo do isotiazol 141 na etil-tiazina 143,
passando pelo ilideo 142 9gerado in situ, exemplifica este tipo
de rearranjo (Esquema 32)*°. Em algumas situagBes, por exem-
plo em 144, a migragdo [1,2] n&o ocorre, ratificando a hipote-
se de quebra-recombinacdo.

o]

o
CO,Et o COEL S
| s+ N2=< Rny(OAcy| <e > | /I<COZEt
o]
\ CO,Et PhH, 80 COzEt N~ “coEt
Et L I
141 142 14%t 70%
SCH;Ph L 70%
l:E Rhy (OAc),
\i/\‘z 2( ) /l;\'l/j\
PhH, 800C
s S OCH,Ph

144

= CO,Et
OzEt COzEt
OzEt
S + N2

COzEt CO Et

146 148

Esquema 32. Exemplos de rearranjos nos ilideos sulfoxénio forma-
dos por reac8es com a-diazocarbonilados.

Rearranjos sigmatropicos [2,3] também ocorrem facilmente
quando sulfetos alilicos (ex. 146 no Esquema 32) reagem com
carbendides derivados de compostos diazo carbonilicos.

Ilideos tendo como base o oxigénio, ilideo oxénio, também
podem ser gerados a partir de compostos diazo carbonilicos,
tanto em reaces inter quanto em intramoleculares™. Entretan-
to, muitos ndo sdo estavels para serem isolados, e rearranjam-se
de forma similar aos ilideos de enxofre. ReagBes de compostos
diazo carbonilicos com adeidos ou cetonas sob catdlise de sais
de cobre ou de carboxilatos de rédio produzem 1,3-dioxdis em
bons rendimentos via um ilideo-carbonila®®, como exemplificado
para a reacdo do diazomaonadeido 55 com acetona que leva a
formagdo do 1,3-dioxol 149 (Esguema 33)%2. Alguns ilideos-
carbonila sdo suficientemente estéveis e ja foram isolados e iden-
tificados™. Na reagdo do composto diazo carbonilico 150 com
Rh,(OAcC),, 0 carbendide gerado é capturado sob a forma de
ilideo oxdnio (in situ) que apds uma migracdo [1,2] fornece o
produto 151. Em reacdo similar do composto diazo carbonilico
152, ap6s a captura do carbendide pelo oxigénio, forma-se o
produto 153 resultante de um rearranjo sigmatrépico [2,3]%5%.
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" ej\ Mﬁ?ﬁ /=(CHO
o . &V
W ha(OA“:u W — me

55 149, 52%
(0}

» Rhe(OAC)s —» o
phH,800c| Me
150
o}
0,Et @i?efozlft CO,Et
OAc
N2 Pna(OAc — N

153
152

Esguema 33. Exemplos de rearranjos nos ilideos oxonio e ilideo-
carbonila.

Padwa e colaboradores utilizaram o ilideo-carbonila 155 como
intermedidrio chave na sintese do triciclo 156. Neste processo,
a0 invés do rearranjo de Stevens, o alqueno da cadeia lateral
adiciona-se por um processo de adicdo 1,3-dipolar (Esquema
34)¥. A facilidade desta adicio esta relacionada com o tamanho
do anel formado, ou sga, aumenta quando se passa de anel de
trés para cinco membros e diminui rapidamente quando a reagdo
envolve a formagéo de anéis maiores™®. De forma similar, o
diazo 157 também gera o ilideo-carbonila intermediario 158 que
fornece igualmente o produto de adi¢do 1,3-dipolar 159. O
triciclo obtido 159 foi convertido por catdlise &cida no analogo
de dcaldide”™™ 160 (Esquema 34)°1%,

co2 Et
o
N, ?/

N. z(OAC)4 BFs.OEt,
COEt Thop ~

——% Eooc"
Me 160, n=1, 95%

n=1, 89%

Esquema 34. Reagdes 1,3-dipolares em ilideo-carbonilas.

Através desta seqliéncia reacional 0os mesmos autores trans-
formaram, em seis etapas, o composto diazo carbonilico 161
no acaléide licopodina 162 (Esguema 35)°%.

o (@] R CHAr
6 et
Eto)l\(\kll\l etapas
N2 Et
161

OMe
162, (+/-)-Licopodina

Esguema 35. Sintese da licopodina via adicdo 1,3-dipolar emilideo-
carbonila.

Ilideo-am6nio pode ser gerado a partir de reacdo entre
aminas tercidrias e carbentides derivados de compostos diazo
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carbonilicos. A decomposicdo destes ilideos segue 0 mesmo
padrdo dos ilideos descritos anteriormente. Por exemplo, a amina
163 reage com o metalo-carbendide derivado diazoacetato de
etila formando o ilideo-ambnio 164. Este por sua vez, através
de um rearranjo de Stevens, produz a amina ciclica 165 (Esque-
ma 36)1%2. De forma similar, a reacfo intramolecular do com-
posto diazo carbonilico 166 fornece a amina ciclica 1682,

(<]
N2C HCO,Et /YO Q\c
N Cu(acac) E‘ ) Ozt
_—

N N  OEt
CH,Ph PhH, 80 0C CH,Ph CH,Ph
163 164 165, 92%
% o)
(\)J\rrsh OAC m
Rh,OAcy oo |—
/N\M N, q | H2Ph
PhCHZ e prch/ Me Vie
166 167 168

Esquema 36. Exemplos de rearranjos via intermedidrio ilideo-amodnio.

COMPOSTOSVINIL DIAZO CARBONILICOS
EM CICLOADICAO

Carbendides derivados de compostos vinil diazo carbonili-
cos quando adicionados a alquenos resultam em produtos si-
milares aos resultantes de uma cicloadicgo [3 + 4]'™. A sele-
tividade endo na reagdo do composto diazo carbonilico 169
com o furano, sugere que se forma inicialmente o produto de
ciclopropanagdo o qual através de um rearranjo de Cope forne-
ce o derivado bhiciclico 170 (Esquema 37). Esta mesma meto-
dologia foi aplicada a versdo intramolecular como no caso do
composto diazo carbonilico 1711 e ainda a outros tipos de
dienos (ex. 173, no Esquema 37)%°°.

CO,Et RN
&)
M m R o
+ N, —
o
R RhL, 174a, R=H, 82%
= 0,
173 SOt 174b, R=Me, 54%

174c, R-CH,OtBDMS, 62%

Esquema 37. Rearranjo de Cope com a utiliza¢éo de vinil diazo
carbonilicos.

Um exemplo da aplicagdo com sucesso desta metodologia €
a sintese da nezukona (177), um monoterpeno tropoldnico
(Esquema 38)'". Nesta sintese o composto vinil diazo
carbonilico 175 foi reagido com o 1-metoxi-1-trimetilsilil-
butadieno gerando o cicloeptatrieno 176 em 67% de rendimen-
to. Dupla adicdo de metil litio ao carboxilato seguida de
hidrélise forneceu a nezukona (177) em 59%%,

Meo. OTMS
CO,Et oTMS
A ome Rha(0AC) Rh,(OAC), 1)Zeq Meli
Nz + cH,Cly 2rc
Me
175 176 CO2Et 177 wd

Esquema 38. Sintese da nezukona (177) via ciclopropanagao /
rearranjo de Cope.

RERRANJO DE WOLFF

Em 1912 L. Wolff descobriu uma das mais importantes trans-
formagBes que ocorrem com os compostos diazo carbonilicos.

Quim. Nova

Quando estes sdo fotolisados, aquecidos ou expostos a alguns
catalisadores (ex. Ag,0O) ocorre a perda de nitrogénio gerando
um carbeno, que entdo se transforma num ceteno através de
uma migracdo do tipo [1,2]. Este tipo de intermediario ceteno ja
foi observado espectroscopicamente em matriz de argénio® e
muitos deles foram inclusive capturados por diversos reagentes
no curso da reacdo. Por exemplo, quando o diazomalonaldeido
55 é aquecido na presenga de n-butil vinil éter forma-se a
diidropirona 179 via o intermediério ceteno 178%, o qua tam-
bém ja foi observado em matriz de argbnio solido (Esquema
39). Boldt e colaboradores''® mostraram através de vérios expe-
rimentos que o rearranjo se passa por um mecanismo concerta-
do e que o grupo migrante adota uma conformacdo Z.

N o J
H\”)H‘/N 800C R (! nBuo
e U e
o © 0O o CHO nBuo™ O
55 178 179, 70%

Esquema 39. Rearranjo de Wolff no diazomalonaldeido 55.

Duas importantes metodologias em sintese organica utilizam
o rearranjo de Wolf como etapa chave, a saber: homologacdo de
Arndt-Eistert e contragdo de anéis, esta Ultima uma reagdo de
importancia fundamental para a preparacdo de sistemas ciclicos
altamente tensionados. A homologacdo envolve a adicdo de di-
azometano a um cloreto de &cido formando um composto diazo
carbonilico (180) que por fotdlise ou catalise com Ag,O produz
um novo &cido (181) com um metileno a mais'!. O rearranjo
de Wolff foi empregado por exemplo Para a preparacdo de sis-
temas de anéis como no caso de 1832 e de 1853, o qual se
trata de sistema muito tensionado (Esquema 40).

O\é/*Nz
Me/\/\D AgO_ M e/\/\®

180 FO 181
o)
HoOC
| Y—me Ag0 e
Me H0 Me
M Me
182 183 COH
2
Ag, O
H,0
184 185

Esquema 40. Estratégias em sintese organica por rearranjo de Wolff.

CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo dar uma visdo geral das
potencialidades dos compostos diazo carbonilicos que durante
mais de 100 anos tém fascinado os quimicos organicos devido
a grande variedade de reacBes que possibilitam. Estas substén-
cias apesar de serem muito versateis tém sido pouco explora-
das no livros de sintese orgdnica de forma sistematica. Aqui,
foram selecionados apenas alguns exemplos de reagBes visan-
do mostrar ao leitor que os compostos diazo carbonilicos po-
dem ser uma alternativa interessante a ser considerada numa
sintese total.
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Milhares de publicagbes nestes anos, incluindo inimeras re-
visbes®, atestam a importancia desta classe de substancias. Mui-
tas outras reagBes que sdo realizadas com os diazo carbonilicos,
como por exemplo reacBes assmétricas''®, ndo foram relatadas
no presente artigo. Esta opcdo se deveu mais a uma questdo de
espaco, do que a importancia das mesmas para a quimica.

Até os dias atuais os compostos diazo carbonilicos continu-
am sendo uma alternativa atraente para a sintese orgéanica.
Deve-se ressaltar que dentre as reagOes discutidas aguelas en-
volvendo ilideos e os compostos vinil diazo carbonilicos sdo
as atuais fronteiras desta area, pois permitem de forma siste-
maética novas aplicagdes nas sinteses de heterociclos e de sis-
temas carbociclicos.
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