a
Quim. Nova)ol. 24, No. 4, 540-553, 2001. Divulgacao

COMPOSTOS a-DIAZO CARBONILICOS: UMA ESTRATEGIA ATRAENTE PARA A SINTESE ORGANICA
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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.

Keywords diazo compoundp-diazocarbonyl compound; cyclopropanation; insertion reaction; ylide.

INTRODUCAO A grande variedade de rea¢Bes que sdo possiveis a partir
das substancias diazo carbonilicas as torna uma alternativa sin-
Desde a sintese do diazoacetato de etila, primeira substandigtica muito atraente para o quimico organico. Dentre estas
alifatica contendo o grupo diazo (Figura 1), em 1883 porreagdes destacam-se principalmente: reagédo de substituic&o;
Curtius', os diazocompostos tém fascinado os quimicos organireacéo de insercédo em ligacdo C-H ou X-H, ciclopropanacio,
cos devido, principalmente, a variedade de reacdes que podefdrmagdo de ilideo, rearranjo de Wolf, oxidac&o, ciclizagédo
ser produzidas sob diversas condi¢des tais como: aguecimentgatalisada por 4cido, cicloadigéo 1,3-dipolar, formagcéo de ilideo
irradiagdo de luz, acidos de Lewis, acidos de Bronsted e deeguida de rearranjo, étcAlgumas destas reagdes menciona-
decomposicdo com catalisadores contendo metais de transic@gas estdo representadas no Esquema 1. A maioria destas ja foi
aplicada em diversas sinteses totais de produtos naturais (ex.
muscarina e pongamol no Esquema 1), ou de anélogos.
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1 MLp Ry N R,
N, / Yy R0” O

\

Ry R OR;

Esta classe de substancias organicas contendo o grupo diazo lHX ’ \(
teve um tremendo avango ndo sé no que se refere ao nimero ot L
de compostos sintetizados, como também ao entendimento da ¢ o EN
sua quimica. Atualmente, estas substancias se constituem nu R Q L
ferramenta importante para os quimicos organicos sintéticos, y 4 ? ngbrez — )L 4R3>R1 Rs
principalmente nas reagfes de formacdo de ligacbes C-C que R™ R \( Ro
séo de dificil realizacdo por outros métodos. HO Rearranjo de Wolf

Em termos de classificacdo, pode-se dividir as substancias —Z—>~ o) OH O  OCH
cpnten_dg_o grupamento diag_o em dois grandes grupos: Hge N(CHSCI )S(Rl X \
diazoalifaticos eu-dla;qcz}rbonlllcos. Mais do que represen- Muscarina (Colinérgico) | R | —> o
tarem uma simples divisao, estes grupos de substancias dife- 1 N2 Pongamol (vermicida)

renciam-se entre si principalmente pela estabilidade e pela

facilidade de preparacdo. Os diazo alifaticos sdo mais instéEsquema 1.Variedade de reacdes dos compostediazo carbonili-

veis, com métodos de preparacdo mais elaborados, enquantos (1) e algumas substancias sintetizadas a partir destes.

que osa-diazo carbonilicos sdo bem mais estaveis e séo pre-

parados mais facilmente, sendo que alguns ja s&o comercial- Este trabalho de divulgagdo tem como objetivo fazer uma

mente disponiveis. exposicdo didatica, que mostre a potencialidade e abrangéncia
Os compostosi-diazo carbonilicos tém uma longa historia da quimica dos compostasdiazo carbonilicos Serdo apre-

de aplicagdo em sintese organica comprovada pelos varios lsentados de forma sucinta os seus diferentes métodos de pre-

vros” e algumas excelentes revisesque documentam bem paracio, reagdes de decomposicdo catalitica, de insercdo, de

a evolucdo desta area da quimica. formacé&o e uso de ilideos, sempre procurando mostrar as suas

aplicacbes em sintese organica. Acredita-se que este trabalho

podera preencher uma lacuna existente nos livros textos, que

apresentam a quimica dos compostos diazo carbonilicos de

e-mail: cegvito@vm.uff.br forma resumida e sem conexdo metodoldgica.
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METODOS DE PREPARACAO DE COMPOSTOS cetonas aciclicaBa e ciclicas8b (Esquema 3). A formilagéo

a-DIAZO CARBONILICOS sob condi¢des de Claisen introduz um grupamento fortemente
ativante, que em seguida reage com a sulfonilazida, ou seja o

Diazotizagéo ou reagbes de transferéncia de grupo diazo reagente de diazotizag&o. O intermediério triazolihabtido

para substancias carboniladas nestas condicées cliva-se facilmente, eliminando a N-sulfoni-

L N . L . lamida 14 gerando an-diazocetonal3®.
As primeiras reag8es de diazotizagdo (transferéncia do gru-

po diazo) direta e indireta (ativacdo por formilacdo) foram
relatadas por Regitz e colaboraddfés As substancias que

transferem o grupo diazo para as posicGemetilénicas de  ----R_ 1. NaOFEt
derivados de cetonas e acidos carboxilicos séo sulfonilazidag, CH, :
tais como tosilazida e mesilazifa LR 2 HCOORE
Como estas reagdes envolvem inicialmente a remogédo do ©
préton a-carbonilico por uma base, os metodos de transferén-— g g~
cia de diazo sdo divididos em dois grupos, por ordem de aci, aqul  alqui
dez das substancias carboniladas:
. o x - 80 — (CH)n —
a) aqueles em que as posi¢c@esarbonilicas sdo suficien- —_ —* <7
temente reativas frente ao reagente de transferéncia de
diazo, como por exempld3-ceto-ésteresp-dicetonas e
ésteres maldnicos; I
b) aqueles que necessitam da ativagcdo da posigisbo- ;
nilica, como quando se usa por exemplo, mono cetonas
ciclicas e aciclicas.
Na reacgdo de transferéncia direta do grupo diazo, as subs-
tancias B-dicarboniladas2a-c sdo facilmente convertidas em
seus ions enolato8a-c, na presenca de uma base como reeeemR
trietilamina. Estes enolatos reagem com o reagente de transfe- § c=
réncia de diazo, por exemplo tosilazidg, (formando 2-diazo- i...Rl/k
1,3-dicarbonilados 6a-c, Esquema Z§® 13 °
Esquema 3.Diazotizagdo indireta por ativacdo com grupo formil.
: i g
o o EtsNElsNH OS ? o H'/\__@ R/kKle Quando~ apl.icaqu a sintese gle diazo compo"stos~ derivados de
TN RN R NQNCN.*TS — NO cetonas ndo simétricas este método possui limitagGes, como por
R Ry oo |° i o exemplo a falta de regiosseletividade na etapa de formilacao.
23, Ry, R= alqui, NEN-{-Ts R 6a-c Danhesier e colaboradofesesolveram o problema da
;bv §1~_R: ?l'C@F‘:P o 4 5 : regiosseletividade na enolizacdo de cetan@sinsaturadas, tal
G Ra= alqui e R= alctxido. TSNH como a da substancibbs, substituindo a etapa de formilagéo
7 de Claisen por trifluoroacetilacdo, gerando, em condigdes
Esquema 2.Reacéo de diazotizagdo com EsN cinéticas, enolato de litio (Esquema 4). O controle cinético na

desprotonacgdo deste tipo de cetonas geralmente leva ao enolato

. o . a-carbonilico menos substituitfo
Deve-se ressaltar que cuidados especiais precisam ser obser-

vados no manuseio de sulfonilazidas, pois espécies reativas como

os sulfonilnitrenos sao formadas por decomposicdo térmica de HaC

sulfonilazidas. A tosilazida4] foi considerada o mais perigoso

reagente de transferéncia de diazo, combinando a alta sensibili- | o

dade ao impacto com a baixa temperatura de igni¢cdo e o grande O a HsC / b ?

calor de decomposi¢do. Esta substam@asua forma pura é He X 1 T CFR u CWNZ
considerada oficialmente na Alemanha como explosivo. Embora /\h s I :

seja de facil preparacéo, outra limitacdo deste reagente € a difi- CHs ¢} Chg

cil separacdo em alguns casos, do diazo composto da sulfonami- 15 - 16 : 17,87 %

da formada como subproduto de reagdqp-dodecilbenzenos-
sulfonilazida exibe um baixo calor de decomposicdo e néo
sensivel a altos impactos. O subproduto da reacfajaglecil-
benzenossulfonamida, ndo é sélido, facilitando o isolamento d&squema 4 Método de diazotizagdo por ativagdo com trifluoracetilagéo.
produto no caso de sintese de diazocetonas sHlidas

A mesilazidaé considerada um o6timo reagente de Taber e colaboradores desenvolveram um outro método al-
diazotizac&o e suas vantagens sdo o baixo custo de sua prepernativo para a sintese @ediazocetonas ndo simétricas e
racdo e a grande facilidade com que a mesil azida em excessoediazoésterdd. O método baseia-se yaalquilagdo da benzoi-
e 0 subproduto da reacdo, a sulfonamida, sdo removidos dacetona {8) a partir do respectivo didnion gerado no meio
mistura reacional. Até o momento, néo foi relatado qualquereacional através do uso de excesso de uma base forte, como
acidente ocorrido durante o manuseio deste produto. diisopropilamida de litio (LDA) (Esquema 5). A reacdo de

Caso a posigam-carbonilica ndo seja suficientemente alquilagdo do dianion ocorre no enolato cinético (menos substi-
reativa para a reagdo de desprotonacio pela trietilamina, podtsido). Posteriormente, a substanti é a-alquilada transfor-
se substitui-la por uma outra base como por exemplo o camando-se em uma nova cetona ndo simégtcéu 22a-g, que
bonato de potéassio. € entdo reagida comrnitrobenzenossulfonil azidgpNBSA) na

No segundo grupo, os derivados carbonilados necessitafpresenca da base 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7 (DBU) for-
de ativacdo da posicdoe-carbonilica, como por exemplo, mando aa-diazocetona?l (ou 23a-9. Pontos importantes que

a) LHMDS, THF, CF3CO,CH,CFs, - 780C, 10 min
%) MsNa, EtsN, CH,CN, 250C, 2,5 h
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podem ser ressaltados nesta metodologia séo: a alquilacdoééido (HX) produzido reagird, por substituicdo nucleofilica,

regiosseletiva e pode ser controlada pela quantidade e naturezam aa-diazocetona34) formada, fornecenda-haloceton¥’.

da base; a baixa solubilidade da azida, e da sulfonilamida pr@® diazometant'°2pode ser obtido a partir da decomposicéo

duzida, conjugada com a alta adsor¢cdo destas substancia ete N-nitro-N-alquil derivados de uréias, carbamatos, amidas,

silicagel, facilitam a purificacdo das diazocetonas produzidas. sulfonamidas ecetonas em meio bésico. Destas matérias-pri-
mas, somente a sulfonamida é comercialmente disponivel. N-
nitroso-N-metiluréia e N-nitroso-N-metilcarbamato produzem

o o o o o diazometano em bons rendimentos. Estas substancias gera-
PMC% E’MCBHN% pMCBH” doras de diazometano s&o altamente carcinogénicas e possuem
18 P CHs odores irritantes. Entretanto, deve-se ressaltar também que

19, 84% 20, 61% o diazometano é extremamente toxico, principalmente para as-

la,f le maticos, alem de explodir facilmente na presenca de impurezas

o'o o] e/ou superficies rugosas (ex. esmerilhado das vidrarias

de laboratorio}®.
PMCHs Nzﬁ)kchu o)
223, R, = metit(Z)-5-heptenoato, 90%

22, R, = octi, 59% ChHs

le 226, R, = metl, 77% 21, 70% O cooH . .
N i »3e 839 a) 2,2 equivalentes LDA, THF, - 78 ;C bJdaHy7Br WH —— P N2
2 CHg 233 700/‘; ¢) K2CO3, n-BusNBr, PhCH; d) CHyl, 400G Ph Bt H
Ry 23c 72% e)p-NBSA, DBU; f) R,Br, 400C 32
a) C-COOGHs/ EtaN 34,65%
Esquema 5.Reacdode diazotizagdo via alquilagdo seguida de o @
desbenzoilagéo. b) HZC;sNEN

Um outro metodo também muito versatil para produzir Esquema 8. Sintese dex-diazo carbonilicos por acilagio do diazo-

a-diazoésteres envolve a benzoilacdo de ésteres em meio basietano.

co™. No exemplo apresentado no esquema 6, os produtos de

condensaca@sa e 2Sbreagem com o regente de transferéncia  gqte método possui limitagdes. Nao pode, por exemplo ser

de diazo e DBU, formando a-diazo éstergéach) em bons  ghjicado na obtencéo de diazocetonas insaturadas, pois o dia-

rendimentos (Esquema 6). zometano tem reacio paralela de cicloadi¢do 1,3-dipolar com
alceno?’. Esta reacéo indesejada esta exemplificada na reacgéo
do diazometano com o cloreto de cinamo88) (produzindo a

Oy, Cets N2 pirazolina 36, que espontaneamente tautomeriza formando a

Rl/\COZCH3 a _b Rl)l\cozcm pirazolina isomérica87 (Esquema 9).

24a, R;= non-1-eno, 25a.b 26a, 74%

24b, Ry= meticicloexi 26b, 81% o

o
e HeC, o HsC, ‘
. . . 56\ o )k o ® C=—N
a) NaH, DME, GHsCO,CHg ;  b) DBUY/ p-hitrobenzenossulfonil azida /c—c\ Cl + H,C—N=N—> C=N, \ ‘ 2
Non e
\
H

Esquema 6.Reagao de transferéncia de diazo pelo método da benzoilagdo Hogs H 33
seguida de desbenzoilag&o. 36

37
Recentemente, Padwacelaboradore’$ desenvolveranum Esquema 9.Formacgdo de diazo pirazolinas a partir de olefinas.
método para sintese dasdiazoésteres30a-c (Esquema 7),

por reacédo de acoplamento cruzado do bisdiazoacetato de met: X ) . 1
cario'®>% (28) com brometos de acil29). O brometo de dia- PREPARAGAO DE B-OXO-a-DIAZOALDEIDOS

zobutanoato de etila30g) reage com diferentes nucledfilos,  atg o momento, foram mostrados métodos de obtencéo de
como por exemplo tiouréia, formando o derivado tiaz6B&o  4ia;0compostos derivados de cetonas e ésteres por transferén-
cia de diazo ou por variantes deste métdd&ntretanto, a

y COt o o} NH, preparacao de diazoaldeidos utilizando-se estes métodos men-
g © )L 250C )S(coza b %N cionados anteriormente é dificil devido a rea¢des competitivas
+ —_— — ~ AT . .
N, 2 R” Br R 7 P Coft como, condensacao alddlica e polimerizag@ntre as poucas
28 N2 alternativas sintéticas existentes para a preparagdo destes compos-
'Hona 293 R=BiCHy 308 93% N, tos diazo aldeidicos, pode-se citar a reacéaa-déguil-B-dimeti-
e e (e b 7ot 31 36% lamino-acrolein@8 com p-toluenossulfonilazida, a formilagéo de
2 H COES G 95% Vielsmeir-Haack de diazometilcetona e ésteres, a diazotagdo de
i acilacetaldeidd$ e a sintese do diazomalonaldéfds.

2N72 Na metodologia desenvolvida por Sezer e Ah¢gEsquema
2) HgO: b) touréial THE 10), B-oxaldeidos38a-cséo diazotados com um reagente efici-

' ente de transferéncia de diazo, o trifluorborato de 2-azido-1-
Esquema 7.Sintese dosr-diazo ésteres a partir do bisdiazoacetato etilpiridinium (39), formando a-diazof-cetoaldeidos40a-c

de mercirio 28). com rendimentos de bom a moderados. A subst8&& um
reagente de transferéncia de diazo utilizado em condi¢des neu-
METODO VIA ACILACAO DO DIAZOMETANO tras ou moderadamente acidas. O uso da base acetato de sodio

para a formacdo dos enolatos favorece a formagédo do produto.
O diazometano 33) reage com halogenetos de &cidos ou Durante a preparagédo dasdiazo{f3-cetoaldeidogtOa-c por
com anidridos produzinde-diazo cetonas (Esquema 8). Neste este método é formado o sub-produto de desformiladao
procedimento deve-se ter a precaucgdo de utilizar-se um exceBaseados nesta observacdo, Sezer e Anag¢ propdem um meca-
so de diazometano em relacdo ao halogeneto de acido, poisresmo de formacdo do diazo que passa pelo intermediario
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diidrotriazol 43 que explica as formagdes tanto 4l quanto

de 41 (Esquema 175§,
N2
+ J_BFa —— + RCOCHN,
NN

RCO-CHCHO

38 f

RCO-CH=CH-OH 408 19%
39 40b, 88%
384, R=CeHs 406 46%

38, R= 2,4-BsCeH3
38'c, R= 4-CIGH,

Esquema 10Método de preparagdo de-diazof-cetoaldeidos4Oa-c

AcO® °
RCO-CH=CH-OH «<—=— RCO-CH=CH-O  + AcOH

38 38’
sgl[3+2]

(6]
= T H H
Py’ = \ C &
N R ro[3+2]
No @ retro|
I‘El ’\k\N/I\HPy “HH RCO-CH=N
43 41
@
R Py—N=CH—OH
o) 44
Py—NH-CH=0
45
R
48, diidrotriazol tautomérico
i
CHO - ~ .
@ eliminagaodo tipo @
R/C\ﬁ/ Py ~eiminagdocoipo g, RCOC-CHO *  “PyH;
N\N/N\H Ny
r‘| 40
49, Triazeno

Esquema 11.Provavel mecanismo para a formacdo dediazo-
B-cetoaldeidos.

Especulando sobre os estudos de R&23 propdem-se
que a rota mecanistigl6 - 48 —» 49 sejaa provavel sequén-

cia para explicar a formacdo d®. No mecanismo, com a

desprotonacéo do intermediad8, obtém-se a betaind que
tautomeriza transformando-se no diidrotriazd@. Posterior-
mente, por abertura do anel triaz6lié8, seguindo-se de eli-
minacdo do tipax, obtém-sea-diazof3-cetoaldeidos40).

A preparacéo do diazomalonaldefti¢55) foi desenvolvida
por Arnold e colaboradores a partir da diazotagcaa-@onino

malonaldeido §4). Este Unico método de obten¢do do diazo
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método descrito por Bosshafd® que obtém cloretos de &ci-
dos a partir da reagéo de acidos carboxilicos com o complexo
eletrofilico [(CHs)oN* =CHCI|CI', o intermediario51 é con-
vertido ao diperclorat®2.

HC
N HaC c
HC Nemp POCE | o
He N\
H s H H,N-CH,-CO,H .HCI
50 51
CH.. @ CHs
3\,‘\‘1/ CH3\ﬁ/CH3
H C—H
HC | \ CH (BN H H GH
N—C=N—C=C—N = HC. Lo ] CHy
HoC | CH NN (Cl(i)‘)
53 80% JIeTA HaC b CH, 2
52,74%
lNaOH 10% o o
ovyo
NaNGQ,/ AcOH HMH
—_—
H H ,‘\12
54 NH: 55, 58%

Esquema 12. Preparacdo do diazomalonaldeid5).

REACOES DE DECOMPOSICAO DE COMPOSTOS A-
DIAZOCARBONILICOS

Na decomposicdo de compostosdiazo carbonilico®¥3°
provocada por termolise, fotélise direta (irradiagdo 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 carbesgs. (Os ter-
mos caberndide ou metalo-carbe®®lf) tém sido usados para
descrever intermediarios complexados com metais de transi-
¢ao, formados através da decomposigéo catalitica de diazocom-
postos (Esquema 13).

| o
N Nt carbeno

56a

56b
carbendide

Esquema 13.Possibilidades de decomposicdo de compostakazo
carbonilicos.

Carbenos §64a) obtidos a partir de compostos diazo carbo-

composto55, envolve varias etapas (Esquema 12). Os unicosiilicos sdo intermediarios altamente reativos e exibem baixa

produtos isolaveis nesta sintese sdo os sais diperclb2ato
monoperclorato53. Na hidrolise alcalina d&3 obtém-se o
a-aminomalonaldeido5@) in situ. Esta substanciaalém de

seletividade, tendo sido pouco utilizados em sintese orgénica.
Ao contréario, carbendidebfb) sdo espécies mais estaveis e
seletivas. A coordenacdo do carbeno com o metal modera a

ndo ser um composto comercial, somente é estavel em soluc@eatividade da espécie carbono divalente e aumenta a sua sele-

alcalina. A etapa de diazotacdo deaminomalonaldeido5¢)

tividade em diversas reacgdes.

¢ realizada na prépria solucéo alcalina. No complexo mecanis- Até o final dos anos setenta, os catalisad8r&&° utiliza-

mo proposto pelos autoréspara as obtencdes dos saide
53, a formamida N,N-dissubstituida0 reage com oxicloreto

dos na decomposi¢éo catalitica de compostos diazo carbonili-
cos eram baseados no cobre® Qpé), liga de cobre-bronze,

de fésforo levando inicialmente a um complexo eletrofilico deCuSQ,, Cw,O, CuCh, CwCl,, Cul, Cul.ByS, etc.Esses cata-
Vilsmeier-Haack. Na etapa seguinte, um dos atomos de hidrdisadores de cobre s&o insoliveis no meio reacional e foram
génio do grupo amino da glicina é substituido por um residusubstituidos pelos catalisadores triflato de cobre (I) e (II) que

N,N-dimetiliminiometil [(CHs)o,N=CH-]*). Por analogia ao

sdo mais eficientes. O triflato de cobre (I) € muito reativo e de
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dificil manuseio sendo recomendado para reacdes a baixa tem-

peratura. O sal de triflato de cobre (ll) tem a desvantagem de Mbn

ser reduzido para cobre (I) pelo diazo composto no meio _ ; Rl%a

reacional. Isto leva a um consumo elevado do catalisador. |.Semorana® | ¢ | 0 —» |- Reaéio de Insercdg
Posteriormente, foi descoberto que complexos de metais de Cicloadicao aromatica R= alquil, aril, N, H, CN, m,hgiafges?n?H’SH

transicéo do paladio (ex. acetato de pal&tfi acetato de pla- CORy, SOR

tina) e carboxilatos de rddio (ex. acetato, trifluoracetato ou R1=alquil, aril, NR, H, OR|

octanoato de rédio) sdo muito mais eficientes do que os sais i

de cobre. Esta foi a mais importante contribuicdo a quimica

dos diazo compostos que ocorre nos Ultimos anos, tendo sido - Rearranjo Wolff

introduzida pelos pesquisadores belgas Teyssié, Hubert e j,ﬁg;fg’g;g‘;g?ﬁ‘%eos

NoeP. Os carboxilatos de rodio s&o os catalisadores mais - Rearranjo Sigmatropico

empregados na formacdo dos metalo-carbenos. Muitos destes jsljljf;‘r‘itz‘g?ggoa"’mé‘iwe'e‘“’f"°a

carboxilatos de rodio ja sdo disponiveis comercialmente. O di- - Adicdo 1,3-dipolar

rédio tetracetato [RI{OAc),] € o catalisador escolhido na

maioria destas reac6es com diazocarbonilados. Esquema 15Possiveis reagdes de metalo-carbenos derivados de com-

Os catalisadores de radio (II), em especial acetato de rodiquostos diazo carbonilicos.
possuem uma ampla aplicabilidade em sintese organica e sao
cataliticamente mais ativos, para ciclopropanagéo, cicloadigaéiclopropanico, cuja aplicacéo em sintese organica tem sido bem
e reacdo de insercdo. Sdo estdfdi§em contato com ar e documentad"X Esta reagéio de insercdo também pode ocorrer
reagem com os compostos diazo carbonilicos a temperatur@om alcinos produzindo substancias contendo o anel
ambiente. Os solventes mais usados para esta reacgao saociglopropéniCGS. Estes ciclos, sob a influéncia de uma variedade
diclorometano e benzeno. de reagentes eletrofilicos e nucleofilicos, sofrem ruptura, produ-
A seletividade na formacdo de carbendides de rédio pod@indo outros intermediarios importantes para a sintese organica.
ser influenciada por fatores eletrénicos dos ligantes carboxila- O mecanismo geral de ciclopropanagéo foi inicialmente pro-
tos bidentados. Por exemplobis-tetratrifluoracetato de rodio  posto por Doyl e esta resumido no Esquema 16. Neste, a
é mais reativo do que bis-acetato de rédio, sendo porém ciclopropanacdo ocorrida por reagdes entre o metalo-carbeno
menos estéreo e regiosseletivo. 57, geradoin situ, e as olefinas em geral fornecem preferenci-
O mecanismo mais aceito atualmente para a catélise prom@mente os ciclopropanoS9a-c com estereoquimic&rans.
vida pelos metais de transi¢doespecialmente pelos carboxi- Neste mecanisnity®®, a regeosseletividade na formagéo do anel
latos de rédio, baseia-se na formacao inicial do compliexo ciclopropéanico é determinada por efeitos estereoeletronicos. Na
qual, ao eliminar nitrogénio, fornece um possivel intermedia-estrutura58, a estabilizacao eletronica inicial causada pela
rio eletrofilico metalo-carbendidél (Esquema 14). Os carbo- interagdo entre o oxigénio da carbonila e o carbono eletron-defi-
xilatos de rédio que tém apenas um sitio para complexacaeiente da olefina determina o carbono olefinico ao qual se liga o
formam facilmente o carbenéidd a temperatura ambiente. carbono eletrofilico da espécie carbendide. No caminho da reagéo
Apesar destes carbendides nunca terem sido isolados, eles périntermediario58 se transforma erd8' que possui a ligagéo
tencem & uma familia conhecida como carbendides do tip@xial C-C da olefina antiperiplanar ao eixo da ligagdo metal-car-
Fischef®, que ja foram isolados e identificados.transferén- ~ bono do carbendide. O isdmero geométtiems 59 é obtido por
cia do carbendidéll para um substrato (S:) rico em elétrons, ligac@o entre o carbono eletrofilico do metalo-carbendde,
seguida de reagdes de inser%éo em ligagdbV), adicdes a € 0 carbono mais nucleofilico das olefinas, seguida da formagao
ligag&o Tt ou ciclopropanag&®®4 reacdes com elétrons n ou da ligagéo GurbensCp, COM a eliminagdo do catalisador.
formacéo de ilided§ etc. completa o ciclo catalitico.

Lnv®
"CR H
s s—s MLnR AN\ M
— " __R
v T H H ¢ !
O J\ 59a-c O
R o R H  H y R H R trans
/ g
LM [ LnM = C\ <> LpM—Ce] ey /R1
R m R T~
N H RO TR VAV
Il N I? N 57a, R1=OFEt g -,,,C/R1
_c 57b, R1=CeHs ]
)\ L”Né /R 57¢, R1=0(CH2)3CHs 6lac ©
t cis
R™OTR N2 LM = Rhy(OAC) y . i
| I Esquema 16.Estereosseletividade preferencial trans na reacédo de

ciclopropanacao.
Esquema 14 Ciclo catalitico envolvendo a decomposi¢cdo de com-
posto diazol.

Deve-se ressaltar que existe um outro mecanismo de ciclo-
A versatilidade de reacdes organicas que ocorrem via deripropanagéo com compostesdiazo carbonilicos, proposto por

vados metalo-carbendides de diazocompostos estad mostrada Boookhardt e colaborador¢Esquema 17). Neste®’, a ciclo-
resumo apresentado no Esquema 15. propanacdo de alquilidenos tais como complexos de fenil ou

alquilcarbenos leva preferencialmente a ciclopropanos com
APLICACOES DE COMPOSTOS DIAZO CARBONILICOS estereoquimicarans

NA SINTESE DE CICLOPROPANOS E CICLOPROPENOS Conforme ilustrado na proposta de estado de tran€i¢do
sugerida pelos autores, h4 duas maneiras distintas do fecha-

A reacdo mais conhecida dos compostatiazo carbonilicos mento do anel. A primeira se passa com a formacdo de um
€ a insercdo do metalo-carbeno a uma olefina formando um aniitermediario metalo-ciclobutan@b. Nesta rota mecanistica, a
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formacgéo da ligagéo entrgCy ocorre com retengéo da este- "
[}

Me,
o ) Me, =
reoquimica do carbono. Se R é um grupo volumoso cortio 'z Me@_f@
butila, o isbmero geométricrans 67 € obtido preferencial- _n, Me e
mente a partir da eliminacao redutiva do catalisador no metalo- Mé  Luso, Me N —, -
ciclobutano65 (Esquema 17). o 0 Me
M omem NOHf%Me

Me
OMEM ,
R CsHs ° OWKMe Cu(acac) )%KM; 7
u(acac),
N + L=’ LnM= [(CO)sW, CsHs(COpFet] IN }/Me o - > MeyMe
2
Me 72

o A

62, R=C(CHy)3 63 H Me~ Me
Me Me
M
l © © o] ‘ 0]
7 —>
+ 0. Lossn, LT[0,
© M M OH
LM 6@CEC6H5 R : owve Me OMe ME 73 Me
@ ! - . .
dpzzz: 'EH H 65 Esquema 19 llustracdo de parte das sinteses de alguns produtos
Ry ] naturais contendo anéis ciclopropénicos.
64

O Esquema 20 mostra a sintese total da Sertr8linaea-
lizada por Corey e Gaft 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.
"CeHs Outra razdo para se destacar esta sintese esta no fato de que a
etapa de ciclopropanagédo foi realizada de forma assimétrica
com um catalisador quirl

A reacgdo do K)-2-diazo-4-fenil-3-butenoato de metil@4)
Esquema 17 Mecanismo proposto por Brookhardt para racionalizar a com 3,3 equivalentes do estireno e 0,1 mol % do catalisador
estereosseletividade trans na ciclopropanacéo. quiral 75 fornece o ciclopropan@6 em 79% de rendimento e
94% ee. O produt@6 é purificado por recristalizagédo e a se-
nfuir a ligagdo dupla € clivada por oxidagdo com o sistema
geriodato/permanganato, seguindo-se de esterificacéo para for-
mar o diéstei77. Reacdo deste com 0 composto cianocuprato

8, em cloreto de ambnio aquoso, fornece o produto de adigdo

9, cuja hidrolise e descarboxilagdo por refluxo em HCI 6N
forma o acido 4,4,-diarilbutirico. A ciclizacdo deste com &cido
clorosulfénico em diclorometano forma a tetralo®@ cuja
conversdo na Sertrali®l se da por uma aminagao redutiva.

H ..-H
67, trans

Quando o grupo R é doador de elétrons, o aumento do te
po de sobrevida do ion carbénio formado logo apods o estad
de transicd4 permite a rotagédo da ligagéq-Cp. Este pro-
cesso resulta na perda da estereoquimica original da olefina.
formagéo da ligagédo J&Cy € acompanhada por clivagem da
ligagcdo entre o catalisador e o carbendEste processo ocorre
com inversdo de configuragdo dg (Esquema 18).

o 0 H Ph
LM 75(;’6C5H5 o ( Q\002)4Rh2 P
R/ailéEH ©v+ Ph. ‘ p—(l—Bu)CeI-LSOZ 75
—_—
AV ! 70, cis = OMe pentano /0 OC CO2Me
’ N2 (79%, 94% ee)
64, R= CsHs s 76
. . . 2-Me2S04
Esquema 18 Mecanismo proposto por Brookhardt para racionalizar 1‘%‘00: KoCO3
a estereosseletividade cis na ciclopropanacéo. LBUOH/HoOl  Me2CO
o) 2 0
(83%) (97%)
CO2Me
Doyle®* n&o aceitou a proposta mecanistica descrita anterior 1-HClL 6N Ar2Cui2CN cozMe
mente para explicar a regiosseletividadms observada nas rea- 1" 2- CISOgH T ew) ™ coome
¢Oes de ciclopropanagdo com compostos a-diazo carbonilicos. Ele ChaCla B
cl ©9 cl 77

estudou a reacdo do alquilideno de rédio PhCH=Rh( éan
olefinas monossubstituidas, tais como estireno, etilvinil éter, que c® 1 crawe
forneceram, preferencialmente os respectivos ciclopropanos 2MHl
cis™38 evidenciando que o efeito eletrdnico causado pelo grupo
carbonila na determinacéo da estereosseletividade da reacdo é o
responsavel pela formagdo do prodwéms. Em resumo, o meca-
nismo para esta reac¢do ainda € uma questao em aberto, pois até o
momento nenhum dos intermediérios propostos nos mecanismos
de Doyle ou de Brookhardt foram observados ou isolados.

Munc_)s p!’OdUtos natl{rals possuem anel 9'C|°pr0pan'co eEsquema 20 Sintese da Sertralina a partir do (E)-2-diazo-4-fenil-3-
foram sintetizados através de uma metodologia na qual a etapgtenoato de metila.
chave do processo se passa por uma reagéo de insercdo de um
metalo-carbeno a uma ligacdo dujla

O Esquema 19 apresenta como exemplos, trés resumos de sin-A inser¢do de metalo-carbenos gerados pela decomposigéo
teses de produtos naturais dialiazo carbonilicos como material de a-diazoésteres em alquinos é atualmente a rota preferida
de partida, a saber: do ciclolaurerti)f®, do &cido (R)-cis- para formacao de ciclopropenos. Normalmente esta reacao for-
crisantémico 712** e do cicloeudesmol78)*? (Esquema 19). nece os ciclopropenos em baixo rendimento. TNdbela 1

Ar=
Cl
Cl
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estdo apresentados alguns exemplos selecionados nos quais9a®®, 99°, 101>, 103 e 105”7 obtidos a partir de endis éteres
ciclopropanacgdes ocorreram com bons rendiméhtdiesta re-  aciclicos.
acdo a escolha de catalisadores de rédio 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 séo

pouco reativos e, portanto, podem resistir & ciclopropenacéao, o
levando a outras reagbes competitivas, como a inser¢ao emRo_%f

X OR |
ligagdo O-H no produto E (Tabela 1). ﬁ
1Y
. . Y @Rth
Tabela 1 Exemplos de ciclopropenacdo de alquinos.

o0—3T
psl
i(o
>

<

>@ /\/
P
-0

Reac&o ¥ o o ¥ 9
+ R é’\
RO— IE5 RhLp N X
X
0 Y
H R AR mo| Y o X v
R—R + OMe Rh2(0OAc)4 v v
N2 CH2CI2 v N,
COpMe \ /\
R o~ X R* o7 °X
\V2 \
Me AcO~ ™S OAc Esquema 21.Mecanismo geral para a obtencdo de diidrofuranos
Me._~_ Me e furanos.
Me 63-86% 65%
COpBuU
A CO2Me B o B R
R3
Rp
___Me Me-_ MeH Ve 2 0" Ry oo
T < ,
CopMe COopMe —CH2COpMe 82, Ry1=H, R,=OFEt 83, Ri=H, Ry=OEt Rj3=Et, R4=H; 83%
c E 84, Ry1=H, R,=OFEt 85, Ry1=H, R,=0Et, R3=H, R4=0OEt; 73%
D 86, R1=H, R,=OFEt 87, Ri=H, R,=0Et, R3=H, R4=H; 57%
88, R1=CHO, Ry=H 89, R1=CHO, Ry=H, R3=Me R;=H, 53%
90, R;=COMe, R;=Me 91, R;=COMe, R;=Me, R3=R4=H; 72%
~ . 92, R;=COMe, R,=OMe 93, R1=CO,Me, Ry=Me, R3=R4=H; 67%
APLICACOES DE COMPOSTOS DIAZO CARBONILICOS ! : e o ’
NAS SINTESES DE DIIDROFURANOS E FURANOS £Rs R
R3 1
Dentre os diferentes sistemas heterociclos que podem ser sin- Rso Ry N\
tetizados a partir de compostasdiazo carbonilicos além de Min " Reug 10 R
oxaz6isk, triaz6i€>*e piraz6ié’®, as sinteses de furarfe§ Mo’ B
e diidrofuranos tém sido amplamente investigadas, devido a suag, g _cro, r,=H 95, R;=CHO, Ry=H, Ry=R;=H, Re=n-Bu: 95%
presenca em muito produtos naturais e a sua versatilidade comgg g -co, r,=H 97, R,=CHO, Ry=H, Ry=Ry=H, Re=Et: 95%
matéria-prima na obtenc&o de outros heterocicfos 98, R;=COMe, Rp=Me 99, Ry=COMe, Ry=Me, Rs=R;=R=H: 76%
Metalo-carbenos derivados de compogtediazo carbonili- 100, R;=COMe, R,=OMe 101, Ry=CO,Me, R,=Me, Rs=R4=Rs=H; 75%
cosreagem com olefinas ricas em elétrons, como por exemplo102, R;=CO;Me, R,=CO,Me 103, Ry=R,=CO;Me, R3=Rs=Rs=H; 95%
endis éteres formando oxiciclopropanos que sofrem ruptura dot04, Ri=H, R;=OMe 105, Ry=H, R,=OMe, R3=R4=Rs=H 62%

anel CiC|Opr0péniCO com certa faCiIidade Ol’iginando diidrofu- Esquema 22 Diidrofuranos preparados a partir de endis éteres
ranos. A instabilidade destes oxiciclopropanos é devida ao efekiclicos e aciclicos.
to doador de elétrons do oxigénio conjugado com o efeito
retirador de elétrons da carbonila. - o " .
Na literatura ha dois mecanismos gerais para a formacao de A principal aplicacdo sintética dos diidrofuranos € a sua

~ s . "

diidrofuranos e furanos a partir da reacgdo de diazocarbonilado%ggvg:zggtg;n ;g;ﬁpgf ,Ifggaeiztr;]uptll:)raoeig;p%rr?gergfn?or?u:r/:r_lo
m r iv lefi tilen E ma 21): " ) - .

com as respectivas olefifds acetilenos (Esquema 21) 107 (Esquema 232 foi obtido a partir do intermediario

1- Formacédo do anel ciclopropénico | (ou ciclopropénico gjigrofuranico106°3°% Os furanos também podem ser prepa-

Il) seguida de abertura até o intemediario lll (ou IV);  rados diretamente a partir da insercdo de composto diazo
2- Reagdo de adi¢do da olefina ao carbenodide, seguida 4&rhonilico em alquin88%2 como indicado a seguir para o
eIiminat;z?lo8 do catalisador produzindo Il (ou V) fyrano 108%

diretament€™< o ) Pirréis sdo substancias amplamente distribuidas na natureza
3- Fechamento do anel pelo oxigénio da carbonila levandgyrincipalmente na composicdo de importantes substancias tais
aV (ou Vl). como hemoglobina, clorofila, Vitamina:Be pigmentos

As a-diazo cetonas e as-diazo-aldeidos s&o os diazo car- biliare$®. Os diidrofuranos séo intermediarios muito verséteis
bonilicos mais propensos a formarem diidrofuranos, enquantpara a sintese de pirr6is com diferentes padrbes de substitui-
que a-diazo ésteres sdo mais resistentes e formam preferenc¢do. Por exemplo, 3-acil-diidrofuranos do tif69a e 109b
almente os ciclopropanos. Em algumas reacdes ndo é possivo suscetiveis a adi¢do nucleofilica seguida de abertura do
isolar-se o ciclopropano intermediario obtendo-se diretamentanel, transformando-se nos pirrr@scarbonilados110a-g“.

o diidrofurand®’. No Esquema 22 estdio apresentados variogs pirréis substituidogl1lae 111b foram obtidos a partir do
diidrofuranos83*, 85°°, 87°1, 89°2, 91°3 e 93°* obtidos a par-  diazo carbonilico correspondente em uma Unica etapa sem o
tir de reagBes com endis éteres ciclicos e os diidrofu@sdés isolamento do diidrofurano intermedidtio
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Me catalisador e por fatores estereoeletrénicos. Deve-se destacar que
0 grau de substituicdo no carbono € um fator também muito im-
portante estando relacionado com a seletividade. Nesta reacéo,
OMe  H,S0, dil. normalmente, a ordem de reatividade & metino>metileno>metila.
o o Porém, fatores estéricos no CH metinico podem alterar esta or-
H — dem. O produto com anel de cinco membros é o que se forma
M ve 107, 91% preferencialmentd 14°7. Entretanto, em situagdes onde no é
106 o £ possivel forma-lo (substancid 3™ no Esquema 26) outros tipos

de anéis sdo formados.
Et—————~Et + H CO,Et M} / \
benzeno g’ Yo~ “COEt

Me

Nz
A 108, 51% CHg CH
) . . HC [ cHg HaC._/~
Esquema 23Sintese de furanos a partir de um composto diazo car- 3
bonilico. _0 0
Cu —
—_—>
N\ etanol ou cicloexeno
o 0 1103 R= Me; Ri= Bn, 5394 113 N 94%
110k R= Me; R1= n-deci, 80%
{ R RiNH2 /1 R 110¢ R=Me; Ri= n-butl, 80%D
b3V -outl,
nBu o ek * T CH;  110d R=Me; Ri= cicloexi, 75%b
110e R= OEt; R= Bn, 76% Ni
1093 R= CHy e ) i(acac),
1095 R= OFt Ry 110f, R= OEt; Ry= n-deci, 70%¢ THE

110g R= OEt; Rj= cicloexi, 59%¢

Me
82%

*a)THF, temperatura ambiente; b) AcCOH, MeOH, TA; ¢) AcOH, i-prOH/H 20 (2:1) 110-120 oC

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

Esquema 26 Formagdo de anéis de 3 e 5 membros por insercdo de

REAGOES DE INSERGAO EM LIGAGAO C-H diazo carbonilados em ligagdo C-H.

A reacdo de insercdo de compostos diazo carbonilicos em ) . - . .
ligagio C-H tem sido muito utilizada em sintese organica como C0mo foi mencionado, as reacdes de insercdo intramolecu-
alternativa, principalmente, para funcionalizacdo em posicoed’ €m ligacéo C-H produzem preferencialmente carbociclos de
remotag®6’a Juntamente com a ciclopropanacdo de alquenos¢incO membros. Um numero expressivo de exemplos desta
a insercdo em uma ligacdo simples é uma das reacdes mdRacao tem sido descrito na literatura nos dltimos anos atestan-
importantes dos metalo-carbenos. A insercdo neste tipo de |40 @ importancia metodolégica deste processo. o
gacdo pode ocorrer de forma intermolecular ou intramolecular, ESta tendéncia esta relacionada com a participagéo do hidroge-

As insercdes intermoleculares sdo mais raras e de dificilio da ligagdo C-H e do metal de transicdo no estado de transi-
realizac3o, pois além de serem processos pouco seletivos (CHO- ISto pode ser visualizado na insercdo do composto diazo
vs CH, vs CH,)%, ocorrem em baixos rendimentos devido a carbonilico115, cuja estereoquimicians do produtol16 pode
reacdo de dimerizacdo do carbendide num processo competiff€ racionalizada assumindo-se um estado de transicdo do tipo
vo com a insergdo. Ja as insercdes intramoleculares séo mé@deira com os grupos Me e Ph em posigao equdidfiaraber
eficientes e geram produtos ciclicos. S&o reagdes muito impof colaboradoré8>**especularam sobre a seletividade para anéis
tantes, do ponto de vista sintético, pois este é um dos poucé¥ cinco membros (Esquema 27). Na sua concepgdo, no estado
processos capazes de acessar posicoes remotas de uma cadgidransicéo forma-se um ciclo de seis membros com a interagéo
carbonicd’. A retrossintese apresentada no Esquema 25 mo&ntre 0 rlldrogenlo eo garbeno do tipo Fischer (intermedijrio
tra uma reaco de formacéo de ligacdo C1-C5 na cadeia laté iNSercao ocorre através de um processo concertado de 3 centros
ral, gerando o ciclopentano em apenas uma etapa, que n&8M retencéo da con_f,lg_uragao do carbono ao qual_o hidrogénio
seria possivel por qualquer outro processo. A insercdo do confSt& ligado (intermediaridl ). Desta forma, o carbociclo resul-

posto diazo carbonilicé12 ocorreu na ligacdo C-H do carbo- t@nte de uma eliminacéo redutiva no intermedilricé de cinco
no terciario com uma seletividade de $8% membros. Outros exemplos de inser¢do de compostos diazo car-

bonilicos com seletividade para anéis de cinco memildrds (
117 e 118-120 estdo também apresentados no Esquema 27.
Ph o Também é possivel a inser¢do de diazo carbonilados em
Ny H ligagdo C-H de compostos aromaticos. Entretanto, este proces-
L3 8/ Me so compete com a reacdo de ciclopropanacao em uma das liga-
Me o <}: - ¢bes duplas do anel aromafif®d O caminho a ser seguido
pela reacdo depende dos grupos substituintes no anel aromati-
o Ph co (Esquema 28§75 A decomposicéo catalitica d1 e 122
H leva quase que quantitativamente aos produtos de ciclopropa-
Me Rh,(PhPCgH4)2(OCOCF3),  Me X nacdol24 e 125 ap0ls a reagcdo de expansdo do anel aromati-
L Ph  Me > Me o co. Porém, a mesma reagdo com o composto diazo carbonilico
2 CHzCl o An N 123 forma apenas o produti26’5. Nao se sabe se este produ-
88%deinsercdona 141566 formado diretamente por insercéo na ligagdo C-H ou

lgacao CH s derivado do at letrofilico do metalo-carben nel
Esquema 25.Inser¢cédo de um composto diazo carbonilico numa liga- S€ € derivagdo do a ‘%q”? eletro p €0 do metalo-carbeno ao anel,
seguido de transferéncia de préton.

¢do C-H.

112

OUTRAS REACOES DE INSERCAO
A formac&o do anel neste tipo de reacdo é controlada por di-
versos fatores, como por exemplo, pelo tipo de diazo, pelo Além da reacdo de inser¢do em ligagdo C-H existem outras
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o Me Me ve we ., imaginacdo. Como mencionado anteriormente as reagfes de in-
COMe o)\/o< %i:é\/?& Lt me sercdo em ligacdo N-H sdo importantes para a sintese do siste-
i o 10 by Ph ma carbapemen (ver exempl86)%’.
+ (CORh— RN Q —y
P Ny 3 %] Crach (i H
o]

115 Me oH

OH

Me Me H .
N B F‘emH HoH 0 e jr S(CH2)2NH3
R - —Me e B A
AR MeO,C Rhy(OACHY R— |
— MeOZMh - —omcn } 4’0/ cos
% H o 0,Bn 1o} CO2Bn
m v H 127 128 Tienamicina
H
Me M% Esquema 29 Etapa chave do processo de produgdo do antibidtico
M Me - e
Et COLEt Etooc e Et00C Me tienamicina.
(o) Rh,(OAC), Et Et
N Benzeno O Me O
H H 2 Refluxo o o Et OEt
H
117 o " OEt
CO;Me o . RO Rh,(OAC), R-OQ%O
-OH ——»
I Rhy(OAC), Nz 250C
Ry 2 CHoCl, 129 130, R=H, Et, iPr, Bu
Ry R 82-88%
118, Ry=H, R,=n-CgHy 7, 68% M o Me., o
119, R;=iPr, Ry=H, 55% e N
120, R;=Me, Ry=Me, 64% HO ha(OAC)4
—
. . < N7~ "COEt  ppy CO,Et
Esquema 27.Mecanismo e exemplos selecionados de formacdo de 131 132. 80%

carbociclos de cinco membros por insergdo intramolecular de

diazocarbonilicos em ligagao C-H. N CO,Et o
Rh,(OAC
@\ZI cﬁ(u = COEt
N 0] 212

0
R> R K/
Ry ) K/OH o}
Rhp(OAc), 133 134, 90%
—_——>
o CH,Cl, o
N, CO,Bu
121, Ry=H, Ry=Me 124, Ry=H, R,=Me, 99% [ I RhOAC) 7 N ~on
=| = 0,
122, R1=H, R,=OMe 125, Ry=H, R,=OMe, 98% o/ \H 2 PhH 250C Co,Bu
R R 135 136, 70%
R ~ . -~ . . .
1@ Rhy(OAC)4 Rl\@ Esquema 30.Reacdes de insergdo inter e intramoleculares em liga-
> do O-H e N-H.
N CH,CI ¢
re o
N2 FORMACAO DE ILIDEOS
123, R;=OMe, Rp=H 126, R;=OMe, R»=H, 86%

llideos sdo espécies nas quais um heteroatomo carregado
positivamente estd ligado a um carbono carregado negativa-
mente. Estes ilideos podem ser gerados por diversos proces-
importantes reagbes de inser¢do de compostos diazo carbonilicess. Dentre estes destaca-se a decomposi¢do de um composto
em ligagGes X-H, sendo X um heteroatomo do tipo O, N, Si, etcdiazo carbonilico na presengca de um substrato contendo

Até recentemente, este tipo de insergdo foi pouco exploradheteroatomos (S, O, Cl, d\iaio.> A estabilidade dos ilideos
em sintese organica. Porém, com o sucesso da reagéo de insesta relacionada com o heterodtomo e com os grupos ligados
¢ao intramolecular de um composto diazo carbonilico em umao carbanio. Como os compostos diazo carbonilicos possuem
ligagdo N-H que se tornou a etapa chave do processo Mergselo menos uma carbonila em sua estrutura, sdo capazes de
Sharp & Dohmé&’ (127- 128, Esquema 29) de producdo do estabilizarem o carbanion. Desta forma, os diazo carbonilicos
antibiético tienamicing 8, este cenario mudou consideravel- sdo bastante adequados para a preparacéo de ilideos.

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

mente. Novos métodos de insercdo em ligacao> & HN-H82 Porter e colaboradores descobriram que na reacdo do
e Si-H* foram explorados e tém se tornado um alternativadiazomalonato de etila com tiofen@3) n&o se formava um
sintética atrativa. ciclopropano. Ao invés disto, formava-se o ilide88 no qual a

Diferentemente das inser¢6es intermoleculares em ligagdo Geacédo ocorreu com o atomo de enxofre do anel (Esquema 31).
H que sé&o reacbes lentas e de baixa seletividade, as insercdeste ilideo sulfoxdnio é cristalino e foi caracterizado por raio X
intermoleculares ou intramoleculares nas ligacdes polares X-Hendo resistente a outras transformagdes quimicas. A estabilida-
sdo mais eficientes e seletivas. Por exemplo, o composto diazte deste tipo de ilideo é atribuida ao enxofre que é um elemento
carbonilico129 quando decomposto cataliticamente na presencaue possui um efeito estabilizante para a carga negativa, através
de alcoois produz éteres30) em excelentes rendimentbsNas de uma retro ligacdo com os seus orbitais d. De fato, o
reagdes intramoleculares a inser¢do no grupo O-H também ocortBazomalonato de etila quando decomposto cataliticamente na
facilmente e com alto rendimento, conforme exemplificado pargresenga do dibenzotiofen@39 também forma o ilided40,
os compostos diazo carbonilica81®* e 13F° (Esquema 30). em rendimento quantitativo, que é cristalino e é estavel mesmo
Apesar das reac8es intermoleculares serem utilizadas para sim-temperaturas acima de 200%8. Muito outros ilideos deste
ples eterificacBes, as variagbes intramoleculares oferecem gratipo foram sintetizados e dependendo dos substituintes na estru-
de versatilidade para a sintese organica, que depende apenastgi@ podem se rearranjar para outros prodetgse!
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_— CO,Et N CO»Et . MYME cHo
S o+ Ny= CH,Cl, s~<@ N I €@ =
—2 =
== Rh,(OA == o 0 Me” Me f o_ O
CO,Et 2(OAC), CO,Et N OWO - ><
137 138 A Rhy(OAG), v Me
55 HoH 149, 52%
/,_,\ Me, /O
O _RMp(OAQs O Q %?Ok/w non [ o ﬁ
M N, Ria(OAc)y
O PhH, refluxo N © PhH, 80 0G M:>§j\\ q_ P
ol M o
S N2=(COzEt), >@_C02Et 1506 Me 151

Et,OC o] Q 0o
139 140 CoE ©i§e/coza CO,Et
E m 1.0 nxofr ti rtir r a m-
squema 31l.lideos de enxofre obtidos a partir de reacdo de co o, Rhy(OAC)s %J\ —> J \

postos diazo carbonilicos com derivados tiofénicos.
152 =4 153

Um dos exemplos destes rearranjos sé@o reagdes intramolgsquema 33.Exemplos de rearranjos nos ilideos oxénio e ilideo-

culares como por exemplo a migracdo de um grupo vizinhaarbonila.

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 Padwa e colaboradores utilizaram o ilideo-carbdtacomo

Woodward-Hoffman. Este fato sugere que a migragdo ocorr@termgdlarlo chave na sintese do tricié|®6. Neste processo,

por quebra da ligagdo seguida de recombinacdo do grupBC inves do rearranjo de Stevens, o allqueno _da cadeia lateral

migrante. A transformac&o do isotiaZietl na etil-tiazinal43, adlgc;ona-sg por um processo de {:ldlgaol 1,3-dipolar (Esquema

passando pelo ilideb42 geradoin situ, exemplifica este tipo 34)’'. A facilidade desta_adlgao esta relacionada com o tamanho

de rearranjo (Esquema 32)Em algumas situacdes, por exem- do anel formado, ou seja, aumenta quando se passa de anel de

plo em144, a migracgdo [1,2] n&o ocorre, ratificando a hipate- (€S para cinco membros e diminui rapidamente quando a reagao

se de quebra-recombinacao. envolve a formagéo de aneis malér%% De forma similar, o
diazo 157 também gera o ilideo-carbonila intermedidr&8 que
fornece igualmente o produto de adicdo 1,3-dipdla®. O

o o o triciclo obtido 159 foi convertido por catélise &cida no analogo
COLEt oLt de alcal6id&™® 160 (Esquema 34§19
® s
‘ N/S + N2:< Rhy(OAc) ‘ s <e 5 /j(COZEt
\ CO,Et PhH, 80 OC| [\{ CO,Et N CO,Et
Et Et £ 4 Q
141 142 143, 70% COEt
SCH,Ph s : o\ o wo M
0 Rh,(OAC 2 >/
Eu/ Al ]g EN(J\ N Rhy(OAC), BF3.0Et,
Va N2 prH,800C 7 OCH.Ph COEt Ta, ~ N ——% Et00C ove
o o 2 ) ) o
144 145 n
= OM
_— _— 5 CO,Et n=1, 89% e
CO,Et ‘; & COaEt 7 - OMe OMe 160, n=1, 95%
S + N2:< &} &S { —> d 2 OMe \ / e 150
157
CO,Et CO,Et o COEt
146 147 148 (,0;\
. - A N
Esquema 32.Exemplos de rearranjos nos ilideos sulfoxénio forma- R M‘
dos por reagdes com a-diazocarbonilados. 5 n

. . L. , . Esquema 34.Reacdes 1,3-dipolares em ilideo-carbonilas.
Rearranjos sigmatrépicos [2,3] também ocorrem facilmente

quando sulfetos alilicogex. 146 no Esquema 32) reagem com

carbendides derivados de compostos diazo carbonilicos. Através desta seqiiéncia reacional os mesmos autores trans-
llideos tendo como base o oxigénio, ilideo oxdnio, tambémformaram, em seis etapas, o composto diazo carborfifdo

podem ser gerados a partir de compostos diazo carbonilicoso alcaldide licopodind 62 (Esquema 332

tanto em reacdes inter quanto em intramolecuidreBntretan-

to, muitos ndo sdo estaveis para serem isolados, e rearranjam-se

de forma similar aos ilideos de enxofre. Reagfes de compostos o o R CHAr Me..,

diazo carbonilicos com aldeidos ou cetonas sob catalise de sais W
de cobre ou de carboxilatos de rédio produzem 1,3-dioxdis enfto N 8 etapas

bons rendimentos via um ilideo-carbontjacomo exemplificado Ny Et N

para a reacao do diazomalonaldefdocom acetona que leva a 161 I

formacgéo do 1,3-dioxoll49 (Esquema 33%. Alguns ilideos- H OMe
carbonila séo suficientemente estaveis e ja foram isolados e iden- 162, (+1)-Licopodina

tificado®. Na reacdo do composto diazo carbonill&® com

Rhy(OAc),, 0 carbendide gerado é capturado sob a forma d
ilideo oxénio (n situ) que ap6s uma migracao [1,2] fornece o
produto151 Em reacgdo similar do composto diazo carbonilico
152, apds a captura do carbenodide pelo oxigénio, forma-se o Ilideo-aménio pode ser gerado a partir de reacdo entre
produto 153 resultante de um rearranjo sigmatrépico ;% aminas terciarias e carbendides derivados de compostos diazo

gsquema 35Sintese da licopodina via adi¢édo 1,3-dipolar em ilideo-
Carbonila.
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carbonilicos. A decomposicao destes ilideos segue o mesmQuando estes sdo fotolisados, aquecidos ou expostos a alguns
padréo dos ilideos descritos anteriormente. Por exemplo, a amiratalisadores (ex. AQ) ocorre a perda de nitrogénio gerando
163 reage com o metalo-carbendide derivado diazoacetato dem carbeno, que entdo se transforma num ceteno através de
etila formando o ilideo-amoni@64. Este por sua vez, através uma migracao do tipo [1,2]. Este tipo de intermediario ceteno ja
de um rearranjo de Stevens, produz a amina citB64Esque-  foi observado espectroscopicamente em matriz de ar§dmio
ma 36}%2 De forma similar, a reacéo intramolecular do com- muitos deles foram inclusive capturados por diversos reagentes
posto diazo carbonilica66 fornece a amina ciclica68'%® no curso da reacdo. Por exemplo, quando o diazomalonaldeido
55 é aquecido na presenca de n-butil vinil éter forma-se a
diidropirona179 via o intermediario cetend78® o qual tam-

NCHOOLE O Q\ bém ja foi observado em matriz de argdnio sélido (Esquema
Cu(acac), N e CO,Et 39). Boldt e colaboradorEd mostraram através de varios expe-
4> . - .

™ ctyph PhH.800C CH,Ph > &.eh rimentos que o rearranjo se passa por um mecanismo concerta-

163 164 165. 92% do e que o grupo migrante adota uma conformagéo Z.

o}

0
o)
(\)S(H q / ) |9
Rh(OAc) o Jo |- 2 o)
N N> N CHzPh H H 0 R H (‘:‘ nBUO/
PhCHy™ “Me /\ \ 800C _ L |
d PhCHf Me Me \ H*
H CHO nBuO )

166 167 168 (e] o e} o

) - o - 55 178 179, 70%
Esquema 36 Exemplos de rearranjos via intermediario ilideo-amonio.

Esquema 39.Rearranjo de Wolff no diazomalonaldei&é.

COMPOSTOS VINIL DIAZO CARBONILICOS ) . . A -
EM C|CLOAD|CAO Duas importantes metodologias em sintese organica utilizam

o rearranjo de Wolf como etapa chave, a saber: homologacao de

Carbendides derivados de compostos vinil diazo carbonili-Arndt-Eistert e contragdo de anéis, esta Ultima uma reagédo de
cos quando adicionados a alquenos resultam em produtos dmportancia fundamental para a preparacéo de sistemas ciclicos
milares aos resultantes de uma cicloadicdo [3'%%4] sele-  altamente tensionados. A homologacé&o envolve a adi¢do de di-
tividade endo na reacdo do composto diazo carbonilid azometano a um cloreto de &cido formando um composto diazo
com o furano, sugere que se forma inicialmente o produto dearbonilico {80) que por fotélise ou catalise com Ay produz
ciclopropanacao o qual através de um rearranjo de Cope fornétm novo &cido 181) com um metileno a mds. O rearranjo
ce o derivado biciclicd70 (Esquema 37). Esta mesma meto- de Wolff foi empregado por exemplo para a preparagéo de sis-
dologia foi aplicada a versao intramolecular como no caso déemas de anéis como no casol#8'*? e de185"3 o qual se
composto diazo carbonilich71'°® e ainda a outros tipos de trata de sistema muito tensionado (Esquema 40).
dienos (ex.173, no Esquema 3%

OH

o /K
R— A
COLE \@ N Y\NZ 7 o

M\ ‘ QON—R CO,Et /\/\ ;

() oy o, - e NN, Ao, e N
\ CH,Cl,  |© =~ H,O ~
R RhLp 174a, R=H, 82% 180 181

174b, R=Me, 54%
173 COaEt 174c¢, R-CH,OtBDMS, 62% o
HOOC
Esquema 37.Rearranjo de Cope com a utilizacdo de vinil diazo AN \
carbonilicos. | Me Ag,O | Me
MeM o} H,0 Me o
. ~ . A e

Um exemplo da aplicagdo com sucesso desta metodologia € 182 Me 183 CO,H

a sintese da nezukond7(f), um monoterpeno tropol6nico Q

(Esquema 38f7. Nesta sintese o composto vinil diazo MNo

carbonilico 175 foi reagido com o 1-metoxi-1-trimetilsilil- Ago0

butadieno gerando o cicloeptatrieh®6 em 67% de rendimen- H20

to. Dupla adigdo de metil litio ao carboxilato seguida de

hidrélise forneceu a nezukona7() em 59%° 184 185

Esquema 40Estratégias em sintese organica por rearranjo de Wolff.

MeO OTMS Q
CO,Et oTMS -
_ Rh,(OAC), 1)2 eq. Mel CONCLUSAO
OMe —————> >
Ny |+ e CH,Cly 2) HCIH,0 _— o
Este trabalho teve como objetivo dar uma visao geral das
~ Me
177 Mé

175 176 COqEt potencialidades dos compostos diazo carbonilicos que durante

i . . mais de 100 anos tém fascinado os quimicos organicos devido
:E(esa(qurjaenToadzst:ségéese da nezukond?7) via ciclopropanagéo / a grande variedade de reagSes que possibilitam. Estas substan-
: cias apesar de serem muito versateis tém sido pouco explora-

das no livros de sintese organica de forma sistemética. Aqui,
RERRANJO DE WOLFF foram selecionados apenas alguns exemplos de reac¢fes visan-
do mostrar ao leitor que os compostos diazo carbonilicos po-
Em 1912 L. Wolff descobriu uma das mais importantes transdem ser uma alternativa interessante a ser considerada numa

formagdes que ocorrem com os compostos diazo carbonilicosintese total.
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Milhares de publicacdes nestes anos, incluindo inUmeras re-

Compostosi-Diazo Carbonilicos: Uma Estratégia Atraente para a Sintese Orgéanica

visdes, atestam a importancia desta classe de substancias. Mui-

tas outras reagdes que sao realizadas com os diazo carbonilicod,1.

como por exemplo reacdes assimétfithmido foram relatadas

no presente artigo. Esta opcao se deveu mais a uma questao de?.

espaco, do que a importancia das mesmas para a quimica.

Até os dias atuais os compostos diazo carbonilicos continu-13.

am sendo uma alternativa atraente para a sintese organica.

Deve-se ressaltar que dentre as rea¢fes discutidas aquelas ed4.
volvendo ilideos e os compostos vinil diazo carbonilicos séo

as atuais fronteiras desta area, pois permitem de forma sisted5.
matica novas aplicacdes nas sinteses de heterociclos e de sis6.

temas carbociclicos.
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