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Ethyl 2-diazoacetoacetate (CAS No. 2009-97-4)

Abstract: This paper shows a brief abstract of the synthesis and applications of ethyl 2-
diazoacetoacetate. This compound is considered an important reactant used as a
synthetic precursor on various chemical transformations. The general method for their
synthesis involves the direct diazo transfer reaction using different diazo group
transfer reagent and basic conditions.
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Resumo

Este trabalho faz um breve resumo das sinteses e aplicagdes do 2-diazoacetoacetato
de etila. Este composto é considerado um importante reagente utilizado como
precursor sintético em diversas transformagdes quimicas. O método geral para a sua
preparacao envolve a reacdo de transferéncia direta do grupo diazo, utilizando
diferentes tipos de reagentes de diazota¢cao sob condi¢des basicas.
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1. Histdrico e Sintese

2. Aplicagoes do 2-diazoacetoacetato de etila em sintese organica

3. Conclusao

1. Historico e Sintese

Substancias organicas contendo o grupo
diazo vém sendo transformadas ao longo dos
ultimos anos em inUmeros compostos
quimicos  distintos via  reagBes de
transferéncia direta do grupo diazo em
enaminas apropriadamente substituidas,’?
ciclopropanacdo,®” formagdo de ilideos®®,
insercdo de ligacdo X-H (X= C, O, N, S),°
cicloadicdo 1,3-dipolar’®™, cicloadicao
[3+2],*"3 dentre outras'*"* (Figura 1).

Atualmente existe uma variedade de
metodologias para a preparacao de
diazocompotos, destacando-se entre elas, as
reacOes de: clivagem alcalina de N-alquil-N-

nitroso derivados de sulfonamidas,
carboxamidas,  ureias e  uretanas;"
diazotizacao de aminas alifaticas
primarias;'®"’ desidrogenacéo de
hidrazonas;'®  tratamento  bésico  de

sulfonilhidrazonas™ e de transferéncia direta
e indireta do grupo diazo para compostos
carbonilados.®*
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Figura 1. AplicacGes sintéticas de compostos a-diazocarbonilicos
Em especial, o 2-diazoacetoacetato de sintético em diversas transformacdes

etila, um déleo de coloracdo amarela e de
densidade 1,131 g/mL (25 °C) (Figura 2), vem
sendo largamente utilizado como precursor

quimicas e estd entre os reagentes mais
estaveis que contém o grupamento diazo.”™

Figura 2. Estrutura do 2-diazoacetoacetato de etila

O método geral para a sua preparacgdo
envolve a reagdo de transferéncia direta do
grupo diazo para a posicdo a-metilénica do
acetoacetato de etila, na presenca de uma

® ..0
U KZCOS K)Oii
—_— >
R Ry O R R
R e (\ ®9Q
ReRs=alqui O N=N-N-S-R,
R e Ry= alcoxido e

R e R4= alquil ou alcéxido

base organica, como a trietilamina (Et;N), ou
inorganica, como o carbonato de potdssio
(K,CO5) (Esquema 1).%

R
o H‘\“@ o 0
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0 NN 4 R Ry
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Esquema 1. Reacgdo de transferéncia direta de diazo com sulfonilazidas como reagente de
diazotacao
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Nesta reacdo ocorre, inicialmente, a
remogao do préton a-carbonilico por uma
base e, em seguida, ha a transferéncia do
grupo diazo pelos chamados reagentes de
transferéncia de diazo ou de diazotagao,
como as sulfonilazidas, para a posicdo a-
metilénica da base conjugada do composto
dicarbonilado. Apds a liberagdo do anion do
grupamento sulfonamida ha entdo a
formacdo do composto  2-diazo-1,3-

Lima, F. A.

dicarbonilado.

Cabe destacar que os reagentes
sulfonilazidas devem ser manipulados com
cuidado, uma vez que espécies reativas como
os sulfonilnitrenos podem ser formadas por
decomposicdo térmica dos mesmos.”** Na
Figura 3 a seguir estdo apresentados alguns
exemplos de sulfonilazidas comumente
usadas em reacées de transferéncia direta do
grupo diazo.

SO,N; SO,N;
CHs CiaHazs
p-toluenosulfonilazida p-dodecilbenzenossulfonilazida
(Tosilazida)
H3C - SOZN3
COOH Metanosulfonil azida
p-carboxilbenzenosulfonazida (Mesilazida)

Figura 3. Reagentes de transferéncia de diazo

Por ser facilmente acessivel, de facil
preparacdo e possuir alta eficiéncia em
pequena escala, a p-toluenossulfonil azida
(tosilazida) é o reagente empregado mais
frequentemente. Entretanto, a sua utilizagdo
em reagdes de diazotagdo é limitada devido a
varios fatores, tais como: i) dificil separagdo
do  composto  a-diazocarbonilico  do
subproduto sulfonamida por métodos
cromatograficos convencionais; ii) potencial
perigo de decomposicdo devido a
combinacdo de fatores como alta
sensibilidade ao impacto, alto calor de
decomposicdo e baixa temperatura de
ignicdo, sendo assim, explosivo sob vdrias
condicBes reacionais.”®

A p-dodecilbenzenossulfonilazida tem
como vantagens o baixo calor de
decomposicdo e a insensibilidade a altos
impactos. Além disso, o subproduto da
reacao, a p-dodecilbenzenossulfonamida, ndo

é solido, facilitando a purificacdo dos
produtos, no caso de sintese de diazocetonas
solidas.?

A p-carboxilbenzenosulfonazida possui
temperatura de ignicdo elevada e a presenca
do grupamento carboxilico facilita o
isolamento de  substancias neutras.
Entretanto, este reagente de transferéncia de
diazo possui prego elevado e nas reagdes em
gue o mesmo é empregado necessita-se de
dois equivalentes de base para cada
equivalente de substrato, o que ndo é ideal
para substancias sensiveis a bases.”

A mesilazida tem como vantagens o baixo
custo de preparacdo e a grande facilidade
com que, tanto a mesilazida usada em
excesso, quanto o subproduto da reacdo, a
sulfonamida, podem ser removidos da
mistura reacional através de extragdo acido-
base como, por exemplo, empregando-se
solugdo aquosa de NaOH 10%.”
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O uso de argilas em substituicao a bases
organicas e inorganicas foi relatado por
Ferreira e colaboradores®, conforme
Esquema 2 a seguir. Este protocolo permitiu
que o 2-diazoacetoacetato de etila fosse

Vo

empregando-se argilas como suporte sélido
para promover a reacao sob condigdes
heterogéneas. A facil recuperagcdo e
reutilizacdo do material de origem mineral
tornam o método pratico e de baixo custo.

sintetizado com bom rendimento,
e} e Argilas*, 25°C O O
PPN -
Me OFEt CH3CN, MsN; Me OEt
Ny, 77-82%

* Esmectita, Atapulgita e Vermiculita

Esquema 2. Reagao de transferéncia de diazo com o uso de argilas

Recentemente, Dutra e colaboradores®
ampliaram a metodologia de transferéncia do
grupo diazo, com o uso de peneira molecular,

obtendo o 2-diazoacetoacetato de etila com
alto rendimento (Esquema 3).

0 0O TsN3 o o
4A-1000
M OEt Me OEt
© THF, 25°C, 6h
N>, 959

Esquema 3. Reacdo de transferéncia de diazo promovida por peneira molecular

A sintese do 2-diazoacetoacetato de etila
empregando-se o reagente de transferéncia
de diazo suportado em poliestireno, além
fornecer melhores condi¢cbes de seguranca

O O

PS-SO,N;

de trabalho, permite que este produto seja
isolado facilmente na sua forma pura®
(Esquema 4).

Me/u\)j\oa

> MeMOEt
Et3N, CH20|2, t.a.

93%

Esquema 4. Reacdo de transferéncia de diazo utilizando-se benzenossulfonil azida suportada
em poliestireno

A reacdo de diazotagdo do acetoacetato
de etila com mesilazida na presenga de
liqguidos idnicos, como [bmim][Br], levou a
obtencdo do 2-diazoacetoacetato de etila
com alto rendimento®’ (Esquema 5).

A sintese do 2-diazoacetoacetato de etila
baseada na utilizacdo de sais de 2-azido-1,3-
dimetil imidazolinio em substituicdo as

sulfonilazidas comumente utilizadas foi
proposta por M. Kitamuraet e
colaboradores® (Esquema 6). Neste tipo de
reacdo o composto 2-diazo-1,3-dicarbonilico
é obtido em bom rendimento e seu
isolamento é facilitado devido a alta
solubilidade dos subprodutos em 4dgua.
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O O

[bmim]Br (1mL)
. Me OEt
DMAP (5 mol%)

Esquema 5. Reagao de transferéncia de diazo catalisada por liquido idnico

25°C, 0,5-1,5h N2 950,
Et3N (2 equiv) 0 0
—
MeCN, THF Me OEt
0°C, 10 min
N2 999

Esquema 6. Reacdo de transferéncia de diazo promovida por sal organico

O método de acoplamento C-C catalisado
por metais de transicdo também tem sido

diazoacetoacetato de etila via acoplamento
cruzado do diazoacetato de etila com iodeto

empregado para a funcionalizacido de de metila catalisado por sal de paladio, na
diazocompostos. Um  exemplo desta presenca de mondxido de carbono®*°
metodologia leva a sintese do 2- (Esquema?7).
@]
. Me-I 9 Q
OEt M E
Pd(PPhs), (10 mol%) © OFt
N, DBU, BuyNBr, CO, MeCN, 45°C N,

Esquema 7. Reacgdo de funcionalizacdo do diazoacetato de etila via acoplamento cruzado

A seguir estdo mostrados alguns exemplos
de aplicagbes em sintese organica do 2-
diazoacetoacetato de etila.

2. Aplicagoes do 2-
diazoacetoacetato de etila em
sintese organica

1,2,3-Triazbis representam uma classe de
compostos azdlicos que exibem diferenciadas
atividades bioldgicas, destacando-se entre
elas antitumoral,***3 antiviral 3*3°
antimicrobiana,’ antifungica,38
tuberculostatica.®® Um dos métodos gerais
para a construgao de anéis 1,2,3-triazélicos

substituidos é a 1,5-eletrociclizacdo

intramolecular de compostos a-
diazocarbonilicos-B-substituidos.**** Este
método, também conhecido como

eletrociclizagdo do tipo [2N + 1N], consiste
em combinar um reagente contendo dois
atomos de nitrogénio com outro que possui
apenas um atomo de nitrogénio, podendo se
seguir duas vias distintas: a partir de cetonas
ou ésteres B-amino-a,B-insaturados, faz-se a
reacdo de transferéncia de diazo (Via l) ou a
partir de um composto a-diazocarbonilico,
forma-se, por sua reacdo com aminas, o
intermediario a-diazoimino (Via Il). Nas duas
vias, o intermedidrio o-diazo-B-imino-
carbonilico cicliza formando, entdo, os
derivados de 1,2,3-triazdis (Esquema 8). Uma
vantagem da Via Il é a formagdo de apenas
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um regioisbmero, uma vez que a reacdo de
condensacdo é dirigida para o grupo formil
ou ceto, que sdo mais eletrofilicos do que um
grupo acil.®

Esta metodologia da construcdo de 1,2,3-
triazéis a partir de um composto o-
diazocarbonilico foi aplicada para a

Vo

sintese de uma série congénere de 1-aril-
substituidas-sulfonilamino-5-metil-1H-[1,2,3]-
triazdis, explorando a reagcdo de 1,5-
eletrociclizacdo entre o 2-diazoacetoacetato
de etila e diferentes sulfonilidrazidas
(Esquema 9). Estas substancias foram capazes
de neutralizar a propriedade hemolitica do
veneno da cobra Lachesis muta, sendo o
derivado clorado o composto mais potente

preparacao de varios triazois biologicamente desta familia de 1,2,3-triazadis.
ativos. Cunha e colaboradores* relataram a
o (@)
H_ R D Ne X
vial N (0} NaH R,0OC N~e 5\/1 \
° M :/[ N\N Me + MsNH,
Me R1 MSN3 Me N N \
| R
R
R = alquil ou aril
R4= OEt, alquil ou carboidratos
(@)
O O @ C,)\l.’ R1
R;NH, R,OC_ _N”** N}
Via ll R Ry :/[ — N R
°N
N2 N N \
| R1
R= alquil e R4= aril R4

ReR;=H

Esquema 8. Método para a sintese de 1,2,3-triazdis via intermediarios a-diazoiminas

o)
N OEt
SO,NHNH, N \ M R4=H, 60%
@i MeOH/AcOH o) M R1= CH3, 61%
MGMOEt wr 2e4h 70(30 O_SN H R1= NH2, 55%
N —_— R,= OMe, 60%
’ Ry R4= Cl, 60%
R;= NO,, 63%
R1

Esquema 9. Reagdo de 1,5-eletrociclizagdo entre o 2-diazo acetoacetato de etila e diferentes
sulfonilidrazidas

Ainda empregando-se a mesma
metodologia, Cunha e colaboradores®
propuseram a reagao do 2-diazoacetoacetato
de etila com fenilidrazina ou cloridratos de
fenilidrazina adequadamente substituidos,
levando a formacdo de N-amino-1,2,3-triazdis
com bons rendimentos (Esquema 10). Estas

substancias e os derivados acilidrazidas
formados reagindo-se os 4-carbetoxi-triazdis
correspondentes com solugdo aquosa de
hidrazina, apresentaram atividade antiviral
guando avaliados frente a replicacdo do virus
Cantagalo.

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No. 6| |2123-2137|



D‘/q Lima, F. A.
0 o)
OEt MNA2
~NH, i
o o HN 1 N \ H
~ 9 !
MeOH/ACOH NTMe NRNH280% N D pe
Me OEt + — > N N
t.a. H” N EtOH, refluxo N
NO | "1
¢
N© ou R‘l /};
,
_NH,.HCI =
HN 2 R4 H,73%0 R, =H, 56%
§ Ry - 4-Cl, 62 f’ Ry = 4-Cl, 58%
j R, = 4-Br, 62A; R4 = 4-Br, 62%
'\|§1 21 - ‘21,'5:.3636 %o R4 =2,5-Cl, 50%
1= 4-F, 40% Rq = 4-F, 50%

Esquema 10. Sintese de N-aminotriazdis e acilidrazidas via 2-diazoacetoacetato de etila

Os andlogos de acilidrazidas foram agregacdao de plagquetas humanas, utilizando
utilizados como intermediarios para a o0 acido araquiddnico, a adrenalina e o ADP
obtencdo de uma série de N-Acilidrazonas como agonistas. Estas substancias
bioativas (NAH) (Esquema 11), as quais foram  apresentaram  atividade antiplaquetaria

testadas quanto ao seu perfil in vitro contra a

significativa.*

X-NO2 OAc
Vo @%OAC NHNH, Q NN:CH
o N=C ach N ’
N H 2 N P me HCl o
4 \ . EtOH/H,S0, 50% N. EtOH X
T N
N R =H, 60% ©/ b Q
H \©\ R = CI, 85% R R
R

R=Hand Ar=Ph, 50%

R=Hand Ar = pyrid-4"-yl, 94%
R=Hand Ar=5"-bromo-thien-2"-yl, 77%
R=Hand Ar = fur-2"-yl, 89%

R = Cl and Ar = fur-2"-yl, 87%

Esquema 11. Sintese de acilidrazonas triazoélicas bioativas

Xia e colaboradores’’ descreveram a
sintese em um Uunico pote de diidrofuranos
tri-substituidos via reagdo de cicloadicao

Z R4

RU(PPh3)3C|2 (2 mol%)

[3+2], catalisada por complexo de Ru (Il),
entre o 2-diazoacetoacetato de etila e
diferentes olefinas (Esquema 12).

O
R1
EtO

Me)kﬂ/mOEt * f
2

[ >R,

Tolueno, 70°C, 4h Me™ ~O

71-90%

Esquema 12. Sintese de diidrofuranos a partir do 2-diazoacetoacetato de etila via cicloadicdo
[3+2]

As reagbes de inser¢ao do grupo OH
(Equacgdo I, Esquema 13) e de condensacgdo
(Equacgdes Il e lll, Esquema 13) entre o 2-
diazoacetoacetato de etila e diferentes

alcoois, nitrilas, aldeido e cetonas, catalisadas
por complexos de Ru (ll), levaram ao
desenvolvimento de compostos de diferentes
classes funcionais.*®
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Esquema 13. Sintese de diversos compostos a partir do 2-diazoacetoacetato de etila

Em estudos de reagdes de compostos em meio aquoso obtendo o derivado
diazodicarbonilados, Muthusamy e hidrazénico com alto rendimento (Esquema
colaboradores® realizaram a reacdo do 2- 14).
diazoacetoacetato de etila com trifenilfosfina

o . H,0, 25°C O i
. PPhy 2
Me OEt Me | OEt
N, -Ph3PO N
90% NH;

Esquema 14. Sintese de hidrazona a partir do 2-diazoacetoacetato de etila

A sintese regiosseletiva de derivados  colaboradores™. Reagindo fenilacetileno com
furdnicos tri-substituidos via ciclizacdo  2-diazoacetoacetato de etila obtiveram o
radicalar intermolecular, catalisada por derivado furadnico correspondente com 73%
Cobalto, foi desenvolvida por Cui e derendimento (Esquema 15).
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cat.-Co

Esquema 15. Sintese de furano tri-substituido a partir do 2-diazoacetoacetato de etila,
catalisada por cobalto

Ferreira e colaboradores®® relataram a
decomposicdo catalisada por tetraacetato de
di-rédio do 2-diazoacetoacetato de etila na
presenca de éter butil vinilico para a sintese
do intermediario acetato de 5-butoxi-2-metil-
4,5-diidrofurano-3-carboxilato de etila. A

(0] O /\OBU

Me OEt

N, Rh,(OAC),

BuO™ g

reacdo deste intermediario, com excesso de
amina primdria na presenca de acido acético
glacial, proporcionou a sintese do 4-acil-2-
metil-1H-pirrol correspondente, em um unico
pote (Esquema 16).

o o)
Okt | R, OEt
{ — N
Me AcOH N Me
R
69-79%

Esquema 16. Sintese de pirrol a partir da decomposi¢do do 2-diazoacetoacetato de etila
catalisada por rédio

Ye et al®® relataram o acoplamento
cruzado entre diferentes iodetos aromaticos
e 2-diazoacetoacetato de etila, catalisado por
paladio, para a obtencdo dos
arildiazoacetatos com bons rendimentos
(Esquema 17).

(0] (0]

MeMOEt + Al

N2

A reacao de condensac¢do do oxetano com
2-diazoacetoacetato de etila, catalisada por
rodio (ll), forneceu exclusivamente um tipo
raro de macrociclopoliéter funcionalizado de
15 membros®? (Esquema 18).

[PA(PPhs),] N2
— >
Al CO,Et
NaOH, EtOH d 2
t.a. 5h 86%

Esquema 17. Sintese de arildiazoacetatos a partir da reacdo de 2-diazoacetoacetato de
etila com iodetos aromaticos, catalisada por palddio
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Vo

(@]
5 o m
[Rhy(OAC),] 1mol% gt
Me OEt - | j
N2 20 OC! o) Me (@) (@)
66%

Esquema 18. Sintese de um macrociclopoliéter funcionalizado de 15 membros a partir do 2-
diazoacetoacetato de etila

O 2-diazoacetoacetato de etila quando
submetido a reacdo com a a-
isocianoacetamida, discriminada no Esquema
19, forneceu o amino oxazoltrisubstituido
com bom rendimento.”® Em termos de
economia atébmica, esta sintese permite uma

- O

O O ¢ s F
SN
Me OEt *
N,

N
O

maximizacdo da incorporagdo dos atomos
presentes nas matérias-primas, tendo em
vista que apenas uma molécula de nitrogénio
é liberada durante toda a transformacdo
guimica (Esquema 19).

0O O
Xileno EtO O / \O
- = \ ) N
140°C, 4h Me N =
78%

Esquema 19. Sintese de amino oxazol trisubstituido a partir do 2-diazoacetoacetato de etila

3. Conclusao

Compostos  a-diazocarbonilicos  tem
atraido a atengdo dos quimicos organicos
devido a sua alta versatilidade sintética. O 2-
diazoacetoacetato de etila é um dos
representantes mais estaveis desta classe e
possui extensa aplicabilidade, participando
como precursor na sintese de moléculas com
diferentes propostas, dentre elas
heterociclos com atividades biolégicas e
macrociclos funcionalizados.

Nessa revisdo foram expostas
metodologias atuais para a preparag¢do do 2-
diazoacetoacetato de etila, utilizando
diferentes reagentes de diazotagdo e meios
reacionais, como também reagoes
envolvendo este importante precursor na
sintese de compostos de diversas classes
funcionais, com destaque para a sintese de
heterociclos.

Agradecimentos

As agéncias CAPES e CNPq pelo suporte
financeiro.

Referéncias Bibliograficas

' Romeiro, G. A.; Pereira, L. O. R.; Souza, M.
C. B. V,; Ferreira, V. F.; Cunha, A. C. A New
and Efficient Procedure for Preparing 1,2,3-
triazoles. Tetrahedron Letters 1997, 38, 5103.
[CrossRef]

>da Silva, F. C.; de Souza, M. C. B. V,;
Frugulhetti, I. I. P.; Castro, H. C.; Souza, S. L.
0O.; de Souza, T. M. L.; Rodrigues, D. Q.;
Souza, A. M. T.; Abreu, P. A.; Passamani, F.;
Rodrigues, C. R.; Ferreira, V. F. Synthesis, HIV-
RT inhibitory activity and SAR of 1-benzyl-1H-
1,2,3-triazole derivatives of carbohydrates.
European Journal of Medicinal Chemistry
2009, 44, 373. [CrossRef] [PubMed]

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No. 6| |2123-2137|


http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(97)01137-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2008.02.047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18486994

LVa

3 Kissane, M.; Maguire, A. R. Asymmetric 1,3-
dipolar cycloadditions of acrylamides.
Chemical Society Reviews 2010, 39, 845.
[CrossRef] [PubMed]

* Dzik, W. I.; Xu, X.; Zhang, P.; Reek, J. N. H.;
de Bruin, B. Carbene Radicals’ in Coll (por)-C
atalyzed Olefin Cyclopropanation. Journal of
the American Chemical Society 2010, 132,
10891. [CrossRef] [PubMed]

> Cui, X.; Xu, X.; Lu, H.; Zhu, S.; Woijtas, L.;
Zhang, X. P. Enantioselective
Cyclopropenation of Alkynes with
Acceptor/Acceptor-Substituted Diazo
Reagents via Co(ll)-Based Metalloradical
Catalysis. Journal of the American Chemical
Society 2011, 133, 3304. [CrossRef] [PubMed]

Lima, F. A.

/Tetrahydrofurans. The Journal of Organic

Chemistry 2015, 80, 12733. [CrossRef]
[PubMed]
2 Xia, L; Lee, Y. R. Efficient One-Pot

Synthesis of Multi-Substituted Dihydrofurans
by Ruthenium(ll)-Catalyzed [3+2]
cycloaddition of  Cyclic or  Acyclic
Diazodicarbonyl Compounds with Olefins.
Advanced Synthesis and Catalysis 2013, 355,
2361. [CrossRef]

3 Chiara, J. L.; Suérez, J. R. Synthesis of a-
Diazo Carbonyl Compounds with the Shelf-
Stable Diazo Transfer Reagent
nonafluorobutanesulfonyl Azide. Advanced
Synthesis and Catalysis 2011, 353, 575.
[CrossRef]

® Muthusamy, S.; Srinivasan, P. PPhs-
mediated reactions of diazoimides in water: a
facile synthesis of fused triazine derivatives.
Tetrahedron Letters 2009, 50, 1331.
[CrossRef]

” Medvedev, J. J.; Nikolaev, V. A. Recent
advances in the chemistry of Rh carbenoids:
multicomponent reactions of diazocarbonyl
compounds. Russian Chemical Reviews 2015,
84, 737. [CrossRef]

i, z.; Parr, B. T.; Davies, H. M. L. Highly
Stereoselective C-C Bond Formation by
Rhodium-Catalyzed Tandem Ylide
Formation/[2,3]-Sigmatropic Rearrangement
between Donor/Acceptor Carbenoid sand
Chiral Allylic Alcohols. Journal of the
American Chemical Society 2012, 134, 10942.
[CrossRef]

° Austeri, M.; Rix, D.; Zeghida, W.; Lacour, J.
CpRu-Catalyzed O-H Insertion and
Condensation Reactions of a-Diazocarbonyl
Compounds. Organic Letters 2011, 13, 1394.
[CrossRef] [PubMed]

% Aronoff, M. R.; Gold, B.; Raines, R. T. 1,3-
Dipolar Cycloadditions of DiazoCompounds in
the Presence of Azides. Organic Letters 2016,
18, 1538. [CrossRef] [PubMed]

iy, Y. Wang, Z.; Shi, J.; Chen, B.; Zhao, Z,;

Chen, Z. NHC-Ag(l)-Catalyzed  Three-
Component 1,3-Dipolar Cycloaddition To
Provide Polysubstituted Dihydro-

 padwa, A.; S4, M. M. Reacdes de inser¢do
intramolecular de diazo compostos
polifuncionais catalisadas por rodio(ll):
sintese de oxetan-3-ona-2-carboxilato e
outros heterociclos funcionalizados. Quimica
Nova 1999, 22, 815. [CrossRef]

1 Ferreira, V. F.; Pereira, L. O. R.; de Souza,
M. C. B. V.; Cunha, A. C. Compostos o-diazo
carbonilicos: uma estratégia atraente para a
sintese organica. Quimica Nova 2001, 24,
540. [CrossRef]

® Schroen, M.; Brase, S. Polymer-Bound
Diazonium Salts For the Synthesis of
Diazoacetic Esters. Tetrahedron 2005, 61,
12186. [CrossRef]

Y Dutra, L G.; Tese de Doutorado,
Universidade Federal de Santa Catarina,
2015.

'® Javed, M. I.; Brewer, M. Diazo Preparation
via Dehydrogenation of Hydrazones with
“Activated” DMSO. Organic Letters 2007, 9,
1789. [CrossRef] [PubMed]

% Khalili, G. A Novel Synthesis of Arylsulfonyl
Hydrazine Derivatives Via the Reaction of
Arylsulfonyl Hydrazone Salts and Hydrazonoyl
Chlorides. Phosphorus, Sulfur, and Silicon and

the Related Elements 2014, 189, 1882.
[CrossRef]

20 Maas, G. New Syntheses of Diazo
Compounds. Angewandte Chemie

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |[No. 6| |2123-2137|


http://dx.doi.org/10.1039/B909358N
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20111795
http://dx.doi.org/10.1021/ja103768r
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20681723
http://dx.doi.org/10.1021/ja111334j
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21332140
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.01.021
http://dx.doi.org/10.1070/RCR4522
http://dx.doi.org/10.1021/ja303023n
http://dx.doi.org/10.1021/ol2000815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21341722
http://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.6b00278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26981746
http://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.5b02422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26599304
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201300245
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201000846
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40421999000600008
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422001000400016
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.09.145
http://dx.doi.org/10.1021/ol070515w
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17408280
http://dx.doi.org/10.1080/10426507.2013.865122

Lima, F. A.

International  Edition 8186.

[CrossRef] [PubMed]

*! Dutra, L. G.; Saibert, S.; Vicentini, D. S.; S4,
M. M. Diazo transfer reaction to 1,3-
dicarbonyl compounds with sulfonylazides
catalyzed by molecular sieves. Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical 2014, 386,
35. [CrossRef]

2009, 48,

22 Dias, F. R. F. Ethyl 2-Diazoacetoacetate.
Synlett 2013, 24, 397. [CrossRef]

2 Cunha, A. C.; Tese de doutorado,
Universidade Federal Fluminense, 1999.

** Rianelli, R. S.; de Souza, M. C. B. V.;
Ferreira, V. F. Mild Diazo Transfer Reaction
Catalyzed by Modified Clays. Synthetic
Communications 2004, 34, 951. [CrossRef]

® Dutra, L. G.; Saibert, S.; Vicentini, D. S.; S4,
M. M. Diazo transfer reaction to 1,3-
dicarbonyl compounds with sulfonylazides
catalyzed by molecular sieves. Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical 2014, 386,
35. [CrossRef]

2 Green, G. M.; Peet, N. P.; Metz, W. A.
Polystyrene-Supported Benzenesulfonyl
Azide: A Diazo Transfer Reagent That Is Both
Efficient and Safe. The Journal of Organic

Chemistry 2001, 66, 2509. [CrossRef]
[PubMed]
27 Ramachary, D. B.; Narayana, V. V;

Ramakumar, K. Direct ionic liquid promoted
organocatalyzed diazo-transfer reactions:
diversity-oriented  synthesis of diazo-
compounds. Tetrahedron Letters 2008, 49,
2704. [CrossRef]

%% Kitamura, M.; Tashiro, N.; Miyagawa, S.;
Okauchi, T. 2-Azido-1,3-
dimethylimidazolinium Salts: Efficient Diazo-

Transfer  Reagents for  1,3-Dicarbonyl
Compounds. Synthesis 2011, 7, 1037.
[CrossRef]

29 Peng, C.; Cheng, J.; Wang, J. Palladium-
Catalyzed Cross-Coupling of Aryl or Vinyl
lodides with Ethyl Diazoacetate. Journal of
the American Chemical Society 2008, 129,
8708. [CrossRef] [PubMed]

Pve, F. Wang, C.; Zhang, Y.; Wang, J.
Synthesis of Aryldiazoacetates through

Vo

Palladium(0)-Catalyzed Deacylative Cross-
Coupling of Aryl lodides with
Acyldiazoacetates. Angewandte  Chemie
International Edition 2014, 53, 11625.
[CrossRef] [PubMed]

3 Kallander, L. S Lu, Q. Chen, W.

Tomaszek, T.; Yang, G.; Tew, D.; Meek, T. D,;
Hofmann, G. A.; Schulz-Pritchard, C. K.
Smith, W. W.; Janson, C. A.; Ryan, M. D.;
Zhang, G. F.; Johanson, K. O.; Kirkpatrick, R.
B.; Ho, T. F.; Fisher, P. W.; Mattern, M. R.;
Johnson, R. K.; Hansbury, M. J.; Winkler, J. D.;
Ward, K. W.; Veber, D. F.; Thompson, S. K. 4-
Aryl-1,2,3-triazole: A novel template for a
reversible methionine aminopeptidase
inhibitor. Journal Of Medicinal Chemistry
2005, 48, 5644. [CrossRef] [PubMed]

32 Cheng, Z.; Li, W.; He, F.; Zhou, J.; Zhu, X.
Synthesis and biological evaluation of 4-aryl-
5-cyano-2H-1,2,3-triazoles as inhibitor of
HER2 tyrosinekinase. Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2007, 15, 1533. [CrossRef]
[PubMed]

3 Guo, L.; Li, Z.; Wang, H.; Ye, C.; Zhang, D.
Carboxyamido-triazole inhibits proliferation
of human breast cancer cells via G(2)/M cell
cycle arrest and apoptosis. European Journal
of Pharmacology 2006, 538, 15. [CrossRef]
[PubMed]

3% Telekar, R. R.; Wightman, R. H. Synthesis of
some pyrrolo[2,3-d]pyrimidine and 1,2,3-
triazole isonnucleosides. Tetrahedron 1997,
53, 3831. [CrossRef]

%> Xia, Y.; Fan, Z.; Yao, J.; Liao, Q.; Li, W.; Qu,

F.; Peng, L. Discovery of bitriazolyl
compounds as novel antiviral candidates for
combating the tobacco mosaic Vvirus.

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
2006, 16, 2693. [CrossRef] [PubMed]

*da Silva, F. C.; Tese de doutorado,
Universidade Federal Fluminense, 2007.

37 Genin, M. J.; Allwine, D. A.; Anderson, D. J.;
Barbachyn, M. R.; Emmert, D. E.; Garmon, S.
A.; Graber, D. R.; Grega, K. C.; Hester, J. B.;
Hutchinson, D. K.; Morris, J.; Reischer, R. J.;
Ford, C. W.; Zurenko, G. E.; Hamel, J. C;
Schaadt, R. D.; Stapert, D.; Yagi, B. H.
Substituent effects on the antibacterial

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No. 6| |2123-2137|


http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19790217
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcata.2014.02.011
http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1317879
http://dx.doi.org/10.1081/SCC-120028368
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcata.2014.02.011
http://dx.doi.org/10.1021/jo005738d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11281799
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.02.159
http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1258457
http://dx.doi.org/10.1021/ja073010+
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17589999
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201407653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25196584
http://dx.doi.org/10.1021/jm050408c
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16134930
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2006.09.041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17174554
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejphar.2006.03.036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16696967
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(97)00102-6
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2006.02.023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16504509

LVa

activity of nitrogen-carbon-linked
(azolylphenyl)oxazolidinones with expanded
activity against the fastidious gram-negative
organisms Haemophilus influenzae and
Moraxella catarrhalis. Journal of Medicinal
Chemistry 2000, 43, 953. [CrossRef]
[PubMed]

% pore, V. S.; Aher, N. G.; Kumar, M.; Shukla,
P. K. Design and synthesis of fluconazole/bile
acid conjugate using click reaction.
Tetrahedron 2006, 62, 11178. [CrossRef]

% Costa, M. S.; Boechat, N.; Rangel, E. A.; da
Silva, F. C.; de Souza, A. M.; Rodrigues, C. R,;
Castro, H. C.; Junior, I. N.; Lourengo, M. C,;
Wardell, S. M.; Ferreira, V. F. Synthesis,
tuberculosis inhibitory activity, and SAR study

of N-substituted-phenyl-1,2,3-triazole
derivatives. Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2006, 14, 8644. [CrossRef]
[PubMed]

' Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R,;
Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M.
L. G.; Cunha, A. C. 1,2,3-triazolic heterocycles:
history, preparations, applications and
pharmacological activities. Quimica Nova
2006, 29, 569. [CrossRef]

“ Krivopalov, V. P.; Shkurko, O. P. 1,2,3-
Triazole and its derivatives: Development of
methods for the formation of the triazole
ring. Russian Chemical Reviews 2005, 74, 339.
[CrossRef]

> Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y;
Williams, I. A. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.;
Jia, G. Ruthenium-Catalyzed Cycloaddition of
Alkynes and Organic Azides. Journal of the
American Chemical Society 2005, 127, 15998.
[CrossRef] [PubMed]

3 Jorddo, A. K.; Ferreira, V. F.; Souza, T. M. L.;
Faria, G. G. S.; Machado, V.; Abrantes, J. L.;
de Souza, M. C. B. V.; Cunha, A. C. Synthesis
and anti-HSV-1 activity of new 1,2,3-triazole

derivatives. Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2011, 19, 1860. [CrossRef]
[PubMed]

4 Campos, V. R.; Abreu, P. A.; Castro, H. C,;
Rodrigues, C. R.; Jordao, A. K.; Ferreira, V. F.;
de Souza, M. C.; Santos, F. C.; Moura, L. A;

Lima, F. A.

Domingos, T. S.; Carvalho, C.; Sanchez, E. F,;
Fuly, A. L.; Cunha, A. C. Synthesis, biological,
and theoretical evaluations of new 1,2,3-
triazoles against the hemolytic profile of the
Lachesis muta snake venom. Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2009, 17, 7429.
[CrossRef] [PubMed]

5 Jorddo, A. F.; Ferreira, V. F.; Souza, T. M. L;
Faria, G. G. S.; Machado, V. Abrantes, J. L.; de
Souza, M. C. B. V.; Cunha, A. C. Antiviral
evaluation of N-amino-1,2,3-triazoles against
Cantagalo virus replication in cell culture.
European Journal of Medicinal Chemistry
2009, 44, 3777. [CrossRef] [PubMed]

“ Jord3o, A. K.; Ferreira, V. F.; Lima, E. S.; de
Souza, M. C. B. V.; Carlos, E. C. L.; Castro, H.
C.; Geraldo, R. B.; Rodrigues, C. R.; Almeida,
M. C. B.; Cunha, A. C. Synthesis, antiplatelet
and in silico evaluations of novel N-
substituted-phenylamino-5-methyl-1H-1,2,3-
triazole-4-carbohydrazides. Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2009, 17, 3713.
[CrossRef] [PubMed]

* Xia, L.; Lee, Y. R., Efficient One-Pot
Synthesis of Multi-Substituted Dihydrofurans
by Ruthenium(ll)-Catalyzed [3+2]
cycloaddition  of  Cyclic or  Acyclic
Diazodicarbonyl Compounds with Olefins.
Advanced Synthesis and Catalysis 2013, 355,
2361. [CrossRef]

*® Austeri, M.; Rix, D.; Zeghida, W.; Lacour, J.;
CpRu-Catalyzed O-H Insertion and
Condensation Reactions of a-Diazocarbonyl
Compounds. Organic Letters 2011, 13, 1394.
[CrossRef] [PubMed]

49 Muthusamy, S.; Srinivasan, P. PPhs-
mediated reactions of diazoimides in water: a
facile synthesis of fused triazine derivatives.
Tetrahedron Letters 2009, 50, 1331.
[CrossRef]

0 Cui, X.; Xu, X.; Wojtas, L.; Kim, M. M.;
Zhang, X. P. Regioselective Synthesis of
Multisubstituted Furans via Metalloradical
Cyclization of Alkynes with
a- Diazocarbonyls: Construction of
Functionalized a- Oligofurans. Journal of the

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |[No. 6| |2123-2137|


http://dx.doi.org/10.1021/jm990373e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10715160
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2006.09.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2006.08.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16949290
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422006000300028
http://dx.doi.org/10.1070/RC2005v074n04ABEH000893
http://dx.doi.org/10.1021/ja054114s
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16287266
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2011.02.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21376603
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2009.09.031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19815419
http://dx.doi.org/%2010.1016/j.ejmech.2009.04.046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19481841
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2009.03.053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19380229
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201300245
http://dx.doi.org/10.1021/ol2000815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21341722
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2009.01.021

Lima, F. A.

American Chemical Society 2012, 134, 19981.
[CrossRef] [PubMed]

> da Silva, F. C.; Fonseca, M. G.; Rianelli, R. S.;
Cunha, A. C.; de Souza, M. C. B. V.; Ferreira,
V. F. One-pot preparation of substituted
pyrroles from a-diazocarbonyl compounds.
Beilstein Journal of Organic Chemistry 2008,
4, 1. [CrossRef] [PubMed]

Vo

International Edition 2014, 53, 11625.
[CrossRef] [PubMed]
> Rix, D.; Garrido, R. B.; Zeghida, W.;

Besnard, C.; Lacour, J. Macrocyclization of
Oxetane Building Blocks with Diazocarbonyl
Derivatives under Rhodium(ll) Catalysis.
Angewandte Chemie International Edition
2011, 50, 7308. [CrossRef] [PubMed]

>>Ye, F.; Wang, C; Zhang, Y.; Wang, J. >*Wu, J.; Chen, W.; Hu, M.; Zou, H.; Yu, Y.;

Synthesis of Aryldiazoacetates through  Synthesis of Polysubstituted 5-Aminooxazoles
Palladium(0)-Catalyzed Deacylative Cross- from a- Diazocarbonyl Esters and a-
Coupling of Aryl lodides with  Isocyanoacetamides. Organic Letters 2010,
Acyldiazoacetates. Angewandte  Chemie 12, 616. [CrossRef] [PubMed]

Universidade Federal Fluminense, Instituto de Quimica, Pés-Graduagdo em Quimica,
Outeiro de S3o Jodo Batista, s/n® Campus Valonguinho, Centro, 24020-150, Niter6i-RJ,
Brasil.

Fernanda Alves Lima é Bacharel em Quimica Industrial pela Universidade Federal

Fluminense no ano de 2014. Obteve seu titulo de Mestre em Quimica pela Universidade

Federal Fluminense em 2016 pelo Programa de Pds-Graduagdo em Quimica, sob
orientagdo das Professoras Anna Claudia Cunha (IQ-UFF) e Maria Cecilia Bastos Vieira de
Souza (IQ-UFF). Desenvolveu sua dissertagdo na drea de Sintese Orgdnica no Laboratdrio
de Compostos Bioativos (LaCBio). Seu trabalho envolveu a sintese de novas N-

- . .
B fernanda_lima@id.uff.br acilidrazonas derivadas de 1,2,3-triazdis candidatas a agentes antibacterianos.

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| [No. 6| |2123-2137|


http://dx.doi.org/10.1021/ja309446n
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23205846
http://dx.doi.org/10.3762/bjoc.4.45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19104671
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201407653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25196584
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201102152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21721087
http://dx.doi.org/10.1021/ol902850a
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/200550600

	Abstract
	Resumo
	1. Histórico e Síntese
	2. Aplicações do 2-diazoacetoacetato de etila emsíntese orgânica
	3. Conclusão
	Referências Bibliográficas

