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RHODIUM(II)-CATALYSED INTRAMOLECULAR INSERTION REACTION OF MULTIFUNC-
TIONAL DIAZO COMPOUNDS: SYNTHESIS OF OXETAN-3-ONE-2-CARBOXILATE AND
OTHER HETEROCYCLES. y-Hydroxy-a-diazo3-ketoesters are key intermediates in the chemis-
try of penicilin-based antibiotics and natural products. The method developed here for the synthe-
sis of ethyl 2-diazo-4-hydroxy-3-oxo-butanoate 17 (in two steps from the diazo mercurial 2) com-
pares very favorably with those reported in the literature for similar compounds. The REOAC),-
mediated intramolecular OH-insertion reaction of the diazo hydroxy ester 17 was investigated,
furnishing the oxetan-3-one-2-carboxilate 18 in good yield. When the diazo ester lacks a free hy-
droxyl group as in the case of the phenoxy diazo ester 11 an intramolecular CH-insertion takes
place, affording the 2H-chromene 20 in almost quantitative yield. The behavior of other
functionalized diazo esters towards R§(OAc), was also investigated.

Keywords: diazoesters; intramolecular insertion reaction; rhodium carbenoid.

INTRODUCAO adequadamente distante da fung¢édo diazo permite a formagéo

de ilideos reativos, participantes em reacdes de cicloadi¢do 1,3
A utilizagdo de compostos-diazo carbonilados em sintese dipolar gerando oxabiciclos (Equacéd 2)

organica tem se apresentado como um excelente método na

preparagcdo de sistemas estruturalmente complexos, como v Y Y

heterociclos e produtos naturais. A razdo para isso reside no R (?—jn

fato de que compostasdiazo carbonilados participam em uma "lx/\H’:Kﬂ"R1 AL IE*XWLi - R o

grande variedade de transformac8es quimicas, incluindo N2 " x !

ciclopropanacéo, rearranjo de Wolff, dimerizacém-substi-

tuicdo, X-H insercdo (X= C, O, N, S), cicloadicdo, formacdo ¢ v 0 o R
de ilideos, etc. Todos esses processos podem ocorrer tanto inB?MR’ RhL, XWR* B, Y@
como intramolecularmente, através da eliminacdo de nitrogé- " N, B g
nio moleculat”. Y X
A recente descoberta de que metais de transi¢do (especial- Ry=H, COR Y=0H, X=CNOS

mente rédio(ll)) catalisam a eliminacdo dg &m compostos

a-diazo carbonilados promovendo a formagdo de metalo-

carbendides como intermediarios reativos fez aumentar ainda O desenvolvimento de metodologias eficientes na prepara-

mais o interesse em sistemas contendo um grupo diazo (Figug#io de compostas-diazo carbonilados tem permitido o acesso

1)15, A exploracdo sintética destes fendmenos (particularmencada vez maior a estes sistefifa¥/m método para a constru-

te em reacdes de ciclopropanacgéo, insergéo e cicloadices) egtd0 de compostas-diazo carbonilados que tem recebido espe-

intimamente associada aos estudos mecanisticos envolvendoc@®l atengéo envolve modificagdes quimicas com retencédo da

comportamento dos metais de transigdo no processo catalitidungdo diazo, particularmente via reagdes de metaﬁﬁé—go

e na geragdo das espécies reativas. Por exemplo, a preparagdo de uma grande variedade de
diazof3-cetoésteresl pode ser convenientemente efetuada, a
partir da reacéo entre o mercurial diazo é8tét” e haletos de

0 , 5 L o !
R ML, Ry fn‘:;?;ﬁazpa”a@“ acidos, em condicdes essencialmente neutras (Esquéfha 1)
R ? S Ry Formagao de lideos Por sua vez, o tratamento do bromo diazo éster derigado
Na MLq frente a nucledfilos leva a formagéo, em bons rendimentos, de

a-diazof3-cetoéstered contendo diferentes grupos funcionais
na posicdoy Ja a condensacdo de aldol entre aldeidos e diazo
ésteres contendo um grupo metileno ativado erfiornecea-

Uma grande variedade de heterociclos ¢ obtida a partir dgiazod-hidroxi-B-cetoéstere§, uma nova classe de compostos
reacbes de insercdo de diazo compostos catalisada p@pllfun(:lonallzadoés. Outras modifica¢des funcionais manten-

rédio(ll) (Equacdo 1). J4 a presenca de um grupo carboniladd© O grupo diazo intacto ainda foram estabelecidas a partir de
5, como em reacgbes de acetilagdo sobre a hidf8xdaem

reacBes de Staudind@do grupo azida frente & trimetilfosfifa

Dentre as varias vantagens dessa nova metodologia na prepara-

5 Enderego atual para correspondéncia: Departamento de Quimic&a0 dea-diazof-cetoeésteres, pode-se citar o conveniente aces-
Universidade Federal de Santa Catarina, Campus de Trindade&SO a0s reagentes de partida, condicbes brandas de reacdo, facil
88040-900, Florianopolis, SC purificacao dos produtos, bons rendimentos e tolerancia a dife-
e-mail: msa@gmc.ufsc.br rentes grupos funcionafs

Figura 1
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0 0o o o 0 ou NaOH resultou em total decomposi¢cdo do material de par-
HQMOB 3%%*)%" R/H)Loa (—R__'}’;%* NU\)H,)LOET tida, impedindo a obtencdo d€ por esta via. Este problema
\ﬁ,z N, 31.99% Ny foi contornado quand@ foi submetido a reagcdo com um
2 1 41 RO, DABCO nucledfilo mais mole, como HCOGem MeOH/HO. Estas
R = Ch, CHBr (3), CHePh, 04Ph (8) x(wuwgm.ss% condi¢bes reacionais levam a formacdo de um intermediario
CHyO,CCH; (7], (CHs=CH, GHyCH=CH (8 formilado, subsequentemente hidrolisadasitu, fornecendo o
N 8. G, N (10, flimice, SCH, Ho 0 0 hidréxi diazo éstefi7 em 86% de rendimento (Esquema 4).
Tosil, SH, CN, HC{CN)COOELt, HCOO, R{CHC, DABCO
PhO {11). CHCOO(12) R = CHPh) Ry OEt
Ry = CHs, Ph; Ro=Ng Ph; X=Br, C 74-91% 5 Ro Ny 0 o 0 [s] [e]
Hg \ BrCHCOBr HCOONa, H0 HO.
Esquema 1 '@(\LOB THCo ta Br\)%oa TNEOH, 1a \)W(LLOE‘
N J, @% N, 86% N
2 3 17

Um método elegante na preparagédo de heterociclos conten-
do oxigér)io envolve re_agﬁes de insergé_o intramolecular de Esquema 4
-OH catalisadas por rédio(ll), a partir de sistemas contendo os
grupos diazo e hidroxi (ver Equacad. Intretanto, ainda s&o
poucos os exemplos encontrados para a sintese de anéis deApesar de importantes intermediarios em sintesgdroxi-
cinco membros utilizando-se dessa metodologia, (deriva-  a-diazof3-cetoésteres ainda sédo pouco conhecidos. O hidroxi
dos de tetraidrofuran®y?3 A eficiente preparacdo dos hidroxi diazo éster derivada7 é um composto inédito, sendo obtido
diazo éstere$ possibilitou um estudo dessa natureza, envol-em um rendimento global de 79% em duas etapas a partir do
vendo reagdes de insergdo intramolecular de -OH e obtencavercurial diazo éste2, conforme apresentado no Esquema 4.
de tetraidrofuranos polifuncionais (Esquem&2js furan-3-  J& as preparacdes dos ésteres difenilmetilice tert-butilico
onas polifuncionaid 3 e 14 foram isoladas em bons rendimen- 16 descritas na literatu?3® apresentaram um rendimento glo-
tos, como uma mistura de epimeros. E importante ressaltar quil bastante inferior (32-37%), em trés etapas a partir dos res-
no caso do azido diazo derivado(R, = N3) o produto de  pectivosy-halo acetoacetatos (Esquema 5). Dessa forma, a
reacdo foi a furan-3-ond4, onde o grupo azida sofreu migra- metodologia de preparacéo gdidroxi-a-diazof-ceto ésteres
cdo nas condicbes reacionais, possivelmente a partir de umhescrita acima parece ser bastante conveniente para ser aplica-

rearranjo sigmatrépico de alil azida [$3}* da na sintese de derivados de penicilina.
o] H O O B o 0 [oJNe]
RI(OAC)4 _RhfOAc)s _1Bn ] ‘ 1. HCOONa
] > gi)OE R = Ny) R1/J\‘/LK“/U\0EI “Re=H. P /Z—&COOEI r SHECHRR Br\)J\/kLOCHPhQ e HO\MOCHth
t o %
0 51-54% R Np 59-84% TN Bt
14 s = CHg, Ph 32% global
0o o o 0 o 0
cl PHCHOH Ry _ASONs  HO
Esquema 2 MOI-BU ———N:H—> O\MO‘_BU - \/U\HLOR
37% ghobal Ny
RO 1, pac 15R = CHPh,
A = 16R =18
RESULTADOS E DISCUSSAO .
Esquema 5

Preparacdo de Oxetan-3-ona 18 a Partir do Hidréxi

Diazo Ester 17. A presenca da funcgdo hidroxila no diazo éstérabre a

possibilidade de formacdo de uma oxetan-3-ona contendo uma
funcdo carbdxi na posicdo 2- do anel, a partir de uma reacédo
de insergcdo intramolecular. De fato, o tratamentddeom
Rhy(OAc), forneceu um Unico produto apés 1 hora em refluxo
de benzeno, caracterizado como a oxetan-34hé84% de

a-Diazo+y-hidroxi-B-cetoésteresl§ e 16) tém sido explora-
dos como importantes intermediarios na sintesg-etamas
e outros antibiéticos derivados de penicilina que foram desen:
volvidos pelo grupo da Merck, entre outros (Esquenia?3)

Ph H 0 © rendimento, Esquema 6). A formag¢do do anel de quatro
y 15 0u 18 Ph._N._ o] oR membrosl8 foi evidenciada principalmente através da banda
N" P BREO g{ ;N(& Ny ;3‘0‘;:' de Infra Vermelho em 1835 c¢h caracteristica de cetonas
S o] “d em anéis tensionados. Ainda, o espectro de R#il¥pre-
o Ry = SifMe}t-Bu — HCl, sentou um sistema do tipo ABX para os prétons do fragmento
0 0 Ri=H «~—JEtOH H (O=C),-CH-O-CH,-, onde os prdtons metilénicos diastereo-
HOJ\HLORQ Ph_ N, _O topicos acoplam a longa distancia com o préton metinico do
N, \Ig /'NVJ% centro estereogénico formad®l (= 1,0 e 4,0 Hz).
o Q
15 R, = CHPh .
16Ra LB COOR, 0 © 0
HO\)\H/U\ Rhy{OAck (\g
OEt PhH, A —COOEL
Esquema 3 N 840, 0
2
o . . 17 18
A versatilidade doy-bromo-a-diazof3-cetoéster3 em rea-
¢Oes de substituicdo frente a diferentes nucleodfilos tem sido Esquema 6

evidenciada, conforme apresentado no Esque‘r?la%rtanto,
a preparacao dg-hidroxi-o-diazof-ceto ésterl7 a partir da
reacdo direta entrd e HO poderia ser, a principio, uma rota Este é um resultado importante do ponto de vista sintético,
eficiente de obtencdo destes interessantes hidroxi diazo éstergmis oxetan-3-onas contendo grupos funcionais ndo sdo conheci-
Entretanto, o tratamento do bromo diazo é3ténente & KOH das na literatura. Do ponto de vista mecanistico é interessante

816 QUIMICA NOVA, 22(6) (1999)



notar que, apesar da formacdo de anel de quatro membros
a partir de reacfes de cicliza¢do intramolecular ndo ser um O O

( o o

processo termodinamicamente favoravel, a inexisténcia de . O\)H_HL Ot _Ri(OAc), ! OEt|

outros caminhos competitivos permite a obtencdd&em O/ CH.Ch, t.a. 0

alto rendimento. Isso demonstra o grande potencial de re=x N- 93%

acdes de insercdo de diazo compostos catalisadas por 13

rodio(ll). )

O compostal8 é estavel quando mantido a baixas tempe- {a) * i (b}

raturas, mas sofre lenta decomposi¢do se deixado°@ 25

por alguns dias. Sendo um composto inédito, a reatividade

de 18 foi preliminarmente investigada: frente pmTsOH/ - HO O

MeOH ou BuLi/HCGCPh, apenas produtos de decomposicao &

foram observados. ' COOEt < OF

Compostos polifuncionais derivados de hidroxi diazo + 0

ésteres tém sido explorados como intermediarios na sintese | =

de produtos naturais. Por exemplo, o acetéxi diazo d2er 19 20 L

€ um intermediario empregado na sintese do fragmento prin-

cipal do acido zaragoézico e seus metabdlitos, via cicloadicao Esquema 8

dipolar catalisada por rédio(f. A preparacdo dd2 des-

crita na literatura envolve uma reacdo de transferéncia de

diazo sobre o respectivo cetoéster, com rendimentos e detdentativas de Formagéo de llideos de lodonio Ciclicos.

Ihes experimentais nédo divulgadd& Um outro método para

a obtencdo dd2 foi recentemente desenvolvido em nosso Ilideos de ioddnio hipervalentes tém recebido atencdo nos

laboratério, a partir do tratamento do bromo diazo é8ter Ultimos anos, nao s6 pela versatilidade sintética apresentada

com acetato de sédio em etanol aquoso (96% de rendimer:0mMo também pelo interesse tedrico e mecanfStiémtretan-

t0)'8. Uma terceira alternativa na preparacéo do diazo éstef0, poucos exemplos séo encontrados onde o ilideo de iod6nio

12 consiste na acetilagdo do hidroxi diazo édterDe fato, faz parte de um sistema ciclféoDessa forma, quando o-(

a acetilacdo dd7 (Ac,O/piridina) mostrou-se bastante efi- iodofenil) diazo éste6'® foi deixado na presenca de RBAC)s

ciente, fornecendo o diéster esperddbem 86% de rendi- €M re_fluxo de benzeno, obse_rvou-se a formacao exclusiv_a do

mento (Esquema 7). iodénio 21 em 63% de rendimento (Esquema 9). lod6nios

ciclicos como22, contendo dois grupos cetbnicos ja foram

0 relatados anteriormerie mas este é 0 primeiro caso onde ob-

0 0 o
i teve-se um ioddnio ciclico derivado de (@rcetoéster.
HOM oFt  —=O.Fr, ch\n/ O\/‘H(u\ OEt
PhH, t.a
o N

N, 86% I o o o 0
0
17 12 RfOAc), - 0
OFt PhH, & el
Ny 83% Iy OFEt | R
Esquema 7 *
[ 21 22 (Ref. 33:
R = CHy, Aril)

Preparagdo de um Derivado de Benzopirano (2H-
Cromeno, 20) a partir do Fenoxi Diazo Ester 11. Esquema 9

As condi¢des brandas que levaram a formagédo da oxetan-
3-o0na 18 a partir do hidroxi diazo éstel7 na presenca de
guantidades cataliticas de JRBAc), estimularam estudos
sobre um sistema similar, o fendxi diazo éstér(obtido a
partir do tratamento do bromo diazo éstecom fendxido de

s6dio)®. A principio, duas rotas diferentes poderiam ser es caracterizados. Sendo que o possivel iod@8ipode n3o
peradas: ) formacdo de um intermediario oxonio cichto  ser suficientemente estavel para ser isolado, procedeu-se a ten-
19 seguido de migracdo de fenila formando um derivado dgaiivas de interceptaco @8 utilizando-se N-fenil maleimida

oxetanona oukl) reacéo de insercdo intramolecular de C-H yEM) ou CHyl. Entretanto, mais uma vez obteve-se mistura
fornecendo o 2H-cromen20. O unico produto formado foi, e produtos ndo caracterizados (Esquema 10).

de fato, o benzopiranocarboxilag®, em 6timo rendimento
(93%, Esquema 8).

O iodo diazo éste® é um interessante modelo para se ve-
rificar a possibilidade de formac&o de ilideos de iodbnio
ciclicos de quatro membros. Dessa forma, quéhfin tratado

com Rh(OAc), a t.a. notou-se um rapido consumo do reagente,
formando mistura de produtos que ndo puderam ser isolados

.- . .0 o0 o)
O centro do tipo rédio-carbendide formado na def:qmposh\)gru\oEt RhACACH & Vel oo MISTURA DE
¢ao de diazo compostos catalisado por rédio(ll) é deficiente de X - | COOEt|  —em > PRODUTOS
elétrons, e por isso possui interagdes mais favoraveis com 2 N
heteroatomos (como oxigénio), do que com carboBEmtre- ° 23
tanto, no caso apresentado acima a preferéncia pela insergéo
de C-H sobre a formacao de ion ox6nio é relacionada a fatores Esquema 10

entropicos e termodinamicos, ja que a formacao de anel de seis

membros (como en20, caminhob) é geralmente favorecida

sobre a formagé&o de anel de quatro membros (em uma estrutu- llideos de iodénio ciclicos de cinco membos devem ser mais

ra do tipo oxetanond9, via caminhoa). estaveis que de quatro membros, e desse modo procurou-se sin-
2H-Cromenos com@0 tém sido sintetizados a partir de deriva- tetizar o iodo diazo ést@4 para estudos com rédio(ll) (Esque-

dos de acidocthidroxifenil)acético e utilizados em subsequentes ma 11). Utilizando-se o hidréxi diazo ésg® como precursor,

transformagdes para outros heterocitloginda, 20 e outros  dois métodos para a preparagdo de iodetos de alquila a partir

benzopiranos apresentam atividade antialérgica e antiinflaniatéria dos alcoois correspondentes foram testados. A utilizacdo de

QUIMICA NOVA, 22(6) (1999) 817



MesSil®* forneceu apenas mistura de produtos n&o caracterizaFodos os reagentes empregados (PfAram utilizados sem

dos. Ja o uso de P@imidazol/l, em CHCI, & t.a% promoveu  purificacdo prévia.

a formacado do iodo diazo éster esper@dpporém na forma 2-Diazo-4-hidroxi-3-oxo-butanoato de Etila(17). A uma

de uma mistura 2:1 com o produto de desidroalogen8cédo solugéo contendo 1,91 g (28,1 mmol) de formiato de sddio em

Nao foi possivel separar os compost8s e 24 por 25 mL de HO a t.a. foram adicionados 2,0 g (8,51 mmol) de

cromatografia, e desse modo a mistad8 (2:1) foi tratada  bromo diazo butanoats'® em 25 mL de MeOH. A solug&o foi

com Rh(OAc), a t.a.. Mais uma vez, entretanto, ndo se obti-agitada por 4 dias a t.a., diluida com £CH, lavada com bD,

veram resultados favoraveis, observando-se apenas a formac@eca sobre MgS(£e filtrada. Concentracdo a presséo reduzida

de uma mistura complexa de produtos, a partir do consuméorneceu 1,25 g (85%) de 2-diazo-4-hidroxi-3-oxo-butanoato

total de24 (e parcial deB). de etila 7) como um sélido branco. Recristalizagdo a partir
de éter etilico-éter de petrdleo rendeu cristais incolores anali-

H o o ] w /L)OHHOL oy ticamente purofﬂ; p.f. 5:%-5@; IV (filme, CH,Cl,) 3480, 2142,

HAC OEt %% HyG > OEt %  HC OEt 1715 e 1655 cm; RMN*H (CDC|3, 300 MHZ)5 1,32 (t, 3H,

) )\:HNTL s q2 u ™ J =6,5Hz), 3,36 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 4,31 (q, 2H, J = 6,5 Hz)
e 4,61 (d, 2H, J = 5,5 Hz); RMRC (CDCk, 75 MHz)d 14,3,

3 PPha, imidazol. by GGy B) RA0AG Gl 61,9, 66,9, 160,8 e 191,8; Anal. Calcd. pargHgdl,Os C,
41,86; H, 4,68; N, 16,27; Exp.: C, 41,86; H, 4,64; N, 16,35.
Oxetan-3-ona-2-carboxilato de Etila (18).A uma solucdo

de 50 mg (0,29 mmol) de hidréxi diazo ési&rem 2,5 mL de
benzeno anidro sob atmosfera de argbnio a t.a. foi adicionado
uma quantidade catalitica de JRDAc),. A mistura reacional foi
em seguida levada a refluxo por 1:20 h, deixada esfriar, o

A formacao de ilideos reativos a partir da decomposicdo déolvente foi evaporado e o residuo filtrado emplug de silica-
diazo compostos possuindo grupos carbonilados na cadeia lat8¢! (hexano-éter etilico 1:1). Oxetan-3-oa8)(foi isolada como
ral (catalisada por rédio(ll)) é um processo que tem sido extenym Oleo incolor (35 mg, 84% de rendimento); IV (filme) 1835
sivamente estudado e utilizado em sintese (ver Equat&8 1) € 1750 crit; RMN'H (CDCl, 300 MHz)8 1,31 (t, 3H, J = 7,0
Dessa forma, o tratamento do diazo diégteom quantidades H2), 4,29 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 5,47 (dd, 1H, J = 1,0 e 15 H2),
cataliticas de R(OAC), promoveu a formaggo da furan-3-ona 255 (dd, 1H, J = 4,0 e 15 Hz) e 5,83 (dd, 1H, J = 1,0 e 4,0 Hz);
26 em 70% de rendimento (Esquema 12). Esta transformacaBMN'°C (CDCk, 75 MHz) & 14,1, 62,4, 93,2, 100,0, 164,3 e
pode ser explicada pela intermediagdo da espécie 1,3 dfolar 191.7; EM para gHgO,4 (70 eV): 144 (M), 80 (100%).

Esquema 11

Comportamento do Composto Diazo Tricarbonilado 7
Frente a Complexos de Radio.

seguido de rearranjo de préton e geraca@aie 4-Acetoxi-2-diazo-3-oxo-butanoato de Etila (12§. A uma
solucdo contendo 12 mg (0,07 mmol) de hidroxi diazo dster
o o o 0 o em g,OS mL (O,S(mmol) del)agidridodacético al t.a. fc;ram adi((j:i-
| Ohe onados 0,03 mL (0,4 mmol) de piridina. A solugéo foi agitada
MBOWOE‘ B;Rr:;jeqo.ra- Moo So P OE L T Megl;x(%t por 21 h & t.a., em seguida foi diluida com,CH, lavada
7 : . a7 O ” e} comH,0, seca sobre MgS( filtrada. Evaporacao do solvente
)i( - forneceu 4-acetiloxi-2-diazo-3-oxo-butanoato de etlld) em

86% de rendimento, recristalizado em hexano; 40f41°C.
RMN'H e IV sdo idénticos aos de uma amostra auténtica (pre-
Esquema 12 parado a partir do bromo diazo ésBe acetato de s6di5)
3-Hidroxi-2H-cromeno-4-carboxilato de Etila (20). Uma
solugcéo de 44 mg (0,18 mmol) da'® em 1,8 mL de ChCl,
Tentativas de interceptacdo do possivel intermedficom  anidro sob atmosfera de argénio & t.a. foi tratada com uma
dipolarofilos como N-fenilmaleimida e formagdo de um aduto quantidade catalitica de KBAc),. Apds agitar a solucdo por
de cicloadicéo, entretanto, ndo foram eficientes, ap2®agn-  2:30 h, evaporou-se o solvente e o residuo resultante foi puri-
do observado. E possivel, portanto, que o rearranjo de protonfgado por cromatografia em silica-gel (hexano/éter etilico 1:1).
partir de 27 seja um processo bem mais favoravel que az-Hidroxi-2H-cromeno-4-carboxilato de etil2Q) foi obtido
cicloadicdo. Além de RIOAC)4 outros catalisadores de ro6dio como um éleo incolor (38 mg, 93% de rendimento); IV (filme)
foram testados (Rfpfb)s, Rhy(cap)), mas em todos os casos 0s 1734, 1650, 1620 e 1580 EmRMNH (CDCls, 300 MHz)
resultados foram similares (e os rendimentos, inferiores). 1,42 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 4,41 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,63 (s, 2H),
Em conclusdo, a reatividade de diazo compostos polifunciog 89 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,78 (m, 1H) e 12,9
nalizados frente a catalisadores de rodio(ll) foi investigadays, 1H); RMNSC (CDCk, 75 MHz) & 14,2, 61,5, 65,9, 97,0,
obtendo-se produtos de reagbes de insercdo intramoleculane 3, 120,0, 122,2, 125,7, 126,4, 151,2, 169,3 e 170,8: HRMS
(como a oxetan-3-on&8 e o 2H-cromen0) e derivados de  Calcd. para ©H1,04 (M*): 220,0736. Exp.: 220,0728.
ilideos ciclicos (como o ioddni@l e a furanona26). Estes lodénio Ciclico Derivado de 2-Diazo- 3-(2-iodofenil)-3-
resultados demonstram mais uma vez a versatilidade e aplicac@xo-propionato de Etila (21).A uma solucéo de 69 mg (0,20
de reacOes de decomposicéo de diazo compostos catalisad@gnol) de o-iodofenil diazo éste6'® em 1,5 mL de benzeno
por radio(ll), na sintese de importantes heterociclos de interessgnidro sob atmosfera de argénio a t.a. foi adicionado uma quan-

sintético e farmacéutico. tidade catalitica de RMOAcC),. A mistura reacional foi em
seguida levada a refluxo por 20 h, deixada esfriar, o solvente
PARTE EXPERIMENTAL foi evaporado e o residuo filtrado em ytug de silica-gel

(hexano-éter etilico 1:1). O ilideo de iodo cicli@i)(foi iso-

Os pontos de fusdo néo estéo corrigidos. Os espectrdado como um sdélido amorfo amarelado (40 mg, 63% de ren-
de RMNH (300 MHz) e RMNSC (75 MHz) foram obtidos  dimento). Tentativas de recristalizagdo ndo apresentaram su-
em solucdes de CDgl utilizando-se TMS como padrdo cesso; IV (flme) 1715 e 1635 ¢l RMN'H (CDCls, 300
interno. Espectros de Infra Vermelho de amostras liquidasMHz) 6 1,13 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 7,11
foram obtidos na forma de filme (neat); os de amostragm, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,38 (m, 1H) e 7,82 (m, 1H).
so6lidas foram obtidos em pastilha de KBr. Espectros de 2-Diazo-5-iodo-3-oxo-hexanoato de Etila (247 uma mis-
Massas foram determinados a uma ionizagdo de 70eVtura contendo 2,2 g (55,0 mmol) de NaH (60% dispersdo em
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6leo mineral, lavado previamente com benzeno anidro) em 36m;

mL de THF anidro sob atmosfera de argbnio &Clfi adi- 4,05

RMN!H (CDCl;, 300 MHz) 3 1,32 (t, 3H, J = 7,0 Hz),
(s, 3H), 4,31 (m, 1H), 4,79 (s, 1H) e 5,09 (s, 1H); RiaN

cionado gota a gota 6,4 mL (50,2 mmol) de acetoacetato déCDCl;, 75 MHz)d 14,1, 58,8, 62,7, 78,9, 82,9, 163,2, 186,7 e
etila em 35 mL de THF anidro. A temperatura da reacgdo foil91,0; HRMS para £11:0s (MH™): 187,0606. Exp.: 187,0615.

entdo elevada até °G, seguido de agitacdo por 45 min e adi-
¢ao lenta de 33,2 mL (53,1 mmol) de uma solugaonde
butillitio (1,6 M em hexano). Apés 10 min sob agitacdo, adi-
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HCI 10%, diluida com CkCl,, lavada com BD e seca sobre
MgSO,. Concentracdo a pressdo
cromatografiaflash (silica-gel, hexano-éter etilico 2:1) forne-
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reduzida seguido poSilvio D. Cunha pelas sugestdes relevantes.

ceu 4,7 g (54%) de 5-hidroxi-3-oxo-hexanoato de ¥titamo REFERENCIAS

um 6leo amarelo; IV (filme) 3460, 1740 e 1714 {riRMNH

(CDCl3, 300 MHz)6 1,13 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,20 (t, 3H, J 1. Padwa, A.; Weingarten, M. DChem. Rev1996 96, 223.
= 7,5 Hz), 2,31 (m, 2H), 3,0-3,1 (br, 1H), 3,40 (s, 2H), 4,11 2. Padwa, A.; Hornbuckle, S. FChem. Rev199], 91, 263.
(q, 2H, J = 7,5 Hz) e 4,19 (m, 1H); RMIC (CDCk, 75 MHz) 3. Doyle, M. P.;Chem. Rev1986 86, 919.

6 14,0, 22,5, 49,8, 51,1, 61,4, 63,7, 167,0 e 203,4. 4. Moody, C. J.; Miller, D. J.Tetrahedron1995 51, 10811.

A uma mistura contendo 5,60 g (17,2 mmol) de carbonato 5.
de césid’ em 100 mL de THF anidro sob atmosfera de argénio 6.
a t.a. foram adicionados 2,99 g (17,2 mmol) do hidroxi éster 7.
preparado acima. Apd@s agitar a t.a. por 1 h, uma solugdo de 8.
3,40 g (17,2 mmol) de p-toluenesulfonilazida em 50 mL de
THF anidro foi adicionada gota a gota. A reacgdo foi agitada 9.
por mais 1 h e foi entdo adicionada a 100 mL ¢@®.HA fase
organica foi separada, a fase aquosa foi extraida duas vezeso.
com éter etilico e os extratos organicos combinados foram la-11.
vados com HO e secos sobre MgQQOConcentracdo a pressao
reduzida seguido por cromatografiash (silica-gel, hexano-
éter etilico 2:1) forneceu 1,8 g (52%) de 2-diazo-5-hidroxi-3-
oxo-hexanoato de etilas?3@ como um éleo amarelo; IV (fil-
me) 3460, 2138, 1716 e 1652 ¢nRMNH (CDCls, 300 MHz)
61,14 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 2,81 (dd, 14.
1H, J = 17,5 e 9,0 Hz), 3,00 (m, 1H), 3,1-3,2 (br, 1H), 4,17
(m, 1H) e 4,21 (q, 2H, J = 7,0 Hz); RMIC (CDCk, 75 MHz)

0 14,2, 22,5, 48,3, 61,5, 64,2, 161,1 e 192,7.

A uma solugcdo contendo 0,88 g (3,37 mmol) de
trifenilfosfina e 0,23 g (3,38 mmol) de imidazol em 12 mL de
CH,CI, anidro sob atmosfera de arg6nio e agitagcdo magnéticaile.
a t.a. foram adicionados de uma s6 vez 0,86 g (3,39 mmol) de17.
iodo ressublimado. Ap6s 3 min foi adicionada uma solugdo de
0,45 g (2,25 mmol) do hidréxi diazo és252%2em 4,0 mL de
CH,CI, anidro e a reacao foi agitada a t.a. por mais 3 h. Con-
centracdo a pressdo reduzida seguido por cromatodlasia
(silica-gel, hexano-éter etilico 2:1) forneceu 0,49 g de um 6leo
amarelado. RMAH e RMN'3C indicaram a presenca de uma 19.
mistura ndo separavel do iodo diazo é&ér do vinil diazo
éster8’® em uma proporgéo d@4:8 = 2:1; IV (filme) 2140 e
1725 cmi; 24: RMN'H (CDCl, 300 MHz)5 1,29 (t, 3H, J =
7,0 Hz), 1,90 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 3,23 (dd, 1H, J = 17,5 e 6,0 20.
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52,1, 61,6, 161,0 e 189,8: RMN!H (CDCl;, 300 MHz) &
1,32 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,92 (dd, 3H, J = 6,5 e 1,5 Hz), 4,28
(q, 2H, J = 7,0 Hz), 7,04 (dg, 1H, J = 15,5 e 6,5 Hz) e 7,18 22,
(dg, 1H, J = 15,5 e 1,5 Hz); RMRC (CDCk, 75 MHz) &

14,3, 18,3, 61,4, 126,6, 143,2, 161,2 e 185,5.
5-Metoxi-3-0x0-2,3-diidro-furano-2-carboxilato de Etila

(26). A uma solucao contendo 0,10 g (0,47 mmol) do compos- 23.

to tricarbonilado7'® em 3,5 mL de CkCl, anidro sob atmos-

fera de arg6nio a t.a. foi adicionado uma quantidade catalitica

de Rh(OAC),. Apos 20 h a mistura foi concentrada e o residuo 24,

filtrado em umplug de silica-gel (hexano-éter etilico 1:1). 5-

Metoxi-3-oxo0-2,3-diidro-furano-2-carboxilato de etila7) foi

isolado como um 6leo incolor (61 mg, 70 % de rendimento).

Cristalizacdo a partir de éter etilico-éter de petroleo rendeu

cristais sem cor; p.f. 78-8Q; IV (filme) 1750, 1715 e 1592
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