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RESUMO

Neste trabalho foram desenvolvidas novas metodologias para a
obtencdo de diazo compostos 1,3-dicarbonilados em bons
rendimentos € em tempos reacionais curtos. Compostos O-
diazo carbonilados foram obtidos sob condi¢des reacionais
brandas usando peneira molecular 4A comercial ou
catalisadores andlogos. Os melhores resultados foram com 4A-
1000, um material sintético isento de potdssio obtido a partir do
aquecimento da peneira molecular 4A a 1000 °C. As aminas
primdrias e secunddrias (n-butilamina, alilamina, morfolina,
pirrolidina, piperidina e a f-butilamina) também atuaram como
catalisadores na reagdo de transferéncia de diazo e dependendo
das condicdes reacionais e da amina, atuaram como nucleéfilo
levando a formacdo de amidas de maneira one pot, em
condi¢cOes brandas e em tempos reacionais curtos. Uma
diversidade de metodologias foram desenvolvidas para a
sintese do 7-azido-a-diazo-B-ceto éster, o qual pdde ser
utilizado como substrato para a reagdo de condensacdo de
Knoevenagel, catalisada por um sal de amonio (acetato de
pirrolidinio ou 3-cloropropionato de pirrolidinio), para obter
diversos  y-azidovinil-a-diazo-B-ceto  ésteres, em bons
rendimentos. Esses y-azidovinil-a-diazo-B-ceto ésteres também
participaram na reacdo de amindlise a partir do tratamento com
diferentes aminas primdrias e uma secunddria (n-butilamina,
alilamina, benzilamina e pirrolidina), fornecendo uma
diversidade de o-azido cinamamidas com alto grau de pureza.
Estas amidas funcionalizadas foram utilizadas posteriormente
como precursores de 1H-indol-2-carboxamidas, por meio de
uma reacdo de inser¢do C-H intramolecular catalisada por
ha(ACO)4.

Palavras chaves: diazo-cabonilados, a-azido cinamamidas,
indais.






ABSTRACT

In this study we developed new methods for obtaining o-diazo
carbonyl compounds by diazo transfer reaction in good yields and short
reaction times. o-Diazo carbonyl compounds were obtained under mild
conditions in good to high yields using commercial molecular sieve 4A
or analogues as the catalyst. The best catalyst was found to be 4A-1000,
a synthetic potassium-free nepheline obtained by heating molecular
sieve 4A at 1000 ‘C. Primary and secondary amines (n-butylamine,
allylamine, morpholine, pyrrolidine, piperidine and #-butylamine) also
acted as catalysts in the diazo transfer reaction and, depending on the
reaction conditions and the amine as nucleophiles, leading to the one-pot
formation of amides under mild conditions and short reaction times. A
diversity of methods were developed for the synthesis of Yy-azido-o-
diazo-B-keto ester, which was used as substrate for the Knoevenagel
condensation reaction catalyzed by an ammonium salt (pyrrolidinium
acetate or 3-chloropropionate), to give the various y-azidovinil-a-diazo-
B-keto esters in good yields. These Y-azidovinil-o-diazo-f-keto esters
also participate in the aminolysis reaction through the treatment with
primary and secondary amines (n-butylamine, allylamine, benzylamine,
and pyrrolidine), providing a diversity of ¢t-azido cinnamamides with
high degree of purity. These functionalized amides were subsequently
used as precursors of 1H-indole-2-carboxamides through the Rhy(AcO),
catalyzed intramolecular C-H insertion reaction.

Keywords: diazo carbonylated, a-azido cinnamamides, indole.
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1. INTRODUCAO

A obtencio de moléculas com wuma diversidade de
funcionaliza¢Ges, de maneira previsivel e controlada, tem se constituido
uma busca constante na drea de sintese orgdnica contemporanea e tem
recebido grande valorizacdo da industria farmacéutica. Além disso, todo
o esforco sintético vem sendo direcionado para o aumento da economia
atdmica, a eficiéncia no regio- e estereocontrole das reagdes, a facilidade
de obtencdo das matérias-{primas e o desenvolvimento de metodologias
ambientalmente benignas.

Busca-se, por meio da sintese organica, a obten¢do de novas
substincias ciclicas e aciclicas multifuncionalizadas que possuam
propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas de interesse cientifico, além
de estruturas moleculares com potencial terapéutico capazes de serem
empregadas como novos farmacos.’

Dentro dessas perspectivas, neste trabalho serdo apresentadas a
sintese e reatividade de compostos contendo o grupo diazo e o grupo
azido, bem como de moléculas que contém a funcdo amida na sua
estrutura, incluindo precursores de compostos heterociclicos
multifuncionais.

1.1 Compostos Diazo

Compostos diazo sdo reagentes identificados por um grupo N,
ligado a um carbono secunddrio e, de maneira especial, o-diazo
carbonilados s@o moléculas que possuem esse grupo ligado ao carbono
vizinho a carbonila. A partir das estruturas candnicas B, C e D desse
grupo funcional, como mostrado na Figura 1, pode-se identificar que o
carbono ligado ao grupo diazo tem uma carga negativa parcial (D) e
assim ele pode atuar como um nucleéfilo, sendo que nesta condigfo estd
ligado a ele um excelente grupo de saida, o N,.?
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Figura 1. Estruturas candnicas que descrevem a fungdo a-diazo
carbonila.

A quimica de compostos diazo tem uma longa histéria de
desenvolvimento e nas dltimas décadas tem recebido grande atencdo
pela sua versatilidade na sintese de novas moléculas. Particularmente,
tem-se estudado a decomposicdo de compostos diazo na presenga de
complexos de metais de transicdo para gerar intermedidrios de carbenos
metalicos, do tipo Fisher, que podem participar de diversas
transforma¢des como insercdo em ligacdes X-H (X = C, O, S, N),
ciclopropanagdo, formacdo de ilideos e migracdo H-1,2.*

1.1.1 Sintese de Compostos Diazo

Na literatura, hd pelo menos sete caminhos para obtencdo de
moléculas que possuem a fungdo diazo (_>c=N=N), como apresentados no
Esquema 1: A) Transferéncia do grupo diazo para um composto
metilénico ou metino; B) Diazotizacdo de aminas alifiticas primdrias o-
aceptoras substituidas; C) Desidrogenacdo de hidrazonas; D)
Tratamento bdsico de sulfonilhidrazonas; E) Clivagem alcalina de N-
alquil-N-nitroso sulfonamidas, carboxamidas, uréias e uretanas; F)
Fragmentacdo de triazinas; G) Modificacdo em um substituinte de um
composto diazo ja existente.
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R1
R1 H 2>:N_NH2 R1 H
R =N-N
R? 'NH, C R? X
B ,V
R' H NO
A E _ RH,c—N
RZ H COR
(SOzR)
N
R1>= H
N2 .N_. -N.
R3 R N™ °R?

Esquema 1. Rotas sintéticas para obten¢do de diazo compostos.

O caminho A (Esquema 1) representa a reacdo de transferéncia
do grupo diazo para um metileno ativado, sendo esta uma estratégia
eficiente para a sintese de compostos a-diazo carbonilados. O método
desenvolvido por Regitz, chamado de reag¢do de transferéncia de diazo
(Esquema 2), usa os compostos 1,3-dicarbonilados 1 e sulfonil azidas 2
em meio bdsico, sendo aplicada especialmente para a sintese de
compostos 2-diazo-1,3-dicarbonilados 5° Compostos 1,3-dicarbonilados
1 sdo facilmente convertidos em seus fons enolatos 3, na presenca de
uma base. Estes enolatos reagem com o nitrogé€nio terminal do reagente
de transferéncia de diazo, gerando o intermedidrio 4, que em seguida
sofre decomposicdo para formar o 2-diazo-1,3-dicarbonilado 5 e a
sulfonamida 6.
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Esquema 2. Obtencdo de compostos 2-diazo-1,3-dicarbonilados 5 por
reacdo de transferéncia de diazo.

para-Toluenossulfonil azida (tosil azida ou TsN3) é o reagente
de transferéncia de diazo mais usado nesse método. Embora seja de
facil preparacdo e de grande emprego, deve-se ressaltar que cuidados
especiais precisam ser tomados na manipulacdo de sulfonil azidas, pois
espécies reativas como os derivados de sulfonil nitrenos sdo formados
por decomposicdo térmica. TsNj foi considerado o mais perigoso
reagente de transferéncia de diazo, combinando a alta sensibilidade ao
impacto com a baixa temperatura de ignicdo, além do grande calor de
decomposi¢do. Esta substincia na sua forma pura é considerada
oficialmente na Alemanha como explosivo. No entanto, devido a sua
grande capacidade e eficiéncia na reacdo de transferéncia de diazo, esse
reagente € utilizado por diversos grupos de pesquisas, principalmente
quando se trabalha em pequena escala. Outra limitacdo deste reagente é
a dificil separagdo da sulfonamida 6, formada como subproduto de
reagdo.

Um método eficiente e mais seguro para as reagdes de
transferéncia de diazo apresentado no Esquema 3 foi descrito por Arai e
col.® para a obten¢do one pot de a-diazo acetato (8) a partir de cloreto de
tosila comercial (7) e azida de sddio (NaN3;) sob condi¢cdes aquosas
basicas na presenca de um catalisador de transferéncia de fase (brometo
de tetrahexilamdnio - BTHA), sem a necessidade de isolamento ou
purificagdo de intermedidrios potencialmente explosivos como TsNj
(Esquema 3).
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o o
NaN3 (1 equiv.) 0
(o] 3
Og_ o _BTHA(OmOI%) 1o\ MOR H W)k
I CH,Cly/H,0 NaOH (3 equiv.) OR
© ta. N2
7 8a R = CH,CH,

8b R= C(CH3)3
Esquema 3. Obtencio one pot de a-diazo acetatos.

Além de reagdes de transferéncia de diazo para a obtengdo de
compostos 0-diazo carbonilados, modificagdes quimicas com retengdo
da fungdo diazo, utilizando reag¢des de metalagdo, sdo descritas na
literatura.” Conforme o caminho G apresentado no Esquema 2, é
possivel obter compostos diazo a partir da modificacio de um
substituinte em uma molécula que j4 possua a funcdo diazo. Com essa
caracteristica, e segundo Esquema 4, o mercurial diazo éster 10 pode ser
obtido a partir da reacdo do 6xido de mercurio (9) com diazoacetato de
etila (8a)."” Um exemplo representativo da aplicacdo de reagdes de
metalacdo em sintese é a preparacido de uma grande variedade de o-
diazo-B-cetoésteres 12 a partir da rea¢@o entre o mercurial diazo éster 10
e haletos de 4cidos, em condicdes essencialmente neutras (Esquema
4).11 Por sua vez, o tratamento do bromo diazo éster derivado 11 com
nucledfilos leva a formagdo, em bons rendimentos, de o-diazo-f3-
cetoésteres 12 contendo diferentes grupos funcionais na posi¢cdo 7y-.
Entretanto, o uso de metodologias que envolvem metais pesados como
mercurio, por exemplo, vem sendo amplamente substituido por técnicas
que oferecem um risco menor de contamina¢do do ambiente por estes
materiais, € que minimizem ou eliminem a geracdo de residuos que
contenham estes metais.
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9 ? RCOX Q Q
HgO + 2 H%OE’( Hg OFEt 35-95% R)H(U\OE'(
N2 N2 2 N2
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R= Alquil ou Aril
NU = N3, CeHsO,
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N
! OEt
N2
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Esquema 4. Diazo compostos 1,3-dicarbonilados 12 a partir do diazo
mercurial 10.

A quimica de acoplamento C-C, catalisada por metais de
transi¢do, também tem sido empregada para a funcionalizacdo de diazo
compostos. Um exemplo desta metodologia é o acoplamento cruzado,
catalisado por palddio, de diazoacetato de etila (8a) com iodetos de
vinila 13 e arila 14 que produziram os correspondentes o-diazoésteres
16 e 17. Outros iodetos de alquila e arila 15 foram submetidos as
mesmas condicdes reacionais, na presenca de mondxido de carbono,
para formar os correspondentes diazo ceto ésteres 18 (Esquema 5)."

R1
Q Ar-l 14 Q 2>—\ 13 Q
Ar\H)J\OEt H\”)J\OE'I ; R1\‘/YJ\OEt
N Pd(PPhs), (10 mol%) N Pd(PPh3), (5 mol%) RN
2 DBU, BusNBr, 2 EtsN, BusNBr, 2 2
17 CH4CN, 45 °C 8a acetona, 35 °C 16
10 Exemplos PA(PPhs)s (10 mol%) 4 Exemplos
960 3)a (10 MOl%) | R3 | 289
19-96% DBU, Bu,NBr, CO, | . 48-88%
CH3CN, 45 °C R3 = Ar
0O O
R OEt
N2
18
6 Exemplos
43-66%

Esquema 5. o-Diazo ésteres a partir de acoplamento C-C catalisado por
paladio.



33

1.1.2  Reatividade de Compostos Diazo

Diferentes aplicagdes de diazo compostos em sintese organica
estdo descritas na literatura, em virtude do seu potencial emprego como
precursores de compostos multifuncionalizados. Procedimentos
eficientes para ciclopropanacdo, cicloadicdo dipolar e inser¢do na
ligacdo X-H t€m sido descritos, devido ao desenvolvimento de métodos
cataliticos em substitui¢do as condi¢des termo- e fotoquimicas. Com os
recentes avangos no entendimento mecanistico das transformacgdes
catalisadas por metais de transicdo, foi removida uma quantidade
significativa de empecilhos associados a esse processo. Esses fatores
contribuiram para o desenvolvimento de catalisadores de metais de
transi¢do e novas estratégias para a transformacio de diazo compostos a
partir de espécies do tipo carbeno.

De maneira geral, um catalisador de metal de transi¢do reage
com um composto diazo para gerar um carbeno eletrofilico 18 (Esquema
6)."* A adicdo eletrofilica causa a perda de nitrogénio molecular (N5) e
favorece a formagdo de um carbeno estabilizado pelo metal, chamado de
carbendide ou metalocarbenedide 19. A transferéncia do carbeno para
um substrato rico em elétrons completa o ciclo catalitico conforme
apresentado no Esquema 6.

H 2
\ /R
S—C
AN 1
R1 R\
LM C=N,
R2
SH R4 L, = Ligante
© M = Metal de Transicéo
1 -C—R
R LoM (F@ 2 SH = Substrato
LM=C_ NS
19 R? 7/ 18
N

Esquema 6. Ciclo catalitico de formagao do carbeno seguido de reacio
de insercdo na ligacdo S-H.
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Os catalisadores de metais de transicdo sdo eficientes ativadores
do grupo diazo em reagdes de insercdo na ligacdo C-H. A partir dessas
propriedades, grandes avangos tém sido alcancados para o
desenvolvimento e aplicagdo desses catalisadores em processos de
insercio C-H intramolecular,” e mais recentemente, para processos
intermoleculares de maneira enantiosseletiva.'®

Carbendides com estrutura 21 s@o formados a partir da
decomposi¢do de diazoacetatos 20 utilizando complexos metélicos de
Rh(II) (Esquema 7)."”

® H
LnRh-----H % | R
, : LnRh 4R
GDE—{~""""" ,C;I§3 T eG !
GRER' R GRE
GRE | Rh(ly GRE . # i GRE R?
oL .C< {_p2
N;=( N LRh=(  + p1Gegs R H—C R
GDE 2 GDE R T~ | Lo} o, ee R
20 21 22 EDG)\’/ R 26
GRE

GRE = CO3R, COR, PO(OR),, SO,R, CN, NO,
GDE = vinil ou aril

Esquema 7. Reacdo de inser¢do C-H intermolecular.

Nos tltimos anos, metodologias de inser¢do C-H intermolecular
foram desenvolvidas a partir de carbendides estdveis provenientes de
diazo compostos 20, que possuem simultaneamente grupos retiradores
de elétrons (GRE) e grupos doadores de elétrons (GDE) (Esquema 7).
Na presenca de um GDE, estes carbendides tém sua reatividade
diminuida e a quimiosseletividade acentuada em relacdo a carbenos
convencionais que contém somente GRE (carboxilato, ceto, fosfonato,
sulfonato, ciano ou nitro). Essa inserc¢do intermolecular pode ocorrer por
dois caminhos distintos. O primeiro ocorre pela interacdo do carbendide
com o carbono da ligagdo C-H e do hidrogénio com o Rh, formando um
intermedidrio ciclico de quatro membros 23, sendo que a partir dessa
espécie ocorre a formagdo da ligagdo C-C e a transferéncia do
hidrogénio para o Rh formando o intermedidrio 24 que apdés uma
eliminacdo redutiva forma o produto de inser¢do 26. O segundo
caminho ocorre por meio da insercdo de carbendide com a ligagdo C-H
de maneira concertada, passando por um intermedidrio ciclico de trés
membros 25 o qual posteriormente colapsa para o produto final 26.
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1.2 Azidas Organicas

Azidas orglnicas sdo compostos ricos em energia que t€m
recebido grande atencdo desde meados do século 19. O interesse
industrial nesses compostos estd na sua capacidade de atuar como
precursores para a sintese de aminas, amidas, iminas e heterociclos
nitrogenados. Além da formacgdo desses grupos funcionais, a fungio
azida estd presente em farmacos, como por exemplo 0s
azidonucleosideos adotados para o tratamento da AIDS."®

A fenilazida (27), primeira azida organica descrita, foi
preparada por Peter Grieb em 1864 e tem relevante utilizacdo como um
intermedidrio flexivel e rico em elétrons." A partir da década de 50
foram desenvolvidas novas aplicacdes para a quimica de acil, aril e
alquil azidas.”® Mais recentemente, o interesse industrial em azidas
organicas estd ligado a capacidade desses compostos em formar
heterociclos como os triazdis, tetrazois, aziridinas, além de outras
classes de compostos que podem ser obtidos com bons rendimentos por
reacOes de decomposi¢do dessas substdncias, como demonstrado no
Esquema 8.

R1
\
/N_R2 NH
N=N 2 N=N
y N

Esquema 8. Reatividade da fenilazida (27).
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Com base nas estruturas candnicas do grupo azida (Esquema 9),
algumas propriedades fisico-quimicas podem ser explicadas
considerando uma estrutura mesomérica polar. As estruturas dipolares
29¢ e 29d (proposta por Pauling)21 explicam a facilidade na
decomposi¢ado para o correspondente nitreno e dinitrogénio, bem como a
reatividade em reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar. A regiosseletividade
dessas reagdes com eletréfilos e nucledfilos pode ser explicada com base
na estrutura mesomérica 29d (nucledfilos atacam o N3 e eletréfilos sdo
atacados por N1).

e . 0@ e .. Q.. ®
R—N; =| R-N=N-N: <—> R-N=N=N: <—— R-N-N=N «——— R-N-N=N:
123
28 29a 29b 29c 29d

Esquema 9. Estruturas de ressonancia do grupo Azido.

As estruturas candnicas 29b e 29¢ explicam o aparecimento de
uma banda intensa de absor¢do no espectro de infravermelho na regido
de 2050-2150 cm™."

O grupo azida é considerado como um pseudo haleto,” pois
azidas orgénicas possuem caracteristicas semelhantes a compostos
halogenados. Um exemplo dessa caracteristica ¢ que em reagdes de
substituicdo aromdtica o grupo azida atua como um grupo ortfo-para
dirigente. No entanto, compostos que possuem o grupo azida realizando
ligacdes covalentes na presenca de metais de transicio podem sofrer
reacOes de decomposicdo térmica e gerar explosdes. Para azidas
organicas serem manipuldveis e terem o seu risco de explosdo
diminuido, leva-se em consideracio que o niimero de &dtomos de
nitrogénio nio exceda o numero de dtomos de carbonos e, além disso,
tem que se levar em consideragdo a seguinte equagéo:19

[Numero de atomos de carbono + Numero de atomos de oxigénio] > 9
Numero de grupos azida (N3)

1.2.1 Sintese de Azidas

Azidas organicas podem ser preparadas a partir de cinco
diferentes métodos (Figura 2): A) Introducdo do grupo Nj (substituicio
ou adi¢do), B) Introdu¢do do grupo N, (Transferéncia de diazo), C)
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Introdugdo de um atomo de nitrogénio (diazotizagdo), D) Clivagem de
triazinas e compostos andlogos e E) Rearranjo de azidas.

E
R1
>N,
R3

Figura 2. Possibilidades de sintese de azidas orgéanicas.

Esse grupo funcional pode estar ligado a cadeias carbdnicas
aromdticas ou aliféticas. Poucas metodologias de preparacdo de aril
azidas estdo descritas na literatura, e as condi¢des mais adotadas para
essa sintese sdo rea¢des de organometalicos aromaticos com TsN;> ou a
conversdo de aminas para azidas através de sais de diazonio,** sendo
este o método mais utilizado.

Alquil azidas representam a segunda classe de compostos de
azida mais importante. Azidas alifdticas s@o compostos facilmente
obtidos por substituicdo nucleofilica (Sy2) utilizando fons azoteto
altamente nucleofilicos e haletos de alquila. NaN; € a fonte de {ons
azoteto mais comumente utilizada, seguida por azoteto de
tetraalquilamdnio e polimeros de azidas.” Entretanto, essas rotas
requerem procedimentos complexos, longos tempos de reagdo, baixos
rendimentos e o uso de solventes halogenados. Diante destas
dificuldades, Varma e col.”® desenvolveram um método para a obtencdo
de a-azido ésteres 31 a partir de haletos organicos 30 e NaN; em 4gua
como solvente, utilizando irradiacdo por micro-ondas e na auséncia de
catalisador (Equagdo 1).
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o) 0
RH)ko’ R¢ + NaNj s . RH)J\O’ R®
. M.O., 120 °C, 30 min \
R' = H, Ph, CH(CHs), 3
30 R? = H, CH,CHj, 3
X =Cl, Br

Equacao 1: Obtencgao de a-azido ésteres 31 a partir de a-halo
ésteres.

Além das alquil azidas, vinil azidas sdo precursores de grande
relevincia para a sintese de derivados de heterociclos contendo
nitrogénio. O grande interesse nesta classe de compostos estd
relacionado com a sua reatividade em reacdes de inser¢do e de
cicloadi¢do. Vinil azidas podem participar em reagdes de termolise, que
apos a perda de N, geram um nitreno como precursor de vdrios produtos
de insergﬁo,27 como os indodis.

Um método eficiente, que representa a sintese de vinil azidas, é
a obten¢do do 3-aril-2-azidopropenoato de metila (34) a partir da reacdo
de condensagdo de Knoevenagel, envolvendo o aldeido 32 e o a-
azidoacetato 33 (Equacio 2).%*

OMe OMe
0
| X CHO . NaOMe | X~ C02Me
N7 3 OMe MeOH, -10 °C L
32 33 34
Equacao 2: Sintese de vinil azida 34 a partir da condensacio de
Knoevenagel.

1.2.2 Reatividade de Azidas Organicas

Compostos orginicos que possuem a funcdo azida podem sofrer
vérios tipos de modifica¢des a partir deste grupo funcional, conforme
apresentado preliminarmente no Esquema 6, pag. 22.

Azido cetonas, como o composto 35 possuem dois grupos
funcionais interessantes, pois exibem reatividades distintas na formacao
de ligacdo C-C (Esquema 10). A carbonila eletrofilica pode ser utilizada
como um alvo para o ataque de carbanions, levando a adutos como os
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compostos 36. Por outro lado, a existéncia de um hidrogénio, com
cardter dcido, nas a-azido cetonas 35 favorece a formacdo, em meio
basico, de um anion estabilizado 37 pelo grupo azido. A geragéo
controlada desses carbinions seguida pela interceptacdo com diferentes
carbonos eletrofilicos fornece produtos do tipo aldol 38 ou do tipo
Knoevenagel 39. Além dos produtos de condensacdo, as a-azido
cetonas podem gerar produtos secunddrios em condi¢des basicas, a
partir da perda de N, pelo intermedidrio 37b, formando um anion iminio

40 seguido de reagdes com eletréfilos para fornecer uma a-imino cetona
27
41.

Centro
Nucleofilico
Ho R! § “ ce. O 02~ 0
RZNRs ﬁ N3\HJ\R1 _B_ | N=R-i %w N=R-N %Fv
N3 R4 ” R2 ‘\_/ R2
36 35 Centro 37a 37b
Eletrofilico X
U -N
R™ R
XH O ° (0]
R , N A
N3 R? R?
38 40
2_
R“=R'=H E@
X=0
0 o]
R/\HJ\W _N 1
ET S R
N3 R2
39 41

Esquema 10. Reatividade de a-azido cetonas 35 em reacdes para a
formacao de ligacdo C-C.

Pirr6éis 47 t€m sido utilizados na sintese de diversos
heterociclos com propriedades antibidticas e antitumorais, como
mitomicina e microscleridermina E.** Somando-se a isso, essa classe de
compostos pode ser utilizada em subunidades de firmacos sintéticos e
em diversos produtos naturais que possuem atividade biolégica.’’ A
obtengdo desses heterociclos pode ser alcancada a partir da reacdo do
didnion de compostos 1,3-dicarbonilados 42 com o-azido cetonas 43
para a formagdo de 6-azido-5-hidroxi-3-oxoalcanoatos 44. Na presenca
de trifenilfosfina, o composto 44 perde uma molécula de N, pela reacio
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de Staudinger para gerar o intermedidrio iminofosforano 45, o qual sofre
uma reacdo de aza-Wittig intramolecular levando a formacdo de 2-
alquilidenopirrolidinas 46. Estes intermedidrios 46 sio tratados com
dcido trifluoracético para fornecer os pirréis 47 (Esquema 11).*

o

R‘H)LRS
o o o o 43 REOHQ O
Rl 24 Equiv. LDA, |51 ol o) N " g
R® ~ THF,0°C ZR? 78°C=20°C R®

R? R2 N; R' R?
-
42 2u 4
-N2 | PPhg, CH,Cly,
24 h, THF, 45 °C

PPh,
RL_N
K.O (0]
| / RS
R2 CH20I2 1h 20°C R R2 “PheP=0 ud R?
R' R?

45
30 Exemplos

Esquema 11. Sintese de pirrdis 47 a partir de compostos dicarbonilados
e a-azidocetonas.

Além da ciclizagdo de compostos contendo azida mediada por
trifenilfosfina, outro método para a obtencdo de hetero- e carbociclos
descrito na literatura envolve a termdlise de o-azido cetonas «.,p-
insaturadas 48 gerando o nitreno 49, podendo ser transformado na
azirina 50 (Equema 12).27’ 33

o A o R? Q
Rz/\)J\R1 N, Rz/\)LR1 MR1
Nj *N:
48 49 50

Esquema 12. Termdlise de vinil azidas para obtencdo de azirinas 50.

Azidas  vinilicas podem gerar nitrenos deficientes
eletronicamente favorecendo a reacdo com posi¢des ricas em elétrons.
Em alguns casos, a termdlise de vinil azidas 51 contendo anel aromdtico
na cadeia fornece produtos oriundos de ataque de nitreno na posi¢io
orto do anel formando o 2-acilindol 53 (Esquema 13).34
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(0] (0]
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RET Y R A YR _.R%
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N N, N, \ N H R
51 52 53

Esquema 13. Obtenc¢ao de inddis 53 a partir da termdlise de a-azido
enona 51.

1.3 Reaciao de Condensacio de Knoevenagel

A condensagdo de Knoevenagel é uma reacdo cldssica de
formacdo da ligacdo C-C para a preparacdo de olefinas35 (Equacgéo 3)
sendo amplamente estudada academicamente e aplicada na inddstria
quimica-farmacéutica. Essa rea¢do de formagdo de nova ligagdo C-C,
geralmente catalisada por uma amina fracamente bdsica,36 se
caracteriza pela adi¢do de um carbanion a um grupo carbonila, seguida
pela perda de uma molécula de dgua, resultando na formacdo de um
aduto com uma nova ligagao dupla carbono-carbono 56.37

O O O (Nj O O
0°C |
54 55a 56

Equacio 3: Condensacdo desenvolvida por Knoevenagel.

A reagfo de compostos dicarbonilados com aldeidos aromadticos
na presenca de diferentes catalisadores tem sido largamente estudada,
sendo intensificado a busca por metodologias novas para a obtengdo dos
produtos de condensacdo de Knoevenagel utilizando diferentes
solventes e catalisadores como carbonato de sédio,38 carbonato de
sédio-propilenoglicol®™ e piperidina-dcido acético.*® Perumal e col."
desenvolveram uma metodologia para a reacdo do acetoacetato de etila
(54) com diferentes aldeidos aromdticos na presenga de pirrolidina
utilizando etanol como solvente (Equagao 3).
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Aminas secunddrias, em geral, catalisam reacdes de
condensacdo de Knoevenagel na presenga de uma pequena quantidade
de dacido, como acido acético ou benzdico (benzaldeido comercial
contém uma pequena quantidade de dcido benzdico), e a reacdo pode
ocorrer por meio de um fon iminium ou aminal 57 (Esquema 14).°0%

()

(o)
\* <® GRE \CRE GRE._ _GRE
|
H =
X N
55a 57 58

Esquema 14. Mecanismo de Knoevenagel promovido por amina
secunddria.

Quando a rea¢do envolve um aldeido puro, uma pequena
quantidade de 4cido pode ser utilizado como aditivo.*® A presenca do
aditivo 4cido pode acelerar a condensacdo devido ao aumento da
eletrofilicidade do aldeido e ao aumento da habilidade do grupo de saida
da amina causada pelo aumento da rede de ligacdes de hidrogénio.

Mase e Horibe* desenvolveram uma metodologia para a reacio
de condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos aromadticos 55 e
compostos metilénicos ativados 59 utilizando como organocatalisador
um sal de amdnio 60, gerando o produto de Knoevenagel 61 com
rendimentos acima de 98%. Dentre as condi¢Ges estudadas, a mais
eficiente envolveu a utilizacio de carbamato de piperidinio como
catalisador, na auséncia de solvente e a uma temperatura de 25 °C
(Equacdo 4).

0 o o { NH6,eN )
= H + R..)J\/U\O/ 0,5eq. 60 R'

R—\ | 250C

55 59

Equacio 4: Condensacdo de Knoevenagel catalisada por sal de amonio.
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A partir dos resultados obtidos foi proposto um mecanismo para
elucidar a transformacdo de Knoevenagel (Esquema 15) utilizando o
organocatalisador, onde a dissociag@o idnica do sal de amonio 60 forma
0 4cido carbamico e a amina nucleofilica piperidina. O aldeido ativado
62 reage com a piperidina para gerar o cition iminio intermedidrio 63,
que por sua vez sofre uma condensacdo com o composto metilénico
ativado 59 para formar o intermediario 64. Em seguida, 64 sofre a
eliminacdo da piperidina e gera o produto de Knoevenagel 61.

Nco2 O
o \o ®

» IS

©
{  NH,0CN ) o' o

60 Rl Rll
\_, NH )ﬁiU\

64
o' o
Ar 61

Esquema 15. Mecanismo de Knoevenagel promovido pelo sal 60 na
presenca de um 4cido fraco.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia
visando a reacdo entre o v-azido-a-diazo-B-ceto éster 65 e
trimetilfosfito, obtendo-se seletivamente os y-(dimetilfosforilamino)-a-
diazo-B-ceto ésteres em bons rendimentos e em condi¢des brandas.*
Nesse trabalho, foi estudado também a obtencdo da vinil azida 66 a
partir da reacdo de condensagdo do y-azido-a-diazo-B-ceto éster 65 com
benzaldeido (55a), utilizando como aditivo um sal de amonio, o acetato
de piperidinio o qual é formado a partir de 4cido acético e piperidina
(Equagdo 5). Além do produto principal 66 ter sido obtido com 68% de
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rendimento, outros 3 derivados (67, 68 e¢ 69) foram identificados como
subprodutos.

o 0 o AcOH/
Ns\)J\”/KO/\ . _Piperidina O/\ N3
©)LH EtOH, t.a., 60 h
N
65 55a
OH O O N 0 o
N3 N Ns N,
68 69

Equacao 5: Obtengdo de compostos azido diazo funcionalizados.

A reagdo de condensagdo de Knoevenagel tem aplicacdes muito
relevantes na sintese de compostos funcionalizados com potencial
farmacolégico. Fuenfschilling e col.45 descreveram uma metodologia
de obtencdo da lumefantrina (72a), droga utilizada no combate da
maldria. A partir do fluoreno (70) foi preparado o derivado 71, que por
sua vez reagiu com p-clorobenzaldeido (55b) utilizando hidréxido de
s6dio como catalisador em etanol (Esquema 16). Foi obtido um mistura
de isomeros E/Z sendo isolado o produto 72a por meio de
rescristalizag@o, utilizando isopropanol como solvente.
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NaOH
EtOH 55b
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OJQ \
ey N

72b 72a a

Esquema 16. Obtenc¢ado da lumefantrina (72a) por meio da condensacdo
de Knoevenagel.

1.4 Preparacao de Amidas

A formagdo da ligacdo amidica é uma das transformacgdes mais
comuns realizadas na industria farmacéutica, sendo que a funcido amida
estd presente em moléculas que possuem atividade farmacoldgica (73-

76) (Figura 3)

0] CH3
NEt
STONTY H F /, N/\/ 2
Hyc HN NH K/N H3
s ~o N
o 73
o)
’4' O
X >
0
o—/
75

Figura 3. Compostos com atividade bioldgica que apresentam a fungao
amida.
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As reacdes de formacdo da ligacdo amidica, no entanto,
apresentam baixa economia atOmica, utilizacdo de solventes polares
préticos e clorados e uso de aquecimento. Portanto, o desenvolvimento
de metodologias com maior economia atdmica, solventes
ambientalmente  benignos e métodos cataliticos  contribui
favoravelmente paraa obtengdo de moléculas multifuncionais contendo
a fungfo amida.

As amidas 80 sdo tipicamente sintetizadas a partir da
condensacdo de dcidos carboxilicos e aminas. Contudo, a reagdo entre
estes dois grupos funcionais ndo ocorre espontaneamente, pois de
maneira geral, 4cidos carboxilicos 77 reagem com aminas 78 formando
sais 79 a temperatura ambiente. A transformacdo destes sais em amidas
80 requer aquecimento vigoroso (Esquema 17), que pode ser
incompativel com a presenga de outros grupos funcionais ou centros
assimétricos.

) )
H O aR| A
o+ rtge —ggeg [R@ RN (2 IR
(e R )
R"
77 78 79 80

Esquema 17. Estrutura quimica e método convencional para a formacgao
das amidas 80.

Ranu e Dutta desenvolveram um método para obtengdo de
amidas 83 a partir de ésteres 81, usando quantidade catalitica de iodeto
de indio (20 mol%) e um excesso de amina 82 (Equacdo 6).49 A
eliminacdo de reagentes toxicos e a simplicidade operacional da reacdo
representam vantagens importantes frente aos métodos conhecidos,
porém se fez necessdrio o uso de aquecimento em altas temperaturas
(110-120 °C). Além disso, a reagdo ndo foi bem sucedida com aminas
secunddrias, tornando-o inadequado para a sintese de amidas tercidrias.
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0 0
0,
R1\)J\O/R2 + H2N/\R3 Inl, (20 mol%) R1\)J\N/\R
THF, 110-120 °C H 2

81 82 59h 83
Ry Ry, Rs = Alquil, Ar

Equacao 6: Obtencdo de amida secunddria, utilizando aquecimento na
presenca de um catalisador.

Procurando eliminar o uso do aquecimento para a obtengdo de
ligacdes amidicas, para evitar a decomposicdo de outros grupos
funcionais sensiveis ao aquecimento, tém sido desenvolvidos métodos
sintéticos envolvendo a ativacdo de um dcido carboxilico 77 por um
grupo ativante (A*) na presenca de uma base, seguida por um ataque
nucleofilico de uma amina livre 78 para, entdo, gerar o composto 80
contendo uma ligacdo amidica, (Esquema 18).%°

0 0
J N A* MR

R® OH 1o e
TR R Base, Solvente R )

77 78 80

+ A* )CJ)\/—\.,/R'
R™YoAr  R'ZNH 1 pops

N

Esquema 18. Ativacdo de um &cido carboxilico para a formacao de
ligacdo amida.

Hall e col.”' desenvolveram uma metodologia pratica para a
amidacgdo direta de acidos carboxilicos utilizando acidos arilborénicos
orto-funcionalizados como catalisador e a temperatura ambiente
(Equacdo 7). Nesse método foram utilizados 4cidos carboxilicos e
aminas primdrias contendo uma diversidade estrutural, incluindo
substituintes aromaticos, cadeias alifaticas lineares e cadeias ramificadas
alifaticas.
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X
O
\

jj)\ n (10 mol"/)OH jj)\ R'

RTOH * R” R > R™ N
PM 4A, Solvente, 25°C, 2,5h H
77 78 80
X=F,Cl, Br, |

R, R' = Alquil e Aril Solventes = CHQCIQ’ THF
R"=H

Equacio 7: Obtencdo das amidas 80 por meio da ativagdo do 4cido
carboxilico 77 com é&cidos aril bordnicos.

Moléculas contendo a fun¢do amida e o grupo azido na posi¢do
alfa sdo chamadas de «-azido amidas 86. Estes compostos sdo
intermedidrios versateis e eficientes para a sintese de substiancias com
atividade antibacteriana.’” Joshi e col. sintetizaram diferentes o-azido
amidas 86 (Esquema 19)> por meio de uma metodologia cldssica, a
partir da reacdo do cloreto de cloroacetil (84) com aminas 78 na
presenca de base e diclorometano, sob temperaturas baixas, formando os
o-cloro amidas 85. Posteriormente, 85 reagiu com azida de sédio em
dimetilformamida a temperatura ambiente por 8-12 horas, para forecer
as o-azido amidas 86.

0 o
o H
ad v Ny BN ol M e N o AR
c  RTR e 010°C N DMF, ta. !
84 78 85 86
R = alquil
R' = H, alquil

R =R'=(CHy), (CH2)s

Esquema 19. Sintese de ®-azido amidas 86 a partir do cloreto de
cloroacetil (84).
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1.5 Preparacao de Indéis

O nicleo inddlico (Figura 4) é um dos sistemas heterocicliclos
mais presentes na natureza e a sua grande diversidade estrutural tornou-
0 um importante componente estrutural de muitos agentes
farmacéuticos. Estes nucleos tém sido considerados "estruturas
privilegiadas" por serem capazes de se ligar com elevada afinidade a
muitos receptores.

N
N
H

Figura 4. Esqueleto ind6lico.

O ntcleo inddlico € encontrado, por exemplo, em alcaldides de
estrutura simples como a serotonina, que ¢ um dos mais importantes
neurotransmissores dos animais, incluindo o Homem. Dentre os
derivados ind6licos utilizados como agentes terapéuticos podemos citar
um dos primeiros agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais, a
vinblastina, utilizada como quimioterdpico contra o cancer, e a
reserpina, a qual ja foi largamente utilizada como agente anti-
hipertensivo e tranquilizante (Figura 5).7

NH,

HO
N

H
Serotonina

OCHj
o OCH;

H,CO

Vinblastina

0 OCH,

HyCO,C  OCHs

Reserpina

Figura 5. Indéis com atividade bioldgica.
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Devido a essas estruturas heterociciclas serem consideradas
privilegiadas em relacdo a atividades farmacoldgicas, novos derivados
de indéis sdo continuamente aprovados para a aplicacdo em medicina, o
que torna promissor o desenvolvimento de métodos eficientes para a

- . . . 58
preparacdo de inddis funcionalizados.

Uma das fontes para a obtencdo de heterociclos contendo o
nicleo inddlico sdo as azidas organicas. Essa classe representa uma

. Po 59 . «, .
excelente fonte de nitreno eletrofilico,” atuando como intermedidrios na
P . 60 4 . . o .
sintese de heterociclos.” Indéis podem ser sintetizados a partir de azidas
por pelo menos quatro métodos (Esquema 20): termdlise de 2-arilvinil
azidas (sintese de indol de Hemetsberger-Knittel) ou tratamento com
P . 61 .. ~ .
complexo metdlico, (caminho A, Esquema 20),”" e ciclizacdo de azidas
L. ., . . . . . 62 .
aromaticas orto substituidas incluindo (2-azidoaril)estireno~ (caminho

. . . 63 . . . .
B); (2-azidoaril)acetilenos™ (caminho C) e (2-azidoaril)alenos (caminho

64
D).

i B " ‘D\
R"
NSRS
R'—I/ 0 N C\\CH
N3 R'—— 2

N3
Esquema 20. Métodos para a preparagdo de inddis a partir de azidas.

A diversidade de metodologias sintéticas e diferentes
precursores possibilitam ao nticleo inddlico ser precursor de uma grande
variedade de ind6is funcionalizados.

Um método que descreve a preparacdo desses inddis, é por
meio da ativagdo da ligacdo C-H formando intermedidrios carbendides e
nitren6ides de Rh(II), para a formacdo de carbo- e heterociclos.”
Nitrenos podem ser obtidos a partir de azidas por termélise,”*®'® sendo
algumas vezes necessdrias altas temperaturas, gerando uma grande
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preocupagdo com a seguranga, o que acaba por diminuir o interesse pelo
método resultando na aplicag@o restrita dessas metodologias.67

Drive e col.*® desenvolveram uma metodologia para a obtengio
de inddis a partir de aril azidas 90 associando o método catalisado por
Rh(II) com a versatilidade desses precursores aromdticos, evitando,
assim, a variante térmica dessa reacdo (Esquema 21). A substituicdo das
condi¢des de aquecimento a altas temperaturas por catalisadores de
metal de transicdo, mantendo os altos rendimentos dos inddis
funcionalizados 93, aumenta a utilidade e versatilidade desse tipo de
transformac@o.

R1X AN R2
XN l ,\C? H
R Rh(II) L ) B R4
1T\\ R 5 mol% 91 | R l\\ R,
B 6N 30—60°CS ﬂ N
3 " R
90 N, NS R 93

oy H

Ry = H, CHs0, CF40, F I No |

R = H, Cels o RN

Esquema 21. Transformag@o de aril azidas 90 em indéis 93 utilizando
Rh(II) como catalisador.

Driver e col® ainda desenvolveram um método para
transformar vinil azidas 94 em indéis 96 e outros heterociclos, por meio
da aminacdo da ligacdo C-H catalisada por complexo de Rh(I)
(Esquema 22). A reagdo do 94 com Rh(Il), forma um intermedidrio do
tipo nitrendide 95, o qual reage por meio de uma reacdo de inser¢do de
C-H aromitica intramolecular para fornecer derivados de indol 96. Dos
complexos  metélicos  estudados  (Rhy(OAc)s, Rhy(O,CCFj)y,
Rhy(0O,CC5F;),), somente o tetracetato de Rh(II) que ndo foi eficiente
nesta transformagdo. Foi observado que a atividade do catalisador é
dependente da natureza eletrdnica dos seus ligantes, onde rendimentos
mais elevados sdo obtidos quando os ligantes do tipo carboxilato
fluorados sdo deficientes de elétrons. O aquecimento da reacdo também
foi estudado, o que contribuiu para a obtencdo de excelentes
rendimentos.
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Esquema 22. Transformag@o de vinil azidas em indéis utilizando Rh(II)
como catalisador.

Os autores desse estudo propuseram que o mecanismo de
reacdo € semelhante ao que foi proposto por Nakamura® para a insercio
da ligacdo C-H catalisada por Rh(Il) a partir de um diazo éster
(Esquema 23). Seguindo esse modelo, a coordenacdo inicial do
carboxilato de Rh(II) com o nitrogénio interno da azida resulta no
intermedidrio 97, sendo gerado posteriormente nitrendide de Rh(Il) 95,
pela elimina¢do de N,. A formacdo da ligacdo C-N pode ocorrer por
dois caminhos: uma insercdo concertada orfo 2 ligacdo C-H*” formando
o intermedidrio 98 ou uma substitui¢do aromatica eletrofilica via o fon
arénio 99, o que possibilita o posterior isolamento do indol 96.
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. \(
-4 B0

H™ “[Rh] H [Rh]
98 99

RP\ S //
/

\[Rh]
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\ N o/
Rh2(02CC3F7)4

Esquema 23. Proposta mecanistica para a sintese de inddis a partir de o-
azidocinamatos 94.

No entanto, essa metodologia ficou restrita a sintese do 2-indol
carboxilato éster (96) e seus derivados, pois o seu precursor € um O-
azidocinamato de metila 94. A sintese de indol a partir da aril azidas 90
utilizando catalisadores de Rh(II) por meio da formacao da ligagdo N-H,
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resolveria esta limitacdo devido ao acesso a uma gama mais ampla de
aril azidas, tendo como substituintes uma diversidade de olefinas
dissubstituidas.
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2. JUSTIFICATIVAS

Compostos multifuncionalizados, contendo grupamentos azido,
amido, diazo, ceto, carboxil e insaturacdes na sua estrutura, podem ser
utilizados como precursores importantes de carbo- e heterociclos
sintéticos ou naturais com aplicacdo industrial e farmacéutica.

Geralmente a obtencdo de compostos com essas caracteristicas
e especificidades requer longas rotas sintéticas que causam
comprometimento do rendimento global da rea¢do e oneragdo dos seus
custos devido a etapas de protecdo e desprotecdo de grupos funcionais,
sensiveis aos reagentes utilizados nas transformagdes.

Compostos que possuem na sua estrutura as fungdes diazo e
azido sdo empregados como precursores de hetero- e carbociclos, no
entanto sdo poucas as metodologias que descrevem a sintese de
compostos com as duas funcionalidades simultineas. Com rela¢do a
esse aspecto, se constitui um campo promissor a busca pelo
desenvolvimento de novas metodologias para a sintese desses
intermediarios, utilizando condi¢Ges reacionais brandas e solventes
ambientalmente benignos.

A condensacdo de Knoevenagel é uma reacfo cldssica na
quimica organica, sendo constantemente desenvolvidos métodos
organocataliticos para essa transformacdo, como por exemplo, sal de
amonio, desenvolvido anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa.
Destaca-se a obtengdo de a-vinil azidas como produto de Knoevenagel,
um versatil intermediario para heterociclos funcionalizados.

O nicleo inddlico é largamente estudado, devido a diversidade
de moléculas em que ele estd presente, uma vez que diversos métodos
sdo descritos na literatura para a obtencdo de inddis 2-substituidos,
destacando-se os que envolvem a ciclizagdo de ai-azido cinamatos, em
reacOes catalisadas por complexos metdlicos. No entanto, ndo ha
descrito metodologias de obtencdo de inddis provenientes de o-azido
cinanamidas, j4 que amidas desempenham um papel de destaque na
sintese organica. Desta forma, propde-se uma metodologia para a sintese
de indd6is 2-substituidos 132, utilizando o y-cloro acetoacetato de etila
(97) como precursor, e ®-azido cinamamidas 130 como intermedidrios
(Esquema 24).
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Esquema 24. Proposta de sintese de 0i-azido cinanamidas 130 e indéis
2-substituidos 132.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia
para a sintese de o-vinil azido amidas e de ind6is 2-substituidos a partir
de B-ceto ésteres y-substituidos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Desenvolver uma nova metodologia para a prepraracdo de
compostos 1,3-diazo carbonilados A, por meio da reacdo de
transferéncia, a partir dos ceto ésteres B;

- Estudar a reatividade de diferentes aminas primdrias, visando
a obtencdo das amidas C.

- Estudar diferentes sais de amdnio como catalisadores para a
condensacdo de Knoevenagel, visando a obtencdo de vinil azido diazo
ésteres D.

- Estudar a reatividade de diferentes aminas primdrias com os
produtos de Knoevenagel D, visando a obtencdo de diferentes o-vinil
azido amidas E.

- Estudar a ciclizagdo das amidas secunddrias E para a obtencgéo
de indéis 2-substituidos F.
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Esquema 25. Retrossintese de ind6is 2-substituidos E a partir de B-ceto
ésteres y-substituidos D.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Preparacio do y-azido- p-ceto -a-diazo-éster 65 a partir do 4-
cloroacetoacetato de etila (97).

Os grupos azido e diazo tém sua importincia calcada na
diversidade de reacdes que podem participar, a partir de diversas
condi¢des reacionais, 0 que, consequentemente, possibilita a obtencao
de uma quimioteca de compostos multifuncionalizados. Em virtude da
preparacdo original do azido diazo éster 65 envolver a utilizacdo de
reagentes de mercidrio potencialmente téxicos (Esquema 24),'' foi
estudada uma nova rota de sintese, mais coesa e sem a necessidade de
manipulacio de intermedidrios de alta periculosidade, partindo-se do 4-
cloroacetoacetato de etila comercial (97). Essa rota sintética pode ser
seguida por dois caminhos distintos. O caminho A (Esquema 26) inicia
em uma reacdo de transferéncia de diazo com o isolamento do y-cloro-o-
diazo-B-ceto éster 98 seguida de uma reacdo de substitui¢do nucleofilica
para a obtengdo do y-azido-B-ceto-a-diazo éster 65. No caminho B
(Esquema 26) é proposta uma inversdo das etapas sintéticas, onde ocorre
primeiramente a reacio de substituicdo nucleofilica para obter o y-azido-
B-ceto éster 99 e em seguida a reagdo de transferéncia de diazo para se
chegar ao y-azido-B-ceto-a-diazo éster 65.

Caminho A

Caminho B

Esquema 26. Preparacio de y-azido-B-ceto-a-diazo éster 65.
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Inicialmente foi seguido o caminho A, onde por meio de uma
reacdo de transferéncia de diazo foi preparado o y-cloro-a-diazo-B-ceto
éster 98 a partir do 4-cloroacetoacetato de etila (97) utilizando TsNj
como agente de transferéncia de diazo, EtzN como base e THF como
solvente, sob agitagdo a temperatura ambiente (Equacao 8).

o O o O

CI‘\/JL\/JI\O”\ + TsNg ———EE§3———»CL\/)LT(J\O/“\~+ TsNH,

THF, t.a, N
2 20h, 70%
97 98 100

N o o
/|>N+\)J\H/U\O/\
Ccr
101 2
Equacao 8: Reacdo de obtencio do y-cloro-B-ceto-a-diazo éster 98.

Ap6s 20 horas de reagdo, a mistura reacional foi diluida com
CH,(l, e lavada primeiramente com uma solucdo aquosa de HCI 1 M, e
posteriormente com uma solugdo aquosa de NaOH 1 M para a retirada
da TsNH,. Apés este tratamento, foi recuperada apenas 20% da massa
esperada, sendo a perda do restante da massa causada provavelmente
pela extensiva formagdo de sal de amdnio 101 solivel em 4gua,
decorrente da substituicio do cloro pela trietilamina (Equacdo 8). O
possivel sal de amdnio formado foi identificado apds a andlise do
espectro de RMN 'H do material bruto (sem nenhum tipo de tratamento
aquoso, somente realizado a evaporacdo do solvente). Neste espectro,
foram observados varios sinais, dentre eles sinais dos grupos etil ligado
ao nitrogénio (1,23 e 3,28 ppm), provenientes do fragmento da Et;N e
do CH; da posi¢do v (4,29 ppm) além de sinais correspondentes a
formacgdo da tosil amida. Com o intuito de contornar esse problema,
foram testadas outras bases, incluindo bases nitrogenadas, como 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), N-metilmorfolina (NMM),
hexametilenotetramina (HMTA) e diisopropiletilamina (DIPEA), e
bases inorganicas, como carbonato de potéssio (K,COj;) e carbonato de
césio (Cs,COs3).

Quando foi utilizado K,CO3 ou Cs,CO; houve a recuperagio
total do material de partida 97. Similarmente, o uso de DABCO, NMM
ou HTMA, nao forneceu resultados satisfatorios com relagdo a formagao
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do produto esperado. Porém, ao ser utilizado DIPEA, a qual é uma base
volumosa e pouco nucleofilica, apés 21 horas de reacdo nao foi
identificado no material bruto antes do tratamento aquoso a formagao de
sal de amonio oriundo da substituicdo nucleofilica do cloro. Contudo,
ap0s o tratamento aquoso com HC1 0,1 M e NaOH 0,1 M, a recuperagao
da massa ficou em 50%, comprometendo o rendimento do y-cloro-o-
diazo-B-ceto éster 98.

Mesmo sabendo-se que o uso de condicdes bdsicas poderia
causar a clivagem de 98, conforme relatado por Arai e cols.? a utilizacio
de NaOH 1 M no tratamento aquoso da reagcdo é necessdria para a
retirada da TsNH, (100), pois na reacdo de transferéncia de diazo é
formada uma quantidade equivalente deste produto. O uso de solucdo
alcalina para a extracdo da TsNH, (100) formada se di a partir da
abstracdo de um &dtomo de hidrogénio pela hidroxila gerando uma
espécie desprotonada 102 solivel em solu¢do aquosa, conforme
demonstrado na Equag@o 9. Entretanto, esse tratamento foi identificado
como uma das causas da perda de massa, pois além de remover a TsNH,
(100), promoveu a clivagem de 98, com provdvel formacdo de
diazoacetato de etila (8a).

®09 [CXC)
TsNH, + Na OH TsNH Na + H,0
100 102

Equacao 9: Reacido de desprotonacdo da TsNH; (100).

De fato, ap6s a andlise do espectro de RMN 'H do material apés
tratamento alcalino, foram identificados sinais do produto esperado 98 e,
além desses, outro conjunto de sinais (singleto em 4,72 ppm, quarteto
em 4,19 ppm e tripleto em 1,23 ppm) que foram atribuidos a formacao
de diazoacetato de etila (8a).® Este pode ter sido originado a partir de
uma clivagem em meio bdsico do y-cloro-o-diazo-B-ceto éster 98,
conforme apresentado no Esquema 27. O mecanismo proposto para essa
transformac@o ocorre pelo ataque nucleofilico da hidroxila no carbono
do y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 98 formando o intermedidrio 103. A
regeneragdo da carbonila provoca a quebra da ligagdo C-C produzindo o
cloroacetato de sddio (104), muito solivel em dgua, e o diazoacetato de
etila (8a), parcialmente solivel em meio aquoso, ndo sendo possivel
isold-los para as devidas caracterizacdes espectroscopicas.
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@®Na
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CI\)J\H/U\O/\ \#\G%;\O/\ CI\)J\O_Na" +
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98 oH® 103 N %0/\
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Esquema 27. Proposta de mecanismo para a reacdo de clivagem do -
cloro-a-diazo-B-ceto éster 98.

A formacdo de 8a a partir do tratamento alcalino foi suportada
pela andlise do espectro de RMN 'H do material bruto, sem tratamento
com solucdo de NaOH, onde foi possivel identificar a presenca de
aproximadamente 1 equiv de TsNH, (100) e a auséncia de 8a.
Procurando retirar o subproduto 100 formado e evitar uma possivel
hidrélise alcalina do vy-cloro-a-diazo-fB-ceto éster 98, reduziu-se a
concentracdo da solug¢do aquosa de NaOH para 0,5 M, o que resultou na
retirada parcial (cerca de 80%) da TsNH,, sem a formacdo evidente do
subproduto 8a e com o aumento da massa recuperada (90%).

Desta forma, o y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 98 teve que ser
purificado por coluna cromatografica, obtendo-se um rendimento de
70%. Apés ser isolado foi caracterizado por RMN 'H, apresentando
sinais em 4,62 ppm (s, 2H), 4,30 ppm (q, 2H) e 1,31 ppm (t, 3H)."' No
espectro de IV, foi observada uma banda forte na regido de 2140 cm'l,
caracteristica de diazo compostos. Em seguida, o intermedidrio 98 foi
submetido a condic¢des de substituicao nucleofilica do cloro pela azida,
para a obtengdo do y-azido-a-diazo-B-ceto éster 65 (Equagdo 10),
completando a tltima etapa do caminho A (Esquema 26).

0o o 0o o
Cl\)%o/\ * NaNs 550 iTE)AtC 4h N3MO/\
N, “heb. ta, N, 94%
98 65

Equaciao 10: Reagdo de obtencdo do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 65 a
partir do y-cloro-o-diazo-B-ceto éster 98.
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A reacdo foi acompanhada por CCD e apds 4 horas, foi
extraida com CH,Cl, e a fase orginica lavada com 4gua, fornecendo o y-
azido-o-diazo-B-ceto éster 65 em rendimento de 94%. O produto foi
caracterizado por andlise de IV e RMN. No espectro de IV foram
identificadas bandas em 2145 e 2105 cm’' caracteristicas de
estiramentos dos grupos azido e diazo que indicou a presenca destes
grupos no produto. E no espectro de RMN 'H foi identificado um sinal
com deslocamento quimico em 4,39 ppm (s, 2H) atribuido aos 4tomos
de hidrogénio do CH; na posicao 7. Este sinal estd em uma regido mais
desblindada, quando comparado ao sinal do CH, na posicdo Y no
espectro do y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 98 (4,62 ppm), apoiando a
substituicdo do cloro pela azida."'

Diante das dificuldades encontradas para estabelecer uma
condi¢do reacional aceitdvel para a transferéncia de diazo na obtencdo
do y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 98 (1° Etapa do caminho A, Esquema
26), foi estudada a obtengdo do azido diazo éster 65 seguindo o caminho
B do Esquema 26. Para tanto, foram invertidas as etapas sintéticas,
sendo primeiramente realizada a reacfo de substituicdo nucleofilica do
cloro pela azida, onde o 4-cloroacetoacetato de etila (97) foi colocado
numa mistura de EtOAc:4gua (3:1) contendo 1,3 equiv de NaNj e
posteriormente adicionado 0,2 equiv de BTEAC. A reagdo foi
acompanhada por CCD e, apés 3 horas, o y-azido-B-ceto éster 99 foi
isolado com um rendimento de 95% (Equacdo 11). O produto foi
caracterizado por RMN 'H, onde foi possivel identificar um sinal com
deslocamento quimico em 4,15 ppm (q, 2H) e 1,20 ppm (t, 3H),
atribuidos aos 4tomos de hidrogénio do grupo etéxi, em 4,06 ppm (s,
2H) e 3,40 ppm (s, 2H) atribuidos aos dtomos de hidrogénio dos
metilenos.

6 O 60 O

o Ao~ s BTEAC No A~

EtOAc/H .a.
97 c/ 20,t8,3h 99 95%

Equacao 11: Reacdo de obtengdo do y-azido-B-ceto éster 99 a partir do
y-cloro-B-ceto éster 97.

A partir do isolamento do y-azido-B-ceto éster 99 com um bom
grau de pureza e da sua caracterizagdo por RMN 'Helv, passou-se a
estudar a rea¢do de transferéncia de diazo adotando o procedimento
otimizado anteriormente, o qual utiliza DIPEA como base e THF como
solvente. Apds 22 horas de reacdo, e do tratamento aquoso com NaOH
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0,5 M para retirada parcial da TsNH, (100), foi feita a purificacdo do
residuo por coluna cromatografica para a obtencdo do y-azido-a-diazo-
B-ceto éster 65 em 75% de rendimento (Equagdo 12).

0O O 0O O

NaMom + TeN, —DIPEA N 0" + TsNH,
THF, t.a, 22 h N, 75%

99 65 100

Equacao 12: Reacio de obtengado do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 65 a
partir y-azido-B-ceto éster 99.

Diante dos estudos de otimizacdo das condigOes reacionais para
a obtencdo do azido diazo éster 65 pelos dois caminhos propostos
(Caminho A e B, Esquema 26), acredita-se que a preparacdo do azido
éster 99 pela reacdo de substituicdo nucleofilica seguido de reacdo de
transferéncia de diazo (Caminho B) é mais vantajosa devido aos bons
rendimentos obtidos nas duas etapas (75% e 95%, respectivamente),
com um rendimento global de 85%, além da maior facilidade na
separacdo do produto 65 da TsNH, (100).

4.2. Reacao de transferéncia de diazo utilizando catalisadores
heterogéneos

Buscando reduzir ou evitar a perda dos produtos o-diazo-y-
funcionalizados, que ocorre na etapa do tratamento aquoso e também
pelo ataque nucleofilico do solvente no produto formado, e ainda
substituir as bases organicas utilizadas, foram estudadas condig¢Ges
reacionais utilizando potenciais catalisadores heterogéneos. Além da
superagdo dessas dificuldades, buscou-se aumentar a eficiéncia da
reacdo com um maior rendimento do produto de transferéncia de diazo
(65, 98 ¢ 105). O uso de catalisadores heterogéneos também facilita a
sua retirada da mistura reacional, simplificando a etapa de extracdo do
produto. Nesse sentido, foram selecionados inicialmente 4 peneiras
moleculares (PM) 3&, 41&, 5A e 13X, disponiveis comercialmente,
como possiveis catalisadores heterogéneos para a reagdo de
transferéncia de diazo (Equacdo 13), tendo como substrato modelo o
acetoacetato de etila (54), a TsN3 e uma variedade de solventes, sob
diferentes condi¢des reacionais visando a formagdo do a-diazo-B-ceto
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éster 105a. A escolha inicial dos solventes foi baseada na sua
disponibilidade e na baixa toxicidade.

O O O O
)J\/U\o/\ + TsN, PM )J\H)\o/\ +  TsNH,
Solvente, t.a. N
2
54 105a 100

Equacao 13: Reacdo de obten¢io do a-diazo-f-ceto éster 105a a partir
do acetoacetato de etila (54) utilizando catalisador heterogéneo.

Utilizando a PM 13X em THF (Tabela 1, entrada 1) foi obtido o
produto esperado 105a ap6s 24 horas de reagdo com uma conversio de
30%. A recuperagdo do catalisador foi realizada por meio de uma
filtracdo simples e lavagem com EtOAc e CH,Cl,. Ao utilizar a PM 4A
em THF observou-se uma conversio ao produto 105a de 94%, ap6s 48
horas de reacdo (Tabela 1, entrada 2). Ao tragar-se um comparativo
entre a PM 13X e a 4A, observou-se que esta Ultima foi mais eficiente
quanto a conversdo ao produto 105a, mesmo que o tempo reacional
tenha sido o dobro. A PM 4A também se mostrou bastante eficiente nos
demais experimentos para obtencdo do composto 105a, onde foram
feitas modificacdes quanto ao solvente e ao catalisador (Tabela 1,
entradas 3-7).

Em virtude da PM 4A ter fornecido resultados mais promissores
(conversdes acima de 70%) com os solventes testados (THF, acetona,
EtOAc, CH;CN) o estudo foi expandido para a utilizacdo de outros
solventes (DMF, agua, isopropanol, hexano ¢ CH,Cl,), bem como na
auséncia de solvente.

Dentre os solventes testados, destacam-se o THF e a
acetonitrila, pois apresentaram os melhores resultados para a reacdo,
com conversdes de 94% e 91%, respectivamente, apos 48 h de reacdo
(Tabela 1, entradas 2 e 7). O uso de DMF também acarretou em uma
conversdo superior a 90%, apds 50 h de reacdo (Tabela 1, entrada 8). No
entanto, este ndo foi selecionado para estudos posteriores devido a
preocupacdes ambientais e problemas de toxicidade.” Com relacio as
outras classes de solventes testados, o isopropanol propiciou uma
conversdo de 70% apds 48 h de reacdo (Tabela 1, entrada 9). J4 com o
uso de dgua foi observada uma conversdo de apenas 10% ao produto
esperado (Tabela 1, entrada 10), devido a pouca interacdo que ocorreu
entre o catalisador e os reagentes, além de um gasto maior de solvente
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para a separacdo da fase orgénica, devido a dificuldade de recuperacgéo
da PM que ficou impregnada com dgua, demonstrando ser pouco vidvel
como solvente de escolha para essa reacdo. Da mesma forma, os
solventes menos polares ndo geraram resultados tdo satisfatérios, onde
com hexano foi obtido uma conversao de 75% (Tabela 1, entrada 11) e
com CH,Cl, uma conversao de apenas 36% ao produto 105a (Tabela 1,
entrada 12), apds 45 e 48 h de reagdo, respectivamente.

Além disso, a reacdo foi estudada na auséncia de solvente, onde
foram observadas conversdes acima de 90%, utilizando 300, 200 e 100
mg de catalisador (Tabela 1, entradas 13-15), com tempos reacionais
préximos aos obtidos nas reagdes com solvente. No entanto, a auséncia
do solvente dificultou a agitagdo magnética da mistura reacional, mesmo
com quantidades reduzidas de catalisador e em pequena escala, devido
ao cardter heterogéneo do meio. A necessidade de quantidades minimas
de solvente fez com que o THF fosse o escolhido para estudos
subsequentes.

Também foi estudado o emprego de catalisadores modificados,
como as PMs/KCI1 (4A/KCI e 13X/KCl), as Bluais foram associadas a
uma melhoria nas suas propriedades bésicas.”’ Essas PMs modificadas
foram obtidas por meio de um tratamento das PMs com uma solucdo de
KCl, o que promoveu uma substitui¢io parcial dos fons Na" pelos fons
K*, aumentando o cariter bdsico do catalisador, devido ao aumento do
caréter negativo sobre o dtomo de oxigénio dos sitios da PM."™ Porém,
no presente estudo, os dois catalisadores levaram a conversdes inferiores
a 40% (Tabela 1, entradas 16 e 17), com tempos reacionais semelhantes
aos obtidos com a PM 4A comercial.
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Tabela 1. Otimiza¢do das condi¢des reacionais para a reagdo de
transferéncia de diazo utilizando catalisador heterogéneo.”

O O O O
Mo/\ + TsN, -catalisador Mo/\ +  TsNH,
Solvente, t.a. N,
54 105a 100
Entrada Peneira Solvente Tempo Conversio”

Molecular (h) (%)

1 13X THF 24 30

2 4A THF 48 94

3 S5A Acetona 50 14

4 4A Acetona 48 85

5 3A EtOAc 55 53

6 4A EtOAc 47 72

7 4A CH;CN 48 91

8 4A DMF 50 93

9 4A Isopropanol 48 70

10 4A H,0 50 10

11 4A Hexano 45 75

12 4A CH,Cl, 48 36

13 4A ¢ 50 93

14 4A ¢ 52 96

15 4A ¢ 52 91

16 4A/KCl THF 24 37

17 13X/KCl THF 45 35

18 4A-1000 THF 6 95

19 4A-1000 CH;CN 10 90

20 4A-600 THF 46 24

21 13X-1000 THF 6 33

22 4A/KCI-1000 THF 6 34

*Condigdes: acetoacetato de etila (54) (1,0 mmol), TsN3 (1,0 mmol), PM
(300 mg), solvente (2,0 mL), temperatura ambiente.

®Conversio (%) foi determinada por RMN 'H da mistura bruta.
“Condicdes sem solvente: massa do catalisador (mg) por substrato 54
(mmol): 300 (entrada 13), 200 (entrada 14) e 100 (entrada 15).
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Outra estratégia para modificacdo de materiais do tipo zedlita
envolveu o aquecimento convencional a temperaturas elevadas (600 ou
1000 °C), o que induziu varias mudancas estruturais nos materiais
cristalinos, incluindo as transi¢des de fase e formacdo de material
amorfo, que podem conferir propriedades diferenciadas.”™ De fato, a
utilizacdo da PM 4A-1000 (PM 4A aquecida a 1000 °C) como
catalisador forneceu uma conversdo consideravelmente melhor. Com
este catalisador ocorreu uma conversio de 95% ao produto 105a, apds
apenas 6 h em THF (Tabela 1, entrada 18), ou 90% de conversdo apés
10 h em acetonitrila (Tabela 1, entrada 19). Além disso, a separacdo do
catalisador PM 4A-1000 por filtracdo foi muito mais facil quando
comparado a PM 4A comercial, devido 2 tendéncia de 4A-1000 formar
agregados maiores, que sdo mais facilmente retidos pelo filtro de papel
do que a PM 4A, que é um pd branco muito fino. A atividade mais
elevada observada para 4A-1000 foi inesperada, pois os materiais que
sofrem essas transformacgdes térmicas ndo sdo geralmente empregados
como catalisadores devido 2 sua perda de porosidade.’'

O efeito da temperatura durante a preparagdo dos catalisadores
também foi estudado, uma vez que o aquecimento da PM 4A-600 (PM
4A aquecida a 600 °C) produziu um catalisador de reagdo menos
eficiente, fornecendo uma conversio ao produto 105a de apenas 24%,
apds 46 h de reacdo em THF (Tabela 1, entrada 20). J4 comparando a
atividade da PM 4A-1000 com a PM 13X-1000, observou-se que esta
foi menos eficiente, onde obteve-se uma conversio ao produto 105a de
apenas 33% apds 6 h (Tabela 1, entrada 21).

O uso da PM que sofreu a troca de fons Na" por fons K,
seguida de aquecimento a 1000 °C (4A/KCI-1000), também nao
apresentou eficiéncia significativa na catdlise da reag¢do de transferéncia
de diazo quando comparada a PM 4A-1000, levando a baixas
conversdes (Tabela 1, entrada 22).

Baseados nos resultados desse estudo preliminar, o
procedimento usando 4A-1000 como catalisador para a reacdo de
transferéncia de diazo foi estendido para um grupo representativo de
compostos 1,3-dicarbonilados 54, 97, 99 e 106 (Equacdo 14). Foi
incluido nesse estudo a PM 4A comercial, a fim de comparar o seu
perfil catalitico, utilizando o mesmo solvente e temperatura. Os
resultados da Tabela 2 foram gerados a partir de reagdes realizadas em
escala de mmol, embora a ampliacdo para a escala de gramas fornega
resultados compardveis.
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0o 0
R1J\/U\R2 ¢ TsN; — 0+ R R2 + TsNH,
THF, t.a.
N
54, 97, 99, 106 65, 98, 105 100

Equacao 14 : Obtencdo de compostos diazo 1,3-dicarbonilados 65, 68,
105 utilizando catalisador heterogéneo.

O uso da PM 4A-1000 resultou em rendimentos maiores e
tempos reacionais mais curtos, em comparacdo com a PM 4A. Em geral,
os B-ceto ésteres testados foram substratos mais reativos para a reacao
de transferéncia de diazo usando 4A ou 4A-1000, com uma significativa
preferéncia para a PM calcinada (Tabela 2, entradas 1-5). A diferenca da
reatividade do éster etilico em relacdo ao éster metilico foi evidenciada
pela comparacéo entre os 3-ceto ésteres 54 e 106b (Tabela 2, entradas 1
e 2), e muito mais significativamente, entre os malonatos 106d e 106e
(Tabela 2, entradas 6 e 7). Embora esta diferenca pronunciada na
reatividade (Me > Et) possa ser inicialmente atribuida a efeitos estéricos
(o grupo etila sendo considerado maior do que o grupo metila), a
preparacdo do diazomalonato de dibenzila (105f), em rendimentos
razodveis contradiz claramente esta hipdtese, uma vez que esse substrato
possui grupos volumosos que ndo interferiram no rendimento do
produto (Tabela 2, entrada 8).
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Tabela 2. Reacdo de transferéncia de diazo promovida pela PM 4A e 4A-1000."

PM 4A PM 4A-1000
Entrada Substrato Produto Tempo Rend. Tempo Rend
(h) (%) (h) (%)
0 o o o
S 5 N A S TP
54 N2 105a
0 0O
2 A o )H(momte 6 70 5 81
106b N2 105b
0 0
3 o A g MOE‘ 24 75 18 80
97 N2 98

o O
4 N A MOE‘ 16 64 26 76
99 N,

O O
OE
5 W 40 0° 26 83
ON 106¢ M

N, 105¢
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O (6] O (@]

RS N .
106d N, 105d
O O (6] (6]

7 MeOJ\/U\OMe Meo)%we 27 80 25 94
106e N, 105e
(0] (o] (o] (0]

8 BnO)J\/U\OBn BnOMOBn 80 48¢ 46 73
106f N, 105f

9 AN 5 o 24 50 22 68
106g N, 105g

10 Oiio OJ/?:\LO 20 75 12 82
106h N,105h
(0] (6] (0] (6]

11 PPN 5 65 4 69
106i N,105i

*Condi¢des: Compostos 1,3 dicarbonilados (54, 97, 99, 106) (1,0 mmol), TsN3 (0,19 g, 1,0 mmol), catalisador (0,300
), THF (2,0 mL), temperatura ambiente.
Recuperacdo maior que 90% do material de partida 106c.

“Resultados obtidos sob aquecimento convencional a 65 °C.

¢ Nestas condigdes obteve-se cerca de 50% de conversio ao produto (por RMN 'H).
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As PMs atuaram como eficientes catalisadores quando foram
utilizados os B-ceto ésteres y-substituidos, tolerando uma diversidade de
grupos funcionais, incluindo cloro, azido e nitro (97, 99 e 106c,
respectivamente), conforme apresentado na Tabela 2, entradas 3-5.
Notou-se uma grande diferenca na obtencdo do 2-diazo-3-(4-nitrofenil)-
3-oxopropanoato de etila (105c¢, entrada5) quando as PMs 4A-1000 e 4A
foram utilizadas. No caso da PM 4A-1000, obteve-se o produto 105¢
com 83% de rendimento apds 26 h, mas ao utilizar a PM 4A ndo se
obteve éxito na conversdo para o produto, uma vez que o material de
partida foi totalmente recuperado (Tabela 2, entrada 5).

A preparacio de y-halo-a-diazo-B-ceto ésteres é de particular
interesse, uma vez que sdo blocos de construcdo tteis para a sintese de
uma grande variedade de compostos multifuncionalizados.""**"* No
entanto, a sintese do y-bromo-o.-diazo-B-ceto éster descrita na literatura
envolve reagentes a base de mercurio e de brometos reativos que siao
potencialmente téxicos (Introducio, Esquema 4),'' o que restringe sua
aplicacdo mais ampla. Deste modo, a sintese do y-cloro-a--diazo-B-ceto
éster (98) em um sé passo a partir do éster 97 (comercialmente
disponivel) catalisado por PM se torna vantajosa, pois envolve
condi¢bes reacionais brandas e fornece produtos em rendimentos
elevados, além de propiciar facilidade na recuperagcdo do catalisador e
na retirada da TsNH, formada no meio.

As PMs também foram eficientes catalisadores na reacdo de
transferéncia de diazo para substratos ciclicos como o diéster 106g e a
dicetona 106h (Tabela 2, entradas 9 e 10). De modo semelhante, a
pentano-1,3-diona (106i) foi muito reativa e pode ser totalmente
convertida na diazo dicetona esperada 105i, embora o rendimento
isolado tenha sido de apenas 69% (Tabela 2, entrada 11) devido a perda
de massa durante o tratamento aquoso.

A reatividade dos compostos 1,3-dicarbonilados pode ser
atribuida, em parte, a capacidade de alguns desses compostos
interagirem com a PM, possivelmente por meio de uma coordenacio
com os sitios de Al, conforme representado no Esquema 28 (ver
discussdo abaixo). Foram feitas reacdes de controle na ausé€ncia de
TsN3, onde foi identificado a perda de substrato 1,3-dicarbonilado
durante a remog¢do do catalisador e esse fato depende tanto do tipo de
PM (4A, 4A-1000) como do solvente (EtOH, CH,Cl,, EtOAc) utilizado
na etapa de filtracdo. Portanto, foi constatada a necessidade de lavar o
catalisador cuidadosamente com dois solventes diferentes de polaridade
média, tais como CH,Cl, e AcOEt.
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As observagdes descritas subsidiam uma proposta de
mecanismo onde € apresentado o duplo papel do catalisador atuando
como um dcido de Lewis e também como uma base de Brgnsted.
Comparando-se as PMs 4A comercial (48 h, 94%) e 4A-1000 (6 h,
95%), nota-se que o aquecimento a 1000 °C melhorou
consideravelmente o seu desempenho, tanto como um acido de Lewis
quanto como base de Brgnsted. A complexacdo do substrato 1,3-
dicarbonilado bidentado com o Al 4cido € facilitada pela desprotonacio
concomitante por uma base de Bronsted, devido & proximidade de
atomos de oxigénio ricos em elétrons (Esquema 28). A reacdo do
complexo substrato-catalisador com o reagente de transferéncia de
diazo, seguido pela rdpida liberacdo do produto a-diazo dicarbonilado
105, culmina com a regeneragdo do catalisador heterogéneo.

0 O

R2/U\)J\R1

Esquema 28. Mecanismo plausivel para a reacdo de transferéncia de
diazo catalisada por PM 4A-1000.

A utilizacdo da PM 4A-1000 como um catalisador heterogéneo
facilitou a sua separag¢do do meio reacional e a sua recuperagdo por meio
de uma filtragio e de lavagem com solventes, que além de ser
economicamente vantajoso € ambientalmente benigno evita uma etapa
de tratamento utilizando solucdo aquosa, que pode levar a reducdo do
rendimento e causar problemas de purifica¢do, conforme discutidos na
Secdo 4.1. Apo6s a recuperagio do catalisador, a TsNH,, formada como
um subproduto, foi facilmente separada, sendo esta etapa geralmente
associada a dificuldades quando um tratamento aquoso alcalino é
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empregado (ver esquema 27).*° Essa metodologia simples, eficiente e
reprodutivel envolveu a trituragdo da mistura bruta com éter seguido de
hexano (ver Secdo Experimental 6.2.2), o que provoca a precipitacdo de
TsNH, enquanto o produto diazo (65, 98 e 105) permanece solivel e
pode ser isolado com alta pureza.

Outros substratos contendo grupos metileno ativados (Figura 6)
também foram testados na reacdo de transferéncia de diazo, mas ndo
foram reativos sob as condicdes estudadas. A falta de reatividade para o
ciano éster 107 estd provavelmente relacionada a auséncia de uma
porcao 1,3-dicarbonilada que exclui a possibilidade de interaco a partir
da formacdo de um complexo de coordenacdo do catalisador com o
substrato (Esquema 28). No caso do didcido 108, a presenca de prétons
acidos pode conduzir a uma extensa inativacdo dos sitios basicos do
catalisador. No entanto, nenhuma explicacdo razodvel foi encontrada
para a completa falta de reatividade da 1,3-dicetona 109 tendo como um
substituinte o grupo trifluorometil, uma vez que outras dicetonas
(Tabela 2, 106h e 106i) e substratos contendo aril (106¢ ¢ 106f) foram
facilmente transformados nos correspondentes produtos diazo 105.
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Figura 6. Substratos que ndo reagiram com TsNj3 utilizando a PM 4A ou
4A-1000 como catalisador.

A reutilizacdo do catalisador € uma caracteristica altamente
desejavel em processos industriais e, portanto, estimulou a nossa
atencdo para a possibilidade de reutilizar 4A-1000 como catalisador para
a reacdo de transferéncia de diazo entre o acetoacetato de etila (54) e
TsN3 sob as condi¢des estudadas na Tabela 1. Assim, apds o primeiro
ciclo de reacdo o catalisador foi separado por filtracdo, lavado com
CH,CI, e EtOAc, seco em estufa (100 °C) e reutilizado no préximo
ciclo, sem perda aprecidvel da atividade catalitica (Tabela 3, entradas 1
e 2). No entanto, apés o 2° ciclo foi necessirio estender
progressivamente o tempo de reacdo a fim de tentar manter os
rendimentos dos produtos tdo elevados, quanto aos obtidos nos dois
primeiros ciclos (Tabela 3, entradas 3, 4 e 5). A inativagfo parcial do
catalisador estd possivelmente relacionada, em parte, a persisténcia de
pequenas quantidades de substrato por meio da coordenagdo do grupo
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1,3-dicarbonil aos sitios de Al que atuam como &cidos de Lewis.
Buscando contornar esse problema e restabelecer a atividade catalitica
inicial, algumas amostras de catalisador 4A-1000 foram reaquecidas a
1000 °C. No entanto, este procedimento ndo resultou em qualquer
melhoria na efici€ncia do catalisador.

Tabela 3. Recuperacdo da PM 4A-1000 para a preparagéo do diazo éster
105a.

Entrada Numero de Ciclos Tempo (h) Rend. (%)

1 1° Ciclo 6 95
2 2° Ciclo 6 92
3 3° Ciclo 7 84
4 4° Ciclo 8 75
5 5° Ciclo 8 67

4.3. Reacao de transferéncia de diazo utilizando catalisadores
homogéneos

Apbs a obtencdo do azido diazo éster 65 por meio de duas
metodologias eficientes e brandas (utilizando DIPEA ou PM como
catalisador), e tendo disponibilidade deste material em um alto grau de
pureza, foi estudado o seu uso como precursor sintético, buscando obter
o azido diazo imino éster 110, um possivel intermedidrio da sintese de
heterociclos 111 (Esquema 29).

N3 o
o
o o RN o T Ny
Ns\)% PN ﬁu_l\"-b \\ N3\)H‘)J\o/\
O THF, t.a.
N, N> . 111a
65 110 ’
R= CH3CHQCHQCH2 X
CH,=CHCH, N/\(\ N O
N’N\/K[Hko/\
N
111b

Esquema 29. Proposta de utilizacdo do azido diazo éster 65 na sintese
de heterociclos 111.
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Para estabelecer as condi¢des reacionais de obtencdo do
possivel azido diazo imino éster 110, foram colocados para reagir o
azido diazo éster 65 e a amina primdria n-butilamina (78a). Para isso, o
substrato 65 foi solubilizado em THF e em seguida adicionado,
lentamente, a n-butilamina, deixando a reag¢@o sob agitagdo constante a
temperatura ambiente. Apds 3 h, o material de partida foi totalmente
consumido e a mistura reacional foi submetida ao tratamento aquoso
com uma solucdo 4cida. A fase orgénica foi extraida com CH,Cl, para a
obten¢do do produto e, de maneira inesperada, foi identificada a
formagdo do produto de clivagem do azido diazo éster pela amina
primdria, gerando a 2-azido-N-butilamida (112a), com um rendimento
de 80% (Equagido 15).

O O O
- N
NS\)S‘/U\O/\ + HZN/\/\ THE Lo 3\)J\H/\/\
N2
65 78a 112a

Equacao 15: Utilizacdo do azido diazo éster 65 na sintese da amida
112a.

A caracterizagdo da amida 112a foi feita por IV e RMN. A
andlise de IV forneceu um espectro onde foi possivel identificar uma
banda larga em 3297 cm™', atribuida ao estiramento N-H, uma banda fina
e intensa em 2103 cm’, atribuida ao estiramento do grupo N, e uma
segunda banda fina e intensa em 1659 cm'l, atribuida ao estiramento da
carbonila da amida. Na andlise do espectro de RMN 'H, observou-se
que estavam ausentes oOs sinais correspondentes aos dtomos de
hidrogénio do grupo etoxila, proveniente do substrato 65 (Figura 7).
Além disso, foi possivel identificar um sinal com deslocamento quimico
em 6,32 ppm (sl, 1H) atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da
amida, um sinal em 3,97 (s, 2H) atribuido aos dtomos de hidrogénio do
CH; alfa a carbonila e mais quatro sinais correspondentes aos dtomos de
hidrogénio do fragmento butila. Desse modo, foi possivel confirmar a
estrutura do produto formado como sendo da amida 112a.
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Figura 7. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 2-azido-N-
butilacetamida (112a).

Buscando entender a atuacdo da amina primdria como
nucledfilo na clivagem de diazo compostos para formag¢do de amidas
112, foi estendido o estudo para outros compostos 2-diazo-1,3-
dicarbonilados (98 e 105a) e outra amina primdria (alilamina) 78b, além
da n-butilamina (78a) (Esquema 30).

Q9 R=Cl 1 1
R\)H(mo/\ + HN-R ——— Cl\)J\N'R' * H\H)J\O/\
THF, t.a. H
N, N
105a, R = H 78a = CH,CH,CH,CH, 112 8a
98, R=Cl 78b = CH,=CHCH,

0] )
CI\)J\N/\/\ CI\)J\N/\/
H H

112b 1 h, 85% 112¢ 2 h, 89%

Esquema 30. Reacdo de obtencdo de amidas 112 a partir de o-diazo-f3-
ceto ésteres 98 e 105a.
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Quando o diazoacetoacetato de etila (105a) foi colocado para
reagir com n-butilamina, ou alilamina, ndo foi possivel observar a
formagdo do produto de clivagem, sendo observada uma mistura de
produtos formados, que ndo foram totalmente caracterizados. A
clivagem nessas condi¢des ndo ocorreu possivelmente pela auséncia de
um substituinte retirador de elétrons na posi¢do gama, o qual deixaria a
carbonila mais eletrofilica e suscetivel ao ataque nucleofilico da amina
primdria. No entanto, quando foi colocado para reagir o y-cloro-a-diazo-
B-ceto éster 98 com a n-butilamina (78a) foi obtida a N-butil-2-
cloroacetamida” (112b), com apenas 1 h de reacio e com um
rendimento de 85%. Jd a N-alil-2-cloroacetamida’ (112¢) foi obtida
ap6s 2 h de reacdo com um rendimento de 89%. As estruturas das
amidas 112b e 112¢ foram confirmadas por IV e RMN 'H. Por exemplo,
no espectro de RMN H' da amida 112b foi identificado um sinal com o
deslocamento quimico em 6,58 ppm (sl, 1H) referente ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio da amida, em 4,04 ppm (s, 2H) referente aos
atomos de hidrogénio do CH, alfa a carbonila e mais quatro sinais
correspondentes ao fragmento butila, proveniente da amina primdria.

A formacgdo das amidas 112 é explicada por uma proposta de
mecanismo que envolve o ataque nucleofilico do dtomo de nitrogénio da
amina 78 no carbono eletrofilico da carbonila dos a-diazo-B-ceto ésteres
v substituidos (65, 98), gerando um intermedidrio 113 (Esquema 31). O
carbono do grupo diazo, parcialmente negativo, abstrai o hidrogénio
ligado ao nitrogénio deficiente em elétrons, formando assim, o
intermedidrio 114. A regeneracdo da dupla ligacdo da carbonila provoca
a clivagem da ligacdo C-C entre carbonila e o carbono do grupo diazo,
gerando os produtos 112a e 8a.
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R = Clou N 113 114 \[Hj\o
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Esquema 31. Proposta de mecanismo para a obten¢do das amidas 112 a
partir de compostos diazo carbonilados.
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A partir das observagdes dos produtos formados na reacdo de
clivagem entre um composto diazo carbonilado e uma amina primadria,
foi estudada a obtencdo dos produtos 115 a partir de diazo malonatos
105d e 105e (Equagdo 16). Entretanto, o material de partida foi
totalmente recuperado ap6s 50 h de reacdo, na presenca de n-butilamina,
ndo sendo identificado qualquer percentual de formagdo do possivel
produto de clivagem 115 ou 8a.

o o 0 o}
AN AS RY )J\ A~~~ + H R2
R R2*+ HoN —34 Moy o
N THF, ta., 50 h H N,
2
78 115 8a, R = Et
108 a 8b, R = Me

105d R" = R2= CH3CH,0
105e R' = R2= CH;0

Equacao 16: Tentativa de reacdo de clivagem dos diazo malonatos 105
com n-butilamina.

Diante deste estudo, percebeu-se que a natureza eletrdnica dos
grupos exerce grande influéncia na reatividade dos grupos carbonilicos
frente a reagdo de clivagem, pois enquanto os cetoésteres 65 e 98
fornecem produtos de clivagem em bons rendimentos e curtos tempos
reacionais, compostos contendo apenas grupos carboxilato simétricos
(105) ndo sofrem amindlise sob as mesmas condi¢des reacionais.

Tendo sido obtidos e caracterizados os produtos de clivagem
112, oriundos da reagdo entre diazo compostos e aminas primdrias, em
tempos reacionais curtos (1-3 h) e com bons rendimentos (80-90%), foi
estudado o efeito que o grupo diazo tem na formagdo do produto final.
Buscando-se a confirmagdo da necessidade do grupo diazo para ocorrer
a amindlise e, além disso, a possibilidade de reducdo das etapas de
isolamento e purifica¢do, foi estudada a obtencdo da amida 112b, a
partir do 4-cloroacetoacetato de etila (97) via a formac@o in sifu do diazo
composto correspondente 98 na presenca de PM 4A-1000, juntamente
com n-butilamina (Esquema 32).
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o o o) o]
PM 4A-1000
CIMO/\ + TsN; + H2N/\/\ W CI\)J\N/\/\ + Hm)ko/\
Jta. N
N
97 78a 112b 30 min., 95% 2 8a
+
\ cl 2 9 / TsNH,
Ao o
N

98

Esquema 32. Tentativa de reacdo one pot para obtengdo da amida 112b
a partir do 4-cloroacetoacetato de etila (97) utilizando PM.

A reacgfo foi acompanhada por CCD, tendo como referéncia o
substrato 97 e o y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 98. Apds 30 min, o
material de partida foi consumido, a PM foi recuperada por filtragdo e o
material bruto foi dissolvido em éter etilico e este removido a vicuo. O
residuo sélido foi triturado na presenga de hexano (3 x 10 mL) e, assim,
o produto foi separado da TsNH, por diferenca de solubilidade. Apés a
remogdo do solvente obteve-se a amida 112b como um 6leo claro, com
um rendimento de 95%. O material foi submetido a analise de RMN lH,
obtendo-se um espectro que nio apresentou qualquer sinal referente ao
diazo éster intermediario 98, sendo identificados, exclusivamente, sinais
correspondentes a amida 112b. Com isso, verifica-se que ocorreu a
formagdo da amida correspondente em um tempo menor (30 min) do
que o tempo necessdrio para a etapa de transferéncia de diazo com a PM
(24 h). Para confirmar que nio hé necessidade de PM para atuar como
catalisador, foi repetida a reagiio sem a presenga da PM (Equacgéo 17).

0O O 0 o)
TsN
CI\)J\/U\O/\ + HzN/\/\ ﬁ» CI\)J\N/\/\ + H%O/\
 ta. N
N
97 78a 112b 30 min, 99% 2 8a
+
TsNH,
100

Equacio 17: Reacdo one pot de obtenc¢do da amida 112b a partir do 4-
cloroacetoacetato de etila (97).

Nessas condi¢des, apds 30 min, a amida 112b foi obtida com
um rendimento de 99% apds a separacdo da TsNH,, utilizando
Et,0O/hexano. Diante dessas observacdes, € possivel afirmar que a amina
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primdria atua de duas formas. Primeiro atua como base, propiciando a
formacdo do enolato que ird participar da reacdo de transferéncia de
diazo in situ. Isso é verificado devido a formacgdo da TsNH, (100) em
quantidade equimolar. A segunda observagdo € que a amina atua como
um nucledfilo, atacando o diazo composto pré-formado e propiciando
uma clivagem da ligacdo C-C para a formacdo da amida correspondente.

Buscando o entendimento do efeito da amina primdria e
também do P-ceto éster na reagdo de clivagem para a obtengdo de
amidas, o estudo foi estendido para a alilamina (78b) como amina
primdria (Esquema 33).

O O O
TSN3
= T —— R
R\)J\/U\O/\ + HQN/\/ THF. ta. \)J\H/\/
97, R=Cl
%8, R = Ry 78b 112

(6] (0]
CI\)J\N/\/ N3\)I\N/\/
H

H
112¢ 35 min, 98% 112d 20 min, 94%

Esquema 33. Obtenc¢ao one-pot das amidas 112 a partir de B-ceto
ésteres.

Da mesma forma que a reacdo com a n-butilamina, a reagfo
utilizando a alilamina (78b) apresentou excelente seletividade na
formacdo dos produtos 112, com tempos reduzidos e rendimentos
excelentes. A N-alil-2-cloroacetamida (112¢) foi obtida apds 35 min de
reacdo com um rendimento de 98%, sendo caracterizada por IV e RMN
e os dados espectroscopicos foram coerentes com os ji relatados na
literatura.”  No espectro de RMN 'H (Anexo 8), foram observados
sinais com deslocamento quimico em 6,72 ppm (sl, 1H) atribuido ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida, em 5,84 ppm (ddt, 1H)
atribuido ao hidrogénio olefinico interno, em 5,16-5,23 ppm (m, 2H)
atribuido aos dois hidrogénios olefinicos terminais, em 4,06 ppm (s, 2H)
atribuido ao CH, alfa a carbonila e em 3,92 ppm (t, 2H) um sinal
referente ao CH, vizinho ao nitrogénio.

A N-alil-2-azidoacetamida (112d) foi obtida apds 20 min de
reagdo em 94% de rendimento, sendo também caracterizada por IV e
RMN para a confirmagdo da estrutura. No espectro de IV foram
verificadas bandas caracteristicas em 3357 cm™' referente ao estiramento
N-H e outra em 2109 cm™ correspondente ao estiramento do grupo Ns.



82

No espectro de RMN 'H (Anexo 11), foi identificado um sinal com
deslocamento quimico em 6,43 ppm (sl, 1H) atribuido ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio, em 5,78-5,88 ppm (m, 1H) sinal atribuido ao
hidrogénio olefinico interno, 5,16-5,24 (m, 2H) atribuido aos dois
hidrogénios olefinicos terminais, 4,02 (s, 2H) atribuido ao CH, alfa a
carbonila e o sinal em 3,92 (t, 2H) referente ao CH, vizinho ao
nitrogénio.

Para compreender o efeito do substituinte na posicdo 7Y, na
reacdo entre os B-ceto éster y-substituidos e aminas primdrias (78a e
78b), foi colocado para reagir o acetoacetato de etila (54) com TsN; e n-
butilamina (78a) em THF, uma vez que este é um PB-ceto éster mais
simples, sendo esperada a formagdo da amida 112e (Esquema 34).

HN O TsN, o O TsNs i
-— 3 N/,
/l\/u\o/\ THF, ta. )J\/U\O/\ + HQN/\/\ THF, ta. N H/\/\
116 54 78a 112e

Esquema 34. Tentativa de formacdo da amida 112e a partir do
acetoacetato de etila (54).

Apés 4 h de reacdo, houve o consumo total do material de
partida 54, em seguida foi diluido com CH,Cl, e lavado com solugéo
aquosa 4dcida, ndo sendo observado a presenca de TsNH, (produto
formado da reacdo de transferéncia de diazo). Esse material bruto foi
submetido 2 anlise de IV e RMN 'H. No espectro de IV foi observada a
presenca de banda na regido de 2100 cm’ correspondente ao
estiramento do grupo N3, além de uma banda na regido entre 1700-1600
cm’' correspondente 2 carbonila de éster. No espectro de RMN 'H foi
verificada a presenca dos sinais correspondentes a TsNj de partida, além
dos sinais correspondente a incorporacio da amina ao substrato,
formando o enamino éster 116 (Esquema 34), sendo essa estrutura
confirmada pela comparag¢do com os dados espectroscépicos disponiveis
na liteartura.”® A presenca da TsNj; de partida e a formacdo do enamino
éster 116, além da auséncia da TsNH,, confirmam que ndo ocorreu a
reacdo de transferéncia de diazo para a formagdo do diazo éster 105a
intermedidrio, o qual sofreria um ataque nucleofilico da amina para
formar a possivel amida 112e. Diante desse resultado, € possivel afirmar
que, na auséncia de um substituinte na posi¢do gama, a amina primaria
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participa de uma reagcdo de condensacdo com a carbonila da cetona
levando ao enamino éster 116, o qual ndo propicia a reacdo de
transferéncia de diazo.

Com o entendimento da formacdo one pot das amidas 112, foi
estudado a a¢do de aminas secunddrias ciclicas 117 com compostos 1,3-
dicarbonilados, utilizando TsN;3; em THF a temperatura ambiente
(Equacdo 18), para a obtengdo das amidas 118.

(0] (e} o) o)
N
R\)J\/U\O/\ + <—\(7)n _I-_r:gsta' R\)H(U\O/\ + R\)J\N/(/\)r;(
N, L
54,R=H 117 105a, R = H 118
99,R=N, 65,R = Nj

Equacao 18: Obtencao one-pot das amidas 118.

Foi colocado para reagir o acetoacetato de etila (54) com TsNj;
na presenca de 1,1 equiv da pirrolidina (117a), em THF. Apds 2 h, a
reacdo foi extraida com CH,Cl, e lavada com solug@o aquosa 4cida, para
retirada da amina remanescente. O material bruto foi submetido a
andlise de RMN 'H e no espectro foi identificado a formacdo de uma
mistura de dois produtos, o diazo éster 105a e a amida 118a na
proporcdo de 3:7 (Tabela 4, entrada 1). Procurando aumentar a
seletividade da reacdo, repetiram-se as mesmas condigdes reacionais, no
entanto, foi utilizado o 2-diazoacetoacetato de etila (105a) como padrio
de compara¢do na CCD. Com isso foi possivel acompanhar o consumo
do diazo éster 105a, gerado in situ, e a formacdo posterior da amida
118a, a qual apds 3 horas de reacéo foi obtida com 85% de rendimento
(Tabela 4, entrada 2).

Tabela 4. Reacdo entre o B-ceto éster 54 e aminas secundarias ciclicas.

Tempo Proporcao: Rend.
Entrada n X (h) 118 1052:118 (%)
CH, 2 3:7 -

a
CH, 3 a 0:1 85
CH, 13 b 1:0 89

O 16 c 1:0 91

DO N ==

1
2
3
4
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A amida 118a foi obtida como um 6leo escuro, apds a
purificag@o por coluna cromatogréfica, e foi submetida a andlise de IV e
RMN, sendo os seus dados espectroscépicos comparados com os da
literatura.”’ No espectro de IV ndo foi identificado qualquer banda na
regiio de 2100 cm”, correspondente ao grupo diazo, confirmando a
auséncia desse grupo funcional, podendo ser observada uma banda em
1624 cm™ atribuida ao estiramento da carbonila da amida. No espectro
de RMN 'H (Figura 8) foi possivel identificar um sinal com
deslocamento quimico em 2,01 ppm (s, 3H) atribuidos aos dtomos de
hidrogénio metilicos e outros 3 sinais que foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos do fragmento ciclico da por¢do amina. Tendo
caracterizado o produto formado e identificado o intermedidrio é
possivel afirmar que a pirrolidina (117a) participa da reacdo de maneira
semelhante s aminas primdrias, atuando como uma base na etapa de
transferéncia de diazo e como um nucledfilo na etapa da amindlise do
diazo éster, gerando as respectivas amidas tercidrias 118a e 118d.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) da 1-
acetilpirrolidina (118a).

No entanto, quando foram utilizadas as aminas -ciclicas
piperidina (117b) e morfolina (117¢), houve a formacdo exclusiva do
diazo éster 105a ap6s 13 h e 16 h de reacgdo, respectivamente (Tabela 4,
entradas 3 e 4). A menor nucleofilicidade da piperidina (117b) e
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morfolina (117¢) ndo favoreceu o ataque a carbonila do composto diazo
formado, sem a consequente formacdo da amida correspondente.
Quando foi colocado para reagir o y-azido-B-ceto éster 99 com
pirrolidina (117a), foi verificado o consumo total do material de partida
ap6s 10 h de reacdo, porém foi identificada por CCD a presenca do
azido diazo éster 65 presente no meio reacional conjuntamente com o
produto de clivagem esperado 118d. Permanecendo a reacdo por mais
tempo, apos 29 h a mistura reacional foi submetida ao tratamento
aquoso ¢ a amida 118d foi obtida com um rendimento de 95%, na forma
de um 6leo escuro (Tabela 5, entrada 1).

Tabela 5. Reacdo entre o B-ceto éster 99 e aminas secunddrias ciclicas.

Tempo Proporcao Rend.

Entrada N X (h) 118 65:118 (%)
1 1 CH, 29 d 0:1 95
2 2 CH, 26 e 0:1 87
3 2 O 24 f 1:0 80

Da mesma forma, a 1-(2-azidoacetil)piperidina (118e) foi obtida
apds 26 h de reacdo com alto grau de pureza e com rendimento de 87%
(Tabela 5, entrada 2). J4 quando a morfolina (117¢) foi colocada para
reagir com o azido éster 99, ap6s 24 h foi identificado exclusivamente o
azido diazo éster 65 (Tabela 5, entrada 3). Os dados espectroscépicos
das azido amidas (118d e 118e) foram comparados com os dados
disponiveis na literatura, sendo todos eles coerentes com as estruturas
propostas.’>>> Com a obtencio e caracterizacdo das amidas 118d e 118e,
€ possivel afirmar que o substituinte azido na posi¢do gama manteve-se
intacto nessas condicdes reacionais.

Ao tracar-se um comparativo entre as aminas primdarias 78 e
secunddrias 117 na reagcdo com o azido éster 99, observou-se que as
aminas primdrias originam as amidas correspondentes (118) em tempos
reacionais menores do que quando utilizadas as aminas secunddrias, nos
casos que ocorrem a transferéncia de diazo e posteriormente a clivagem.

O y-cloro-B-ceto éster 97 é um substrato largamente estudado
nesse projeto, e na presenca de aminas secunddrias ciclicas apresentou
uma reatividade distinta dos demais B-ceto ésteres, formando diferentes
produtos. Ao ser colocado para reagir o y-cloro-B-ceto éster 97 com
TsN3 na presenga de 1,1 equiv de pirrolidina (117a), foi identificado a
formacdo de uma mistura de produtos. Pela andlise de RMN 'H desta
mistura, foi possivel identificar no espectro o y-cloro-a-diazo-B-ceto
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éster 98, proveniente da reacdo de transferéncia de diazo catalisada pela
amina, e ainda sinais de um subproduto (119) possivelmente oriundo da
substituicdo do cloro pela amina e da clivagem do diazo formado,
estando essa mistura (98/119) em uma proporcao de 1:1 (Equacéo 19).

S PUSLECINS § SRS
cl - - 5
o+ THF 1 CI\)kH)J\O/\ + N\)J\l\\l@
1,1 equiv.
97 117a 98 119

Equacao 19: Obtencao do 1-(2-[1-pirrolidinilJacetil)pirrolidina (119) a
partir do y-cloro-B-ceto éster 97.

Procurando entender a formacdo do produto 119 e ajustar a
seletividade da reacéo, foi colocado para reagir o y-cloro-f-ceto éster 97
com o dobro da pirrolidina (117a) (2,2 equiv) da que foi utilizado na
primeira reagdo. Apds 23 horas, o produto 119 foi isolado e purificado
por coluna cromatogrifica, sendo obtido na forma de um o6leo escuro
com 86% de rendimento. Esse 6leo foi caracterizado por andlises de IV
e RMN. No espectro de IV nio foi possivel identificar bandas na regido
de 2100 cm’l, correspondente ao diazo, e na regido de 1700 cm'l,
referente a C=0 de cetona, sendo observada a presenca de uma banda
muito intensa em 1643 cm™, a qual € atribuida ao estiramento da ligacdo
C=0 da carbonila da amida. No espectro de RMN 'H foi identificado
um sinal com deslocamento quimico em 3,38-3,42 ppm (m, 4H)
atribuido aos dtomos de hidrogénio alfa ao nitrogénio do anel 2 além de
outro sinal entre 1,86-1,92 ppm (m, 4H) atribuidos aos 4tomos de
hidrogénio beta ao nitrogénio desse mesmo anel. O sinal em 3,24 ppm
(s, 2H) é atribuido ao metileno alfa a carbonila e os sinais entre 1,74-
1,81 ppm (m, 2H) e 1,86-1,92 ppm (m, 6H) atribuidos aos hidrogénios
dos 4 CH, do fragmento do anel 1.

No espectro de RMN °C foram identificados cinco sinais com
deslocamento quimico entre 23,7 e 46,1 ppm coerentes com os CH,
oriundos dos dois nicleos pirrolidinicos, em 58,3 ppm um sinal
atribuido ao CH, alfa a carbonila e em 168,4 ppm um sinal do carbono
da carbonila.

A partir dos resultados obtidos e da caracterizagdo completa do
produto formado € possivel afirmar que o y-cloro-B-ceto éster 97,
participa primeiro de uma reacio de transferéncia de diazo, catalisada
pela pirrolidina, para a formagdo do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 98, o
qual foi identificado como um dos produtos presentes na mistura
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reacional empregando 1 equiv de prirrolidina. Em seguida pode ocorrer
a formacdo de dois possiveis intermedidrios, passando por dois
caminhos diferentes (Esquema 35). Primeiro pode ocorrer a substituicdo
nucleofilica do cloro pela pirrolidina formando o intermedidrio 120 e
posteriormente o ataque de outra molécula de pirrolidina na carbonila
levando a formacdo do produto de clivagem 1-(2-[1-
pirrolidinilJacetil)pirrolidina (119) (Esquema 35, caminho A). A
segunda possibilidade € acontecer uma inversdo das etapas, ocorrendo
primeiro o ataque da pirrolidina na carbonila da cetona, formando o
intermedidrio de clivagem 121 e em seguida a substituicdo do cloro
dando origem ao produto 119 (Caminho B, Esquema 35).

PP
SR RS SN
cl N
o 7 123

97 TsNg o 9 Caminho A @ 0
—_— N

N
H 2
N Nz \ 0 Q
98
(—7 2,2 equiv. CI\)LD / 231h1,986%

117a

121
Caminho B

Esquema 35. Possiveis intermedidrios para a formagao do 1-(2-[1-
pirrolidinil]acetil)pirrolidina (119) a partir do y-cloro-B-ceto éster 97.

4.3.1 Preparacio de o-diazo-p-ceto ésteres y-amino substituidos 122

O estudo da reagdo do y-cloro-B-ceto éster 97 com outras
aminas ciclicas (piperidina e morfolina) na presenca de TsNj resultou na
formagdo de um produto 122 (Equacgdo 20), diferente ao observado na
Equacdo 19.
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0 0 [X] Xy o 9
C'MO/\ + N TsNs @N\)J\/”\O/\
H

THF, t.a.
97 1 equiv.
117¢,X=0 122a,X =0 (10 h, 78%)
117b, X = CH, 122b, X = CH, (18 h, 75%)

Equacao 20: Preparagao one pot dos y-amino diazo ceto ésteres 122 a
partir do y-cloro-B-ceto éster (97).

Ao ser colocado para reagir o y-cloro-p-ceto éster 97 com TsNj;
na presenca de 1 equiv de morfolina (117¢), foi identificado o consumo
total do material de partida, apés 10 h, confirmando que ocorreu a
reacdo de transferéncia de diazo devido a formagao de TsNH,, a qual foi
identificada por CCD. A partir da andlise do espectro de RMN 'H do
produto bruto obtido foi proposto como estrutura do produto formado, o
B-ceto éster y-substituido 122a. Buscando entender a formacdo do
produto 122a e uma possivel similaridade com a reacdo entre a
pirrolidina e o y-cloro-B-ceto éster 97, na qual formou o amida 120
como produto de clivagem, foi feito a tentativa de colocar 2,2 equiv da
amina secunddria ciclica 117¢. Apds 10 horas de reacdo novamente o
produto isolado foi o diazo éster y-substituido 122a. Esse resultado
demonstra que a amina 117¢ ndo atua como um nucledfilo para atacar a
posicdo beta do diazo composto e levar a formagdo de um produto de
clivagem da ligacéo entre a carbonila e o carbono do diazo.

O produto foi purificado por coluna cromatografica obtendo-se
o 2-diazo-4-(morfolin-1-il)-3-oxobutanoato de etila (122a) com um
rendimento de 78%, sendo posteriormente caracterizado por IV e RMN.
O espectro de IV apresentou bandas nas regides atribuidas aos grupos
diazo, éster e cetona (2134, 1714, 1665 cm’l, respectivamente). O
espectro de RMN 'H apresentou sinais correspondentes aos dtomos de
hidrogénio do fragmento etoxila (tripleto em 1,32 ppm [CH;] e quarteto
em 4,28 ppm [CH;]) provenientes do éster de partida. O espectro
também apresentou sinais em 3,66 ppm (s, 2H) referente ao CH, alfa a
carbonila, em 2,59 ppm (t, 4H) e 3,74 ppm (t, 4H) atribuidos aos dtomos
de hidrogénio da morfolina incorporados ao produto 122a. Essa
estrutura foi completamente caracterizada por RMN C, onde o
espectro apresentou sinais correspondentes aos dtomos de carbono das
carbonilas do éster e da cetona (161,3 e 189,0 ppm, respectivamente),
sinais referentes aos dtomos de carbono do fragmento etoxila (14,4 ppm
[CH3] e 61,7 ppm [CH;]) e sinais em 53,8 e 66,9 ppm atribuidos aos
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atomos de carbono do fragmento proveniente da morfolina, além de
apresentar um sinal em 65,0 ppm correspondente ao CH, na posi¢ao
gama.

Quando foi utilizado a piperidina (117b) apds 18 h de reagéo foi
obtido o produto 2-diazo-3-oxo-4-(piperidin-1-il) butanoato de etila
(122b), com um rendimento de 75%. A sua estrutura também foi
confirmada por andlises de IV e RMN. No espectro de IV foram
identificadas bandas caracteristicas dos grupos funcionais diazo, éster e
cetona presentes na molécula nas regides de 2134, 1714, 1665 cm’
respectivamente. No espectro de RMN 'H é possivel identificar os sinais
correspondentes ao grupo etoxila, com deslocamento quimico em 4,23 e
1,27 ppm (CH, e CHj respectivamente), um sinal em 3,58 ppm (s, 2H)
referente aos hidrogénios do metileno da posicdo gama e dois sinais
entre 1,51-1,66 ppm (m, 6H) e 2,46-2,48 ppm (m, 4H) referente aos 5
grupos CH, provenientes do niicleo piperidinico.

Desta forma, quando foi colocado para reagir o y-cloro-B-ceto
éster (97) com diferentes aminas secundarias ciclicas (pirrolidina,
piperidina e morfolina) ocorreu um perfil de reatividade diferente. No
caso da pirrolidina, ocorreu a formacdo de um produto 119 oriundo de
uma clivagem da ligacdo C-C entre a carbonila e o grupo diazo e a
substituicdo do cloro pela pirrolidina, possivelmente devido a maior
nucleofilicidade da pirrolidina. J4 quando foi utilizado a piperidina e a
morfolina, ocorreu a substituicdo do cloro pela amina e a transferéncia
de diazo, nao sendo observado a clivagem do produto formado 122.

4.4. Reacio de transferéncia de diazo utilizando #-butilamina (78c)

Ap6s observar que as aminas primdrias 78a,b atuam como base
na etapa da reacdo de transferéncia de diazo e que ap6s o produto ter
sido formado elas atuam como um nucleéfilo, provocando uma
clivagem de ligacdo C-C e gerando as amidas 112 de maneira one pot,
foi levantada a hipétese de estudar uma amina que pudesse oferecer
seletividade a reacdo, obtendo somente o produto da reagdo de
transferéncia de diazo 105 e que nfo causasse a clivagem posterior do
produto formado. Buscando esse objetivo, foi utilizado a #-butilamina
(78¢), uma amina primdria, volumosa, pouco nucleofilica e volatil,
visando a obtencdo seletiva dos produtos da reacdo de transferéncia de
diazo.

Inicialmente foi colocado para reagir o acetoacetato de etila
(54), TsN; e t-butilamina (78¢) em quantidades equivalentes, em THF a
temperatura ambiente (Equacdo 21). Apds 50 min, o solvente foi
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evaporado e realizado o tratamento com éter/hexano conforme descrito
anteriormente, resultando em um 6leo claro apds a retirada do solvente,
o qual foi submetido 2 analise de RMN 'H. Ao analisar o espectro foi
possivel identificar exclusivamente sinais correspondentes ao produto da
reacdo de transferéncia de diazo 105a, com um rendimento de 98%.

0O O HZN% O O
M 780
o v T —e KA

THF, ta.
N

54 105a 50 min, 98%

Equacao 21: Formagao do a-diazo-B-ceto éster 105a, utilizando a ¢-
butilamina (78e).

Baseado nesse resultado inicial, o procedimento usando -
butilamina (78c) foi estendido para um grupo representativo de
compostos 1,3-dicarbonilados 54, 97, 99 e 106 (Equacdo 22), sendo
possivel fazer um comparativo com o estudo feito utilizando as peneiras
moleculares.

0 O HN 0 O
2
N SN SR o TaN,
THF, t.a. N
2
54, 97, 99, 106 65, 98, 105 100

Equacao 22: Reacgio de obtengéo de diazo-carbonilados 65, 98, 105
utilizando #-butilamina.

De maneira semelhante ao obtido na reacdo teste (Equagao 21),
houve uma reducdo dos tempos reacionais, de horas utilizando PMs,
para minutos quando foi utilizado a #-butilamina, conforme os resultados
apresentados na Tabela 6. A obtencdo dos diazo ésteres 105a e 105b
utilizando a t-butilamina se deu de maneira mais rdapida (50 min)
(Tabela 6, entradas 1 e 2) que as mesmas reagdes catalisadas por PM
(Tabela 2, entradas 1 e 2). Além disso, foi observado um aumento no
rendimento do diazo éster 105b, que passou de 81% (Tabela 2, entrada
2) para 92% (Tabela 6, entrada 2). Destaca-se a preparacdo dos o-diazo-
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B-ceto ésteres y-substituidos 98 e 65 (Tabela 6, entradas 3 e 4), que
foram obtidos com conversdes excelentes e em tempos reacionais
curtos, superando as dificuldades encontradas nos outros métodos, como
clivagem do produto formado pela base e também formacdo de sal de
amonio discutidos anteriormente. A preparacdo do diazo éster 105c,
obtido com um rendimento de 89% ap6s 20 min (Tabela 6, entrada 5)
tem grande relevancia, pois ao utilizar a PM 4A ndo houve a conversao
para o produto, sendo este obtido somente com a 4A-1000 apds 26 h de
reagao.

Comparado ao uso de PMs, os malonatos se mostraram mais
reativos na presenca da r-butilamina, apresentando excelentes
rendimentos (95% para 105d e 94% para 105e, Tabela 6, entradas 6 e 7),
uma vez que ao utilizar as PMs foi necessdrio o uso de aquecimento
para aumentar a reatividade do malonato de etila. Como exemplo
representativo de 1,3-dicetonas, as diazo dicetonas 105h e 105i foram
obtidas com excelentes rendimentos (Tabela 6, entradas 8 e 9), seguindo
o mesmo perfil de reatividade apresentado com as PMs.

Desta maneira, o uso da ¢-butilamina 78e propiciou a formagio
exclusiva do produto da reacdo de transferéncia de diazo, com tempos
reacionais inferiores a 1 h e com excelentes rendimentos. Além disso, a
sua retirada do meio reacional foi ficil, uma vez que pode ser feita
juntamente com o solvente da reacdo por pressio reduzida.

Tabela 6. Reacdo de transferéncia de diazo utilizando z-butilamina
(78¢) em THF.?

Entrada Substrato Produto Tempo Rend.
(min) (%)
O O O O
1 MOEt MOH 50 98
54 N, 105a
O O O O
2 )J\/”\OMe )HHJ\OMS 50 92
106b N, 105b
O O O O
3 CI\)]\/U\OEt C'\)j(lkoa 50 97
97 N, 98

Continua
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* Condigdes: Compostos 1,3-dicarbonilados (54, 97, 99,
106) (1,0 mmol), TsN; (0,19 g, 1,0 mmol), #-butilamina
(0,073 g, 1,1 mmol), THF (2,0 mL), temperatura ambiente.

4.5. Preparacio dos produtos da condensacao de Knoevenagel 123

Recentemente, Doyle e colaboradores desenvolveram uma
metodologia para a obtencio de B-ceto-o-diazo ésteres 7y substituidos via
reacdo de Wittig e demonstraram a aplicacdo sintética destes blocos de
constru¢do em diferentes reagdes de inser¢ao intramolecular."*” Apbs o
estudo de preparagdo do y-azido-P-ceto-a-diazo éster 65, o qual foi
obtido com alto grau de pureza por diversas metodologias desenvolvidas
neste trabalho e caracterizado por IV e RMN, passou-se a estudar o seu
uso como substrato em reacdes de condensagdo de Knoevenagel
catalisadas por sal de amodnio, para obtencdo dos vinil azido diazo
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ésteres 123. Foi selecionado como substrato modelo o y-azido-o-diazo-
B-ceto éster 65 e 4-clorobenzaldeido (55b), em diferentes solventes
(EtOH, THF, DMF, CH,Cl, e isopropanol), utilizando como catalisador
um sal de amodnio formado pela mistura de diferentes 4cidos
carboxilicos e aminas secunddrias ciclicas, a temperatura ambiente
(Equacdo 23).

o o CHO 0 © A~ o o
Ns \)HW/U\O ~ . R'—<beH2NvR N o0~
N, Solvente, ta. Nz N
Cl
65 55b 123a

Equacao 23: Reacgdo de condensagdo de Knoevenagel catalisada por sal
de amonio.

Inicialmente foi estudado a reproducdo das condic¢des reacionais
utilizadas pelo nosso grupo de pesquisa,” onde o aldeido utilizado foi o
benzaldeido. No entanto, neste trabalho o mesmo foi substituido pelo 4-
clorobenzaldeido, pois o produto esperado apresentaria pares de
hidrogénios simétricos no anel aromdtico, gerando um nimero menor de
sinais no espectro de RMN 'H com deslocamentos quimicos diferentes,
o que simplifica a interpretacdo dos sinais.

Na etapa inicial do procedimento foi preparado o sal de amdnio
(formado pela mistura de 1 equiv. de 4cido acético e 1 equiv. de
pirrolidina) em um frasco a parte (ver secdo experimental),
posteriormente, em um baldo reacional, foi colocado para reagir o azido
diazo éster 65 com 4-clorobenzaldeido (55b) em etanol e ao meio
reacional foi adicionado o sal de amonio, preparado previamente. A
mistura reacional ficou sob agitaco, a temperatura ambiente, por 24 h.
Em seguida foi adicionado CH,Cl, ao meio reacional, posteriormente a
fase organica foi lavada com uma solugdo 4cida e uma solucio bdsica,
para garantir a retirada total do sal de amdnio. O material bruto foi
submetido 2 andlise de RMN 'H, onde foi identificada a presenca de
sinais correspondentes aos do produto esperado 123a, em uma
propor¢do de 20% em relagdo ao material de partida, indicando uma
conversao de 20% do produto esperado.

Os dados espectroscopicos foram comparados aos publicados45
e foram identificados, entre outros sinais, um sinal com deslocamento
quimico em 6,38 ppm (s, 1H) correspondente ao hidrogénio vinilico, e
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mais dois sinais, com deslocamento em 4,32 ppm (q, 2H) e 1,30 ppm (t,
3H) atribuidos aos dtomos de hidrogénio do CH, e CH; do grupo
etoxila, respectivamente o que permitiu a confirmagdo da formacdo do
produto de condensacio de Knoevenagel 123a.

Com o objetivo de melhorar a conversdo ao produto formado
123a, foi aumentado o tempo de reagdo em 24 h, totalizando 48 h, o que
garantiu o consumo total do material de partida. Apés o tratamento
idéntico ao realizado no primeiro experimento, o material bruto foi
submetido 2 analise de RMN 'H, onde pdde-se identificar os sinais do 4-
azido-5-(4-clorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123a) numa
propor¢cdo de 30% de conversdo em relagdo ao total do produto
esperado. A baixa conversdo ao produto esperado € explicado pela
etandlise do produto a qual foi causada pelo solvente da reacdo,
formando o produto de clivagem 127, conforme a proposta de
mecanismo apresentada no Esquema 36. A ocorréncia da etandlise dd-se
pelo ataque nucleofilico do dtomo de oxigénio do etanol no carbono beta
do vinil azido diazo éster 123a formado, gerando um intermediario 124.
O carbono do grupo diazo, parcialmente negativo, abstrai o hidrogénio
ligado ao oxigénio deficiente de elétrons, formando assim, o
intermedidrio 125. A regeneracdo da dupla ligacdo da carbonila, provoca
a clivagem da ligacdo C-C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo,
gerando os produtos 126 e 8a. A identificacdo do produto de clivagem
126 foi possivel devido a presenga de um sinal em 6,86 ppm (s, 1H)
atribuido ao hidrogénio vinilico além de mais dois conjuntos de sinais
correspondentes ao grupo etoxila. Todos esses dados estdo de acordo
com os disponiveis na literatura.®'®
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Esquema 36. Proposta de mecanismo para a clivagem do produto de
condensacdo de Knoevenagel 123a via solvélise.
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Procurando preservar o produto formado e evitar a sua
degradacdo pelo solvente no meio reacional, o etanol foi substituido por
solventes menos nucleofilicos como THF, DMF, CH,Cl, e isopropanol,
capazes de solubilizar os materiais de partida, o catalisador e o produto
formado. A reacdo em THF, apds 48 h, forneceu um espectro de RMN
'H onde foram identificados sinais dos dtomos de hidrogénio referentes
aos dos materiais de partida 65 e 55b, constituindo a composicio
majoritdria da mistura bruta. Nesse espectro, também foram
identificados sinais correspondentes ao produto esperado 123a, embora
em uma proporcdo baixa de cerca de 20%; ndo sendo observados sinais
do subproduto 126 de clivagem.

Nas reagdes com DMF e CH,Cl,, em ambos os casos ndo houve
melhora nos tempos reacionais ou na conversdo ao produto esperado
123a. J4 quando o isopropanol foi utilizado como solvente, mantendo-se
o uso dos substratos modelo 65 e 55b e do catalisador formado pela
combinagdo 4cido acético/pirrolidina, foi identificado o consumo total
do material de partida 65 apds 48 h de agitacdo a temperatura ambiente.
Apés o tratamento aquoso dessa rea¢do, ndao se observou a perda
significativa de massa como nos casos anteriores e o produto 123a foi
formado em alta conversdo. O produto foi purificado por coluna
cromatografica obtendo-se o (Z)-4-azido-5-(4-clorofenil)-2-diazo-3-
oxopent-4-enoato de etila (123a) na forma de um 6leo amarelo com
rendimento de 76%.

Desta forma, a mudanca do solvente de EtOH para isopropanol,
evitou a degradacdo do produto 123a no meio reacional. Esse fato foi
atribuido ao maior impedimento estérico do isopropanol em relacdo ao
etanol, uma vez que ambos os solventes sdo polares e proticos.

Esse material foi caracterizado por IV, RMN 'H e RMN el
No espectro de IV foi identificada uma banda intensa na regido de 2140
cm’' atribuida ao estiramento da ligacio C-N=N=N e uma segunda
banda intensa na regido de 2100 cm™ atribuida ao estiramento da ligacéo
C-N=N, além de bandas em torno de 1700 cm! e 1650 cm’!
caracteristicas de estiramento das ligagdes C=O de cetona e éster. E
possivel também identificar nesse espectro bandas na regido de 1030
cm’ a 700 cm’ referentes ao estiramento das ligagdes C-H de anéis
aromdticos. No espectro de RMN 'H (Figura 9), sdo observados os
sinais com deslocamento quimico em 1,31 ppm (t, 3H) e 4,31 ppm (q,
2H), referentes aos dtomos de hidrogénio do CH; e CH, do grupo
etoxila, respectivamente. O espectro apresenta ainda um sinal em 6,38
ppm (s, 1H) atribuido ao hidrogénio vinilico, enquanto os demais sinais
em 7,34 ppm (d, 2H) e 7,71ppm (d, 2H) foram atribuidos aos dois pares
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de hidrogénio orto e meta do anel aromdtico p-substituido,
respectivamente.
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Figura 9. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do (Z)-4-azido-5-(4-
clorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123a).

A etapa seguinte do estudo foi substituir o sal de amdnio por
outros potenciais catalisadores, buscando uma reducdo do tempo
reacional para a formacdo do produto 123a. Passou-se a utilizar uma
amina tercidria (trietilamina) e algumas aminas secunddrias ciclicas
(piperidina, morfolina e N-metilpiperazina), além de catalisadores
heterogéneos (PM 13X, Montmorilonita K-10), na auséncia de dcido
acético evitando a formag¢do do sal de amdnio. Quando foi utilizada a N-
metilpiperazina, foram identificados no material bruto, sinais
correspondentes ao produto esperado, porém estavam numa propor¢ao
de apenas 10% em relacdo ao material de partida 65. Com os demais
catalisadores testados, houve uma redu¢do da massa recuperada apds o
tratamento aquoso e recuperacdo do material de partida, apds a mistura
reacional ficar sob agitacdo a temperatura ambiente por tempos que
variaram de 2 a 7 dias.

Com esses resultados em maos, foi constatado que haveria a
necessidade de ser empregado um sal de amdnio para atuar como
catalisador. Entdo, passou-se a estudar algumas variacdes na preparaciao
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do sal de amdnio. A primeira variacdo testada foi a substituicio da
pirrolidina por outras aminas secunddrias, tais como piperidina,
morfolina e N-metilpiperazina mantendo-se acido acético como acido
carboxilico, e isopropanol como solvente a temperatura ambiente
(Equacido 24).

O O CHO 0 @ A o O
NSQ%OA . —<<(\)®H2NVR S o~
N, Isopropanol, ta. N3 N

Cl
65 55b 123a

R= (CH2)3’ CHQOCHQY CH2N(CH3)CH2

Equacao 24: Obtenc¢ao do produto de condensagdo de Knoevenagel
123a, utilizando diferentes sais de amonio.

Nos casos de morfolina e N-metilpiperazina, seus sais de
amonio com 4cido acético, ndo foram eficientes para catalisar a reacio
de condensacdo de Knoevenagel entre 65 e S5b. Mesmo apds 7 dias de
reacdo ndo houve a formagao do produto 123a e os materiais de partida
foram recuperados. No entanto, o sal preparado utilizando
piperidina/dcido acético forneceu resultados satisfatérios, apds 48 h de
reacdo sendo identificada a presenca do produto 123a no material bruto,
com uma conversio de 45%. Comparando-se o sal preparado a partir da
mistura de piperidina/dcido acético e pirrolidina/ 4cido acético, foi
possivel constatar que no mesmo tempo reacional (48 h) houve uma
conversdo maior ao produto 123a quando utilizado o sal de amdnio
formado por pirrolidina/dcido acético.

Apés o estudo de diferentes bases que formam o sal de amonio,
verificou-se que este tem forte relacdo na formacdo do produto de
condensacdo de Knoevenagel. Diante desse resultado, passou-se a
analisar o efeito do acido carboxilico na atividade do catalisador, com
conseqiiéncia na formagdo do produto de condensacdo de Knoevenagel
123a. Para isso, foram escolhidos oito 4cidos carboxilicos
comercialmente disponiveis, com uma faixa de pKa que varia de 0,2 a
4,75, conforme Tabela 7. Mantendo-se o azido diazo éster 65 ¢ o 4-
clorobenzaldeido 55b como material de partida, buscou-se estabelecer
as melhores condi¢des reacionais, empregando diferentes sais de amonio
e derivados de pirrolidina em isopropanol, a temperatura ambiente
(Equacdo 25).
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Cl
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123a

R = F3C, CI,CH, CICH,, 4-NO,CgHjy, H, 3-CICH,CH,, CgHs, CgH5CH,, CH3

Equacao 25: Estudo de diferentes dcidos carboxilicos na formagéo do
sal de amonio, para a obtencdo do vinil azido diazo éster 123a.

a presenca de aldeido remanescente.

Quando foi utilizado o 4cido trifluoroacético (pKa = 0,2),
ocorreu a decomposi¢do do azido diazo éster 65 de partida, e a
recuperagdo do aldeido S55b (Tabela 7, entrada 1), ao passo que
utilizando 4cidos carboxilicos que possuem pKa na faixa entre 1,29 e
3,44 (Tabela 6, entradas 2 a 4), houve uma baixa conversdao ao produto
esperado em tempos reacionais préximos de 40 h. Com esses &cidos,
também houve decomposi¢do parcial do azido diazo éster, o que explica

Tabela 7. Valores de pKa dos 4cidos carboxilicos em dgua, tempos
reacionais e rendimentos da reacdo de condensagdo para a obtencdo do
vinil azido diazo éster 123a.

Entrada ¢ . . 78 Tempo Conversao
Acido Carboxilico Ka a
P (h) (%)
1 Acido .
trifluoroacético 0.2 24 Decomposicdo
2 . Acido 1.29 40 40
dicloroacético
Acido cloroacético 2,87 39 42
4 Acido 4- 3.44 ) 45
nitrobenzoico
5 Acido férmico 3,75 20 69
6 Acido 3- 3.96 8 76
cloropropidnico
7 Acido benzéico 4,20 25 30
8 Acido fenilacético 4,31 30 50
9 Acido acético 4,75 10 73

* Conversdes determinadas por RMN H (400 MHz).
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A utilizagdo de dcido férmico (pKa 3,75) forneceu uma redugéo
do tempo reacional para 20 h e um aumento na conversdo ao produto
123a para 69% (Tabela 7, entrada 5), mostrando uma forte relagdo do
pKa do 4cido carboxilico com o tempo reacional e a conversdo ao
produto.

Também ocorreu uma forte redugdo no tempo reacional quando
foi empregado o 4acido 3-cloropropionico (Tabela 7, entrada 6),
podendo-se associar o aumento na conversdo (76%) com o aumento do
pKa do 4cido. Essa tendéncia ndo foi seguida quando foram utilizados
os 4cidos benzdico e fenilacético (Tabela 7, entradas 7 e 8), os quais
possuem um pKa superior a 4,00.

Semelhante ao que ocorreu com o dcido 3-cloropropidnico, ao
utilizar-se o dcido acético, apds as otimizag¢des das condi¢des reacionais,
houve uma conversio acima de 70% ao produto 123a, com 10 horas de
reacdo (Tabela 7, entrada 9). A partir desses resultados é possivel
afirmar que a for¢a do acido (K,) determinou a formagdo de um sal de
amonio eficiente para a catdlise na reacdo de condensacio.

O uso do 4cido acético foi estudado para o comparativo com o
trabalho jd reportado pelo grupo,™ além de ter sido o 4cido utilizado
para a determinacdo de todos os outros pardmetros reacionais. No
entanto, verifica-se que ha possibilidade de utilizacdo eficiente de outros
dois 4cidos carboxilicos (3-cloropropidnico e férmico), para juntamente
com a pirrolidina formarem o sal de amdnio e esse atuar como
catalisador na reac¢do de condensagdo de Knoevenagel.

Apbés o estudo de diversos pardmetros reacionais, como
solvente e catalisador, resolveu-se utilizar o sal de aménio formado por
pirrolidina e 4cido 3-cloropropidnico, em isopropanol, & temperatura
ambiente estendendo esta metodologia para outros aldeidos aromdticos
55, obtendo-se uma diversidade de vinil azido diazo ésteres 123 a partir
do azido diazo éster 65 (Esquema 37).

Foram estudados diferentes aldeidos aromdticos 55 com
substituintes doadores e retiradores de elétrons, mono e dissubstiuidos,
além de variagdes nas posicdes dos substituintes no anel aromatico,
conforme apresentado no Esquema 37. Os tempos reacionais foram
bons, obtendo-se rendimentos dos produtos entre 65% e 90%, sendo que
todos os compostos foram caracterizados por IV, RMN 'He "C.

A utilizagdo do sal de amdnio formado pela mistura dcido 3-
cloropropidnico/pirrolidina ndo foi a combinacdo mais eficiente em
todos os casos, sendo que a substitui¢do do dcido 3-cloropropidnico pelo
acético formou os produtos de Knoevenagel 123e, f, i em maiores
rendimentos e menores tempos reacionais (Esquema 37). J4 o produto
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da reagdo de condensagio de Knoevenagel a partir do 4-
nitrobenzaldeido ndo foi obtido utilizando o sal de amdnio formado por
acido acético e nem por 3-cloropropidnico, sendo recuperado o material
de partida 65, em ambos os casos.

Para ampliar a variedade de aldeidos foi estudado o uso de
aldeidos alifaticos (propanal e butanal) como substratos para a reacdo de
condensacdo, sendo em ambos os casos recuperado o material de partida
65, ndo tendo qualquer indicio da formagdo do possivel produto. Além
de aldeidos aromdticos e alifiticos foi testado outro composto
carbonilado, a acetona. Da mesma forma que os aldeidos aliféticos,
houve a recuperagdo do material de partida 65.

O 0 CHO o] 0O 0
N e H—?NC[ R
4 o~ 4 | = by |\\\ e o
N3 / = Isopropanol, ta. = N3y Nz
65 R 55 123
o 0 o O 0O O
ot ehioasshonesa
al Ny N Ny Np ~ Nz N
123a8h, 76% 123b 14 h, 65% 123¢ 22 h, 75%
o O (o} o} (o} o}
/DWO/‘\‘(O:@/WI\O/\ W‘JA\
Ny N Fe) N3 N HO Ny N
123d 19 h, 76% 123e 21 h, 46% 123f 27 h, 45%
[19 h, 72%]° [20 h, 69%]°
o 0 ol o 0 cl o o
/@/\\\T)LH)LO/\\ Woﬂ\ Wo/\
Br N N N3 N al Ny N
1239 26 h, 67% 123h 23 h, 74% 123i 19 h, 20%
[18 h, 62%]°
O ©

S o7~
N3 Na

123) 26 h, 90%
:Condigdes: 65 (1,0 mmol), 535 (1,0 mmol), 3-CICH:CH-COOH pirrolidina (1.0 mmol). Produtos

obtidos apds purificagio por coluna cromatografica.

= Utilizagio doacetato de pirrolidinio como sal de amédnio.

Esquema 37. Vinil azido diazo ésteres 123 preparados pela reacdo de
condensacdo de Knoevenagel a partir do azido diazo éster 65.
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O mecanismo proposto para a reacdo do azido diazo éster 65
com um aldeido aromdtico 55 ocorre pela ativagdo do aldeido via a
formac@o do ion iminio 126, proveniente da reacdo do aldeido com o sal
de amdnio (Esquema 38). A formacdo de 127a a partir do equilibrio
ceto-enol do 65, mesmo a forma desprotonada 127b, podem atuar como
nucle6filo no meio e atacar a carbonila do fon iminio 126 para a
formagcdo do intermedidrio 128 que posteriormente elimina um
equivalente de pirrolidina formando o vinil azido diazo éster 123.

\
@

CHO

e‘>>fR'

128 N3\~ o™
127a N,

|

o O

N3 \/}‘/U\o/\

127b N,

Esquema 38. Proposta de mecanismo para a rea¢éo de condensagéo de
Knoevenagel, utilizando sal de amdnio como catalisador.

Em suma, os experimentos revelaram que a formagdo do
produto da condensagdo de Knoevenagel 123 ocorre de maneira
eficiente na presenga de um sal de amodnio, e que o produto foi obtido
com bons rendimentos, apés uma rdpida purificagdo. Somam-se a isso a
utilizac@o de solvente pouco téxico, as condi¢des reacionais brandas e o
tratamento aquoso simples e eficiente, além da seletividade na formacao
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do produto, fatores esses que agregam simplicidade e eficiéncia para a
metodologia.

4.6. Preparacio de vinil azido amidas 132 a partir dos produtos de
condensacao de Knoevenagel 123.

A reagdo de condensac¢do de Knoevenagel entre o azido diazo
éster 65 e diversos aldeidos aromdticos 55 forneceu uma quimioteca dos
vinil azido diazo ésteres 123, a qual é composta por moléculas que
possuem uma diversidade de grupos funcionais como azido, diazo e
carbonila.

Tendo em maos compostos com essas funcionalidades, estudou-
se a possibilidade de obten¢do do vinil azido amino éster 129, o qual
seria proveniente da reacdo de insercio N-H catalisada por Rh(II)
(Equagdo 26).

0O O
Rh,(AcO
A o /\2(/\ . // S 07
Ny, N NH; N; NH
cl s 2 78a cl 3
123a 129

Equacao 26: Tentativa de reacdo de insercdo N-H catalisada por Rh(II).

O procedimento utilizado visando obter o composto 129
consistiu em colocar para reagir o vinil azido diazo éster 123a com
excesso de n-butilamina 78a. Ao ser gotejada a amina sobre o substrato
123a, sem a presenca de solvente, ocorreu uma forte liberagdo de calor
seguida da produgdo de gases e a formacdo de um sélido amarelo. Apds
essa observagdo, foi feito a andlise de CCD da mistura sélido mais
liquido e verificou-se o consumo total do material de partida.
Posteriormente, a mistura reacional foi diluida em CH,Cl,, lavada com
solucdo de HC1 0,1 M e o material bruto obtido foi submetido a andlise
de RMN 'H.

Ao analisar o espectro de RMN 'H desse material, foi
observada a auséncia dos sinais correspondentes ao fragmento etoxila,
proveniente do substrato 123a. No entanto, foi possivel identificar a
permanéncia dos sinais referentes aos dtomos de hidrogénio aromaticos
(7,33-7,54 ppm) e o sinal de um hidrogénio vinilico em 6,57 ppm,
similar ao do vinil azido diazo éster 123a de partida. Além desses,
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identificou-se sinais correspondentes ao fragmento butila, oriundo da n-
butilamina (78a), a qual foi possivelmente incorporada ao substrato.
Estes dados sugerem a formagao do produto de clivagem 130a (Equacéo
27).

Buscando entender a reatividade entre o vinil azido diazo éster
123a e a n-butilamina 78a e obter produto suficiente para a elucidagdo
estrutural do possivel produto 130a (Equacdo 27), passou-se a estudar a
reacdo entre 123a e 78a na presenca de solvente. Para isso foi escolhido
o THF como solvente, uma vez que este solvente ja havia sido
empregado anteriormente, em reacdes de clivagem de diazo compostos
por aminas (Ver se¢do 4.2).

Como na primeira tentativa de obtencdo do produto 129, ao ser
adicionada a amina 78a sobre o vinil azido diazo éster 123a houve uma
reacdo imediata, decidiu-se por primeiramente solubilizar o substrato
123a em THF e em seguida adicionar-se 1,1 equiv. de n-butilamina 78a,
gota a gota, deixando a mistura reacional sob agitacdo constante e 2
temperatura ambiente (Equacgio 27).

o o 0
X O/\ + HZN/\/\ - X N/\/\
N N THF, ta. N H
cl s 2 cl 3
123a 78a 130a 8h, 82%

Equacao 27: Reacdo de formacdo da a-azido cinamamida 130a.

Na presenca do solvente a reacdo ocorreu de maneira mais
branda, ndo sendo observada a formacdo imediata de sélido, nem
mesmo a liberacdo de gases no momento da adicdo da amina. O
consumo do material de partida foi acompanhado por CCD, e apds 8 h, a
mistura foi diluida com CH,Cl, e lavada com brine, gerando um residuo
amarelo claro. Esse material bruto foi submetido a purificagdo por
coluna cromatogrifica, obtendo-se exclusivamente o (Z)-2-azido-N-
butil-3-(4-clorofenil)acrilamida (130a) como um sélido amarelo claro,
tendo um rendimento de 82%, que foi submetido a andlise de IV, RMN
'He "C.

No espectro de IV foi identificada uma banda larga em 3435
cm’l, atribuida ao estiramento N-H, uma banda fina e intensa em 2114
cm'l, atribuida ao estiramento do grupo azido, além de uma banda fina e
intensa em 1635 cm’, atribuida a carbonila do éster. Nesse espectro foi
observado ainda, a auséncia de uma banda fina e intensa em 2103 cm’
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correspondente ao grupo diazo, presente no espectro de IV do vinil
azido diazo éster de partida 123a.

No espectro de RMN 'H (Figura 10) foram identificados sinais
com deslocamento quimico em 7,54 ppm (d, 2H) e em 7,33 ppm (d, 2H)
referentes aos atomos de hidrogé€nio do anel aromdtico p-substituido, em
6,57 ppm (s, 1H) referente ao hidrogénio vinilico e em 6,35 ppm (s,
1H) atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida. Ainda nesse
espectro foi possivel identificar outros quatro conjuntos de sinais, que
foram atribuidos aos dtomos de hidrogénio do fragmento butila.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl5) do (Z)-2-azido-N-
butil-3-(4-clorofenil)acrilamida (130a).

As andlises de IV e RMN 'H contribufram na proposi¢o de que
a estrutura do produto formado na reacdo entre o vinil azido diazo éster
123a e a amina 78a é a o-azido cinamamida 130a. J4 andlise do
espectro de RMN Bc (Figura 11) corroborou com essas andlises e
permitiu a confirmag@o dessa proposta de estrutura, pois foi possivel
identificar os sinais em 163,3 ppm (atribuido ao carbono da carbonila da
amida) e em 119,5 ppm (correspondente ao carbono ligado ao
hidrogénio vinilico), além dos sinais em 40,0, 31,6, 20,3 e 13,9 ppm
(atribuidos aos quatro carbonos do fragmento butil). Foi possivel ainda
observar a auséncia dos sinais referentes aos dois carbonos do fragmento
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etoxila que estavam presentes no espectro do material de partida 123a,
sinais esses que permitiram identificar que ocorreu a amindlise.
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Figura 11. Espectro de RMN "°C (100 MHz, CDCl;) do (Z)-2-azido-N-
butil-3-(4-clorofenil)acrilamida (130a).

Ap6s a confirmacdo da formacdo do produto 130a, proveniente
da reagfo entre o vinil azido diazo éster 123a e a n-butilamina (78a)
utilizando THF como solvente a temperatura ambiente, foi proposto um
mecanismo para essa transformagdo. A primeira etapa envolve o ataque
nucleofilico do 4tomo do nitrogénio da amina 78a no carbono
eletrofilico da carbonila do substrato 123a, gerando um intermedidrio
133 (Esquema 39). O carbono do grupo diazo, parcialmente negativo,
abstrai o hidrogénio ligado ao nitrogénio deficiente em elétrons,
formando assim, o intermedidrio 134. A regeneracéo da dupla ligacio da
carbonila, ocorrendo a clivagem da ligacdo C-C entre a carbonila e o
carbono do grupo diazo, gerando os produtos 130a e 8a.
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Esquema 39. Proposta de mecanismo para a formagéo da a-azido
cinamamida 130a.

Baseado no sucesso dos resultados desse estudo preliminar e na
caracterizagdo do produto de amindlise 130a, formado entre o vinil
azido diazo éster 123a e a amina primdria 78a, o procedimento foi
estendido para outros substratos 123 (obtidos da reagdo de condensagado
de Knoevenagel) e outras aminas 78 (alilamina e benzilamina) visando a
obteng¢do de uma diversidade de a-azido cinamamidas 130 (Esquema
40).

Quando foi utilizado a n-butilamina 78a, foram observados
excelentes rendimentos com diferentes substituintes no anel aromatico,
como apresentado no Esquema 40 (130a, b, e, i, j, k, p e r). No entanto,
0s tempos reacionais tiveram uma variacdo significativa, de 2 h
(Esquema 40, 130j e k) até 26 h (Esquema 40, 130b).
Comparativamente quando se utilizou a alilamina foram obtidos tempos
menores, com uma faixa de 1 a 3 h de reacdo, com rendimentos bons a
excelentes dos produtos formados (Esquema 40, 130c, f, h, 1, n, q e s).
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Esquema 40. Obtenc¢ao das ¢-azido cinamamidas 130 a partir dos vinil
azido diazo ésteres 123.
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De maneira geral, a utiliza¢do da benzilamina (78f) forneceu os
produtos da aminélise 130 com tempos reacionais variando de 20 a 55 h
(Esquema 36, 130c, 130f, 130m e 130p) obtendo-se os produtos numa
faixa de rendimentos que varia de 65 a 90%. A partir das observacdes
dos tempos reacionais e dos rendimentos obtidos, € possivel afirmar que
a amina primdria tem uma grande influéncia na formacdo das o-azido
cinamamidas 130 a partir dos vinil azido diazo ésteres 123.

Além das aminas primdrias discutidas anteriormente, foi
estudado a reatividade do vinil azido diazo éster 123 com uma amina
secunddria ciclica, a pirrolidina (117a) (Esquema 41).

T
N3

131a 4 h, 94% 131b 6 h, 90%

Esquema 41. Obtencgao das vinil azido amidas tercidrias 131, a partir de
vinil azido diazo ésteres 123 e pirrolidina (117a).

O uso da pirrolidina se mostrou eficiente nos dois exemplos
estudados, obtendo-se os produtos 131 em tempos reacionais curtos e
com excelentes rendimentos (Esquema 41, 131a e 131b). A
nucleofilicidade da amina secunddria ciclica contribui para o ataque do
nitrogénio da amina no carbono da carbonila do substrato, podendo-se
sugerir que o mecanismo de rea¢do proposto para a transformacdo com
aminas primdrias (Esquema 31) pode ser estendido para a transformagao
com a amina secunddria.

Diante desses resultados é possivel observar que os tempos
reacionais e os rendimentos obtidos para a formagdo das vinil azido
amidas tercidrias 131 a partir de pirrolidina 117a sdo semelhantes aos
tempos e rendimentos quando foi utilizado alilamina (78b).

A presenca do grupo diazo alfa a carbonila da cetona, nos o-
diazo-B-ceto ésteres (65, 98, 105) e nos produtos da condensacio de
Knoevenagel 123 propiciou a reacdo de amindlise na presenca de
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aminas nucleofilicas, menos impedidas estericamente (n-butilamina,
alilamina e pirrolidina), levando aos produtos 112, 119, 130, 131, além
da formacdo do diazoacetato de etila (8a) como subproduto.

4.7- Preparacao dos inddis 132 a partir das o-azido cinamamidas
130.

Moléculas que possuem o fragmento vinil azida ligado a um
anel aromdtico t&m sido utilizadas para a sintese de heterociclos
funcionalizados, como os inddis. Driver e col.®® desenvolveram uma
metodologia para a obtencio de ind6éis 96 utilizando
Rh,y(CF;CF,CF,CO,), como catalisador, a partir de vinil azido ésteres
94 (Introducdo, Esquema 23). Com a preparacdo das «-azido
cinamamidas 130 em alto grau de pureza e apds sua completa
caracterizag@o estrutural, foi estudada a possibilidade de ciclizacdo para
os ind6is 132 catalisada por Rh(II) (Equacdo 28).

5 4
0 \
AN Rh(ll) 0= ) \3 H
X N 1 112
MH CH,Cly, ta. 7 8N NN
- A H 121314
0 o]
130d 132a 32 h, 82%

Equacao 28: Obtencao do indol 132a a partir da azido cinamamida
130d.

A (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (130d) foi
escolhida como substrato de estudo para a obtencdo do indol 132a. O
procedimento consistiu em solubilizar a ¢i-azido cinamamida 130d em
CH,Cl,, em seguida foi adicionado o catalisador Rh,(CF;CF,CF,CO,),
e deixado a mistura sob agitacdo a temperatura ambiente. Esse
catalisador foi inicialmente utilizado baseado no trabalho desenvolvido
por Driver e col.,”® onde foi considerado um dos mais eficientes em
reacdes de insercdo N-H aromdtica a partir de vinil azido éster. No
entanto, esta condi¢do se mostrou ineficiente para o substrato 130d, pois
nao foi obtido o indol esperado, e apenas o material de partida foi
totalmente recuperado.

Diante da ineficiéncia desse catalisador, passou-se a utilizar o
Rh;,(AcO),, o qual foi adicionado na reagdo apds o substrato de estudo
(Z2)-2-azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida  (130d) ter sido
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solubilizado em CH,Cl,, sob agitacdo a temperatura ambiente. Apds a
adi¢do do catalisador foi observada uma pequena formacao de bolhas de
gas, provavelmente devido a expulsdo do nitrogénio molecular, oriundo
da formagdo de metalocarbendide formado no meio. Apés 32 horas de
reacdo, procedeu-se ao tratamento aquoso da reag¢do para a retirada do
catalisador e posteriormente purificou-se por coluna cromatografica o
indol 132a, sendo este obtido com um rendimento de 82% e
caracterizado por IV e RMN 'H e el

No espectro de IV foram observadas duas bandas largas, em
3421 e 3261 cm'l, referentes aos estiramentos N-H e uma banda fina e
intensa em 1624 cm’' referente ao estiramento da carbonila da amida.
Foi possivel verificar a auséncia da banda em 2121 cm’, referente ao
estiramento do grupo azido, a qual é observada no espectro do material
de partida. No espectro de RMN 'H (Figura 12), o sinal em 9,66 ppm
(sl, 1H) foi atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio N1 do anel. A
maior modificacdo dos sinais, em relagdo ao substrato, foi observada na
regido referente aos atomos de hidrog€nio aromadticos, na qual se
identificou um sinal com deslocamento quimico em 7,49 ppm (d, 1H)
referente a um hidrogénio ligado ao C4 e um sinal em 6,80 ppm (dd,
1H) atribuido ao hidrogénio ligado ao C5, e que apresentam uma
constante de acoplamento de 8,6 Hz. Também foi possivel observar que
o hidrogénio ligado ao C7 apresenta um sinal em 6,87 ppm (sl, 1H), ndo
tendo uma resolugdo suficiente para ser atribuida uma constante de
acoplamento com o hidrogénio do C5. Somam-se a esses sinais, 0
singleto largo em 6,78 ppm (1H) atribuido ao hidrogénio do C3. J4 os
sinais em 6,19 ppm (sl, 1H) e 3,84 (s, 3H) foram atribuidos,
respectivamente, ao hidrogénio ligado ao nitrogénio amidico N11 e aos
atomos de hidrogénio metilicos do fragmento metoxila ligado ao anel
ind6lico. Os demais sinais do espectro (entre 3,50 e 0,96 ppm) foram
atribuidos aos dtomos de hidrogénio que constituem o fragmento butila.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do N-butil-6-
metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132a).

Na andlise de RMN “C nio foi possivel identificar o sinal
correspondente ao carbono da carbonila entre 160-170 ppm, porém os
demais sinais sdo coerentes com a estrutura do indol 132a. Buscando-se
identificar o sinal referente ao carbono da carbonila, foi aumentada a
concentracdo da solucdo para a coleta do espectro. Na primeira andlise
foi utilizado CDCl3, mas devido a baixa solubilidade do composto nesse
solvente foi adicionado uma pequena quantidade de DMSO d. Contudo,
mesmo apds essas modificagdes ainda nao foi possivel identificar esse
sinal.

De modo a buscar uma confirmagio estrutural do indol 132a,
este foi solubilizado em uma mistura de etanol/hexano e apds
evaporagdo lenta do solvente foi possivel isolar um monocristal, o qual
foi submetido a andlise de raio-X. Apds a resolucdo da estrutura
cristalina (Figura 13), foi possivel concluir a caracterizagdo do produto
formado (Anexo 124).
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Figura 13. Estrutura molecular (ORTEP) para o N-butil-6-metéxi-1H-
indol-2-carboxamida (132a).

As condicdes reacionais utilizadas para obter o indol 132a
foram estendidas para outras cinco a-azido cinamamidas 130, e a partir
disso foram obtidos os indéis 132b-f correspondentes (Esquema 42).

Comparando-se os inddis que possuem o fragmento butil na
porcdo amida (Esquema 42, 132a, c-e), todos foram obtidos com bons
rendimentos (80 a 89%) sendo possivel identificar uma variacdo nos
tempos reacionais de 30 h a 49 h. Quando comparados os ind6is 132a e
132b, os quais se diferem pela presenca do fragmento butil e alil ligados
ao nitrogénio da amida, observou-se um aumento considerdvel no tempo
reacional e um ligeiro aumento no rendimento. J4 nos indéis 132e e 132f
(os quais se diferem pela presenca do fragmento butil e benzil) houve
um aumento no tempo reacional, do primeiro para o segundo, e ao
mesmo tempo uma ligeira redug¢do no rendimento.

Os indéis 132e e 132f foram caracterizados por IV e RMN 'H,
0 que permite afirmar que ocorreu a formacao dos compostos propostos.
Contudo, torna-se necessario a obtengao futura do espectro de RMN Bc
desses compostos para corroborar com os demais dados.
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Esquema 42. Obtencao dos inddis 132 a partir das a-azido
cinamamidas 130.

A formacdo dos indéis 132, a partir das o-azido cinamamidas
130, pode ser explicada pela proposta mecanistica apresentada no
Esquema 43, a qual é baseada na proposi¢do feita por Driver e col.%
para explicar a obtencdo dos inddis 93 (Introdugdo, Esquema 22).
Seguindo esse modelo, a coordenagdo inicial do carboxilato de Rh(II)
com o nitrogénio interno da azida resulta no intermedidrio 133, o que
gera o nitrendide de Rh(II) 134 pela eliminacdo de N,. A formacdo da
ligacdo C-N pode ocorrer por trés caminhos: uma inser¢do concertada
orto a ligagdo C-H passando por um intermedidrio que forma o anel
de 4 membros 135 ou por um intermedidrio que forma uma anel de 3
membros 136, ou ainda uma substituicdo aromadtica eletrofilica via o fon
arénio 137, o que possibilita o posterior isolamento do indol 132 a
partir de rearomatizagdo do anel benzénico.
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Esquema 43. Proposta de mecanismo para a sintese dos indéis 132 a
paritr das a-azido cinamamidas 130.

Essa metodologia utilizando Rh,(AcO); se mostrou simples,
eficiente e seletiva para a obtengdo dos inddis 132, provenientes das oi-
azido cinamamidas 130. Soma-se a essas caracteristicas a utilizacdo de
condi¢des brandas e a facilidade na purificacdo dos produtos, o que
contribui de forma efetiva para a aplicagdo mais extensiva desse
protocolo de sintese.
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5. CONCLUSOES

Foi desenvolvida uma metodologia para a reacdo de
transferéncia de diazo empregando uma diversidade de PM comerciais
como catalisadores heterogéneos, e também com PM modificada
termicamente (4A-1000) em condi¢des brandas, sendo possivel produzir
uma série de diazo compostos 1,3-dicarbonilados (65, 68, 105)
estruturalmente diversos, com alto rendimento, elevado grau de pureza,
simplicidade na purificacdo, com auséncia de tratamento aquoso, além
da recuperacio e reutiliza¢do do catalisador. Em particular, o y-azido-o-
diazo-B-ceto éster 65 também foi obtido com bom rendimento por meio
de uma reacdo de transferéncia de diazo, utilizando DIPEA ou t-
butilamina como catalisador, em tempos reacionais curtos.

As aminas n-butilamina, alilamina, pirrolidina e piperidina
atuaram como catalisadores nas reagcdes de transferéncia de diazo a
partir de B-ceto ésteres e também como nucledfilos, para a obtencdo de
amidas em reag¢des de amindlise, dependendo das condi¢des reacionais e
da amina. Essas amidas 112, 118, 119 foram obtidas de maneira one pot
em tempos reacionais curtos (20-180 min), com excelentes rendimentos
(80-99%), de forma seletiva, eficiente e em condicdes reacionais
brandas.

A reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre o y-azido-o.-
diazo-B-ceto éster 65 ¢ uma diversidade de aldeidos arométicos 55,
utilizando um sal de amodnio como catalisador, originou 0s compostos
multifuncionalizados vinil azido diazo ésteres 123, contendo diferentes
substituintes no anel aromatico, com bons rendimentos (62-90%), ndo
havendo a necessidade de condi¢des anidras e/ou temperatura elevada.

Da mesma forma que a reago com os B-ceto ésteres, as aminas
n-butilamina, alilamina, benzilamina e piperidina também atuaram na
clivagem dos vinil azido diazo ésteres 123 por meio de uma reacdo de
amindlise em condicdes reacionais brandas, e originaram, de forma
seletiva, as oi-azido cinamamidas 130 com bons rendimentos (65-96%)
apés um tratamento aquoso simples e uma purificagdo por coluna
cromatografica.

A presenga do fragmento vinil azido ligado a um anel
aromdtico possibilitou a obtencdo seletiva de alguns 1H-indol-2-
carboxamidas (132), inéditos na literatura, com um alto grau de pureza,
por meio de uma reagdo de inser¢do C-H intramolecular catalisada por
Rhy(AcO),. Esses ind6is possuem pelo menos dois pontos de
diversidade estrutural, sendo obtidos com bons rendimentos (82-89%).
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6 PARTE EXPERIMENTAL
6.1- INSTRUMENTACAO E REAGENTES

Os espectros de RMN 'H e RMN PC foram obtidos em
espectrOmetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente), utilizando como solvente CDCl;. Os deslocamentos
quimicos foram registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou
ao solvente (7,26 ppm para RMN 'H e em 77,16 ppm para RMN BC)
como padrio interno. Os espectros de IV foram obtidos em KBr ou
ZnSe, utilizando um espectrometro FT-Perkin-Elmer 16PC, com
sistemas de registros computadorizados na regido de 4000 a 400 cm™,
Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho Microquimica
MQPF301 e ndo foram corrigidos.

Os espectros de massas de alta resolu¢do foram obtidos a partir
de um aparelho mictOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do Centro de
Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automdtica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O espectrOmetro
de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray Ilonisation Time of Flight Mass
Spectrometry) foi operado em modo de fon positivo, onde as amostras
foram injetadas em um fluxo constante de 3 pL/min, utilizando como
solvente uma mistura de acetonitrila e 4cido férmico grau LCMS. Os
dados foram processados em um software Bruker Data Analysis versao
4.0.

Para acompanhamento das reacdes foram utilizadas placas de
cromatografia em camada delgada (Sigma-Aldrich) e uma lampada de
UV para revelacdo das manchas. Para purificagio por coluna
cromatografica foi utilizada silica gel (Kieselgel, 0,060-0,200 mm, 60
A, Acros) como fase estaciondria. Todos os solventes empregados nas
sinteses, purificagdes e caracterizacdes foram adquiridos de fontes
comerciais (Aldrich, Carlo Erba, JT Baker, Mallinckrodt, Nuclear,
Synth e Vetec) e utilizados sem purificacio prévia.

Dos reagentes adquiridos de fontes comerciais somente o cloreto
de p-toluenossulfonila foi previamente purificado de acordo com o
procedimento descrito na literatura.”

O catalisador Rhy(AcO), e as peneiras moleculares SA, 4&, 5A e
13X foram obtidas comercialmente da Sigma-Aldrich. As peneiras
moleculares modificadas 4A/KCl e 13X/KCl foram preparadas 5)610
método de difusdo usado KCI aquoso como reportado previamente.”” As
peneiras moleculares 4A-600, 4A-1000, 4A/KCI-1000 foram preparadas
por aquecimento da respectiva peneira molecular em uma mufla a 1000
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°C (para 4A-1000, 4A/KC1-1000 e 13X-1000) ou a 600 °C (para 4A-
600) por 1 h. Em seguida foram transferidos para um dessecador para o
resfriamento e armazenados sem perda significativa na sua atividade
catalitica.

6.2-PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS:

6.2.1- Preparacao do 4-azido-3-oxobutanoato de etila (99):

0 o 0 0
BTEAC
cl + NaN, —=RC . N
Mo/\ s T CH,ClyH,0 3\)J\/U\o/\
97 99

Em um baldo foi colocado o 4-cloroacetoacetato de etila (97) (1,0
mmol, 0,164 g) e adicionada 3 mL de uma mistura de solvente
AcOEt/H,0 na propor¢do de 6:4, seguido da adi¢do da azida de sédio
(1,1 mmol, 0,071 g) sob agitacdo constante. Em seguida foi colocado o
cloreto de benziltrietilamonio (BTEAC) (0,20 mmol, 0,04 g) e deixado a
mistura reacional sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 h. A reagéo
foi extraida com CH,Cl, (5 mL) e a fase organica foi lavada com uma
solu¢do de brine (2 x 15 mL), sendo seca com Na,SO,, filtrada e o
filtrado levado para evaporar o solvente em rotaevaporador obtendo-se o
produto 99, um O6leo amarelo claro com rendimento de 98%, sem
necessidade de purificagao.

6.2.2- Reacao de transferéncia de diazo para a preparacao de
compostos 2-diazo-1,3-dicarbonilados:

Método 1: Utilizando Peneira Molecular 4A-1000

o O o O
R1JJ\/U\R2 + TsN, Catalisador R1JH(U\R2 + TsNH,
THF, 25 °C
N2
54, 97, 99, 106 65, 98, 105 100

Em um baldo foram colocados o composto 1,3-dicarbonilado 54,
97, 99, 106 (1,0 mmol), TsN3 (0,197 g, 1,0 mmol) e 2 mL de THF. Em
seguida, foi adicionado a peneira molecular 4A-1000 (0,300 g) e a
mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 5 a 80
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h. A reagfo foi monitorada por CCD e ap6s o consumo do material de
partida, o catalisador foi separado por filtragdo seguido por uma
lavagem com 10 mL de CH,Cl,, 10 mL AcOEt e o filtrado foi
concentrado. Apds a retirada completa do solvente na bomba de vacuo a
mistura foi dissolvida em éter etilico e em seguida este foi removido a
vacuo. O residuo final foi triturado com hexano (3 x 10 mL). O material
s6lido formado (TsNH,) foi filtrado e o solvente removido sob pressdo
reduzida para gerar os compostos diazo carbonilados 65, 98, 105 com >
95% de pureza.

Recuperacio da Peneira Molecular: Apds o primeiro ciclo de reagdo o
catalisador foi separado por filtracdo, lavado com CH,Cl, e EtOAc, seco
no forno a uma temperatura de 100 °C por 1 h e utilizado nos proximos
ciclos de reacdo.

Método 2: Utilizando ¢-butilamina (78c¢)

O O HN O O
2 ‘é
R1JK)I\R2 + TsN; S v R1JH‘/U\R2 + TsNH,

THF, t.a. N,
54, 97, 99, 106 65, 98, 105 100

Em um baldo foram colocados o composto 1,3-dicarbonilado 54,
97, 99, 106 (1,0 mmol), TsN3 (0,19 g, 1,0 mmol) e 2 mL de THF. Em
seguida, foi adicionado lentamente a ¢-butilamina (1,1 mmol, 0,080 g) e
a mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 20 a
60 min. A reacio foi monitorada por CCD e apds o consumo do material
de partida, a mistura reacional foi transferida para um baldo de volume
maior, utilizando 2 mL de CH,Cl,, e concentrada. Apds a retirada
completa do solvente na bomba de vicuo a mistura foi dissolvida em
éter etilico e em seguida este foi removido a vacuo. O residuo obtido foi
triturado e extraido com hexano (3 x 10 mL). O material sélido formado
(TsNH,) foi filtrado e o solvente removido sob pressdao reduzida para
gerar os compostos diazo carbonilados 65, 98, 105 com > 95% de
pureza.

Os diazo compostos obtidos sdo conhecidos e sua caracterizacao
espectroscépica estd de acordo com os dados publicados. Os dados
espectroscépicos do produto inédito  2-diazo-3-(4-nitrofenil)-3-
oxopropanoato de etila 105¢ estao descritos a seguir.
2-Diazo-3-oxopentanoato de etila (105a)80
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Tempo: 6 h

Rendimento: 9§ %
)%O/\ Estado Fisico: Oleo Amarelo

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 1,30 (t, /= 7,1 Hz,
3H), 2,44 (s, 3H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H).

2-Diazo-3-oxopentanoato de metila (105b)81
O O Tempo: 5 h
Rendimento: 81%
O~ Estado Fisico: Oleo amarelo claro
N, RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 2,48 (s, 3H), 3,85 (s,

e

3H).

4-Cloro-2-diazo-3-oxobutanoato de etila (98)82

(@] 0]
|
N

Tempo: 18 h

Rendimento: 80%

Estado Fisico: Oleo marrom escuro

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 1,34 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,62 (s,

4-Azido-2-diazo-3-oxobutanoato de etila
(65)82

Tempo: 26 h

Rendimento: 76%

Estado Fisico: Oleo marron escuro

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 1,32 (t, J =

7,0 Hz, 3H), 4,30 (q, / = 7,0 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H).

2-Diazo-3-(4-nitrofenil)-3-oxopropanoato de etila (105c)

Tempo: 26 h
O O

O,N N

Rendimento: 83/%
Estado Fisico: Oleo verde claro

ot IV (KBTI, Vyy, em™): 3110, 2985, 2147,

1718, 1629, 1523, 1314, 745.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 5 1,26 (t, J
=7,0 Hz, 3H), 4,24 (q, J = 7,0 Hz, 2H),

7,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
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RMN *C (100 MHz, CDCls): 14,0 (CH;), 61,8 (CH,), 122,8 (2 x CH-
A1), 129,1 (2 x CH-Ar), 1424 (C-Ar), 149,3 (C-Ar), 160,1 (C=0), 185.4
(C=0).

2-Diazomalonato de dietila (105d)*

O O Tempo: 80 h
Rendimento: 12%
/\O)H}/U\O/\ Estado Fisico: Oleo verde claro
N, RMN 'H (400 MHz, CDClL3): & 1,32 (t, J =

7,1 Hz, 6H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 4H).

2-Diazomalonato de dimetila (105e)80
o) o) Tempo: 25 h
Rendimento: 94%
(@) O”  Estado Fisico: Oleo verde claro
N, RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 3,83 (s, 6H).

~N

2-Diazomalonato de dibenzila (105f)83
O O Tempo: 46 h

Rendimento: 73}%
O O Estado Fisico: Oleo verde claro
N, RMN 'H (400 MHz, CDCL): &

5,28 (s, 4H), 7,37-7,34 (m, 10H).

5-Diazo-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (105g)82
Tempo: 22 h
Rendimento: 68%

<o
)\H/g Estado Fisico: Oleo verde Claro
0O i O RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 5 1,79 (s, 6H).
2
2-Diazo-5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (105h)82
Tempo: 12 h
Rendimento: 82%
Estado Fisico: Oleo verde claro
O O RMN 'H (400 MHz, CDCL): & 1,13 (s, 6H), 2,45 (s,
N, 4H).
3-Diazopentano-2,4-diona (105i)80
e 9] Tempo: 4 h
M Rendimento: 69%
N>
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Estado Fisico: Oleo verde claro
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 2,44 (s, 6H).

6.2.3-Procedimento geral para a preparacao one pot de amidas 112
a partir de ceto ésteres 97, 99.

0O O

RMO/\ + TNy + HN-R oo \)J\ R 4 TsNH,
97, R=Cl 78 112 100
99, R= N3

R'= CH3CH2CH20H2-, CHzCHCHz-

Em um balao foram colocados o ceto éster 97, 99 (1,0 mmol),
TsN3 (1,0 mmol, 0,19 g) e 2 mL de THF. Em seguida, foi adicionada
lentamente a amina 78, e a mistura reacional ficou sob agitacdo a
temperatura ambiente por 20 a 35 min. A reag@o foi acompanhada por
CCD e apés o consumo do material de partida, a mistura reacional foi
transferida para um baldo de volume maior, utilizando 2 mL de CH,Cl,,
e concentrada por meio do uso do rotaevaporador. Apds a retirada
completa do solvente na bomba de vicuo a mistura foi dissolvida em
éter etilico e este foi removido a vicuo. O residuo sélido foi triturado e
extraido com hexano (3 x 10 mL), a TsNH, insoldvel foi separada por
decantagdo e apds a remog¢do do solvente via rotaevaporador obteve-se a
amida 112 como um 6leo, com alto grau de pureza.

2-Azido-N-butilacetamida (112a)
o) Tempo: 20 min
Rendimento: 95%
NS\)J\N/\/\ Estado Fisico: Oleo amarelo escuro
H IV (KBr, Viyax cm'l): 3297, 2959, 2872,
2103, 1659, 1556, 1266.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,30-1,40 (m,
2H), 1,50 (qt, J = 7.2 Hz, 2H), 3,28 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H),
6,32 (sl, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCly): § 13,6 (CH3), 19,9 (CH,), 31,3 (CHy),
39,2 (CH,), 52,5 (CH,), 166,8 (C=0).

EMAR: (ESI positivo) calculado para CgH;;N,ONa® [M+Na]":
179,0907; encontrado: 179,0903.
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N-Butil-2-cloroacetamida (112b)73
0 Tempo: 30 min
Rendimento: 99%
CI\)]\”/\/\ Estado Fisico: Oleo marron escuro

IV (KBr, Vimaxs em™): 3296, 2961, 2935,
2874, 1662, 1550, 1466, 1238.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,31-1,40 (m,
2H), 1,52 (qt, J = 7,4 Hz, 2H), 3,30 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H),
6,58 (sl, 1H).
RMN “C (100 MHz, CDCls): 6 13,7 (CH3), 20,0 (CH,), 31,4 (CH,),
39,6 (CH,), 42,7 (CH»), 165,9 (C=0).

N-Alil-2-cloroacetamida (112c)75
0 Tempo: 35 min
Rendimento: 98%

CI\)J\N/\/ Estado Fisico: Oleo marron escuro

H IV (KBT, Vinax, cm™): 3296, 2961, 2935, 1662,
1550, 1238.
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 3,92 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H),
5,15-5,23 (m, 2H), 5,84 (ddt, J = 17,2, 10,4, 5,6, 1H), 6,69 (sl, 1H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): § 42,2 (CH,), 42,7 (CH,), 117,1 (CHy),
133,3 (CH), 165,8 (C=0).

N-Alil-2-azidoacetamida (112d)

(o) Tempo: 20 min

Rendimento: 94%

Na\)J\N/\/ Estado Fisico: Oleo marron escuro
H IV (KBr, Viay, cm™): 3357, 3261, 2923, 2109,
1664, 1530, 1161, 816, 534.
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 3,92 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H),
5,16-5,24 (m, 2H), 5,79-5,88 (m, 1H), 6,43 (sl, 1H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): § 41,7 (CH,), 52,4 (CH,), 116,7 (CH,),
133,5 (CH), 160,8 (C=0).
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6.2.4-Procedimento geral para a preparacao one pot das amidas 118
a partir de ceto ésteres 54, 99.

O O H o)
N TsN
RMO/\ + tb)n > R\)J\NNH
X THF, ta. \\/x
54,R =H
99,R=N, 17 118

Em um balao foram colocados o ceto éster 54, 99 (1,0 mmol),
TsN3 (1,0 mmol, 0,19 g) e 2 mL de THF. Em seguida foi adicionada
lentamente a amina secunddria 117 (1,0 mmol) e a reac¢do foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente por 3-29 h. A reacdo foi
acompanhada por CCD e apds o consumo total do material de partida, a
mistura reacional foi transferida para um balio de volume maior,
utilizando 5 mL de CH,Cl; e concentrada. Apés a retirada completa do
solvente na bomba de vicuo a mistura foi dissolvida em éter etilico e
este foi removido a vacuo. O residuo sélido foi triturado e extraido com
uma mistura de hexano/CH,Cl, na propor¢do de 9:1 (2 x 10 mL), a
TsNH, insoldvel foi separada por decantacdo e apds a remogdo do
solvente via rotaevaporador as amidas 118 obtidas foram purificadas por
coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de hexano/EtOAc 90:10, fornecendo os produtos puros.

1-Acetilpirrolidina (118a)"’
) Tempo: 3 h
/[k Rendimento: 85%
N Estado Fisico: Oleo marron escuro
Q IV (KB, Vinax, cm’™): 2974, 2878, 1624, 1454, 1340,
1161, 543.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 1,80-1,86 (m, 2H), 1,89-1,96 (m, 2H),
2,01 (s, 3H), 3,35-3,46 (m, 4H).
RMN "C (100 MHz, CDCl5): & 22,2 (CHs), 24,3 (CH,), 25,8 (CH,),
45,3 (CH,), 47,2 (CH,), 169,1 (C=0).

1-(2-Azidoacetil)pirrolidina (118d)™*

9 Tempo: 29 h
N \/[K Rendimento: 925%
3 Estado Fisico: Oleo marron escuro

D IV (KBr, Vpay, cm’™): 3217, 3092, 2973, 2874,
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2103, 1650, 1446, 1161, 906, 662, 558.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): & 1,88 (qt, J = 7,2 Hz, 2H), 1,99 (qt, J =
7.2 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (s,
2H).

RMN “C (100 MHz, CDCl5): 8 24,0 (CH,), 26,0 (CH,), 45,8 (CH,),
46,1 (CH,), 51,0 (CH,), 165,7 (C=0).

1-(2-Azidoacetil)piperidina (118e)”
Tempo: 26 h
N \)k Rendimento: 87%
3 N Estado Fisico: Oleo marron escuro
IV (KBr, Vi cm™): 3381, 2981, 2937, 2856,
2104, 1714, 1622, 1293, 1097, 1025, 756.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): & 1,55-1,64 (m, 6H) 3,28 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,52 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,92 (s, 2H).
RMN “C (100 MHz, CDCls): 8 24,3 (CH,), 25,4 (CH,), 26,3 (CH,),
43,1 (CH,), 46,1 (CH,), 50,7 (CH,), 165,4 (C=0).

6.2.5-Procedimento para a preparacao one pot da 1-(2-[1-
pirrolidinil]acetil)pirrolidina (119) a partir do 4-cloroacetoacetato
de etila (97).

O O H
N_  TsN C\
CI\)]\/KO/\ + Q T:F3ta \)J\Q

97 117a 119

Em um balao foi colocado o 4-cloroacetoacetato de etila (97) (1,0
mmol, 0,16 g), TsN3 (1,0 mmol, 0,19 g) e 5 mL de THF. Em seguida foi
adicionado lentamente a pirrolidina (117a) (2,2 mmol, 0,15 g) e a
mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente, por 4
horas. A reacdo foi acompanhada por CCD e apés o consumo do
material de partida, a mistura bruta foi diluida com 5 mL de CH,Cl, e o
extrato organico foi lavado com 5 mL de NaHCOj sat. e posteriormente
com 5 mL de brine. A fase organica foi seca com Na,SQO,, concentrada e
o residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica
(hexano/EtOAc 8:2).
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1-(2-[1-Pirrolidinil]acetil)pirrolidina (119)
Tempo: 23 h
o Rendimento: 82%
N \)k Estado Fisico: Oleo preto
D IV (KBT, Vinax, cm™): 3468, 2967, 2873, 2792,
1643, 1453, 1192, 1159.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 1,71-1,84 (m, 4H), 1,86-1,92 (m, 4H),
2,61 (s, 4H), 3,24 (s, 2H), 3,38-3,40 (q, J = 6,8 Hz, 4H).
RMN "C (100 MHz, CDCly): § 23,7 (2 x CH,), 24,1 (CH,), 26,2
(CH,), 45,8 (CH,), 46,1 (CH,), 54,3 (2 x CH,), 58,3 (CH,), 168,4
(C=0).

6.2.6- Procedimento para a preparacao one pot dos diazo ceto
ésteres 122 a partir do 4-cloroacetoacetato de etila.

C'\)?\)?\O/\ + [X] Ts X()\‘\)?\io/\

97

117¢,X =0 122
117b, X = CH,

Em um baldo foram colocados o 4-cloroacetoacetato de etila (97)
(1,0 mmol, 0,16 g), TsN; (1,0 mmol, 0,19 g) e 5 mL de THF. Em
seguida foi adicionado lentamente a amina (117) (1,0 mmol) e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 10-18 h.
A reacgfo foi acompanhada por CCD e apds o consumo do material de
partida, a mistura reacional foi diluida com 5 mL de CH,Cl, e o extrato
organico foi lavado com 5 mL de NaHCOs sat. e posteriormente com 5
mL de brine. A fase organica foi seca com Na,SO,, e apds concentrado,
o residuo foi purificado por coluna cromatografica (hexano/EtOAc 8:2).

2-Diazo-4-(morfolin-1-il)-3-oxobutanoato de etila (122a)
Tempo: 10 h
Oﬂ Q Q Rendimento: 78%
k/ N \)%O/\ Estado Fisico: Oleo preto
IV (KBr, Vm., cm’): 2961, 2910,
N> 2853, 2134, 1714, 1665, 1305, 1220,
1116, 866, 745.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,59 (t, J = 4,8
Hz, 4H), 3,66 (s, 2H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,28 (q, /= 7,2 Hz, 2H).



127

RMN “C (100 MHz, CDCly): § 14,4 (CHj), 53,8 (2 x CH,), 61,7
(CH,), 65,0 (CHy), 66,9 (2 x CHy), 161,3 (C=0), 189,0 (C=0).

2-Diazo-3-0x0-4-(piperidin-1-il) butanoato de etila (122b)
Tempo: 18 h
O Q Q Rendimento: 75%
N MO/\ Estado Fisico: Oleo preto
IV (KBr, Vinay, cm™): 2935, 2855, 2135,
N2 1717, 1693, 1297, 1142, 1016.
RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,51-1,66 (m,
6H), 2,46-2,48 (m, 4H), 3,58 (s, 2H), 4,23 (q, / = 7,2 Hz, 2H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): § 14,4 (CHs), 24,0 (CH>), 25,5 (CHp),
25,8 (CHy), 49,6 (CH,), 54,7 (CH,), 61,1 (CH,), 61,6 (CH,), 1614
(C=0), 189,5 (C=0).

6.2.7- Procedimento geral para a reacdo de condensacéo de
Knoevenagel a partir do Azido Diazo Ester 65.

o o0 CHO 0 o 0O O
N3 _/—<‘\9 HZNO R
o+ Y« o |\\ X o
Ny // Isopropanol, t.a. ¥z N3 N,
R
65 55 123

R = H, 4-CH;0, 3-CH30, 3,4-OCH,0, 4-OH, 4-Br, 4-Cl, 2-Cl, 2,4-Cl,, 4-CHj

Em um baldo foram colocados pirrolidina (1,0 mmol, 0,071 g),
dcido 3-cloropropandico (1,0 mmol, 0,10 g) e 3 mL de isopropanol.
Posteriormente foi adicionado o 4-azido-2-diazoacetoacetato de etila
(65) (1,0 mmol, 0,16 g) e em seguida o aldeido aromético 55 (1,0 mmol)
e a mistura reacional foi mantida sob agitacido a temperatura ambiente
por 14-26 h. A reagdo foi acompanhada por CCD e apds o consumo do
material de partida, a mistura reacional foi solubilizada em 5 mL de
CH,CI, e o extrato organico foi lavado com 5 mL de HC1 0,1 M, 5 mL
de NaHCO;j; sat. e 5 mL de brine. A fase orgéanica foi seca com Na,SO, e
concentrada a vdcuo. Os produtos da condensagdo de Knoevenagel
foram purificados por coluna cromatogrifica em silica gel utilizando
como eluente uma mistura de hexano/EtOAc 80:20, fornecendo os
produtos 123.
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4-Azido-5-(4-clorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123a)
Tempo: 8 h
Rendimento: 76%
O O Estado Fisico: Oleo amarelo
AN o~ IV (KBr, Vuay, em™): 2983, 2938,
N N 2141, 2103, 1714, 1664, 1374,
32 1310, 1225, 1030, 745.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): §
1,31 (t, /= 7,2 Hz, 3H), 4,31 (q, / = 7,2 Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 7,34 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): 6 14,4 (CH3), 62,2 (CH,), 124,9 (CH-
Vinilico), 128,9 (2 x CH-Ar), 131,4 (C), 131,5 (C), 131,8 (2 x CH-Ar),
160,6 (C=0).

Cl

(2)-4-Azido-2-diazo-5-fenil-3-0xo-pent-4-enoato de etila (123b)**

O O Tempo: 14 h
Rendimento: 65%
N 0" Estado Fisico: Oleo amarelo
Ny N, IV (KBr, Vma, cm’): 2981, 2936,

2116, 1724, 1620, 1693, 1296, 1108,
938, 758, 690.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): & 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,31 (q, J= 7.2
Hz, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,32-7,42 (m, 3H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H).
RMN C (100 MHz, CDCl;): § 14,2 (CHs), 61,4 (CH,), 126,2 (CH-
Vinilico), 127,4 (C-Ar), 1284 (2 x CH-Ar), 128,6 (CH-Ar),
129.4 (CH-Ar), 130,3 (2 x CH-Ar), 132,7 (C-N3), 159,3 (C=0), 180,6
(C=0).

(Z)-4-Azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila
(123¢)

O O Tempo: 22 h
Rendimento: 75%
N O/\ Estado Fisico: Oleo amarelo
~ N3 N, claro
O IV (KBr, Vpa, cmb): 2980,

2838, 2134, 2115, 1722, 1597, 1509, 1257, 831.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): § 1,30 (¢, J = 7,2 Hz, 3H), 3,84 (s, 3H),
4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76 (d,
J = 8,8 Hz, 2H).
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RMN “C (100 MHz, CDCls): 8 14,4 (CHs), 55,4 (CHs), 62,0 (CH,),
114,1 (2 x CH-Ar), 125,8 (C-Ar), 127,3 (CH-Vinilico), 132,1 (C-N3)
132,5 (2 x CH-Ar), 160,8 (C-ArO), 160,9 (C=0), 180,7 (C=0).

(Z)-4-Azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila
(123d)
O O Tempo: 19 h

Rendimento: 76%

-0 A O/\ Estado Fisico: Oleo amarelo
N3 N, IV (KBr, Vma, cm’): 2982,

2836, 2138, 2116, 1726, 1714,
1620, 1598, 1304, 1105, 741, 688.
RMN 'H (400 MHz, CDCLs): § 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,81 (s, 3H),
4,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 7,26-7,30 (m,
2H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H).
RMN "C (100 MHz, CDCl5): & 14,3 (CHs), 55,3 (CHs), 62,1 (CH,),
115,3 (CH-Ar), 1154 (CH-Ar), 123,4 (CH-Ar), 126,2 (CH-Vinilico),
129,5 (CH-Ar), 131,0 (C-N3), 134,1 (C-Ar), 159,5 (C-Ar), 160,5 (C=0),
180,8 (C=0).

(Z2)-4-Azido-5-(3.4-metilenodioxifenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato
de etila (123e)

O O Tempo: 20 h
Rendimento: 79%
<O X O/\ Estado Fisico: Soélido amarelo,
o Ny N, P.F.=76-77°C

IV (KBr, Vinay, cm™): 3055, 2978,
2868, 2107, 1728, 1687, 1601, 1448, 1262, 1163, 1036, 661.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,30 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 6,01 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCLy): & 14,5 (CH3), 62,1 (CH,), 101,6 (O-
CH,-0), 108,5 (CH-Ar), 110,0 (CH-Ar), 126,7 (CH), 127,1 (CH), 1274
(C-Ar), 129,2 (C-N3), 147,9 (C-Ar), 149,0 (C-Ar), 160,8 (C=0), 190,5
(C=0).
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(Z)-4-Azido-2-diazo-5-(4-hidroxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila
(123f)

Tempo: 20 h
O O Rendimento: 69%
O O/\ Estado Fisico: Soélido amarelo,
P.F.=92-93 °C
HO N3 N IV (KB, Vmag, cm™): 3375, 2996,
2961, 2149, 2128, 1684, 1607,
1589, 1296.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,31 (q, J = 7.2
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): 8 14,4 (CH3), 62,4 (CH,), 115.8 (2 x
CH-Ar), 125,5 (CH-Vinilico), 127,7 (C-Ar), 128,7 (C-N3), 132,8 (2 x
CH-Ar), 157,6 (C-Ar), 161,3 (C=0), 180,9 (C=0).

(Z)-4-Azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila
(123g)
Tempo: 26 h
o o Rendimento: 67%

AN o ™ Estado Fisico: Oleo amarelo

N N IV (KBr, Viay, cm™): 2980, 2118,

3 2 1724, 1616, 1582, 1484, 1370,

1300.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,31 (q, J=7,2
Hz, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
RMN C (100 MHz, CDCl;): § 14,4 (CH;), 62,2 (CH,), 123,8 (C-Ar),
124,9 (CH-Vinilico), 131,5 (C), 131,8 (2 x CH-Ar), 131,9 (C), 132,0 (2
x CH-Ar), 160,5 (C=0), 180,8 (C=0).

Br

(Z)-4-Azido-5-(2-clorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila
(123h)
Cl o) o) Tempo: 23 h
Rendimento: 74%
N 0" Caracteristica Fisica: Oleo amarelo
Ny N, IV (KBr, Vpa, cm™): 2983, 2909,

2141, 2103, 1714, 1664, 1310, 1225,

1030, 745.
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RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,32 (q,J=172
Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,23-7,33 (m, 2H), 7,40 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H),
8,19 (dd, J=17.6, 1,2 Hz, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCLy): § 14,3 (CH3), 62,0 (CH,), 120,8 (CH-
Vinilico), 126,8 (CH-Ar), 127,6 (CH-Ar), 129,7 (CH-Ar), 130,30 (C-
Ar), 130,34 (C-Ar), 131,11 (C), 131,14 (C), 160,9 (C=0), 186,6 (C=0).

(Z)-4-Azido-5-(2,4-diclorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila
(123i)

Tempo: 18 h
Cl O O
Rendimento: 68% )
X O~ > Caracteristica  Fisica:  Oleo
Ny N, amarelo

cl
2118, 1734, 1684, 1610, 1378, 1310.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,31 (q, J = 7.2
Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,28 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCLy): & 14,4 (CH3), 62,4 (CH,), 119,5 (C-
Vinilico), 127,2 (CH-Ar), 129,6 (CH-Ar), 131,9 (C-Ar), 190,7 (C=O).

IV (KBr, Vinayx, cm™): 2982, 2135,

(Z)-4-Azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-3-oxopent-4-enoato  de etila
(123j)

Tempo: 26 h
o 0 Rendimento: 90%
AN o ™ Estado Fisico: Oleo amarelo
IV (KBr, Vpay, cm™: 2980, 2115,
N3 N

1722, 1620, 1603, 1370, 1300.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): § 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H),
431 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68 (d,
J = 8,0 Hz, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCl;): § 14,4 (CH3), 21,6 (CH3), 62,1 (CH,),
127,0 (CH-Vinilico), 129,4 (2 x CH-Ar), 130,1 (C-Ar), 130,2 (C-N3),
130,7 (2 x CH-Ar), 140,1 (C-Ar), 160,8 (C=0), 180,8 (C=0).
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6.2.8-Procedimento geral para a preparacao de o-azido
cinamamidas 130 a partir dos produtos de condensacio de
Knoevenagel 123

O O (0]
R NS 07 4+ HN-R — NS N
i Ny N, THF, t.a. _ Ns H
123 78 130
R = 4-Cl, H, 4-CH;0, R'= CH3CH,CH,CH,
3-CH40, 3,4- OCHQO CHy=CHCHj, CgHsCH,
4-OH, 4-Br, 2-Cl,
2,4-Cl, 4-CHs

Em um baldao foi colocado o produto de condensacdo de
Knoevenagel 123 (1,0 mmol) e 2 mL de THF. Em seguida foi
adicionada a amina primdria 78 (1,2 mmol) e a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente, por 0,5-50 h. A reagdo foi
acompanhada por CCD e apds o consumo do material de partida a
mistura reacional foi solubilizada em 2 mL de CH,Cl,, e a fase orgénica
foi lavada com 5 mL. de HC1 0,1 M e posteriormente com 5 mL de brine.
A fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada a viacuo. O produto
bruto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel utilizando
como eluente uma mistura de hexano/EtOAc 85:15, fornecendo os
produtos 130.

(Z)-2-Azido-N-butil-3-(4-clorofenil)acrilamida (130a)
(o) Tempo: 6 h
Rendimento: 82%

N ”/\/\ Estado Fisico: Sdélido amarelo
N3 P.F. =130-131°C
Cl IV (KB, Vynay, cm™): 3435, 3306,

2962, 2929, 2874, 2114, 1635, 1376, 1092, 870.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,34-1,43 (m,
2H), 1,57 (qt, J = 7,2 Hz, 2H), 3,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,35 (s], 1H),
6,57 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H).

RMN “C (100 MHz, CDCl5): & 13,9 (CHs), 20,3 (CH,), 31,6 (CH,),
40,0 (CH,), 119,5 (CH-Vinilico), 128,8 (2 x CH-Ar), 131,0 (2 x CH-
Ar), 131,1 (C-Ar), 131,6 (C-N3), 134,5 (C-Ar), 163,6 (C=0).
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(Z)-2-Azido-N-butil-3-fenilacrilamida (130b)
0] Tempo: 26 h
Rendimento: 88%
~N N/\/\ Estado Fisico: S6lido amarelo, P.F. =
Ng 78-79 °C

IV (KBr, Vpy., cm™): 3319, 2957,
2929, 2872, 2114, 1636, 1613, 1537, 1371, 1322, 690.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 0,95 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,39 (sext, J =
7,6 Hz, 2H), 1,57 (qt, J = 7,6 Hz, 2H), 3,37 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 6,44 (s,
1H), 6,76 (s, 1H), 7,27-7.32 (m, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J
=17,6 Hz, 2H).
RMN "C (100 MHz, CDCl3): § 13,9 (CHj), 20,2 (CH,), 31,6 (CH,),
39.9 (CH,), 121,4 (CH-Vinilico), 128,5 (3 x CH-Ar), 128,8 (C), 129,7
(2 x CH-Ar), 133,1 (C), 163,3 (C=0).
EMAR: (ESI positivo) calculado para C;3H;¢N4sONa® [M+Na]":
267,1218; encontrado: 267,1216.

(Z)-N-Alil-2-azido-3-fenilacrilamida (130c)
0 Tempo: 1 h
Rendimento: 91%
N N/\/ Estado Fisico: S6lido amarelo P.F. = 107-
Ng 108 °C
IV (KBr, Vimax em™): 3286, 3043, 2920,
2860, 2119, 1611, 1530, 1368, 1312, 868.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 3,98-4,01 (m, 2H), 5,20 (dd, J = 10,2,
1,2 Hz 1H), 5,25 (dd, J = 17,0, 1,2 Hz, 1H), 5,87 (ddt, J = 17,0, 10,2,
5,2, 1H), 6,48 (sl, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,48 (s, SH).
RMN “C (100 MHz, CDCls): 6 42,6 (CH,), 117,4 (CH,), 119,9 (CH-
Vinilico), 122,9 (CH-Vinilico), 131,2 (2 x CH-Ar), 131,8 (3 x CH-Ar),
131,9 (C), 133,5 (C), 163,1 (C=0).

(Z)-4-Azido-N-benzil-3-fenilacrilamida (130d)

0] Tempo: 30 h
Rendimento: 65%
N N Estado Fisico: Solido amarelo P.F. =
N; H 101-102 °C

IV (KBr, Vma., cm’): 3287, 3031,
2115, 1936, 1616, 1534, 1373, 1271, 689.
RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,74 (sl, 1H),
6,84 (s, 1H), 7,30~7,44 (m, 8H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
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RMN “C (100 MHz, CDCLy): § 44,3 (CH,), 122,2 (CH-Vinilico),
127,9 (CH-Ar), 128,1 (2 x CH-Ar), 128,6 (2 x CH-Ar), 128,9 (CH-Ar),
129,0 (2 x CH-Ar), 129,8 (2 x CH-Ar), 130,0 (C), 132,9 (C-N3), 137,7
(C-Ar), 163,2 (C=0).

EMAR: (ESI positivo) calculado para C;¢H;sN4ONa® [M+Na]™
279,1240; encontrado: 279,1243.

(Z)-2-Azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (130e)
Tempo: 9 h
Rendimento: 94%
Estado Fisico: Sdélido amarelo,

N N\ PE.=116-117°C

N, H IV (KBr, Vp., cm): 3272,
~o 3 2958, 2932, 2871, 2121, 1636,
1616, 1540, 1509, 1177, 1032.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,41 (sext, J =
7,6 Hz, 2H), 1,54-1,61 (m, 2H), 3,38 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
6,25 (sl, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz,
2H).
RMN “C (100 MHz, CDCl5): & 13,8 (CHs), 20,2 (CH,), 31,7 (CH,),
39,9 (CH,), 55,4 (CH3), 114,0 (2 x CH-Ar), 121,4 (CH-Vinilico), 125,7
(C-Ar), 129,7 (C), 131,3 (2 x CH-Ar), 159,7 (C-Ar), 163,4 (C=0).

(Z)-N-Alil-2-azido-3-(4-metoxifenil)acrilamida (130f)
e} Tempo: 2 h
Rendimento: 85%

Xy N Estado Fisico: Sélido amarelo P.F.
< Ng = 9798 °C 1
O IV (KBr, Vi, cm™): 3273, 2930,

2835, 2124, 1636, 1616, 1605, 1509, 1364, 1253, 1177, 1030, 830.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): d 3,84 (s, 3H), 4,02 (tt, J = 5,6, 1,6 Hz,
2H), 5,18-5,32 (m, 2H), 5,90 (ddt, J = 17,0, 10,0, 5,6 Hz, 1H), 6,37 (sl,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
RMN "C (100 MHz, CDCly): § 42,5 (CH,), 55.4 (CH;), 114,1 (2 x
CH-Ar), 117,2 (CH,), 122,0 (CH-Vinilico), 125,6 (C-Ar), 127,9 (C),
131,4 (2 x CH-Ar), 133,8 (CH-Vinilico), 150,1 (C-OCHs), 160,0 (C=0).
EMAR: (ESI positivo) calculado para C;3H;4JN4O,Na" [M+Na]":
259,1190; encontrado: 259,1186.
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(Z)-2-Azido-N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (130g)
Tempo: 50 h
Rendimento: 66%
O Estado Fisico:  Solido

N N amarelo, P.F. = 88-89 °C
N H/\© IV (KB, Vi, cm™): 3289,
~o 3 2932, 2118, 1636, 1605,

1535, 1510, 1250, 1180,
1180, 1030, 830.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 3,83 (s, 3H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
6,62 (sl, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31-7,39 (m, 5H),
7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
RMN B¢ (100 MHz, CDCly): 6 44,2 (CH,), 55,4 (CH3), 114,0, (2 x
CH-Ar), 122,0 (CH-Vinilico), 125,6 (C-Ar), 127,8 (2 x CH-Ar), 127,9
(CH-Ar), 128,1 (CH-Ar), 128,9 (CH-Ar), 131,5 (2 x CH-Ar), 137,9 (C-
Ar), 160,0 (C-Ar), 163,3 (C=0).
EMAR: (ESI positivo) calculado para C;;H;¢N4O,Na® [M+Na]":
309,1346; encontrado: 309,1345.

(Z)-N-Alil-2-azido-3-(3-metoxifenil)acrilamida (130h)

o) Tempo: 1 h
o _ Rendimento: 87%
- X N/\/ Estado Fisico: S6lido amarelo P.F.

Ny = 106-107 °C

IV (KBr, Vmax cm'l): 3410, 2121,
1654, 1618, 1534, 1258, 1047.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 3,82 (s, 3H), 3,98-4,02 (m, 2H), 5,20
(dd J =10,0, 1,2 Hz, 1H), 5,25 (dd J = 17,2, 1,2 Hz, 1H), 5,90 (ddt, J =
17,2, 10,0, 6,0 Hz, 1H), 6,50 (sl, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,85-6,88 (m, 1H),
7,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H).
RMN C (100 MHz, CDCl;): 6 42,5 (CH,), 55,4 (CH3), 114,6 (CH-
Ar), 114,9 (CH-Ar), 117,2 (CH,), 121,7 (CH-Vinilico), 122,4 (CH-Ar),
129,5 (CH-Ar), 130,2 (C-Ar), 133,6 (C-N3), 134,2 (CH-Vinilico), 159,5
(C-Ar), 163,2 (C=0).
EMAR: (ESI positivo) calculado para C;7;H;¢N4O,Na" [M+Na]":
259,1190; encontrado: 259,1187.
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(Z)-2-Azido-3-(3,4-metilenodioxifenil)-N-butilacrilamida (130i)
Tempo: 3 h
Rendimento: 96%

O Estado Fisico: So6lido amarelo
0 N N/\/\ P.F. =85-86 °C
{ H IV (KBr, Vp., em®): 3297,
O N3 2961, 2869, 2108, 1631, 1616,

1545, 1447, 1261, 1040, 934, 882.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): 50,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,31-1,40 (m,
2H), 1,54 (qt, J = 7,6 Hz, 2H), 3,33 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 5,96 (s, 2H),
6,47 (sl, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8.0,
1,2 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H).

(Z)-2-Azido-N-butil-3-(4-hidroxifenil)acrilamida (130j)
Tempo: 5 h
Rendimento: 78%
N N/\/\ Estado Fisico: So6lido amarelo,
N, PF.=125-126 °C
HO IV (KBT, Vg, em™): 3317, 2957,
2120, 1672, 1602, 1513, 1276, 1173, 835, 606.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,37 (sext, J =
7,2, Hz, 2H), 1,56 (qt, J = 7,2 Hz, 2H), 3,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,62 (sl,
1H), 6,82 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
RMN "C (100 MHz, CDCl3): & 13,9 (CHs), 20,2 (CH,), 31,6 (CH,),
40,1 (CH,), 115,8 (CH-Ar), 116,2 (CH-Ar), 123,1 (CH-Vinilico), 129,3
(C-Ar), 131,6 (2 x CH-Ar), 132,6 (C-N3), 157,2 (C-Ar), 162,8 (C=0).

(Z)-2-Azido-3-(4-bromofenil)-N-butilacrilamida (130k)

Tempo: 2 h

Rendimento: 92%
X N/\/\ Estado Fisico: Sélido amarelo

N, T P.F.=122-124°C
3

Br IV (KBr, Vpay, cm’™): 3432, 3309,
2962, 2114, 1632, 1611, 1375, 1317.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 0,95 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,40 (sext, J =
7,6 Hz, 2H), 1,57 (qt, J = 7,6 Hz, 2H), 3,35-3,40 (m, 2H), 6,31 (sl, 1H),
6,56 (s, 1H), 7,49 (s, 4H).
RMN "C (100 MHz, CDCl3): & 13,9 (CHs), 20,2 (CH,), 31,6 (CH,),
40,0 (CH,), 119,5 (CH-Vinilico), 122,8 (C-Ar), 131,17 (2 x CH-Ar),
131,19 (C-Ar), 131,8 (CH-Ar), 132,1 (CH-Ar).
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EMAR: (ESI positivo) calculado para C3H;(BrN,O" [M+H]™
323,0502 encontrado: 323,0501.

(Z)-N-Alil-2-azido-3-(4-bromofenil)acrilamida (1301)

0 Tempo: 3 h
P Rendimento: 88%
N N/\/ Estado Fisico: Solido amarelo, P.F.
Ng =111-78°C
Br IV (KBr, Vi, cm™): 3287, 2119,

1630, 1611, 1530, 1367, 1009, 868.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 4,00 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 5,20 (d, J =
10,4, 2H), 5,25 (d, J = 17,2), 5,84-5,94 (m, 1H), 6,44 (sl, 1H), 6,60 (s,
1H), 7,48-7,53 (m, 4H).

RMN C (100 MHz, CDCL): & 42,6 (CH,), 117,4 (CH,), 119,9 (CH-
Alilico), 122,9 (C-Ar), 131,2 (2 x CH-Ar), 131,8 (2 x CH-Ar), 131,9
(C), 133,5 (C-Ar).

EMAR: (ESI positivo) calculado para C,H;;BrN,O" [M+H]"
307,0189; encontrado: 307,0188.

(Z)-2-Azido-N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida (130m)
Tempo: 35 h

0]
Rendimento: 91%
N N Estado Fisico: So6lido amarelo,
o Ny P.F. = 133-134°C
r

IV (KBr, Vpay, cm’™): 3428, 3275,
2116, 1636, 1616, 1540, 1374.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 4,55 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,62 (s, 1H)
7,30-7,40 (m, 5H), 7,46-7,51 (m, 4H).

EMAR: (ESI positivo) calculado para C;sH;,BrN,O" [M+H]":
357,0346; encontrado: 357,0342.

(Z)-N-Alil-2-azido-3-(4-clorofenil)acrilamida (130n)

e} Tempo: 1 h
Rendimento: 95%
=
N H/\/ Estado Fisico: Sélido amarelo, P.F. =
N3 109-110 °C
Cl IV (KBr, Vma, cm’™): 3436, 3312,

2121, 1635, 1611, 1534, 1490, 1375, 1094, 870.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): & 4,00 (t, J = 5,6, Hz, 2H), 5,20 (dd, J =
10,0, 1,2 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 17,2, 1,2 Hz, 1H), 5,84-5,94 (m, 1H),



138

6,44 (s1, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz,
2H).

(Z)-2-Azido-N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida (1300)

o) Tempo: 20 h
Rendimento: 76%
N N Estado Fisico: Sélido amarelo,
Ny PF.=110-111°C
Cl IV (KBr, Viay, cm™): 3435, 3279,

3030, 2924, 2102, 1640, 1612, 1534, 1486, 1374, 1090, 697.
RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 6,60 (sl, 1H),
6,66 (s, 1H), 7,28-7,42 (m, 7H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

RMN “C (100 MHz, CDCL): & 44,3 (CH,), 120,1 (CH-Vinilico),
128,0 (C), 128,1 (C), 128,8 (3 x CH-Ar), 129,0 (3 x CH-Ar), 131,0 (2 x
CH-Ar), 131,5 (C-N3), 137,5 (C-Ar), 159,9 (C=0).

(Z)-2-Azido-N-butil-3-(2-clorofenil)acrilamida (130p)
Cl o) Tempo: 6 h
Rendimento: 92%
Estado Fisico: Soélido amarelo,
N, P.F. = 105-106 °C

IV (KBr, Vma, cm’): 3297,
3066, 2956, 2930, 2862, 2114, 1636, 1613, 1539, 1368, 752, 662.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39 (sext, J =
7,2 Hz, 2H), 1,58 (qt, J = 7,2 Hz, 2H), 3,38 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,52 (sl,
1H), 7,03 (s, 1H), 7,22-7,31 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H),
7,78 (dd, J=17,4, 1,6 Hz, 1H).
RMN “C (100 MHz, CDCly): § 13,8 (CH3), 20,2 (CH,), 31,6 (CHy),
40,0 (CH,), 117,4 (CH-Vinilico), 126,6 (CH-Ar), 129,6 (CH-Ar), 129,7
(CH-Ar), 130,5 (CH-Ar), 131,3 (C-Ar), 132,1 (C-Ar), 134,2 (C-N3),
162,8 (C=0).

(Z2)-N-Alil-2-azido-3-(2,4-diclorofenil)acrilamida (130q)

Tempo: 2 h
Rendimento: 89%
Cl O Estado Fisico: S6lido amarelo P.F. =
N NNF 108-107°C
H IV (KBr, Vp., cm™): 3283, 2115,
1636, 1612, 1534, 1465, 1374, 931,
869.

Cl
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RMN 'H (400 MHz, CDCL): & 4,01 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 5,20 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,85-5,94 (m, 1H), 6,50 (sl,
1H), 6,90 (s, 1H), 7,27 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCL): & 42,6 (CH,), 1159 (CH-Vinilico),
117,4 (CH,), 127,1 (C-Cl), 129,6 (CH-Ar), 129,7 (CH-Ar), 131,2 (CH-
Ar), 132,5 (C-Ar), 133,4 (C), 134,9 (C), 162,6 (C=0).

(Z)-2-Azido-N-butil-3-(4-metilfenil)acrilamida (130r)

0 Tempo: 22 h
Rendimento: 90%
Estado Fisico: Solido amarelo P.F.

N5 =78-112°C
IV (KBr, Vi cm™): 3312, 2964,

2931, 2868, 2116, 1634, 1612, 1533, 1323, 876, 814.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,39 (sext, J =
7.4 Hz, 2H), 1,58 (qt, J = 7.4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,36 (q, / = 7,4 Hz,
2H), 6,45 (sl, 1H), 6,73 (s, 1H), 7,17 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,48 (d, /= 7,8
Hz, 2H).
RMN "C (100 MHz, CDCl3): & 13,9 (CHs), 20,2 (CHs), 21,5 (CH,),
31,7 (CH,), 39,9 (CH,), 121,7 (CH-Vinilico), 129,3 (2 x CH-Ar), 129,4
(C), 129,7 (2 x CH-Ar), 130,2 (C), 139,0 (C-Ar).
EMAR: (ESI positivo) calculado para C4H;oN,O" [M+H]": 259,1553;
encontrado: 259,1553.

(Z)-N-Alil-2-azido-3-(4-metilfenil)acrilamida (130s)

o) Tempo: 2 h
Rendimento: 76%
=
N N“ " Estado Fisico: Sélido amarelo, P.F. =

N, 92-93°C

IV (KBr, Vma, cm™): 3426, 3292,
2920, 2114, 1636, 1614, 1533, 1369, 922, 874, 810.
RMN 'H (400 MHz, CDCL): & 2,37 (s, 3H), 4,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H)
5,20 (dd, J = 10,0, 1,2 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 17,2, 1,2 Hz, 1H), 5.85-
5,95 (m, 1H), 6,43 (sl, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7,50
(d, J =7,8 Hz, 2H).
RMN “C (100 MHz, CDCL): § 21,5 (CH3), 42,5 (CH,), 117,1 (CH,),
122,2 (CH-Vinilico), 129,3 (2 x CH-Ar), 129,6 (C), 129,7 (2 x CH-Ar),
130,1 (C) 133,7 (C-Ar), 139,2 (C-Ar), 168,0 (C=0).
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EMAR: (ESI positivo) calculado para C;3H;sN,O" [M+H]": 243,1240;
encontrado: 243,1241.

6.2.9-Procedimento para a preparacao das vinil azido amidas
terciarias 131 a partir dos produtos de condensacio de Knoevenagel
123.

Em um baldao foi colocado o produto de condensagcdo de
Knoevenagel 123 (1,0 mmol) e 2 mL de THF. Em seguida foi
adicionada a amina 117 (1,2 mmol) ¢ a mistura reacional foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por
CCD e ap6s o consumo do material de partida a mistura reacional foi
solubilizada em 2 mL de CH,Cl,, e a fase organica foi lavada com 5 mL
de HCI1 0,1 M e posteriormente com 5 mL de brine. A fase organica foi
seca com Na,SO, e concentrada a vicuo. O produto bruto foi purificado
por coluna cromatogrifica em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de hexano/EtOAc 85:15, fornecendo os produtos 131.

(Z2)-1-(2-Azido-3-fenilpropenoil)pirrolidina (131a)

0 Tempo: 4 h
Rendimento: 94%
N N Estado Fisico: Sélido branco P.F. = 80-81 °C.
N; IV (KBr, Vmax cm'l): 2972, 2878, 2115,

1650, 1620, 1427, 1360, 756, 694.
RMN 'H (400 MHz, CDCLy): § 1,82-2,04 (m, 4H), 3,60-3,64 (m, 4H),
6,00 (s, 1H), 7,26-7,32 (m, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,69 (d, /= 7,6
Hz, 2H).
RMN "C (100 MHz, CDClLy): § 119,3 (CH-Vinilico), 126,4 (C-Ar),
128,4 (CH-Ar), 128,5 (2 x CH-Ar), 129,6 (2 x CH-Ar), 133,6 (C-Nj3),
163,7 (C=0).



141

(Z)-1-[2-Azido-3-(4-
metilfenil)propenoil]pirrolidina (131b)

0]
Tempo: 6 h
N D Rendimento: 90%
N5 Estado Fisico: Sélido Branco, P.F. = 73-

74 °C

IV (KBr, Vpmay, cm™): 2971, 2876, 2114, 1650, 1620, 1426, 1159, 815,
661.

RMN 'H (400 MHz, CDCL3): § 1,93-1,95 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 3,58-
3,63 (m, 4H), 5,98 (s, 1H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz,
2H).

RMN “C (100 MHz, CDCly): § 21,4 (CH;), 25,2 (CH,), 26,3 (CH,)
46,2 (CHy), 48,0 (CHy), 119,5 (CH-Vinilico), 127,6 (C-Ar), 129,2 (2 x
CH-Ar), 129,5 (2 x CH-Ar), 130,8 (C-N3), 138,4 (C-Ar), 163,8 (C=0).

6.2.10 Procedimento geral para a preparacao de indois 132 a partir
das a-azido cinamamidas 130

O R\—
NN R Rha(AcO)y N\ 7 | H
. N N._R
R— — N3 CH2C|2 H
O
130 132

R = 4-CHj3, 4-CH;0, 3,4-OCH,0
R'= CH3CH2CH2CH2, CH2=CHCH2

Em um balao foi adicionado a vinil azido amida 130 (1,0 mmol)
e 2 mL de CH,Cl, previamente seco em peneira molecular 5A. Em
seguida foi adicionado o Rhy(AcO), (0,008 g, 0,016 mmol), e a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente, por 32 a 46
horas. A reacdo foi acompanhada por CCD e apés o consumo do
material de partida, a mistura reacional foi diluida em 5 mL de CH,Cl, e
o extrato organico foi lavado (2x) com 5 mL de brine. A fase organica
foi seca com Na,SO, e concentrada a vicuo. O produto bruto foi
purificado por coluna cromatogrifica em silica gel utilizando como
eluente uma mistura de hexano/EtOAc 80:20, fornecendo os inddis 132.
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N-Butil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132a)

Tempo: 32 h
HsCO Rendimento: 82%
\ H Estado Fisico: Solido cinza,
N N~~~ PF =169-170°C
Ho 5 IV (KBr, V., cm™): 3421,

3261, 2958, 2930, 1624, 1545,
1267, 1161, 826.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,38-1,47 (m,
2H), 1,59-1,66 (m, 2H), 3,49 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,19 (sl,
1H), 6,78 (sl, 1H), 6,80 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,49 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 9,66 (s, 1H).
RMN “C (100 MHz, CDCl5): 8 13,9 (CHs), 20,3 (CH,), 31,9 (CH,),
39,5 (CH,), 55,5 (CH3), 94,1 (CH-Ar), 102,2 (CH-Ar), 78,0 (CH), 121,9
(CH-Ar), 122,6 (C-Ar), 129,1 (C-Ar), 130,7 (C-NH), 158,2 (C-Ar).

N-Alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132b)

Tempo: 46 h
H3CO \ H Rendimento: 87%
N Estado Fisico: Solido Branco P.F.
N TN S 180-181°C
0 IV (KB, Vimay, cm™): 3412, 3273,

2922, 2830, 1624, 1543, 1272, 1256, 822, 768.

RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 3,84 (s, 3H), 4,12-4,15 (m, 2H), 5,20
(dd, J=10,0, 1,2 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 17,2, 1,2 Hz, 1H), 5,91-6,01 (i,
1H), 6,28 (s, 1H), 6.79-6.82 (m, 2H), 6,87 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7,50 (d,
J=28,8 Hz, 1H), 9,69 (s, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCl3): 6 55,6 (CH3), 94,1 (CH-Ar), 102,4 (CH-
Ar), 78,2 (CH), 116,9 (CH,), 121,9 (CH-Ar), 122,8 (C-Ar), 134,2 (CH-
Vinilico), 155,7 (C-OCH5).

EMAR: (ESI positivo) calculado para C;3H;sN,O," [M+H]": 231,787;
encontrado: 231,788.

N-Butil-5,6-metilenodioxi-1H-indol-2-carboxamida (132c)
(0] Tempo: 40 h

( Rendimento: 82%
O Estado Fisico: Solido Branco, P.F.
| H =199-200 °C
N ~
H
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IV (KBr, Vimay, cm™): 3336, 3260, 2960, 2929, 2871, 1607, 1559, 1472,
1287, 1252, 1043, 954, 854.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,22-1,27 (m,
2H), 1,37-1,47 (m, 2H), 3,44-3,50 (m, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,04 (sl, 1H),
6,69 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 9,41 (sl, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCL): 13,3 (CH3), 19,5 (CH,), 31,2 (CH,), 38,5
(CH,), 91,8 (CH-Ar), 98,5 (O-CH,-O), 100,0 (CH-Ar), 102,9 (CH),
120,8 (C-NH), 129,9 (C-Ar), 131,6 (C-Ar), 142,8 (C-Ar), 145,8 (C-Ar),
161,0 (C=0).

N-Butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (132d)

Tempo: 30 h

Rendimento: 89%

Estado Fisico: So6lido Branco P.F.
=196-197 °C

IV (KBr, Vima, cm’): 3254, 2953,
2924, 1633, 1538, 1406, 824, 739.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,38-1,47 (m,
2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 3,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,15 (sl,
1H), 6,77 (sl, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 9,28 (sl, 1H).

RMN “C (100 MHz, CDCl3): § 13,9 (CHs), 20,3 (CHs), 22,1 (CHp),
32,0 (CH,), 39,6 (CH,), 101,6 (C), 111,8 (CH-Ar), 121,6 (CH-Ar),
122,8 (CH-Ar), 134,7 (C-Ar).

EMAR: (ESI positivo) calculado para C4H;oN,O" [M+H]": 231,1495;
encontrado: 231,1492.

N N\/\/
H

6-Bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida (132e)

Tempo: 49 h
Rendimento: 77%
Br Estado Fisico: Solido amarelo
\ H claro, P.F. = 208-209 °C.
N NN IV (KB, Vi, em™): 3421, 3246,
H e} 2959, 2926, 2860, 1633, 1547,

1404, 824, 593.
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 5 0,98 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,39-1,45 (m,
2H), 1,60-1,65 (m, 2H), 3,48-3,53 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 6,78 (s, 1H),
723 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 9,81 (s,
1H).
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EMAR: MS (ESI) calculado C;3H;sBrN,O [M+ HJ]": 295,0441;
encontrado: 295,0441.
N-Benzil-6-bromo-1H-indol-2-carboxamida- (132f)

Tempo: 44 h

Br Rendimento: 86%

\ H Estado Fisico: Solido amarelo

N claro, P.F. = 205-206 °C

IV (KBr, Vi cm™): 3434, 3259,
2926, 1636, 1542, 1314, 1243, 734.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 4,32 (d, J =5,6 Hz, 2H), 6,78 (s, 1H),
6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92-6,98 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 4H), 7,12 (s,
1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,60 (s, 1H).
EMAR: MS (ESI) calculado C;¢H;sBrN,O [M+H]": 329,0286;
encontrado: 329,0284.
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Anexo 34 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-fenil-3-oxo-pent-4-enoato de etila (123b)
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Anexo 37 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (123c)
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Anexo 38 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato
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Anexo 40 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (123d)
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Anexo 42 - Espectro de RMN Bc (100 MHz, CDCl3) do (Z2)-4-Azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato
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Anexo 43 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-5-(benzo-1,3-dioxol-5-il)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila
(123e)
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Anexo 49 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123g)
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Anexo 51 - Espectro de RMN Be (100 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato

de etila (123g)
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Anexo 52 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-5-(2-clorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123h)
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Anexo 55 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-4-azido-5-(2,4-diclorofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (123i)
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Anexo 70 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-2-azido-N-benzil-3-fenilacrilamida (130d)
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Anexo 79 - Espectro de IV (ZnSe) do (Z)-2-azido-N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (130g)
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Dados cristalograficos e refinamento de estrutura para N-butil-6-
metoxi-1H-indol-2-carboxamida (134a)

Formula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimensdes da célula
unitdria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de Absor¢éo
F(000)

Tamanho do Cristal
Faixa de teta para a coleta
de dados

Faixa de indices
22<=1<=23

Reflexdes coletadas
Reflexdes Independentes
Correcdo da Absor¢do
Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
GOOF

Indices R Finais [[>2sigma(I)]
Indices R (Todos dados)

Maior pico dif. e cavidade

Ci4H3N>O,
246,30
299(2) K
0,71073 A
Monoclinico
P21/c

a=158510(6) A o=90°.
b=5.13790(10) A B=102.318(2)°.
c=16.8720(5) A  y=90°.
1342,44(7) A3

4

1,219 Mg/m3

0,082 mm-!

528

0,38 x 0,24 x 0,12 mm3

2,47 to 30,00°.
-22<=h<=19, -7<=k<=7, -

24308

3874 [R(int) = 0,0298]
Semi-empirica por equivalentes
0,9902 e 0,9694

Matriz completa minimos quadrados

em F2

3874/0/173

1,074

R1=0,0726, wR2 = 0,1652
R1=0,0992, wR2 =0,1829

0,212 ¢-0,167 e.A-3
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Comprimentoz de lizacio [A] e dngulos [7] para N-butil-6-metoxi-1 H-indol-2-
carboxamida (134a)

Co-C03) 1.372(3) Ci15)-HI5E) 09500
C(2)-N(D) 1.372(2) Cr15-HI50) 09500
C(2)-C10) 1.466(3) CI1T)-002) 1.408()
C03)-C09) 1.410(3) CO1T-HATA) 09500
Coa-H 0.9300 C(17)-HTE) 0.9600
C4)-C05) 1.253(3) Ci17-HA 70 09600
Ci4)-C09) 1.407(3) N(1)-H({1} 0.82(2)
Ci4)-Hid) 0.9300 N(113-H(11) 0.86(3)
C3)-C08) 1.407(3)

Co3-H 0.9300 C(3)-CL2NCD) 108.89(18)
Co6)-0(2) 1.2660%) C3-C-C0 131.8B01T)
C8)-CLT) 1.376(3) N(-C-C00)  119.21(15)
C7)-C08) 1.186(2) C(2)-CL3)-C09) 107.18(16)
Ce7)-HT) 0.9300 C(2)-CL3)-H3) 126.4
C(8)-N(D) 1.361(2) C(9)-CL3)-H(3) 126.4
C08)-C09) 1.412(2) C(5)-Cl4)-C09) 119.5(2)
C010)-001) 1.235(2) C(5)-CL4)-H(4) 1203
C(10)-NQ D) 1.330(2) C(9)-C4)-H(4) 1203
C(12)-M1D) 1.444(3) C4)-CL5-CL6) 121.5¢2)
C12)-CaY) 1.491(3) C(4)-CL5)-H(S) 119.2
Co12)-H24) 0.9700 Cl8)-CL5-HIS) 119.2
C(12)-H12B) 0.9700 0(2)-C{8)-CLT) 124.3(2)
C(13)-Ca4) 1.513(3) 0(2)-C(8)-CL5) 114.6(2)
Co13)-H134) 0.9700 CLT)-CLE-C05) 121.1¢2)
Co13-HLEE) 0.8700 C(8)-CT-CI8) 117.1¢2)
Ci14)-C035) 1.477(5) C(8)-CIT-H(T) 121.5
Co14)-H144) 0.9700 C8)-CLTHHIT) 121.5
C14)-H(14B) 0.8700 N(1)-C(8)-C(T) 129.72(17)
Co15)-HI5A) 0.9600 N(1)-C(8)-C(9) 107.29¢17)

Continua
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Continuagio
C{T)-C(8)-CL9) 122.97(18) CI15)-CO4-H(I4E)  109.0
C(4)-C(9-C03) 135.00(19) CI13)-CO4VH(I4B)  109.0
Ci4)-C0e-CoE) 117.84(19) H{14A»C(14)-H(I4E) 107.8
CL3)-C9)-C08) 107.15(16) Ci14)-CA51-H(ISA) 1085
O(1)-C(10)-M(11) 122102 CiI4)-COSMHISE) 10935
o(1-CC10)-C2)  121.35017) H(15ARC15)-H(15E) 109.5
N11PCC1mM-C02 116.32(17) C{I4-C 3R 1092
NW(I1RC(1D)-C013)  112.89(19) H(15A)C(15)-H(15C) 108.5
N(11-C(1D)-H12A) 1088 H(15E)-C(15)-H15C) 109.5

C(13)-CO2-HI24) 1088
N(11:-C(12)-H(12B) 1088
CO13-CO2-HI2B) 1085
H(12A)C(12)-H(12B) 107.7
C12-CO3-C4) 78902
C(12)-C03-HII3A)  109.0

O(2)-C(17)-H17A)  109.
O(2)-C(17)-H(17B)  109.
H(17A}C{1T)-H(17B) 109.
O(2)-C(1T)-H17C)  109.
H{17ARC(T-H(17C) 109.
H(17B)-C{17)-H(17C) 108.5

L LA Lh LA

i

C(14)-CO3-HI3A)  109.0 C(B)-N()-C2 109.45(1%)
C(12)-CO3-HI3B)  109.0 C(8)-N(1)-H) 125.7(15)
C(14)-CO3-HIIB)  109.0 C(2)-N(1-HQ) 124.6(15)

H{13ARCI13)-H(13B) 1078
C15)-CO40C013) TR
C(15)-CO41HI4A)  109.0
C(13)-CO41HI4A)  109.0

CO0)-NOD-C(12)  123.2(2
C10-NAD-HA D) 118(2
C(12)-NAD-HA D) 118(2
C6)-0(D-C1T) 117.7(2
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Anexo 125 - Espectro de IV (ZnSe) do N-alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132b)
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Anexo 126 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do N-alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132b)
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Anexo 127 - Espectro de RMN Be (100 MHz, CDCl;) do N-alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (132b)
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Anexo 128 - Espectro de IV (ZnSe) do N-butil-5,6-metilenodioxi-1H-indol-2-carboxamida (132c)
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Anexo 129 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do N-butil-5,6-metilenodioxi-1H-indol-2-carboxamida (132¢)
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Anexo 130 - Espectro de RMN Bc (100 MHz, CDCl3) do N-butil-5,6-metilenodioxi-1H-indol-2-carboxamida (132¢)
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Anexo 131 - Espectro de IV (ZnSe) do N-butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (132d)
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Anexo 132 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do N-butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (132d)
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Anexo 133 - Espectro de RMN Be (100 MHz, CDCl;) do N-butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (132d)
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Anexo 134 - Espectro de IV (ZnSe) do 6-Bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida (132e)



292

8560~

9660

1.45

T
145

T
150

T
165

P 9891
e VGO

S
ey H0E'9——=<
905 /— S|
08L'9— J
097 /— 92 I~

Br

NN@N'@@.V N“m

Sm.mLA.

1.45 2.95

U

8 0.92 0.85

1

0.8
uuy

0.81
=

d

H

H

ppm)

Anexo 135 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6-Bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida (132e)
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Anexo 136 - Espectro de IV (ZnSe) do (XX) N-Benzil-6-bromo-1H-indol-2-carboxamida- (132f)
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Anexo 137 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do N-Benzil-6-bromo-1H-indol-2-carboxamida- (132f)
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