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RESUMO

Este trabalho apresenta o desenvolvimento de métodos simples,
eficientes e seguros para a sintese de compostos a-diazo carbonilados
utilizando a reacdo de  transferéncia de  diazo. p-
Acetamidobenzenossulfonila azida (ABSNs3) foi avaliado como reagente
de transferéncia de diazo em substituicdo a tosil azida usualmente
utilizada nestas reagfes. As aminas ciclicas secundarias morfolina e N-
metilpiperazina atuaram como catalisadores na reagdo de transferéncia
de diazo e também como nucledfilos, levando a formagéo de y-amino-a-
diazo-S-ceto ésteres a partir do 4-cloroacetoacetato de etila. Também foi
possivel a obtencdo de 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila, um composto
gue possui grupo doador e retirador de elétrons, a partir de 2-
benzilacetoacetato de etila utilizando ABSN3 e t-BuNH2 em uma reagédo
de transferéncia de diazo com clivagem do grupo acil, estabelecendo o
grande potencial sintético que este método apresenta para a preparagdo
de compostos diazo. Foi desenvolvido um procedimento eficiente para a
preparacdo one-pot de compostos a-diazo carbonilados em bons
rendimentos a partir da geracéo in situ de ABSN3z como fonte de diazo,
em meio aquoso, seguido de transferéncia de diazo catalisada por t-
BuNH: ou i-Pr2NH. Em especial, foi realizada a preparagdo one-pot, a
partir de reagentes comerciais, do 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato de
etila em 78% de rendimento. Este foi empregado como substrato em
reacbes de condensacdo de Knoevenagel-Knittel com aldeidos
aromaticos, catalisada por um sal de aménio, fornecendo y-vinilazido-a-
diazo-$-ceto ésteres em bons rendimentos (60-78%). A partir da reacdo
de amindlise dos y-vinilazido-a-diazo-S-ceto ésteres na presenca de
aminas nucleofilicas, foram obtidas as o-azido cinamamidas. Estas
amidas funcionalizadas foram utilizadas como precursoras em reagdes
de insercédo intramolecular de nitrentide na ligacdo C-H aromaética para
a obtencdo de indol-2-carboxamidas. O protocolo utilizando Rhz(AcO)a
como catalisador em CHCl, sob agitacdo a 40 °C foi altamente
eficiente, tendo em vista que as indol-2-carboxamidas foram obtidas em
otimos rendimentos (93-98%). Devido a multifuncionalidade dos -
vinilazido-a-diazo-S-ceto ésteres, estes foram empregados em reacOes
de inser¢do intermolecular de carbendide na ligagdo O-H. Ao reagir os
y-vinilazido-a-diazo-B-ceto ésteres com alcool propargilico sob catalise
de Rha(esp). & temperatura ambiente, obteve-se as vinil azidas
propargiladas de forma rapida (1-2 h), embora os rendimentos apds
purificacdo por cromatografia em coluna tenham sido moderados (36-
42%). Uma das vinil azidas propargiladas foi tratada com Rhz(AcO)4 e



tolueno e submetida a termdlise sob irradiacdo de micro-ondas a 120 °C
para fornecer uma N,N’-dihidropirazina simétrica, possivelmente como
resultado da perda de N> molecular seguido de dimerizacdo da 2H-
azirina correspondente. Ao empregar RuCls.xH,O como catalisador em
reacOes de insercdo O-H, observou-se seletividade somente na reacédo
envolvendo a-diazoacetoacetato de etila e acido crotdnico, sendo obtido
o diéster esperado com alto grau de pureza (>95%). Reducdes seletivas
de grupos funcionais em compostos contendo os grupos diazo e azido na
mesma estrutura também foram estudadas. Para o y-azido-a-diazo-g-
ceto éster observou-se que dependendo da quantidade de NaBH4
utilizado e do tempo reacional pode ocorrer a reducdo simultanea da
carbonila cetdnica (para o grupo hidroxila) e do grupo diazo (para o
grupo hidrazono). No entanto, em reagdes de reducdo dos y-vinilazido-
a-diazo-S-ceto ésteres com NaBH4 (ou seu isétopo deuterado) ocorreu a
clivagem da ligacdo C-C entre a carbonila cetdnica e o carbono do grupo
diazo seguido de reducdo do aldeido pré-formado, fornecendo vinil
azido alcoois em rendimentos aceitaveis (39-44%).

Palavras-chave: a-Diazo carbonil; Reacdo de transferéncia de diazo;
Vinil azidas; Indois; Reagdo de inser¢do X-H; Redugdes; Heterociclos.



ABSTRACT

This work presents simple, efficient and safe methods for the synthesis
of o-diazo carbonyl compounds using the diazo transfer reaction. 4-
Acetamidobenzenesulfonyl azide (ABSN3) was evaluated as a source of
diazo to replace the dangerous tosyl azide, which is widely used in these
reactions. The cyclic secondary amines morpholine and N-
methylpiperazine acted as catalysts in the diazo transfer reaction and
also as nucleophiles, which ultimately furnished y-amino-a-diazo-g-keto
esters from ethyl 4-chloroacetoacetate. It was possible to prepare ethyl
2-diazo-3-phenylpropanoate, a donor-acceptor diazo compound, from
ethyl 2-benzylacetoacetate, ABSN3; and t-BuNH, through a domino
diazo transfer/acyl cleavage process, establishing the wide synthetic
potential of this method for the preparation of diazo compounds. An
efficient methodology for the one-pot preparation of a-diazo carbonyl
compounds has been developed from the in situ generation of ABSN3 as
the diazo transfer reagent in aqueous medium followed by diazo transfer
catalyzed by t-BuNH: or i-Pr.NH in good yields. In particular, the one-
pot preparation of ethyl 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoate from
commercially available reagents was readily achieved in 78% vyield (3-
mmol scale), allowing its widespread use in the Knoevenagel-Knittel
condensation with aromatic aldehydes catalyzed by an ammonium salt
to give y-vinylazido-a-diazo-f-keto esters in good yields (60-78%). y-
Vinylazido-a-diazo-f-keto esters were susceptible to aminolysis
reactions in the presence of nucleophilic amines to give a-
azidocinnamamides. These functionalized amides were used as
precursors in the intramolecular nitrene C-H insertion reactions to
furnish indole-2-carboxamides. The protocol using Rhz(AcO)s as the
catalyst in CH2Cl, under stirring at 40 °C was highly efficient since
indole-2-carboxamides were obtained in excellent yields (93-98%). Due
to the multifunctionality of y-vinylazido-a-diazo-f-keto esters, they
were employed in intermolecular carbenoid O-H insertion reactions. The
reaction of y-vinylazido-o-diazo-p-keto esters with propargyl alcohol
under catalysis of Rhy(esp), at room temperature readily furnished
propargylated vinyl azides (1-2 h), although the yields after purification
by column chromatography were moderate (36-42%). A propargylated
vinyl azide was subjected to thermolysis under microwave irradiation at
120 ° C in the presence of Rhy(AcO)s and toluene to give a symmetric
N,N'-dihydropyrazine, possibly resulted from loss of molecular N2
followed by dimerization of the corresponding 2H-azirine. Using
RuClz.xH20 as catalyst for the intermolecular O-H insertion reactions



led to low selectivity and the best result was achieved for the reaction of
ethyl a-diazoacetoacetate and crotonic acid to give the expected diester
with a high degree of purity (> 95%). The selective reduction of
functional groups in compounds containing the diazo and azido groups
in the same structure was also performed. For the y-azido-a-diazo-f-keto
ester, the reaction pathway depends on the amount of NaBH. used and
the reaction time, giving products coming from reduction of the keto
carbonyl group (to the hydroxyl group) and/or the diazo group (to the
hydrazono group). However, treating y-vinylazido-a-diazo-5-keto esters
with NaBH, (or its deuterated isotope) provoked cleavage of the C-C
bond between the ketone carbonyl and the carbon of the diazo group
with subsequent reduction of the pre-formed aldehyde to give vinyl
azido alcohols in acceptable yields (39-44%).

Keywords: a-Diazo carbonyl; Diazo transfer reaction; Vinyl azides;
Indoles; X-H insertion reaction; Reduction; Heterocycles.
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1. INTRODUCAO

A sintese organica é uma ciéncia em constante evolucdo e o
aumento das preocupagBes ambientais na Ultima década levou ao
desenvolvimento de métodos simples para a obtengdo de compostos
multifuncionalizados complexos que apresentam propriedade de
interesse cientifico e tecnolédgico. Para isso, um processo sintético
potencialmente eficiente deve, em linhas gerais, possuir as seguintes
caracteristicas de acordo com os principios da Quimica Verde: baixos
custos de materiais de partida e reagentes, economia atdmica, alta
seletividade, simplicidade operacional, prevencdo e seguranca
ambiental 13

Dentro desse contexto, moléculas que apresentam em sua
estrutura o grupo azido (Ns) e o grupo diazo ( >c=N=N ) tém grande
importancia na sintese organica ja que sdo considerados intermediarios
versateis para obtencdo de uma grande variedade de compostos
multifuncionalizados. O Esquema 1 elucida a grande possibilidade de
reacOes que podem ser exploradas a partir de compostos que apresentam
0s grupamentos azido e diazo.

~
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Esquema 1: Possibilidades de reacGes a partir de compostos com grupamentos
azido e diazo.

Moléculas orgéanicas que possuem a funcéo azida podem sofrer
varios tipos de modificacfes a partir desse grupo funcional, o que o
torna um grupo atraente na sintese organica, podendo ser utilizado como
precursor de aminas, compostos nitro e diversos tipos de heterociclos
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nitrogenados, tais como aziridinas, pirrolidonas, oxazéis, indéis e
triazois.*

Da mesma maneira, a ampla aplicabilidade de reacdes organicas
envolvendo compostos a-diazo carbonilados possibilitou a obtencdo de
novas moléculas contendo grupamentos diferenciados na sua estrutura,
podendo ser utilizados como precursores importantes de carbo- e
heterociclos sintéticos ou naturais com aplicacdo industrial e
farmacéutica.>1°

A partir desse ponto de vista, neste trabalho serdo apresentados o
desenvolvimento de métodos sintéticos  eficientes,  viaveis
economicamente e seguros para a preparacdo de compostos a-diazo
carbonilados e, em particular, y-azido-a-diazo-$-ceto ésteres, uma classe
de moléculas que apresentam o grupamento azido e diazo na mesma
estrutura. Assim, estabelecida a preparacdo desses compostos, realizou-
se estudos envolvendo a reatividade destas moléculas em reacfes de
insercdo X-H, reagdes de reducdo seletiva de grupos funcionais, e por
fim, reacOes de anelacdo visando a preparacdo de heterociclos de
maneira eficiente.

1.1. Compostos Diazo

Os compostos contendo o grupamento diazo tém sido
investigados e explorados extensivamente nas Ultimas décadas pelos
guimicos organicos sintéticos, devido a variedade de substancias que
podem ser produzidas perante diversas condigdes, tais como:
aquecimento, irradiacdo de luz e presenca de acidos de Lewis, &cidos de
Bronsted ou metais de transigdo.>’

A funcéo diazo é caracterizada como um grupo funcional terminal
com dois atomos de nitrogénio ligados. O grupo diazo apresenta-se
como uma estrutura dipolar cuja representacdo (Esquema 2) demonstra a
presenca de uma carga positiva no nitrogénio central e uma carga
negativa distribuida entre o nitrogénio terminal e o carbono ligado ao
grupo Nz !

RO .. @ RO ® R ®©9
/Q—N:N -> /Q—NENZ -> /C:N:N:
R ” R R

A B c

Esquema 2: Estruturas de ressonancia do grupamento diazo.
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Os compostos diazo podem ser classificados em dois grupos:
diazo alifaticos e a-diazo carbonilados, 0s quais podem ser
diferenciados principalmente pela estabilidade.”® Em geral, a
estabilidade dos compostos diazo depende fortemente do carater
eletrénico dos substituintes ligados ao atomo de carbono do grupo diazo
(Esquema 3). A escala de reatividade varia entre os diazoalcanos
simples, menos estaveis (diazometano, 1) a derivados como
diazometano aril substituidos (fenildiazometano, 3) e ainda compostos
diazo que possuem substituintes com dois grupos retiradores de elétrons,
tais como carbonil, fosforil ou sulfonil.”:*2

reatividade

Et0,C

H
>1N2>>:N2>>:N2> N2> >:2 >:2

Et0,C Et0,C Et0,C
1 2 3 4 5 6 7

Esquema 3: Caréter eletrdnico dos substituintes ligados ao dtomo de carbono
do grupo diazo.

Em geral, compostos diazo alifiticos sdo instaveis e
extremamente reativos. Somente podem ser usados quando produzidos
in situ, quase sempre sob refrigeracdo. Isso ocorre devido a auséncia de
conjugacdo da ligagdo C-N com o0s substituintes vizinhos do
diazoalcano, portanto, ndo ha estabilizacdo da molécula e, como
consequéncia, a reatividade da maioria dos diazoalcanos é
extremamente alta. Diferente do que ocorre com o fenildiazometano (3),
onde a ligacdo C-N é deslocalizada por conjugacdo com o anel
aromatico, ajudando a estabilizar a molécula. Entretanto, estes
compostos ndo podem ser armazenados por longos periodos de tempo.*2

Ja 0 composto diazo carbonilado 7 (Esquema 3) apresenta maior
estabilidade, uma vez que possui grupamentos na vizinhanga que séo
retiradores de elétrons. Isso significa que a carga negativa do carbono
ligado ao nitrogénio esta distribuida por meio da mesomeria (Esquema
4, 9a-e). Portanto, os a-diazo carbonilados sdo mais estaveis e podem
ser obtidos facilmente, além do manuseio tornar-se mais seguro n12

%oa—» m/u\oa - \KU\OEtﬂ j)J\OEtﬂ w)\oae ﬁ)\oa

’)II\II 9a @" 9b '“ 9c "\“' 9d (“" 9e

Smos nucleofilicos
R=H, Ph, COR' Sitios eletrofilicos

Esquema 4: Formas mesoméricas de compostos diazo carbonilados.
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Devido & estabilidade dos compostos a-diazo carbonilados e & sua
disponibilidade, estes intermediarios sdo Uteis em sintese organica. Eles
sdo reagentes ambifilicos,*® ou seja, podem atuar como eletrofilo ou
como nucledfilo dependendo das condicdes reacionais (Esquema 4). O
risco potencial para a seguranca é certamente uma razdo pela qual
apenas alguns compostos diazo sdo comercialmente disponiveis, ja que
sdo geralmente conhecidos como sendo potencialmente explosivos. Por
iss0, é sensato conhecer a reatividade e ser cuidadoso quando se trabalha
com qualquer tipo de composto diazo.5

1.1.1. Sintese de Compostos Diazo

Compostos diazo carbonilados, provavelmente, sdo mais
conhecidos por sua participagdo como intermedidrios versateis em
sintese organica, entretanto, alguns desses compostos também ocorrem
naturalmente. Os primeiros exemplos foram isolados na década de 1950
e muitos tém propriedades antitumorais.'* Alguns provém de derivados
de a-aminoacidos como azaserina (10) e alazopeptina (11) (Figura 1).

o
H CO,H

H CO,H

N HN
o} TO N,
N, NH, HZN\)J\
10 Y H H
CH, o)
11

Figura 1: Compostos diazo carbonilados de ocorréncia natural.

Na literatura, sdo relatados vérias estratégias para a obtengéo de
moléculas que possuem a funcédo diazo, como apresentado no Esquema
5. Entretanto, a reacdo de transferéncia de diazo desenvolvida por Regitz
(Esquema 5, caminho A) a partir de compostos que possuem um grupo
metileno ativado é usualmente utilizada na obtencdo de compostos a-
diazo carbonilados.”*?
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Esquema 5: Rotas sintéticas para obtenco de compostos diazo.”

A transferéncia de diazo a partir de compostos 1,3-dicarbonilados
12 (Esquema 6) utiliza-se das propriedades acidas dos hidrogénios no
carbono metilénico, que podem ser facilmente removidos em meio
basico dando origem ao respectivo enolato estabilizado 14. O enolato
gerado, por sua vez, reage com 0 nitrogénio terminal do reagente de
transferéncia de diazo 13 formando o intermediario 15, que em seguida
sofre decomposicdo para formar o composto 2-diazo-1,3-dicarbonilado
16 e a sulfonamida 17.51?

R'

o o0 B¥0°® O
o Base o) H‘—\QO\\ _R"
MM s prfon, =22, I - 3 2%
R R N Solvente R R NN
14 N N0
© 0= ™\ O
12 13 NEN*N‘ﬁ_R" 15
W o ll
. o o 0
R, R, R" = Alquil ou Aril * HZN—Sl—R"
R, R' = Alquil, Aril, OR™ R R o
Ny
16 17

Esquema 6: Obtencdo de compostos 2-diazo-1,3-dicarbonilados por reacdo de
transferéncia de diazo.

Os reagentes que transferem o grupo diazo para as posi¢des o-
metilénicas de derivados de cetonas sdo as sulfonilazidas. A tosilazida
(TsNs3) é o reagente de transferéncia mais utilizado, entretanto, o maior
problema do seu uso é a separacdo da p-tosilamida (TsNH2) formada
como subproduto da reagdo.'>® Além disso, TsN3 é considerado um
reagente perigoso, pois espécies reativas como os derivados de
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sulfonilnitrenos sdo formados por decomposicdo térmica e sdo
potencialmente explosivos.>” Varias alternativas de reagentes de
transferéncia de diazo tém sido propostas para superar estes problemas
(Figura 2).16-18

0
o) o) o
I
S—N, —S-Nj AN S—N,
I 1 H 1
o) 0 o)
TSN, MsN; ABSN,
©
Nj X
o . ? A
NA _
2, e ‘\/N_g_Na Ny
6 3 ~ 6 \ /®
ADMC (X = CI)
PS-SO,N HCLIM-SO,N
S-SOzNs C1Im-SONs ADMP (X = PFy)

Figura 2: Reagentes de transferéncia de diazo.

Outro fator associado a reacdo de transferéncia de diazo que deve
ser levado em conta é a escolha da base para a desprotonacdo dos
hidrogénios acidos dos compostos 1,3-dicarbonilados, uma vez que o
uso de uma determinada base (NaOH, K,COs EtsN, etc.) pode
proporcionar certas desvantagens. Para alguns compostos, como 0s f-
ceto ésteres, pode levar a reaces laterais, como a clivagem do produto
de interesse a-diazo-p-ceto éster 16 gerando o diazo 18 e o carboxilato
19 (Esquema 7), além de grandes quantidades de residuos de reagdo.®

o o o 0
NaOH
R)lefm)J\R' —>HJ\R' + R)Lo’Na+
Ny
16

|
N2 1 19
Esquema 7: Reagdo de clivagem do a-diazo-p-ceto éster 16.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa estudou o efeito de
algumas aminas nitrogenadas nas reacdes de transferéncia de diazo.
Observou-se em alguns casos que as aminas atuaram como base na
etapa da reacdo de transferéncia de diazo a partir de B-ceto ésteres e que
apos o produto diazo carbonilado ter sido formado as aminas participam
como um nucledfilo, propiciando uma clivagem da ligagdo C-C e
gerando as amidas 22 de maneira one-pot (Esquema 8).%°
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]
20 THF 21 N, 22 R,
X= N3, Cl, H 80-95%

R'R2NH = n-butilamina, alilamina, pirrolidina e piperidina

Esquema 8: Obtencédo das amidas 22 de maneira one-pot.

A partir destes resultados, buscou-se encontrar uma amina que
pudesse oferecer seletividade a reacdo, obtendo somente o produto da
reacdo de transferéncia de diazo (16) e que ndo causasse a clivagem para
a amida. Deste modo, o uso da t-butilamina (t-BuNHz), uma amina
primaria, volumosa, pouco nucleofilica e volatil, apresentou resultados
excelentes, catalisando a formagdo exclusiva do produto da reagédo de
transferéncia de diazo 16, com tempos reacionais variando de 0,5a 16 h
e com rendimentos de 75 a 92%. Além disso, a sua retirada do meio
reacional foi simples, uma vez que pode ser feita por pressdo reduzida
juntamente com o solvente da reagdo.*®

1.1.2. Reatividade de Compostos Diazo

Desde a primeira sintese de uma substancia alifatica contendo o
grupo diazo por Curtius, em 1883, mais de um século se passou e 0
estudo da quimica dos compostos diazo ainda tem fascinado os
guimicos organicos. Na literatura, ha diversos exemplos recentes no que
diz respeito a preparagdo, propriedades e aplicacfes de compostos diazo,
especialmente para 0os a-diazo carbonilados, devido, principalmente, a
variedade de reagOes que podem ser produzidas sob diversas condi¢es
(Esquema 9).%0

R ; R !

Rearranjo de Wolff Formagéo de ilide

Esquema 9: Algumas transformacdes de compostos a-diazo carbonilados.
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H& duas possibilidades de decomposi¢do de compostos a-diazo
carbonilados. A primeira pode ser provocada por termélise, fotolise
direta ou fotdlise na presenca de substancias fotossensiveis, obtendo
intermediarios chamados carbenos 24 (Esquema 10, caminho a). Estes
sdo intermedidrios altamente reativos e exibem baixa seletividade, tendo
sido pouco utilizados em sintese organica. Entretanto, os intermedidrios
chamados metalo-carbendides 23 (Esquema 10, caminho b) sdo espécies
mais estaveis e seletivas e sdo formadas pela complexagdo do
intermedidrio carbénico com um metal de transicéo.® Neste caso, o metal
(e seus ligantes) empregado como catalisador controla a seletividade e
reatividade.

Carbeno
24

N, N
[e o) o O o O A
® MLn e ou hv o 9
R P R R R=<—R R! J M
e b N a R” R
“MLn 23 N© N@
N IND

Metalo-carbendide 16

Esquema 10: Possibilidades de decomposicdo de compostos a-diazo
carbonilados.

Os metalo-carbendides sdo capazes de executar um conjunto
diversificado de transformacGes, as mais comuns incluem reagdo de
substituicdo, cicloadicdo com alcenos e alcinos e reagdes de insercdo em
ligagdes X-H (X= C, O, N, S, etc). Com isso, esses intermediarios
reativos ganharam ampla aceitacdo pelos quimicos organicos e sdo
reconhecidos como espécies valiosas na obtencdo de moléculas
complexas.1%

Desde a década de 1970, os catalisadores metélicos utilizados na
decomposicdo catalitica de compostos diazo carbonilados vém sendo
baseados nos derivados de Cu, Pd e Rh, sendo de especial importancia
os catalisadores de rédio(ll), os quais possuem uma ampla
aplicabilidade em sintese orgénica e sdo mais eficientes e seletivos
comparados com 0s sais de cobre, além de mais estaveis em contato ao
ar e mais reativos a temperatura ambiente.>1022 Entretanto, apesar do
sucesso estrondoso de complexos de rédio na formagdo de carbendides,
este metal possui desvantagens devido ao seu custo elevado.

Na literatura podem ser encontrados exemplos recentes do uso de
catalisadores de cobalto e principalmente ruténio.?®?¢ Os resultados
sobre 0 uso de catalisadores de ruténio, que foram publicados nos
Gltimos anos, ddo atencdo a esse metal por dois motivos: primeiro, a
curiosidade de conhecer sua eficiéncia relativa frente a uma ampla gama
de reacdes em que complexos de rédio vém sendo utilizados. Segundo,
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apesar do sucesso estrondoso de complexos de roédio na formacdo de
carbenoides, este metal possui a desvantagem do seu custo elevado
(RuCls.xH20; R$ 288,00/1 g e Rhz(AcO)s; R$ 3388,00/1 g).%’ Isso pode
se tornar um problema quando uma reacgdo for ampliada da escala tipica
de um laboratério de pesquisa (mmol) para a escala de uma unidade de
um processo industrial.?® Devido aos sais e complexos de ruténio
apresentarem custo menor, mais estudos envolvendo esse metal tornam-
Se Necessarios.

1.1.3. Reagdes de insercdo na ligacdo X-H a partir de compostos a-
diazo carbonilados

As reacBes de insercdo na ligacdo C-H comecaram a ser
utilizadas na sintese organica a partir de 1982, quando Wenkert e col.
fizeram a transformacdo de um derivado de diterpeno 25 para um
esterdide 26 na presenca do acetato de rédio(ll) (Esquema 11).%2

Esquema 11: Reacéo de inser¢do na ligagdo C-H para obten¢do do esterdide 26.

No entanto, muito do que se sabe sobre as rea¢des de insercdo na
ligacdo C-H vém de estudos realizados por Taber e col. envolvendo a
reacdo de um a-diazo-p-ceto éster 27 com acetato de rdédio(ll) como
catalisador (Esquema 12). O produto principal isolado a partir desta
reacdo corresponde ao 2-carboxi ciclopentanona substituido 28. Com
esse resultado, foi demonstrado claramente que as reagfes de insercéo
C-H séo processos eficientes para gerarem carbo- e heterociclos a partir
de compostos diazo alifaticos.?

o o)
CO,CH,
Ri(ORSK QOZCHs
N,
CH,Cl,
27 R 28

R
Esquema 12: Reagdo de um a-diazo-f-ceto éster 27 com acetato de rodio(ll).

Além das reagdes de inser¢do C-H, existem outras importantes
reacOes de insercdo intramolecular em ligacbes X-H (X = N, O, S) a
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partir de compostos a-diazo carbonilados. Até recentemente este tipo de
insercdo havia sido pouco estudado, porém, com o sucesso das reagdes
de insercdo intramoleculares a partir de compostos diazo para obtencéo
de heterociclos, novos métodos de insercdo O-H e N-H foram sendo
explorados e tém se tornado uma alternativa sintética atraente.>’

As reacdes de inser¢do O-H propiciam a formacéo da ligagdo C-
O, e a posterior conversdo de um alcool para um éter. Destaca-se, em
particular, um método para a preparagdo de 2-(metoxicarbonil)-3-
oxotetraidrofurano (30), a partir da reacdo de insercdo O-H
intramolecular do w-hidroxi-a-diazo éster 29 utilizando como
catalisador o acetato de rédio(ll) (Esquema 13). Estas sao rotas utéis que
estdo bem estabelecidas na literaura para a obtencéo de éteres ciclicos,
que sdo blocos de construgdo onipresentes em medicamentos e produtos

naturais.?32
o o o o
Rh,(AcO), (1,5 mol%)
_—
Mocm CoHe MOC%
N, o

OH - 29 30

Esquema 13: Reacdo de insercdo O-H intramolecular para a obtengdo 2-
(metoxicarbonil)-3-oxotetraidrofurano (30).

Até a década de 1990, as reacGes de inser¢do C-H intermolecular
ndo eram tipicamente consideradas como uma transformacéo sintética
atraente, pelo motivo que ocorria um processo competitivo da reacdo de
dimerizacdo do carbendide com a inser¢do, causado pela falta de
seletividade e eficiéncia do processo, ocasionando baixos rendimentos.®
Entretanto, essa situacdo vem mudando com o surgimento de novos
estudos sobre o efeito dos substituintes adjacentes nos intermediarios
metalo-carbendides. Em estudos anteriores ndo era enfatizado essa
distingdo, mas nos Ultimos anos tornou-se cada vez mais evidente que o
perfil da reatividade é muito dependente da estrutura dos intermediarios
metalo-carbendides, ou seja, do padrdo de substituicdo do composto
diazo de partida.?2°

Carbenoides estaveis provenientes de compostos diazo podem ser
classificados em trés grupos principais de acordo com a funcionalidade:
aqueles que possuem um ou dois grupos retiradores de elétrons (GRE)
ou ainda possuindo simultaneamente grupos doadores e retiradores de
elétrons GDE/GRE (Figura 3).

51



Carbendides contendo
substituintes
retiradores/retiradores
de elétrons

Carbendides contendo
substituintes retiradores
de elétrons

substituintes
retiradores/doadores
de elétrons

Carbendides contendo

MLn MLn MLn
GREJ\H GRE GRE GRE~ "GDE
GRE: CO3R, COR, GRE: CO3R, COR, GRE: CO3R, COR,
NOy, PO(OR);, NO,, SO.R, GDE: vinil, aril, heteroaril
SO.R CN

M= Ag, Au, Co, Cu,
Fe, Rh, Ru

Figura 3: Classificagdo de intermediarios metalo-carbendides.

O recente sucesso da reagdo de insercdo C-H intermolecular foi
devido a introducdo da alta quimiosseletivadade dos substituintes
GRE/GDE dos intermediarios carbenoides provenientes dos compostos
diazo. Além disso, a eficidcia da maioria dos catalisadores quirais
utilizados foi influenciada pela estrutura dos carbendides. Para
conseguir uma reacdo de insercdo C-H intermolecular assimétrica bem
sucedida, é indispenséavel a selecdo do catalisador, do composto diazo e
dos substratos. 28:30

O mecanismo para a reagdo de inser¢do C-H intermolecular foi
sugerido originalmente por Yates em 1952 (Esquema 14) e inclui a
geracdo do intermediario metalo-carbendide 32 a partir do catalisador de
metal de transicdo que reage com o composto diazo 31. A adigdo
eletrofilica causa a perda de nitrogénio molecular (N2) e a reacdo do
carbeno com um substrato nucleofilico completa o ciclo catalitico.
Deve-se levar em conta que, além da natureza dos substituintes
adjacentes ao atomo do carbono do carbendide, o grau de
eletrofilicidade também é regulado pela natureza do tipo de metal e do
ligante.®! Este mecanismo concertado é geralmente aceito para reacoes
do intermediario metalo-carbentide com liga¢6es ndo polares, como por

exemplo em reagdes de ciclopropanacao, inserc¢do na ligagdo C-H ou Si-
H.26’29
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M = Metal de transigcéo
Ln = Ligante
R, R,= H, alquil, alil, acil, etc.

Esquema 14: Ciclo catalitico para a reacéo de inser¢do C-H intermolecular.

Na literatura pode ser encontrado exemplos de reacles de
insercdo O-H intermoleculares de compostos a-diazo carbonilados,
empregando o uso de agua, alcoois, fendis e acidos carboxilicos, para a
sintese de a-alcoxi, a-ariloxi, a-hidroxi ou derivados de a-aciloxi
carbonil, respectivamente.®® Mais recentemente, foi proposto que o
mecanismo para a reagdo de inser¢do X-H (X = N, O, S) intermolecular
pode ocorrer por trés caminhos distintos (Esquema 15).333* No primeiro
caso, ocorre a interacdo do carbendide com o 4tomo X da ligagdo X-H e
do hidrogénio com o metal, formando um estado de transi¢do ciclico de
guatro membros 32a, sendo que a partir dessa espécie ocorre a formacéo
da ligacdo C-X e a transferéncia do hidrogénio para o metal que apés
uma eliminacéo redutiva forma o produto de insercéo 33.

No segundo caso, a reacdo ocorre de maneira concertada, por
meio da inser¢do do carbenoide na ligagdo X-H gerando um estado de
transicdo ciclico de trés membros 32b o qual colapsa para o produto de
insercdo 33 em um Unico passo. Como comentado anteriormente, o
mecanismo concertado é geralmente aceito para reagdes do
intermediario metalo-carbendide com ligagdes nédo polares.?:2°
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Esquema 15: Mecanismos propostos para a reagdo de insercdo X-H
intermolecular.

Acredita-se que o mecanismo mais pladsivel para as reacOes de
insercdo X-H (X = N, O, S) intermolecular procede de acordo com a
terceira proposta (Esquema 15). Neste caso, ocorre a interagdo do
carbendide com o atomo X da ligacdo X-H e apds uma eliminacdo
redutiva do metal o intermediario ilideo 32c é formado, seguido de uma
transferéncia de hidrogénio para gerar o produto de insercdo 33.26:33:35
Na literatura podem ser encontrados resultados experimentais e estudos
tedricos que reforcam a idéia da formacdo do intermediario ilideo nas
reacOes de insercdo em ligaces X-H (X = N, O, S) a partir de
compostos a-diazo carbonilados.36-38

O primeiro exemplo de reacdo de insercdo O-H intermolecular foi
descrito em 1973 por Teyssié e col.*® a partir de um composto diazo
carbonilado, o diazoacetato de etila (18), e varios alcoois, utilizando
como catalisador o acetato de rodio(ll). Foi possivel a obtencdo de
éteres com bons rendimentos (80-93%) empregando 0,2 mol% de
acetato de rédio(ll) (Esquema 16).

Rh3(0Ac),4 0,2 mol% 2
OFt R-OH, 25 °C OFt
N, 18 H OR 34

80-93%
R-OH = MeOH, EtOH, j-PrOH, t-BuOH, H,0O

Esquema 16: Primeiro exemplo de reagdo de insercéo intermolecular na ligagéo
O-H de élcoois ou &gua catalisada por acetato de rédio(ll).
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Um exemplo notavel da aplicacdo da reacdo de insercdo O-H
intermolecular a biomoléculas complexas contendo grupos hidroxilas foi
descrito por Maguire e col.54 (Esquema 17), a partir da reacédo de
compostos a-diazofosfonato carbonilados 36 com nucleosideos 35 que
apresentam um O-H livre. Estas reagdes foram catalisadas por acetato de
rodio(ll), e os produtos formados sdo misturas epiméricas de
fosfonucleosideos com rendimentos de 28-86%.

o CO,CH3
B A
HO\@/ (H3CO)20PYJ\OCH RN2(0A%) (1,c0),0P OWB
+ 3
N, CgHg 80 C ) 37
Bz0 5 082 36 BzO' ‘OBz
B= Adenina, Uracila, Citosina ou Timina 28-86%

mistura epimérica

Esquema 17: Sintese de fosfonucleosideos via inser¢do O-H.

Nos exemplos apresentados acima, pode-se observar que 0
acetato de rédio [Rhz(OAc)s] € muito utilizado para a formacdo dos
metalo-carbendides em reagdes de insercdo X-H (X =C, N, O, S).> Em
2004, Du Bois e col.** apresentaram o desenvolvimento de um
catalisador chamado bis[rodio(a,0,0’,a'-tetrametil-1,3-acido
benzenodipropiénico)] (Rhz(esp)2, Esquema 18), o qual mostrou ser
mais eficiente para a reagdo de aminac&o intramolecular da ligagcdo C-H
que seus antecessores acetato, trifluoracetato ou octanoato de rédio.*> O
Rha(esp)2 € um complexo formado pela reacdo entre Rhy(OAC)s € 0
acido m-benzenodipropidnico tetrametilado (38), esta mudanca dos
ligantes propicia a inclusdo de um grupo espacador que confere maior
estabilidade aos centros metalicos do catalisador Rha(esp)2.

Me_ CO2H Me Me , o Me e
Me TN
Rhy(OAC)s / TN
—_— === S, N
° RhS
125 °C / h\ o)
Me 38 ¢}
Me COLH Me® Me 64%
2
Rhy(esp),

Esquema 18: Preparacdo do catalisador Rhy(esp)..

Na literatura, foi observado trabalhos utilizando o Rha(esp)a,
como um catalisador altamente eficiente para rea¢fes de inser¢do O-H
intermoleculares. Em 2014, Hatakeyama e col.*® descreveram o uso de
Rhz(esp)2 como catalisador na reacdo de inser¢cdo O-H intermolecular
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envolvendo um composto a-diazo carbonilado 16 e alcool
homopropargilico (40, Esquema 19). Com o decorrer dos estudos,
desenvolveram uma metodologia para a sintese de tetraidrofuranos 41,
gue consiste, primeiramente, na reacao de insercdo O-H intermolecular
seguido de ciclizagdo do tipo Conia-ene. O segundo passo de ciclizacéo
é facilitado pela adicdo de um &cido de Lewis (ZnCl,). Foi comprovado
gue a reacdo de insercdo O-H intermolecular é fundamental para que
ocorra a ciclizagdo para a formagdo dos tetraidrofuranos
funcionalizados.

Conia-ene
fo) o) OH Rhy(esp), (1 mol %) 0. COR 0. COR
ZnCl, (10 mol %) \<
R R' * _ COR' COR'
16 N A 4A MS, CHyCl, ta 41
: 39 N 40

.80
R = R' = Me, OMe, OC(CH;),0 16-80%

Esquema 19: Processo de formagdo de tetraidrofuranos via insercdo O-
H/Conia-ene.

Da mesma maneira, Sharma e col.* relataram a preparacdo de
tetraidrofuranos, pela reacdo entre compostos a-diazo carbonilados e
acidos carboxilicos insaturados catalisados por Rhz(esp)2 (Esquema 20).
Sintese de tetraidrofuranos via inser¢do O-H/Conia-ene.

Conia-ene

Rhy(esp), (1 mol %) COR' ROC

(o] (e}
.0 ROC COR
H AgOTf/PPh3;AuCl (10 mol % H
RJKH)LR. AT TN A JAUCI ( ) O>L j§:

u O 42 H 4 MS, CH,Cl, ta 43
;18 ' o o 44
1,2 equiv 1,0 equiv \
\ 73-83%

R = OMe, Ph H
R' = Me, OEt, OtBu

Esquema 20: Sintese de tetraidrofuranos via inser¢do O-H/Conia-ene.

Em outro trabalho, Sharma e col.* identificaram que Rhy(esp), é
um catalisador eficiente na reacdo de inser¢cdo O-H intermolecular de
compostos a-diazo carbonilados funcionalizados 16 com é&cidos
carboxilicos funcionalizados 45 (Esquema 21). A reacdo de insercdo é
quimiosseletiva e tolera a presenca de outras funcionalidades, incluindo
grupos amino protegidos, alcenos, alcinos e aromaticos substituidos.

56



o O

)H(LL Rhy(esp), (1 mol %) ROMOR'
Y
R +

OH CH,Cly, t:a, 10 min OYO
16 N, R" 46a-h
o o o o o o o o
EtOMOEt EtOMOEt EtOMOEt EtOMOEt
\ﬂ/\/\ Z Op© 83%
46d o
O 90% O 94% R 87%
N—Boc
o o o o | 9 9
O.
BnO OBn 'I‘ OEt
0__0
6e OTO T 469 T
BOC\N w, Ph Boc\ BOC‘N -, Ph

H
86% 73%

H
83%

Esquema 21: O uso de Rhy(esp). na reagdo de inser¢cdo O-H intermolecular
utilizando substratos funcionalizados.

Os exemplos selecionados acima para ilustrar as reaces de
insercdo O-H intermoleculares mostram a ampla aplicabilidade de
reacOes envolvendo compostos a-diazo carbonilados, principalmente na
obtencdo de precursores importantes de carbo e heterociclos. Embora as
reacOes de insercdo O-H intermoleculares entre compostos a-diazo
ésteres e alcoois tenham sido relatados na literatura, desde a primeira
reacdo apresentada por Teyssié e col.*® ainda ha poucos exemplos de
reacOes de insercdo O-H intermoleculares envolvendo a-diazo-S-ceto-
ésteres e alcoois ou 4cidos.*34°

1.2. Azidas Organicas

Outro grupo funtional nitrogenado de interesse sintético sdo as
azidas organicas. As azidas sdo compostos reativos que possuem o
grupo azido (Ns3) ligado a um carbono de uma molécula organica. O
grupo Ns3 constitui-se de estruturas mesoméricas contendo cargas
pontuais sobre 0s a&tomos de nitrogénio que o compde (Esquema 22), o
gue o0 torna um grupo atraente na sintese organica, podendo ser utilizado
como precursor de compostos nitrogenados.* O grupo azido é similar em
certos aspectos a compostos organicos halogenados. Por isso, €
considerado como um pseudo haleto.*®
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R-N; = |R-N=N-N: = R-N=N=N <> R-N-N=N <> R-N;N=N3
47 A B c D
Esquema 22: Estruturas candnicas que descrevem o grupo azido.

A diversidade da quimica desse grupo funcional pode ser
explicada pelas propriedades fisico-quimicas das azidas considerando
suas estruturas mesoméricas. As estruturas dipolares 47C e 47D
explicam a facilidade na decomposigédo para o nitreno correspondente e
dinitrogénio, bem como a reatividade em reacdes de cicloadi¢do 1,3-
dipolar. A regiosseletividade das reacBes com eletrdfilos e nucleofilos
pode ser explicada com base na estrutura mesomérica 47D (nucle6filos
atacam o N3 e eletrofilos sdo atacados por N1). As estruturas de
ressonancia 47B e 47C explicam o aparecimento de uma banda intensa
de absor¢do no espectro de infravermelho na regido de 2100-2114 cmr
146

A quimica das azidas foi descrita pela primeira vez em 1864, por
Griess, com a sintese da fenilazida. Entretanto, as azidas organicas
receberam consideravel atencdo somente a partir da década de 1950,
com descobertas envolvendo a quimica de acil, aril e alquil azidas. O
interesse industrial comegou com a utilizacdo de azidas para a sintese de
heterociclos tal como triazdis e tetrazdis, além de outras classes de
compostos que apresentam grande potencial para producdo de insumos
farmacéuticos.*® Um composto muito utilizado na sintese organica é a
azida sodica (NaNs), um reagente versatil que da acesso a uma ampla
variedade de estruturas, evitando rotas sintéticas caras e longas
(Esquema 23).47

Muitos associam as azidas a compostos instaveis e explosivos. De
fato, compostos que possuem a fungdo azida podem sofrer reacfes de
decomposicdo térmica liberando nitrogénio, devido a pressdes altas,
impacto ou calor e gerar explosfes. Para serem manipuldveis e terem o
seu risco de explosdo diminuido, leva-se em consideracdo que o nimero
de atomos de nitrogénio (Nn) ndo exceda o numero de atomos de
carbono (Nc) e oxigénio (No) e que (Nc+Ng)/Nn >3 (N = numero de
atomos). Apesar da sua propriedade potencialmente explosiva, sdo
intermediarios valiosos na sintese organica.*®4’
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Esquema 23: Aplicagdo do NaN; em sintese organica.

1.2.1. Sintese de Azidas

Em principio, as azidas organicas podem ser preparadas a partir
de quatro diferentes estratégias:

A) Insercdo do grupo N3 (substituigdo ou adicéo);

B) Insercdo de um grupo N (transferéncia de diazo);

C) Insercédo de um atomo de nitrogénio (diazotizacao);

D) Rearranjo de azidas e clivagem de triazinas e analogos.

Esse grupo funcional pode estar ligado a cadeias carbdnicas
aromaticas ou alifaticas. As azidas aromaticas (ArNs) sdo bem mais
estaveis que as azidas alquilicas, porque ocorre a estabilizacdo do grupo
azido por conjugacdo com o sistema aromatico.*6:4

Outra classe de grande relevancia engloba as vinil azidas, cuja
denominacdo caracteriza a ligagdo do grupo funcional azido a um
carbono vinilico. Estes compostos sdo considerados precursores para a
sintese de derivados de heterociclos contendo nitrogénio. Varios sdo os
métodos para a preparagdo de vinil azidas. Entretanto, destaca-se um
método classico desenvolvido por Hemetsberger e Knittel.*® para a
preparacdo de a-azidoenoatos a partir da condensacdo de benzaldeido
(48) com «-azidoésteres ou cetonas 49, na presenca de etoxido de sddio
(Esquema 24). Este é um dos métodos relevantes na sintese de
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compostos funcionalizados com potencial farmacol6gico, como por
exemplo, inddis 52.47

Rh(ll)
ONa O

o (e}
©)\H . N3\/U\R NaOEt ©/\)LR—> W
48 49 N3 50

R= CH3CH,0, CH3
Esquema 24: Condensagdo desenvolvida por Hemetsberger e Kbnittel para
obtengdo de inddis.

Nosso grupo de pesquisa relatou a obtencdo da vinil azida 54 a
partir da reacdo de condensacdo de Knoevenagel-Knittel do y-azido-a-
diazo-S-ceto éster 53 com benzaldeido (48a), utilizando como aditivo
um sal de amdnio, o acetato de piperidinio, o qual é formado a partir de
acido acético e piperidina (Esquema 25). Além do produto principal 54a
ter sido obtido com 68% de rendimento, outros 3 derivados contendo o
grupo N3 (55, 56 e 57) foram identificados como subprodutos.50

o0 O (0] (¢]
N AcOH/Piperidina
3\)%()& +©)}\ AcOR/Piperidina OEt * ©/\)\0Et
EtOH, t.a., 60 h
N NZ 54a Ns 55
53 48a O
OH O O N fo) 0
woa N WOB
N N
3 2 56 N3 Ny 57

Esquema 25: Obtencéo de compostos azido diazo funcionalizados.

Recentemente, com o objetivo de melhorar a conversdo da
reacdo e obter somente um Unico produto, realizou-se um estudo
utilizando como substratos o y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53 e aldeidos
aromaticos 48, em diferentes solventes (etanol, isopropanol, THF, DMF
e cloroférmio). Como catalisador, foi empregado um sal de aménio
formado pela mistura de diferentes &cidos carboxilicos e aminas
secundarias ciclicas, a temperatura ambiente (Esquema 26).2° Os
experimentos revelaram que a formagdo dos produtos da condensacéo
de Knoevenagel-Knittel 54a-j ocorreu de maneira mais eficiente na
presenca de um sal de amonio formado por pirrolidina e &cido 3-
cloropropionico, em isopropanol, a temperatura ambiente. Os tempos
reacionais foram bons (8-26 horas), obtendo-se rendimentos dos
produtos entre 65 e 90%. Pode-se destacar a utilizagdo de um solvente
pouco tdxico e as condicBes reacionais brandas, além da seletividade na
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formacdo dos produtos, fatores esses que agregam simplicidade e
eficiéncia para a metodologia.

: 3w 5
N 2
3 © | XX OEt
// Isopropanol ta. A = N3 N;
R :
48a-j 54a-j

R = H, 4-CHz_ 4-Br, 4-Cl, 2-Cl, 2,4-Cl, 4-OH, 4-CH;0, 3-CH30, 3,4-OCH,0-
Esquema 26: Reacdo de condensagdo de Knoevenagel-Knittel.

1.2.2. Reatividade de Azidas Organicas

A seguir serdo destacadas algumas reagBes caracteristicas de
azidas organicas*® que sdo mais relevantes para este projeto, ja que 0s
compostos orgéanicos que possuem tal funcdo podem sofrer varios tipos
de modificacoes.

Compostos heterociclicos possuem um vasto campo de
aplicacdes, principalmente na industria farmacéutica e agricola. Os
1,2,3-triazbis sdo heterociclos de origem exclusivamente sintética, ndo
ha indicacles, até o momento, de que ja tenham sido encontrados na
natureza.>*>* Neste sentido, na literatura séo descritos diversos métodos
sintéticos. Entre estes, a reacdo de maior interesse para este projeto € a
cicloadicdo 1,3-dipolar.

De acordo com o conceito da “click chemistry”, introduzido em
2001 por Sharpless,>* as reac6es organicas devem ser simples, rapidas e
eficientes, levando a produtos com altos rendimentos e seletividade. Ou
seja, deve-se usar materiais de partida estaveis e de obtencdo simples
gue ndo necessitem de cuidados especiais. Além disso, uma reacdo
“click” deve ser realizada sem solventes ou que estes sejam atoxicos e
inofensivos. Deve ainda produzir subprodutos inécuos (H20, COz, N,
EtOH, etc) ou que podem ser removidos preferencialmente sem uso de
cromatografia.

Dentre as reagdes compreendidas nesse contexto, o exemplo
perfeito na utilizacdo das azidas organicas é a reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar (Esquema 27), também conhecida como cicloadi¢do de Huisgen.
A reacdo ocorre entre um alcino terminal 59 e uma azida 58 sob
aquecimento. Contudo, esta reacdo apresenta varios problemas, como a
necessidade de longos tempos reacionais e de altas temperaturas. Além
disso, apresenta baixos rendimentos e ha formagdo de uma mistura de
regioisdmeros triazélicos 1,4 -(60a) e 1,5-dissubstituidos (60b) quando
alcinos ndo simétricos estdo envolvidos. Mas a importancia desta rea¢éo

61



comegou a mudar em 2002, quando estudos realizados pelos grupos de
Medal e Sharpless mostraram que a utilizagcdo de Cu(l) ndo somente
acelerava a reacdo, mas também levava a formacdo regiosseletiva de
1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos 60a.53% A transformacdo, também
conhecida como reacdo CuAAC (Copper-catalyzed azide-alkyne
cycloaddition) possibilitou novos estudos e serviu para ampliar a
utilizacdo das azidas nas mais diversas areas da pesquisa, principalmente
na quimica medicinal, levando a descoberta de drogas e algumas
estruturas bioldgicas ativas.51:%

RNy R\:\I,N\\N A o e - cu) Ry Moy
) ~—— R-N-N=N + R—= ——» _
A, L
4R R 5 58 59 60a

60a 60b

Esquema 27: Reac&o de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre azida e alcino terminal.

As reacOes multicomponentes (RMC) tém atraido significativa
atencdo por serem ferramentas poderosas para a producgdo diversificada
de uma gama de compostos. Estas reagbes constituem uma atraente
estratégia de sintese, pois fornecem acesso facil e rpido a uma grande
biblioteca de compostos organicos com diferentes padrdes de
substituicdo. Além disso, oferece muitas vantagens e beneficios
potenciais em termos de seguranga, eficiéncia, custo e seletividade.%6:57
Dentro desse contexto, Kumar e col.5” reportaram a sintese de 1,2,3-
triazéis 1,4-dissubstituidos 62 com bons rendimentos (74-86%)
utilizando o método one-pot para a RMC de a-tosiloxi cetonas 61, NaN3
e acetilenos terminais usando um catalisador de cobre(l) em solucdo
aquosa de PEG 400 (Esquema 28).

o) NaN3
)JVOTs R )K/NQ\R
R Cul (10 mol%)
61 PEG 400: H,0 (1 1)
30 min, t.a.

Esquema 28: Sintese regiosseletiva de 1,2,3-triazois.

A maioria dos trabalhos encontrados na literatura de reacdo de
cicloadi¢do de Huisgen 1,3-dipolar de um alcino terminal e uma azida
envolve a versdo intermolecular, estudos direcionados para as versdes
intramoleculares sdo pouco exploradas.®>%85% A reacdo intramolecular
fornece um método poderoso para a sintese de analogos estruturalmente
diversificados, particularmente, para gerar derivados de triazois
policiclicos fundidos, que estdo dotados de uma ampla gama de

62



atividades bioldgicas.®®6! Destaca-se em particular, a sintese de
nucleosideos espirociclicos 64 contendo a fragdo 1,2,3-triazol na sua
estrutura.®®% O interesse na preparacdo dessa classe de
espironucleosideos surgiu devido a sua semelhanca com a ribavirina
(Esquema 29), uma medicacdo antiviral indicada para o tratamento de
uma infecgéo cronica causado pelo virus da hepatite C.

O
(N%
H/\y _ Tolueno H/\)/ o N\,\f NH,
“—0  reflux, 24 h 5
(3 i ribavirina
63 OH

35 59%
Esquema 29: Sintese de nucleosideos espirociclicos contendo a fragdo 1,2,3-
triazol.

Ja o anel ind6lico é um exemplo de heterociclo encontrado em
uma diversidade de produtos naturais, que variam de compostos
simples, como 0 neurotransmissor serotonina, até estruturas mais
complexas, como o0 agente anticancer vinblastina (Figura 4).5% Néo é de
se surpreender que este tipo de sistema tenha se tornado um componente
estrutural importante em muitos agentes farmacéuticos, devido a grande
diversidade estrutural de inddis biologicamente ativos.54

NH,
HO
N
N
H
Serotonina H3CO
Vinblastina

Figura 4: Compostos naturais que apresentam um esqueleto inddlico.

Na literatura sdo conhecidas inimeras rotas para a preparacio do
esqueleto indélico, e cada um destes métodos é capaz de produzir uma
grande variedade de indois funcionalizados.?%®> Uma das fontes para a
obtencdo de heterociclos contendo o ndcleo indélico sdo as azidas
organicas.

A termdlise de azidas vinilicas 65 gera intermediarios chamados
vinil nitrenos 66, estas espécies sao bastante deficientes em elétrons. No
caso das vinil azidas 65 que apresentam um anel aromético na posi¢do
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S-cis (Esquema 30), o ataque do nitreno na posi¢do orto do anel é
favorecido, formando o indol 68 (sintese de indol de Hemetsberger-
Knittel).5667 Qutra alternativa para obtencéo de inddis 68 é o uso de um
processo mais suave utilizando catalisadores de rodio(ll). Neste caso,
ocorre a formacdo de um intermediario nitrendide de Rh(ll) 67 com
posterior inser¢do intramolecular, por meio da aminacdo da ligagdo C-H
seguida de rearomatizagéo.57-5°
(0]

R—‘\ B R,
= H:N: N
AN (0]
R'—\ A Ry 66 R N\
N N3 Z H R4
65 4/\/% o 68
) R@f\)km -
T
N
Z>H SRR

67
Esquema 30: Métodos para a preparacdo de inddis a partir de azidas vinilicas
65.

Driver e col.® desenvolveram uma metodologia para a obtencéo
de 2-indol carboxilatos 70 a partir de vinil azido ésteres 69 utilizando
perfluorobutirato de rédio(ll) [Rh2(OCOCFs)s ou Rha(pfb)4] e tolueno
como solvente a 40 °C (Esquema 31). Laufer e col.”” desenvolveram
uma metodologia rapida e simples, utilizando irradiagdo de micro-ondas
a 200 °C por 10 minutos para sintetizar 2-indol carboxilatos 70 a partir
de vinil azidas 69 (Esquema 31). Diferentes solventes foram testados,
em particular os apolares, como tolueno e n-hexano, foram os solventes
gue apresentaram a conversao completa para os produtos desejados.

: 0 : Rhy(pfb)s o
! 1 y XN
W Tol 1D e i 5 ;
A olueno 1 PhMe Z N
N OMe ounhexano, ig<” Mo ' t6ns060c_# R K OM
200°C,10min | | 69 Ny 70
R= H (94%) R =4-OMe (98%)
4-OMe (90%) 4-Me (88%)
4-Cl (89%) 4-i-Pr (91%)
4-F (Quantitativo) 4-Br (84%)
2-Cl, 2-Br (Quantitativo) 2-OMe (91%)

2-Me (93%)
Esquema 31: Transformacédo de vinil azidas em inddis utilizando Rh(ll) como
catalisador ou irradiacdo de micro-ondas.
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Recentemente, Kozikowski e col.”"? realizaram uma triagem
fenotipica (sequéncia de genoma) de uma biblioteca cuidadosamente
selecionada de 6800 compostos e identificaram o indol-2-carboxamida
(Figura 5) como uma substancia que possui atividade potente contra o
crescimento da micobactéria Mycobacterium tuberculosis, podendo
atuar como um farmaco susceptivel contra a tuberculose.

O
1& o
§ =)
N

Figura 5: Indol-2-carboxamida identificado como uma substncia
antituberculose.

Embora a importdncia das indol-2-carboxamidas tenha sido
amplamente reconhecida na éarea medicinal,’®™* a sintese destas
moléculas tem sido pouco documentada,'®®7> possivelmente devido a
auséncia de métodos verdadeiramente simples para a obtengdo de
precursores sintéticos adequados. Estudos preliminares em nosso grupo
de pesquisa'® demonstraram o potencial sintético das a-azido
cinamamidas 71 para a obten¢éo de indol-2-carboxamidas 72 (Esquema
32).

= O
R/l N N,R1 __________ - R@\/\>\<
S N HNR,
7 72

Esquema 32: Preparacdo de indol-2-carboxamidas 72 a partir de a-azido
cinamamidas 71.

As ¢-azido cinamamidas 71 sdo moléculas contendo a funcéo
amida e o grupo azido na posicéo alfa. Nosso grupo de pesquisa relatou
a obtencdo desses compostos'® por meio da reagdo de amindlise de vinil
azido diazo ésteres 54 na presenca de aminas primarias (Esquema 33).
As aminas atuam como nucleéfilo provocando a clivagem da ligagéo C-
C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo dos vinil azido diazo
ésteres 54 formando os produtos 71 e 18. A partir deste método foi
possivel sintetizar diferentes «-azido cinamamidas 71 com bons
rendimentos variando de 65-94%.
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Esquema 33: Reacdo de amindlise para obtengdo das a-azido cinamamidas 71.

Azirinas sdo outro exemplo de compostos heterociclicos que
podem ser obtidos a partir de vinil azidas. S8 compostos
heteroaromaticos nitrogenados de trés membros com uma insaturacdo
do tipo C=N em sua estrutura. Destacam-se pela reatividade quimica da
alta tensdo anelar, sendo consideradas precursores para moléculas
heterociclicas mais elaboradas. Estudos envolvendo a preparacdo e a
aplicacdo biologica desta classe de moléculas sdo amplamente
exploradas desde meados da década de 1960.76

Na literatura s80 descritas diversas metodologias bem
estabelecidas para sintese de azirinas 74, em particular, a reacdo de
maior interesse para este projeto € a termolise de vinil azidas 73
(Esquema 34). Uma desvantagem desta condicdo é a formacdo de
produtos colaterais causada pelo uso de altas temperaturas.””

No entanto, as azirinas 2,3-dissubstituidas 74 também podem ser
preparadas a partir de vinil azidas 73 sob irradiacdo de micro-ondas na
auséncia de solventes (Esquema 34).7678 O uso deste procedimento para
a sintese de 2-benzoil-3-fenil-2H-azirina (74a) permitiu aumentar o
rendimento para 65%, enquanto que uma termolise convencional
resultou em 16% de rendimento. Reacbes empregando irradiacdo de
micro-ondas possuem diversas vantagens em relagdo as convencionais,
incluindo a diminuicdo dos tempos de reagdo, o aumento dos
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rendimentos e da seletividade, a possibilidade de ndo ser necessario o
uso de solventes e 0 menor consumo de energia.”

74a
MO: 65%3
convencional: 16%

73 Ns -Np N 74

R/\/R‘AouMO R R Y

Esquema 34: Obtencdo de azirinas 74 a partir de vinil azidas 73 utilizando
termolise por aquecimento convencional ou micro-ondas (MO).

Como comentado anteriormente, as azirinas sdo intermediarios
versateis em sintese organica e permitem o0 acesso a outros N-
heterociclos, destaca-se em especial os inddis. Uma aplicacdo
importante de 2-aril-2H-azirinas é a sua conversdo para indéis através de
um rearranjo térmico ou uma isomerizacdo catalisada por metal.”” Taber
e Tian® relataram a sintese de inddis substituidos 77 a partir de a-aril
azirinas 75 por meio de um rearranjo térmico a altas temperaturas, via a
formacéo do intermediario vinil nitreno 76 (Esquema 35).

Chiba e col.?! descreveram a sintese de indois substituidos 77 a
partir da isomerizagdo de 2-aril-2H-azirinas 75 catalisada por Rhz(pfb)a.
A reacdo pode ser racionalizada por meio da formacdo de um
intermediario metalo-nitrendide 78, em seguida, ocorre uma reagdo de
insercdo C-H aromética intramolecular que posteriormente fornece 0s
derivados de indol 75 (Esquema 35), ou seja, similiar ao que ocorre na
preparacdo de indois a partir de vinil azidas apresentado no Esquema 29
e 30.

N
|// ) R
" N
R H

77

80-89%

R = Me, Ph, but-3-enil, but-3-inil R = Me, n-CgH47
R' = Ph, H, morfolina carbonil, CN R'=H, Ph
R'=H R"=H, Br

Esquema 35: Obtencéo de indois 77 a partir de azirinas 75.
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1.3. Reagdes de reducdo de compostos contendo o grupo diazo e/ou
azido

Muitos sdo os métodos encontrados na literatura para reducdes de
varios grupos funcionais.®? Os reagentes de reducdo mais empregados
sdo LiAlH4, NaBHs H>-Pd PPhs BusSnH etc. No entanto, estes
reagentes possuem limitacbes no que diz respeito a aplicabilidade,
seletividade e toxicidade. Diversos relatos na literatura descrevem o uso
de LiAlH,4 para a reducdo dos grupos azido, diazo, ceto e carboxilato,
entre outros,® ja que este reagente ndo tolera muitas funcionalidades. Ja
a hidrogenacao catalitica (H.-Pd) geralmente é aplicada a moléculas
com insaturagdes, tais como olefinas ou alcinos,® porém, dependendo
da condicdo empregada pode ocorrer a reducdo de grupos funcionais
nitrogenados, tais como 0s grupos nitro, azido e diazo.

A reducdo de azidas para aminas primarias é considerada de
extrema importancia em sintese organica, ja que é amplamente
conhecido que compostos que possuem grupos amino primarios podem
ser blocos de construcdo importantes para sintese de moléculas
biologicamente ativas.®>%¢ As azidas podem ser seletivamente reduzidas
para aminas a partir da reacdo de Staudinger,®’% a qual emprega PPh;
como agente redutor em meio aquoso. Masamune e col.®® relataram o
uso de PPhsz para a sintese do 1,2-amino alcool funcionalizado 80 a
partir da reducdo seletiva do grupo azido no 1,2-azido alcool 79
(Esquema 36).

N3 NH,
OH THF/H,0 ®
O,N o ”JK/\SH 2 ON O:o HJ\/\SH

Esquema 36: Reacdo de reducdo do grupo azido utilizando PPhs.

Mi e col.® descreveram um método simples e eficiente para
reducdo de azidas utilizando Zn/NH4Cl. Observou-se que 0 uso deste
reagente tolerou alguns grupos funcionais tais como ligacbes C=C e
C=0 (ester e cetona), que normalmente sao reduzidos quando € utilizada
a hidrogenagdo catalitica ou hidretos de metal. Este método
proporcionou uma alternativa simples para a reducdo do grupo azido sob
condi¢des brandas.

O NaBH. é um reagente geralmente mais versatil, mas ainda
possui a desvantagem no que diz respeito a seletividade. Contudo, a
seletividade de NaBHs pode ser modulada alterando a pressdo, a

68



temperatura, o0 solvente ou pela adicdo de certos aditivos, como por
exemplo, Nal, AICls, ZnCl,, NiCl, etc.®® Liu e col.®® reportaram a
reducdo do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b utilizando NaBH4 a baixa
temperatura (Esquema 37). Com esta condicdo foi possivel a reducéo
somente da carbonila cetbnica mantendo os demais grupos, incluindo o
diazo, intactos.

O o
o NaBH, (1,5 equiv) oH o
OEt o C'Moa
N, MeOH, 0°C T
30 min 2
16b 81

Esquema 37: Reacdo de redugdo do y-cloro-a-diazo-p-ceto éster 16b.

Da mesma maneira, Ding e col.? relataram a reducéo somente da
carbonila cetbnica de vinil azidas 73 utilizando NaBHs em metanol a
baixa temperatura, mantendo o grupo azido intacto (Esquema 38).

(0] OH
/\Hj\ NaBH, (1 equiv) /\H\
\ 1 > R \ Rl
R R MeOH, 0 °C
N3 73 N3 82
R= Ph, 4-CICgH4 81-92%

R'= H, Ph, 4-CICgH,, CH,

Esquema 38: Reducgdo da carbonila cetdnica de vinil azidas 73 utilizando
NaBH..

Alguns trabalhos na literatura relatam que substancias que
contém em suas estruturas o grupamento hidrazono, em especial
derivados de fenil-hidrazonas, apresentam atividades analgésica e anti-
inflamatdria, além de outras atividades, como anticonvulsivante e
antimicrobiana.®*-% Os a-hidrazono ésteres 84 podem ser preparados® a
partir da reducdo de a-diazo ésteres 83 utilizando NaBH. em THF
(Esquema 39). O uso de NaBH4 permitiu a reducdo de a-diazo ésteres
funcionalizados 83 de forma eficiente em condi¢bes brandas, com
rendimentos variando de moderados a excelentes. Além disso, muitos
grupos funcionais demonstraram tolerdncia no uso desta condigéo,
incluindo ciano, nitro, carbamato e derivados sulforados, entre outros.
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NaBH, (2 - 4 equiv) RT)L
RT\)J\ 4
C— OR'
OR THF, ta. |
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N2 83a-i ‘NH, 84
o o 0
OMe ﬂ)J\ (0] OMe
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2 NH, "NH, | NH;
84a 2.5h, 92% 84b 24 h, 83% 84c 24 h, 65%
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S
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N\ N\ N N\NH
NH, NH, H 2
84d 25h, 71% 84e 25h,97% 84f 24 h, 35%
o 0 -0
NOMQ )\(%Bn Ao
N, N, N,
NH; NH, NH,
84 24 h, 59% 84h 3 dias, 1% 84i 3 dias, 28%

Esquema 39: Preparacdo de a-hidrazono ésteres 84 a partir de a-diazo ésteres
83.

Além do NaBH4 também tem sido reportado na literatura a
preparacdo de a-hidrazono ésteres a partir da reducdo de a-diazo ésteres
utilizando outros agentes redutores, como: LiBHEt;°"% tri-(sec-butil)
borohidreto de litio (L-selectride®)®® e PPh3®10t ou n-PBug.%101.102
Contudo, Takamura e col.*® observaram que a reducdo de a-diazo
ésteres utilizando hidretos apresentou um Unico produto (isémero E),
enquanto que o uso dos reagentes de fosfinas favoreceu a formacéo de
mistura de isbmeros, sendo que observou-se 0 isdmero Z em menor
proporcdo. Da mesma maneira, Nishida e col.” também descreveram a
formagdo de um Unico produto a partir da reducdo de a-diazo-p-tosil
ésteres 85 com LiBHEt; (Esquema 40). Foi demonstrado que a reducéo
utilizando LiBHEt; ocorreu de forma seletiva, obtendo a (E)-hidrazona
86 com rendimento de 96%.

oTBS
: LiBHE, (3 equiv) oTBS

COyt-Bu - 103 12 CAHlY CO,t-Bu
THF,0°C |
© N2 10 min m (E) - 86

85 H,N 96%

Esquema 40: O uso de LiBHEt; como agente redutor nas reagdes com a-diazo
ésteres 85.
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1.4. Preparacéo do y-azido-a-diazo-g-ceto éster 53

Nas secBGes anteriores foram relatados alguns métodos de
preparacdo e aplicacdes de compostos que apresentam o grupamento
azido ou diazo na area da quimica organica. Nosso grupo de pesquisa
vem desenvolvendo metodologias para a obtencdo de um composto com
a presenca desses grupos funcionais na mesma estrutura, o y-azido-a-
diazo-S-ceto éster 53 (Esquema 41).

Além de reacdes de transferéncia de diazo para a obtencdo de
compostos a-diazo carbonilados (apresentado no Esquema 5, caminho
A) ha outra estratégia para a construgdo destes compostos, a qual
envolve modificacdes quimicas com retencdo da funcdo diazo,
particularmente via reacdes de metalacdo (Esquema 5, Caminho G).1%%
195 Este protocolo foi utilizado para a obtencdo do composto 53 e
envolveu inicialmente a preparacdo do mercurial diazo éster 87 a partir
da reacdo de 6xido de mercurio com diazoacetato de etila (18) (Esquema
41). A reacdo entre 87 e brometo de bromoacetila (88) leva a obtencéo
do y-bromo-a-diazoacetoacetato de etila (89) com 93% de rendimento.
Por fim, a formacgdo do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53 ocorre quando
89 é tratado com NaNs, a partir da substituicdo nucleofilica do bromo
pela azida.1%

o)
o 0 BFQLB o o o o
Ho_ 8 "' o NaNg
OEt ~ 19 OEt|] —> \)J\H/U\oa > NS\)J\H)kOEt
N2 N2 2 N2 939 N2 959,
18 87 89 53

Esquema 41: Obtengéo do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53 em trés etapas.

A preparacgdo de 53 permitiu 0 seu uso como bloco de construcéo
para a sintese de diversas moléculas contendo as funcdes azido e diazo
simultaneamente em sua estrutura.1%50105-107 No entanto, o emprego
desta metodologia para a obtencdo do y-azido-a-diazo-B-ceto éster 53
envolveu o uso de um metal toxico, o mercdrio, em quantidades
estequiométricas. Com o advento do conceito da quimica verde, que
consiste em adotar medidas que contribuam para uma sintese organica
mais limpa e eficiente, como a ndo utilizacdo de reagentes com alta
toxicidade, iniciou-se a procura por uma metodologia que pudesse
eliminar a utilizacdo deste reagente, oferecendo menor risco de
contaminacdo ao meio ambiente e ao ser humano.

Neste contexto, recentemente 0 nosso grupo de pesquisal®i%®
desenvolveu uma alternativa para a obtencdo do composto 53 por duas
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rotas distintas de sintese, partindo-se do 4-cloroacetoacetato de etila
(12b) comercial conforme apresentado no Esquema 42. No Caminho A
ocorre uma reagao de transferéncia de diazo, utilizando TsN3 como fonte
de diazo e DIPEA, t-BuNH, ou PM como catalisador basico em THF.
Em seguida, o y-cloro-a-diazo-S-ceto éster 16b é tratado com NaNs, em
uma mistura de acetato de etila:agua (3:1), para fornecer o azido diazo
éster 53 a partir da reacdo de substituicdo nucleofilica do cloro pela
azida. No Caminho B, as etapas sintéticas sdo invertidas, iniciando
primeiramente pela reacdo de substituicdo nucleofilica para obter o y-
azido-f-ceto éster 90, seguida da reacdo de transferéncia de diazo
fornecendo o composto 53.

Caminho A

%,be,e. CI\)SN/U\OEt /1/%
o< N PN
o o T 2 00
16b o, 0o o

a I N, " <0 N3\)J\H/U\0Et
EINS N o o &2 N
o’qC//y S0 <P :
20 N3M0Et N\ 53
920
Caminho B

Base: DIPEA, t-butilamina ou PM

Esquema 42: Preparagdo de y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53.

Comparando a obtengdo do azido diazo éster 53 pelos dois
caminhos propostos (Caminhos A e B, Esquema 42), concluiu-se que a
reacdo de substituicdo nucleofilica seguido de reacdo de transferéncia de
diazo (Caminho B) foi mais vantajosa devido aos bons rendimentos
obtidos nas duas etapas (75% e 95%, respectivamente) e da maior
facilidade na separagdo do produto 53 do subproduto TsNHz. No
Caminho A, ocorreu dificuldades para estabelecer uma condigéo
reacional aceitavel para a transferéncia de diazo na obtencdo do y-cloro-
a-diazo-B-ceto éster 16b, por isso, o rendimento foi baixo na primeira
etapa (50%); contudo, na segunda etapa o rendimento foi de 94%.%°

Embora a preparacdo de y-azido-a-diazo-p-ceto éster 53 tenha
evoluido em relacdo a reacdo com mercurial diazo éster 87, apresentada
no Esquema 41, ainda existe a possibilidade de otimizacbes para
aprimorar esta rota sintética. Para isso € necessario a busca por
condicdes brandas e seguras que possibilitem menos etapas reacionais
como 0 uso de reagentes que ndo necessitem de processos prévios de
preparacdo e purificagdo, o emprego de reagente de transferéncia de
diazo mais seguro, mantendo a eficiéncia da reacdo, e a utilizacdo de

72



solventes atdxicos e inofensivos, além do tratamento reacional simples e
a reducgdo ou eliminacdo de etapas de purificagdo por cromatografia em
coluna.
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2. JUSTIFICATIVAS

O desenvolvimento de novas metodologias de sintese para a
obtencdo de moléculas multifuncionalizadas estaveis é de grande
interesse na quimica organica sintética atual. Geralmente a obtencéo de
compostos com essas caracteristicas requer longas rotas sintéticas, desta
forma, ampliar pesquisas no desenvolvimento de metodologias simples
é uma busca crescente que visa projetar e produzir, de maneira eficiente,
moléculas com propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas de
importancia cientifica e tecnoldgica.

Nesse contexto, moléculas multifuncionalizadas contendo as
funcbes azido e diazo na sua estrutura destacam-se como intermediarios
versateis para a preparagdo de compostos ciclicos complexos. Dessa
forma, reacBes que levem a obtencdo eficiente de moléculas com tais
fungdes simultaneamente sdo de grande relevancia, ja que sdo poucos 0s
trabalhos encontrados na literatura para a obtencdo de compostos com a
presenca desses grupos funcionais na mesma estrutura.

Na literatura sdo descritos diversos exemplos de reacbes de
insercdo X-H intramoleculares e intermoleculares, em particular,
reacOes envolvendo a preparacdo de heterociclos a partir de compostos
a-diazo ésteres. Ja as reacOes de inser¢do O-H intermoleculares a partir
de compostos a-diazo-f-ceto ésteres ainda sdo pouco exploradas. Nos
Gltimos anos realizaram-se progressos nessas reacfes, mas apesar dos
avancos ainda ha possibilidade de mais estudos envolvendo essa
transformacdo, como o uso de diferentes catalisadores e solventes,
tornando-a economicamente mais viavel.

Estudos preliminares realizados em nosso grupo de pesquisa
demonstraram que foi possivel a obtencdo de 2-indol carboxamidas,
utilizando como precursor as a-azido cinamamidas. Desta forma, ha
necessidade de estudos mais completos envolvendo a obtengdo desse
heterociclo nitrogenado de maneira eficiente, visto que ndo ha métodos
simples para a preparagdo de 2-indol carboxamidas.

Muitos sdo os métodos encontrados na literatura para reducdes de
varios grupos funcionais. No entanto, alguns reagentes de reducédo
possuem limitacdes, como a falta de quimiosseletividade. Alguns
métodos sdo eficientes para as reducdes do grupamento azido, assim
como a reducdo do grupo diazo, entretanto, ainda ndo ha estudos de
redugdes de compostos com a presenca desses grupos funcionais
simultaneamente na mesma estrutura.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Este projeto tem o objetivo de desenvolver metodologias
sintéticas simples, economicamente vidveis e ambientalmente seguras
para a preparacdo de a-diazo carbonilados e, em particular, y-azido-a-
diazo-S-ceto ésteres. Além disso, busca-se estudar a reatividade desta
classe de moléculas, visando principalmente a preparacdo de
heterociclos de maneira eficiente.

3.2. Objetivos especificos

v Estudo da reatividade do p-acetamidobenzenossulfonila azida
(ABSN3) nas reacOes de transferéncia de diazo para a preparacdo de
compostos a-diazo carbonilados 16 a partir de compostos 1,3-
dicarbonilados 12 disponiveis comercialmente.

v Desenvolvimento de reacGes organicas em meio aquoso para a
preparacdo de compostos a-diazo carbonilados 16 a partir de compostos
1,3-dicarbonilados 12 disponiveis comercialmente e geracao in situ do
ABSN3, utilizado na reacdo de transferéncia de diazo.

v Estudo da reatividade dos o-diazo carbonilados 16 frente a
substratos funcionalizados, incluindo &cidos carboxilicos e alcoois, a
partir da reacdo de insercdo intermolecular de carbendides na ligacdo
O-H para a formacao de derivados 91 (Esquema 43).

o o
O _AesNs o @ ] o Q9
' - ' '
R R Base R R HO-R" RMR
12 N, 16 H OR" 91

Esquema 43: Proposta de sintese dos compostos a-diazo carbonilados 16 e
posterior uso na reacdo de insercdo O-H intermolecular.

v Obtencdo do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b e do y-azido-a-
diazo-B-ceto éster 53 a partir do 4-cloroacetoacetato de etila comercial
(12b), em meio aquoso, e posterior estudo da reatividade em reacGes de
insercdo O-H intermoleculares (Esquema 44).

v’ Preparacédo one-pot dos y-amino-a-diazo-$-ceto ésteres 92 a partir
do 4-cloroacetoacetato de etila (12b) e estudo da reatividade na reacao
de inser¢do C-H intramolecular (Esquema 44).
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v/ Estudo da reatividade do azido diazo éster 53 frente a NaBHa,
visando a reducdo seletiva dos diferentes grupos funcionais presentes
na sua estrutura (Esquema 44).

W NH
% % o) o ju— W/\ (e} (0]
ClQ%OEt emyj\)k ABSN; K/N
16b OEt OF!
N 12b N, 92
R"OHl Ml ' W= 0, N-CHs! [M]
oo . o o '

v Produtos |\ M} | | Y
I de =--- | N3 OEt " o o

! insergdo | R"OH M | 1
[kt ) N, 53 w ‘
' OEt !

| ! N }

! K/ 93

Produtos de redugéo ' i
M=Cu,Ru,RA . ,

Esquema 44: Proposta de sintese e estudo da reatividade de a-diazo-S-ceto
ésteres funcionalizados.

v'Obtencédo dos vinil azido diazo ésteres 54 a partir da reagdo de
condensacgdo de Knoevenagel-Knittel da y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53
com aldeidos aromaticos 48 (Esquema 45).

v'Obtencdo das a-azidocinamamidas 71 a partir da reacdo de
aminodlise de vinil azido diazo ésteres 54 na presenca de aminas
primarias, tendo em vista a sua utilizagdo como precursor na sintese de
indol-2-carboxamidas 72 (Esquema 45).

v'Estudo da reatividade dos vinil azido diazo ésteres 54 nas reacoes
de insercdo O-H frente a acidos carboxilicos ou alcoois, a partir do
estudo com diferentes catalisadores e solventes, para a formacdo das
vinil azidas funcionalizadas 95.

v'Estudo da reatividade dos vinil azido diazo ésteres 54 frente a
uma variedade de agentes redutores, visando a redugdo seletiva dos
diferentes grupos funcionais presentes na sua estrutura.

v'Estudo da reatividade das vinil azidas 54, 71, 95 e 98 visando a
sintese de indol 2-substituidos 94, 72, 96 e 99 respectivamente, a partir
da reacdo de insercdo C-H aromatica intramolecular.

v/ Estudo da preparacdo de 1,2,3-triaz6is 97 a partir de derivados
propargilados 95 via reacdes de cicloadicdo intramolecular (Esquema
45).
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Esquema 45: Reacgdes utilizando como precursor os vinil azido diazo ésteres
54, visando a preparagao de inddis 2-funcionalizados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Reacdo de transferéncia de diazo para a preparagdo de
compostos e-diazo carbonilados 16 utilizando ABSN;3 e t-BuNH:

Conforme apresentado anteriormente, nosso grupo de pesquisa
vem desenvolvendo metodologias para a reagdo de transferéncia de
diazo visando obter compostos o-diazo carbonilados 16 de maneira
eficiente.1®1% Para isso, o reagente de transferéncia de diazo tosilazida
(TsNs) vem sendo utilizado na obtencdo de compostos diazo'>6 a partir
de compostos 1,3-dicarbonilados. Entretanto, este reagente apresenta
alguns inconvenientes. Um deles esta associado a sua propria
preparacgdo, sendo indispensavel a prévia purificacdo do precursor TsClI
por recristalizacdo,’® antes de ser submetido a condicbes do tipo
substituicdo nucleofilica acilica (adicdo/eliminacdo) com NaNsz. Além
disso, 0 uso de TsNs estd associado a risco de explosdo durante a
manipulacdo, devido a sua sensibilidade ao choque mecénico.'011%
Portanto, cuidados especiais precisam ser tomados no manuseio de
sulfonilazidas, pois espécies reativas como o0s derivados de
sulfonilnitrenos podem ser formados por decomposicdo térmica. Outra
dificuldade relacionada ao uso de TsN3 esta na separacdo da tosilamida
(TsNHy),18111112 sybprodutos da reagdo de transferéncia de diazo, sendo
normalmente necesséria a purificagdo dos produtos diazo por
cromatografia em coluna.

Diante dessas considerac@es, e com 0 intuito de obter de maneira
simples, eficiente e segura os a-diazo carbonilados 16 a partir da reacdo
de transferéncia de diazo, buscou-se estudar outro reagente de
transferéncia de diazo, a p-acetamidobenzenossulfonila azida (ABSN3).
A ABSN3; é considerada menos reativa que a TsNs, proporcionando
maior seguranca na realizacéo da reacdo.'%1!

Neste trabalho, t-BuNH; foi empregada como catalisador na
reacdo de transferéncia de diazo, pois esta base vem sendo utilizada em
trabalhos anteriores no nosso grupo de pesquisal® e proporcionou a
formacédo exclusiva do produto da reacdo de transferéncia de diazo em
poucos minutos. Além disso, a sua retirada do meio reacional é simples,
sendo realizada por rotaevaporagao.

Assim, foi colocado para reagir os compostos 1,3-dicarbonilados
comerciais (12), ABSNs e t-BuNHz, em quantidades equivalentes, em
THF a temperatura ambiente. Os dados obtidos com ABSN3 foram
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comparados com resultados utilizando TsNs como reagente
transferéncia de diazo (Tabela 1).

Tabela 1: Reacgdo de transferéncia de diazo utilizando ABSN3 ou TSNs.

NH,
)J\/l?\ 0= S 0 LBUNH, 0=8=0
© THF ta. Jﬁ(l ©
ABSN; R = NHAC ABSNH,
TsN; R = CH, TsNH,
t-BuNH;
Produto ABSNg* TsNg?

Tempo Rend. Tempo Rend.
(h) (%) ) (%)

Mca 16a 25 55 1 90
C'Q%oa 16b 3 75 2 85

MeOMOMe 16¢ 6 65° 16 87

N
oﬁj*o 16d 15 65 1 75

)J\H/U\ 16e 15 78 05 82

2Condigao: Composto 1,3-dicarbonilado 12 (1,0 mmol), ABSN3ou TsN3 (1,0 mmol),
t-BuNH; (1,0 mmol), THF (2,0 mL), t. a.
b Tratamento reacional: lavagem com NaOH 1 M.
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A reacdo foi acompanhada por CCD até o desaparecimento da
mancha do material de partida 12 e a mistura reacional foi diluida com
CH.CI; e rotaevaporada. Ao residuo obtido adicionou-se éter etilico e,
apos retirada do solvente, o produto bruto foi misturado com hexano e
triturado, de forma a solubilizar ao maximo o produto diazo
impregnado no subproduto sélido sulfonilamida (ABSNH>). Os a-diazo
carbonilados 16 foram caracterizados por analise de RMN de 'H e os
dados foram comparados com os da literatura.®® Nos espectros de RMN
de 'H observou-se a auséncia dos sinais caracteristicos do subproduto
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ABSNH; (simpleto em 10,29 ppm, multipleto em 7,76-7,71 ppm e
simpleto em 2,10 ppm), sendo possivel identificar exclusivamente sinais
correspondentes aos produtos da reagdo de transferéncia de diazo (16a-
e). Dessa forma, o processo de trituracdo com éter etilico e hexano para
retirada da respectiva sulfonilamida formada foi eficiente, ndo sendo
necessaria a purificagdo dos diazo ésteres 16 por cromatografia em
coluna.

Conforme os resultados apresentados na Tabela 1, foi possivel
fazer uma comparacéo entre as sulfonilazidas ABSNs; e TsN3 sob as
mesmas condicOes reacionais. A obtengdo dos a-diazo carbonilados 16
utilizando ABSN3 se deu de maneira um pouco mais lenta em relacdo ao
uso de TsNs. Por outro lado, destaca-se a preparagdo do diazo malonato
16¢ (Tabela 1, Entrada 3) que foi obtido em tempo reacional de 6 horas
na presenca de ABSN3 enquanto que com o uso de TsN3levou 16 horas.
Em relagdo aos rendimentos, foi observado que ocorreu um leve
decréscimo com o uso de ABSN3,

A sulfonilamida formada na reagdo de transferéncia de diazo
apresenta-se como um sélido branco na proporc¢do de 1:1 em relacdo ao
produto da transferéncia de diazo 16, de modo que parte do diazo
formado, que é um dleo, permanece incrustado na sulfonilamida sélida,
sendo de dificil separacdo. Esta dificuldade na separacdo sempre foi um
potencial problema no uso de TsNs, sendo requerido sucessivas
trituragBes com éter etilico e hexano. J& no caso do uso de ABSN3, 0
subproduto formado (ABSNH.) é de mais facil remogéo nesta etapa de
trituracdo.

Deve-se destacar ainda que a preparagdo de TsN3 (Esquema 46)
requer a prévia purificacdo do precursor TsCl antes de ser submetido a
condicdes do tipo substituicdo nucleofilica acilica (adicdo/eliminacgéo)
com NaNs uma vez que com longos tempos de estocagem ocorre a
formag&o de &cido p-toluenossulfénico (TsOH), proporcionando menor
rendimento na obtencdo da TsNs. J4 a preparacdo de ABSN3 ndo
necessitou prévia purificacdo do seu precursor ABSCI (cloreto de p-
acetamidobenzenossulfonila) (Esquema 46) proporcionando a
diminuicdo de uma etapa no processo.

O NaN; BTEAC 0
R B¢ AcoEY H,0 RO§_N3
o) ¢ 2 0
TsCl, R = CHy TsNy
ABSCI, R = NHAc ABSN,

Esquema 46: Preparacdo dos reagentes de transferéncia de diazo TsNj; e
ABSNs.
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Assim sendo, a reacdo utilizando ABSNz como fonte de diazo
proporcionou a formagdo exclusiva do produto da reacdo de
transferéncia de diazo 16 com tempos reacionais bons e rendimentos de
moderados a bons. Apresentou também maior simplicidade no seu
manuseio e maior facilidade de separacdo da respectiva sulfonilamida
em comparacao ao uso de TsNa.

4.2. Reacgdo de transferéncia de diazo para a preparacdo de
compostos e-diazo carbonilados 16 utilizando TsNz e i-ProNH ou
Et.NH

Como visto na se¢do 4.1, o uso da t-BuNH, como catalisador
bésico, nas reacdes de transferéncia de diazo a partir de compostos 1,3-
dicarbonilados e TsN3,*® proporcionou a formacdo exclusiva dos
compostos o-diazo carbonilados 16 em tempos curtos. Dessa forma,
surgiu 0 interesse em estudar aminas secundarias como a
diisopropilamina (i-Pr,NH) e a dietilamina (Et;NH), como potenciais
catalisadores, uma vez que apresentam baixo custo. Além disso, assim
como a t-BuNH,, sdo aminas volumosas e volatéis, sendo facilmente
removidas do meio reacional utilizando pressdo reduzida. Assim, foi
colocado para reagir acetoacetato de etila (12a), TsNs e i-PraNH, em
guantidades equivalentes, em THF a temperatura ambiente (Tabela 2,
Entrada 1).

Apo6s 2 horas, o solvente foi evaporado e realizado o tratamento
reacional com éter etilico e trituragdo em hexano, conforme descrito na
secdo 4.1. O produto obtido foi submetido a analise de RMN de 'H,
onde foi possivel identificar exclusivamente sinais correspondentes a
formacéo do a-diazoacetoacetato de etila (16a): um quarteto em 4,32
ppm e um tripleto em 1,32 ppm, sinais correspondentes aos 4tomos de
hidrogénio do grupo etoxila e um simpleto em 2,48 ppm referente ao
grupamento CHs (ver anexos, Espectro 3).

Com este resultado positivo, estendeu-se essa condicdo para
outros compostos 1,3-dicarbonilados (Tabela 2, Entradas 2-5). De
maneira semelhante ao obtido na reacdo com o acetoacetato de etila
(12a) (Entrada 1), foi possivel identificar nos espectros de RMN de 'H
exclusivamente sinais correspondentes ao produto da reagdo de
transferéncia de diazo (16b-e) esperados.

O uso da i-Pr.NH como catalisador nas reacdes de transferéncia
de diazo a partir de compostos 1,3-dicarbonilados proporcionou a
formacéo exclusiva dos compostos a-diazo carbonilados 16. Os tempos
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reacionais foram curtos e os rendimentos foram excelentes em todos os
casos, além disso, a retirada da i-Pr,NH do meio reacional foi facil, uma
vez que pode ser feita juntamente com o solvente da reagdo por pressao
reduzida.

Tabela 2: Reacéo de transferéncia de diazo utilizando TsN3 e i-Pr.NH.

NH,
M 0= s O tBuNH, 0=8=0
© THF, ta. M ©
ABSN; R = NHAC ABSNH,
TsN; R =CH, TsNH,
Tempo  Rend.
# Produto (h) (%)
0 o
1 Moa 16a 2 86
N2
o o
2 C'Q%oa 16b 4 94
Nz
o o
3 MeOJ\[(kOMe 16¢ 2 72
Nz
4 OJ/?;\LO 16d 07 75
N2
(0] (0]
5 M 16e 0,7 71
N,

Condigao: Composto 1,3-dicarbonilado 12 (1,0 mmol), TsN3 (1,0
mmol), i-Pr,NH (1,0 mmol), THF (2,0 mL), t. a.

Diferente resultado foi obtido quando foi colocado para reagir o
acetoacetato de etila (12a), TsN3 e EtoNH. Ao acompanhar a reacéo por
CCD, observou-se que ocorreu o consumo do material de partida apés 2
horas de reacdo e a formacdo do produto esperado 16a, mas também
ocorreu 0 aparecimento de outra mancha. Apds tratamento reacional
com éter etilico e trituracdo com hexano, o material bruto foi submetido
a analise de RMN de *H, e observou-se sinais relativos a formacédo do a-
diazoacetoacetato de etila (16a) (Figura 6). Notou-se ainda outro
produto, contendo dois dubletos em 7,71 (J = 8,2 Hz) e 7,30 ppm (J =
8,2 Hz), um quarteto em 3,24 ppm (J = 7,0 Hz), um simpleto em 2,41
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ppm e um tripleto em 1,12 ppm (J = 7,0 Hz), como pode ser observado
na Figura 6.

—2.482
1.121

—2.414

~-1.086

s3

—4.28

4358 4.322

4251

75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 6: Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl;) da mistura de produtos
resultante da reacdo entre 12a, TsNs e Et2NH.

Os sinais acima descritos indicam que além de ter ocorrido a
reacdo de transferéncia de diazo para a formacdo do a-diazoacetoacetato
de etila (16a) (Esquema 47), pode ter havido uma reacdo paralela do
tipo substituicdo nucleofilica acilica, na qual o nitrogénio da Et;NH
adiciona-se ao enxofre da TsN3 para formar um intermediario tetraédrico
0 qual sofre posterior eliminacdo de HN3, em um processo de adigéo-
eliminacdo, formando a sulfonilamida 100 (Esquema 47). As
informagdes contidas no espectro de RMN de 'H foram comparadas
com dados disponiveis na literatura,'*®* confirmando a formacédo
competitiva de 100.
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Esquema 47: Reacdo de transferéncia de diazo e reacdo competitiva do tipo
substituicdo nucleofilica acilica (adicdo/eliminagdo) para formacéo de 100.

Pode-se observar pela integragdo do espectro bruto de RMN de
'H que ocorreu a formacdo do produto diazo 16a e da N,N-dietil-4-
metilbenzenossulfonamida (100) na proporcdo em torno de 1:1. No
entanto, a sulfonilamida 100 ndo foi totalmente caracterizada devido a
baixa recuperacdo de massa.

Sendo assim, diante dessas informacGes é possivel racionalizar o
papel das aminas na reacdo de transferéncia de diazo. A i-Pr,NH e a
Et;NH sdo aminas secundarias e bases mais fortes que t-BuNH2, pois
apresentam dois grupos alquila que por efeito indutivo aumentam a
densidade eletr6nica sobre o nitrogénio, consequentemente facilitando a
captura de H* para a formacéo do enolato 14a. De fato, i-Pr.NH atuou
exclusivamente na formacéo dos o-diazo carbonilados 16 em reagdes de
transferéncia de diazo. Ja a Et;NH apresentou um perfil de reatividade
pouco seletivo, atuando como catalisador na reacdo de transferéncia de
diazo para a formacdo do diazo éster 16a e também reagindo como
nucleodfilo com TsNs. Neste caso, EtNH apresenta menor impedimento
estérico que i-ProNH, fazendo com que atue como nucledfilo além de
catalisador basico.

Ja t-BuNH; é uma amina priméria que, comparada a i-Pr.NH e
EtoNH, apresenta maior impedimento estérico sendo pouco nucleofilica,
por isso, atuou exclusivamente na formacgéo dos a-diazo carbonilados 16
em reacdes de transferéncia de diazo como base.
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4.3. Reacdo de transferéncia de diazo catalisada por amina em meio
aquoso através da geracao in situ de ABSN3

Em 2006, foi descrito por Arai e col.'** um método para a
obtencdo one-pot de a-diazoacetatos 18 com geracdo in situ de TsNz a
partir do precursor cloreto de tosila comercialmente disponivel e NaNs,
sob condicGes aguosas basicas na presenca de um catalisador de
transferéncia de fase (brometo de tetrabutilaménio - TBAB), sem a
necessidade de isolamento ou purificacdo de intermediarios
potencialmente explosivos (Esquema 48).

o o
NaN; (1 equiv) (1 equiv) 0]
o) 3 q
gy SR W B Bt W B
3 CH,Cly/H,0 it 3| NaOH (3 equiv)
ta.,1h TeN, N,

TsCl 18a R = CH,CHj3

18b R = C(CHs);
Esquema 48: Sintese one-pot de a-diazoacetatos 18 com o uso de TsN; gerado
in situ.

gerado in situ

Diante dos resultados apresentados na se¢do 4.1 para a
preparacdo de compostos a-diazo carbonilados 16 utilizando ABSN3 e t-
BuNH., buscou-se aperfeigoar esta condi¢éo reacional de modo que néo
houvesse a necessidade de manipulacdo de intermediarios, e fosse
evitado o uso de reagentes que necessitem de preparagdo ou qualquer
etapa prévia de purificacao.

Dessa forma, testou-se a sintese one-pot dos a-diazo
carbonilados 16 por meio de uma reacdo de transferéncia de diazo
partindo-se de compostos 1,3-dicarbonilados 12 comercialmente
disponiveis empregando uma nova metodologia, mais coesa, pratica e
segura. Para isso, foi utilizado como precursor o cloreto de p-
acetamidobenzenossulfonila (ABSCI) na presenca de NaNs; em meio
aquoso para gerar in situ o reagente de transferéncia de diazo ABSN3
(Esquema 49).

9
AcHNOS-Cl

1
o o o o) 6 0 o)
ABSCI 1] 1]
_ABsCl __ ~_ _ _
R)J\)LR, NN, AcHN@—g Ns —»RJ\H/U\R, +AcHN4©»és‘) NH,
Base
12 Aditivo ABSN, N 16 ABSNH,

Acetona/H,0 gerado in situ

Esquema 49: Proposta de obten¢do dos a-diazo carbonilados 16 pela sintese
one-pot.
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Para estabelecer as condigdes reacionais da sintese one-pot dos o-
diazo carbonilados 16, escolheu-se como solvente modelo uma
combinacdo de acetona e agua. A escolha destes solventes foi
influenciada por vérios fatores. Primeiramente, a acetona é um solvente
polar aproético, solivel em agua. Devido ao seu elevado momento
dipolar favorece uma separacdo de cargas positivas e negativas, isso faz
com que possa estabilizar melhor os ions em solugdo, promovendo a
solubilizacdo dos reagentes.

A escolha da agua como co-solvente foi com a intencdo de
aumentar a solubilidade do NaN3 no meio reacional e tornar a reacao
mais segura, devido a geracdo in situ do ABSNs. Além disso, 0 uso da
combinacdo de acetona e agua cumpre o propoésito de estabelecer
condi¢des mais brandas e utilizar reagentes simples e de facil acesso.

Foi avaliado também o uso de t-BuNH; e de i-PrNH, aminas que
ja se mostraram eficientes catalisadores basicos em reacdes de
transferéncia de diazo anteriores (se¢des 4.1 e 4.2). Outro parametro
analisado foi o uso de aditivos, como cloreto de benziltrietilaménio
(BTEAC) e g-ciclodextrina (5-CD) (Figura 7). A escolha destes aditivos
foi influenciada por varios fatores, como disponibilidade, estabilidade,
facilidade de remocdo do meio reacional durante o work up e, no caso
do BTEAC, o relativo baixo custo. Os sais de aménio quaternarios séo
agentes que formam um par i6nico com a espécie quimica do meio
aquoso, que dessa forma é extraida para 0 meio organico. Apesar da S-
CD ter um custo elevado, surgiu o interesse em testar um aditivo com
perfil diferente dos sais de aménio, pois a f-CD complexa-se com 0
substrato transferindo-o do meio orgéanico para 0 Meio aquoso.

g
0.
+/_ cl HO OH
o Sy
%Woo\%
(o)

BTEAC HO B-CD
Figura 7: Aditivos utilizados na sintese one-pot dos a-diazo carbonilados 16.

Inicialmente empregou-se como substrato modelo o acetoacetato
de etila (12a) (Tabela 3, Entrada 1). A geracdo in situ do reagente de
transferéncia de diazo ABSN3 envolve 0 uso do respectivo precursor
ABSCI e NaNgs, para isso, utilizou-se um pequeno excesso de ambos
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(1,3 equiv de ABSCI e 1,1 equiv de NaN3) para que seja favorecida a
substituicdo do cloro pelo grupo azido. Utilizou-se 1 equiv de
catalisador basico (t-BuNH2 ou i-Pr.NH) em acetona/H.O (2:1) a
temperatura ambiente, e os resultados obtidos estéo listados na Tabela 3.

Na Entrada 1, testou-se a auséncia de BTEAC e na Entrada 2 a
presenca deste aditivo. O tempo de reacdo em ambos os casos (Entradas
1 e 2) foi de 24 horas e ao final adicionou-se na mistura reacional
AcOEt e a fase organica foi lavada com brine (solugdo saturada de
cloreto de sddio). Apds evaporacdo do solvente, o residuo obtido foi
triturado com éter etilico e hexano conforme descrito nas secGes 4.1 e
4.2. Em seguida, o material obtido foi submetido & analise de RMN de
'H, onde foi possivel identificar exclusivamente sinais correspondentes
ao produto da reacdo de transferéncia de diazo 16a, com rendimento de
68 (sem BTEAC) e 73% (com BTEAC) (Entradas 1 e 2,
respectivamente). Assim, ndo observou-se mudancgas significativas no
rendimento ao testar o efeito da auséncia ou presenca do BTEAC.
Buscou-se diminuir o tempo reacional de 24 para 4 horas e repetiu-se a
reacdo na presenca de BTEAC (Entrada 3) obtendo-se um rendimento
de 69%.

Observou-se uma diminuigdo no rendimento (50%, Entrada 4)
guando a reacdo foi conduzida com i-ProNH como base na auséncia de
BTEAC em 4 horas. Dessa forma, a condicdo reacional que forneceu
melhores resultados para a sintese do a-diazoacetoacetato de etila (16a)
foi a descrita na Entrada 3, devido ao tempo reacional ter sido de 4
horas, comparado as Entradas 1 e 2 que foram de 24 horas (Tabela 3).

A partir deste resultado, foi possivel estender esta metodologia de
preparacdo de compostos a-diazo carbonilados 16 pela geragdo in situ
de ABSN;3; empregando outros substratos 1,3 dicarbonilados como
precursores (Tabela 3).

Nos estudos iniciais envolvendo a obtencéo do y-cloro-a-diazo-f-
ceto éster 16b a partir do cloroacetoacetato de etila (12b),
especificamente para a sintese one-pot é de extrema importancia o
controle adequado da quantidade de NaNs e do tempo reacional (menor
que 2 horas), uma vez que rea¢Oes competitivas podem ocorrer, como a

formacéo do y-azido-a-diazo-p-ceto éster 53 (Esquema 50).
O

\M Transforénciade [ o Substituigao o o
diazo Nudleofilica N \)%

cl OEt 1 N3

OEt OEt
12b N, 16b N, 53

Esquema 50: Formagé&o do y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53.
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Tabela 3: Obtencdo dos compostos a-diazo carbonilados 16 pela sintese one-pot.

o o o NaN, o O 0
RMR. + AcHNO#—u __aditivo, base | RJ\[HJ\R,Jr AcHN-@ﬁfNHz
(¢] acetona/ H,O N 0
12 ABSCI 2 16 ABSNH,
Aditivo Tempo Rend.

#  Produto R R’ Base (mmol) (h) (%)?
1 16a CHs EtO  t-BuNH2 - 24 68
2 16a CHs EtO  t-BuNH: BTEAC (0,2) 24 73
3 16a CHs EtO  t-BuNH: BTEAC (0,2) 4 69
4 16a CHs EtO i-Pra2NH - 4 50
5 16b CICH: EtO  t-BuNH: - 16 5b
6 16b CICH: EtO  t-BuNH2 - 2 77
7 16b CICH: EtO  t-BuNH: BTEAC (0,2) 15 78
8 16b CICH: EtO  t-BuNH2 B-CD (0,1) 15 79
9 16b CICH: EtO i-Pra2NH - 1,5 78
10 16b CICH: EtO i-Pra2NH BTEAC (0,2) 15 78
11 16¢c MeO MeO  t-BuNH: - 24 72
12 16¢c MeO MeO t-BuNH: BTEAC (0,2) 24 58
13 16¢ MeO MeO  t-BuNH: - 6 67
14 16f BnO BnO t-BuNH:2 BTEAC (0,2) 24 77
15  16f BnO BnO  i-Pr:NH S-CD (0,1) 24 92
16 16e CHs CHs  t-BuNH: - 1 61
17 16e CHs CHs t-BuNHz BTEAC(0,2) 2 61
18 16e CHs CH3 i-Pra2NH - 1 58
19 16e CHs CHs i-Pra2NH B-CD (0,1) 2 47
20 16d CH2C(CH3).CH2  t-BuNH2 - 2 59
21 16d CH2C(CH3).CH2  t-BuNH2  BTEAC (0,2) 3 76
22 16d CH2C(CH3)2CH2  i-PraNH - 2 80
23 16d CH2C(CHs)2CH2  i-PraNH BTEAC (0,2) 2 81
24 16d CH2C(CHs)2CH2  i-PraNH B-CD (0,1) 2 68
25 169 OC(CHs):0 t-BuNH2 - 6 32
26 169 OC(CHs)0 t-BuNH2  BTEAC (0,2) 2 40
27 169 OC(CHs)20 t-BuNH2  BTEAC (0,2) 6 43
28 169 OC(CHs):0 i-Pra2NH BTEAC (0,2) 6 23

2 Condigdo: Composto 1,3-dicarbonilado 12 (1,0 mmol), ABSCI (1,3 mmol), NaN3 (1,1 mmol), t-
BuNH; ou i-Pr,NH (1,0 mmol), acetona (2,0 mL), H,O (1,0 mL), t. a. Tratamento reacional: brine
(1x), trituragdo com éter etilico/hexano (4x).

® Uso de 2,0 mmol de NaNs.

A formacédo de 53 foi observada quando testou-se 2,0 mmol de
NaNsz; em 16 horas de reacdo (Tabela 3, Entrada 5). Ao analisar o
espectro de RMN de H foi possivel identificar a formacéo do y-cloro-a-
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diazo-p-ceto éster 16b: um simpleto em 4,63 ppm, referente aos
hidrogénios metilénicos (CH.), e um quarteto em 4,32 ppm e um tripleto
em 1,32 ppm, sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio do grupo
etoxila, porém em baixa intensidade (ver anexo, Espectro 4). Observou-
se em maior proporcédo, a formagdo do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53:
um simpleto em 4,40 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos
(N3CH_2) e um quarteto em 4,30 ppm e um tripleto em 1,32 ppm, sinais
correspondentes aos atomos de hidrogénio do grupo etoxila (ver anexo,
Espectro 16). A partir deste resultado foi possivel abrir novos caminhos
para a sintese one-pot do y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53, como sera
visto na se¢do 4.5.

Para que ndo ocorresse a formagdo competitiva de 53, a sintese
one-pot do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b pela geracdo in situ de
ABSN3 a partir de ABSCI foi realizada em tempos menores que 2 horas,
como pode ser apresentado na Tabela 3 (Entradas 6-10). Variando o
catalisador basico (t-BuNHz ou i-Pr,NH) e o aditivo (BTEAC ou 5-CD)
ndo observou-se mudanga significativa no rendimento (77-79%)
(Entradas 6-10). Sendo assim, com estes resultados é possivel afirmar
que a preparagdo de 16b utilizando a geracdo in situ do ABSN3 pode ser
realizada empregando mais de uma condicéo reacional.

Nas reacOes descritas nas Entradas 11 e 12 (Tabela 3) para a
sintese one-pot do a-diazomalonato de dimetila (16c), observou-se uma
conversdao mais lenta ao produto (24 h). Em particular, destaca-se que a
presenga de BTEAC foi negativa, causando uma diminui¢do do
rendimento (58%, Entrada 12) quando comparada a mesma reacdo na
auséncia do aditivo (72%, Entrada 11). Buscou-se diminuir o tempo
reacional de 24 para 6 horas e repetiu-se a reacdo na auséncia de
BTEAC (Entrada 13). O rendimento foi de 67%, entretanto, ndo houve
conversao total ao produto, restando ainda cerca de 10% do precursor
12c. O melhor resultado foi obtido na auséncia de aditivo em 24 horas
de reacdo (72%, Entrada 11).

Seguindo 0 mesmo perfil do diazo malonato 16c¢, a sintese do a-
diazomalonato de dibenzila (16f) foi lenta (Tabela 3, Entradas 14 e 15).
A combinacdo de i-ProNH como catalisador e -CD como aditivo se
mostrou mais eficiente em 24 h de reacdo, fornecendo 92% de
rendimento (Entrada 15), comparado ao uso da combinagéo de t-BuNH>
com BTEAC, onde o rendimento caiu para 77% (Entrada 14).

Ja para a sintese one-pot do 3-diazopentano-2,4-diona (16e)
apresentou bons resultados em mais de uma condi¢do. Tanto no uso da
combinag&o t-BuNH, como catalisador e BTEAC como aditivo (Entrada
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17), assim como na auséncia de BTEAC (Entrada 16), em ambos o0s
casos o rendimento foi de 61% para a diazo dicetona 16e.

Também foram realizados testes com substratos ciclicos como a
dimedona (12d) (Tabela 3, Entradas 20-24) e a 2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (12g) (Entradas 25-28). A sintese one-pot do 2-diazo-5,5-
dimetilciclohexano-1,3-diona (16d) (Entradas 20-24) apresentou étimos
resultados em mais de uma condi¢do. A combinagdo de t-BuNH, com
BTEAC (Entrada 21) levou a um rendimento de 76% em 3 horas de reagéo. Ja
com o uso da combinagdo de i-Pr,.NH com BTEAC o rendimento aumentou
para 81% (Entrada 23).

Com o diéster ciclico 12g (Tabela 3, Entradas 25-28) ocorreram
dificuldades na separagdo do subproduto sulfonilamida (ABSNH2)
ocasionando rendimentos baixos. A condi¢cdo que se mostrou mais
eficiente foi com o uso da combinacdo de t-BuNH, e BTEAC em 2 h de
reacdo, apresentando um rendimento de 40% (Entrada 26).

Tendo em vista os resultados descritos acima, foi possivel a
preparacdo de compostos a-diazo carbonilados 16 a partir de uma nova
estratégia, mais coesa e segura. Foram utilizados reagentes simples que
ndo necessitam de processo de purificagdo prévio e sdo comercialmente
disponiveis, proporcionando a diminuicdo de etapas reacionais. Ainda, o
tratamento reacional para a separacdo do produto 16 do respectivo
subproduto (ABSNH,) também mostrou-se de fécil operacéo, levando a
obtencdo dos compostos diazo 16 com alto grau de pureza, de forma que
a purificacdo por cromatografia em coluna fez-se desnecessaria.

Também vale ressaltar que, apesar dos rendimentos observados
nas reacbes de transferéncia de diazo utilizando ABSN3z e TsNs
preparados previamente (ver secdo 4.1) serem mais altos e os tempos de
reacdo mais curtos, a sintese one-pot dos compostos o- diazo
carbonilados 16 é mais prética devido a geragdo in situ do ABSN3z, em
meio aquoso, 0 que torna essa transformagdo mais segura.

4.4, Estudo da preparacdo one-pot dos y-amino-a-diazo-g-ceto
ésteres 92 a partir do 4-cloroacetoacetato de etila (12b)

Motivado por reacfes anteriores desenvolvidas em nosso grupo
de pesquisa,*® realizou-se estudos envolvendo a sintese de y-amino-a-
diazo-S-ceto ésteres 92 partir da reacdo entre 4-cloroacetoacetato de
etila (12b) e aminas ciclicas. Estudos preliminares demostraram que
aminas secundarias ciclicas tém um perfil diferente da t-BuNH;, uma
amina primaria. As aminas ciclicas podem atuar como base na etapa da
reacdo de transferéncia de diazo a partir do y-cloro-f-ceto éster 12b e,
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apos o produto diazo carbonilado 16b ter sido formado, pode ocorrer a
substituicdo do cloro pela amina (Esquema 51). Para isso, é necessario o
uso de pelo menos 2 equivalentes de base, visto que 1 equiv é necessario
para interceptar o HCI gerado na etapa de substituicdo nucleofilica.

Com os resultados positivos obtidos nas reacdes de transferéncia
de diazo para obtencdo dos a-diazo carbonilados 16 utilizando a sintese
one-pot (secdo 4.3), surgiu o interesse em testar esta mesma condicdo
para a sintese de j-amino-a-diazo-S-ceto ésteres 92 utilizando a geragdo
in situ de ABSNs3 a partir de ABSCI na presenca de NaNs; em meio
aquoso, empregando aminas ciclicas como morfolina e N-
metilpiperazina (Tabela 4).

@&
Ns 8

S\ W NH
0=%=0 w WH —

O O o° 5 o O
_/ cl N
CI\MOE( + —_— N OEt cl OEt
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Esquema 51: Obtengdo de y-amino-a-diazo-fB-ceto ésteres 92 a partir de 4-
cloroacetoacetato de etila (12b) utilizando aminas ciclicas.

Tabela 4: Obtenc¢éo dos y-amino-a-diazo-f-ceto ésteres 92 de maneira one-pot.

oy o o
0 0 ABSCI g 0 o 0 NN OEt
C'MOH TNS’ C'Moa - N3\)%0Et* ou N, 92a
12b amina ciclica N2 16b Ny 53 \N/\ O O
BTEAC N OFt
Acetona/H,0
N, 92b
N _ Massa recup.? Distribuigao de
# Produto  Aditivo Amina %) componentes® (%)
ciclica 16b 53 92a 92b
1 92a BTEAC Morfolina 29 23 49 28 -
2 92a - Morfolina 115 28 20 12 -
3 92b BTEAC  N-Metilpiperazina 27 - 19 - 81
4 92b - N-Metilpiperazina 27 - 40 - 60

2 Condigéo: 4-cloroacetoacetato de etila 12b (1,0 mmol), ABSCI (1,3 mmol), NaN3 (1,1 mmol),
amina ciclica (2,1 mmol), BTEAC (0,2 mmol), 24 h, t.a. Tratamento reacional: brine (1x) e trituracdo
com éter etilico/hexano (4x).

b Distribuigao de componentes (%) foi determinada por RMN *H da mistura bruta.
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No estudo com morfolina (Tabela 4, Entrada 1), testou-se a
adicdo do aditivo BTEAC e ap6s 24 horas de reacdo realizou-se
lavagem com brine seguido de trituracdo com éter etilico e hexano. Ao
analisar o espectro de RMN de H do material bruto, foram identificados
sinais relativos ao produto desejado 2-diazo-4-(morfolin-1-il)-3-
oxobutanoato de etila (92a): um quarteto em 4,29 ppm e um tripleto em
1,32 ppm, referentes ao fragmento etoxi, dois tripletos em 3,74 e 2,59
ppm atribuidos aos hidrogénios da morfolina incorporados ao produto
92a e um simpleto em 3,66 ppm referente ao grupamento CH:N.
Entretanto, foi observado também a presenca do y-azido-a-diazo-f-ceto
éster 53: um simpleto em 4,38 ppm, referente aos hidrogénios
metilénicos (CH.) e um quarteto em 4,29 ppm e um tripleto em 1,32
ppm, referentes ao fragmento etoxila. Também foi observada a presenca
do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b: simpleto em 4,63 ppm, quarteto em
4,32 ppm e tripleto em 1,32 ppm. A conversao para o produto y-amino
92a foi de apenas 28% e para o intermediario y-cloro 16b foi de 23%. A
maior proporcdo foi observada para o subproduto azido diazo éster 53
(49%).

Ja no estudo com a auséncia de aditivo (Tabela 4, Entrada 2), ndo
foi possivel realizar o processo de trituragdo com éter etilico e hexano
para separacdo da ABSNH,, 0 que ocasionou uma recuperagao de massa
alta (115%) ou seja, devido a ineficiéncia do tratamento reacional no
espectro de RMN de 'H do material bruto, foram identificados sinais
relativos do produto desejado 92a, além do subproduto y-azido-a-diazo-
S-ceto éster 53 e do intermedidrio y-cloro-a-diazo-S-ceto éster 16b.
Também foi constatada a presenca de ABSN3 (24%), formada in situ e
que ndo foi completamente consumida, e da sulfonilamida (16%).
Diante destes resultados, a condicdo reacional utilizando BTEAC
(Tabela 4, Entrada 1) apesar da conversdo incompleta, ainda propiciou a
maior formacao para o produto desejado 92a (28%) (Tabela 4, Entrada
1).

Conforme relatado na secdo 4.3, a reagdo de transferéncia de
diazo para a obtencdo do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b utilizando a
sintese one-pot requer de um controle adequado da quantidade de NaN3
e do tempo reacional, uma vez que apds 2 horas de reacdo nota-se a
presenca do y-azido-a-diazo-B-ceto éster 53, a partir da substituicdo
nucleofilica do cloro pelo grupamento azido, como pode ser observado
no Esquema 52. Como o tempo reacional empregado nas Entradas 1 e 2
(Tabela 4) foi de 24 horas, nestes casos, observou-se a formacgdo
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competitiva do y-azido-p-ceto éster 53 junto com o produto desejado j-

Esquema 52: Formagdo competitiva do y-azido-S-ceto éster 53.

As condices estudadas para a morfolina (Tabela 4, Entradas 1 e
2) também foram aplicadas para outra amina ciclica, a N-metilpiperazina
(Tabela 4, Entradas 3 e 4). Na reacdo que foi conduzida com BTEAC
como aditivo (Entrada 3), ocorreu a formagdo do produto desejado 2-
diazo-4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxobutancato de etila (92b): um
quarteto em 4,26 ppm e um tripleto em 1,28 ppm, referentes ao
fragmento etoxila, dois multipletos em 2,60-2,55 ppm e 2,48-2,42 ppm
atribuidos aos hidrogénios da N-metilpiperazina incorporados ao
produto 92b, e um simpleto em 3,63 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos (CH.), além de um simpleto em 2,24 ppm relativo aos
hidrogénios do grupo N-metila (ver anexo, Espectro 13). No entanto,
também foi observada a formacdo competitiva do y-azido-S-ceto éster
53. A conversdo para 0 y-amino-a-diazo-S-ceto éster 92b foi de 81% e
para o azido diazo éster 53 foi de 19%. J4 a mesma reacdo na auséncia
de BTEAC (Tabela 4, Entrada 4) apresentou menor formagdo do
produto desejado 92b (60%), além de serem identificados os sinais
relativos ao y-azido-f-ceto éster 53 (40%).

A partir desses resultados preliminares, constatou-se que a sintese
dos yamino-a-diazo-f-ceto ésteres 92 utilizando a condi¢do one-pot
para a formagédo do ABSNG in situ ndo foi eficiente (Tabela 4), visto que
ndo foi possivel a conversao seletiva para os produtos 92a e 92b devido
a formaclo competitiva do p-azido-f-ceto éster 53. Buscando uma
condicdo reacional que pudesse obter somente os produtos desejados
sem a presenga de intermediarios ou a formacao de subprodutos, optou-
se por utilizar o reagente de transferéncia de diazo previamente
preparado, ou seja, partiu-se de ABSN3 ou TsN3 ao invés de gera-lo in
situ.
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Inicialmente, estudou-se a preparacdo dos y-amino-a-diazo-S-ceto
ésteres 92 a partir do 4-cloroacetoacetato de etila (12b) em THF como
solvente, empregando como reagentes de transferéncia de diazo TsNs ou
ABSN3 conforme apresentado na Tabela 5. Na Entrada 1, foi colocado
para reagir o 4-cloroacetoacetato de etila (12b) e TsNs na presenca de
2,1 equiv de morfolina. A reacdo foi acompanhada por CCD e apds 49
horas, iniciou-se o processo de trituracdo, utilizando como solvente uma
mistura 9:1 de hexano/CH.CI,, visto que testes iniciais utilizando
somente hexano na trituragdo mostraram-se ineficientes na separacao da
TsNH, subproduto da reacdo de transferéncia de diazo. Entretanto o uso
de hexano/CH,Cl, também ocasionou dificuldades na separacdo do
subproduto, o que refletiu em uma recuperacdo de massa alta (116%). A
analise do espectro de RMN de H do produto bruto confirmou a
presenca de TsNH2 (40%) como contaminante do produto principal 92a.

No estudo com ABSN3 ao invés de TsNs (Tabela 5, Entrada 2),
ocorreu maior facilidade na separacdo do produto 92a do subproduto
ABSNH; quando foi utilizado como solvente uma mistura 9:1 de
hexano/CH,Cl,. A conversdo para 0 y-amino-a-diazo-S-ceto éster 92a
foi de 87%. No espectro de IV, foi possivel notar bandas atribuidas aos
grupos diazo, carboxilato e ceto (2134, 1714 e 1665 cm?,
respectivamente).

A partir deste resultado, indicando a melhor formag&do do produto
92a com o uso de ABSNs3, realizou-se novos estudos, aumentando a
guantidade de morfolina para 2,5 equiv e avaliando a presenga dos
aditivos BTEAC e f-CD. Diante da mudanca na condi¢do reacional,
observou-se uma melhora na conversdo para 0 y-amino-a-diazo-f-ceto
éster 92a com o uso de BTEAC (Tabela 5, Entrada 3), onde o
rendimento bruto passou de 87 para 90%. Com o intuito de caracterizar
0 produto 92a, realizou-se purificacdo por cromatografia em coluna em
silica gel, obtendo-se um rendimento de 72%.

A reacdo conduzida na presenca de S-CD (Tabela 5, Entrada 4)
ndo demonstrou ser eficiente para a obtencdo de 92a, ja que a
recuperacdo da massa ficou comprometida (33%) e o tratamento
reacional para a separacdo do subproduto sulfonilamida (ABSNH2) ndo
foi de facil operacéo.
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Tabela 5: CondicGes estudadas para a sintese dos y-amino diazo ceto ésteres 92.

VUH oy o o
P ?  w=o,NcH 79 k/N\)%OEt
CI\)J\/U\OEt . RO%»NS _T’HF 3 Cl\)%OEt . o N, 92a
o]
12b N, 16b
TsN3 R =CHj ’ NN o o
ABSN; R = NHAc k/N ot
N, 92b
2Ab
4 Transf. Amina ciclica (Equiv)  Tempo r'g':j;i Converso® (%)
diazo () %) 92a 92b
1 TsN3 Morfolina (2,1) 49 116 60 R
2 ABSN; Morfolina (2,1) 24 87 87 R
3 ABSNi/BTEAC Morfolina (2,5) 24 90 90°¢ -
4 ABSNy/p-CD Morfolina (2,5) 24 39 39 -
5 TsNs N-Metilpiperazina (2,1) 24 124 - 48
6 ABSN; N-Metilpiperazina (2,1) 24 45 - 45
7 ABSNJ/BTEAC  N-Metilpiperazina (2,5) 24 82 - 82¢
8 ABSNy/p-CD N-Metilpiperazina (2,5) 24 37 - 37

aCondicao: 4-cloroacetoacetato de etila 12b (1,0 mmol), TsN3ou ABSN3 (1,0 mmol), BTEAC (0,2
mmol) ou -CD (0,05 mmol), THF (2,0 mL), t.a.

b Conversio (%) foi determinada por RMN de H da mistura bruta.

¢ Rendimento apos purificacdo por cromatografia em coluna: Entrada 3; 72% e Entrada 7: 35%.

As condicBes que foram empregadas para a morfolina também
foram aplicadas a N-metilpiperazina (Tabela 5, Entradas 5-8). O
emprego de TsNs (Entrada 5), também provocou dificuldades na
separacao do subproduto TsNH», o que ocasionou uma recuperacéo de
massa alta (124%), similar & reacdo com morfolina (comparar com
Entrada 1). A andlise do espectro de RMN de 'H do produto bruto
confirmou a presenga de TsNH>, em cerca de 50%.

A reacdo que foi conduzida com ABSNs; e 2,1 equiv de N-
metilpiperazina (Tabela 5, Entrada 6) apresentou maior facilidade na
separacdo do produto 92b do subproduto ABSNH:. Entretanto, a
conversdo para 0 yamino-o-diazo-f-ceto éster 92b foi baixa (45%).
Aumentando a quantidade de N-metilpiperazina para 2,5 equiv e usando
BTEAC como aditivo (Entrada 7), houve maior formagédo do produto
desejado 92b (82%).

De forma a caracterizar o produto 92b, neste caso, realizou-se
purificacdo por cromatografia em coluna em silica gel e em alumina.
Ocorreram grandes perdas de massa com ambas as fases estacionérias
utilizadas e o rendimento obtido ficou em torno de 35%. Entretanto,
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com o uso da alumina foi possivel obter um produto mais puro e, por
consequéncia, 0 produto 2-diazo-4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-
oxobutanoa-to de etila (92b), um composto inédito, foi caracterizado por
espectroscopia de 1V, RMN de *H, RMN de ‘3C e por espectrometria de
massas de alta resolucdo.

Por fim, para a reacdo conduzida na presenca de $-CD (Tabela 5,
Entrada 8) a recupera¢do da massa ficou comprometida (37%) e o
tratamento reacional para a separacdo do subproduto ABSNH; ndo foi
eficiente, similar ao observado na reagéo utilizando morfolina (comparar
com Entrada 4).

Tendo em vista os resultados acima relatados, conclui-se que a
condicdo utilizando ABSNz; como reagente de transferéncia de diazo e
2,5 equiv da amina na presenca de BTEAC como aditivo, descrita nas
Entradas 3 e 7 da Tabela 5, foram mais favoraveis para a obtengéo dos
y-amino diazo ceto ésteres 92a e 92b, sendo estes obtidos em
rendimentos de moderados a bons.

4.5. Preparacao do y-azido-a-diazo-g-ceto éster 53 em meio aquoso
por meio da geracéo in situ do reagente de transferéncia de diazo

Nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo metodologias para
a obtencdo do y-azido-a-diazo-p-ceto éster 53, um composto que
apresenta os grupamentos azido e diazo na mesma estrutura.®105108 Na
literatura, poucos sdo os trabalhos que exploram a sintese e a reatividade
de moléculas contendo tais fungdes simultaneamente,50.115-119

Na secdo 1.4 foi relatada a evolugcdo dos métodos para a
preparacdo do azido diazo éster 53. Em estudos iniciais, a sintese
envolveu o uso do mercurial diazo éster 87, um reagente formado a
partir da reagdo de dxido de merclrio com diazoacetato de etila (18)
(Esquema 41). Nosso grupo de pesquisa® buscou uma metodologia que
pudesse eliminar a utilizacdo do mercurial diazo éster 87, assim sendo
foi desenvolvida uma alternativa para a obtencdo do composto 53 por
duas rotas distintas de sintese, partindo-se do 4-cloroacetoacetato de
etila (12b) (Esquema 42). Embora essa metodologia seja mais eficiente
e segura, quando comparada ao uso do mercurial diazo éster 87, ainda
envolveu a necessidade de isolar e purificar por cromatografia em
coluna os intermediarios formados, assim como o produto azido diazo
éster 53 desejado.

Diante disso, surgiu o interesse em desenvolver um método
simples, pratico e eficiente para a preparacdo de 53, uma vez que
apresenta-se como um bloco de construcdo versatil em sintese
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organica.50.103.106.107 Apesar da evolugédo na preparacdo do y-azido-a-
diazo-B-ceto éster 53,° ainda existe a possibilidade de otimizacGes para
tornar mais pratica esta rota sintética. Para isso buscou-se por uma
condicdo simples e segura que possibilitasse menos etapas reacionais
sem o isolamento de intermediarios, e além disso, que evitasse 0 uso de
qualquer processo de purificacdo do produto azido diazo 53.

A partir dos resultados obtidos na sintese one-pot do y-cloro-a-
diazo-g-ceto éster 16b (Tabela 3, Entrada 5), onde foi observada a
formacéo do azido diazo 53 quando utilizou-se um excesso de NaNs e
um tempo reacional prolongado, foi possivel dar inicio aos estudos
envolvendo a sintese one-pot de 53 a partir de 4-cloroacetoacetato de
etila (12b) (Tabela 6).

Inicialmente, realizou-se um estudo com o0s reagentes de
transferéncia TsN3; e ABSN; previamente preparados (Tabela 6,
Entradas 1 e 2, respectivamente) com intuito de fazer um comparativo
com os resultados envolvendo os reagentes de transferéncia de diazo
preparados in situ (Entradas 3 e 4). Para isso, utilizou-se um excesso de
NaNs (2,1 equiv), t-BuNH2 como catalisador basico e uma mistura de
THF:H20 como solvente modelo. Apos tratamento reacional com éter
etilico e trituracdo com hexano, observou-se que as recuperacOes de
massa foram equivalentes (35%). Analisando os espectros de RMN de
'H dos materiais brutos (Entradas 1 e 2), foram identificados sinais
relativos ao produto desejado y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53. Além
disso, também foi observado o y-azido-S-ceto éster 90 (quarteto em 4,15
ppm, simpletos em 3,40 e 4,06 ppm e tripleto em 1,20 ppm), o y-cloro-
o-diazo-S-ceto éster 16b e as respectivas sulfonilamidas (1-3%). As
conversOes para o produto 53 foram préximas (86-88%), assim como as
conversdes aos intermediarios 16b e 90. Para ambos 0s casos, ocorreram
dificuldades na separacdo da sulfonilamida, subproduto da reacdo de
transferéncia de diazo.

Dando prosseguimento ao estudo, a geragdo in situ dos reagentes
de transferéncia de diazo TsN3 e ABSN;z (Tabela 6, Entradas 3 e 4,
respectivamente) envolveu o uso dos respectivos cloretos (TsCl e
ABSCI) e NaNs. Utilizou-se um excesso de NaNs (3,1 equiv) para que a
substituicdo do cloro pelo grupo azido seja favorecida.
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Tabela 6: Condigdes estudadas para diferentes reagentes de transferéncia de
diazo.

r o o | o o
Q C'Moa N
R 8-N 3\)%03*‘
o 0 Oé 3 N2 16b N, 53
ClMOEH TsNs, ABZN3 NaN; BTEAC o o o
12b % t-BuNH, N 4@_“_
RO&S\) S THEM,0 (2:1) s Hor | ® 'OS' N
TsCl, ABSCI L 0| A;Z':l:z
Transt Distribuigdo de
# diazo. NaN3 Tempo  Massa recup.? componentes*®
(Equiv) (Equiv) (h) (%) (%)
16b 90 53
1  TsNs 1,0 2,1 18 35¢ 3 2 86
2 ABSN; 10 2,1 18 35¢ 5 2 88
3 TsCl 1,0 31 18 36° 2 5 86
4  ABSCI 1,0 31 18 37° 6 3 91
5 ABSCI 13 25 24 454 3 - 95
6 ABSCl 13 2,5 18 33de - 4 96

@ Condicdo: 4-cloroacetoacetato de etila (12b, 1,0 mmol), TsN3 ABSN3, TsCl ou ABSCI (1,0-1,3
mmol), BTEAC (0,2 mmol), t-BuNH; (1,0 mmol), THF (2,0 mL), H,O (1,0 mL), t.a.

b Distribuicao de componentes (%) foi determinada por RMN de 'H da mistura bruta.

¢ Tratamento reacional: NaHCOj3 (1x), brine (1x), trituracéo: éter etilico/hexano (4x).

d Tratamento reacional: brine (1x), trituracdo: éter etilico/hexano (4x).

€ Uso de aquecimento utilizando banho de 6leo (40-50 °C).

Na Entrada 3 (Tabela 6), 0 uso do TsCI propiciou a formacéo de,
essencialmente, do produto desejado 53 (86%), mas também tracos dos
intermediarios 16b e 90 (2% cada). Além disso, observou-se que 3-4%
de TsCl ndo reagiu e ocorreram dificuldades na separacdo da TsNH.,
subproduto da reacdo de transferéncia de diazo. Ja com o uso de ABSCI
(Tabela 6, Entrada 4) observou-se melhor conversdo para o produto 53
(91%), além disso, o tratamento para a separagdo do subproduto
sulfonilamida (ABSNH>) foi de facil operacdo. Observou-se que todo
ABSCI foi consumido, diferente do que foi observado para o TsCI
(Entrada 3).

A partir desses resultados preliminares, a condicdo descrita na
Tabela 6, Entrada 4, em que utilizou-se ABSCI como precursor para
geracdo in situ de ABSNs, foi a mais eficiente para a formacdo do y-
azido-a-diazo-f-ceto éster 53 se comparada ao uso dos reagentes de
transferéncia de diazo previamente preparados (Entradas 1 e 2) ou do
precursor TsCI (Entrada 3). A partir desta condicdo, buscou-se otimizar
a sintese de 53 realizando estudos adicionais.
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Com o intuito de converter os intermediarios y-cloro-a-diazo-f-
ceto éster 16b e y-azido-S-ceto éster 90 para o produto y-azido-a-diazo-
S-ceto éster 53, foi aumentado o tempo reacional de 18 para 24 horas,
além disso, aumentou-se a quantidade de ABSCI e diminuiu-se a
guantidade de azida sodica (Tabela 6, Entrada 5). Ainda, o tratamento
aquoso foi realizado somente com lavagens de brine, ja que nos casos
anteriores, ap0s o tratamento aquoso com NaHCOs; e brine, ocorreu
diminuicdo na massa recuperada devido a perda parcial do produto azido
diazo éster 53 na fase aquosa baésica. Diante dessas mudancas nos
pardmetros, observou-se uma melhora na conversdo para o azido diazo
53 (95%), e na massa recuperada, que passou de 37 para 45%, além de
uma diminuicao na proporcao dos intermediarios 16b e 90 (<3%).

A reacdo foi também conduzida sob aquecimento (40-50 °C)
(Tabela 6, Entrada 6). Ap6s 18 horas de reacdo, o aumento da
temperatura ndo demonstrou ser vantajoso para a obtencdo do y-azido-a-
diazo-p-ceto éster 53, jA4 que a recuperacdo da massa ficou
comprometida (33%). A conversao para o produto 53 foi de 96% e ainda
identificaram-se sinais relativos ao intermediario y-azido-S-ceto éster 90
(4%).

Tendo em vista os resultados acima relatados, conclui-se que a
condicdo utilizando a geragdo in situ de ABSN3 a partir do emprego de
1,3 equiv de ABSCI, 2,5 equiv de NaNs e 1,0 equiv de t-BuNH. na
presencga de 0,2 equiv de BTEAC em 24 horas de reacdo, reportada na
Tabela 6, Entrada 5, foi a mais adequada para dar continuidade na
otimizacdo da preparacdo do y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53. Destaca-se
ainda que o ABSCI é um reagente comercial e ndo necessita de qualquer
processo de purificacdo para posterior uso. Ja no caso dos agentes de
transferéncia de diazo, TsN3 e ABSN3, ambos precisam ser previamente
preparados a partir dos respectivos cloretos.

Deve-se ressaltar que nos estudos realizados na Tabela 6
(Entradas 1-6) apds a etapa de tratamento reacional observou-se em
torno de 1-3% das respectivas sulfonilamidas (TsSNH2 ou ABSNH>),
demonstrando que a separacdo do subproduto ainda ndo estava
otimizada. Procurando contornar esse problema, utilizou-se um papel
filtro com porosidade menor (8 um) para tentar separar 0s resquicios das
sulfonilamidas, que séo so6lidos brancos finos. De fato, o uso desse papel
filtro foi introduzido no préximo pardmetro estudado, a mudanca do
solvente (Tabela 7) e a presenca da sulfonilamida ABSNH; ndo foi mais
observada.

Na Tabela 7 esta demonstrado os resultados obtidos com o estudo
da mudanca do solvente. Para todos os solventes estudados (Entradas 1-
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6), apds o tratamento reacional, foram identificados sinais relativos ao
produto desejado y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53. Entretanto, a acetona
foi o solvente que apresentou melhor conversdo para o produto 53
(99%), bem como a maior massa recuperada (65%, Entrada 6).

Com os demais solventes testados, observou-se a presenga do
intermediario y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b (1-4%) (Tabela 7,
Entradas 2-5). No caso do uso de acetato de etila (Entrada 1), este
propiciou maior formagdo do intermediario 16b (64%). Diante desse
resultado, o uso de um sistema bifasico (acetato de etila/H2O) ndo se
mostrou como um meio reacional eficiente para a sintese one-pot do y-
azido-a-diazo-f-ceto éster 53.

Tabela 7: Estudo da mudanga do solvente e do aditivo na preparagdo one-pot de 53.

o)
AN@—@ cl i
o o H o C'\)SHL
a MM g agsci© N, o y e 9
126 NaNs, o o e SQH(U\OEt
terc-butilamina N N2 53
aditivo 3 OEt
solvente/H,0 (2:1) 90
Distribuigao de

# Solvente Aditivo Massa recup.  componentes (%) °
(Equiv) (%)? 16b 90 53

1 Acetato de etila BTEAC 0,2 82 64 - 36

2 Metanol BTEAC 0,2 46 4 - 96

3 Etanol BTEAC 0,2 43 4 - 96

4 Isopropanol BTEAC 0,2 52 3 - 97

5 Acetonitrila BTEAC 0,2 55 2 - 98

6 Acetona BTEAC 0,2 65 1 - 99

7 Acetona TBAB 0,2 37 3 1 95

8 Acetona p-CD 0,1 71 - - 99

9 Acetona - - 57 1 - 99

@ CondigBes: 4-cloroacetoacetato de etila (12b, 1,0 mmol), ABSCI (1,3 mmol), NaN3 (2,5
mmol), t-BuNH, (1,0 mmol), solvente (2,0 mL), H,O (1,0 mL), 24 h, t.a.

Tratamento reacional: brine (1x), trituracdo com éter etilico/hexano (4x).

b Distribuigao de componentes (%) foi determinada por RMN de *H da mistura bruta.

Como a acetona foi o solvente que propiciou melhor conversao
para 0 produto y-azido-a-diazo-p-ceto éster 53 dentre os solventes
testados (Tabela 7, Entrada 6), esta foi utilizada para avaliar o efeito da
utilizacdo dos aditivos brometo de tetrabutilaménio (TBAB) e 5-CD. O
uso de TBAB (Entrada 7) forneceu massa recuperada baixa (37%),
conversdao incompleta para o produto 53 (95%) e presenca dos
intermediarios 16b e 90 (3 e 1%, respectivamente). Além disso, o uso do
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TBAB acarretou dificuldades na trituragdo com hexano para retirada do
subproduto ABSNH,, pois o produto y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53
ficou impregnado no subproduto, dificultando a separagdo e como
consequéncia impactando na massa recuperada. Por outro lado, o uso de
[-CD (Entrada 8) proporcionou a melhor massa recuperada (71%),
mesmo utilizando menor quantidade do aditivo (0,1 equiv) em relagédo
aos demais aditivos (BTEAC ou TBAB, 0,2 equiv).

Também estudou-se a rea¢do na auséncia de aditivo (Tabela 7,
Entrada 9), a qual forneceu uma massa recuperada de 57%, sendo que
ndo foram observados os intermediarios 16b e 90. No entanto, com o
uso dos aditivos BTEAC (Entrada 6; 65%) e -CD (Entrada 9; 71%)
foram observadas as maiores porcentagens de massa recuperada.

Tendo em vista que o azido diazo éster 53 serd utilizado como
precursor em uma variedade de estudos de reatividade, como nas
reacOes de condensacdo de Knoevenagel-Knittel e em reacdes de
reducdo (ver secdes 4.7 e 4.9), buscou-se ampliar a escala da reacédo de 1
para 3 mmol. Assim, as melhores condigdes obtidas com t-BuNH; e
BTEAC (Tabela 7, Entrada 6) e t-BuNH; e -CD (Entrada 8) foram
testadas, nesta escala, como pode ser observado na Tabela 8. Quando
utilizou-se t-BuNH; como base e BTEAC como aditivo nos tempos
reacionais de 12 horas (Entrada 1) e 18 horas (Entrada 2), observou-se
que as recuperacbes das massas foram proximas (56 e 59%,
respectivamente). Analisando os espectros de RMN de H dos materiais
brutos, foram identificados somente sinais relativos ao produto desejado
y-azido-a-diazo--ceto éster 53.

Na Entrada 3 (Tabela 8), foi testada a condicdo empregando t-
BuNH; como base e f-CD como aditivo em um tempo reacional de 16
horas. Devido a S-CD apresentar custo mais elevado que o BTEAC (6-
CD; R$ 1637,00/100 g e BTEAC; R$ 315,00/100 g),>” bem como massa
molecular maior, optou-se por testar uma quantidade menor de S-CD,
passando de 0,1 para 0,05 equiv. Neste caso, a conversdo para o azido
diazo éster 53 foi de 60%, sendo que no espectro de RMN de *H do
material bruto constatou-se somente a presenca de sinais relativos ao
produto desejado 53.

Motivado pelos resultados obtidos na sintese one-pot dos
compostos a-diazo carbonilados 16 (se¢do 4.3) utilizando i-Pr,NH como
catalisador basico, realizaram-se testes com esta amina na sintese one-
pot do y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53. Na Entrada 4 (Tabela 8), testou-
se a combinagdo i-Pro,NH/BTEAC em um tempo reacional de 16 horas.
Neste caso, 0 tratamento reacional utilizando trituragdo com éter etilico
e hexano para a separacdo do subproduto ABSNH- também mostrou-se
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de facil operacdo. Em adicdo, com a mudanca da base de t-BuNH; para
i-Pro.NH ndo foram observadas mudangas significativas no rendimento
(59 versus 58%, respectivamente, Entradas 2 e 4). Entretanto, o uso da
combinacdo i-Pro.NH/-CD (Entrada 5) propiciou uma conversdo para o
produto 53 de 78%. Instigado por este dtimo resultado, decidiu-se
diminuir o tempo reacional de 16 para 12 horas (Entrada 6), mas o
rendimento para o azido diazo éster 53 foi menor (68%).

Tabela 8: Estudo da preparacéo de y-azido-a-diazo-$-ceto éster 53 na escala de
3 mmol.

o
oA e mma® o AL

12b NaN3

amina N2 53
aditivo
acetona/H,0 (2:1)
#  Amina Aditivo Tempo Rend.
(Equiv) (h) (%)™

1 t-BuNH; BTEAC (0,6) 12 56
2 t-BuNH, BTEAC (0,6) 18 59
3 tBuNH, p-CD(0,15) 16 60
4 i-Pr,NH BTEAC (0,6) 16 58
5 i-Pr,NH $-CD (0,15) 16 78
6 i-Pr,NH $-CD (0,15) 12 68

2 Condicoes: 4-cloroacetoacetato de etila (12b, 3,0 mmol), ABSCI (3,9 mmol),
NaN3; (7,5 mmol), t-BuNH; ou i-Pr,NH (3,0 mmol), aditivo, acetona (6,0 mL),
H,O (3,0 mL), ta. Tratamento reacional: brine (1x), trituracdo: éter
etilico/hexano (4x).

b Rendimento (%) foi determinada por RMN de 'H da mistura bruta.

Diante desses resultados, com o ajuste de uma variedade de
pardmetros, incluindo o uso de diferentes reagentes de transferéncia de
diazo, solventes, bases e aditivos, bem como o tempo reacional e as
guantidades estequiométricas, foi possivel encontrar a melhor condicéo
para a preparacdo do y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53. Para a escala de 1
mmol, a combinag&o de t-BuNH, como base e BTEAC como aditivo foi
eficiente, apresentando uma conversdo de 65%, mas observou-se que
com o aumento da escala para 3 mmol o rendimento decaiu
consideravelmente (56%) (Tabela 7, Entrada 6 e Tabela 8, Entrada 1).

A melhor condicdo encontrada para a sintese one-pot do azido
diazo éster 53 na escala de 3 mmol foi com o uso da combinacéo i-
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Pr,NH/B-CD, fornecendo um rendimento de 78%, como apresentado na
Tabela 8 (Entrada 5). Outra observacdo relevante é que, das varias
tentativas de reprodutibilidade da condigdo utilizando i-Pr.NH como
base e f-CD como aditivo, os rendimentos obtidos variaram na faixa de
70 a 84%.

Assim, desenvolveu-se uma metodologia vidvel para a preparacéo
one-pot do y-azido-f-ceto éster 53 a partir do 4-cloroacetoacetato de
etila (12b) comercial e da geracdo in situ do reagente de transferéncia de
diazo (ABSN3). Para esta metodologia foi possivel o uso de reagentes
simples que ndo necessitam de processo de purificacdo prévio e sdo
comercialmente disponiveis e baratos. O tratamento reacional para a
separacdo do produto 53 da respectiva sulfonilamida (ABSNH,),
subproduto da reacdo, também mostrou-se de facil operagéo, levando a
obtencdo do composto 53 com alto grau de pureza, de forma que a
purificacdo por cromatografia em coluna fez-se desnecessaria.

4.6. Estudo da preparacdo do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila
(102) utilizando a reacdo de transferéncia de diazo

Pode-se observar que até o momento os estudos envolveram
reacOes de transferéncia de diazo para a preparacdo de compostos a-
diazo carbonilados com grupos retiradores de elétrons (GRE/GRE).
Motivado pelos resultados positivos obtidos na sintese one-pot de a-
diazo carbonilados 16 (secéo 4.3), e tendo em vista que foi possivel o
uso de uma metodologia simples, pratica e segura para a geracao in situ
do reagente de transferéncia de diazo (ABSN3) em meio aquoso,
realizou-se a sintese one-pot do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila
(102), um composto diazo que possui grupo doador e retirador de
elétrons (GDE/GRE).

Na literatura é reportado que a-benzil diazo ésteres sao
intermediarios versateis em reacGes organicas, por exemplo, em reacdes
de insercdo O-H, N-H e S-H.33120-122 Os métodos mais gerais utilizados
para a preparacdo do a-benzil diazo éster 102 envolvem o emprego de S-
ceto ésteres a-benzilados como material de partida, o qual
posteriormente é utilizado na reacdo de transferéncia de diazo com
clivagem do grupo acil, conforme apresentado no Esquema 53.120123.124
Usualmente, TsN3 ou ABSNs; é empregado como reagente de
transferéncia de diazo e DBU (1,8-diazabi-ciclo[5.4.0]Jundec-7-eno) ou
EtsN (trietilamina) como base.
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Esquema 53: Métodos para obtencéo do a-benzil diazo éster (102) relatados na
literatura, 120123124

O mecanismo da reacdo de transferéncia de diazo com clivagem
acilica para a formacdo do a-benzil diazo éster 102 envolve a formacgéo
do respectivo enolato estabilizado 103 pela desprotonacdo a partir de
101 conforme apresentado no Esquema 54. Por sua vez, 103 reage com
0 nitrogénio terminal do reagente de transferéncia de diazo (TsNs ou
ABSN3) formando o intermedidrio 104, que em seguida sofre um
rearranjo a partir da clivagem do grupo acil formando o composto
desejado 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila (102) e N-acilsulfonilamida
(105) (Esquema 54).

P“Qﬁkoa
0] Nap e
N.

3
o} 0=5=0 5 %KF‘
Base N
R Et+ 285 R )
° © — 0=8=0
104
101 ]
TsN3 R'=CH, “w T4
ABSN; R'=NHAc L R'" |
o} o

8

OEt + R” "N-S R’
H n
102 o

Esquema 54: Mecanismo da reacdo de transferéncia de diazo com clivagem de
acil para a formagdo do a-benzil diazo éster 102.

Assim, empregando a condi¢do one-pot, foi colocado para reagir
0 2-benzilacetoacetato de etila (101a), ABSCI, NaNs;, t-BuNH: e
BTEAC, em acetona e 4gua a temperatura ambiente. Apds 5 horas de
reacdo e work-up aquoso, ocorreram dificuldades para realizar o
processo de trituracdo com hexano. Pelo espectro de RMN de H
determinou-se a distribuicdo de componentes (%) da mistura bruta. Foi
possivel identificar sinais correspondentes ao material de partida 101a
(42%) e ABSN3 (51%) formado in situ, juntamente com 3% do produto
desejado 102 e 4% da N,N -diacetilsulfanilamida 105 (Esquema 55).
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Esquema 55: Sintese one-pot do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila (102) a
partir do 2-benzilacetoacetato de etila (101a).

Diante desse resultado, constatou-se que a sintese do 2-diazo-3-
fenilpropanoato de etila (102) utilizando a geracdo de ABSN3 in situ
ocorreu de maneira mais lenta, visto que foi possivel a conversao para o
produto 102 de apenas 3%. Buscando uma condi¢do reacional que
pudesse fornecer de maneira eficiente o a-benzil diazo éster 102, optou-
se por empregar o reagente de transferéncia de diazo previamente
preparado (TsN3 ou ABSN;3;) e t-BuNH; como base, conforme
apresentado na Tabela 9 (Entradas 1 e 2, respectivamente). Em ambos
0s estudos o tempo de reacdo foi de 24 horas e ao final adicionou-se
AcOEt nas misturas reacionais e as fases organicas foram lavadas com
NaOH 1 M. As andlises dos espectros de RMN de 'H dos materiais
brutos confirmaram o consumo parcial do material de partida 10la e a
formag&o do a-benzil diazo éster 102 em conversdes de 44% com TsN3
(Entrada 1) e com ABSNsde 37% (Entrada 2).

Tabela 9: Obtencdo de a-benzil diazo éster 102 usando ABSN3z ou TSNs.

6 o ABSNj; ou TsNj o
OEt t-BuNH, Woa
101a THF N2
102
Transf,  oUNH: Tempo  Massarecup.  Conversio™ (%)
diazo  EMV) %)
102
1 TsN; 1,0 24 117 44
2 ABSN; 10 24 162 37
3 ABSN, L0+05° 16 169 >99

2 Condigéo: 2-benzilacetoacetato de etila (101; 1,0 mmol), t-BuNH, (1,0-1,5
mmol), THF (2,0 mL), t.a. Tratamento reacional: lavagem com NaOH 1 M.

b Conversdo (%) foi determinada por RMN de *H da mistura bruta.

¢ adicdo de mais 0,5 equiv de ABSN3 ap6s 1 h de reacéo.
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Buscando a conversdo total para o a-benzil diazo éster 102,
repetiu-se a condicdo empregada na Entrada 2 (Tabela 9) em que
utilizou-se ABSN3 como fonte de diazo, e apés 1 hora de reacdo
adicionou-se mais uma porcdao de ABSN3 (0,5 mmol) e t-BuNH. (0,5
mmol) (Entrada 3). A reacdo foi acompanhada por CCD e ap6s 16 horas
observou-se 0 consumo total do material de partida 101a.

No espectro de RMN de H observou-se um simpleto em 3,63
ppm atribuido ao metileno do substituinte benzil, além de sinais entre
7,35-7,21 ppm pertencentes ao grupo fenil, e um quarteto em 4,26 ppm
e um tripleto em 1,28 ppm referentes ao grupamento etoxila. Esses
sinais sdo consistentes com a formacdo do 2-diazo-3-fenilpropanoato de
etila (102) (ver anexo, Espectro 18).!20 Entretanto, foi necesséria a
purificacdo em coluna cromatogréfica para a retirada da ABSN3 usada
em excesso e da N,N’-diacetilsulfanilamida 105, subproduto da reag&o.
O rendimento apds purificacdo foi de 69%.

Comparado com os rendimentos reportados na literatura (77 e
82%, Esquema 53)!20:124 foi observado que o rendimento do 2-diazo-3-
fenilpropanoato de etila (102) foi menor (69%) com o0 uso de ABSN3
como reagente de transferéncia de diazo e t-BuNH, como catalisador
basico. No entanto, destaca-se que apesar dos rendimentos reportados na
literatura serem maiores, foi empregado condicdes reacionais drasticas
envolvendo o controle cuidadoso da temperatura, o uso de bases fortes e
solvente clorado e, além disso, 0 uso de mais de uma etapa reacional.
Assim, o uso de ABSN3; como reagente de transferéncia de diazo e t-
BuNH; reforca que este método é viavel e apresenta grande potencial
sintético para a preparacdo de compostos diazo utilizando uma condi¢do
mais branda.

4.7. Preparacao e estudo da reatividade dos vinil azido diazo ésteres
54

4.7.1. Reacdo de condensacdo de Knoevenagel-Knittel para a
preparacéo dos vinil azido diazo ésteres 54

Apbs o estudo da preparacdo do azido diazo éster 53 ter sido
estabelecido, passou-se a emprega-lo como substrato em reagdes de
condensacdo de Knoevenagel-Knittel para obtencdo dos vinil azido
diazo ésteres 54. A metodologia utilizada para a preparacdo dos
compostos 54 foi a condigdo reacional desenvolvida pelo nosso grupo
de pesquisa.’® Neste trabalho, a formacédo dos produtos da condensagdo
de Knoevenagel-Knittel 54 envolveu estudos com aldeidos aromaticos,
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diversos solventes e uma variedade de cidos carboxilicos e aminas. A
mistura do &cido com a amina promove a formagdo de um sal de aménio
gue atua como catalisador.

O procedimento visando obter os vinil azido diazo ésteres 54
consiste em colocar para reagir o y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53 e um
aldeido aromatico 48, em quantidades equimolares, em isopropanol a
temperature ambiente. Em seguida, ao meio reacional é adicionado o sal
de amonio, previamente gerado em um frasco a parte pela mistura de
acido 3-cloropropionico e pirrolidina (Esquema 56).

P8 1t 84
N _ 2!
3\)1\[(U\0Et + | X Cl (0] | X OEt
B —
N RF Isopropanol, ta. X~ N3 Ny
53 4827 54a.j

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

Esquema 56: Reagdo de condensacdo de Knoevenagel-Knittel reportada pelo
grupo.®

O mecanismo proposto?®1?>1%6 para a reacdo de condensacéo de
Knoevenagel-Knittel envolve a ativacdo do aldeido via a formagdo do
fon iminio 106 catalisado por &cido (Esquema 57). Ap6s, 0 mesmo sofre
um ataque nucleofilico do enol 107a ou do enolato 107b para a
formag&o do intermediario 108 que posteriormente sofre eliminagdo de
pirrolidina formando o vinil azido diazo éster 54 e regenerando o
catalisador.

Tendo em vista que os vinil azido diazo ésteres 54 serdo
utilizados para estudos posteriores de reatividade, buscou-se ampliar a
escala da reacdo de 1,0 para 2,0 mmol. Inicialmente, colocou-se para
reagir em quantidades equimolares o azido diazo éster 53 e p-
tolualdeido (48a) em isopropanol catalisado pelo sal de aménio formado
pela mistura de acido 3-cloropropiénico e pirrolidina.
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Esquema 57: Mecanismo da reagdo de condensacdo de Knoevenagel-Knittel.

Apo0s tratamento reacional e purificacdo por cromatografia em
coluna, observou-se uma diminui¢do do rendimento de 90 para 56%
guando comparado com os dados anteriores descritos pelo nosso grupo
de pesquisa.l® Ao analisar o espectro de RMN de 'H do material bruto
foram observados os sinais referentes ao produto esperado 54a: dois
dupletos em 7,68 e 7,19 ppm (J = 8,0 Hz) referentes aos dois pares de
hidrogénios orto e meta do anel aromético para-substituido,
respectivamente, um simpleto em 6,45 ppm atribuido ao hidrogénio
vinilico, um quarteto em 4,31 ppm e um tripleto em 1,30 ppm (J = 7,2
Hz), referentes ao fragmento etoxi carbonil e um simpleto em 2,37 ppm
do grupamento metil do anel aromatico para-substituido (ver anexo,
Espectro 21). Entretanto, também foram observados sinais relativos ao
y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53 de partida, indicando que a conversao ao
produto esperado 54 ndo foi completa.

A partir desse resultado, buscou-se aumentar a quantidade de p-
tolualdeido (48a) de 1,0 para 1,25 equiv, além disso, aumentou-se a
guantidade do sal de amdnio empregado como catalisador de 1,0 para
1,5 equiv. Diante dessas mudangas nos pardmetros, ao analisar o
espectro de RMN de 'H do material bruto ndo foi observado o azido
diazo éster 53. Apo6s purificacdo por cromatografia em coluna para a
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retirada do excesso de aldeido aromatico 48a, o rendimento obtido foi
de 78% (Tabela 10, Entrada 1).

Em seguida, estendeu-se a metodologia para outros aldeidos
aromaticos. Na Tabela 10 estdo apresentados os rendimentos dos vinil
azido diazo ésteres 54 obtidos a partir da reacdo de condensacdo de
Knoevenagel-Knittel. A formacdo dos produtos de condensacdo 54a-d
na escala de 2 mmol ocorreu de maneira eficiente e apds purificacdo por
cromatografia em coluna foram obtidos com bons rendimentos.

Tabela 10: Preparagdo dos vinil azido diazo éster 54 na escala de 2 mmol.2

O o CHO o H K‘(j o O
2!
Ns OEt + [ oMo S Ot
—_—
Ny R// Isopropanol, ta. X~ N3 N,

53 48 R 54

# R Produto Tempo Rend.
(h) (%)°

1 4-CH, 54a 26 78

2 4-CH30 54b 22 68

3 3-CH30 54c 19 63

4 4-Br 54d 26 60

2 Condigdo: y-azido-a-diazo-p-ceto éster 53 (2,0 mmol), aldeido
aromatico 48 (2,5 mmol), &cido 3-cloropropionico (3,0 mmol),
pirrolidina (3,0 mmol), isopropanol (4,0 mL), t.a. Tratamento
reacional: HCI 0,1 M (1x), NaHCOj (1x), brine (1x).

b Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna.

4.7.2. Estudo da preparacdo dos indol-2-carboxamidas 72 a partir
das a-azido cinamamidas 71

Devido ao potencial biolégico das indol-2-carboxamidas™" e a
auséncia de métodos verdadeiramente simples para a sintese desta classe
de compostos, € de grande relevancia a busca por metodologias
eficientes para a preparacdo de moléculas que apresentam tamanha
importancia. Recentemente, estudos preliminares realizados em nosso
grupo de pesquisal® descreveram a obtencdo de indol-2-carboxamidas
72, a partir da reacdo de insercdo intramolecular de nitrendide na ligacéo
C-H utilizando como precursor as a-azido cinamamidas 71 (Esquema

58).

Esquema 58: Obtencdo dos inddis 72 a partir das a-azido cinamamidas 71.
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Entretanto, os estudos para a preparacdo e caracterizacdo de
indol-2-carboxamidas 72 utilizando como precursor as a-azido
cinamamidas 71 ficaram incompletos,'® ou seja, at¢ o momento 0s
compostos obtidos foram caracterizados apenas por IV e RMN de 'H, o
gue permitiu afirmar que ocorreu a formagdo dos indois 72. Torna-se,
portanto, necessario a obtencédo de espectros de RMN de 3C e andlises
de massas de alta resolucdo desses compostos para corroborar com 0s
demais dados, bem como a definicdo das condigbes reacionais e dos
rendimentos em cada caso.

Para dar inicio aos estudos da preparacdo de indol-2-
carboxamidas 72 buscou-se a obtencdo das a-azido cinamamidas 71
precursoras, para isso utilizou-se a condicdo reacional desenvolvida pelo
nosso grupo de pesquisa,’® a partir da reacdo de amindlise dos vinil
azido diazo ésteres 54 na presenca de aminas nucleofilicas. Dessa forma,
colocou-se para reagir 1 equiv de vinil azido diazo éster 54 e 1,2 equiv
de uma amina priméria (n-butilamina, alilamina ou benzilamina)
(Tabela 11). Apds o consumo do material de partida, a mistura bruta foi
diluida com CH2Cl; e lavada com HCI 0,1 M e brine. Ap6s evaporacdo
do solvente, foram obtidos sélidos amarelos que posteriormente foram
submetidos & purificacdo por cromatografia em coluna, gerando as o-
azido cinamamidas 71 com bons rendimentos.

Tabela 11: Obtencéo das a-azido cinamamidas 71 a partir dos vinil azido diazo
ésteres 54.

O o o]
R'NH, R
X —— X .
N N o e N Nll|
3 N2 25°C 3
R 54a-e R T1a-e

# R? R Produto  Tempo  Rend.
(h) (%)°

1 CchHchchz CH3 71a 22 72

2 CH;CH,CH,CH, CH3;0 71b 9 79

3 CH,=CHCH, CH3;0 71c 2 76

4 CHgCHzCHzCHz Br 71d 2 76

5 CeHsCHz Br 7le 35 77

2 Condigéo: vinil azido diazo éster 54 (1,0 mmol), amina primaria (1,2
mmol), THF (2,0 mL), t.a. Tratamento reacional: HCI 0,1 M (1x), brine (1x).
b Rendimentos obtidos ap6s purificagdo por cromatografia em coluna.

O mecanismo proposto®*?” para a reacdo de amindlise dos vinil
azido diazo ésteres 54 com aminas primarias envolve inicialmente o
ataque nucleofilico do &omo de nitrogénio da amina na carbonila

112



cetbnica de 54, gerando o intermediario 109 (Esquema 59). O carbono
do grupo diazo em 109 abstrai um hidrogénio ligado ao nitrogénio da
amina, formando assim o intermediario 110. Por fim, ocorre a
regeneracdo da dupla ligacdo da carbonila, provocando a clivagem da
ligacdo C-C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo para gerar 0s
produtos 71 e 18.

e © ©_ 0
o0 O N3:0: o)
R p OEt R N3 ~ ®OEt
X OEt ?‘( N, V N
54 N3\ N, = H’\TH = H(‘qH SN:
R 0 R R
N 109 110

' |

(@]
1 o
X N/R
H + H
N OEt
R 71

N2 48

Esquema 59: Proposta de mecanismo para a formacdo das a-azido
cinamamidas 71 a partir dos vinil azido diazo ésteres 54.

Como as a-azido cinamamidas 71 apresentam-se na forma sélida
e com o intuito de empregar uma técnica de purificacdo que utilize uma
guantidade menor de solvente e que ndo necessite de cromatografia em
coluna, foram realizadas tentativas de recristalizacdo destas moléculas.
Utilizou-se como solvente hexano, éter etilico ou uma mistura de
ambos. Ap6s analise de RMN de 'H, os produtos sélidos recristalizados
em uma mistura de hexano e éter etilico foram obtidos com alto grau de
pureza. Entretanto, ocorreram grandes perdas de massa, em torno de
50%. Dessa forma, apesar da recristalizacdo ser eficiente para a
purificagdo das a-azido cinamamidas 71, preferiu-se continuar as
purificagbes por cromatografia em coluna devido a maior massa
recuperada obtida por esta técnica.

Ap0s obter as a-azido cinamamidas 71, passou-se a emprega-las
nos estudos para a preparacdo de indois 72. Utilizou-se como substrato
modelo o  (2)-2-azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida  (71b).
Inicialmente, estudou-se a condicédo reportada por Driver e col.5263 Os
estudos foram baseados no uso de Rhy(pfb)s [perfluorobutirato de
rodio(11)], 3 mol%, em meio de tolueno & 40 °C. Segundo os autores, 0
uso deste catalisador foi considerado um dos mais eficientes em reagdes
de insercdo intramolecular de nitrendide na ligacdo C-H aromatica a
partir de vinil azidas.58%® No entanto, esta condicdo se mostrou
ineficiente, ja que apds 30 horas de reacdo, pela analise do espectro de
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RMN de *H do produto bruto foi observado que néo ocorreu o consumo
total do material de partida 71b, sendo a conversdo para 0 produto 72b
de apenas 35% (Tabela 12, Entrada 1).

Diante deste resultado, testou-se a mudanca do solvente de
tolueno para CHCl, e a quantidade de Rhy(pfb)s passou de 3 para 5
mol% (Tabela 12, Entrada 2). Apds 37 horas de reacdo ndo ocorreu o
consumo total do material de partida, observando-se 37% de conversao
para o indol 72b, pela andlise do espectro de RMN de 'H do produto
bruto.

Para os substratos (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metilfenil)acrilamida
(71a) (Entrada 3) e (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-bromofenil)acrilamida
(71d) (Entrada 4) a reacdo catalisada por Rhy(pfb)s foi conduzida a
temperatura ambiente. A conversao foi acompanhada por CCD e apds 5-
8 dias de reacdo observou-se pela andlise do espectro de RMN de H
bruto que néo ocorreu o consumo total do material de partida, sendo a
conversao para o indol 72a de 50% (Entrada 3) e para o produto 72d de
88% (Entrada 4).

Tabela 12: Estudos envolvendo a preparagdo de inddis 72 a partir de a-azido

cinamamidas 71.
(0] O
L) /©5\>_/<
= N solvente R N N-R’

| H ,
R 7 N A 72 H
# R! R Prod. [Rh]/solvente [Rh] Temp. Tempo Conv.
mol% (°C) (h) (%)?
1 CH3CH.CH,CH, CH30 72b Rha(pfb)s/PhMe 3 40 30 35
2 CH3CH.CH,CH, CH30 72b Rha(pfb)s/CH:Cl 5 40 37 37
3 CH3CH.CH,CH, CHs T2a Rha(pfb)s/CH:Cl 3 25 120 50
4 CH3CH,CH,CH, Br 72d Rha(pfb)a/CH.Cl, 3 25 192 88
5 CHsCH,CH:CH, ~ CHsO 72b Rhy(OAC)s/CH:Cl> 5 40 13 93°
6 CH2=CHCH: CHsO 72¢c Rhy(OAC)s/CH:Cl> 5 40 20 96°
7 CH3CH.CH,CH, CHs T2a Rhz(OACc)4/CH Cl. 5 40 27 9g°
8 CH3CH.CH,CH, Br 72d Rhz(OACc)4/CH Cl. 5 40 26 93°
9 CeHsCH: Br T2e Rh2(OACc)4/CH,Cl: 5 40 20 94°
10 CHsCH.CH.CH,  CHsO 72b - [PhMe® - 130 0,08 94

2 Conversdo (%) foi determinada por RMN de *H da mistura bruta.
® Rendimento obtido sem purificagdo por cromatografia em coluna.
¢Condigéo: (i) MO, 130 °C, 80 W, 5 min.

Diante da ineficiéncia do Rhz(pfb)s como catalisador, passou-se a
estudar o Rhy(AcO)s (5 mol%), em CH.Cl,, sob agitagdo a 40 °C
(Tabela 12, Entrada 5). A reagdo foi acompanhada por CCD e apds 13
horas observou-se o consumo total do material de partida 71b. O
tratamento reacional para a retirada do catalisador do meio consistiu em
diluir a mistura reacional com CH>Cl, e em seguida, a mistura foi
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filtrada em uma camada de celite/silica gel utilizando como eluente
hexano/AcOEt (7:3).

Por meio da comparacdo entre o espectro de RMN de 'H do
material de partida 71b e o espectro do produto bruto (Figura 8) foi
possivel confirmar a formacdo do N-butil-6-metoxi-1H-indol-2-
carboxamida (72b), sendo este obtido com um rendimento de 93%. A
principal modificagdo dos sinais no espectro de RMN de *H do produto
72b em relacdo ao material de partida 71b (Figura 8) foi observada na
regido referente aos atomos de hidrogénio aromaticos, na qual se
identificou um simpleto largo em 6,86 ppm atribuido ao hidrogénio
ligado ao C7, um duplo dupleto em 6,80 ppm atribuido ao hidrogénio do
C5 e um simpleto largo em 6,76 ppm atribuido ao hidrogénio do C3.

Além disso, o espectro de IV de 72b apresentou a auséncia da
banda intensa em 2121 cm?, -caracteristico do estiramento do
grupamento azido, a qual é observada no espectro do material de partida
71b. Também foram observadas duas bandas largas, em 3421 e 3261
cml, referentes aos estiramentos N-H, e uma banda fina e intensa em
1624 cm?, referente ao estiramento da carbonila da amida.
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Figura 8: Ampliacdo dos espectros de RMN de H (400 MHz, CDCI3) da regido
referente aos atomos de hidrogénio aromaticos da a-azido cinamamida 71b e do
indol 72b.

Com este resultado, um grupo representativo de «-azido
cinamamidas 71 foi tratado com Rhz(AcO)s em CH2Cl, como solvente,
a 40 °C, para fornecer as indol-2-carboxamidas 72 correspondentes em
alta qualidade, como mostrado na Tabela 12 (Entradas 6-9), sendo que
todos os compostos foram caracterizados por espectroscopia de 1V,
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RMN de 'H, RMN de C e por espectrometria de massas de alta
resolucéo.

O mecanismo para a formagéo dos inddis 72 a partir das a-azido
cinamamidas 71 pode ser explicado com base na proposta feita por
Driver e col.®® Inicialmente, ocorre a coordenacdo do metal com o
nitrogénio interno da azida resultando no intermediario 111 (Esquema
60), posteriormente gerando o metalo-nitrendide de rédio 112 pela
eliminagdo de N, em seguida, a formacdo da ligacdo C-N
intramolecular pode ocorrer por dois caminhos. No primeiro caso,
ocorre uma insercdo concertada orto a ligacdo C-H passando por um
estado de transi¢do de 3 membros 113, sendo que a partir deste ocorre a
formagdo da ligagdo C-N e a transferéncia do hidrogénio para o metal
gue apo6s uma eliminacdo redutiva forma o indol 72 e regenera o
catalisador. No segundo caso, ocorre a substituicdo aromatica
eletrofilica via o ion arénio 114, o que possibilita a formacéo do indol
72 a partir de rearomatizacao do anel benzénico.

A obtencdo dos inddis 72 a partir da reacdo de insercdo C-H
aromatica das a-azido cinamamidas 71 catalisado por Rh2(AcO)s em
CH2Cl, como solvente, a 40 °C, se mostrou eficiente e seletiva. Além
disso, ndo foi necessaria a purificacdo dos produtos por cromatografia
em coluna, o que contribui de forma efetiva para a aplicacdo mais
extensiva desse protocolo de sintese.

m V Rhy(AcO), \(M
A 0
L h? ]"U O Jij/\“)\[th]

. HN-R' TN _HN-R'
‘Rh] H [Rh]
13 114 o)
\ N N,RK
H
R NGO N,
112

Esquema 60: Mecanismo proposto para a obtengdo dos indéis 72 a partir das a-
azido cinamamidas 71.

Diante deste resultado, destaca-se a eficicia do catalisador em
determinar o curso do processo catalitico de acordo com a mudanca do
ligante.'?® Na metodologia de Driver e col.%8 o Rhy(pfb), foi eficiente em
reacdes de inser¢do intramolecular de nitreno na ligacdo C-H aromética
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para a prepara¢do de 2-indol carboxilatos (ver Esquema 31). J& 0 uso de
Rh2(AcO)s promoveu uma conversdo lenta.%® Nestes casos, observou-se
que a atividade do catalisador de rédio depende da natureza eletrénica
do ligante, sendo que os maiores rendimentos foram obtidos com o uso
Rha(pfb)s. Este apresenta um ligante carboxilato deficiente em elétrons,
isso faz com que ocorra maior eletrofilicidade do intermediario metalo-
nitrendide (Rh=NR), propiciando a formacdo do indol 2-
carboxilato.®812°

Para a sintese de indol-2-carboxamidas 72 a partir das a-azido
cinamamidas 71 estudadas nesta tese, a mudanca no padrdo de
substituicdo da vinil azida, passando de um grupamento carboxilato de
metila®® para uma carboxamida, fez com que o Rhz(AcO). propiciasse
melhor conversdo para o indol 72 comparado ao Rhy(pfh)s. Outros
fatores importantes para serem destacados sdo o uso da temperatura e do
solvente. A reacdo é muito lenta a temperatura ambiente, mas a
conversao para o indol 72 aumentou quando utilizou-se a temperatura de
40 °C. Em relacdo ao solvente, na metodologia de Driver e col.%® o uso
de tolueno propiciou melhor conversao para os indol 2-carboxilatos, no
entanto, para a sintese de indol-2-carboxamidas 72, o CH.Cl, foi o
solvente que apresentou melhores resultados comparado ao uso de
tolueno.

Dando sequéncia ao estudo das reacdes de preparagdo de indol-2-
carboxamidas 72 a partir das o-azido cinamamidas 71, buscou-se
estudar esta transformacdo utilizando irradiacdo de micro-ondas na
auséncia de catalisador. Utilizou-se como substrato modelo o (Z)-2-
azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71b), que foi solubilizado
em tolueno e a mistura reacional foi submetida a irradiacdo de micro-
ondas por 5 minutos, a 130 °C. Em seguida, o tratamento reacional
consistiu em evaporar o solvente sob pressdo reduzida. A partir da
analise do espectro de RMN de 'H do material bruto (Figura 9), foi
possivel confirmar a formacdo do produto indol 72b correspondente,
obtido em rendimento de 94%. Deve-se ressaltar que nao foi necessario
purificagdo por cromatografia em coluna.
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Figura 9: Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do indol 72b.

Posteriormente, substituiu-se o tolueno por etanol, mas a
mudanca do solvente foi prejudicial ao processo devido a formacao de
mistura complexa de produtos. Também foi realizado um teste na
auséncia de solvente. A reagdo foi irradiada a 130 °C por 5 minutos e
observou-se 0 aparecimento da mancha caracteristica do indol 72b,
entretanto, notou-se a formagdo de uma segunda mancha. O material
bruto foi submetido a analise de RMN de 'H (Figura 9) e constatou-se
sinais caracteristicos do indol 72b esperado. Entretanto, verificou-se
também um conjunto de sinais além daqueles obtidos para o indol 72b.
Em particular, um simpleto em 4,62 ppm chamou a ateng8o. Acredita-se
gue possivelmente houve a formagédo da azirina 115 (Figura 10), onde o
simpleto observado é referente ao fragmento N-CH- do anel de trés
membros, tendo em vista que a preparacdo de azirinas tem sido descrita
a partir da termdlise de vinil azidas, sem solvente, utilizando
aquecimento por irradiagdo de micro-ondas ou aquecimento
convencional. 8130
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Figura 10: Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCl;) do produto da termdlise
da o-azido cinamamida 71b por irradiacdo de micro-ondas na auséncia de
solvente.

A formacdo da azirina 115 pode ser explicada pelo mecanismo
apresentado no Esquema 61.% Inicialmente, ocorre a perda de N
molecular da vinil azida 71b, formando um intermediério vinil nitreno
116, o qual estd em equilibrio com a 2H-azirina 115. Posteriormente, a
partir do intermediério vinil nitreno 116 pode ocorrer uma reagdo de
insercdo intramolecular de nitreno na ligacdo C-H aromatica para a
formagdo do indol 72b (Sintese de Hemetsberger-Knittel). De fato, é
conhecido que 2H-azirinas (preparadas via rearranjo de Neber de O-
sulfoniloximas) também sofrem um rearranjo induzido para a formacéo
de ind6is.2°

Tendo em vista todos os resultados descritos até o momento, a
metodologia para a obtencdo dos inddis 72 a partir das a-azido
cinamamidas 71 utilizando Rhz(AcO)4 como catalisador e CH2Cl,; como
solvente, sob agitacdo a 40 °C, se mostrou a mais eficiente. Deve-se
ressaltar que ndo foi necessaria a purificacdo dos inddis por
cromatografia em coluna, apenas realizou-se uma filtragdo em uma
camada de celite/silica para a retirada do catalisador do meio reacional.
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Esquema 61: Mecanismo proposto para a formacédo da azirina 115.

Apesar das limitagdes observadas na sintese de Hemetsberger-
Knittel de ind6is 72 assistida por micro-ondas, os resultados
preliminares indicam que esta condicdo possui grande potencial
sintético, uma vez que foi possivel preparar o indol 72b na auséncia do
catalisador de Rh(ll) e o tempo de reagdo foi reduzido de 13 horas (com
0 uso do Rhy(AcO)s) para 5 minutos (em micro-ondas). Como
perspectiva futura, ainda ha a possibilidade de ajustar os parametros
desta condicdo reacional, podendo alcancar rendimentos e seletividade
semelhantes aos obtidos com o uso da catalise com Rh(ll).

Como ultima colocagdo, o estudo do desenvolvimento de
metodologias sintéticas simples e seguras para a preparacdo de
compostos a-diazo carbonilados funcionalizados, vinil azidas e indol-2-
carboxamidas 72 resultou na publica¢do de um artigo cientifico (Costin,
T. A.; Dutra, L. G.; Bortoluzzi, A. J.; S M. M. Amine-mediated
synthesis of amides from 1,3-dicarbonyl compounds through a domino
diazo transfer/aminolysis process. Tetrahedron 2017, 73, 4549-4559).131

4.8. Estudos envolvendo reagbes de insercdo intermolecular de
carbenoides na liga¢do O-H

4.8.1. Reacdo de insercdo a partir de compostos a-diazo
carbonilados

Como apresentado na secdo 1.1.2, os catalisadores metalicos mais
utilizados na decomposicéo catalitica de compostos diazo carbonilados
sdo derivados de Cu, Pd e Rh, sendo de especial importancia os
catalisadores de rédio(11).51%22 Apesar do sucesso de complexos de
rodio na formacdo de carbendides, este metal possui a desvantagem do
seu custo elevado. Na literatura recente podem ser encontrados
exemplos do uso de outros catalisadores, como os de cobalto, iridio e
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principalmente ruténio.?-26132133 Devido aos sais e complexos de
ruténio apresentarem custo menor em relacdo aos sais de rodio, mais
estudos envolvendo esse metal tornam-se relevantes. Com isso, devido a
disponibilidade do RuCls.xH2O [cloreto de ruténio(lll) hidratado] no
laboratorio, surgiu o interesse em testar a sua reatividade como
catalisador em reagdes de inser¢do intermolecular de carbendides na
ligacdo O-H.

Assim, colocou-se para reagir o o-diazoacetoacetato de etila
(16a) como modelo de reagente diazo carbonilado e o acido crotdnico
(117a) como substrato O-H funcionalizado, em quantidades
equimolares, sob catélise de RuClz.xH>O (4 mol%) em diclorometano
(previamente seco em peneira molecular 3A) & temperatura ambiente
(Tabela 13, Entrada 1). A reagdo foi acompanhada por CCD e apds 92
horas foi evidenciado o consumo do material de partida 16a. O
tratamento reacional para retirar resquicios do acido 117a consistiu em
diluir a mistura reacional com CH.CI, e lavar a fase organica com
solucdo saturada de NaHCOs3 e brine. Em seguida, para a retirada do
catalisador do meio, a mistura bruta foi filtrada em uma camada de
celite/silica gel. A analise do espectro de RMN de 'H do produto bruto
confirmou que o diéster esperado 91a foi obtido com alto grau de pureza
(>95%) (Tabela 13, Entrada 1).

O produto 91a foi caracterizado por espectroscopia de 1V, RMN
de 'H, RMN de '3C e por espectrometria de massas de alta resolugéo. No
espectro de RMN de *H constatou-se a presenca de um simpleto em 5,55
ppm referente ao hidrogénio na posicdo o as carbonilas, confirmando
gue houve a reacdo de inser¢do O-H. Ainda, notou-se um multipleto em
7,20-7,11 ppm referente ao hidrogénio vinilico (H-4), duplo quarteto em
6,01 ppm (J = 1,6, 15,6 Hz) do hidrogénio vinilico H-a, duplo dupleto
em 1,95 ppm (J =1,6, 7,2 Hz) referente aos hidrogénios do grupamento
metila ligado ao carbono vinilico, quarteto em 4,30 ppm (J = 7,2 Hz) e
tripleto em 1,32 ppm (J = 7,2 Hz), correspondentes aos atomos de
hidrogénio do grupo etoxila, e simpleto em 2,36 ppm referente aos
hidrogénios do grupamento metila (ver anexo, Espectro 49).

Ja no espectro de RMN de 3C de 91a, foram observados trés
sinais em campo mais alto, em 14,0, 18,2 e 27,2 ppm, referentes aos
carbonos das metilas, e outro sinal em 62,5 ppm, referente ao carbono o-
metilénico. Além disso, observa-se um sinal em 77,6 ppm, regido
caracteristica do carbono assimétrico gerado pela reacdo de insercdo O-
H. Também foram observados dois sinais em campo mais baixo, em
120,9 e 147,8 ppm, referentes aos carbonos vinilicos, e outros trés em
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164,6, 164,7 e 198,0 ppm, referentes aos trés carbonos carbonilicos (ver
anexo, Espectro 50).

Tabela 13: Reacéo de insergdo O-H a partir de 16a catalisado por RuCls.xH,0.

6 O RuClz.xH,0 0 O
4 mol%
Moa + ROH —»C(H”; t) Moa
N, 117a+ 2U0p, ta. H O-g
16a 91 af
# R-O-H Produto  Tempo (h) Massa recup. (%)>°
1 o 9la 92 55¢
/\)’J\O,H
2 o 91b 90 30
/\)l\ofH
3 o 9lc 93 25
CI/\/U\O’H
4 o 91d 80 38
o,H
5 oM 9le 95 40

6 ©/\0‘H 91f 93 27

@ Condigdo: a-diazoacetoacetato de etila 16a (1,0 mmol), R-O-H 117 (1,0 mmol),
RuCl3.xH,0 (4,0 mol%), CH,Cl, (2,0 mL), t.a. Tratamento reacional: NaHCO3 (1x),
brine (1x) e filtragio em uma camada de celite/silica gel utilizando como eluente
uma mistura de hexano/AcOEt (7:3).

b Massa recuperada ap6s tratamento reacional.

¢ Rendimento obtido (> 95% de pureza).

Outra técnica de grande importancia que reforca a obtencdo do
produto de inser¢do O-H 91a foi a espectroscopia de IV. Ao analisar o
espectro, foi observado a auséncia de banda intensa em 2134 cm™,!8
caracteristico do estiramento do grupamento diazo do material de
partida 16a. Também foi observada uma banda intensa em 1732 cm*
referente ao estiramento das carbonilas dos grupos carboxilatos e
cetbnico sobrepostos e outra banda correspondente deformacéao axial da
ligacdo dupla C=C em 1656 cm* (ver anexo, Espectro 51).

De forma a estudar o escopo desta condigdo reacional, o
procedimento foi estendido para outros substratos O-H funcionalizados
(Tabela 13, Entradas 2-6), incluindo um acido carboxilico $3,j<insaturado
(117b), pS-halogenado (117c) e aromatico (117d), além dos alcoois
alilico (117e) e benzilico (117f). Entretanto, apds o tratamento aquoso, a
recuperacao de massa foi baixa para os produtos de reagdo de insercéo
O-H correspondentes (91b-f). Ao analisar os espectros de RMN de H
foram observados sinais ndo identificados de possiveis subprodutos.
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Tendo em vista os resultados acima descritos, pode-se observar
gue 0 RuClz.xH20O utilizado como catalisador na reacdo de insercao
intermolecular de carbendides na ligacgdo O-H envolvendo a-
diazoacetoacetato de etila (16a) e &cido crotbnico (117a) foi eficiente
para obtencdo do produto esperado 9la (Tabela 13, Entrada 1). No
entanto, com a mudanca do substrato O-H funcionalizado (Entradas 2-6)
ocorreram grandes perdas de massa, 0s tempos de reacdo foram
elevados e observou-se a formacdo de subprodutos. Dessa forma,
decidiu-se direcionar o estudo para conhecer a atividade do catalisador
RuClz.xH20 frente a outro substrato a-diazo carbonilado na presenca de
acido crotdnico (117a).

Assim sendo, empregou-se 0 y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b
para o estudo das condi¢Oes reacionais. Avaliou-se a reagdo de 16b
frente ao acido croténico (117a) tendo RuCls.xH2O como catalisador em
diferentes solventes (diclorometano e cloroférmio) a temperatura
ambiente ou sob refluxo (Tabela 14). Em geral, nas reagdes de insercao
na ligagdo X-H (X=C, O, N, S, etc) sdo utilizados solventes apolares,
tais como diclorometano e cloroférmio, devido principalmente a estes
solventes serem inertes a carbenos e ndo participarem na reacdo de
insercdo, diferente de solventes que possuem ligagdes C-H e O-H, que
podem participar da reacdo competindo com os reagentes selecionados
para a insercéo.

Tabela 14: Reacdo de inser¢do O-H a partir do y-cloro-a-diazo-f-ceto éster
16b.
o}

O O 0 (0]
RuCl3.xH,0
Cl\)kﬂ/MOEt*' /\)J\O-H (4 mol%) ClMOEt
Ivent H O N
16b N, 117a solvente 91g W

(e}
# Solvente 117a Temp. Tempo Massa recup.
(Equiv)  (°C) (h) (%)*°
1 Diclorometano 1,0 25 73 47
2 Diclorometano 15 25 72 64
3 Diclorometano 3,0 40 20 79
4 Cloroférmio 3,0 25 72 58
5 Cloroférmio 3,0 50 15 58
6 THF 3,0 25 18 45

aCondigao: y-cloro-a-diazo-f-ceto éster 16b (1,0 mmol), RuCls;.xH,0 (4 mol%), solvente
(2,0 mL). Tratamento reacional: NaHCOj3 (1x), brine (1x) e filtragdo em uma camada de
celite/silica gel utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (7:3).

b Massa recuperada apos tratamento reacional.
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Em testes preliminares, estudou-se o uso de 1,0 equiv do y-cloro-
a-diazo-S-ceto éster 16b, 1,0 equiv do &cido 117a e diclorometano como
solvente a temperatura ambiente (Tabela 14, Entrada 1). Apés o
tratamento reacional, a massa recuperada do produto desejado 91g foi
baixa, representando apenas 47% da massa inicial. Ao analisar o
espectro de RMN de H do material bruto (Figura 11) identificaram-se
sinais relativos ao produto de inser¢cdo O-H 91g: um simpleto em 5,76
ppm, referente ao hidrogénio na posicdo o as carbonilas, um multipleto
em 7,25-7,07 ppm referente ao hidrogénio vinilico (H-5), um duplo
quarteto centrado em 5,99 ppm (J = 1,4, 15,6 Hz) do hidrogénio vinilico
(H-&), um duplo dupleto em 1,94 ppm (J = 1,4, 6,4 Hz) referente aos
hidrogénios do grupamento metila ligado ao carbono vinilico, e um
simpleto em 4,40 ppm referente aos hidrogénios metilénicos (CICH,),
além do quarteto em 4,30 ppm e do tripleto em 1,31 ppm (J = 7,2 Hz
cada) correspondentes aos atomos de hidrogénio do grupo etoxila.
Entretanto, também foi observado a presenca de diversos outros sinais,
indicando a formacao de subprodutos.
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Figura 11: Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) do material bruto obtido
na reacdo de insercdo envolvendo o y-cloro-a-diazo-$-ceto éster 16b e &cido
crotdnico (117a) catalisado por RuCls.xH,0.

N

Realizou-se a tentativa de separacdo por cromatografia em coluna
dos produtos obtidos, no entanto, ndo foi possivel isolar qualquer
produto formado mesmo apds a utilizagdo de diferentes solventes de
eluicdo. Apesar disso, ao analisar o espectro de RMN de *H de uma das
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fragdes obtidas por cromatografia em coluna, propde-se que, além da
presenca do produto desejado 91g pode ter ocorrido a formagdo do o-
hidroxi-g-ceto éster 118 como produto de inser¢do na ligacdo O-H de
uma molécula de H,O presente no meio reacional (Esquema 62). Esta
hipotese é suportada pela presenca dos simpletos em 5,09 ppm, referente
ao hidrogénio na posicdo « as carbonilas, e em 4,47 ppm, referente aos
hidrogénios metilénicos (CICHy), além do quarteto em 4,31 ppm e do
tripleto em 1,32 ppm correspondentes aos atomos de hidrogénio do
grupo etoxila (Figura 12). Dados de RMN de 'H da literatura para
moléculas similares!®*13% ao o-hidroxi-p-ceto éster 118 suportam a
atribuicdo do deslocamento quimico do hidrogénio metinico a as
carbonilas em 5,09 ppm (Figura 13).

Em estudos envolvendo reacfes de insercdo intramolecular de
carbendides na ligacdo C-H reportadas na literatura, observou-se a
formacgdo competitiva do produto de insercdo O-H intermolecular
indesejavel devido a presenca de H.O presente no meio reacional,
mesmo com o uso de solventes anidros.2%:137

e 0 0 RuCls.xH,0 g9 o 0
uCls.xH,
|
CMOEH o Cl\)%OEt - ont
16b N CHCly H O~ H OH
? "a  (4,0) Y
91g o 118

Esquema 62: Formagéo do produto desejado 91g a partir da reacéo de insercao
O-H envolvendo &cido crotdnico (117a) e do a-hidroxi-g-ceto éster 118 a partir
da reacdo de insercdo O-H com participacdo de H,O presente no meio reacional.

o o©
Cl
OEt
H
o8 OH
‘T’ w 118
0.01 0.02

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 55 50 35 3.0 25 20

iy
Figura 12: Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI;) obtido de fracdo
oriunda de cromatografia em coluna evidenciando a formacdo do possivel
subproduto a-hidroxi-S-ceto éster 118.

125



(o}

o o o o o o Q
C'MOB MOMe OEt EtoJ}(U\OEt
H OH
J

H OH H OH H OH
5,09 ppm 5,32 ppm 5,60 ppm 4,71 ppm
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Figura 13: Dados de deslocamento quimico (ppm) em RMN H reportados na
literatura para moléculas que possuem hidrogénio metinico « as carbonilas.

Destaca-se ainda que além da formacdo do produto de insercao
desejado 91g e do possivel subproduto «-hidroxi-g-ceto éster 118
(Esquema 62) pode ter ocorrido a formacdo de outros subprodutos,
indicado pela presenca de diversos sinais no espectro de RMN de 'H
bruto (Figura 11) que ndo foram identificados.

Devido aos resultados descritos acima, prosseguiu-se com as
reacbes buscando uma condigdo mais conveniente que resultasse na
formacdo do produto principal de inser¢do 91g sem a presenca de
subprodutos. Para isso, aumentou-se a concentragdo do 4cido crotdnico
(117a) de 1,0 para 1,5 equiv (Tabela 14, Entrada 2). Apds tratamento
aquoso com NaHCOs e brine, observou-se que a massa recuperada foi
maior (64%) se comparada a Entrada 1, entretanto, ainda ocorreu a
formag&o competitiva do provavel subproduto 118.

A0 observar maior massa recuperada de 91g quando utilizou-se
1,5 equiv de 117a (Tabela 14, Entrada 2) decidiu-se testar o uso de 3,0
equiv do acido 117a juntamente com aquecimento brando (Entrada 3).
Comparando com as reacOes realizadas a temperatura ambiente, o tempo
de reacdo foi menor (72 para 20 horas) e a massa recuperada foi maior
(64 para 79%), sendo que a proporcdo do produto de insercdo O-H
desejado 91g aumentou e a do subproduto 118 diminuiu.

Com intuito de minimizar a formacdo de subprodutos, realizou-se
a mudanca do solvente de diclorometano para cloroférmio, mantendo o
excesso de 3,0 equiv do acido crotdnico (117a), a temperatura ambiente
(Tabela 14, Entrada 4) e sob aquecimento (Entrada 5). Acompanhou-se
as reacbes por CCD. A reacdo realizada a temperatura ambiente
(Entrada 4) levou ao consumo completo do substrato 16b ap6s 72 horas.
Ja com o uso de aquecimento esse tempo diminuiu para 15 horas. Ap6s
tratamento reacional a massa recuperada foi a mesma (58%) e ainda,
observou-se a formacéo de subprodutos em ambos os casos.

O uso de 3,0 equiv do &cido 117a também foi aplicado na reacdo
de insercdo O-H em THF como solvente a temperatura ambiente (Tabela
14, Entrada 6). Acompanhou-se a rea¢do por CCD e apds 18 horas todo
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material de partida 16b foi consumido, ou seja, o tempo reacional foi
menor com o uso de THF comparado aos solventes halogenados a
temperatura ambiente (Entrada 1 e 4). Entretanto, ndo observou-se a
formacdo do produto de insercdo 91g, sendo notado o possivel
subproduto a-hidroxi-g-ceto éster 118 (apresentados na Figura 12), além
de outros subprodutos que ndo foram identificados. Tendo em vista 0s
resultados acima descritos, ndo foi possivel inibir a formacdo de
subprodutos, dificultando a purificagdo e caracterizagdo do produto de
inser¢do O-H 919 de interesse.

Por fim, investigou-se ainda a reacdo de insercdo O-H
intermolecular envolvendo o y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53 e o0 4cido
crotbnico (117a), na presenca de RuCls.xH20 (4 mol%) em CH.Cl; a
t.a. (Esquema 63). Porém, apos 4 dias ndo houve consumo do material
de partida. Testou-se o uso de aquecimento sob refluxo (40-50 °C) mas
ndo ocorreu a formacdo do produto de inser¢do 119 esperado, sendo
recuperado somente o material de partida 53.

RuCl3.xH,0 6 0

9 N
\)H(U\OEt + /\)J\ (4 mol%) 3\)%05
H O A
N> 53 117a CHZC|2
119 \n/\/

ta. ou40°C 0

Esquema 63: Tentativa de reacéo de inser¢do O-H envolvendo y-azido-a-diazo-
[-ceto éster 53 e &cido crotdnico (117a) utilizando RuCls.xH,O para a obtencéo
de 119.

Diante dos resultados apresentados, o uso de RuCls.xH,O como
catalisador na reagdo de insercdo O-H intermolecular envolvendo o a-
diazoacetoacetato de etila (16a) e acido croténico (117a) como fonte de
O-H demonstrou ser seletivo, podendo ser conduzido sob condigdes
brandas.

Contudo, com a mudancga do substrato de a-diazoacetoacetato de
etila (16a) para o y-cloro-a-diazo-p-ceto éster 16b, o RuCls.xH20 atuou
de forma diferente. Com 16b, esse catalisador ndo mostrou ser seletivo,
uma vez que ocorreu a formacdo de mais de um produto, um deles sendo
possivelmente o a-hidroxi-f-ceto éster 118. Destaca-se a importancia do
uso do aquecimento brando ao invés da reagdo conduzida & temperatura
ambiente, pois reduziu significativamente o tempo de reagdo. Além
disso, observou-se que o uso de excesso de acido crotonico (117a) (3
equiv) proporciona a formag¢do do produto de insercdo 91g desejado
com menor presenca de subprodutos.

127



J& nos estudos preliminares com o y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53
ndo houve a formagdo do produto de inser¢do desejado, somente a
recuperacdo do material de partida. Pode-se dizer que possivelmente o
padrdo de substituicdo do composto diazo de partida estd influenciando
na seletividade e na eficiéncia do processo.

Apesar das limitagbes observadas no uso de RuCls.xH20, o0s
resultados preliminares promissores justificam a continuagdo do estudo
das reacOes de insercdo intermoleculares de carbendides na ligacdo O-H,
uma vez que ha uma gama de compostos a-diazo carbonilados,
substratos O-H funcionalizados e catalisadores que ainda ndo foram
testados.

4.8.2. Reacdo de inser¢do O-H a partir dos vinil azido diazo ésteres
54

Dando prosseguimento ao estudo de reatividade dos vinil azido
diazo ésteres 54 envolvendo possiveis modificaces seletivas sobre os
grupos azido e diazo, buscou-se emprega-los em reagdes de inser¢éo
intermolecular de carbendides na ligacdo O-H utilizando sais de Rh(ll)
como catalisador. A escolha dos catalisadores de Rh(Il) foi devido aos
resultados em parte negativos obtidos com o uso de RuCls.xH2O nas
reacOes de inser¢do O-H intermolecular envolvendo o y-azido-a-diazo-
[-ceto éster 53 e acido crotbnico (117a), onde ndo ocorreu a formagédo
seletiva do produto de inser¢do esperado em alguns casos (secao 4.8.1).

Desta forma, o (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-
4-enoato de etila (54b) foi utilizado como substrato modelo para o
estudo da condigdo reacional (Tabela 15, Entrada 1). Deve-se destacar
que realizou-se a secagem prévia do CH.Cl, com CaH: e peneira
molecular 3A de acordo com procedimentos descritos na literatura, ja
gue no estudo das reagdes de insercdo O-H intermolecular envolvendo o
y-cloro-a-diazo-B-ceto éster 16b e &cido crotbnico (117a), além da
presenca do produto desejado 91g pode ter ocorrido a formagdo do o-
hidroxi-f-ceto éster 118 como produto do inser¢do na ligacdo O-H da
H20 presente no meio reacional (secdo 4.8.1).

Inicialmente, o procedimento consistiu em solubilizar 1,0 equiv
de 54b e 5,0 equiv do &cido crotbnico (117a) em CH2Cl,, em seguida foi
adicionado o Rhy(AcO)4 (5 mol%) e a mistura foi deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente (Tabela 15, Entrada 1). A reacédo foi acompanhada
por CCD e apds 24 h, procedeu-se ao tratamento reacional, que consistiu
em solubilizar a mistura reacional em CH.ClI,, lavar a fase organica com
NaHCOg; saturado e brine, secar com Na,SO4 anidro e concentrar sob
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pressdo reduzida. Em seguida, o material bruto foi filtrado em uma
camada de celite/silica para a retirada do catalisador e o solvente foi
evaporado.

Tabela 15: ReacOes de insercdo O-H intermolecular envolvendo os vinil azido
diazo ésteres 54.
o O o O o)

Rh(Il)
WOB + R-O-H W woa +/©)LH
N N 2Ll ta. N. H O\R1
R sdap . 17 R 95 3 R 48
# R R;-O-H 95 [Rh] mol% Tempo Massa recup.®®
(Equiv) () (%)
1 CHiO o 50 95b Rhy(OAc), 5 24 59¢
/\)I\O'H
2 H 0 1 Rh,(OA 24
CHs /\/KO—H 0 95a 2(OAc), 5 89
3 CHs - - 95¢ Rhy(OAc)s 5 24 48
4  CHs; 0 15 95a Rha(pfb)s 3 24 41
/\)J\O'H
5 CHs xSt 15 95d Rhy(OAc), 5 18 99

2 Condigao: vinil azido diazo éster 54 (1,0 mmol), CH,Cl, (2,0 mL). Tratamento reacional: brine (1x)
e filtragdo em uma camada de celite/silica utilizando como eluente hexano/AcOEt (7:3).

b Massa recuperada ap6s tratamento reacional.

¢ p-Anisaldeido (48b) foi obtido.

Ao analisar o espectro de RMN de *H (Figura 14) do produto
bruto, notou-se a auséncia do simpleto em 6,46 ppm relativo ao
hidrogénio vinilico proveniente do material de partida 54b, mas
observou-se um simpleto em 9,86 ppm e dois dupletos em 7,81 e 6,98
ppm, além de um simpleto em 3,86 ppm. Estes sinais ndo estdo em
concordéncia com a formagao do produto de insercdo 95b de interesse,
no entanto, acredita-se que ocorreu uma reacao paralela a partir do vinil
azido diazo éster 54b obtendo-se o p-anisaldeido (48b).

@
7

Chemical Shift (ppm)
Figura 14: Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) do p-anisaldeido (48b)
obtido a partir da tentativa de reagcdo de insercdo envolvendo 54b e 117a
(Tabela 15, Entrada 1).
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Com o intuito de verificar se ocorre a formacdo do aldeido 48 a
partir de outro substrato vinil azido diazo éster 54, utilizou-se o (Z)-4-
azido-2-diazo-5-(4-metillfenil)-3-oxopent-4-encato  de etila (54a)
(Tabela 15, Entrada 2). Neste caso, 0 material bruto somente foi filtrado
em uma camada de celite/silica para a retirada do catalisador e o
solvente foi evaporado. No espectro de RMN de 'H foi constatado o
consumo do material de partida 54a devido a auséncia do simpleto em
6,45 ppm relativo ao hidrogénio vinilico. No entanto, ndo observou-se a
formac&o do produto de inser¢do 95a esperado, somente identificaram-
se sinais relativos ao &cido crotdnico (117a) em excesso e do p-
tolualdeido (48a) (Esquema 64) (simpleto observado em 9,94 ppm).

Com a intengdo de verificar se o &cido crotbnico (117a) tém
algum papel na formacdo do aldeido 48 ou se esta ocorrendo alguma
reacdo paralela, colocou-se para reagir o vinil azido diazo éster 54a com
Rh2(AcO)4 (5 mol%) em CHCl, a t.a. na auséncia do acido crotdnico
(117a) (Tabela 15, Entrada 3). Deve-se destacar que na auséncia do
acido crotdnico (117a) também pode ocorrer a formacdo do indol-2-
substituido 94 (Esquema 64), ja que moléculas que possuem o
fragmento vinil azida ligado a um anel aromético tém sido utilizadas
para a sintese de ind6is®”-%° (ver secdo 4.7.2). Ap6s 24 horas de reacdo
observou-se o0 consumo do material de partida. Realizou-se o tratamento
reacional para a retirada do catalisador do meio que consistiu em diluir a
mistura reacional com CHCl e a fase orgénica foi lavada com solucéo
saturada de brine. Em seguida, a mistura bruta foi filtrada em uma
camada de celite/silica gel utilizando como eluente uma mistura de
hexano/AcOEt (7:3). O espectro de RMN de *H do produto bruto
demonstrou picos alargados, mas foi possivel confirmar o consumo do
material de partida e observou-se um simpleto em 9,94 ppm. Ou seja,
ocorreu a formacdo indesejada do p-tolualdeido (48a)a partir da
clivagem do vinil azido diazo éster 54a e ndo observou-se a formacéo do
indol-2- substltU|do 94 (Esquema 64)

I Rhy(AcO),

; ' O
H l 5mo|°/
: 483 CHZCIZ ta. N2 g4 N

| 94 No  OEt

Esquema 64: Reagao do vinil azido diazo éster 54a com Rhy(AcO), em CH,Cl,
na auséncia do acido crotbnico (117a).

PropGe-se que a formagdo de aldeido 48 possa estar ocorrendo de
acordo com uma reacdo de retro-condensacdo aldolica a partir do vinil
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azido diazo éster 54, Rh(Il) e H,O presente no meio reacional.
Inicialmente, ocorre a coordenacdo do metal com o nitrogénio interno da
azida resultando no intermediario 120 (Esquema 65), posteriormente
gerando o metalo-nitrendide de rddio 121 pela eliminacdo de N,. Em
seguida ocorre a adicdo da agua formando o intermediario 122, levando
a quebra da ligacdo carbono-carbono e gerando o aldeido 48.

H,0. .
YH o H\SSH‘S
M ha(ACO)4 M @ '«
o R N
N NiRh < N o H N
uf 54 No © RN 421 [Rh]" 122
o [Rh]j
N A I — ,
N: : o
R ' '
:R 48

Esquema 65: Proposta de reagdo de retro-condensacdo aldolica a partir do V|n|I
azido diazo éster 54 e de H,0, formando o aldeido 48.

Recentemente, Reiser e col.'*® relataram a obtengdo de pirazinas
123 a partir de vinil azidas 71 empregando fotocatalise sob luz visivel
na presenca de um catalisador de Ru(ll) (Esquema 66). Entretanto, além
da formacdo da pirazina 123 também foi observado a presenca do
aldeido 48. Na verdade, a formag&o do aldeido é considerada como uma
reacdo secundaria indesejada. Mesmo apds varios estudos de
otimizagBes os autores relatam que ocorreu a formacdo do produto de
clivagem 48 a partir da vinil azida 71.

R

//‘
R [Ru(bpy)sCl, (1 mol%)  EtO2C~ N~ R
X OEf ————————————> ‘ P + AN H
| A, MeCN:H,0 (4:1) NN coEt | P
71 LED,ss, 24 h, ta. YO 43

R

Esquema 66: Sintese de pirazinas a partir de vinil azidas 71, tendo aldeidos 48
como subprodutos.*%®

Com o intuito de obter o produto de insercdo O-H 95a como
Unico produto de reagdo e inibir a formagéo do aldeido 48a, buscou-se
estudar o comportamento de 54a frente ao acido crotbnico (117a) na
presenca de outro catalisador. Para isso, substituiu-se 0 Rhz(AcQO)a por
Rhy(pfb)s (Tabela 15, Entrada 4). Pela anélise do espectro de RMN de
'H foi confirmada a formagéao do produto de insercdo 95a, indicado pela
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presenca de um simpleto em 6,25 ppm referente ao hidrogénio na
posicdo « as carbonilas, mas também identificou-se sinais caracteristicos
da formacdo do aldeido 48a como produto majoritario. Além disso, a
massa recuperada foi muito baixa (41%).

Da mesma maneira, realizou-se a mudanca do substrato O-H
funcionalizado (Tabela 15, Entrada 5) com o intuito de obter o produto
de insercdo O-H 95d seletivamente. Neste caso, substituiu-se o &cido
crotbnico (117a) pelo élcool alilico (117g). Pela analise do espectro de
RMN de *H foi confirmado o consumo total do material de partida 54a,
constando-se a presenca de um simpleto em 4,94 ppm condizente com o
hidrogénio na posicéo « as carbonilas, indicando que houve a reacdo de
insercdo O-H. Também identificou-se em maior propor¢do o simpleto
em 9,94 ppm referente ao aldeido 48a, possivelmente formado pela
clivagem do vinil azido diazo éster 54a. Sendo assim, mesmo com a
mudanca do derivado vinil azido diazo éster 54, do substrato O-H
funcionalizado e do catalisador de Rh(ll), ndo foi possivel impedir a
formagéo do aldeido 48a.

Devido aos resultados negativos obtidos no estudo com o0s
catalisadores Rh2(AcO)s e Rha(pfb)s, decidiu-se utilizar Rhy(esp).
bis[rodio(a,o,0’,0'-tetrametil-1,3-acido benzenodipropi6nico)] com base
nos estudos realizados por Hatakeyama e col,*-*5 que demostraram que
este catalisador foi eficiente em reacGes de insercdo O-H intermolecular
a partir de compostos a-diazo carbonilados e alcoois (ver se¢do 1.1.3).

Baseado nas condigdes reacionais de Hatakeyama e col,*® e tendo
54a como substrato modelo, utilizou-se 10 equiv de alcool propargilico
(127h) e 1 mol% do Rhy(esp). (Tabela 16, Entrada 1). A reacdo foi
acompanhada por CCD e ap6s 1 hora, observou-se o consumo do
material de partida 54a. No espectro de RMN de 'H do produto bruto
constatou-se o consumo do material de partida e a formacéo do produto
de insercdo 95e esperado. Ainda, observou-se em torno de 2% do p-
tolualdeido (48a).

Realizou-se a purificacdo de 95e por cromatografia em coluna em
silica gel e o rendimento foi baixo (38%). O (2)-4-azido-5-(4-
metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95e) foi
submetido a analises espectroscopicas de IV, RMN de *H, RMN de *°C,
DEPT e espectrometria de massas de alta resolucéo.

No espectro de RMN de 'H constatou-se a presenca de um
simpleto em 5,28 ppm referente ao hidrogénio na posicdo « as
carbonilas, confirmando que houve a reacdo de inser¢do O-H. Notou-se
a presenca de dois dupletos em campo mais baixo referentes aos dois
pares de hidrogénios orto e meta do anel aromatico para-substituido em
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7,78 e 7,21 ppm (J = 8,0 Hz cada), além de um simpleto em 7,06 ppm
atribuido ao hidrogénio vinilico. Notou-se dois duplos dupletos em 4,47
J=24,16,4 Hz) e 4,40 (J = 2,4, 16,4 Hz) referentes aos hidrogénios
metilénicos e também um tripleto 2,62 ppm (J = 2,4 Hz) referente ao
hidrogénio metinico, todos provenientes do grupamento propargil.
Ainda, o quarteto em 4,30 ppm (J = 7,2 Hz) e o tripleto em 1,32 ppm (J
= 7,2 Hz), sdo correspondentes aos atomos de hidrogénio do grupo
etoxila, e por fim, um simpleto em 2,39 ppm é referente aos hidrogénios
do grupamento metila (ver anexo, Espectro 53).

Tabela 16: Reacdo de inser¢do O-H envolvendo o vinil azido diazo éster 54 e
alcool propargilico (117h).
o O o O

| NN OEt + \O-H m XX OEt
KD o Mo M | CHChta R‘//95 N H O —
# R 95 Tempo Massarecup.®® Rend.c

(h) (%) (%)

1 4-CHs 95e 1 86 38

2 4-CH;O  95f 2 90 36

3 3CH:O 959 2 83 42

4  4-Br 95h 1 86 37

@ Condicdo: vinil azido diazo éster 54 (1,0 mmol), &lcool propargilico (117h, 10
mmol), Rhy(esp). (1 mol%), CH,Cl, (2,0 mL). Tratamento reacional: brine (1x) e
filtragcdo em uma camada de celite/silica utilizando como eluente hexano/AcOEt (7:3).
b Massa recuperada ap6s tratamento reacional.

¢ Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna.

A andlise de RMN de *3C suportou a proposta de formagéo de
95e, indicado pelo sinal em 79,6 ppm caracteristico do carbono
assimétrico gerado pela reacdo de insercdo O-H. Notou-se dois sinais de
metila em 14,0 e 21,6 ppm, dois sinais referentes aos carbonos
metilénicos em 58,0 e 62,3 ppm, € 0s sinais correspondents aos atomos
de carbono do grupo acetilénico em 77,1 e 77,7 ppm. Também foram
observados dois sinais em 129,4 e 131,3 ppm dos carbonos metinicos do
anel aroméatico. Em adicdo, observaram-se carbonos quaternarios em
130,2, 130,4, 130,8, 141,1 ppm e dois sinais mais deslocados referentes
aos carbonos carbonilicos em 166,7 e 188,2 ppm (ver anexo, Espectro
54).

Ja no espectro de 1V de 95e constatou-se uma banda em 3286 cm™,
relativa ao estiramento do alcino terminal e uma banda intensa e fina em
2117 cm, caracteristica do estiramento do grupamento azido. Além
disso, também foram observadas duas bandas finas, em 1752 e 1677 cm-
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1 referentes aos estiramentos das carbonilas, e outra banda em 1599 cm-
!, correspondente ao estiramento da ligacdo dupla C=C (ver anexo,
Espectro 56).

De forma a estudar o escopo desta condicdo reacional, o
procedimento foi estendido para outros compostos vinil azido diazo
ésteres 54 (Tabela 16, Entradas 2-4). De maneira semelhante ao
observado na reacdo com 54a, os tempos de reacdo foram entre 1 a 2
horas e ap6s cromatografia em coluna em silica gel os rendimentos para
0s produtos de inser¢cdo O-H 95f-h foram baixos (36 a 42%).

Tendo em vista 0s resultados acima descritos, a metodologia para
a obtencdo dos vinil azido funcionalizados 95 a partir da reacdo de
insercdo intermolecular de carbendides na ligagdo O-H envolvendo os
vinil azido diazo ésteres 54 e alcool propargilico (117h) catalisado por
Rh(esp). se mostrou mais eficiente do que com o uso de Rhy(AcO)s e
Rhaz(pfb)a.

Apesar do baixo rendimento obtido apds purificacdo, esta
estratégia sintética apresenta potencial para a formagdo de produtos com
grande variedade estrutural, que podem ser suscetiveis de sofrerem
reacOes de ciclizacdo para obtencdo de heterociclos (ver se¢édo 4.10.2).
Dessa forma, pretende-se realizar estudos futuros com o intuito de
aumentar a seletividade e melhorar o rendimento dos produtos puros,
bem como realizar a variacdo dos vinil azido diazo ésteres 54 e o0s
substratos funcionalizados empregados como fonte de O-H (alcoois e
acidos carboxilicos funcionalizados).

4.9. ReagOes de reducéo de compostos contendo os grupos diazo e
azido

Tendo em vista que os vinil azido diazo ésteres 54 possuem
diversos grupos funcionais como azido, diazo, ceto e carboxilato, que
podem ser suscetiveis de sofrer reacBes de reducdo como pode ser
demonstrado no Esquema 67, torna-se relevante o estudo da reatividade
desses grupos funcionais frente a diferentes agentes redutores de
maneira seletiva. Diversos métodos para a reducdo seletiva do
grupamento azido tém sido reportados,®87-8% assim como para a reducéo
do grupo diazo.%92%.97 Entretanto, ainda ndo ha estudos que reportam a
redugdo de compostos contendo esses grupos funcionais na mesma
estrutura.
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Esquema 67: Possiveis produtos oriundos de reacGes de reducéao dos vinil azido
diazo ésteres.

Para dar inicio aos estudos envolvendo reacdes de reducdo
escolheu-se como substrato modelo o y-azido-a-diazo-f-ceto éster 53,
uma molécula com menos funcionalidades se comparada aos vinil azido
diazo ésteres 54, mas que apresenta ambos os grupamentos azido e diazo
na sua estrutura. Realizou-se uma breve analise de quais agentes
redutores poderiam ser potencialmente eficientes para serem utilizados
nas reducles seletivas. Optou-se por utilizar o borohidreto de sddio
(NaBH.), uma vez que é conhecido por ser um reagente simples e
versatil nas reagdes de redugdo.®

O procedimento consistiu em solubilizar 1 equiv do y-azido-o-
diazo-$-ceto éster 53 em THF, em seguida foi adicionado 1 equiv de
NaBH. e deixou-se a mistura sob agitacdo a temperatura ambiente. A
reacdo foi acompanhada por CCD e apds 10 minutos, observou-se o
consumo total do material de partida. O tratamento reacional para
eliminar o excesso de NaBH4 do meio e hidrolisar o complexo boro-
alcoxido consistiu em adicionar solucdo saturada de cloreto de aménio
na mistura reacional, sob agitacdo a 0-5 °C, que em seguida, foi extraida
com CHyCl, e o extrato organico foi lavado com NH.Cl saturado e
brine.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H do composto bruto
observaram-se sinais que apoiam a formagdo do produto 124 a partir da
redugdo da carbonila cetnica (Esquema 68). Verificou-se um quarteto
em 4,77 ppm (J = 5,6 Hz) atribuido ao hidrogénio metinico (CH)
carbindlico, um quarteto em 4,26 ppm (J = 7,0 Hz) e um tripleto em
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1,29 ppm (J = 7,0 Hz) referentes aos atomos de hidrogénio do grupo
etoxila, um dupleto em 3,53 ppm (J = 5,6 Hz) referente aos hidrogénios
metilénicos (CH2N3) e um simpleto largo em 3,40 ppm, referente ao
hidrogénio do grupo hidroxila (CHOH) (ver anexo, Espectro 73). O
composto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, fornecendo
0 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124) com rendimento de
41%.

OH O

\)% NaBH4 (Tequiv)
3
OEt

THF 10 min
N 124
2 53 1% N

Esquema 68: Obtenc¢do de 124 a partir da reducdo da carbonila ceténica de 53
frente a NaBH..

No espectro de IV ¢é observada uma banda larga e intensa em
3437 cm relativa ao estiramento da ligagcdo O-H, uma banda intensa em
2105 cm* caracteristica dos estiramentos dos grupamentos azido e diazo
sobrepostos, e uma banda intensa em 1681 cm™ devido ao estiramento
da ligagdo C=0 do grupo carboxilato (ver anexo, Espectro 76).

As anélises de RMN de '3C e DEPT foram fundamentais para a
confirmacéo da reducdo da carbonila cetonica, devido a presenca de um
Unico sinal em campo mais baixo (165,9 ppm) referente a carbonila do
grupo carboxilato, além do sinal em 65,9 ppm atribuido ao carbono
metinico ligado a hidroxila (ver anexo, Espectro 74). Por fim, o produto
4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124) foi analisado por
espectrometria de massas de alta resolucdo e sua formula molecular foi
confirmada (ver anexo, Espectro 77).

O mecanismo para a reducéo da carbonila cetonica com NaBH4
envolve a complexacdo do oxigénio carbonilico com o ion Na*,
tornando o carbono carbonilico mais eletrofilico, facilitando a
transferéncia de um ion hidreto (Esquema 69). O oxigéxio do alcoxido
125, formado nesta etapa, doa um par de elétrons para o0 &tomo de boro
transformando-se no alcoxiboroidreto 126, que é hidrolisado quando é
adicionado solucdo de cloreto de aménio saturado, fornecendo o
correspondente 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Esquema 69: Mecanismo proposto para a formagdo de 124 a partir da reducdo
da carbonila cetbnica de 53 com NaBHa.

Paralelamente, com o intuito de verificar o comportamento de 53
frente a condigdes mais drésticas, realizou-se outra reagdo aumentando a
guantidade de NaBHs, de 1,0 para 6,0 equiv, e o0 tempo de reacdo, de 10
minutos para 16 horas. ApGs tratamento aquoso para eliminar o excesso
de NaBHy, analisou-se o espectro de RMN de *H do composto bruto e
observaram-se sinais que reforcam a auséncia do 4-azido-2-diazo-3-
hidroxibutanoato de etila (124) (Esquema 68).

Notou-se um duplo dupleto em 5,14 ppm (J = 4,0, 8,5 Hz)
atribuido ao hidrogénio metinico (CH) carbindlico, confirmando a
reducdo da carbonila cetonica. Ainda, constatou-se a reducdo do
grupamento diazo para o grupo hidrazono formando a 4-azido-2-
hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127), devido aos dois duplos
dupletos em 3,73 ppm (J = 8,5, 12,8 Hz) e 3,45 ppm (J = 4,0, 12,8 Hz)
referentes aos hidrogénios metilénicos (CH2), ja que sdo vizinhos ao
carbono assimétrico C-4 e, portanto, sdo diastereotopicos, além de um
simpleto largo em 7,42 ppm referente aos hidrogénios do grupo amino
(ver anexo, Espectro 78). O composto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, fornecendo o 4-azido-2-hidrazono-3-
hidroxibutanoato de etila (127) com rendimento de 71% (Esquema 70).

o o OH © OoH o
N3 oEt  NaBHj (6 equiv) N3M0Et NsMOEt
N2 THF, 16 h N
53 ' N2 .
1% 124 127 °NH,

Esquema 70: Formacdo de 127 a partir da redugdo de 53 sob condicbes de
reducdo mais vigorosas.

As analises de RMN de °C e DEPT sustentam a proposta de
formacdo da 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127),
devido a presenga de um sinal em 69,8 ppm atribuido ao carbono
metinico ligado a hidroxila. Em adi¢éo, observam-se dois sinais mais
deslocados, referentes ao carbono carbonilico em 164,6 ppm e ao
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carbono iminico do grupamento hidrazono em 132,1 ppm (ver anexo,
Espectros 79 e 80).

O mecanismo da reducdo do grupamento diazo para 0 grupo
hidrazono (Esquema 71) deve envolver inicialmente a transferéncia de
um fon hidreto ao nitrogénio terminal do grupo diazo, formando o
intermediario 128. Em seguida, a adicdo da solucdo de cloreto de
amonio saturado promove a hidrolise de 128 fornecendo o 4-azido-2-
hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127).

OH 0O
NH,CI
YJ\OEH—»?\HJ\OH —“ﬁ%oa ‘_;AYJ\OEt—’ J\‘/U\OEt
N,
'-N‘) 53 C NH 128 127 NHZ
o

H-BH; BH,4

Esquema 71: Mecanismo proposto para a redugdo do grupamento diazo com
NaBH, formando a hidrazona 127.

A partir destes resultados foi possivel dar inicio aos estudos das
reducbes com NaBH. envolvendo os vinil azido diazo ésteres 54.
Seguindo o procedimento aplicado para a redugéo da carbonila cetonica
do y-azido-a-diazo-B-ceto éster 53 (utilizando 1 equiv de NaBH.),
reagiu-se o derivado (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-3-oxopent-4-
enoato de etila (54a) com 1 equiv de NaBH4 (Esquema 72). A reacdo foi
acompanhada por CCD e, ap6s 15 minutos, observou-se o consumo total
do material de partida 54a. ApOs tratamento aquoso, a andlise do
espectro de RMN de 'H do material bruto, revelou que ndo ocorreu a
formacéo do produto de reducdo 98 esperado (Esquema 72), mas sim,
observou-se uma mistura de compostos que foram isolados por
cromatografia em coluna. Ao analisar o espectro de RMN de 'H de uma
das fracOes obtidas na cromatografia, constatou-se a obtengéo do (E)-2-
azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a) (Esquema 72), com um
rendimento em torno de 25%.

NaBH, /=" """ 5o

[d equw i N ;

OEt, — x> X
AT 3 Ne N ; A OEt
15min 3 72 5gq ! 3 N2 gg

25%
Esquema 72: Obtengdo do vinil alcool 129a a partir da reacéo de redugdo de 54
com NaBH,.

No espectro de RMN de 'H de 129a, notou-se a presenca de dois
dupletos em campo mais baixo referentes aos dois pares de hidrogénios
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orto e meta do anel aromatico para-substituido, em 7,52 e 7,14 ppm,
com valores de acoplamento entre si de 8,0 Hz. Um simpleto em 5,78
foi atribuido ao hidrogénio vinilico, um simpleto em 4,45 ppm aos
hidrogénios metilénicos (CH,) e um simpleto em 2,34 ppm aos
hidrogénios da metila, como pode ser observado na Figura 15. As
analises dos espectros de RMN de 3C e DEPT suportaram a formacéo
do vinil azido alcool 129a devido a presenca de um sinal em 65,2 ppm
referente ao carbono metilénico (CH20O) e a auséncia dos sinais dos
carbonos do grupamento etoxila nas regides de 62,1 e 14,4 ppm (ver
anexo, Espectros 84 e 85).
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Figura 15: Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls;) do vinil azido alcool
129a obtido ap6s cromatografia em coluna.

Ja no espectro de infravermelho de 129a é observada uma banda
larga em 3362 cm?, relativo ao estiramento da ligagcdo O-H, uma banda
intensa em 2109 cm™ do estiramento do grupamento azido e a banda em
1648 cm! caracteristica da dupla ligagdo. E importante ressaltar que a
banda intensa em 1722 cm? do estiramento da ligagdo C=0O do
grupamento carboxilato de partida ndo estd presente (ver anexo,
Espectro 86).

Ao analisar o espectro de RMN de 'H de outra fracdo obtida na
cromatografia, a principio, considerou-se que ocorreu uma reacdo de
dimerizacédo a partir do diazo éster 18 formando o maleato/fumarato de
dietila 1303940 (Esquema 73) devido a um simpleto préximo de 7,0
ppm, além de um quarteto em 4,22 ppm e um tripleto em 1,28 ppm
(Figura 16). No entanto, notou-se a presenga de um simpleto largo em
6,57 ppm, sendo atribuido aos hidrogénios de um grupamento amino.
Dessa forma, a partir destes dados foi possivel constatar que o produto
isolado foi o (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131),41:142 possivelmente
formado pela reducdo do diazo éster 18 com NaBHa4 (ver discussdo
mecanistica adiante). A formacdo da hidrazona 130 também foi
suportada pelas analises espectroscopicas de 1V, RMN de 3C, DEPT e
espectrometria de massas de alta resolucao.
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Esquema 73: Formagdo da hidrazona 131 a partir da reagdo de reducdo do
diazo éster 18 na presenca de NaBH..
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Figura 16: Espectro de RMN de !H (200 MHz, CDCl3) do (E)-2-
hidrazonoacetato de etila (131).

Para confirmar a hip6tese da formacéo da hidrazona 131, reagiu-
se 1 equiv de diazoacetato de etila (18), comercialmente disponivel, com
1 equiv de NaBH. em THF, e deixou-se a mistura sob agitacdo a
temperatura ambiente (Esquema 73). Apés 15 minutos de reacdo,
realizou-se tratamento aquoso com NH4Cl e pelo espectro de RMN de
'H foi possivel confirmar a formagéo do (E)-2-hidrazonoacetato de etila
(131), em rendimento de 43%.

Com base nas observagfes acima, sugere-se um mecanismo para
a reacdo de redugdo do vinil azido diazo éster 54a com NaBHi e a
formacdo do vinil azido alcool 129a e da hidrazona 131.143144
Inicialmente, ocorre a complexacdo do oxigénio carbonilico com o ion
Na*, seguida pela transferéncia de um ion hidreto para formar o alcoxido
132 (Esquema 74). Nova transferéncia de hidreto para o carbono do
grupo diazo em 132 forma o intermediario 133. Com a regeneracdo da
dupla ligacdo da carbonila ocorre a clivagem da ligacdo C-C entre a
carbonila e o carbono do grupo diazo, gerando o aldeido insaturado 134
e diazoacetato de etila (18). Nova transferéncia de um ion hidreto para a
carbonila de 134 promove a formacdo do alcoxiboroidreto 135 que é
hidrolisado com a adicdo da solucdo de cloreto de aménio saturado,
fornecendo o correspondente (E)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol
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(129a). Por sua vez, o diazoacetato de etila (18), inicialmente formado,
também é redu2|do neste caso, formando a hidrazona 131.
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Esquema 74: Mecanismo envolvendo a formacdo do vinil azido &lcool 129a e
da hidrazona 131 a partir da reacdo de reducdo do vinil azido diazo éster 54
utilizando NaBH..

Além da formag&o do vinil azido alcool 129a e da hidrazona 131,
também foi observado no espectro de RMN de 'H do material bruto a
presenca de outros sinais, indicando a formagdo de mais subprodutos.
No entanto, ndo foi possivel isolad-los mesmo apds a utilizagdo de
diferentes solventes de eluicéo.

Com o intuito de minimizar a formacdo de subprodutos, buscou-
se estudar variagdes na condicdo reacional. Decidiu-se repetir a reacdo
de reducdo, aumentando a quantidade de NaBHs de 1 para 3 equiv
(Tabela 17, Entrada 1). Pela analise do espectro de RMN de 'H do
material bruto ndo observou-se mudangas significativas, ja que além da
formagdo do vinil azido alcool 129a e da hidrazona 131, ainda foi
observado a formacdo de subprodutos. Apos purificacdo em coluna
obteve-se 39% do vinil azido alcool 129a. Resultados similares foram
observados variando o solvente de THF para etanol (Tabela 17, Entrada
2) obtendo-se 37% do vinil azido alcool 129a.

O mecanismo apresentado no Esquema 74 indica que no minimo
sdo utilizados pelo menos 3 ions hidreto para que ocorra a formagao do
vinil azido alcool 129a, e mais 2 ions hidreto para reduzir a hidrazona
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131, desta forma, realizou-se estudos aumentando a quantidade de
NaBH4 e do tempo reacional (Tabela 17, Entradas 3 e 4). Com a
variacdo do tempo de 1,5 para 12 horas (Entrada 3) ou da variagdo da
guantidade de NaBH4 de 3 para 6 equiv (Entrada 4), ndo observou-se
mudangas significativas em relacdo a obtencdo do vinil azido alcool
129a ou a diminuicdo da formacgdo do subproduto. No entanto,
observou-se um aumento no rendimento do vinil azido alcool 129a de
39% (Entradas 1 e 3) para 48% (Entrada 4) apds seu isolamento por
cromatografia em coluna.

Tabela 17: Reagéo de redugéo dos vinil azido diazo ésteres 54 com NaBHa.

NaBH4
N solvente ta. HoN~ \ OEt
2 N3

Produto Solvente  NaBH, Tempo Rend.
(Equiv) (b (%)™

1 CHs; 129a THF 3,0 15 39
2 CH; 129a Etanol 3,0 15 37
3 CHs 129a THF 3,0 12 39
4 CH3 129a THF 6,0 18 48
5 CHs0 129b THF 3,0 12 34
6 Br 129c THF 3,0 12 44

aCondicéo: vinil azido diazo éster 54 (1,0 mmol), solvente (2,0 mL), t. a.
Tratamento reacional: adigdo de gotas de NH,CI saturado ao meio reacional e
lavagem com NH,CI saturado (1x) e brine (1x).

® Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna.

Por meio da comparacdo entre o espectro de RMN de 'H do
material bruto obtido no estudo utilizando 3 equiv de NaBHa4 (Tabela
17, Entrada 3) e o espectro de RMN de *H do material bruto obtido com
0 uso de 6 equiv do NaBH4 (Entrada 4), observou-se diminuigdo nos
sinais atribuidos aos hidrogénios do grupamento etoxila da hidrazona
131, subproduto gerado a partir da reducdo do diazoacetato de etila (18)
formado in situ (Esquema 74). Assim, acredita-se que o rendimento de
48% obtido para o vinil azido alcool 129a (Entrada 4) foi devido a
hidrazona 131 ter sido degradada com o uso da maior quantidade de
NaBHs (6 equiv) facilitando o processo de isolamento de 129a por
cromatografia em coluna.

Com a finalidade de comprovar que o excesso de NaBH4
influencia na estabilidade da (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131),
reagiu-se o diazo éster 18 comercialmente disponivel com 6 equiv de
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NaBH4 em 18 horas de reacdo (Esquema 75). Comparando o baixo
rendimento obtido nesta reacdo de reducdo (8%) com o da reacdo
empregando apenas 1 equiv de NaBH4 por 15 minutos (Esquema 73),
onde o rendimento da hidrazona 131 foi de 43%, conclui-se que um
excesso de NaBH4 deve estar ocasionando a degradacdo da formagdo da
hidrazona 131 nestas condigdes reacionais.

o}
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Esquema 75: Obtencéo da hidrazona 131 a partir da reagéo de reducéo do diazo
éster 18 com o uso de 6 equiv de NaBHa.

Diante dos resultados apresentados acima, nota-se que o0
rendimento do vinil azido alcool 129a apds cromatografia em coluna foi
melhor com o uso de 6 equiv de NaBHa4 (48%, Tabela 17, Entrada 4)
comparado com o rendimento obtido com o uso de 3 equiv de NaBH4
(39%, Tabela 16, Entradas 1 e 3), porém para estender o escopo
reacional para outros vinil azido diazo ésteres 54 decidiu-se utilizar 3
equiv de NaBH,, evitando assim 0 uso do agente redutor em grande
excesso (Tabela 17, Entradas 5 e 6). O uso desta condig¢do levou a
obtencdo dos vinil azido alcoois correspondentes 129b e 129¢c em
rendimentos medianos de 34 e 44%, respectivamente.

As andlises espectroscopicas de IV, RMN de 'H, RMN de °C e
DEPT sustentam a proposta de formacéo dos vinil azido alcoois 129. No
entanto, ao tentar a caracterizacdo por espectrometria de massas de alta
resolucdo, ndo foi possivel identificar o ion molecular dos vinil azido
alcoois 129 de interesse, ou qualquer outro fragmento caracteristico.

Com o proposito da preparar compostos isotopicamente marcados
para auxiliar na caracterizacdo dos vinil azido alcoois 129, realizou-se
uma reacdo de reducgdo do vinil azido diazo éster 54a utilizando como
agente redutor o NaBD (borodeutereto de sodio). A espectroscopia de
RMN de 'H é uma ferramenta fundamental para a confirmacdo da
incorporacdo de deutério, uma vez que este isdtopo ndo pode ser
detectado frente a0 mesmo campo magnético utilizado na deteccdo de
hidrogénio, sendo assim, perde-se o sinal quando o deutério €
incorporado. Neste caso, para os vinil azido lcoois 129 a incorporagdo
do deutério ird ocorrer na posi¢do exata onde houve a clivagem da
ligacdo C-C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo. Neste caso,
além de suportar 0 mecanismo proposto apresentado no Esquema 74,
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também poderd auxiliar na caracterizacdo dos compostos por
espectrometria de massas de alta resolucéo.

Assim, reagiu-se o derivado (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-
3-oxopent-4-enoato de etila (54a) com 1 equiv de NaBDs em THF, e
deixou-se a mistura sob agitagdo a temperatura ambiente (Tabela 18,
Entrada 1). A reacdo foi acompanhada por CCD e ap6s 2 horas foi
observado o consumo total do material de partida. Apds tratamento
aquoso com NH4CI saturado e purificagdo por cromatografia em coluna,
analisou-se o espectro de RMN de 'H do vinil azido alcool deuterado
137a (Figura 17) e constatou-se a auséncia do simpleto em 4,45 ppm
relativo aos hidrogénios metilénicos (CD>), confirmando a incorporagdo
de dois deutérios. Em relacdo ao rendimento obtido para o vinil azido
alcool deuterado 137a (Tabela 17, Entrada 1) em comparagdo ao obtido
na reacdo de reducdo com NaBH. (Tabela 16, Entrada 1), houve um
aumento de 39% para 56%. E interessante ressaltar que no espectro de
RMN de H do material bruto também notou-se a auséncia do simpleto
em 7,01 ppm da hidrazona deuterada 138, confirmando a incorporacéo
do deutério também no carbono do grupo hidrazono.

Tabela 18: Reagdo de redugdo a partir dos vinil azido diazo ésteres 54 com
NaBD..

0 0 1.NaBD, OH o
AN OEt &, B DD - N/N\w)l\OEt
2. NH,CI 2
R sa Mo M2 ! R 137 ° D 138

# R Produto NaBD, Tempo Rend.
(Equiv) (h) (%)

1  4-CH, 137a 1,0 2,0 56

2  4-CH;0 137b 3,0 12 70

@ Condicéo: vinil azido diazo éster 54 (1,0 mmol), THF (2,0 mL), ta.
Tratamento reacional: adi¢do de gotas de NH4CI saturado no meio reacional e
lavagem com NH,CI saturado (1x) e brine (1x).

® Rendimento obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna.

A reacdo de reducdo com NaBDs foi estendida para o vinil azido
diazo éster 54b (Tabela 17, Entrada 2). Neste caso, aumentou-se a
quantidade de 1 para 3 equiv de NaBD4 e 0 tempo reacional de 2 para 12
horas, seguindo as melhores condi¢des da Tabela 16 com o uso de
NaBHa. Apos purificacdo por cromatografia em coluna em silica gel, o
rendimento obtido para o vinil azido &lcool deuterado 137b foi de 70%.

Os vinil azido alcoois deuterados 137a e 137b foram submetidos
a analises espectroscopicas de IV, RMN de *H, RMN de 3C e DEPT.
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Tentou-se a caracterizagdo por espectrometria de massas de alta
resolugdo, mas novamente, ndo foi possivel identificar o ion molecular
dos vinil azido alcoois deuterados 137a e 137b, ou qualquer outro
fragmento caracteristico.
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Figura 17: Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCI3) do vinil azido alcool
deuterado 137a obtido apds cromatografia em coluna.

Com o objetivo de modificar o grupamento hidroxila presente no
vinil azido alcool 129a, planejou-e uma reacdo de derivatizacdo. Na
tentativa que a diminuicdo da polaridade deve possibilitar que a
molécula seja mais estdvel para a devida caracterizacdo por
espectrometria de massas de alta resolucéo. Para isso, realizou-se uma
reacdo de acetilacdo de 129a utilizando cloreto de acetila 139 e
trietilamina em CH.Cl, & temperatura ambiente, para fornecer o
correspondente acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ila
(140) (Esquema 76).

OH )
A 0 NEt, A OJ\
Ny N
3 Cl 3
129a 139 CHzCl 140

55%

Esquema 76: Reacdo de acetilagdo do vinil azido alcool 129a.

No espectro de RMN de 'H de 140, notou-se a presenca de dois
dupletos em campo mais baixo referentes aos dois pares de hidrogénios
orto e meta do anel aromético para-substituido, em 7,53 e 7,14 ppm,
com valores de acoplamento entre si de 8,0 Hz. Um simpleto em 5,88
ppm atribuido ao hidrogénio vinilico, um simpleto em 4,88 ppm aos
hidrogénios metilénicos (CH,) e dois simpletos em 2,35 ppm aos
hidrogénios da metila do anel aromético para-substituido e em 2,15 ppm
aos hidrogénios da metila do grupo acetila (ver anexo, Espectro 112). As
analises dos espectros de RMN de 3C e DEPT suportaram a formacéo
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do vinil azido alcool 140 devido a presenca de um sinal em 65,6 ppm
referente ao carbono metilénico (CH-0) e dois sinais dos carbonos das
metilas nas regides de 21,3 e 20,8 ppm (ver anexo, Espectros 113 e
114). Ja no espectro de infravermelho de 140 é observada uma banda
intensa em 1746 cm™ do estiramento da ligacdo C=0O do grupamento
carboxilato (ver anexo, Espectro 115). No entanto, mais uma vez ndo foi
possivel a caracterizacdo por espectrometria de massas de alta resolugéo
devido a complexidade dos fragmentogramas obtidos.

Com o proposito de caracterizar os vinil azido alcoois 129 por
espectrometria de massas, realizou-se analises de cromatografia gasosa
acoplada ao espectrdmetro de massas de baixa resolugdo (CG-EM). Na
Figura 18 séo apresentados os principais fragmentos obtidos no espectro
de massas para o vinil azido alcool 129a, de massa molecular 189 g mol-
1. Observou-se que o ion de m/z 161 corresponde a perda de massa de 28
unidades do ion molecular, caracteristica de nitrogénio molecular [M —
N2]* (Figura 18). O préximo pico, de m/z 146, é coerente com a perda do
radical metil [M — N2— CHs]*. E o pico de m/z 132 corresponde a perda
de mais 14 unidades de massa, relativo a um atomo de nitrogénio [M —
N3 — CHz]*.

161 OH

Jont
17 132 N

129a
| L
| L 158 |

‘ 14%‘
110 120 130 140 150 160
Figura 18: Espectro de massas do (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol
(129a) obtido por CG-EM.
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Fazendo uma correlagdo entre os espectros de massas dos vinil
azido alcoois 129a-c obtidos (ver anexo, Espectros 87, 92 e 97), todos
apresentam o mesmo padrdo de fragmentacéo inicial que é relativo a
perda de massa de 28 unidades do ion molecular, caracteristica de
nitrogénio molecular [M — N2]*. Para os vinil azido alcoois 129a e 129b,
este é 0 pico-base (de maior intensidade). Ja para o (2)-2-azido-3-(4-
bromofenil)prop-2-en-1-ol (129c¢), o pico-base de maior intensidade é o
fon de m/z = 117, caracteristico da perda de bromo, além de N2 [M — N2
— Br]* (ver anexo, Espectro 97).
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Sendo assim, a partir da analise por CG-EM foi possivel
identificar os vinil azido alcoois 129. No entanto, como perspectiva
futura a intencdo é caracterizd-los de maneira mais completa,
empregando outra técnica como a Analise Elementar-CHN.

Tendo em vista todos os resultados descritos até o momento, o
uso de NaBH. como agente redutor em reacfes de redugdo de compostos
gue apresentam o grupamento azido e diazo na mesma estrutura se
mostrou viavel. Nos estudos das reacGes de reducéo do y-azido-a-diazo-
[-ceto éster 53 observou-se que dependendo da quantidade de NaBH.
utilizado e do tempo reacional podem ocorrer reducdes seletivas.

Ja no estudo das reagdes de reducdo dos vinil azido diazo ésteres
54 (moléculas que possuem mais funcionalidades se comparadas com o
y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53), o perfil reacional se mostrou diferente.
Neste caso, ocorreu a clivagem da ligacdo C-C entre a carbonila
cetdbnica e o carbono do grupo diazo formando os vinil azido alcoois
129, uma classe de moléculas que podem ser suscetiveis de sofrerem
reacdes de ciclizacdo para obtencdo de carbo- e heterociclos.

Como perspectiva futura, ha a possibilidade de ajustar os
pardmetros da condicdo reacional de reducdo dos vinil azido diazo
ésteres 54, uma vez que rendimentos apenas moderados foram obtidos
para os vinil azido alcoois 129. Deseja-se estudar a variabilidade
estrutural do método, assim como tentar entender a formagdo de outros
subprodutos que ndo foram identificados até o momento.

4.10. Reacdes de ciclizacdo para obtencdo de Heterociclos

4.10.1. Estudo da ciclizagdo do y-amino-a-diazo-#-ceto éster 92a a
partir da reacdo de insercdo intramolecular de carbendides na
ligagdo C-H

As reacdes de insercdo intramolecular de carbendides na ligacdo
C-H a partir de compostos diazo alifaticos sdo processos eficientes para
a geracdo de carbo- e heterociclos.?? O Rh(AcO)s é o catalisador
metalico mais utilizado na decomposicao catalitica de compostos diazo
carbonilados em reacdes de insercdo intramolecular.’%?? Tendo sido
estabelecida a preparagdo do y-amino-a-diazo-f-ceto éster 92a (secéo
4.4), projetou-se a possibilidade de estudar a reatividade de 92a na
reacdo de insercdo intramolecular de carbendides na ligacdo C-H para a
formag&o de um sistema biciclo contendo a por¢do 3-pirrolidinona 93a,
um heterociclo nitrogenado de cinco membros (Esquema 77).
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Assim, o y-amino-a-diazo-f-ceto éster 92a foi colocado para
reagir com Rhz(AcO)s (5 mol%) em CH.Cl, a ta. A reacdo foi
acompanhada por CCD e observou-se ap6s 24 horas o consumo do
material de partida. O tratamento reacional, para a retirada do
catalisador do meio, consistiu em diluir a mistura reacional com CHCl;
e lavar a fase organica com solucdo saturada de brine. Em seguida, a
mistura bruta foi filtrada em uma camada de celite/silica gel. A analise
do espectro de RMN de *H indicou uma mistura complexa de compostos
de dificil interpretacdo, uma vez que 0s picos apresentaram-se
alargados, possivelmente como resultado da formacdo de materiais
poliméricos. Mesmo ap6s a substituicdo de Rhz(AcO)s por Rha(pbf)s
como catalisador ndo houve melhora, sendo que nesta condi¢do ocorreu
a extensiva decomposic¢éo do material bruto e ndo foi possivel realizar a
andlise de RMN de *H devido a baixa massa recuperada ap6s work-up
(Esquema 77).

0 (0]
OK/N o o Rh(ll) (5 mol%) OFt
OBt ———X*—=
CH,Cly, ta.

92a N,

93a
N

Esquema 77: Tentativa de preparacdo de um sistema biciclico 93a a partir da
reacdo de insercdo C-H intramolecular de 92a.

Rh(Il) = Rhy(AcO),, Rhy(pbf)

Para que uma reacdo de insercdo C-H intramolecular seja
eficiente, deve-se levar em conta varios fatores que tém relagdo direta
com os substratos, solventes e catalisadores empregados na rea¢do. Em
especial, a natureza dos substituintes adjacentes ao dtomo do carbono
diazo e o grau de eletrofilicidade do catalisador (que pode ser regulado
pela natureza do tipo de metal e do ligante), entre outros.

Taber e col.1*51%6 jnvestigaram a formacdo de um sistema
biciclico a partir da 2-diazo-4-(ciclohexil)-3-oxobutanoato de metila
(141) utilizando Rh2(AcO)4 como catalisador em CH2Cl, (Esquema 78).
Neste caso, ocorreu a ciclizacdo a partir da reacdo de inser¢cdo C-H
intramolecular formando os ciclopentanos 142 e 143.

Rh,(AcO),
O O
[::j\\/JLﬂ/ﬂ\ 4rnoH6 OMe +
OMe “cpcl,
141 N,

Esquema 78: Reacdo de insercdo C-H a partir de 2-d|azo-4-(C|cIohexiI)-3-
oxobutanoato de metila (141) para formacdo de ciclopentanos 142 g 143145146
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Na tentativa de racionalizar o que pode ter acontecido para que a
reacdo de inser¢do C-H intramolecular ndo tenha ocorrido com y-amino-
o-diazo-f-ceto éster 92a, sugere-se a influéncia de fatores eletrénicos.
Taber e col.1%>14¢ sugeriram que as reacdes de insercdo C-H ocorrem
preferencialmente no carbono que pode estabilizar melhor a carga
positiva, devido a fatores eletronicos e pela densidade de cada ligacdo
C-H. Grupos funcionais influenciam na seletividade da reacdo de
insercdo C-H.1“6 Acredita-se que a formacdo de um sistema biciclico
como 142 e 143 a partir da 2-diazo-4-(ciclohexil)-3-oxobutanoato de
metila (141) (Esquema 78) foi possivel porque ndo h& nenhuma
substituicdo no anel ciclohexil. No entanto, para o 2-diazo-4-(morfolin-
4-il)-3-oxobutanoato de etila (92a), o anel morfolinico que possui a
posic¢do sucetivel a sofrer reagéo de insercdo C-H tem um oxigénio e um
nitrogénio que ocupam posi¢es opostas no anel, estes heterodtomos
possivelmente podem estar interfirindo na densidade eletrbnica da
ligacdo C-H, dificultando o ataque do metalo-carbendide, intermediario
eventualmente formado.

4.10.2. Estudo da preparacéo de heterociclos a partir do vinil azido
éster 95e

Tendo em m&os a condicdo estabelecida para a reacéo de insercao
intermolecular na ligagcdo O-H a partir dos vinil azido diazo ésteres 54
(secdo 4.8.2), projetou-se a possibilidade de realizar o estudo da
reatividade do  (Z)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(2-prop-2-iniloxi)-3-
oxopent-4-enoato de etila (95e) na reacdo de inser¢do C-H aromaética
intramolecular para a obtencdo de indol-2-substituido 96 (Esquema 79).
Dessa forma, reagiu-se 1 equiv do vinil azido éster funcionalizado 95e
com Rhy(AcO)s (5 mol%) em 2 mL de CHCl, sob agitagdo a
temperatura ambiente. Porém, ap6s 24 horas de reacdo, ndo observou-se
0 consumo do material de partida, confirmado pelo espectro de RMN de
H.

Testou-se 0 uso de aquecimento a 40 °C, mas novamente o
material de partida 95e foi recuperado ap6s 24 horas de reacdo. Diante
destes resultados, substituiu-se 0 Rho(AcO)4 por Rhy(pfb)s e a reacéo foi
conduzida & temperatura ambiente e sob aquecimento em refluxo (40
°C). Entretanto, o material de partida 95e foi recuperado em ambas as
reacdes (Esquema 79).
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Esquema 79: Estudo das condi¢Bes reacionais para a insercdo C-H
intramolecular visando a obtengéo de indol 2-substituido 96.

Apos os resultados negativos obtidos no uso dos catalisadores de
Rh(1I), buscou-se estudar o comportamento de 95e frente a irradiacdo de
micro-ondas. Tendo em m&os um composto como 95e que apresenta
uma variedade de funcionalidades, deve-se dar destaque que sob
aquecimento em micro-ondas pode ocorrer reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar entre o alcino terminal e o0 grupo azido para a formacéo de 1,2,3
triazois 97, conforme ilustrado no Esquema 80.

Assim, solubilizou-se 95e em tolueno e submeteu-se a mistura
reacional a irradiacdo de micro-ondas por 30 minutos, a 100 °C. No
entanto, ao analisar o espectro de RMN de *H do material bruto, notou-
se uma mistura complexa de produtos de dificil interpretacdo, pois o0s
picos apresentaram-se alargados. Portanto, a irradiagdo de micro-ondas
por 30 minutos a 100 °C ndo foi eficiente para a obtencdo do indol 2-
substltwdo 96 oudo 1,23 trlazol 97 (Esquema 80).

A Et
N-N
O\/ Tolueno . N, HO = T !
; 3 olueno /
30 min 95e \/: 30 min N /
1 1
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Esquema 80: Estudo do comportamento de 95e frente a irradiacdo de micro-
ondas.

Como Ultima tentativa, decidiu-se testar o uso de irradiacdo de
micro-ondas na presenca de um catalisador de rédio. Desta maneira,
reagiu-se o vinil azido éster 95e com Rhz(AcO)s (1 mol%) em tolueno
sob irradiagcdo de micro-ondas por 20 minutos, a 120 °C. Observou-se 0
consumo do material de partida por CCD, e em seguida realizou-se o
tratamento reacional para retirada do catalisador.

A anélise por RMN de *H do material bruto confirmou a auséncia
do material de partida 95e, resultando em um composto desconhecido
como Unico produto de reacdo. Acredita-se que este produto seja a N,N -
dihidropirazina 144 (Esquema 81). Realizou-se purificagdo por
cromatografia em coluna em silica gel, mas o rendimento foi baixo,
sendo de 13%. A N,N’-dihidropirazina 144 foi submetida a analises
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espectroscopicas de 1V, RMN de 'H, RMN de 3C, DEPT e
espectrometria de massas de alta resolucéo.

No espectro de RMN de *H, observou-se dupletos em campo
mais baixo referentes aos hidrogénios aromaticos, em 7,59 e 7,30 ppm,
com valores de acoplamento entre si de 8,0 Hz. Os hidrogénios
provenientes do grupamento propargil podem ser notados em 4,84 ppm
(J = 2,4 Hz), sendo um dupleto referente aos hidrogénios metilénicos, e
em 2,43 ppm (J = 2,4 Hz), um tripleto referente ao hidrogénio metinico.
Também notam-se um quarteto em 4,47 ppm (J = 7,2 Hz) e um tripleto
em 1,47 ppm (J = 7,2 Hz), sinais correspondentes aos atomos de
hidrogénio do grupo etoxila, e por fim, um simpleto em 2,40 ppm
referente aos hidrogénios do grupamento metila (ver anexo, Espectro
116).

o o MO, 120 °C

Rhy(AcO), (1 mol%)
A Et ————

Ny H o\/; Tolueno, 30 min

95e

Esquema 81: Possivel formacdo da N,N’-dihidropirazina 144 a partir da
termdlise do vinil azido éster 95e.

A analise de RMN de 3C suportou a proposta de formacédo da
N,N’-dihidropirazina 144. Observou-se a presenca de dois sinais de
metila em 14,9 e 21,4 ppm, dois sinais referentes aos carbonos
metilénicos em 59,1 e 66,2 ppm, e 0s sinais correspondentes aos atomos
de carbonos do grupo acetilénico em 79,3 e 75,1 ppm. Verificou-se
também dois sinais intensos, em 129,7 e 126,3 ppm, dos carbonos C-H
do anel aromatico p-substituido. Em adicdo, observaram-se carbonos
quaternarios em 123,9, 129,0, 129,3, 139,2, 137,7 e 130,3 ppm, além de
dois sinais mais deslocados referentes ao carbono carbonilico em 171,3
e ao carbono do grupamento enol em 159,7 ppm (ver anexo, Espectro
117).

Outra técnica para apoiar a formacdo de 144 é a espectroscopia
de IV. Foi observada uma banda larga, em 3288 cm, referente ao
estiramento N-H, e uma banda fina e intensa em 1746 cm, referente ao
estiramento da carbonila do éster (ver anexo, Espectro 119). E
importante ressaltar que a banda intensa em 2117 cm'!, caracteristico do
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estiramento do grupamento azido proveniente do material de partida,
ndo esta presente.

A espectrometria de massas de alta resolucédo foi a técnica que de
fato confirmou a proposta de formacdo da N,N’-dihidropirazina 144.
Obteve-se um valor (621,2208) indicando a férmula molecular
C17H17N3O4Na* [M+Na]* de 144 (ver anexo, Espectro 120). No entanto,
além de observar o ion molecular de 144, também foi possivel observar
um valor (322,1042) sendo condinzente com o dimero 145 (ver
discussdo mecanistica adiante).

As pirazinas sdo heterociclos de importancia bioldgica cuja
preparacdo é possivel pela termdlise de vinil azidas ou dimerizacdo de
azirinas.**147-149 - A" partir dessa informacédo, aspectos mecanisticos
podem ser sugeridos.

PropGe-se um mecanismo envolvendo inicialmente a formacao da
azirina 145 pela liberacdo de N, molecular a partir de 95e.
Posteriormente ocorre a quebra da ligagdo C-N formando o
intermediario vinil nitreno 146. Em seguida, a dimerizagdo do
intermediario 146 resulta na di-hidropirazina 147 que ap6s isomerizacao
forma a N,N’-dihidropirazina 144 correspondente'®® (Esquema 82).
Todavia, um mecanismo envolvendo a formacéo inicial da azirina 145 e
posterior abertura do anel a partir da quebra seletiva da ligacdo C-C
formando o intermediario ilideo de nitrila 148, como apresentado no
Esquema 82, ndo pode ser descartado. A dimerizacdo do intermediério
ilideo 148 e posterior tautomerizagdo resulta na N,N’-dihidropirazina
144 (Esquema 82).147:150

152



Esquema 82: Mecanismos propostos para a sintese da N,N’-dihidropirazina 144
com intermediacéo do vinil nitreno 146 ou do ilideo de nitrila 148.

Diante destes mecanismos sugeridos, pode-se observar que nao
foi definido o papel do catalisador Rhz(AcO). Dessa forma, como
perspectivas futuras pretende-se realizar reagdes de otimizacdo para
compreender se 0 Rhy(AcO), participa efetivamente da reagdo, ou se o
simples aumento da temperatura de 100 para 120 °C influenciou na
possivel formacdo da azirina 145 e posterior dimerizacdo para a
obtenc¢do da N,N-dihidropirazina 144.

4.10.3. Estudo da preparacdo do indol-2-substituido 149 a partir do
vinil azido alcool 129a

O fragmento vinil azida ligado a um anel aromatico, presente nos
derivados vinil azido alcoois 129 também pode ser utilizado como
precursor para a preparacdo de heterociclos, em especial o indol-2-
substituido 149 (Esquema 83). Tendo sido estabelecida a preparacdo
dessa classe de compostos, tentou-se reagir o vinil azido alcool 129a
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com Rhy(AcO)s (5 mol%) em CHCl,, sob agitagdo a temperatura
ambiente. Ap6s 24 horas de reagdo, ndo observou-se 0 consumo do
material de partida. Testou-se 0 uso de aquecimento a 40 °C, mas
novamente o material de partida 129a foi recuperado apds 24 horas de
reacdo (Esquema 85), sendo confirmado pela anélise por RMN de 'H.

H
Rh(AcO),
OH
X — X A\
Ng CH,Cl, N
. H 149
129a taou40 C

Esquema 83: Tentativa de reacdo de insercdo C-H aromética intramolecular
utilizando Rh,(AcO), para a obtencdo de indol-2-substituido 149.

Considerou-se testar o uso de irradiacdo de micro-ondas. Desta
maneira, solubilizou-se o vinil azido alcool 129a em tolueno e a mistura
reacional foi irradiada no micro-ondas por trés pulsos de 5 minutos, a
100 °C. Em seguida, o tratamento reacional consistiu em evaporar 0
solvente sob pressédo reduzida. Ao analisar o espectro de RMN de *H do
material bruto foi possivel confirmar o consumo total do material de
partida 126a, mas ndo identificaram-se sinais relativos ao indol-2-
substituido 149 desejado (Esquema 83), ou seja, ndo observou-se
mudangas no padrdo dos sinais referentes aos dois pares de hidrogénios
orto e meta do anel aromatico para-substituido.

Comparou-se 0 espectro de RMN de 'H do material de partida
129a (Figura 20A) com o espectro de RMN de *H do composto
desconhecido obtido apds cromatografia em coluna (Figura 20B) e
observou-se a auséncia do simpleto em 5,78 ppm atribuido ao
hidrogénio vinilico e o simpleto em 4,45 ppm que pertence aos
hidrogénios metilénicos (CH>) provenientes do vinil azido &lcool 129a.
Notou-se a presenca de dois dupletos em campo mais baixo referentes
aos dois pares de hidrogénios orto e meta do anel aromatico para-
substituido, em 7,57 e 7,34 ppm. Também observou-se um simpleto em
4,91 ppm, um simpleto largo em 4,17 ppm e um simpleto em 2,34 ppm
(Figura 20B).
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Figura 19: Espectros de RMN de H (400 MHz, CDCIs) do vinil azido alcool
129a e do composto desconhecido.

A partir da andlise de resultados de trabalhos anteriores do nosso
grupo de pesquisa®®! e dados da literatura.*>> Foram propostas possiveis
estruturas para 0 composto obtido a partir da termolise da vinil azida
129a utilizando irradiagdo de micro-ondas, apresentadas na Figura 20.

H N N H
OH z | OH ) OH
HO
Sy HO N
151 )
150 152

Figura 20: Possiveis estruturas do produto obtido a partir da termolise do vinil
azido é&lcool 129a utilizando irradiacdo de micro-ondas.

Devido a auséncia de outro simpleto, além do observado em 2,46
ppm referente aos hidrogénios da metila, descarta-se a possibilidade da
formagdo da azirina 150, apresentada na Figura 20, uma vez que o
hidrogénio metinico do anel azirinico deveria ser observado nesta
regido. Assim, acredita-se que este produto seja a pirazina 151
(Esquema 84). Como mencionado na se¢do anterior, a preparacdo de
pirazinas é possivel a partir da termélise de vinil azidas.**'4"-14° No
entanto, a formacdo da N,N -dihidropirazina 152 (Esquema 84) a partir
da termdlise do vinil azido alcool 129a ndo deve ser descartada, devido
aos resultados obtidos em estudos de ciclizagdo com o uso de irradiacao
de micro-ondas apresentados na se¢do 4.10.2, sendo que foi possivel a
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formacdo da N,N’-dihidropirazina 144 a partir da termdlise do vinil
azido propargilado 95e (Esquema 81).

OH

MO 100 °C
X =
N Tolueno 15 min %\
3

129a

Esquema 84: Possivel formagdo da pirazina 151 a partir da termélise do vinil
azido alcool 129a.

No espectro de infravermelho constatou-se uma banda larga em
3437 cm?, relativo ao estiramento da ligagdo O-H. A banda intensa em
2109 cm!, caracteristica do estiramento do grupamento azido e a banda
em 1648 cm caracteristica da dupla ligacdo do vinil azido alcool 129a
nao estdo presentes (Figura 21).
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Figura 21: Espectros de 1V da possivel pirazina 151.

Os dados obtidos com as analises dos espectros de RMN de *H e
IV foram condizentes com a formacgdo da pirazina 151, no entanto, ndo
foi possivel caracteriza-la devido a baixa recuperagdo da massa e a
contaminacdo com residuos de solvente provenientes da coluna. Com
isso, torna-se necessario a obtencdo de espectros de RMN de °C e
andlise de massas de alta resolugdo para corroborar com os dados
obtidos até 0 momento e suportar a formacéo da pirazina 151, ja que a
formacdo da N,N-dihidropirazina 152 ainda néo foi descartada.

Tendo em vista os resultados obtidos nesta secdo e na secdo
4.10.2, pode-se observar que a metodologia utilizando irradiacdo de
micro-ondas apresenta grande potencial sintético para preparacdo de
N,N-dihidropirazina 144 e pirazina 151 a partir de vinil azidas
funcionalizadas. Considerando o potencial bioldgico de pirazinas,471%3
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o0 desenvolvimento de um método vidvel para sintetizar essa classe de
moléculas em condicGes simples é de grande relevancia.

Dessa forma, como perspectivas futuras pretende-se realizar um
estudo de otimizacdo para a obtencdo de pirazinas e analogos 151. Além
disso, deseja-se estudar o escopo do método, preparando pirazinas
funcionalizadas contendo diversidade estrutural e caracterizando-as de
maneira mais completa.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

v'A reacdo de transferéncia de diazo utilizando ABSN3 como
fonte de diazo, em substituicdo a TsNs, proporcionou a formacao
exclusiva dos compostos a-diazo carbonilados em tempos reacionais e
rendimentos de moderados a bons (55-78%). Também foi possivel
desenvolver a sintese one-pot dos compostos a-diazo carbonilados em
reacdes de transferéncia de diazo realizadas em meio aquoso com a
geracdo in situ do ABSN3 e catélise de t-BuNH2 ou i-PrNH, tornando
esta transformagdo mais segura (Esquema 85).

v'A condicdo reacional utilizando ABSN3 previamente preparado
como reagente de transferéncia de diazo, empregando as aminas
ciclicas, como morfolina e N-metilpiperazina, foi favoravel para a
obtencdo dos y-amino-a-diazo-f-ceto ésteres 92 (Esquema 85). A
preparacdo do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila (102) utilizando
ABSN3 e t-BuNH; (Esquema 85), reforcou o grande potencial sintético
gue esta metodologia apresenta para a preparacéo de compostos diazo.

v'Neste trabalho buscou-se empregar o RuCls.xH2O como
catalisador nas reagdes de insercdo intermolecular de carbentide na
ligagdo O-H. No entanto, demonstrou ser seletivo somente na reago
envolvendo o a-diazoacetoacetato de etila (16a) e acido crotdnico
(117a), fornecendo o diéster esperado 91a com alto grau de pureza
(>95%) (Esquema 85).

o o
Moa
H 0. .
91a W
o)
o)
H OJK/\ RuCl;.H,0
o o  ABSNs ® @ ABSCLNaN; O O
t-BuNH, aditivo, base
. o RMR' Loditvobase I
12 » e 16 acetona/H,0 12
NZ
””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” o
; o 0 WM tABB?\I’:!s :
1 OEt tBuNH, OEt !
iCl ABSN '
; \)J\)J\OEt : k/N OEt 101a Nz 1
‘ 12b 102 |
| N, 92

Esquema 85: Resumo das rea¢des reallzadas no presente trabalho.
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v" A partir do estudo de uma variedade de parametros foi possivel
encontrar a melhor condigdo reacional, na escala de 3 mmol, para a
preparacdo one-pot do y-azido-a-diazo-S-ceto éster 53 (Esquema 86). A
combinagdo de i-ProNH como catalisador basico e -CD como aditivo,
fornecendo um rendimento de 78%.

v'A formacdo dos vinil azido diazo ésteres 54 (Esquema 86)
ocorreram de maneira eficiente na escala de 2 mmol e apds purificacao
por cromatografia em coluna os produtos foram obtidos com bons
rendimentos (60-78%).

v'A metodologia para a obtencdo dos indois 72 a partir das a-
azido cinamamidas 71 utilizando Rho(AcO)s como catalisador e CH2Cl:
como solvente a 40 °C, se mostrou a mais vidvel que a condicdo
utilizando Rhy(pfb)s, sendo obtidos em 6timos rendimentos (93-98%).
Como perspectiva futura, busca-se aprimorar os pardmetros da condicdo
reacional utilizando irradiacdo de micro-ondas na auséncia do
catalisador de Rh(ll) para a obtencdo dos inddis 72 podendo alcancar
rendimentos e seletividade semelhantes aos obtidos com o uso da
catalise com Rhz(AcO)a.

v'Constatou-se que o Rha(esp). como catalisador em reacdes de
insercdo intermolecular de carbendide na ligacdo O-H empregando os
vinil azido diazo ésteres 54 e alcool propargilico se mostrou uma
condicdo mais viavel para a obtencdo dos vinil azido a-propargilados 95
(Esquema 86). Pretende-se realizar estudos futuros a fim de aumentar a
seletividade e melhorar o rendimento, bem como viabilizar a preparacéo
de 95 com diferentes funcionalidades incorporadas em suas estruturas
para posterior uso na preparacéo de heterociclos.

v'Nos estudos das reac6es de reducdo do y-azido-a-diazo-S-ceto
éster 53 (Esquema 86) observou-se que dependendo da quantidade de
NaBH, utilizada e do tempo reacional podem ocorrer reducgdes seletivas.
(Esquema 86). Em adicdo, no estudo de reacBes de redugdo dos
derivados vinil azido diazo ésteres 54 com NaBH4 ocorreu a clivagem
da ligacdo C-C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo formando
os vinil azido alcoois 129 (Esquema 86). Esta reagdo deverd ser
otimizada, a fim de definir as propriedades ideais para a formacéo de
129. Deseja-se estudar a variabilidade estrutural do método e melhorar o
rendimento dos vinil azido 4alcoois 129 ap6s isolamento por
cromatografia em coluna.

v'Nas reagOes envolvendo o agente redutor o NaBD4, a
incorporacdo do deutério demonstrou a posi¢do exata onde houve a
clivagem da ligagéo C-C entre a carbonila e o carbono do grupo diazo
formando os vinil azido alcoois deuterados 137 (Esquema 86).
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v'Por fim, algumas tentativas buscando a preparacdo de
heterociclos, como inddis 2-substituidos, na maioria dos casos, ndo foi
bem sucedida. No entanto, a metodologia utilizando irradiacdo de
micro-ondas apresentou grande potencial sintético para a preparacao de
N,N’-dihidropirazina 144 e analogos 151 a partir de vinil azidas
funcionalizadas (Esquema 86). Como perspectivas futuras pretende-se
realizar um estudo de otimizagdo para definir a melhor condicdo
reacional para a preparagdo desta classe de moléculas.

(0] o
Cl
\)J\/U\OEt
12b
ABSCI,NaN3
X acetona/ agua
i-Pr,NH, B-CD
OH 0 1 P9 ol @
NaBH, (1 equiv) ' N3 '+ NaBH, (6 equiv) N
N3 - OEt; - 3 OEt
OEt THF ; 53\, ! THF 127,\,‘
124N et "NH,
(o]
7N\
RA=/4g H
o o O OH
R'NH, NaBD,
R -— A OEt ——— A D
NN | THE D
| H THF /[ N3 N> g4 N3
| F N3 R R
7 137
R s
Rhy(esp) P
2(€sP)a 7NaNE
N o
Rha(AcO), | CH,Cly (1 mol%) l\\/o-H OH
(5 mol%) | 40°C
(0] (o] B
o N
Xr OEt 3
I | H o R 129
| P H RF N3 =
R/ H 72 2S MO, 100 °ClTqueno
MO, 120 °C
Rh,(AcO), (1 mol%)
N
z OH

o= 144
Vi

Esquema 86: Resumo das reagdes envolvendo o estudo da reatividade dos
derivados vinil azido diazo ésteres 54 realizadas no presente trabalho.
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6. SECAO EXPERIMENTAL
6.1. INSTRUMENTAGCAO E REAGENTES

Os solventes e reagentes empregados nas sinteses, caracterizagdes
e purificagbes foram adquiridos de fontes comerciais (Sigma Aldrich,
Merck, Fluka, Mallinckrodt, Vetec, Synth, Acros, JT Baker, Tedia,
Panreac, Neon, Quimidrol). Dos reagentes adquiridos de fontes
comerciais, 0 cloreto de p-toluenossulfonila (TsCl) foi previamente
purificado por recristalizacdo em éter e hexano e o0 CHCl, foi destilado
com CaH; e tratado com peneira molecular 3A de acordo com
procedimentos descritos na literatura.’®® Os catalisadores metalicos
foram obtidos comercialmente da Sigma-Aldrich.?’

As reacOes foram monitoradas por cromatografia em camada
delgada (Sigma-Aldrich). Para revelacdo das manchas foi utilizado
lampada de UV, iodo ou solucdo de acido fosfomolibdico. As colunas
cromatograficas foram preparadas utilizando silica gel (Kieselgel 60,
230-400 mesh, Aldrich) ou alumina neutra (Brockmann I, 150 mesh,
Aldrich) como fase estacionaria e hexano/acetato de etila como eluente.

As reag0es assistidas por micro-ondas foram realizadas em tubos
de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer com
medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressdo néo-
invasivos.

Os espectros de RMN 'H e RMN *2C foram obtidos em
espectrdbmetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz,
respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente),
utilizando como solvente CDClz. Os deslocamentos quimicos foram
registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou aos solventes
(CDCl3 em 7,26 ppm ou DMSO-ds em 2,48 ppm para RMN *H e CDCl;
em 77,16 ppm ou DMSO-dsem 39,52 ppm para RMN *3C) como padréo
interno. As constantes de acoplamento (J) sdo medidos em Hertz (Hz) e
0s padres de acoplamento foram designados como s (simpleto), d
(dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dg (duplo
quarteto), m (multipleto), br s (simpleto largo).

Os espectros de IV foram obtidos em KBr utilizando um
espectrometro Bruker FT-IR-ALPHA, 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 resolugdo foram obtidos a partir
de um aparelho micrOTOF Q-Il (Bruker Daltonics), do Centro de
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Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automatica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O espectrémetro
de massas ESI-QTOF MS foi operado em modo de ion positivo, onde as
amostras foram injetadas em um fluxo constante de 3 pL/min, utilizando
como solvente acetonitrila grau LCMS. Os dados foram processados em
um software Bruker Data Analysis verséo 4.0.

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos a partir
de um espectrOmetro de massas acoplado com um cromatoégrafo (CG-
EM) da SHIMADZU modelo CG-17A, do Laboratério de Catélise e
Fenémenos Interfaciais (LACFI), coordenado pelo Prof. Dr. Faruk José
Nome Aguilera. O cromatografo é equipado com coluna DB-5 (Agilent)
de 30 m de comprimento, interfaciada a uma estacdo de trabalho com
sistema de aquisicdo e tratamento de dados CG-EM versdo 1.20
(LabSolution, 2004). O sistema é equipado com um detector de massa
quadrupolo (Shimadzu), modelo 58 QP5050A, cuja fonte de ions de 70
eV opera em modo de impacto de elétrons (El). O cromatografo gasoso
foi programado com um fluxo constante de gas de arraste (He) em 1,0
mL/min, sendo que 2,5% deste fluxo é direcionado para a coluna e o
restante purgado do sistema (razéo de split de 40/1). As temperaturas do
injetor e da interface foram mantidas em 230 e 280 °C, respectivamente.
A temperatura inicial do forno foi 60 °C por 4 min, e em seguida, foi
elevada numa taxa constante de 30 °C/min até atingir 300 °C, na qual foi
mantida por mais 5 min. J& o espectrdbmetro de massas (EM) foi
programado para detectar fragmentos com carga positiva e massa/carga
entre 60 e 600 m/z.

6.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.2.1. Preparacéo dos reagentes de transferéncia de diazo (TD)

O NaNj BTEAC o)
I s 1
R 2 ¢ AcOEV H R@§_N3
I
o cO ,0 o
TsCl, R = CH3 TsN;
ABSCI, R = NHAC ABSN,

Em um baldo adicionou-se TsCl (2,0 g, 10 mmol) [ou ABSCI -
2,0 g, 8,6 mmol] em AcOEt (6,0 mL). Em seguida, foi adicionada uma
solucdo de NaNs (11 mmol) em H2O (4,0 mL), previamente resfriado
em banho de gelo, sob agitacdo constante. Em seguida foi colocado
cloreto de benziltrietilaménio (BTEAC) (2,0 mmol). A mistura
reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 h. O produto
reacional foi diluido em AcOEt, e o extrato organico foi lavado com 15
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mL de brine, seco com NazSOs, filtrado e o solvente foi rotaevaporado.
O residuo obtido foi deixado na bomba de vacuo por cerca de 1 hora,
levando a obtencdo dos reagentes de transferéncia de diazo sem
necessidade de purificacéo.

p-Toluenossulfonila azida (TsN3)
Rendimento: 99% (2,00 g)

o}
O%—M Estado Fisico: Oleo claro
RMN *H (200 MHz, CDCls): §7,83 (d, J = 8,6 Hz,

0
2H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H).

p-Acetamidobenzenossulfonila azida (ABSN3)
Rendimento: 73% (1,25 g)

o
PR Q Estado Fisico: solido claro; P.F. =110 °C
0

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 58,29 (br s, 1H),
7,88-7,76 (m, 4H), 2,23 (s, 3H).

6.2.2. Reacdo de transferéncia de diazo para a preparagdo de
compostos e-diazo carbonilados 16 utilizando ABSN;3 e t-BuNH;

'ﬂs NH,
U +0—S—0 £-BUNH, o o N 0=8=0
R R' THE R R'
12 N
NHAc 16 NHAc
ABSN, ABSNH,

Em um baldo foram colocados o composto 1,3-dicarbonilado 12
(1,0 mmol) e ABSN3 (240 mg, 1,0 mmol) em THF (2,0 mL). Em
seguida, sob agitacdo a 25 °C, adicionou-se t-BuNH: (73 mg, 1,0
mmol). A mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente
até o consumo do material de partida (monitorado por CCD: 1,5 a 6 h,
ver Tabela 1). Em seguida, a mistura foi diluida em 5 mL de CH.Cl; e
concentrada sob pressdo reduzida. Apds a remocdo do solvente, o
residuo foi triturado em éter etilico e a mistura resultante foi novamente
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo sélido final foi triturado
repetidamente com hexano para separar o ABSNH; insolivel por
decantacdo. Os sobrenadantes resultantes foram filtrados e concentrados
sob pressdo reduzida, fornecendo os compostos diazo'®>!% com alto
grau de pureza e rendimento variando de 55 a 78%.
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2-Diazo-3-oxpentanoato de etila (16a)
o o Estado Fisico: Oleo amarelo
)%OB RMN *H (200 MHz, CDCls): & 4,26 (g, 2H, J = 7,1
N, Hz), 2,43 (s, 3H), 1,28 (t, 3H, J=7,1 Hz).

4-Cloro-2-diazo-3-oxobutanoato de etila (16b)

Estado Fisico: Oleo amarelo
RMN H (200 MHz, CDCls): 54,59 (s, 2H), 4,30
(9,2H,J=7,2Hz),1,32 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

2-Diazomalonato de dimetila (16c¢)

o o Estado Fisico: Oleo claro
)H})L RMN *H (200 MHz, CDCls): & 3,82 (s, 6H).
MeO OMe
N,

2-Diazo-5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (16d)
Estado Fisico: S6lido amarelo
RMN H (200 MHz, CDCls): § 2,43 (s, 4H), 1,11 (s,
0 o| 6H).
N2

3-Diazopentano-2,4-diona (16e)
Estado Fisico: Oleo claro
M RMN !H (200 MHz, CDCl3): 52,38 (s, 6H).

i

N

-Diazomalonato de dibenzila (16f) )
Estado Fisico: Oleo claro

@AOW&O«@ RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,42
N2

7,33 (m, 10 H), 5,28 (s, 4H).

5-Diazo-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (16g)
Estado Fisico: Sélido laranja
%{1 RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & 1,78 (s, 6H).

O o}

N2
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6.2.3. Reacdo de transferéncia de diazo para a preparacdo de
compostos e-diazo carbonilados 16 utilizando TsNse i-ProNH

N3 NH,
)OJ\/\CJ)\ 0=8=0 i pp,NH o O 0=S=0
, EE— , T
12 N2
TsN
CHy o3 16 TsNH ¢y,

Em um baldo foram colocados o composto 1,3-dicarbonilado 12
(1,0 mmol) e TsN3 (197 mg, 1,0 mmol) em THF (2,0 mL). Em seguida,
sob agitacdo a 25 °C, adicionou-se i-ProNH (101 mg, 1,0 mmol). A
mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente até o
consumo do material de partida (monitorado por CCD: 40 min a 4 h, ver
Tabela 2). Em seguida, para o tratamento reacional realizou-se o
processo de trituracdo com éter etilico e hexano como descrito na se¢do
6.2.2. fornecendo os compostos diazo%>1% com alto grau de pureza e
rendimento variando de 71 a 94%.

6.2.4. Procedimento para a reacdo de transferéncia de diazo
catalisada por amina em meio aquoso através da geracdo in situ de
ABSN;3;

NaN3 ABSCI
o) le} t-BuNH,, BTEAC ou [e) o)
i-PryNH, -CD
A o =
12 Acetona:H,0 16 N>

Em um baldo foram colocados o composto 1,3-dicarbonilado 12
(1,0 mmol) e ABSCI (304 mg, 1,3 mmol) em acetona (2,0 mL). Sob
agitacdo a 0-5 °C foi adicionada uma solugdo de NaNs (71 mg, 1,1
mmol) em H20 (1,0 mL), seguido de BTEAC (45 mg, 0,20 mmol) e t-
BuNH; (73 mg, 1,0 mmol) [ou S-CD (57 mg, 0,05 mmol e i-ProNH (101
mg, 1,0 mmol). A mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura
ambiente até o consumo do material de partida (monitorado por CCD: 2
a 24 h, ver Tabela 3). Em seguida, a mistura foi diluida em 5 mL de
AcOEt e a fase organica foi lavada com brine, seca com NaSO4, filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida. Ap6s a remocdo completa do
solvente, o residuo foi triturado em éter etilico e a mistura resultante foi
novamente concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
triturado repetidamente com hexano para separar 0 ABSNH: insoldvel
por decantacdo. Os sobrenadantes resultantes foram filtrados e

166



concentrados sobre pressdo reduzida para gerar os compostos diazo%5108
com alto grau de pureza e rendimento variando de 40 a 78%.

6.2.5. Preparacéo one-pot dos y-amino diazo ceto ésteres 92 a partir
do 4-cloroacetoacetato de etila (12b)

N\
O o w NH Wﬂ O O
C'\)J\)J\oa K/NQJ\[HkOEt
ABSN, L oe
12b THF, 24 h w 20NCH
= O, N-CH3

Em um baldo foram colocados 4-cloroacetoacetato de etila (12b,
164 mg, 1,0 mmol) e ABSN3z (240 mg, 1,0 mmol) em THF (3,0 mL).
Em seguida, sob agitacdo a 25 °C, adicionou-se a amina ciclica (2,5
mmol). A mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente
por 24 h. Em seguida, a mistura foi diluida em 5 mL de AcOEt e 0
extrato orgéanico lavado com 5 mL de brine. A fase orgénica foi seca
com NazSO. filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Apoés a
remocédo do solvente, o residuo foi triturado em éter etilico e a mistura
resultante foi novamente concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
solido final foi triturado repetidamente com hexano/CH.Cl; (9:1) para
separar 0 ABSNH: insolivel por decantagdo. Os sobrenadantes
resultantes foram filtrados e concentrados sob pressdo reduzida e o
residuo final foi purificado por coluna cromatografica em silica gel (8:2
hexano/ AcOEt) para 92a e alumina (8:2 hexano/AcOEt) para 92b,
fornecendo os compostos diazo correspondentes.

2-Diazo-4-(morfolin-4-il)-3-oxobutanoato de etila (92a)
o o o Rendimento: 72% (173 mg)

&N\)\({k Estado Fisico: Oleo escuro
OEt| |V (KB, vmax, cm™): 2961, 2910, 2853, 2134,

N2 1714, 1665, 1305, 1220, 1116, 866, 745;
RMN *H (400 MHz, CDCls): 64,28 (9, J =7,2 Hz, 2H) 3,74 (t, J = 4,5
Hz, 4H), 3,66 (s, 2H), 2,59 (t, J =4,5 Hz, 4H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
RMN %3C (50 MHz, CDCls): &§188,8 (C=0), 161,0 (C=0), 66,8 (2 x
CH.), 64,8 (CH2), 61,4 8 (CH2), 53,6 (2 x CH2), 14,2 (CHs);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CigHisN3Os* [M+H]*: 242,1135,
encontrado: 242,1137.
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2-Diazo-4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxobutanoato de etila (92b)
~N o o Rendimento: 35% (84 mg)
K/N Estado Fisico: Oleo escuro

MOH IV (KBr, vmax, cm™): 2978, 2939, 2800, 2136,

N2 1715, 1666, 1456, 1373, 1305, 1222, 1012,
744;

RMN !H (200 MHz, CDCls): 64,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H),
2,60-2,55 (m, 4H), 2,48-2,42 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz,
3H);
RMN *C (100 MHz, CDCls): § 188,9 (C=0), 161,1 (C=0), 64,4
(CH2), 61,4 (CHy), 54,7 (2 x CHy), 53,0 (2 x CHy), 45,7 (CHa), 14,2
(CHa);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci11HisN4Os* [M+H]*: 255,1452,
encontrado: 255,1451.

6.2.6. Reacdo one-pot para a prepara¢do do 4-azido-2-diazo-3-
oxobutanoato de etila (53) catalisada por i-Pr,NH, em meio aquoso,
por meio da geracdo in situ de ABSN3

o o ABSCI, NaN3 o o

i-PraNH, p-CD
Cl N
\)J\/U\OEt 3\)%0Et

12b Acetona:H,0 N, 53

Em um baldo foram colocados 4-cloroacetoacetato de etila (12b,
494 mg, 3,0 mmol) e ABSCI (911 mg, 3,9 mmol) em acetona (6,0 mL).
Sob agitacdo a 0-5 °C foi adicionada uma solucgdo de NaNs (487 mg, 7,5
mmol) em H20 (3,0 mL) seguido de g-CD (170 mg, 0,15 mmol) e i-
ProNH (303 mg, 3,0 mmol). A mistura reacional ficou sob agitagdo a
temperatura ambiente por 16 h. Em seguida, para o tratamento reacional
realizou-se 0 processo de trituracdo com éter etilico e hexano como
descrito na se¢do 6.2.4. para gerar 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato de
etila (53)1% como um 6leo (464 mg, 78%) com alto grau de pureza.
Estado Fisico: Oleo amarelo

MM IV (KBr, vmax, cm: 2985, 2145, 2104, 1715,
OEt | 1664, 1374, 1309, 1225, 1030, 744;

N2 RMN H (400 MHz, CDCls): & 4,37 (s, 2H),

4,30 (9, 2H, J=7,0 Hz), 1,32 (t, 3H, J = 7,0 Hz).
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6.2.7. Preparagdo do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila (102) a
partir da reacédo de transferéncia de diazo catalisada por t-BuNH:
utilizando ABSN3

ABSN;
(Si/kL t- BUNHZ w

Em um baldo foram colocados o a-benzil-g-ceto ester 101 (220
mg, 1,0 mmol) e ABSN3 (240 mg, 1,0 mmol) em THF (2,0 mL). Em
seguida, sob agitagdo a 25 °C, adicionou-se t-BuNHz (73 mg, 1,0
mmol). Apo6s 1 h, mais ABSN3 (120 mg, 0,5 mmol) e t-BuNH; (36 mg,
0,5 mmol) foi adicionado sob a mistura reacional e ficou sob agitacéo a
temperatura ambiente até o consumo do material de partida (monitorado
por CCD: 16 h). Em seguida, a mistura foi diluida em 5 mL de AcOEte
a fase organica foi lavada com NaOH 1 M, seca com Na SO, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo final foi purificado por
coluna cromatogréafica em silica gel (8:2 hexano/AcOEt) para dar 2-
diazo-3-fenilpropanoato de etila (102),'2° como um 6leo com alto grau
de pureza.

0 Tempo: 16 h

Rendimento: 69% (140 mg)
I OEtl  Estado Fisico: Oleo amarelo
2 IV (KBr, vmax, cm?): 3064, 3031, 2982, 2935,

2085, 1742, 1693, 1263, 1105, 738, 702;
RMN *H (400 MHz, CDCls): §7,35-7,21 (m, 5H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,62 (s, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H);
RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 167,1 (C=0), 137,2 (C), 128,7 (2 x
CH), 128,3 (2 x CH), 127,0 (=C-N), 60,8 (CH,), 29,3 (CHy), 14,4
(CHgy);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para C11H12N202* [M+Na]*: 227,0791,
encontrado: 227,0790.
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6.3. Procedimento geral para a condensacdo de Knoevenagel-Knittel

6 o RCgH4CHO 6 o

Ns\)H}/U\OEt Catalisador X OEt
i-ProH, 25°C ||

53 N2 R// N3 N, 54
Catalisador 8 -
I = _
o /\)Lo HZNG

Em um bal&o foi adicionado uma mistura de pirrolidina (212 mg,
3,0 mmol) e é&cido 3-cloropropibnico (325 mg, 3,0 mmol) em
isopropanol (4,0 mL). Em seguida, adicionou-se 4-azido-2-diazo-3-
oxobutanoato de etila (53, 394 mg, 2,0 mmol) e um aldeido aromatico
(2,5 mmol). A mistura reacional ficou sob agitacdo a temperatura
ambiente até o consumo do material de partida (monitoado por CCD: 19
a 26 h, ver Tabela 10). A mistura reacional foi solubilizada em CHCl; e
0 extrato organico foi lavado com HCI 0,1 M, NaHCOj3 saturado e brine.
A fase orgénica foi seca com Na.SO, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. Os produtos da condensacdo de Knoevenagel-Knittel foram
purificados por coluna cromatografica em silica gel, utilizando misturas
gradientes de hexano/AcOEt como eluente, gerando os produtos de
condensacdo 54 correspondentes.

(2)-4-Azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54a)

o o Tempo: 26 h
Rendimento: 90% (539 mg)
Estado Fisico: Oleo amarelo
IV (KBr, vmax, cm™: 2980, 2115, 1722,
1620, 1603, 1370, 1325, 1300, 1099, 746;
RMN *H (400 MHz, CDCls): §7,68 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,19 (d, 2H, J
= 8,0 Hz), 6,45 (s, 1H), 4,31 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,37 (s, 3H), 1,30 (t,
3H,J=7,2 Hz);
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6180,8 (C=0), 160,8 (C=0), 140,1 (C),
130,6 (2 x CH), 130,2 (C), 130,1 (C), 129,4 (2 x CH), 127,0 (HC), 62,1
(CHy), 21,6 (CHs), 14,4 (CHa);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CisHisNsOsNa* [M+Na]*:
322,0911, encontrado: 322,09009.

X OEt
N3 Nz
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(2)-4-Azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54b)
o o Tempo: 22 h
N OFt Rendimento: 75% (473 mg)
N, N, Estado Fisico: Oleo amarelo claro

MeO IV (KB, vimax, cmt): 2980, 2838, 2134,
2115, 1722, 1597, 1509, 1304, 1257, 1177, 831,
RMN !H (400 MHz, CDCls): §7,76 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,91 (d, 2H, J
= 8,8 Hz), 6,46 (s, 1H), 4,30 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,84 (s, 3H), 1,30 {t,
3H,J=7,0 Hz);
RMN %3C (100 MHz, CDCls): §180,4 (C=0), 160,6 (2 x C), 132,3 (2 x
CH), 128,7 (2 x CH), 127,0 (CH), 125,6 (HC), 113,8 (2 x CH), 61,8
(CH2), 55,1 (CHs3), 14,1 (CHa);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CisHisNsOsNa* [M+Na]*:
338,08598, encontrado: 338,08596.

(2)-4-Azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54c)
o o Tempo: 19 h
MeO N okt Rendime,n'go: 76% (478 mg)
Ny N, Estado Fisico: Oleo amarelo
IV (KBr, vmax, cm™?): 2982, 2836, 2138,
2116, 1726, 1620, 1370, 1304, 1105, 741, 688;
RMN H (400 MHz, CDCls): 67,38 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,30-7,26 (m,
2H), 6,90-6,86 (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,29 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,81 (s,
3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz);
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6180,8 (C=0), 160,5 (C=0), 159,5 (C),
134,1 (C), 131,0 (C), 129,4 (CH), 126,2 (HC), 123,3 (CH), 115,4 (CH),
115,3 (CH), 62,1 (CH>), 55,3 (CH3), 14,3 (CH3);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CisHi3sNsOsNa* [M+Na]*:
338,0860, encontrado: 338,0858.

(2)-4-Azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (54d)
o o Tempo: 26 h

Rendimento: 67% (488 mg)

Estado Fisico: Oleo amarelo

IV (KBr, vmax, cm): 2980, 2118, 1724,

1616, 1582, 1484, 1370, 1300, 1096, 1010;

RMN *H (400 MHz, CDCls): 67,64 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,50 (d, 2H, J

= 8,5 Hz), 6,35 (s, 1H), 4,31 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 1,30 (t, 3H, J =7,2

Hz);

A OEt

N N
Br 3 2
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RMN %3C (100 MHz, CDCls): §180,8 (C=0), 160,5 (C=0), 132,0 (2 x
CH), 131,9 (C), 131,8 (2 x CH), 131,5 (C), 124,9 (HC), 123,8 (C), 62,2
(CHy), 14,4 (CHa);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para CizHi0BrNsOsNa* [M+Na]*:
385,9859, encontrado: 385,9857.

6.4. Procedimento geral para a preparacdo de e-azido cinamamidas
71 a partir dos vinil azido diazo ésteres 54

O O O
R'NH, R!
A OEt —— A N
Em um baldo adicionou-se o produto de condensagdo de
Knoevenagel-Knittel 54 (1,0 mmol) e 2,0 mL de THF. Em seguida, a 25
°C foi adicionada a amina correspondente (1,2 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente até o
consumo do material de partida (monitorada por CCD: 2 a 35 h, ver
Tabela 11). A mistura reacional foi solubilizada em 2,0 mL de CH.Cl;, e
a fase orgénica foi lavada com 5 mL de HCI 0,1 M e posteriormente
com 5 mL de brine. A fase organica foi seca com Na;SO, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel, utilizando como eluente uma

mistura de hexano/AcOEt (85:15), fornecendo as correspondentes o-
azido cinamamidas 71 como sélidos amarelos cristalinos.

(2)-2-Azido-N-butil-3-(4-metilfenil)acrilamida (71a)

Tempo: 22 h
NN Rendimento:~90% (232 mg)
H Ponto de fusdo: 111-112 °C

IV (KBr, vma/cm): 3312, 2964, 2931,
2868, 2116, 1634, 1612, 1533, 1323, 876,

814.

RMN *H (400 MHz, CDCls): 67,49 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,18 (d, 2H, J
=7,8Hz), 6,73 (s, 1H), 6,45 (br s, 1H), 3,36 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 2,36 (s,
3H), 1,58 (qt, 2H, J = 7,4 Hz), 1,39 (st, 2H, J = 7,4 Hz), 0,95 (t, 3H, J =
7,4 Hz);

RMN 3C (100 MHz, CDCls): §163,3 (C=0), 138,9 (C), 130,1 (=C-N),
129,6 (2 x CH), 1294 (C), 129,2 (2 x CH), 121,7 (HC=), 39,8 (CH2),
31,6 (CHy), 21,4 (CHs), 20,1 (CHy), 13,7 (CHzy);
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EMAR (ESI-gTOF) calculado para CisH19N4sO* [M+H]*: 259,1553;
encontrado: 259,1554.

(2)-2-Azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71b)
o Tempo: 9 h

NN~ | Rendimento: 94% (258 mg)

Ny Ponto de fuséo: 116-117 °C
IV (KBr, vmax/ cm): 3272, 2958, 2932,
2871, 2121, 1636, 1616, 1540, 1509, 1265, 1177, 1032;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 67,57 (d, 2H, J = 8,5 Hz,), 6,91 (d, 2H, J
= 8,5 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,25 (br s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,38 (9, 2H, J=7,2
Hz), 1,62-1,54 (m, 2H), 1,41 (st, 2H, J = 7,5 Hz), 0,96 (t, 3H, J =75
Hz);
RMN C (100 MHz, CDCls): 6 163,4 (C=0), 159,9 (C), 131,2 (2 x
CH), 128,3 (C), 125,7 (C), 121,4 (HC=), 114,0 (2 x CH), 55,3 (CH3),
39,8 (CHy), 31,6 (CH>), 20,1 (CHy), 13,7 (CH3);
EMAR (ESI-gTOF) calculado para CisHisNsONa* [M+Na]*:
297,1322; encontrado: 297,1321.

MeO

(2)-2-Azido-N-Alil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71c)

o Tempo: 2 h
NSNS Rendimento: 85% (219 mg)
N, H Ponto de fus&o: 97-98 °C
MeO IV (KBr, vmadcm®): 3273, 2930, 2835,

2123, 1636, 1616, 1605, 1509, 1253, 1177, 1030, 830;

RMN H (400 MHz, CDCls): 67,59 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2H), 6,92 (d,
2H, J = 8,6 Hz), 6,78 (s, 1H), 6,37 (br s, 1H), 5,91 (ddt, 1H, J = 5,6;
10,0; 17,0 Hz), 5,32-5,17 (m, 2H), 4,02 (tt, 2H, J = 1,5; 5,6 Hz), 3,84 (s,
3H);

RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 160,0 (C=0), 150,1 (C), 133,8 (C),
131,4 (2 x CH), 128,0 (HC), 125,6 (C), 122,0 (HC=), 117,2 (=CH>),
114,1 (2 x CH), 55,4 (CH3), 42,5 (CHY);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para CisH1aN4OoNa* [M+Na]*:
259,1190; encontrado: 259,1186.

(2)-2-Azido-3-(4-bromofenil)-N-butilacrilamida (71d)

0 Tempo: 2 h
NN Rendimento:~92% (297 mg)
N, Ponto de fuséo: 122-124 °C
Br IV (KBr, vma/cm?): 3432, 3309, 2962,
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2931, 2873, 2114, 1632, 1611, 1540, 1534, 1375;

RMN !H (400 MHz, CDCls): §7,50-7,48 (m, 4H), 6,56 (s, 1H), 6,31
(brs, 1H), 3,40-3,35 (m, 2H), 1,58 (qt, 2H, J = 7,6 Hz), 1,40 (st, 2H, J =
7,6 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,6 Hz);

RMN 23C (100 MHz, CDCls): 6 163,1 (C=0), 131,9 (=C-N), 131,6 (2
x CH), 131,1 (C), 131,0 (2 x CH), 122,6 (C), 119,3 (HC=), 39,9 (CH>),
31,5 (CHy), 20,1 (CHy), 13,7 (CHs3);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci3H1BrN4O* [M+H]*: 323,0502
encontrado: 323,0501.

(2)-2-Azido-N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida (71e)
o} Tempo: 35 h
wl\l Rendimento: 91% (325 mg)
N, H@ Ponto de fusdo: 133-134 °C
Br IV (KBr, vmadcm?): 3428, 3275, 2115,
1653, 1636, 1616, 1540, 1374;
RMN H (400 MHz, CDCls): §7,52-7,45 (m, 4H), 7,40-7,30 (m, 5H),
6,62 (s, 1H), 4,56-4,54 (m, 2H);
RMN *3C (100 MHz, CDCls): §163,0 (C=0), 137,5 (C), 131,9 (=C-N),
131,7 (2 x CH), 131,1 (2 x CH), 130,8 (C), 128,9 (2 x CH), 128,0 (2 x
CH), 127,9 (CH), 122,9 (C), 120,0 (HC=), 44,2 (CH>);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para C16H14BrN4O* [M+H]*: 357,0346;
encontrado: 357,0342.

6.5. Procedimento geral para a sintese de indois 72

o)
R S m
A '}1/ T ChaClh,
N; H 0
R g Ns 40°C

Em um baldo foi adicionado a «-azido cinamamida 71 (0,3
mmol) e CH.Cl, anidro (2,0 mL), sob agitacdo a 25 °C adicionou-se
Rh2(AcO)4 (7 mg, 0,015 mmol). A mistura reacional foi agitada a 40 °C
e monitorada por CCD até o consumo do material de partida (13 a 27 h,
ver Tabela 12). A mistura final 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 NaSO., filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi filtrado em uma camada de celite/silica gel (8:2
hexano/AcEtO) para inddis 72a, d, e e 7:3 hexano/AcOEt para 72b, c)
para dar os ind6is correspondentes como sélidos cristalinos.
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N-Butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (72a)

Tempo: 27 h
| H Rendimento: 98% (68 mg);
N """|  Estado Fisico: Sélido cinza, P.F. = 196-197

0 OC
IV (KBr, vmax/cmt: 3254, 2953, 2924, 1633, 1538, 1406, 824, 739.
RMN H (400 MHz, CDClz): 59,46 (br s, 1H), 7,51 (d, 1H, J = 8,2
Hz), 7,22 (s, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,77 (br s, 1H), 6,19 (br s,
1H), 3,48 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,46 (s, 3H), 1,67-1,59 (m, 2H), 1,48-1,39
(m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz);
RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 162,0 (C=0), 137,0 (C), 134,6 (C),
130,5 (C), 125,7 (C), 122,8 (CH), 121,5 (CH), 111,9 (HC=), 101,7
(CH), 39,6 (CH>), 32,0 (CHy), 22,0 (CHs3), 20,3 (CH>), 13,9 (CH3);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CisH1gN2O* [M+H]*: 231,1492,
encontrado 231,1495.

N-Butil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72b)

Tempo: 13 h
MeO
@EYH
H ~N

Rendimento: 93% (69 mg);
[6)

Estado Fisico: Solido branco, P.F. = 169-
170 °C

IV (KBr, vmax/cm™: 3421, 3261, 2958, 2930, 1624, 1545, 1267, 1161,
826.

RMN H (200 MHz, CDCls): §9,40 (br s, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 85
Hz), 6,86 (br s, 1H), 6,80 (dd, 1H, J = 2,2, 8,5 Hz), 6,76 (br s, 1H), 6,12
(br s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,49 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 1,68-1,55 (m, 2H),
1,52-1,33 (m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz);

RMN 3C (100 MHz, CDCl;): 6 162,0 (C=0), 158,3 (C), 137,6 (C),
130,0 (C), 122,7 (C), 122,1 (CH), 112,1 (HC=), 102,0 (CH), 94,3 (CH),
55,6 (CH3), 39,6 (CH2), 32,0 (CHy), 20,3 (CHy), 13,9 (CHs);

EMAR (ESI-gTOF) calculado para CisHi19N2Oo* [M+H]*: 247.1441,
encontrado: 247.1440.

N-Alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72c)

Tempo: 20 h
MeO 1 H Rendimento: 96%
N N | Estado Fisico: Solido branco, P.F. =180-

o 181 °C
IV (KBr, wmadcm?: 3412, 3273, 2922,
2830, 1624, 1543, 1272, 1256, 822,
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RMN H (400 MHz, CDClz): 59,69 (br s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 6,87 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,83-6,79 (m, 2H), 6,28 (br s, 1H), 6,01-
5,91 (m, 1H), 5,29 (dd, 1H, J = 1,2, 17,2 Hz), 5,20 (dd, 1H, J = 1,2, 10,0
Hz), 4,15-4,11 (m, 2H), 3,84 (s, 3H);

RMN 23C (100 MHz, CDCls): 6 161,9 (C=0), 158,4 (C), 137,7 (C),
134,3 (HC=), 129,7 (C), 122,8 (C), 122,1 (CH), 116,8 (=CHy), 112,2
(HC=), 102,5 (CH), 94,3 (CH), 55,6 (CHs), 42,1 (CHy);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para CizHisN2O>* [M+H]*: 231,1128;
encontrado: 231,1127.

N-butil- 6-Bromo-1H-indol-2-carboxamida (72d)

Tempo: 26 h
Br 1 H Rendimento: 93% (82 mg)
N No~~| Estado fisico: Solido amarelo P.F. =208-

0 209 °C.
IV (KBr, vmax/cmt: 3421, 3246, 2959, 2926, 2860, 1633, 1547, 1404,
1246, 824;
RMN !H (400 MHz, CDCls;, DMSO-ds como padrdo interno): &
10,49 (br s, 1H), 7,13 (br s, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,65 (dd, 1H,
J=1,3, 85 Hz), 6,52 (br s, 1H), 2,94-2,89 (m, 2H), 1,14-1,07 (m, 2H),
0,96-0,87 (m, 2H), 0,45 (t, 3H, J = 7,3 Hz);
RMN C (100 MHz, CDCl;, DMSO-ds como padréo interno): &
161,1 (C=0), 137,1 (C), 132,2 (C), 126,1 (C), 123,1 (CH), 122,6 (CH),
116,8 (C), 114,8 (HC=), 102,7 (CH), 39,1 (CHy), 31,5 (CHy), 19,9
(CHy), 13,5 (CHa);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci13H1sBrN.O* [M+H]*: 295,0441;
encontrado: 295,0441.

N-benzil-6-bromo-1H-indol-2-carboxamida (72e)

Tempo: 20 h
Br \ H@ Rendimento: 94% (93 mg)
N Estado fisico: Sélido amarelo, P.F. =205-206

(6] oC
IV (KBr, vimax/cm™: 3434, 3259, 2926, 1636, 1542, 1314, 1243, 734.
RMN !H (200 MHz, CDCl;, DMSO-ds como padréo interno): &
10,61 (br s, 1H), 7,87 (br s, 1H), 7,08-6,92 (m, 2H), 6,82-6,70 (m, 5H),
6,63-6,58 (m, 2H), 4,09 (d, 2H, J = 6,0 Hz);
RMN %3C (100 MHz, CDCls, DMSO-d¢ como padrdo interno): &
161,0 (C=0), 138,5 (C), 137,1 (C), 131,9 (C), 128,2 (2 x CH), 127,4 (2
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x CH), 126,9 (C), 126,0 (CH), 123,0 (CH), 122,6 (CH), 116,8 (C), 114,7
(HC=), 103,4 (CH), 42,9 (CHy);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para C16H13BrN.O* [M+H]*: 329,0284;
encontrado: 329,0286.

6.6. Procedimento para as reacgdes de insercdo intermolecular de
carbendides na ligacdo O-H

6.6.1. Reacdo de insercdo O-H a partir do a-diazoacetoacetato de
etila (16a)

6 0 O RuClxH,0 O O
3-AM2
0
MOEHMOH (4 mol%) MOE
CH,CI, t.a.
N, 16a 117a 2Ll H O N
e j'ol/\/

Em um baldo foram adicionados 0 «-diazoacetoacetato de etila
(16a, 156 mg, 1,0 mmol), acido crotdnico (117a, 86 mg, 1,0 mmol) e
CH.Cl, anidro (2,0 mL). Sob agitagdo a 0-5 °C adicionou-se
RuClz.xH20 (8 mg, 0,004 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente e foi monitorada por CCD até o
consumo do material de partida (92 h). A mistura foi solubilizada em
CHCI; e o extrato organico foi lavado com NaHCOs3 saturado e brine.
A fase orgénica foi seca com Na.SO, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. O produto bruto foi filtrado em uma camada de celite/silica gel
utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (7:3) para
retirada do catalisador e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para retirada do solvente fornecendo o 3-metil-2-[(Z)-but-2-enoiloxi]-3-
oxobutanoato de etila (91a).
Rendimento: 55% (118 mg)
Estado Fisico: Oleo amarelo
IV (KBr, vmax, cm™: 2986, 2941, 1732, 1656, 1446,
1371, 1262, 1171, 1107, 1020, 969;
RMN !H (400 MHz, CDCls): §7,20-7,11 (m, 1H),
6,01 (dg, 1H, J = 1,6, 15,6 Hz), 5,55 (s, 1H), 4,30
(9, 2H, J = 7,2 Hz), 2,36 (s, 3H), 1,95 (dd, 1H, J =1,6, 7,2 Hz), 1,32 (t,
3H,J=7,2 Hz).
RMN %3C (100 MHz, CDCIs): 6 198,0 (C=0), 164,7 (C=0), 164,6
(C=0), 147,8 (CH), 120,9 (CH), 77,6 (CH), 62,5 (CH2), 27,2 (CHj3),
18,2 (CHa), 14,0 (CH3);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci7Hi7N3OsNa* [M+Na]*:
237,0733; encontrado: 237,0732.
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6.6.2. Reacdes de insercdo O-H a partir dos vinil azido diazo ésteres
54

(0] (e} O (0]
Rhy(es
U I . CH,Cl, HP N H o #Z
R 54 95

Em um baldo foram adicionados o vinil azido diazo éster (54, 1,0
mmol), é&lcool propargilico (117h, 10,0 mmol) e CHxCl; anidro (2,0
mL). Sob agitacdo a 0-5 °C adicionou-se Rhz(esp). (1 mol%, 8 mg,
0,001 mmol). A mistura reacional ficou sob agitacdo & temperatura
ambiente e foi monitorada por CCD até o consumo do material de
partida (1 a 2 h). A mistura final foi concentrada sob pressdo reduzida
para retirada do solvente e excesso do alcool de partida 117h. O produto
bruto foi filtrado em uma camada de celite/silica gel utilizando como
eluente uma mistura de hexano/AcOEt (7:3) para retirada do catalisador,
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e, em seguida, o residuo
obtido foi purificado por coluna cromatografica em silica gel, utilizando
como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (7:3), fornecendo o0s
correspondentes produtos de insercéo 95.

(2)-4-Azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato
de etila (95¢)
o o Tempo: 1h

Rendimento: 38% (116 mg)
—_| Estado Fisico: Solido esverdeado, P.F. =
=] 86-90°C

IV (KBr, vmadcm?): 3286, 2980, 2925,
2870, 2117, 1752, 1677, 1599, 1448, 1387, 1181, 1112, 812;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,78 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,21 (d, 2H, J
= 8,0 Hz), 7,06 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,47 (dd, 1H, J = 2,4, 16,4 Hz),
4,40 (dd, 1H,J =24, 16,4 Hz), 4,31 (9, 2H, J = 7,2 Hz), 2,62 (t, 1H, J =
2,4 Hz), 2,39 (s, 3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz);
RMN 13C (100 MHz, CDCls): §188,2 (C=0), 166,7 (C=0), 141,1 (C),
131,3 (2 x CH), 130,8 (CH), 130,4 (C), 130,2 (C), 129,4 (2 x CH), 79,6
(CH), 77,7 (CH), 77,1 (C), 62,3 (CH»), 58,0 (CH>), 21,6 (CH3), 14,0
(CHgy);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci7Hi7N3OsNa* [M+Na]*:
350,1111; encontrado: 350,1109.
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(2)-4-Azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato
de etila (95f)

o o Tempo: 2 h
N oFt Rendimento: 36% (68 mg)
n. Ho | Estado Fisico: Oleo escuro.
MeO 8 =

IV (KBr, vmax/cm™): 3284, 2982, 2937,
2841, 2115, 1754, 1670, 1593, 1509,
1307, 1261, 1175, 1028, 830;

RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,87 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,05 (s, 1H),
6,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,27 (s, 1H), 4,47 (dd, 1H, J = 2,4, 16,4 Hz),
4,39 (dd, 1H, J = 2,4, 16,4 Hz), 4,28 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 3,85 (s, 3H),
2,62 (t, 1H, J=2,4 Hz), 1,28 (t, 3H, J = 6,8 HZz);

RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6188,0 (C=0), 166,8 (C=0), 161,4 (C),
133,3 (2 x CH), 130,8 (2 x CH), 129,2 (C), 125,7 (C), 114,1 (HC=),
79,6 (CH), 77,7 (CH), 77,1 (C), 62,3 (CHy), 58,0 (CH,), 55,4 (CHs),
14,0 (CHs);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci7Hi7N3OsNa* [M+Na]*:
366,1060; encontrado: 366,1062.

(2)-4-Azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato
de etila (959)

o o Tempo: 2 h
MeO N Rendimento: 42% (77 mg)
OEt .- 2
N, H O — Estado Fisico: Oleo escuro.

IV (KBr, vmax/cm™): 3284, 2982, 2939,
2839, 2117, 1754, 1679, 1607, 1464,
1387, 1273, 1173, 1036, 877, 785, 687;

RMN *H (400 MHz, CDCls): ¢ 7,50 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,40-7,29 (m,
2H), 7,03 (s, 1H), 6,95-6,92 (m, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,48 (dd, 1H, J =24,
16,4 Hz), 4,40 (dd, 1H, J = 2,4, 16,4 Hz), 4,32-4,26 (m, 2H), 3,83 (s,
3H), 2,64 (t, 1H, J=2,4 Hz), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz);

RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6188,3 (C=0), 166,6 (C=0), 159,4 (C),
134,0 (C), 131,2 (C), 130,2 (CH), 129,4 (CH), 124,0 (HC=), 116,3
(CH), 115,9 (CH), 79,6 (CH), 77,6 (CH), 77,2 (C), 62,3 (CHy), 58,0
(CHy), 55,3 (CHs), 14,0 (CHa);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci7HizNsOsNa* [M+Na]*:
366,1060; encontrado: 366,1066.
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(2)-4-Azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato
de etila (95h)
o o Tempo: 1 h

Rendimento: 37% (77 mg)
~_| Estado Fisico: Solido esverdeado. P.F. =
—= | 94-96 °C.

IV (KBr, vmad/ cm™): 3294, 2984, 2925,
2870, 2115, 1734, 1675, 1581, 1399, 1320, 1228, 1177, 1010, 810, 734,
645;
RMN 'H (200 MHz, CDCls): § 7,74 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,52 (d, 2H, J
= 8,6 Hz), 7,00 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,51 (dd, 1H, J = 2,2, 16,2 Hz),
4,55-4,24 (m, 3H), 2,63 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 1,28 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
RMN *3C (100 MHz, CDCls): §188,2 (C=0), 166,6 (C=0), 132,5 (2 x
CH), 131,8 (2 x CH), 131,5 (C), 128,8 (HC=), 124,7 (C), 79,8 (CH),
77,6 (CH), 77,2 (C), 62,4 (CH>), 58,2 (CH), 14,0 (CH3);
EMAR (ESI-gTOF) calculado para CisH14N3OsNa* [M+Na]*:
414,0060; encontrado: 414,0064.

Br

6.7. Procedimento para as reagdes de reducdo de compostos
contendo grupo diazo e azido

6.7.1. Reacdo de reducdo do 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato de etila
(53) utilizando NaBH4 para reduc¢éo da carbonila cetdnica

N2 53 N2 124

Em um baldo foi adicionado o 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato
de etila (53, 197 mg, 1,0 mmol) e THF (2,0 mL). Sob agitacdo a 0-5 °C
adicionou-se NaBH4 (38 mg, 1 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente e foi monitorada por CCD até o
consumo do material de partida (10 min). Apos resfriar novamente o
baldo a 0-5 °C, adicionou-se sob agitacdo algumas gotas de NH4CI
saturado na mistura reacional, que em seguida foi solubilizada em
CH_CI e o extrato orgéanico foi lavado com NH4Cl saturado e brine. A
fase orgénica foi seca com NaSO., filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel, utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (8:2),
fornecendo o correspondente 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de
etila (124).

180



OH o Temp_o: 10 min

N3M Rendimento: 41% (82 mg)
OEt| Estado Fisico: Oleo amarelo
N2 IV (KBr, vma/cm?): 3337, 2986, 2937, 2876,

2105, 1681, 1375, 1301, 1126, 744;
RMN H (200 MHz, CDCls): §4,77 (q, 1H, J = 5,6 Hz), 4,26 (q, 2H, J
= 7,0 Hz), 3,53 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 3,40 (br s, 1H); 1,29 (t, 3H,J=7,0
Hz).
RMN C (100 MHz, CDCls): §165,9 (C=0), 65,9 (CH), 61,3 (CH,),
54,4 (CH2), 53,4 (C=Ny), 14,4 (CHs);
EMAR (ESI-qTOF) calculado para CeHoNsOsNa* [M+Na]*: 222,0598,;
encontrado: 222,0600.

6.7.2. Reacéo de reducéo do 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato de etila
(53) utilizando NaBH4 para obtencéo de hidrazona 127

o o OH O
N NaBH
SMOEt — N3\)\‘/M05t
THF
N2 53 127 N\NH
2

Em um baldo foi adicionado o 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato
de etila (53, 197 mg, 1,0 mmol) e THF (2,0 mL). Sob agitacdo a 0-5 °C
adicionou-se NaBH4 (228 mg, 6 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente por 16 h. Em seguida, o tratamento
reacional foi efetuado como descrito na se¢do 6.8.1, fornecendo o
correspondente 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127).
Tempo: 16 h
OH O Rendimento: 71% (143 mg)

N3 OEt Estado Fisico: Oleo amarelo
N' IV (KBr, vmax/cm™?): 3423, 3304, 2982, 2937, 2874,
"NH, 2103, 1697, 1575, 1373, 1273, 1103, 1063, 887,
771;

RMN H (400 MHz, CDCls): 57,42 (br s, 2H), 5,14 (dd, 1H, J = 4,0,
8,5 Hz), 4,26 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 3,85 (br s, 1H), 3,73 (dd, 1H, J = 8,5,
12,8 Hz), 3,45 (dd, 1H, J = 4,0, 12,8 Hz), 1,33 (t, 3H, J = 6,8 Hz).

RMN 3C (100 MHz, CDCls): §164,6 (C=0), 132,1 (C=N), 69,8 (CH),
61,6 (CH2), 52,2 (CH>), 14,4 (CH3);
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6.8. Procedimento para a preparacao de 129 a partir da reducéo dos
vinil azido diazo ésteres 54 utilizando NaBH.

o o OH o
NaBH,
X =, N+, N
R © 7 R . 131

129

Em um baldo foi adicionado o produto de condensacdo de
Knoevenagel-Knittel (54, 1,0 mmol) e THF (2,0 mL). Sob agitacdo a 0-
5 °C adicionou-se NaBH4 (114 mg, 3 mmol). A mistura reacional ficou
sob agitacdo a temperatura ambiente, sendo monitorada por CCD até o
consumo do material de partida (12 h). Apds resfriar novamente o baldo
a 0-5 °C, adicionou-se sob agitacdo algumas gotas de NH4Cl saturado na
mistura reacional, que em seguida foi solubilizada em CH.Cl; e o
extrato organico foi lavado com NH.CIl saturado e brine. A fase
organica foi seca com Na;SO., filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. Os produtos brutos foram purificados por coluna
cromatogréafica em silica gel, utilizando como eluente uma mistura de
hexano/AcOEt (50:50), fornecendo os correspondentes produtos de
reducéo 129.

2-Azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a)
on | Rendimento: 39% (73 mg)
N Estado Fisico: Solido amarelo, P.F. = 70-72 °C
N IV (KBr, vmad/cm?): 3362, 3280, 3017, 2923,
* 2109, 1648, 1509, 1373, 1261, 1018, 1156, 887;
RMN !H (200 MHz, CDCls): 67,52 (d, 2H, J =
8,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 5,78 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,34 (s,
3H);
RMN 13C (100 MHz, CDCls): §137,4 (C), 133,7 (C), 131,6 (C), 129,0
(2 x CH), 128,9 (2 x CH), 116,7 (HC=), 65,2 (CH>), 21,3 (CH3);
CG/EM: m/z 161 [M — NoJ*; m/z 146 [M — N2 — CHs]*; m/z 132 [M —
N3— CH3]*

2-Azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b)

on )| Rendimento: 44% (89 mg)
Estado Fisico: Solido amarelo P.F. = 60-62 °C
IV (KBr, vmadcm™): 3398, 2955, 2837, 2113,
1646, 1605, 1509, 1371, 1252, 1179, 1032;
RMN H (400 MHz, CDCls): 67,57 (d, 2H, J

X

N
MeO 3
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= 8,8 Hz), 6,86 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,73 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,81 (s,
3H);

RMN C (100 MHz, CDCls): §158,8 (C), 132,4 (C), 130,3 (2 x CH),
127,2 (C), 116,7 (HC=), 113,6 (2 x CH), 65,1 (CH>), 55,2 (CHa);
CG/EM: m/z 177 [M — N2]*; m/z 146 [M — No— OCHz3]*; m/z 132 [M —
N3 — CHs]*;

2-Azido-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (129c)

on ) Rendimento: 35% (85 mg)
Estado Fisico: S6lido amarelo P.F. = 73-75 °C
IV (KBr, vmadcm?): 3345, 2925, 2870, 2856,
2103, 1642, 1485, 1399, 1307, 1256, 1063, 853.
RMN !H (400 MHz, CDCls): & 7,52-7,40 (m,

4H), 5,71 (s, 1H), 4,44 (s, 2H);

RMN C (100 MHz, CDCls): §135,4 (C), 133,4 (C), 131,5 (2 x CH),

130,6 (2 x CH), 121,3 (C), 115,3 (CH), 65,2 (CH>);

CG/EM: m/z [M —N2]*: 225; m/z 117 [M — N2>— Br]*

X

N
Br 3

(E)-2-Hidrazonoacetato de etila (131)%41142
0 Estado Fisico: Oleo claro
HZN,N\QLOB IV (KBr, vma/cmt): 3414, 3302, 3212, 2984, 1707,
1562, 1411, 1285, 1159, 1042, 881,
RMN !H (400 MHz, CDCl3): § 7,01 (s, 1H), 6,57
(brs, 2H), 4,22 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz);
RMN 23C (100 MHz, CDCls): §164,2 (C=0), 128,9 (CH), 60,7 (CH>),
14,1 (CHa);
EMAR (ESI-gTOF) calculado para CsHsN2O2Na* [M+Na]*: 139,0478;
encontrado: 139,0479.

6.9. Procedimento para a preparacgao de 137 a partir da reducéo dos

produtos de condensacdo de Knoevenagel-Knittel 54, utilizando
NaBD4

(6] (0] OH
NaBD D o
X OEt —4> X D + /Nyj\
THE H,N OEt
N3 N N3
R 54 R 138

137

Em um baldo foi adicionado o produto de condensacdo de
Knoevenagel-Knittel (54, 1,0 mmol) e THF (2,0 mL). Sob agitacéo a 0-
5 °C adicionou-se NaBD4 (42 mg, 1 mmol). A mistura reacional ficou
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sob agitacdo a temperatura ambiente e monitorada por CCD até o
consumo do material de partida. Em seguida, o tratamento reacional foi
efetuado como descrito na secdo 6.9. fornecendo os correspondentes
produtos de reducdo 137.

2-Azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d>-1-o0l (137a)

on ) Tempo:15h

D| Rendimento: 56% (106 mg)

Estado Fisico: S6lido amarelo, P.F. =70-74 °C
IV (KBr, vmadcm?): 3382, 3325, 2919, 2109,
1642, 1511, 1352, 1318, 1261, 1085, 959, 861;
RMN *H (400 MHz, CDCls): 67,52 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J
= 8,0 Hz), 5,77 (s, 1H), 2,34 (s, 3H);
RMN 23C (100 MHz, CDCls): §137,4 (C), 133,5 (C), 131,5 (C), 129,0
(2 x CH), 128,8 (2 x CH), 116,6 (HC=), 21,2 (CH3);
CG/EM: m/z [M — N2]*: 163;

2-Azido-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1,1-d>-1-ol (137b)
on | Tempo:12h
p| Rendimento: 70% (145 mg)
" b | Estado Fisico: Sélido amarelo, P.F. = 59-61
MeO Ns °C

IV (KBr, vmax/cm): 3357, 2933, 2835, 2109,
1648, 1603, 1509, 1365, 1252, 1179, 1032, 865;
RMN !H (400 MHz, CDCls): §7,57 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,86 (d, 2H, J
=9,0 Hz), 5,73 (s, 1H), 3,81 (s, 3H);
RMN 23C (100 MHz, CDCls): §158,8 (C), 132,3 (C), 130,3 (2 x CH),
127,1 (C), 116,3 (HC=), 113,6 (2 x CH), 55,2 (CHs);

6.10. Procedimento para a preparacdo do acetato de (Z)-2-azido-3-
(4-metilfenil)-prop-2-en-ila (140)

(0]
OH
0 J
L9 e o
N3

N3 Cl cH,cl,
129a 139 140

Em um baldo foi adicionado o 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-
en-1-ol (129a, 74 mg, 0,39 mmol), cloreto de acetila (31 mg, 0,39
mmol) e CH.Cl; (2,0 mL). Sob agitacdo a 0-5 °C adicionou-se
trietilamina (79 mg, 078 mmol). A mistura reacional ficou sob agitagéo
a temperatura ambiente e foi monitorada por CCD até o consumo do
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material de partida (16 horas). A mistura final foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por coluna
cromatogréafica em silica gel, utilizando como eluente uma mistura de
hexano/AcOEt (7:3), fornecendo o correspondente acetato de (Z2)-2-
azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-ila (140).
Tempo: 16 h

J\ Rendimento: 55% (50 mg)
(¢ Estado Fisico: Sélido amarelo, P.F. = 70-72
N3 °C
IV (KBr, vma/cm?): 3355, 3025, 2956,
2925, 2111, 1746, 1679, 1650, 1611, 1514, 1375, 1230, 1028, 967, 824;
RMN !H (400 MHz, CDCls): §7,53 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J
= 8,0 Hz), 5,88 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);
RMN C (100 MHz, CDCls): § 170,3 (C=0), 137,8 (C), 131,1 (C),
129,03 (2 x CH), 128,98 (2 x CH), 128, 8 (C), 119,9 (HC=), 65,6 (CH>),
21,3 (CHa), 20,8 (CHa);

6.11. Preparacdo da N,N’-dihidropirazina (144) a partir do (2)-4-
azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enocato de etila
(95¢)

-

o O
M.O

N OEt "~ L

N, H O =  Tolueno
95e

Em um tubo de vidro Pyrex de 10 mL adicionou-se uma solugdo
do vinil azida 95e (80 mg, 0,24 mmol) em tolueno (2,0 mL) [tolueno foi
tratado com peneira molecular 3 A]. O tubo foi selado com um septo,
colocado dentro do reator de micro-ondas e irradiado por trés pulsos
(poténcia maxima = 200 W, t = 1:30 min de rampa, 6 min de hold,
Tmax = 120 °C, agitagdo modo “ligada”). Apos o término da reagdo,
deixou-se resfriar até a t.a., adicionou-se 3 mL de CH,Cl; e o excesso do
solvente foi removido sob pressdo reduzida, repetiu-se mais uma vez
esse procedimento. O residuo obtido foi purificado por coluna
cromatogréafica em silica gel, utilizando como eluente uma mistura de
hexano/AcOEt (7:3), resultando em um sélido.
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Rendimento: 13% (18 mg)

Estado Fisico: Sélido alaranjado, P.F.
=92-96 °C

IV (KBr, vma/ cm™): 3288, 2984,
2925, 2870, 1746, 1593, 1556, 1444,
1381, 1173, 1044, 822, 734;

RMN !H (400 MHz, CDCls): § 7,59
(d, 4H, 3 = 8,0 Hz), 7,30 (d, 4H, J = 8,0
Hz), 4,84 (d, 4H, J = 2,4 Hz), 4,47 (q,
4H, J =72 Hz), 243 (t, 2H, J = 24
Hz), 2,41 (s, 6H), 1,47 (t, 6H, J = 7,2

Hz);

RMN %3C (100 MHz, CDClg): 6 171,3 (C=0), 159,7 (C-OH), 139,2
(C), 137,9 (C), 130,3 (C), 129,7 (2 x CH), 129,0 (C), 126,3 (2 x CH),
123,9 (C), 79,3 (CH), 75,1 (C), 66,2 (CH2), 59,1 (CH>), 21,4 (CH3), 14,9
(CHa);

EMAR (ESI-qTOF) calculado para Ci7Hi7N3OsNa* [M+Na]*:
621,2207; encontrado: 621,2208.
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8. ANEXOS
8.1. Dados espectroscopicos

RMN de 'H, RMN de C e IV

Compostos Péaginas

Espectros envolvendo a sintese de a-diazo carbonilados 201-220
Espectros dos produtos de condensacdo de Knoevenagel-

Knittel 54 221-228
Espectros das a-azidocinamamidas 71 229-238
Espectros dos indol-2-carboxamidas 239-248
Espectros do produto de inser¢do O-H 91a a partir do a- 949-252
diazoacetoacetato de etila (16a)
Espectros dos produtos de inser¢do O-H 95 a partir do vinil

! b 253-272
azido diazo ésteres 54
(Elszp:)ctros do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila 4 77
Egpectros do 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de 978282
etila (127)
Espectros dos vinil azido alcoois 129 283-297
Espectros da (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131) 298-302
Espectros dos vinil azido alcoois deuterados 137 303-311
Espectros do acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop- 312-315
2-en-1-ila (140)
Espectros da N,N’-dihidropirazina 144 316-320
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Espectro 1: RMN de H (200 MHz, CDCls) do p-toluenossulfonila azida (TsNs).
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Espectro 2: RMN de *H do p-acetamidobenzenossulfonila azida (ABSNs3).
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Espectro 3: RMN de H (200 MHz, CDClI;) do 2-diazo-3-oxopentanoato de etila (16a).
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Espectro 4: RMN de H (200 MHz, CDClIs) do 4-cloro-2-diazo-3-oxobutanoato de etila (16b).
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Espectro 5: RMN de *H (200 MHz, CDCl3) do 2-diazomalonato de dimetila (16c).
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Espectro 6: RMN de H (200 MHz, CDClI3) do 2-diazo-5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (16d).

206



—2.377

4 7.260

o

9.0

8.5

6.00
—

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro 7: RMN de H (200 MHz, CDCIs) do 3-diazopentano-2,4-diona (16e).
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Espectro 9: RMN de H (200 MHz, CDCls) do 5-diazo-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (16g).
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Espectro 13: RMN de *H (200 MHz, CDCls) do 2-diazo-4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxobutanoato de etila (92b).
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Espectro 14: RMN de **C (100 MHz, CDCls) do 2-diazo-4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxobutanoato de etila (92b).
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Espectro 17: 1V (KBr) do 4-azido-2-diazo-3-oxobutanoato de etila (53).
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Espectro 19: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do 2-diazo-3-fenilpropanoato de etila (102).
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Espectro 21: RMN de H (400 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54a).
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Espectro 22: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (2)-4-azido-2-diazo-5-(4-metilfenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54a).
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Espectro 23: RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54b).
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Espectro 24: RMN de *C (100 MHz, CDCl3) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(4-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54b).
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Espectro 25: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54c).
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Espectro 26: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (2)-4-azido-2-diazo-5-(3-metoxifenil)-3-oxopent-4-enoato de etila (54c).
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Espectro 27: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (54d).

227



3 3
— © b (0] O
™ < s
— —
8 N 07
©
> N3 N
- Br
™
i
N
©
S —
) = ~
N ~ N <
N © o <
0~ © —
4 ™
[9N] ™ ol
N Lo R B
© =) |~
=] 3
©
i
- T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)

Espectro 28: RMN de **C (100 MHz, CDCl3) (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-diazo-3-oxopent-4-enoato de etila (54d).
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Espectro 29: RMN de H (400 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metilfenil)acrilamida (71a).
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Espectro 30: RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metilfenil)acrilamida (71a).
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Espectro 31: RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) do (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71b).
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Espectro 32: RMN de **C (100 MHz, CDClIs) do (Z)-2-azido-N-butil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71b).
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Espectro 34: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (2)-N-alil-2-azido-3-(4-metoxifenil)acrilamida (71c).
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Espectro 35: RMN de H (400 MHz, CDClI3) do (Z)-2-azido-3-(4-bromofenil)-N-butilacrilamida (71d).
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Espectro 36: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-bromofenil)-N-butilacrilamida (71d).
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Espectro 37: RMN de 'H (400 MHz, CDClI3) do (Z)-2-azido-N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida (71e).
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Espectro 38: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida (71e).
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Espectro 39: RMN de 'H (400 MHz, CDClI3) do N-butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (72a).
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Espectro 40: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do N-butil-6-metil-1H-indol-2-carboxamida (72a).
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Espectro 41: RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do N-butil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72b).
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Espectro 42: RMN de **C (100 MHz, CDCI3) do N-butil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72b).
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Espectro 43: RMN de H (400 MHz, CDClI3) do N-alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72c).
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Espectro 44: RMN de **C (100 MHz, CDClI3) do N-alil-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida (72c).
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Espectro 45: RMN de *H (400 MHz, CDCls, DMSO-ds como padrio interno) do 6-bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida
(72d).
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Espectro 47: RMN de *H (200 MHz, CDCls;, DMSO-ds como padréo interno) do 6-bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida
(72e).
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Espectro 48: RMN de **C (100 MHz, CDCls;, DMSO-ds como padréo interno) do 6-bromo-N-butil-1H-indol-2-carboxamida
(72e).

248



g
)

H O
QB —a@ TN
oS QQ Ny o® (o]
o 0O INS o oo
ol TN © P 1w
RN S
©
[ — ' T
5 7.20 7.15 7.10 7. T T T T T T[T T
6.05 6.00 5.
o) o]
g o . 8
~ 2 3 W
) ::
|-
52
© o 9
8538, ES38 i
N © Q5w
‘mg,«a) R -
fl—
1.21 092 071 2.99 3.03 3.48 474
L H | u J 4 i
N REE RN
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 49: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 3-metil-2-[(Z)-but-2-enoiloxi]-3-oxobutanoato de etila (91a).
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Espectro 50: RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do 3-metil-2-[(Z)-but-2-enoiloxi]-3-oxobutanoato de etila (91a).
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Espectro 51: 1V (KBr) do 3-metil-2-[(Z)-but-2-enoiloxi]-3-oxobutanoato de etila (91a)
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Espectro 52: EMAR (ESI-qTOF) do 3-metil-2-[(Z)-but-2-enoiloxi]-3-oxobutanoato de etila (91a).
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Espectro 53: RMN de H (400 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila
(95e).
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Espectro 54: RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do (Z)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila
(95e).
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Espectro 55: DEPT de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de
etila (95e).
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Espectro 56: IV (KBr) do (2)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95e).
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Espectro 57: EMAR (ESI-qTOF) do (Z)-4-azido-5-(4-metilfenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95¢).
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Espectro 58: RMN de H (400 MHz, CDCl3) do (Z)-4-azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95f).
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Espectro 59: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95f).
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Espectro 60: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de
etila (95f).
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Espectro 61: 1V (KBr) do (Z)-4-azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95f).
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Espectro 62: EMAR (ESI-gTOF) do (Z)-4-azido-5-(4-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95f).
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Espectro 63: RMN de H (400 MHz, CDCl,) do (Z)-4-azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de
etila (959).
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Espectro 64: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (2)-4-azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila
(959).
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Espectro 65: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato
de etila (959).

265



1.0 §
0.9 7
0.8
0.7
0.6 ]
@ E
] E
c |
£ ]
5}0.5:
c |
3 E
= El
0.4 3
E /
1 =
EE I &
e | ©
] e
= N
b U’ﬁH |
] =7y N 5
%2 Y=
s L5 8\ Rk
E 53 ag™ "R
0.1 ] g o
E B
1 [
1 ~

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber (cm-1)

Espectro 66: 1V (KBr) do (Z)-4-azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95g).
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Espectro 67: EMAR (ESI-qTOF) do (Z)-4-azido-5-(3-metoxifenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95g).
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Espectro 68: RMN de H (200 MHz, CDCls3) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95h).
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Espectro 69: RMN de *C (50 MHz, CDCls) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95h).
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Espectro 70: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (2)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-
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Espectro 71: IV (KBr) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95h).
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Espectro 72: EMAR (ESI-qTOF) do (Z)-4-azido-5-(4-bromofenil)-2-(prop-2-iniloxi)-3-oxopent-4-enoato de etila (95h).
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Espectro 73: RMN de H (200 MHz, CDCl,) do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Espectro 74: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Espectro 75: DEPT de RMN de *C (100 MHz, CDCI3) do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Espectro 76: IV (KBr) do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Espectro 77: EMAR (ESI-qTOF) do 4-azido-2-diazo-3-hidroxibutanoato de etila (124).
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Espectro 78: RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127).
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Espectro 79: RMN de *C (100 MHz, CDCls;) do 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127).
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Espectro 81: IV (KBr) do 4-azido-2-hidrazono-3-hidroxibutanoato de etila (127).
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Espectro 82: EMAR (ESI-qTOF) do 4-azido-2-hidrazono-3-
hidroxibutanoato de etila (127).
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Espectro 83: RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a).
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Espectro 84: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a).
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Espectro 85: DEPT de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a).
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Espectro 86: IV (KBr) do (2)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a).
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Espectro 87: Espectro de massas do (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ol (129a) obtido por CG-MS.
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Espectro 88: RMN de 'H (200 MHz, CDCls3) do (Z)-2-azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b).
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Espectro 89: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do (2)-2-azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b).
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Espectro 90: DEPT de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b).
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Espectro 91: 1V (KBr) do (Z)-2-azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b).
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Espectro 92: Espectro de massas do (Z)-2-azido-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ol (129b) obtido por CG-MS.

292

OH



7.472
7.447

S

OH

Br

—4.445

o
3
™~
[T}

_7.518
~-7.399

Chemical Shift (ppm)
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Espectro 94: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (129c).
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Espectro 95: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (Z)-2-azido-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (129¢).
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Espectro 96: IV (KBr) do (2)-2-azido-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (129c).
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Espectro 97: Espectro de massas do (Z)-2-azido-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (129c¢) obtido por CG-MS.
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Espectro 98: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131).
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Espectro 99: RMN de °C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131).
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Espectro 100: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131).
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Espectro 101: IV (KBr) do (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131).
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Espectro 102: Espectro de massas do (E)-2-hidrazonoacetato de etila (131)obtido por CG-MS.
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Espectro 103: RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-ol (137).
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Espectro 104: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-ol (137).
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Espectro 105: DEPT de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-ol (137).
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Espectro 106: IV (KBr) do 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-0l (137).
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Espectro 107: Espectro de massas do 2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-0l (137) obtido por CG-MS.
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Espectro 108: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 2-azido-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1,1-d>-1-ol (137b).
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Espectro 109: RMN de *C (100 MHz, CDCls) do 2-azido-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1,1-dz-1-ol (137b).
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Espectro 110: RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do 2-azido-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-ol (137b).
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Espectro 111: IV (KBr) do 2-azido-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1,1-d,-1-0l (137b).
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Espectro 112: RMN de 'H (100 MHz, CDClIs;) do acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ila (140).
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Espectro 113: RMN de *C (100 MHz, CDCl;) do acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ila (140).
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Espectro 114: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDClI3) do acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ila (140).
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Espectro 115: IV (KBr) do acetato de (Z)-2-azido-3-(4-metilfenil)-prop-2-en-1-ila (140).
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Espectro 116: RMN de *H (400 MHz, CDCls) da N, N -dihidropirazina (144).
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Espectro 118: DEPT de RMN de **C (100 MHz, CDCls) da N,N -dihidropirazina (144).
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Espectro 119: IV (KBr) da N,N’-dihidropirazina (144).
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