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Resumo

Foi estudada a verificagdo de enantiosselectividade ou diastereosselectividade na sintese
de aziridinas a partir de olefinas electrodeficientes e 4cidos N-aril-hidroxdmicos na presenca de
uma base.

A aziridinagdo das olefinas quirais acrilato de (-)-8-fenilmentol e acrilato de (-)-2,5-
sultamabornano deu origem a excessos diastereoisoméricos inferiores a 50%. Num dos casos
foi possivel separar os dois diastereoisémeros e, apds metandlise, obter cada uma das
carbometoxi-aziridinas respectivas (enantioméricas) enantiomericamente puras.

Foram testados 4cidos N-fenil-hidroxdmicos quirais derivados do 4cido de-
hidroabiético, 4cido canfanico e 4cido de Mosher tendo ocorrido aziridinagao apenas com os
dois primeiros e com e.e. ndo superior a 18%.

A utilizagdo de reagentes nio quirais num meio heterogéneo (base aquosa / solvente
organico) com catdlise de transferéncia de fase quiral por sais quaternarios de cinchonina
permitiu obter aziridinas com e.e. até 62%. Foram estudados os factores que influenciam a
reac¢do, nomeadamente as estruturas da olefina, 4cido hidroxamico e catalisador, tipo de base,
solvente e temperatura. Observou-se nomeadamente que os sais de cinchonidina déo origem aos
mesmos enantiémeros maioritarios. Foi proposto um modelo explicativo das
enantiosselectividades observadas, no qual € essencial a interveng@o do grupo vinilo do
catalisador.

Cristalografia de raios X de uma aziridina derivada do acrilato de (-)-2,5-
sultamabornano permitiu deduzir a configuragédo absoluta da carbometoxi-aziridina obtida a
partir dela, por metandlise, assim como de outras carbometoxi-, carboetoxi- e carboterbutoxi-
aziridinas, com base em considera¢bes mecanisticas, rotagdo 6ptica e espectroscopia de 1H
RMN com complexos quirais de lantanideos.
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Abstract

The enantioselectivity or diastereoselectivity in the aziridination of electron-deficient
olefins by N-aryl-hydroxamic acids in the presence of a base was explored.

Aziridination of the chiral olefins (-)-8-phenylmenthol acrylate and (-)-2,5-
sultambornane acrylate was achieved with d.e. lower than 50%. In one particular case both
diastereoisomers were isolated and methanolized yielding both enantiomeric
carbomethoxyaziridines in enantiomericaly pure form.

Chiral N-phenyl-hydroxamic acids obtained from dehydroabietic acid, canfanic acid and
Mosher acid were also examined. Only the first two yielded aziridine and in e.e. inferior to
19%.

Chiral phase-transfer catalysis by quaternary salts of cinchonine in a heterogeneous
medium (organic phase / aqueous base) involving non-chiral reagents allowed the isolation of
aziridines with e.e. up to 62%. The various factors that influence the reaction were studied,
namely the structure of olefin, hydroxamic acid and catalyst, base, solvent and temperature. It
was observed that cinchonidine salts give the same major enantiomer. A model that explains the
observed enantioselectivity was proposed.

X-ray crystalography of an aziridine derived from (-)-2,5-sultambornane acrylate
provided the absolute configuration of the carbomethoxyaziridine obtained by its methanolysis.
The result was extrapolated to other carbomethoxy, carboethoxy and carbotertbutoxyaziridines
on the basis of mechanistic considerations, optical rotations and !H NMR spectroscopy with
chiral lanthanide shift reagents.
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I.1. Quiralidade quimica: criagao e evolugao

A obtengdo de produtos quirais nfo racémicos tem sido nos dltimos 30 anos um dos
objectivos mais importantes e melhor sucedidos em Quimica, particularmente na Quimica
Orgéanica.

Razdo principal desta necessidade € o facto de os seres vivos em geral e 0 Homem, em
particular, serem sistemas quirais. Ora, os sistemas quirais (e s6 estes) sdo capazes de
distinguir um objecto quiral do seu enantiémero €, por isso muitas vezes, enantiémeros opostos
tém propriedades completamente diferentes na sua interacgdo com os organismos vivos. Talvez
0 caso mais dramadtico seja o da talidomida, comercializada nos anos 60 como medicamento
com efeito tranquilizante e que, pouco tempo depois, foi retirado do mercado por provocar mal
formag¢des em fetos, quando utilizado por gravidas. E a causa reside precisamente na
quiralidade:! a talidomida é uma molécula quiral, que foi vendida como mistura racémica e,
enquanto o enantiémero R funciona como tranquilizante, o enantiémero S tem consequéncias
catastréficas no desenvolvimento fetal.

Sao assim cada vez mais apertadas as exigéncias legais quanto a pureza dptica dos
produtos quirais comercializados e cada vez mais € essencial a disponibilidade de uma grande
variedade de substincias enantiomericamente puras ou enriquecidas para as indistrias
farmacéutica, agroquimica e alimentar.

Por outro lado, a produgdo e comercializagdo de misturas racémicas nos casos em que
s6 um dos enantiémeros tem as propriedades desejadas (sendo o outro inofensivo) representa
um desperdicio de 50%, que pode ser evitado pela utilizagdo de um processo assimétrico.

Um outro aspecto fascinante intimamente relacionado com a produgéo da quiralidade é a
origem da vida. A vida tal como a conhecemos na Terra assenta, entre outras, em duas
familias quimicas que s@o quirais: aminodcidos e carbo-hidratos. As nossas formas de vida
tiveram portanto que ser precedidas pelo desenvolvimento da quiralidade quimica. E as vias que
a Natureza usou para criar moléculas quirais ndo racémicas e para, a partir destas, evoluir
para a enorme variedade quiral que encontramos, poderdo hoje ser de extrema utilidade para
produzirmos substancias opticamente activas de forma simples e economicamente vantajosa.

A luz circularmente polarizada tem sido apresentada como um possivel elemento fisico
(quiral) gerador de quiralidade quimica. Bonner? e Greenberg? tém defendido uma teoria
segundo a qual as moléculas prebidticas quirais teriam tido origem no espago interestelar, onde
a irradiagdo de misturas orgénicas racémicas pela luz circularmente polarizada, emitida

por estrelas de neutrdes, teria destruido preferencialmente um dos enantiémeros
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gerando assim um excesso enantiomérico; posteriormente, essa poeira ter-se-ia depositado na
Terra durante a passagem do sistema solar por nuvens interestelares e através da colisdo de
cometas (onde existem poeiras interestelares) com a Terra. Esta teoria tem suporte experimental
tendo sido possivel, nomeadamente, a obtengdo de um excesso enantiomérico ligeiro (1%) por
irradiagdo, no laboratdério, de uma mistura racémica de triptofano com luz ultravioleta
circularmente polarizada, em condi¢des que simulam as condi¢des de fotoprocessamento das
poeiras interestelares.

Mesmo que os excessos enantioméricos iniciais fossem baixos eles poderiam ser
amplificados por processos de catilise enantiosselectiva. Noyori, que foi um dos
pioneiros da catdlise assimétrica por complexos organometélicos, observou na adi¢do de
alquilzinco a aldeidos proquirais catalisada por aminodlcoois quirais, que era possivel obter
produto com um e.e. superior ao e.e. do catalisador (amplificacio de e.e.).4

Mas a situag@o mais perfeita serd aquela em que a amplificagdo do e.e. ocorra num
processo autocatalitico.? Isto mesmo foi conseguido recentemente por Soai®’ com elevada
eficiéncia numa reac¢io de adigdo de alquilzinco a um aldeido - Esquema 1.1. Aqui, é a
prépria molécula quiral formada que catalisa a formagao preferencial de outras moléculas iguais
a si (e ndo do seu enantiémero). Foi mesmo possivel® com substratos semelhantes, obter
produto com 88% de e.e. partindo de catalisador com 2% de e.e. (neste caso o produto obtido
numa primeira vez foi utilizado como catalisador numa segunda reacgéo igual e o processo foi
repetido sucessivamente por cinco vezes até alcangar um e.e. de 88%).

XY “oH
N/
(o} ,
(1), 20% mol =N 'OH
S H i-PraZn Z
_ +  (120% mol) > N
N tolueno, 0° C (1)

e.e. de 1 no inicio e.e. de 1 no final rendimento da reacgao

Esquema I.1. Exemplo de autocatdlise enantiosselectiva com amplificagdo de quiralidade 6
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Um modelo tedrico para a geragdo espontinea de quiralidade (sintese assimétrica
absoluta) foi proposto independentemente por Franck e Calvin:? seria um sistema
autocatalitico em que uma pequena flutuacio estatistica de e.e. originaria, por amplificagdo, um
grande e.e. no final. Seria assim criada quiralidade sem intervengao de nenhum elemento quiral
mas seria impossivel prever a partida qual dos enantiémeros iria ser preferido. Esta € outra
possibilidade para a origem da quiralidade biomolecular.

A existéncia de sistemas deste tipo foi demonstrada experimentalmente em casos
envolvendo cristaliza¢des.%-10.11 Um exemplo famoso é o de Kondepudi.10 A cristaliza¢do de
clorato de s6dio em &gua déd origem a cristais que sdo quirais apesar das moléculas
individualmente n3o o serem. Quando a cristalizagio € efectuada sem agitagdo forma-se um
nimero igual de cristais D e de cristais L. mas, quando na presenca de agitacio, formam-
se cristais exclusivamente de um dos tipos. Em experiéncias sucessivas, umas vezes
observa-se a formagao de cristais D e outras vezes, igualmente frequentes, obtém-se apenas
cristais L. Esta aqui envolvido um processo de competicao entre o desenvolvimento de
estruturas D e L e também um fenémeno de autocatalise.

Mas no estado actual da Quimica, os métodos sinteticamente tteis para obter produtos
quirais consistem na utilizacdo de moléculas enantiomericamente puras que se encontram
previamente disponiveis. Sdo fundamentalmente métodos de quatro tipos: transformagio
quimica de moléculas quirais, catdlise assimétrica ndo-enzimaética, resolugcdo de racematos e
métodos enzimdticos.

A secgdo seguinte mostrara como todas estas quatro vias tém sido usadas para preparar
aziridinas quirais.

O trabalho de investigacao que nesta Tese apresentamos consistiu no desenvolvimento
de métodos novos para a sintese de N-arilaziridinas quirais por transformagdo de produtos
quirais (acidos hidroxamicos e olefinas) e por catalise assimétrica de transferéncia de fase.
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I.2. Preparagao de aziridinas quirais

Aziridinas sdo moléculas organicas constituidas por um anel de trés membros saturado
em que dois dtomos sdo carbonos e o terceiro € azoto. As aziridinas tornam-se quirais quando

existe assimetria no azoto ou em algum dos carbonos (exceptuando naturalmente as estruturas

meso).
R
22 3 R4
Rs \1/ Rs
N
[
R1

Figura l.1. Aziridina

Nas aminas em geral a invers@o piramidal do azoto tem uma barreira energética
suficientemente baixa para ocorrer rapidamente nas condi¢gdes de trabalho, impedindo a
existéncia de quiralidade nesse centro. Mas se a dificuldade de ultrapassar esta barreira for
aumentada (por elevacdo da barreira energética e/ou por abaixamento da temperatura) entdo
pode ser possivel observar os dois invertémeros como entidades distintas e mesmo isoldveis.

Nas aziridinas, devido a tensdo do anel, a barreira energética a inversdo piramidal é
cerca de 10-15 kcal/mol!? mais elevada do que nas aminas ciclicas com quatro ou mais
membros ou do que nas aminas nao ciclicas. Esta barreira varia com os substituintes do anel:
aumenta com a electronegatividade ou com a existéncia de pares electrénicos ndo partilhados no
substituinte do azoto e diminui com a exigéncia estereoquimica dos substituintes do anel e com
a possibilidade de conjugag¢do com o azoto.l2Por exemplo no caso de N-cloroaziridinas o
impedimento 2 inverséo € tdo elevado (devido sobretudo aos pares electrénicos n3o partilhados
do cloro) que os dois invertémeros puderam ser separados por cromatografia gasosa.!3

R4 Rs inversao no N R4 Rs

——
'R1 —— R
Ra ‘ (N 2\‘ éN\@

Rs g Rs Ry

R2 R4 Rz R4
R3 Rs R3 Rs
N . N »
| |
R1 R1
Inverséo rapida Inversio lenta
2 centros potenciais de quiralidade 3 centros potenciais de quiralidade

Figura 1.2. Inversao lenta vs Inversdo répida no azoto de aziridinas
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Nas N-arilaziridinas, a possibilidade de conjugag@o faz baixar a energia do estado de
transi¢do (planar) reduzindo a barreira de inversdo em cerca de 5-10 kcal/mol.!2 Uma ilustragdo
disto mesmo, obtida no grupo onde esta Tese foi preparada, é o caso da trans-2,3-
dicarbometoxi-1-fenilaziridina.14 Neste caso, se a inversdo nio fosse rdpida & temperatura
ambiente (na escala de RMN), os dois grupos acilo ndo seriam equivalentes no espectro de |H
RMN, o que nio se verifica: os dois grupos metéxido ddo origem a um tnico singuleto.!4 No
caso das 1-aril-2,2-dimetilaziridinas determinou-se experimentalmente que a temperatura abaixo
da qual os sinais dos invertémeros sdo distintos em !H RMN (temperatura de coalescéncia) é
inferior a -26°C.12E para a 1-fenilaziridina foi determinada uma temperatura de coalescéncia de
-60°C.15 Nio é portanto plausivel que nas N-arilaziridinas 2-substituidas (com que trabalhdmos
experimentalmente) a situagdo seja muito diferente.

Pelas razdes invocadas, consideraremos ao longo da Tese que nas N-arilaziridinas ndo
existe assimetria no azoto e que a quiralidade pode apenas ter origem nos carbonos.

Aziridinas quirais opticamente puras ou enriquecidas sZo compostos de enorme
utilidade.16 Foram j4 utilizadas como substratos para a sintese de variados tipos de produtos
como O- € B-aminoécidos naturais e ndo naturais, 16 alcaloides, 16 antibiéticos (aminoagiicares e
B-lactamas),!¢ aminodlcoois,!® pirrolidinas!® e polimeros.!? Para além disso foram usadas
como auxiliares quirais em sinteses assimétricas altamente diastereosselectivas, e também como
ligandos em catalisadores quirais promotores de elevada enantiosselectividade.!6

Neste capitulo fazemos uma revisdo dos métodos existentes para a preparacio de
aziridinas quirais. N@o pretendemos ser exaustivos mas sim dar uma panoramica geral ilustrada
com os exemplos mais significativos. Para além disso, como foi publicado em 1994 um artigo
de revisdo!6 precisamente sobre 0 mesmo assunto, damos sobretudo importancia as novidades
aparecidas desde entio.

Na classificagdo dos diferentes exemplos da literatura optdmos por seguir como critério
fundamental o papel que a fonte da quiralidade desempenha no processo: classificamo-los em
métodos que usam a) substratos quirais, b) auxiliares quirais, ¢) reagentes quirais, d)
catalisadores quirais ndo enzimaticos, €) métodos enzimaticos e f) resolu¢@o ndo enzimatica.
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1.2.1. A partir de substratos quirais

Nestes métodos manipulam-se moléculas quirais de partida, através de reac¢des que nao
envolvem os centros de quiralidade j existentes ou que os alteram de forma estereoespecifica.
As substancias iniciais sdo obtidas por sintese assimétrica ou sdo produtos naturais.

1.2.1.1. via epoxidos e aminoalcoois quirais

A epoxidagdo assimétrica de dlcoois alilicos (epoxidagdo de Sharpless!8) tornou
acessivel, de forma simples e econémica, epxidos com altos excessos enantioméricos. Estes
podem ser convertidos estereoespecificamente em aziridinas quirais.

O método mais vulgar consiste na abertura do epéxido por um nucleéfilo de azoto,
seguida de activag@o do hidroxilo resultante e substitui¢do nucledfila intramolecular para formar
a aziridina - Esquema 1.2.

Esquema 1.2. Método mais utilizado para a preparagdo de aziridinas a partir de epéxidos

Como nucleéfilos tém sido usados azidas!9:20 - Esquema 1.3 (A)!% (B)20, aminas?!
- Esquema L3 (C) - ou ti6is?? - Esquema 1.3 (D). Podemos reparar que nos trés primeiros
casos a configuragao absoluta do ep6xido foi invertida, enquanto que no quarto foi usado um
método que permite obter aziridina com a mesma configuragio absoluta.
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R CO,Me
R OH
B HN, O
O NaN31 NH4C' N3 COZMe Pph3 ph3
5{’,, —_— + —_— +
~—""coMe MeOH R N3 R, COMe
\ ™ (A)
HOY  COMe HN. .0
Ph3
H
A N
» . n=40-91%
RN CO.Me
1) F;)Ph3 Ts
enzeno t
EtO2C,, COaE EtOZC/,’ N3 refluxo N n=73%
7—‘ 2) TsCl y ®
[e) S =
HO COgEt piridina R\\ CO2Me
NHCHPh,
/\/Q:O/\ THOPr OH MsCl y cHEn:
= - = —_—
- = oM
OH  PhyCHNH, OH NEt3 °
+ regioisémero
70% (94:6)
H, O AsH g OH Tenw, TN 1) MesO'BFS 1y
//h.‘ AN ;l—J ———2> Hipn —— //"-A (D)
PR NaBH4 Ph S BF3.Et,0 PH SAr 2) NaH PH
70% 91%

Esquema I.3. Exemplos de preparacdo de aziridinas quirais a partir de epoxidos quirais1 9.20,.21,22

Outra estratégia para preparar aziridinas a partir de aminoep6xidos € o rearranjo tipo

Payne (Esquema 1.4).23
1) BuLi, AMe3 HN
/\///h.vf* NHs 2) NaF / Hz0 /\///;1_9
o — H =
72% Ho o

Esquema 1.4. Exemplo de conversdo de epdxido em aziridina por rearranjo tipo Payne?3
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Para além da epoxidagdo assimétrica de Sharpless, também a partir de carbo-hidratos
tém sido preparados ep6xidos quirais e, a partir destes, aziridinas.16:24 Por serem produtos
naturais tém o inconveniente de normalmente apenas um dos seus enantiémeros ser facilmente
acessivel. Os métodos de conversdo de epoxidos em aziridinas descritos acima podem ser
aplicados nos epéxidos de agicares. O Esquema I.5 mostra dois exemplos.16.24

BnO
BnO

1) NaN3 LiAlHa HO
o) . - N

2) MsCli 52%

OBn g 63% OBn
(@)
© H20, 100°C
- 0]
O

o 99% OH

Esquema l.5. Exemplos de preparagdo de aziridinas quirais a partir de epéxidos de agiicares16:24

Podemos reparar que em quase todas as sinteses referidas nesta sec¢do o epéxido
comega por ser transformado num 1,2-aminodlcool quiral ou num derivado. Matérias-primas
naturais para estes compostos s@o os aminoécidos, a efedrina (e a pseudoefedrina) e o 4acido
tartarico (ambos os enantiémeros). A partir destes sintetizam-se (Esquema 1.616.25) aziridinas
por métodos formalmente semelhantes aos descritos nos Esquemas 1.2 e 1.3.

Tr
NH \
z 2 Trcl IINH TsCl T,}\
HO. % — 0 I —>
~"NcoBn NE ~"co,en  Pridina CO4Bn
0,
100% 58%
1) P{g‘fOCI Ph p"o R = Me, Ph, Bn, iPr, sBu,
HaN E 2, iBU, CHCHpSMe
}—-\ — N
R OH 2) NaH [\ n = 51-87%

Esquema 1.6. Exemplos de preparagdo de aziridinas quirais a partir de aminodlcoois quirai516'25
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Para além das fontes de aminoéalcoois ja mencionadas ha ainda a considerar um método
enzimatico que permite obter azidoalcoois quirais (por redugio de a-azidocetonas) que podem

ser convertidos em aminoalcoois.26

1.2.1.2. via 1,2-diois quirais

A epoxidagio de Sharpless tem a desvantagem de ser aplicavel apenas a alcoois alilicos
(e homoalilicos),!8 reduzindo assim a variedade de epoxidos quirais facilmente sintetizaveis.
Mas ja a di-hidroxilagdo assimétrica de olefinas?” ndo tem essa exigéncia e veio permitir obter
ambos os enantiémeros de 1,2-diois com altos e.e., constituindo uma alternativa: a partir de
1,2-diois preparam-se sulfitos?® e sulfatos2930 ciclicos que sio ambos convertiveis em

aziridinas - Esquema 1.7.28:29,30

Dihidroxilag@o R '
assimétrica \\\R SOCI2
\ — , > —*

HO
ll
1) LiNg, A
NalOg4, RuCls H>O
2) PPh3 A

1) LiN3
3—\ LI v 4
N

2) LiAIH4, A

0. , H
o” Ss o 3) KOH 20%
RI
1) R"NHy, A R\“'Y7'
- N
2) Buli ou |
LiAlHg, A ou R"
NaOH, A

Esquema 1.7. Preparagdo de aziridinas quirais via 1,2-diois quirais 28,29,30
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1.2.1.3. via ciano-hidrinas quirais

A adicao de HCN a aldeidos catalisada por enzimas disponibilizou ciano-hidrinas
quirais com elevados e.e.. Estas foram convertidas em aziridinas apds activagdo do hidroxilo,

reducio do nitrilo a amina e fecho estereoespecifico do anel aziridinico3! - Esquema L.8.

i ]
OH R'SO2CI OSO,R' 08C.A
piridina LiAlH4 </ > " 7
5 Vi ——— R Vi ——— R /H R
N EN ,CHQ H n = 56-66%
HaN

| _ R = C3H7, sBu, c-CeH11,

CgHs

Esquema 1.8. Exemplos de preparagdo de aziridinas quirais via ciano-hidrinas quirais3!

1.2.1.4. via azirinas quirais

Recentemente Zwanenburg3? descreveu uma sintese assimétrica catalitica de 2-
carboalcoxiazirinas e mostrou que estas podem ser estereoespecificamente reduzidas a
aziridinas. Apesar do e.e. das azirinas obtidas ser no maximo 82% ficou demonstrado que estes
compostos podem ser um substrato alternativo para aziridinas quirais - Esquema L.9.

7
MeO, 2 /N
TsO =
o o 1) NH2OH.HCL NaOH Q—Js_[

MeOH/ H20
)UL 3 )\)l\ —>
OEt Tolueno, 0°C

2) p-TolSOzCI piridina

ZC|2
NaBH4 ﬁ
—_— /(\,\\\u\ OEt —_— A_‘\\COZE‘[
43% 82% e.e.
82% e.e. (apenas isémero cis)

Esquema 1.9. Preparagdo de azirina quiral e redugdo estereosselectiva a aziridina
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1.2.2. A partir de auxiliares quirais

Quando se utilizam auxiliares quirais a quiralidade existe no substrato inicial mas, ao
contrario dos casos anteriores, ndo reside no(s) centro(s) assimétrico(s) da futura aziridina. A
zona quiral da molécula "auxilia” a formagdo do(s) novo(s) centro(s) assimétrico(s) (com
uma configuracio preferencial) e mantém-se covalentemente ligada a aziridina formada. O
auxiliar podera eventualmente ser liberto numa reac¢éo subsequente permitindo recicla-lo.

Estes métodos tém a desvantagem de requererem um segundo passo para retirar o
auxiliar. Tém como vantagens a possibilidade de recuperar a fonte da quiralidade e a facilidade
de separacdo dos isémeros formados no caso da estereosselec¢ao nao ser completa. De facto,
como para além do(s) novo(s) centro(s) quiral(is), existe outro elemento quiral na molécula (o
auxiliar), os isémeros formados sdo diastereoisémeros e os diastereoisémeros podem ser
separados por cromatografia ou cristaliza¢do mesmo que existam em quantidades iguais.

1.2.2.1. por aziridinagao de olefinas quirais

Partindo de olefinas quirais tem-se tentado fazer a aziridinagdo selectiva de uma das suas
faces. Esta estratégia tem dado origem a muitas publicagdes recentes, algumas das quais dando
conta de elevadas diastereosselectividades. No Esquema 1.10 apresentamos os exemplos
mais representativos.33.34,35,36.37,38 Salientamos os exemplos (A)33 e (B)34 pela importancia
que terdo na discussdo dos nossos resultados, j4 que também aqui foi usada uma olefina
derivada da sultama de Oppolzer (ver Sec¢do I1.4.2). No exemplo (B) recorreu-se a0 método
de aziridinagdo de Atkinson. Este método tinha ja revelado diastereosselectividade na

aziridinagdo de 2-ciclo-hexenol39, apesar de ter sido estudado apenas com substrato racémico.
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1) Bry
2; EtsN, RNH2 o R=H:n=60%, e.d>95%
R N R=Bn: n=86%, ed.>35%
\ \.S‘ R= p-gsks%?/Me: n=89%,
> e.d.= o
\ o

N R % N n=12-94%
s’ S_: 1 — s’ ed=33 - >95%
P 4 &
°%

\)
Rs

0
@::N-NH Ox £
(0] OAc o /N o)
N
" 1
RR

e A A ——— R . R
1) AiMe2Cl s 2 R v § 2
< TiCl N
2) NH20Bn Ph ; NEtg ou AlMe2C Ph

)L N =67-97%
d.e. > 99%
\\“' % o) o
Ph o o)
NHOBN
1) TiCla N ’lk/b\ . H
2) NH,0Bn NN N N

I W) R o M 7
T Bh 1) TiClaou AMezCI ¥ “pp
) NEta

(o] o R
~N )LN — :f gnseéfot/. Pr
\\\-—{9 Bl e.d.= B4-90%
N
Ph
y BnNH2
NEts
O O &
\_K={ . R =CO2Et, CO2tBuU,
: CN
R N =53-77%
Me
e RNH 3
2
Ph P \ —_— Ph 'ON H R£Ar
N | é \N_R 7 = 60-92%

e.d. >96%

(A)

(B)

(©€)

(D)

(E)

Esquema 1.10. Exemplos de aziridinagdo diastereosselectiva de olefinas quirais:*’?’'34'35'3637'38
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1.2.2.2. por aziridinagao de iminas quirais

Um grupo japonés descreveu em 199240 a aziridinagdo estereosselectiva de iminas
quirais numa reacgao tipo Darzens. Nesse exemplo observou-se que o isdmero maioritario que
se forma € diferente consoante o contra-ido do enolato € litio ou zinco.

Mais recentemente a aziridinag@o de sulfiniminas quirais foi efectuada usando como
agentes aziridinantes enolatos de litio%1:42 ou iletos de enxofre4344 - Esquema L.11.

OMe
0] s H R COoMe H CO2Me
Z, Br
2P o N A
Ar N R — < % + N E
H N H RN H
. 7 = 64-74% |
R = Ph, iPr, 3
Ph-OMe-p S(O)Ar 901 S(O)Ar
Ph H

o, 5 H CH2=SOMe2 \ "Y7
/l" ' //k \Q + Ph\\\

Y
T
z

S
>r SN Ph n = 85% | "Il
S

S(O)tBu

Esquema LI1. Exemplos de aziridinagdo diastereosselectiva de sulfiniminas quirais 4143

1.2.2.3. por aziridinagdo de um enolato quiral

Foi possivel observar completa diastereosselectividade na reacg@o (de tipo aza-Darzens)
entre iminas e um bromo-enolato quiral derivado da sultama de Oppolzer.#5 Neste caso
formam-se dois novos centros assimétricos durante a reacgio (os dois carbonos da aziridina) e,
de entre os quatro diastereoisémeros possiveis, apenas se forma um deles - Esquema 1.12.
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LHMDS, =NP(O)Ph <y
THF, -78°C RCTHHE (Q)Fhe. P—Ph,
N
N © N_ O~ N \\<]
Z — / - 2 il
I:S\‘ l,S\‘ I :S\\ WOT Z
o O Br oo Br & R
n=40-77%
R = Ph, pBrCgH4, p-MeOCgH4, 0-O2NCgH4, p-O2NCgH4, 2-naftil, fluoren-2-il, 2-furil, tBu

Esquema I.12. Aziridinagéo diastereoespecifica de uma imina por um enolato quiral %

1.2.3. A partir de reagentes quirais

Nos métodos que empregam reagentes quirais nenhum dos 4tomos que vai ser centro
assimétrico na aziridina pertence a uma molécula quiral no inicio da reac¢do. Um dos reagentes
€ quiral e induz quiralidade nos centros proquirais de outra molécula com que reage.

1.2.3.1. por aziridinagao de olefinas proquirais

A reacgdo de aziridinag@o de olefinas por 3-acetoxiaminoquinazolinonas tem envolvido
um aprofundado estudo mecanistico e sintético desde ha varios anos, tentando tornd-la num
método util para a preparagao de aziridinas opticamente puras. Recentemente foi conseguida
completa diastereosselectividade na presenca de t-butéxido de titdnio (IV) - Esquema 1.13.46

n = 60%

N
I

But 0 n=75%
1
OH NHOAc

(Q"NHOACG)

+

/
‘ N
Ti(O-tBu)s s\ I > n = 86%

Esquema L.13. Exemplo de aziridinacdo altamente diastereosselectiva de olefinas*®
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1.2.3.2. por aziridinagdo de iminas proquirais

Dois exemplos de aziridinagdo estereosselectiva de iminas estdo representados no
Esquema 1.14.4748 No primeiro?’ trata-se duma reacgao tipo Darzens, envolvendo iminas e
sulfé6xidos quirais. O segundo4® utiliza enolatos de boro quirais que adicionam
enantiosselectivamente a uma N-sililimina para depois, por substitui¢do nucleéfila
intramolecular, formar o anel de aziridina. O complexo de boro € um derivado de (+)-mentona.

Ph

< Me
,,II,,g cl 1) LDA O Z NHPh tBuOK Me, Ph EtMgBr Me, \\
Tol‘ Y _—H-h> S.j——@lPh —_— Q
Me 2) PhCH=NP! Tol‘ cl 7

ee=97% e.e= 97%

ToI

Ar
(0] 1) L*2BBr,EtaN, CH2Clz Br LiAIH4 O

N—,
Br > Ar S-BU —m—— gV H
\/U\s - tBu 2) ArCH=NSiMes I N

Ar = Ph, n=80%, e.e.=97%
Ar = p-MeS-Ph, n=77%, e.e. >99%

\=/ Br

L*= A—B

Esquema I.14. Aziridinagdo estereosselectiva de iminas proquirais47’48

I.2.4. Por catalise assimétrica nao enzimatica

Os métodos cataliticos ndo enzimaticos sdo potencialmente os mais tteis e, por isso,
desejados. Como a fonte geradora de quiralidade ndo € um reagente mas sim um catalisador,
esta ndo necessita de estar em quantidades estequeométricas e pode ndo se consumir durante o
processo. Para além disso os catalisadores podem ser usados numa fase diferente da dos
reagentes e produtos (ou podem mesmo ser imobilizados num suporte s6lido) permitindo a sua

facil recuperacdo no final.
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1.2.4.1. Aziridinagao de olefinas proquirais

Investigacdes independentes levadas a cabo por Evans,4? Masamune30 e JacobsenS!
deram origem a um método de aziridinagio enantiosselectiva de olefinas por nitrenos, catalisada
por sais de cobre (I) com ligandos quirais - Esquema 1.15.49:50.5) Apesar de estar, por
enquanto, limitado a N-tosilaziridinas, € duma grande eficiéncia e utilidade.

Varios resultados experimentais obtidos por Jacobsen apontam para que a espécie
aziridinante seja um intermedidrio Cu-nitrenoide.>2 Por outro lado, foi isolado e caracterizado
por cristalografia de raios X e RMN (em solugio e no estado sélido) um complexo olefina - Cu
- ligando quiral em que foi observada elevada selectividade enantiofacial da olefina podendo
este facto explicar a enantiosselectividade da aziridinagdo.>3

Phi=NTs Ph AC02Ph
on ”\,-CO2Ph - \W
CuOTf (5%mol) N 64%
\P<r | 97% e.e.
} Ts
(6% mol) ’T:h
Phi=NTs Ph
PR Y
91%
\><r 88% e.e.
CuOTf - <’
(6% mol)
' 0 Phi=NTs 0
NC & NC <n
H /) H \TS
CuoTi -Cl. /=N N= Gl 75%
c Ci >98% e.e.
(10% mol)

Esquema I.15. Aziridinagdo de olefinas com catdlise enantiosselectiva por sais de cobre (I) 49-50.51
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Ap6s longa procura’4 de ligandos apropriados para um catalisador de manganeés,
Katsuki conseguiu a aziridinacdo de estireno com elevados excessos enantioméricos -
Esquema 1.16.55 Também aqui o método estd limitado 2 preparagio de N-tosilaziridinas.

Outras tentativas para usar sais de r6dio’® foram até agora pior sucedidas.

N-6xido de 4-fenilpiridina, PhI=NTs

CH2Cl2
EN - \v7

S N 76%
(5% mol) | 94% e.e.
N T

Esquema I.16. Aziridinacdo de olefinas com catdlise enantiosselectiva por sal de manganés 55

1.2.4.2. Aziridinagao de iminas proquirais

A adigo de carbenos a iminas, catalisada por sais de cobre (I) com um ligando quiral
foi efectuada por Jacobsen,57 dando origem a aziridinas com excessos enantioméricos maximos
de 67% mas com rendimentos de cerca de 30% - Esquema I.17. Uma vez que estas
aziridinas t€ém dois centros assimétricos h4 ainda a considerar a diastereosselectividade: foram
observadas razdes cis/trans entre 2 € 9. Este é o tinico método com catdlise enantiosselectiva
para obter N-arilaziridinas quirais para além do nosso trabalho.

NCHCO2E Ph COzEt Ph H
Q COgEt
=N
Q O
UPF&(CH3CN)4-

[ouPFs(CHacN J 67% c.e. 32% e.e.
OMe 2
Ph P

h Me

n=23%
cis/ftrans =9

Esquema 1.17. Aziridinagdo de iminas com catdlise enantiosselectivad’



Introdugdo 19

Mais recentemente foi descrita uma sintese catalitica altamente enantiosselectiva em que

um carbenoide é transferido dum composto diazo para um metal, deste para um sulfureto quiral

(catalisador) e do ileto resultante para a imina’® - Esquema 1.18.

o R
S’ Ph R
SES . V
N (20-100 mol %) &
JI Vs Ph N * N
Ph N2 o
R MLz (1 mol %) i |
SES SES
R = Ph, pMeCeHa, p-CICeH4 ce. ;’ae’;fw% cis
ML2 = Rh2(0OAc) 4, Cu(acac)2 trans - cis = 31
n=44-88 %

Esquema I.18. Processo catalitico e assimétrico de aziridinagdo de iminas mediado por um ileto de enxofre 58

1.2.5. Por métodos enzimaticos

As sinteses enzimaticas sdo essencialmente processos cataliticos. Tém as vantagens
associadas aos processos cataliticos (descritas na Sec¢do 1.2.4.) mas tém algumas
desvantagens. As enzimas carecem muitas vezes de generalidade em rela¢@o aos substratos que
tratam eficientemente e, por outro lado, devido a sua complexidade e dificuldade de
manuseamento quimico, os mecanismos envolvidos sio dificeis de descortinar. Para além disto
as enzimas requerem, na maior parte dos casos, meios aquosos que s3o incompativeis com
algumas reac¢des orgénicas.

Viérios métodos enzimaticos sinteticamente tteis tém sido descritos para preparar
aziridinas quirais. Os casos mais comuns consistem na hidrélise enantiosselectiva de diésteres
meso - um exemplo é o descrito no Esquema 1.19 (A).5°
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Para além destes, tém sido descritas resolugdes de misturas racémicas. Exemplo
particular é o da resolugdo de N-cloroaziridinas em que um dos centros quirais € o azoto -
Esquema 1.19 (B).0 Como neste caso a inversio do azoto é lenta, ambos os invertémeros
podem existir como entidades distintas € isoldveis.

Finalmente foi relatada a resolugdo enzimadtica de 1-alquil-2-carboalcoxiaziridinas por
transesterificagdo enantiosselectiva - Esquema 1.19 (C).6!

z z
N lipase Amano P - o 98% e.e. (A)
ACOA/OAC 66% HOAOAC
CO2Me COMe CO2H
lipase de
COMe __ Rhizopus delemar Y CoMe + N/ “CoOaMe (B)
'i' ®) | (27% |  70%
cl Cl' ' 76%e.e. Cl
CO,CH,CF3 CO2CH,CF3 CO2Bu
dlipase d% Y.7/ .
N/ Candida cylindracea *
N * Y o N + N (C)
hexano
)\ butanol )\ )\
conversao 73% 91% e.e. 68% e.e.
( configuragdes absolutas desconhecidas )

Esquema I.19. Exemplos de métodos enzimdticos para preparagdo de aziridinas quirais>9:9061

1.2.6. Por resolugcdo nao-enzimatica de racematos

Nesta estratégia o objectivo € separar os dois enantiémeros de uma mistura racémica de
aziridinas aproveitando o seu diferente comportamento fisico-quimico quando em interacgo
com um determinado agente quiral. Por este método pode ser possivel obter ambos os
enantiémeros (ou derivados) mas o rendimento de cada um serd sempre igual ou inferior a
50%.

Mori ¢ Toda 62 descreveram a resolugio de 1-alquil-2-carboxiaziridinas por formagao de
um complexo de inclusio entre um dos enantiémeros e uma molécula quiral (derivada do 4cido
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tartarico) - Esquema I.20 (A). Apenas um dos enantidmeros da aziridina foi isolado, com
rendimentos entre 28 e 74% e enantiomericamente puros.

Noutro caso3 foi realizada hidratagio selectiva de aziridina-2-carbonitrilo catalisada por
uma cetona quiral derivada de carvona - Esquema 1.20 (B). Apds 73% da aziridina inicial ter
sido consumida, a restante tinha um e.e. superior a 99% e foi isolada. Foi também possivel
isolar e caracterizar um terceiro composto, proposto como intermediério.

1) complexo de inclusao com
o ? coMm
e /7 7
L/
Pho(HO)C T(OH)Phy
N L N
> ¢) (A)
2) destilagédo 44%
*) 100% e.e.
oN CN .‘\\CONHZ
W/ OH W N
+ e N + N + Hz2NOC 0
N 0 1 ) ) CN (B)
H CN H H
+ 100% e.e. 24% e.e. l
(x (proposto como
intermediario)

Esquema 1.20. Preparagdo de aziridinas opticamente puras por resolucdo de racematos52:63



Introdugdo 22

I.3. Catalise assimétrica de transferéncia de fase

A catdlise de transferéncia de fase € um processo que ocorre em sistemas reaccionais
bifdsicos (ou eventualmente multifasicos) onde os diferentes reagentes se encontram em fases
diferentes sendo transportados ao encontro uns dos outros por um catalisador.% Este complexa
com um dos reagentes numa fase e, por ter caracteristicas ambifilicas, € capaz de o transferir
para a outra fase.

Os casos mais comuns consistem em sistemas bifasicos com uma solu¢io aquosa e uma
solucdo orgénica, ou entdo uma solucdo orgénica e uma fase s6lida; o catalisador é normalmente
um sal de aménio quaternario (ou de f6sforo%%) com estruturas hidrocarbonadas mais ou menos
extensas, que complexa com o reagente a transportar através da formacio de um par iénico e
eventualmente também de interac¢des hidrofébicas, pontes de hidrogénio ou interac¢des T—mt.
Outro grupo habitual de catalisadores € o dos éteres coroa (e outros criptandos) que tém a
capacidade de envolver determinadas espécies quimicas, alterando-lhes a solubilidade.

Catalises deste tipo té€m sido lteis para sitnagdes em que os varios reagentes nao sao
soliveis no mesmo solvente e precisam, de alguma forma, de colidir para reagir; ou entdo em
casos em que um ido necessita de ser afastado do seu contra-ido para se tornar suficientemente
reactivo.®

Mas o que mais nos interessa neste contexto € a possibilidade de conferir
enantiosselectividade a reac¢do utilizando um catalisador quiral. Estdo descritas muitas
concretizagdes desta ideia.5¢ Para dar uma panoramica geral das suas aplicagdes, apresentamos
de seguida cinco casos que nos pareceram particularmente significativos em termos de utilidade
sintética e dos estudos mecanisticos envolvidos. Finalmente, foram resumidos na Tabela 1.1
outros exemplos da literatura.

1.3.1. Alquilagao de enolatos proquirais

Uma das primeiras catalises assimétricas de transferéncia de fase eficientes € devida a
um grupo da Merck que descreveu em 1984 a alquilagao de enolatos proquirais com excelentes
rendimentos e e.e. (Esquema 1.21).67 O catalisador utilizado foi um derivado do alcaloide
cinchonina. Foram estudados%8 exaustivamente os varios parametros que poderao influenciar a
reac¢do tendo-se observado, nomeadamente, que um abaixamento da temperatura de 25°C
para 0°C provoca um aumento do e.e. de 78% para 90%, que alquilantes mais reactivos fazem
baixar o e.e. (68% e.e. com CH3Br ¢ 36% e.e. com CH3Il) e que
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Tolueno

cl o NaOH aq 50% C o
cl Q CH;Cl ci
O N
MeO Z N 0 MeO

92 %
@ 95% e.e

Y

10% mol CF3

Esquema 1.21. Alquila¢do enantiosselectiva de um enolato proquiral. 67

solventes polarizaveis ndo polares dio e.e. mais elevados do que os polares. Para além disso
verificou-se que a presenca de substituintes electroatractores no grupo N-benzilo do catalisador
favorecem a enantiosselectividade. Este dltimo facto apoia um mecanismo segundo o qual existe
uma interac¢do T—R entre o grupo fenilo do substrato e o grupo N-benzilo do catalisador;
esta interac¢do, somada a uma ponte de hidrogénio e a atrac¢ao electrostética, serd responsével
pelo bloqueio de uma das faces do enolato - Figura I.3. Anélise do catalisador por
cristalografia de raios X apresenta uma conformagao concordante com o estado de transi¢éo

proposto.

Figura 1.3. Estado de transicdo proposto para explicar a configuragdo absoluta do produto.67

Outras o-alquilagdes de cetonas$9.70 foram efectuadas enantiosselectivamente por este
método, assim como a alquilagio de oxindolos’! numa aproximagao a sintese da fisostigmina.
Em todos estes casos foi observado que, se em vez de sais de cinchonina, se usassem sais de
cinchonidina (epimero nos carbonos C8 e C9) obtinham-se produtos com configuragio absoluta

oposta.
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A adicdo de Michael por enolatos proquirais foi também efectuada em condi¢Ges de
catélise de transferéncia de fase por éteres coroa quirais dando origem a produtos opticamente
puros.”2 Noutros casos esta reac¢do foi usada para testar novos catalisadores.”3.74.75

Sintese de o-aminoécidos

Uma das aplica¢des com maior utilidade sintética € a sintese de o.-aminoécidos ndo
naturais por alquila¢do de derivados de glicina - Esquema 1.22.76 No caso em que R = p-
CICgH4CH, foi possivel obter o aminoécido opticamente puro num rendimento de 50% apds

recristalizac@o e hidrélise (da imina e do éster).

NaOH aq. 50%
CHaCl2

N _-CO2tBu R Br > Pha CéNT

Ph2C? * 2N o
HO, cl R
“,

CO2tBu

7 - H % o,
Z ° ;\‘ /) K@ R Br n e.e. %
RO, c 10% mol CHo=CHCHzBr| 75 | 66
y CeHsCH2Br 75 | 66
=\ H p-CICeH4CHzBr| 81 66
r:l / CH3Br 60 42
Bu Br 61 52

Espécie catalitica efectiva (proposta)

Esquema 1.22. Passo da sintese assimétrica de o-aminodcidos por catdlise de transferéncia de fase®

" Um estudo aprofundado do mecanismo envolvido?’ levou  sugestio de que a espécie
catalitica activa nao seja, neste caso, o sal quaternirio com o grupo hidroxilo livre mas sim o
produto de O-alquilacdo. E mais uma vez foi possivel obter produtos com configuragéo

absoluta oposta, usando sais da familia da cinchonidina.
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1.3.2. Adigao de Michael a uma olefina proquiral

Um caso interessante foi descrito por Loupy e Zaparucha.’® Trata-se de uma adigdo de
Michael assimétrica em que o catalisador € um derivado de efedrina (Esquema 1.23).
Verificou-se que a auséncia de solvente orgénico faz aumentar o e.e. de 24% para 60% (usando
como catalisador brometo de N-benzil-N-metil-efedrinio). Curiosamente, a enantiosselectivi-
dade foi explicada com base em interacgdes T—T entre os an€is arométicos do sal quaterndrio e
os da olefina. Ora, a espécie que mais fortemente deveria interactuar com o sal quaterndrio
deveria ser o carbanido de 1, que € i6nico e que precisaria de ser transportado da fase orgéanica
para a fase aquosa! Repare-se que neste caso o elemento proquiral € a espécie neutra e nio a
iénica como no exemplo anterior.

O KOH 6% (0] O

CO2Et O
X + H—<—002Et >
NHCOCHs3 N O
| Br H3COCHN N CO2Et
(1) Z O CO2Et

H——0H 519%
H— B Q 82% e.e.
g

(S binaftil)

Esquema 1.23. Exemplo de adi¢do de Michael assimétrica por catdlise de transferéncia de fase quiral’®

1.3.3. a-Oxidagédo de cetonas por O,

Um exemplo em que foram obtidos bons resultados tanto com sais de cinchonina como
com €teres coroa quirais € o da (-oxidacdo de cetonas por O - Esquema 1.24.

Na via A7 o produto oxidado foi obtido com a configura¢do absoluta maioritdria S e
foi invocado como explicagdo um intermediério idéntico ao da Figura 1.3. Também aqui,
quando o catalisador usado foi um derivado da cinchonidina (epimero), a configuragio absoluta
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do produto foi a oposta. Foram também testados sais quaternérios derivados de efedrina e de
ciclo-hexanodiamina quiral mas os e.e. foram sempre inferiores a 10%.

Na via B30 a configuragdo absoluta do produto foi maioritariamente R, o que foi
explicado com base numa estrutura do estado de transigdo que envolve: a) atracg@o iénica do

enolato e do catifo sddio ligado ao éter coroa; b) interac¢io m—rt entre os anéis aromdticos do

O2, P(OEt)3 o
NaOH aq. 50%
tolueno

. wy

OH

y

A HO/Bre

z
A C)

o 95%
=\ H K@ 70% e.e.
/.
—_— N CF3

5% mol

B O2, P(OEY)3 0]
NaOH aq. 50%
tolueno e

o]

o
C o 03 7)) 89%

I
N ‘e
Ph/K/ \) ’I’Ph

10% mol

66% e.e.

Esquema 1.24. o-oxidagées assimétricas de uma cetona por catdlise de transferéncia de fase quiral’9-80

enolato e do catalisador e ¢) repulsdo estereoquimica do enolato pelo substituinte metilo do
azoto - Figura 1.4. Foram experimentados outros éteres coroa quirais tendo 2 sido o melhor
sucedido. Também outras cetonas foram oxidadas e o melhor resultado foi obtido com uma
cetona aniloga o-alil (N=89%, e.e.=72%).

Figura 1.4. Estado de transi¢do proposto para explicar a estereoquimica do produto.80
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1.3.4. Sintese de aminas primarias por alquilagao de iminas

Uma sintese de aminas primdrias, altamente enantiosselectiva, foi descrita mais
recentemente usando um catalisador desenhado especificamente para o substrato - Esquema
1.25.81 Estudos de modelagdo molecular revelaram que uma conformagio do catalisador com
os dois anéis aromdticos coplanares € altamente instdvel e apoiaram a possibilidade de
interacgdes T~ entre o anel coplanar com a imina (do catalisador) e o grupo benzilo do
substrato. Considerando esta interac¢ao responsavel pela estereosselectividade, o estudo de
modelac¢do molecular prevé que o ataque do agente alquilante pela face acessivel da origem ao
produto com configuragdo S, o que coincide com os resultados alcancados. Foi proposto ainda
que interac¢des i6nicas adicionais possam existir entre o grupo hidroxilo do catalisador e o
substrato aniénico, ja que com um catalisador andlogo mas metilado o e.e. baixou para 58%.

R Br n% |ee %
1) K2CO3 / KOH CH,=CHCH2Br| 65 | 90
CHzCl2, RBr CsHsCH,Br 70 | 91
EtBr 75 | 91

© oH iPrBr 75 | 92
@v’ Bu Br 70 | 90

|
Ph
N
)QN N\ 2% mol
Ph

2) Hidrélise

Esquema 1.25. Preparagdo enantiosselectiva de aminas primdrias por catdlise de transferéncia de fase 8!

1.3.5. Epoxidacao de olefinas

A oxidagdo de enonas por perdxidos foi realizada em condi¢des de catélise de
transferéncia de fase enantiosselectiva dando origem a epéxidos quirais.96:82.83 Nos casos em
que os catalisadores foram sais de aménio quaterndrios o e.e. maximo alcangado foi 78%. No
Esquema 1.26 apresentamos dois dos exemplos melhor sucedidos (a configurag@o absoluta
para o epSxido de chalcona foi a determinada por Wynberg84).
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Z NaOH, H202 30% //," O
O O Q*Ci 5% mol
80%
55% e.e
0 o)
‘O tBuO2zH / NaOH / tolueno o)
— R
O & Q*Cl 2% mol o
COzMe CO2Me
95%
78% e.e
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Esquema 1.26. Epoxidagdo enantiosselectiva de enonas catalisada por um sal de aménio quaterndrio quiral 6682

Em alternativa aos sais de amoénio quaternarios, poli-aminoacidos revelaram ser

catalisadores excepcionais na epoxidagio de chalcona (Esquema 1.27).85.86 Foi proposto que

NaOH, H,0, 30%

70—

H-(HN- C CO)m-0OH
m> 50

(poli-L-alanina)

"”@
92%

96% e.e

Esquema 1.27. Epoxidagdo enantiosselectiva de chalcona catalisada por poli-L-alanina. 86

a estereosselectividade observada seria conseguida através de pontes de hidrogénio: por um
lado entre o carbonilo da chalcona e protoes amidicos do catalisador e, por outro, entre grupos
carbonilo do catalisador € o anido oxidante HOO-. Mas ndo foi possivel estabelecer o
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mecanismo da enantiosselec¢do. Polipéptidos como estes sdo estruturas bastante grandes,
repetitivas e com muitos graus de liberdade conformacional. Tentou-se uma correlagéo entre a
presenca de hélice o na estrutura secunddria do catalisador e elevadas estereosselectividades no
produto, mas mesmo esta regra revelou nem sempre ser valida.85.86

Apesar do método nao ser geral, porque s6 € eficiente para substratos muito
semelhantes, tem interesse sintético sendo complementar da epoxidag&o de Sharpless!® (que

exige alcoois alilicos ou homoalilicos).

1.3.6. Outros exemplos

Na Tabela 1.1 estdo descritas outras reacgGes, assimétricas através de catélise de
transferéncia de fase por catalisadores quirais.

Mesmo nos casos com menor selectividade, as reac¢bes tém sido titeis para testar novos
catalisadores.75,87.88,89



Tabela L.1 : Outros exemplos de reacgdes assimétricas por catélise de transferéncia de fase

6 + + (CH30)2802 -
( - )- cat*

N° Reaccdo Catalisador N (%) | Ee. (%)| Ref?
o)
O Cadl
THF, cat * =2 %09 30-409 | 19% 88,90,
1 NK + A - N—é y 91,92
COoEt COzEt [Ty H
() o) N
NaBHg H
HzO tolueno //l, @)YO 73 88 40 88 83c),87,88,
N
2 < 93,94,95
cat' ) HN
cl
~ , RNCl Hy ta OH
3 @; S~ — Dioctilciclohexiletilamina ndo 6 % 96
\ cat* (DOCE A) referido%0
0 NaCN O CN o™ 2,4-CeHaCly
A P (CH3)2C(OH)CN (_ o °
. A o 75,87,88
100 89 89 87,88,
tolueno, cat* & "'/\r/o 0 45 89
oS 2,4-CeH3Cly
NaOHaq. 30% ¢ Ph)fo 0 Ph
CHaCly d Nt
_@_{ _>_© @), O 8597 | 3097 | 83a4)97
5 " hny/
cat N o
oK
OH NaOH aq. 50% OCHs ( e)
pentano R \_® B 84 98 48 98 98

oedn

# Referéncias onde sdo descritas reacgdes do mesmo tipo envolvendo substratos e catalisadores iguais ou diferentes destes.

posu|

0¢
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1.4. Aziridinacao por N-acil-aril-hidroxilaminasi4.10

As N-acil-aril-hidroxilaminas (4cidos hidroxdmicos) revelaram ser excelentes agentes
aziridinantes de olefinas electrodeficientes. Foram por este método preparadas vérias 1-
arilaziridinas com substituintes carboalcoxi, sulfinil ou acil com bons rendimentos. Este € um
método sintético de grande utilidade ja que sdo poucos os métodos gerais de preparagao de 1-

arilaziridinas conhecidos.

Esquema 1.28. Aziridinagdo de olefinas electrodeficientes por dcidos hidroxdmicos

Observou-se que a reacgdo se dd apenas com olefinas electrodeficientes, nio se
formando aziridina com estireno ou ciclohexeno. Também os 4cidos N-alquil-hidroxamicos
ndo ddo origem a aziridinas. Por outro lado a adi¢cdo a olefina é completamente
estereosselectiva: a partir de maleato de dimetilo obteve-se apenas aziridina cis, enquanto
que com o fumarato foi obtido apenas o produto trans.

Em termos mecanisticos, tem sido dificil fazer uma proposta que explique a totalidade
das observagdes experimentais, apesar de j4 muito trabalho ter sido feito sobre o assunto e de
vérias possibilidades terem sido afastadas.

Uma primeira hipétese seria a apresentada no Esquema 1.29 envolvendo um epéxido.
Um mecanismo como este explicaria a necessidade de olefinas electrodeficientes mas teria
dificuldade em explicar a estereosselectividade observada. Ficou afastado quando nio se

observou formacao de aziridina numa mistura inicial de anilida e epéxido (com uma base forte).
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Esquema 1.29. Proposta de mecanismo envolvendo um intermedidrio epoxido

Outro mecanismo proposto consistiria numa transacilagdo N -> O seguida de adi¢do a
olefina e elimina¢do (Esquema 1.30). A transacilacé@o € apoiada pela existéncia na literatura de
casos idénticos em compostos do mesmo tipo e, sobretudo, pela observagio de que N-aril-O-
acil-hidroxilaminas sdo também capazes de efectuar aziridinagdo em condi¢des paralelas. No
entanto quando o composto 3, preparado independentemente, foi colocado em presenga de base
ndo originou aziridina, pelo que o mecanismo também néo pode ser aceite.

(J?\V/_ O %2—0 o @’\ COzR"

Esquema 1.30. Proposta de um mecanismo envolvendo transacilagdo seguida de adi¢do-eliminagdo
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Em alternativa a um mecanismo iénico foi sugerido que a espécie realmente aziridinante
fosse um nitreno singleto (Esquema 1.31), que seria estabilizado pelo solvente THF e que
permitiria explicar a estereosselectividade da reacgio e a auséncia de aziridinag&o por acidos
hidroxamicos alifaticos. Mas também esta proposta ndo € aceitdvel tendo em conta que um
arilnitreno adicionaria a outras olefinas electronicamente ricas como o estireno ou ciclo-hexeno,
0 que ndo se verifica neste caso. Para além disso nunca foram detectadas anilinas (0 que seria
de esperar se um nitreno estivesse envolvido) e os rendimentos sao quase tao bons quando a
reacgdo € realizada num solvente sem capacidade para estabilizar um nitreno (como seja ciclo-
hexano).

Esquema 1.31. Mecanismo envolvendo transacilagcdo, formagdo de nitreno e adi¢ao

Foram entdo apresentados dois mecanismos idnicos, que sdo os mais plausiveis 4 luz de
todos os resultados: a) adigdo-eliminagido sincronas a olefina pelo composto O-acilado -

Esquema 1.32 (A) - ou b) adig¢do-eliminagdo sincronas a olefina pela oxaziridina
intermedidria da transacila¢ido - Esquema 1.32 (B).

(o] @ { ‘\/COZR' CO2R'

Al e \VA
QO 0 =9
\\\X g) / B

Esquema 1.32. Mecanismos envolvendo adigdo-eliminagdo sincronas a olefina
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Qualquer dos dois mecanismos explica por que razdo s@o necessdrias olefinas
electrodeficientes, explica a estereosselectividade e explica como a aziridinagio se d4 tanto por
N-acil-aril-hidroxilaminas como por O-acil-N-aril-hidroxilaminas. Mas fica ainda por resolver
por que razio os 4cidos hidroxamicos alifaticos ndo funcionam da mesma maneira.

Entre os dois mecanismos € bastante dificil de distinguir experimentalmente ji que as
duas espécies alternativas existem em equilibrio na mistura. Poderdo mesmo ocorrer ambos os

mecanismos em simultaneo.



Capitulo I

Resultados e Discussao
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I.1. Preambulo

O presente trabalho teve origem na reac¢ao de aziridinagdo de olefinas electrodeficientes
por 4cidos N-aril-hidroxadmicos, descoberta no nosso laboratério em 1992 (Esquema
I1.1).100 Por meio desta reac¢do obtém-se N-arilaziridinas que tém, na maior parte dos casos,
quiralidade devida a presenca de (pelo menos) um centro assimétrico.

o GEA
OH ; ; *
R JLN ‘ GEA NaH N
. =/ . n = 9-95%
THF
ta.

GEA = Grupo ElectroAtractor

Esquema I1.1. Aziridinacdo de olefinas electrodeficientes por dcidos N-aril-hidroxdmicos.

O objectivo principal deste trabalho foi transformar aquela reac¢do numa reacgéo
assimétrica que pudesse ser utilizada para a preparagdo de aziridinas opticamente puras ou
enriquecidas.

Este € um objectivo com grande importancia jé que, por um lado, aziridinas quirais sdo
produtos de enorme utilidade e, por outro, sd3o poucos € muito imperfeitos os métodos
enantiosselectivos conhecidos de preparagio de N-arilaziridinas (ver Introdugdo).

Foram fundamentalmente trés as estratégias que utilizimos (Esquema I1.2).
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Olefina quiral
o GEA
_OH ; 7 *
R JI‘N @ NaH N .
* —_— via A
t.a.
Acido hidroxamico quiral
0 GEA
L,OH ; 7 *
N GEA NaH N
+ =/ - -
THF > viaB
t.a.
Catalisador quiral
o GEA
OH *
Ay o o> Y
v = > viaC
NaOH aq. 33%
Solvente Orgéanico
t.a.

Esquema IL.2. Estratégias exploradas para aziridinagdo assimétrica.

Em primeiro lugar partimos de olefinas quirais (Esquema I1.2 via A), em segundo

lugar usdmos 4cidos hidroxdmicos quirais (Esquema I1.2 via B) e em terceiro lugar

explordmos um método com catilise enantiosselectiva de transferéncia de fase (Esquema I1.2

via C).

Paralelamente efectudmos ensaios que elucidassem os mecanismos de diastereo ou

enantiosselec¢ao.
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II.2. Sintese de N-aril-hidroxilaminas

As N-aril-hidroxilaminas foram a matéria-prima para a preparacao dos acidos
hidroxamicos. Sintetizdmo-las por redugdo dos nitroarenos correspondentes, recorrendo a
métodos gerais descritos na literatural4.101.102 ¢ que usam como redutor zinco em p614.10! ou
acido ascérbicol4.102 (Esquema I1.3 e Tabela II.1). As hidroxilaminas foram obtidas
com rendimentos aceitdveis € bons graus de pureza.

No caso da sintese de N-4-nitrofenil-hidroxilamina € necessario usar acido ascérbico em
vez de zinco para reduzir selectivamente apenas um dos grupos nitro do dinitroareno.102

As reacc¢des foram cuidadosamente seguidas por c.c.f. e interrompidas assim que todo o
material de partida tinha sido consumido ou quando se comegou a observar sobrerreducgéo da

hidroxilamina a anilina correspondente.

H_ _OH
NO2 Zn / NH4Cl / EtOH / H20 N
| N el I N
/ ou
X~Z 4cido ascérbico / NaOH / EtOH XZ

Esquema I.3. Sintese de N-aril-hidroxilaminas por redugéo de nitroarenos.

Tabela II.1. Sintese de N-aril-hidroxilaminas a partir de nitroarenos

Nitroarenos N-aril-hidroxilaminas

4 Condicdes Experimentais 5
NO2 Hy N ,OH
N° I = Reagentes e solventes | Tempo | N° | N n p.f. p.f. lit.
[z .

X (min) X/ F (%) | CO O
4a | X=H Zn /NH,C1/EOH50% | 45 | Sa [X=H 75 | 82-83 | 81101
4b | X=3-Br Zn /NH,C1/EtOH 50% | 270 S5b | X=3-Br 34 | 64-66 | 66-6714

_ dc.ascérbico / _
4c | X=4-NOp NaOH / EtOH 50% 40 5¢ | X=4-NO2 | 56 [ 99-101 104-

105102
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II.3. Sintese de acidos N-aril-hidroxamicos nao quirais

Os 4cidos N-aril-hidroxamicos foram preparados através do método geral de N-acilagio
de hidroxilaminas descrito na literatura.!4.99 Misturou-se a N-aril-hidroxilamina com um
equivalente molar de cloreto de acilo na presenca de um equivalente molar de base (NaHCO3) e
usando éter etilico como solvente - Esquema IL.3. As reac¢des foram seguidas por c.c.f. e
foi possivel distinguir os dcidos hidroxamicos das hidroxilaminas pela sua diferente coloragio
ap6s pulverizagio com reveladores: as hidroxilaminas coram ap6s pulverizagdo com solugio de
cloreto de ferro (III) mas s6 se antes tiverem sido pulverizadas com solugéo de cloreto de
benzoilo, enquanto que os &4cidos hidroxdmicos coram com cloreto de ferro (III)
independentemente de terem sido previamente pulverizados com solugzo de cloreto de benzoilo.

(o) EtO

=
cl NaHCO3 |/ P

Esquema I1.3. Sintese de dcidos N-aril-hidroxdmicos a partir de N-aril-hidroxilaminas.

Os 4cidos hidroxamicos (6) foram assim obtidos com os rendimentos e caracteristicas
fisicas e espectroscépicas apresentados na Tabela I1.2.
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Tabela II.2. Acidos N-aril-hidroxamicos (6) sintetizados a partir de
N-aril-hidroxilaminas (5)

o)
H
N
N° N (%) pf. °C) | p.f. lit.(°C) IV (KBr)
\ 1
| / Vmax (cm™)
2
X

6a R= Ph 86 119-121 | 120-121%9 3185 (1, O-H)
=H 1625 (f, C=0)
6b R= C(CH3)3 75 106-107 | 108-109%9 3200 (1, O-H)
X=H 1620 (f, C=0)
6¢ R= C(CHj3)3 29 115-116 | 114-11514 3224 (1, O-H)
X=3-Br 1634 (f, C=0)
6d R= C(CH3)3 48 160-162 158- 3201 (1, O-H)
X=4-Br 159,514 1615 (f, C=0)
R= C(CHz); 3241 (1, O-H)

14 -
6e X= 4NOy 75 111-113 | 118-120 1622 (f, C=0)
1329 (f, N=0)




I1.3. Sintese de aziridinas racémicas
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Antes de experimentar sinteses assimétricas de aziridinas, preparamos as mesmas

aziridinas na forma racémica, a partir de dcidos N-arilpivalo-hidroxdmicos, usando hidreto de

sédio como base e THF como solvente (Esquema I1.4 e Tabela I1.3). Mais tarde usdmo-las

como referéncia nas sinteses assimétricas e para testar os métodos de determinag@o dos

excessos enantioméricos (HPLC quiral e 'H RMN com complexos de lantanideos quirais - ver

Apéndice).

0
N’OH GEA NaH (1 eq.)
al eq.
+ /-=/ : —

THF
R ta.

GEA

Esquema I1.4. Sintese de aziridinas racémicas a partir de dcidos N-arilpivalo-hidroxdmicos.

Tabela I1.3. Sintese de N-arilaziridinas (7) a partir de Acidos

N-arilpivalo-hidroxidmicos

NO

GEA

v

N

n (%)

7a

R=H ; GEA=COEt ; X=H

47

7b

R=H ; GEA=COtBu ; X=H

95

Tc

R=H ; GEA=COstBu ; X=3-Br

90

7d

R=H ; GEA=COtBu ; X=4-Br

88

Te

R=Ph ; GEA=COPh ; X=H

43 *

7f

R=H ; GEA=SOzPh ; X=H

93

* Calculado em relag@o A olefina. Reacgdo efectuada com 3 eq. de 4cido hidroxdmico para 1 eq. de olefina.
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Comparando os resultados obtidos para as aziridinas 7a e 7b verificamos que o
rendimento € muito mais elevado usando acrilato de t-butilo do que acrilato de etilo. Esta
tendéncia mantém-se no caso dos substituintes do anel X=3-Br, 4-Br ¢ H por comparagio com
os resultados previamente obtidos pelo nosso grupo de trabalho com acrilatos de metilo (62%,
62% e 67% respectivamente).!4 Por esta razdo utilizdmos o acrilato de t-butilo na maior parte
das experiéncias posteriores com olefinas ndo quirais.

No caso da aziridinagdo da trans-chalcona pelo 4dcido N-fenilpivalo-hidroxamico para
dar 7e, a dificuldade de separar, no final, a chalcona néo reagida levou a que fossem testadas
varias propor¢des iniciais acido hidroxamico / olefina (Tabela I1.4). Verifica-se que o mais
conveniente € usar uma propor¢do de 3 eq. de 4cido hidroxamico para 1 eq. de frans-chalcona.

Apenas foi detectada aziridina com geometria trans .

Tabela 11.4. Rendimentos de aziridina 7e em funcao
das proporcoes iniciais de reagentes

eq. ac.hidr./ eq. chalcona n ( 7e)
(iniciais)
1/3 5% *
1/1 24%
3/1 43% **

* Calculado relativamente ao 4cido hidroxamico
** Calculado relativamente 2 olefina

Foi também verificada a influéncia do contra-ido da base ao realizar a reac¢3o de 4cido
N-fenilpivalo-hidroximico e acrilato de t-butilo com hidreto de potdssio em vez de hidreto de
sédio. No primeiro caso a reac¢io s estava completa ao fim de 25 min enquanto que no
segundo jd ndo existia material de partida quando se fez a primeira andlise por c.c.f (cerca de 10
min). Esta aceleracdo no caso do potassio (que tem uma razdo raio/carga mais elevada que o
s6dio) deve-se a existéncia de um par idnico hidroxamato - ido metdlico mais fraco o que
provoca uma maior reactividade por parte do hidroxamato. A maior reactividade exprime-se
també€m na ocorréncia de reac¢des laterais que fazem baixar o rendimento da aziridina de 95%
(com s6dio) para 73% (com potassio).
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Esta tendéncia pdde ser alargada ao caso do contra-ido litio (ver Cap. I1.7) situagdo em
que o par iénico € tdo forte que nao hd reac¢do do hidroxamato mesmo na presenga de um
quelante de litio.

As 1-aril-2-carboetoxiaziridinas e as 1-aril-2-carboterbutoxiaziridinas foram
caracterizadas pelo seu p.f., espectroscopia de infravermelho, TH RMN, espectrometria de
massa e andlise elementar conforme o adequado. Os resultados estdo tabelados na Tabela
IL.5.

As 2-benzoil-3-fenil-1-fenilaziridina e 1-fenil-2-fenilsulfonilaziridina estdo
caracterizadas nas Tabelas I1.6 e I1.7 respectivamente.

Estas tr€s ultimas Tabelas incluem outras aziridinas para além das que foram j4
mencionadas: sio aziridinas que s6 foram preparadas por métodos assimétricos e cujas sinteses
serdo apresentadas mais adiante.



Tabela ILI.5. Caracteristicas espectroscopicas das 1-aril-2-carboetoxiaziridinas e 1-aril-2-carboterbutoxiaziridinas

preparadas a partir de acidos N-aril-hidroxidmicos

Hb GEA
Ha He p-f. IV IH RMN (CDCl3) m/z m/z (alta
N , .
°C) (KBr ou filme) d (ppm), J (Hz) resolugio)
Q Vmax (cm1) Determinado
(calculado)
N° | X; GEA
2990 (f, C-H) 1,32 (3H, t, 17,3 Hz, CH3)
X=H: 1745 (f, C=0) 2,31 (1H, dd, T1,5 Hz ¢ 6,6 Hz, Hp)
T1a dleo 1600 (f, C=C) 2,66 (1H, dd, 11,8 Hz ¢ 3,1 Hz, Hp)
GEA=COaEt 1492 (£, C=C) 2,78 (1H, dd, 3,0 Hz ¢ 6,5 Hz, He)
71;095 C(fﬁo'E‘) 4,26 (2H, m, O-CHp)
(C-Harom.) 6,98-7,03 (3H, m, Ar-H)
7,24 (2H, m, Ar-H)
2980 (f, C-Haiif.) 1.50 (9H, 5, (Bu) 219 (M*, C13H]7NO2, 32)
2930 (C-Hajif) , , §, tBu X +
1742 (£, C=0) 2.25 (1H, dd, J1,8 Hz ¢ 6.2 Hz, Hy) 163 (M-Cafig)", 79) 219,1265
7b X=H; Gleo 1598 (f, C=C) 2,59 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, Hp,) 118 ((M-CO2C4Hg)™, 100) (C13H|7NO2
GEA=CO9Bu 1492 (f, C=C) 2,69 (1H, dd, 3,0 Hz e 6,2 Hz, H) 104 (C7HEN, 30) requer 219,1259)

1368 (f, tBu)
1298 (f, O-C=0)
1154 (£, O-tBu)
760 (C-Harom.)

6,97-7,02 (3H, m, Ar-H)
7,21-7,26 (2H, m, Ar-H)

91 (CgH5N™, 65)
77 (CgHs™, 21)
57 (C4Hg+, 23)
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Tabela II.S. (continuagao)

Ha"\ / ;Hc m/z (alta
N p.f. IV 1H RMN (CDCl3) m/z resolugio)
o ,
Q (°C) (KBr ou filme) d (ppm), J (Hz) Determinado
Vmax (cm™1) (calculado)
N° X; GEA
299 (M*+, C13H|gNO281Brt, 34)
1,50 (GH. s, (Bu) 297 (M'*, C13H16NO279Brt, 37)
¥ ] ] +
2985 (C-Halif ) 2,26 (1H, dd, J2,0 Hz ¢ 6,3 Hz, Hp) 243 (M-C4Hg)™, 93) 299,0373
Xe3.Br: 1745 (f, C=0) 2,60 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,3 Hz, Hp) 241 (M-C4qHg)*, 90) (C13H16NO,81Br
T¢ ’ 6leo 1591 (f, C=C) 2,72 (1H, dd, 3,3 Hz € 6,5 Hz, Hc) 198 (M-CO2C4Hog)*t, 81) requer 299,0344)
GEA=CO2tBu 1475 (f, C=C) 6,93 (1H, td, J2,9 Hz e 9,2 Hz, Ar-0-H) 196 (M'-CO2C4Hg)*, 83)
1370 (f, tBu) 7,09-7,15 (3H, m, Ar-H); 81t 297,0379
1309 (f, 0-C=0) ) s , m, ; 171 (C6H4N79Br , 52) (C13H16,N0279Br
- +
1158 (f, O-tBu); 169 (C6H4N=Br™. 53) requer 297,0364).
117 (CgH4NCHoCH*, 100)
57 (C4Hg*, 88)
299 (M*, C13H16NO281Brt, 24)
*+ C13H16NO279Br, 22
2994 (£, C-Halif) 297 (M™, C13H16NO2 “Br, 22) 299,0354
alif. 243 (M-C4Hg)*, 75)
1754 (f, C=0) 1,49 (94, s, tBu) 4Hg)", (C13H16NO281Br
X=A-Br: 1594 (C=C) 2,22 (1H, dd, J1,2 Hz e 6,0 Hz, Hp) 241 (M'-C4Hg)*, 82) requer 299,0344)
7d ' 6leo 1497 (f, C=C) 2,59 (1H, d, J1,2 Hz, Hp) 198 ((M-CO2C4HQ)t, 63)
GEA=CO2tBu 1372 (f, tBu) 2,67 (1H, dd, J3,0 Hz e 5,8 Hz, H¢) 196 ((M*-CO,C4Ho)*, 67)
1306 (f, 0-C=0) 6,87 (2H, d, 8,4 Hz, Ar-H) 171 (CeH4NB 1B+, 42) 297,0377
1160 (£, O-tBu) 7,34 (2H, d, 8,4 Hz, Ar-H) A oy (C13H16NO29Br
834 (f, C-Harom.) 169 (CGH4N'7Brt, 41) requer 297,0364)

117 (C¢H4NCH,CH*, 100)
57 (C4Hog*, 75)
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Tabela IL.S. (continuacdo)

Hp  GEA
Ha He p.f. IV IH RMN (CDCl3) m/z m/z (alta
N ) resolucio)
(°0) (KBr ou filme) d (ppm), J (Hz)
Q Vmax (cm™1) Determinado
(calculado)
N° X; GEA
2980 (f, C-Haiif.) 1,50 (94, s, tBu) 233 (M1, C14H9NO2, 32)
2935 (f, C-Hatie) | 2,23 (1H, dd, J1,8 Hz e 6,0 Hz, C(3)-Hp) 177 (M-C4Hg)*), 97)
1744 (f, C=0) 2,30 3H, s, Ar-CH3) 32 (M-COsCaHo)*. 100) 233,1391
7¢ | X=3Me Gleo 1605 (C=C) 2,57 (1H, dd, 1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp) 2-479) (C14H9NO7
GEA=CO»1Bu 1588 (f, C=C) 2,67 (1H, dd, J3,0 Hz ¢ 6,0 Hz, C(2)-Hc) 118 (CgHgN™, 44) requer 233,1416)
1370 (f, tBu) 6,77 -6,85 (3H, m, Ar-H) 105 (C7H7N*, 60)
8141656f (f, 0-C=0) 7,12 (1H, t, J7,8 Hz, Ar-H) 91 (C7H7*, 20)
(f, C-Harom.) +
783 (f, C-Harom.) 37 (C4Hy™, 28)
696 (arom.)
3000 (f, C-H) 1,50 (94, s, tBu) 233 (M1, C14H19NO2, 21)
2950 (f, C-Hatif) | 2,20 (1H, dd, J1,8 Hz e 6,2 Hz, C(3)-Hp) 177 (M-C4Hg)*, 90) 233,1419
Th X=4-Me; 6leo 1749 (f, C=0) 2,27 (3H, s, AT'QHQ)- 132 (M-COC4H )+ 97) (C14H19NO2
GEA=CO;tBu 1618 (C=C) 2,56 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp) 2=479) requer 233,1416)
1518 (f, C=C) 2,64 (1H, dd, J3,0 Hz e 6,2 Hz, C(2)-Hc) 118 (CgHgN™, 63)
1376 (£, tBu) 6,89 (2H, d, 18,4, Ar-H) 105 (C7H7N, 100)
1164 (0-C=0) 7,03 (2H, d, J8,0 Hz, Ar-H)

832 (C-Harom.)

91 (C7H7, 40)
57 (C4Hg, 43)
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Tabela II.6. Caracteristicas fisicas e espectroscopicas das 2-benzoil-3-fenil-1-fenilaziridina
e 1-fenil-2-fenilsulfinil-aziridina preparadas a partir do acido N-fenilpivalo-hidroxamico

Hb

GEA

Analise elementar ou

X 7<Hc | A% m/z (alta resolugdo)
N .
p.f. (KBr ou filme) 1H RMN (CDCl3) m/z Determinado
Q (°C) Vmax (cm™1) d (ppm), J (Hz) (calculado)
N° X; GEA C H N
Diastereoisomero A:
2,41 (1H, d, 6,0 Hz, C(3)-Hp)
3074 (f, C-Hajif) 2,79 (1H, d, J2,8 Hz , C(3)-Hp)
2988 (f, C-Haif) 3,31 (1H, dd, J2,9 Hz e 6,0 Hz, C(2)-H¢)
X=H: ReH: 1609 (f, C=C) 6,58 (2H, d, J7,5 Hz, Ar-H)
Tl 71-101 1501 (f, C=C) 6,95 (1H, t, J7,4 Hz ,Ar-H)
7j | GEA=SOPh 1055 (f, S=0) 7,13 (2H, t, 17,9 Hz, Ar-H)
908 (C-Harom.) 7,58-7,61 (3H, m, Ar-H)
754 (C'Hal'om.) 7,74-7,76 (2H, m, AT-H)
691 (Arom.) Diastereoisomero B:
todos os sinais estdo sobrepostos aos do
isémero A excepto
2,44 (d, J5,5 Hz, C(3)-Ha)
3,00 (d, 2,6 Hz , C(3)-Hp)
3070 (fr, C-Harom.) 3,99 (1H, d, J2,0 Hz, Hp) 299 (M*, Cy1H7NO*, 100) 84,25 5,72 4,68
3050 (fr, C-Harom.) 4,17 (1H, d, J2,0 Hz, Hc ) g 8415 | 529 | @43
7e | X=H;R=Ph; 1674 (f, C=0) 6,82 (2H, d, J8,0 Hz, Ar-H) (M-CeHs)™, 41)
1602 (f, C=C) 6,96 (1H, t, J7,2 Hz, Ar-H) 207 ((M-NHCgHs)*, 58)
GEA=COPh | 109-110 1493 (f, C=C) 7,19 (1H, t, J8,0 Hz, Ar-H) 194 (M-COCgHs)*, 74) m/z (alta resolugdo):
762 (f, C-Harom.) 7,30-7,43 (6H, m, Ar-H) 105 (CgH5CO*, 58) 299,1307
730 (f, C-Harom.) 7,51 (2H, t, J7,6 Hz, Ar-H) + ' (C21H17NO requer
699 (£, Arom.) 7,62 (1H, t, 7,6 Hz, Ar-H) 77 (CeHs™, 60) 299,1310)

8,05 (2H, d, J8,0 Hz, Ar-H)
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abela IL7. Caracteristicas fisicas e espectroscépicas das 1-aril-2-fenilsulfonilaziridinas

preparadas a partir de dcidos N-aril-hidroxamicos

8,06 (2H, d, J7,6 Hz, 0-AfH-S0y)

Hp SO,Ph Analise elementar ou
Ha / He 1v m/z (alta resolugdo)
p.f. (KBr ou filme) 1H RMN (CDCl3) m/z
Q (°C) vmax (cm™?) & (ppm), J (Hz) Determinado
(calculado)
. N° X C H N
3065 (C-Harom.) 2,49 (1H, d, J5,7 Hz, Hy)
3015 (C-Harom.) 3,05 (IH, d, J14 HZ, Hb)
_ = 259 M+, C14H13NO,S, 6)
e H 0394 1598 (£, C=C) 3,48 (1H, dd, J1,9Hz e 5,5 Hz, Ho) 6ass | sis sl
1490 (f, C:C) 6,51 2H, d, J7,8 Hz, o-Atr-N) 118 ((M-SOzPh)+, 100) (64,84) (5’05) (5’40)
1320 (f, $=0) 6,97 (1H, t, J7,3 Hz, p-H-Ar-N) N+ ’ ’ ’
1150 (f, $=0) 7,12 (2H, t, 17,5 Hz, m-H-Ar-N) 91 (CgHsN™, 48)
768 (f, C-Harom.) 7,64 (2H, t, J7,5 Hz, m-H-Ar-S0p) 77 (CgHs ™, 38)
750 (f, C-Harom.) 7,75 (1H, t, J7,3 Hz, p-H-Ar-SOy)
728 (f, C-Harom.) 8,06 (2H, d, 17,7 Hz, 0-ArH-SOp)
690 (f, Arom.)
3070 (C-Harom.) 2,21 G3H, s, CH3)
3030 (C-Harom.) 2,46 (1H, d, 5,7 Hz, Hy) 273 (M*, C15sH|5NO;SH, 14) w7 (alta resolucio)
2930 (C-Haj 3,03 (1H, d, J1,6 Hz, H + Z (alta resolugdo):
71 X=4-Me | 78795 | 199 ECH::IS 3,42 (1H fid 12,4 Hz € 5,6 }l{); Hp) 132 (M-S02PhY, 100) 273,0822 (C15H15NO28
1512 (f, C=C) 6,40 2H, d, J8,1 Hz, 0-H-Ar-N) 117 (C¢H4NCH2CH™, 71) requer 273,0824).
1324 (f, S=0) 6,92 (2H, d, J8,0 Hz, m-H-Ar-N) 105 (C7H7N', 9)
1150 (£, S=<O) 7,63 (2H, t, J7,6 Hz, m-H-Ar-S0) 91 (C7H7*, 13)
747 (C-Harom.) 7,74 (1H, t, J7,3 Hz, p-H-Ar-SO7) +
692 (Arom.) 77 (CeHs™, 15)
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Tabela I1.7. (continuacéo)

Hy  SOsPh
Ha”\ 7(Hc IV nmy/z (alta resolugéo)
N
. 1 .
p.f. (KBr ou filme) H RMN (CDCly) m/z Determinado
°C) Vmax (cm-1) 3 (ppm), J (Hz) (calculado)
N° X
3091 (C-Harom.) 2,46 (1H, d, J5,7 Hz, Hy) 339 (M*, C14H2NO2S81Brt, 6)
Tm X=4-Br 127-129 3010 (C-Harom.) 3,44 (1H, d, J3,2 Hz, He) 198 ((M-SO2Ph)*, 18) (C14H12NO2S81Br
1585 (C=C) 6,38 (2H, d, 18,4 Hz, 0-H-Ar-N) ) +’ requer 338,9752)
1486 (f, C=C) 7,21-7,25 (2H, m, m-H-Ar-N) 196 (M'-SO2Ph)™, 18)
1310 (f, S=0) 7,64 (2H, t, 17,5 Hz, m-H-Ar-S09) 157 (CgH481Brt, 6) 336,9773
1152 (f, S=0) 7,75 (14, t, J7,2 Hz, p-H-Ar-S02) 155 (C¢H419Br+, 6) (C14H|2NO2ST%Br
685 (C-C arom.) 8,04 (2H, d, J7,6 Hz, 0-ArH-S02) 117 (C6H4NCH2CH+, 100) requer 336,9772)
77 (CgHs*, 10)
L
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I.4. Aziridinacao de olefinas quirais

A primeira estratégia que exploramos para tornar a aziridinagio assimétrica foi utilizar
olefinas electrodeficientes ligadas covalentemente a estruturas quirais.

O facto de as olefinas serem quirais permitiria que uma das suas faces estivesse mais
acessivel do que a outra. E esta escolha da face da olefina € o passo que determina a
configuracdo da aziridina, considerando que a formacao das duas novas ligactes da aziridina €
sincrona e que ocorre antes que haja rotacdo em torno do eixo da (antiga) olefina (ver Cap. 1.4).

Uma vez que, nesta estratégia, o centro assimétrico do anel aziridinico ndo é o dnico
centro assimétrico do produto (a olefina ja trazia outro(s) centro(s) quirais), cada uma das
aziridinas que se obtenham por ataque a cada uma das faces da olefina serdo
diastereoisoméricas entre si (Esquema ILS).

Ar_ OC(O)R '

N\,
-

Estrutura Quiral

Estrutura Quiral

o > diastereoisémeros

i,

\ Estrutura Quiral
o)

|
|

Ar” "OCO)R '

Esquema I.5. Formagdo de diastereoisémeros por aziridinagdo de olefina quiral (foi representado apenas o anido

de O-acil-N-aril-hidroxilamina como agente aziridinante e ndo a oxaziridina apenas por simplicidade).

Nesta estratégia, se a diastereosselec¢do ndo for total, os dois isémeros que se obté€m
poderdo ser separdveis por cromatografia em sflica ou por recristalizagdo, ja que
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diastereoisémeros tém propriedades fisicas diferentes mesmo na auséncia de elementos quirais
externos.

Uma vez separados, se for possivel retirar a estrutura quiral proveniente da olefina,
alcangar-se-30 aziridinas que serdo enantioméricas entre si por s6 diferirem na configuragio de
um carbono.

11.4.1. Acrilato de (-)-8-fenilmentol

A primeira olefina quiral que experimentdmos foi o acrilato de (-)-8-fenilmentol.

O uso de derivados de 8-fenilmentol para indug&o assimétrica foi iniciado por Corey103
e Oppolzer!04 cerca de 1980 e tem sido estendido a vdrias reac¢des com graus de
estereosselecgdo muito variados.!93:106 A maior selectividade observada com derivados de 8-
fenilmentol comparativamente aos derivados de mentol tem sido explicada em termos de

bloqueio de uma face da olefina pelo anel aromdtico através de uma interac¢do n—n (Figura
I1.1).107

Figurall.l. Acrilato de 8-fenilmentol na conformag&o mais favorével.
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Um exemplo de uma adicdo de Michael altamente diastereosselectiva utilizando uma

molécula deste tipo foi descrita por Oppolzer em 1981 - Esquema 11.6.108

o H
BuCu . BF3
[o]
—_——-
l -70°C o= t.a.
N>
n= 75%
e.d. > 99%

Esquema 11.6. Adigdo de Michael altamente diastereosselectiva utilizando um derivado de 8-fenilmentol.

Prepardmos! a olefina 8 a partir de (-)-8-fenilmentol (9) e cloreto de propenoilo com
um rendimento de 78% (Esquema IL.7). Na Tabela IL.8 apresentam-se as caracteristicas
fisicas e espectroscopicas de 8.

Esquema I1.7. Preparagdo de acrilato de 8-fenilmentol.
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Tabela IL.8. Caracteristicas fisicas e espectroscopicas das olefinas quirais

utilizadas
p.f. v 1H RMN (CDCl3)
Olefina (°C) | (KBr ou filme) 0 (ppm), J (Hz)
Vmax (cm™1)
Resultados deste trabalho | Resultados da 1it.110
0,81-1,70 (6H, m) 0,7-2,14 (m, 8H)
0,88 (3H, d, 36,6 Hz, 0,85 (d, ¥6,3Hz,
Me-CH) 3H)
1,23 (3H, s, Me-C-Ph) 1,2 (s, 3H)
o H 2960 (f, C-Hppis) | 1,31 GH s, Me-C-Ph) | 1,32 (s, 3H)
o) ) 1,92 (1H, d, J10,6 Hz)
| Sleo 2920 (f, C-Haif.) 2,06 (1H, dt, J3,3 Hz
_ e J11,4Hz)
1720 (f, C—O) 4,87 (1H, dl, J4,3HZ e Jlé,ggl‘l(d)t, 14,2 Hz e
1202 (£,0-C=0) | J10,7Hz, HC-O-C=0) = Tz
5,56-5,60 (2H, m, 5,5-6,1 (m, 3H)
HoC=C)
8 5,98-6,04 (1H, m,
HC=C-C=0)
7,09-7,13 (1H, m, p-
H-AD p 7,0-7,34 (m, 5H)
7,23-7,28 (m, H-Ar)
0,98 (3H, s, Me)
1,18 (3H, s, Me)
1,25-1,50 (2H,m)
189-190 | 2965 (f, C-Hyjif) 1,89-1,94 (3H, m)
. 2,08-2,14 (2H,m)
N 1675 (£,C=0) 3,45 (1H, d, J13,8 Hz, 1/2 HoCSO?)
/ to (lit.111 1331 (f, SO2) 3,53 (1H, d, J13,8 Hz, 1/2 H2CSO3)
S 3,95 (1H, t, J6,2 Hz, HC-N-C=0)
a\s » s by [ y
0" % N\ 184dec) | 1134 (f, SO2) 5,86 (1H, d, J10,2 Hz, cis HC=C-C=0)
12 6,51 (1H, d, J16,6Hz, trans- HC=C-C=0)

6,87 (1H, dd, J10,4 Hz e J16,7Hz, HC-C=0)
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Quando experimentimos a reac¢ao desta olefina com o dcido N-fenilpivalo-hidroxamico
(6b) e NaH obtivemos as aziridinas 10B e 10C num rendimento total de 65% e excesso
diastereoisomérico de 28% (Esquema II.8). As aziridinas obtidas foram caracterizadas por
espectroscopia de infravermelho, 'H RMN e espectrometria de massa (Tabela I1.9).

0 H
‘\\\IL fo}

¢ Y3

0 H "
OH
><U\N T, | 0 —_— + 10B, 10C
NaH
| THF 0 H
™ ta. o
O
6b 8

~ I

n=65%

e.d.= 28%

Esquema I1.8. Aziridinagdo de acrilato de (- )-8-fenilmentol pelo dcido N-fenilpivalo-hidroxdmico.

A fraca selectividade observada pode ser explicada pela pouca rigidez conformacional de
8. Parece evidente que uma das faces da olefina estd efectivamente bloqueada. A questio é que
essa face ndo serd provavelmente a mesma em todas as moléculas que reagem: umas existirdo
na conformacio apresentada na Figura II.1 mas outras podem apresentar-se com uma
conformagdo C=C / C=0 cis, bloqueando a face oposta da olefina.

Estdo descritas na literatura vdrias tentativas de utilizagdo do auxiliar 8-fenilmentol para
bloquear uma das faces de uma olefina, carbonilo ou ligagio dupla carbono-metal em que o e.d.
foi inferior a 45%.107.112.113,114

Por exemplo no caso de uma ciclopropanaggo iniciada por uma adi¢io de Michael o e.d.
foi de apenas 4% (Esquema IL.9).114

///'



Tabela I1.9. Caracteristicas fisicas e espectroscopicas das aziridinas diastereoisoméricas derivadas de (-)-8-fenilmentol

O H
H“i)Lo IV IH RMN (CDCls) m/z (alta resolug#o)
N \
<:> M 10 p.f. | (KBr ou filme) o (ppm), J (Hz) m/z Determinado
b Vmax (cm™1) (calculado)
0,7 - 2,18 (8H, m)
0,86 (3H, d, J6,4 Hz, Me-CH)
1,26 (3H, s, Me-C-Ph) 377 M, C25H31NO2, 30)
1,40C3H, s, Me-C-Ph) 163 (CGHsNCH2CHCOH*,
2950 (f, C-H) 2,05 (1H, dd, J1,6 € 6,3 Hz, Hy) 3 85) 2 377,2353
2935 (f, C-H) 2’21 (lH, dd, J1,6 e 3’0 HZ, Hb) 119 (C6H CM32+ 100) (C25H31N02 requer
Isémero C 6leo 1740 (f, C=O) 2’32 (IH, dd, 13,1 e 6,3 HZ, HC) 5 " 6‘ 377,2355)
1599 (6, C=C) 1 4 95 (1H, tripleto de dupleto, J4.4 ¢ 11 Hz, 71 (CeHsN™, 08)
HC-0-C=0) 77 (CeHs™, 18)
6,93 (2H, d, J8,6 Hz, Ar-H)
7,00 (1H, t, 17,4 Hz, Ar-H)
7,13 (1H, t, J7,0 Hz, Ar-H)
7,21-7,36 (6H, m, Ar-H)
0,7 - 2,18 (10H, m)
060 ¢ 0,89 (3H, d, J6,7 Hz, Me-C-H) 377 (M1, Cp5H3|NOy, 32) 3772350
2 0( , C-H) 1,24 (3H, S, MQ-C-Ph) 163 (CcHsNCHY»CHCO H+ »
: 5 , 27932 (:, C-H) 1,32 3H, s, Me-C-Ph) (CoHs 98)2 27 | (C2sH31NO requer
sémero 6leo 1738 (f, C=0) 2,51 (1H, m, C(3)-H) . 377,2355)
1599 (f, C=C) 4,91 (14, m, HC-0-C=0) 119 (C6H5CMi2 , 100)
6,87 (2H, d, I8,0 Hz, Ar-H) 91 (C6HsN™, 79)
6,97 (1H, ¢, J7,9 Hz, Ar-H) 77 (C¢Hst, 22)
7,07 (1K, 1, J7,8 Hz, Ar-H)
7,18-7,31 (6H, m, Ar-H)

GG OBSSNOSI( @ SOpe)INSay
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Esquema IL.9. Exemplo de utilizacdo de 8-fenilmentol como auxiliar quiral com baixa diastereosselectividade 114

E num outro caso de formagio de um anel de trés membros, a epoxidagédo de 11 foi
realizada com e.d. 43% !15 - Esquema IL.10.

))L t- BuOOH
n- BuL|

Esquema II.10. Exemplo de epoxidagao usando um auxiliar derivado de 8-fenilmentol. 113

e.d.=43%

A limitagdo imposta pela reduzida rigidez conformacional pode ser por vezes
ultrapassada pela presenca de um acido de Lewis (que estabiliza a conformagdo C=C / C=0
trans116) ou baixando a temperatura.!16 Serd talvez por isso que muitos dos exemplos com
maiores diastereosselectividades observadas com moléculas deste tipo foram obtidos a
temperaturas inferiores a -20°C.115.116 Infelizmente, ndo podemos usar esta tictica no nosso
método porque a reac¢do ndo se dé a temperaturas muito inferiores a temperatura ambiente.

No entanto, apesar das muitas tentativas para explicar as estereosselec¢des observadas,
\estas carecem frequentemente de fundamentag&o sélida e continua a ser impossivel prever o

grau de assimetria estereoquimica em reacgdes novas.!16 A tnica solugdo é
experimentacio caso a caso.

mesmo a
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I1.4.2. N-acriloil-2,10-sultama-bornano

A segunda olefina quiral que explordmos foi a N-acriloil-2,10-sultamabornano,
derivada da sultama de Oppolzer.

N 0

‘o\;\ss

12

Figura I1.2. N-acriloil-2, 10-sultamabornano na conformagdo obtida por cristalografia de raios X. 116

Oounwm

A sultama de Oppolzer tem-se revelado um auxiliar quiral altamente diastereosselectivo
sendo aplicada tanto em reacgdes térmicas!!6 como em reacgdes envolvendo metais!!7 e,
inclusivamente, em aziridinagdes pelos métodos de 1) Gabriel-Cromwell?3, 2) Atkinson!18 e 3)
aza-Darzens.43 Simultaneamente, tem sido dificil racionalizar as elevadas selectividades
observadas.!16

Curran!16 propds um modelo para explicar a igual selectividade facial em processos
com ou sem metais. No caso em que ndo hd complexagdo metdlica, o elemento
estereodeterminante € a disposi¢do dos oxigénios da sultama, com um deles (Oa) em posi¢do
"tipo axial" a bloquear uma das faces da olefina 12; nos casos com complexa¢ao funciona o

modelo de Oppolzer com o grupo metileno a bloquear a mesma face - Esquema II.11.

favorecida favorecida
M
5 o of o
N P
SSNTF
S‘OIS\Hx-’—'; H
A

Oa ) ( : )
desfavorecida CH,

[ .

desfavorecida

Esquema II.11. Modelo proposto por Curranl® para expiicar as estereosselectividades observ:
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Para preparar!!? a olefina 12 sililou-se primeiramente a sultama 13 com trimetilcloros-
silano. O produto 14 obtido foi acilado por cloreto de acriloilo com catalise de CuCly

(Esquema I1.12). O rendimento global foi de 61% e as suas caracteristicas fisicas e
espectroscopicas encontram-se na Tabela IL8.

MesSiCl ¢
EtaN 0
N\H Benzeno/ S'Me3 CUC'2 ﬁN \Koﬂ
§ CHaCN S Benzeno s=0 o
= refluxo =
0] o]

12 ngiepa = 61%

Esquema [I.12. Preparagdo de N-acriloil-2,10-sultama-bornano.

Ja depois de termos preparado esta olefina foi publicado um novo método!!! para a N-
acilagio de 13, mais simples e que da origem a elevados rendimentos. Nesse método a acilagdo
é feita pelo anidrido gerado in situ (a partir do cloreto de acido e do acido correspondentes) e
¢ iniciada por LiClL

Realizdmos entdo a aziridinagdo de 12 com os acidos N-arilpivalo-hidroxamicos
6b,c.e,f,g. As misturas reaccionais obtidas revelaram-se normalmente dificeis de purificar, por
um lado devido ao excesso de olefina que utilizdmos e, por outro, pelo facto destas aziridinas
cristalizarem facilmente durante os processos cromatograficos em silica gel ou alumina.
Optamos assim por metanolisar imediatamente in situ o excesso de olefina inicial e as
aziridinas 15 obtidas e isolar de seguida as carbometoxiaziridinas 16 - Esquema IL13.

Os resultados encontrados estdo expostos na Tabela IL.10. Os e.e. das carbometoxi-
aziridinas foram determinados por IH RMN com Eu(tfc)s - ver Apéndice.
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XL N Ao NaH

THF
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minoritaric X X" maioritario

Mg(OMe), Mte;DH
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.
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minoritario 2 Z maiornitario
7] /s l

X X

Esquema I113. Aziridinacdo de N-acriloil-2,10-sultama-bornano por deidos N-arilpivalo-hidroxdmicos.
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Tabela I1.10. Aziridina¢io de N-acriloil-2,10-sultama-bornano
por acidos N-arilpivale-hidroxiamicos

o COoMe
X XLN,OH V
\\x \\X
N° N° n E.e. [a]lp
(diclorometano)
H 6b 16a 30% 32% -
3-Me 6f 16b 28% 20% -43°
(c=0,45)
4-Me 6g 16¢ 8% 49% -71°
(c=0,04)
3-Br 6¢ 16d 41% 0% 0° (c=1,58)
4-NO2 6e 16e 15% 17% -51°
_(c=0,20)

*Determinado por 1H RMN com Eu(tfc)
** Enantiémero maioritério (=) (verificado por 1 RMN com Eu(tfe)3)

Antes de comentar estes resultados vamos primeiro deduzir a configuracio absoluta
dos produtos obtidos e demonstrar, por outro lado, que o e.e. das carbometoxiaziridinas apds
a metanolise € uma medida valida da diastereosselecgdo ocorrida na aziridinagdo da olefina.

No caso da reacgdo com o acido N-fenilpivalo-hidroxamico foi possivel isolar cada um
dos dois diastereoisomeros (15 B e C, X=H) antes da metandlise e caracteriza-los (Tabela
I1.11). A partir de uma amostra do diastereoisomero minoritario foi obtido um cristal com
dimensdes apropriadas a cristalografia de raios X a qual permitiu concluir que a configuragdo
absoluta no carbono assimétrico do anel de azridina ¢ R - Figura IL3. Logo, o isomero
maioritario (15 C, X=H) tera configura¢ao oposta (S) nesse carbono. Consequentemente a (-)-
2-carbometoxi-1-fenilaziridina, por ser o enantidmero maioritario apds a metanolise, tera a
mesma configura¢do que 15 C (X=H) (S ) e a (+)-2-carbometoxi-1-fenilaziridina serd R.

Uma vez que as (-)-1-aril-2-carbometoxiaziridinas com outros substituintes no anel

aromatico s3o os enanttomeros maioritarios obtidos na mesma reacgdo € que 0s seus sinais n
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espectro de 1H RMN sio desviados pela adicio de Eu(tfc)s no mesmo sentido da (-)-2-
carbometoxi- 1-fenilaziridina, podemos concluir que também estas tém configura¢do absoluta
S.

configurag@o absoluta R

Figura II.3. Estrutura de 15B (X=H) obtida por cristalografia de raios X.

No caso da reac¢do com o acido N-fenilpivalo-hidroxamico foi também possivel
determinar a proporgdo relativa dos dois diastereoisomeros (15 B ¢ C, X=H) antes da
metanolise (por !H RMN da mistura crua). Verificou-se que a proporgdo dos
diastereoisomeros antes da metanélise (e.d.=29%) é praticamente igual a propor¢io dos
enantiomeros apOs a metanolise (e.e.=32%). Isto mostra que o excesso enantiomérico
determinado para as carbometoxiaziridinas € uma boa medida da estereosselec¢do ocorrida no
ataque do agente aziridinante a olefina.

Para confirmar inequivocamente que durante a metanélise n3o ocorre racemizagio
parcial no carbono assimétrico do anel aziridinico, que a (+)-carbometoxiaziridina resulta da
metanolise do isomero B e que a (-)-carbometoxiaziridina resulta da metanolise do isémero C,
partiu-se de cada um dos diastereoisomeros (15 B e C, X=H) independentemente e fez-se a
metanolise de cada um. Obtiveram-se separadamente as duas aziridinas enantiomericamente
puras (dentro dos limites de detecgdo de RMN) das quais foi possivel medir a rotagdo Optica -
Esquema I1.14. Quando se adicionou ao tubo de RMN com uma delas e Eu(tfc); em CDCI3
uma pequena quantidade da outra observou-se no espectro de 1H RMN o aparecimento de um
pequeno sinal correspondente a esta ultima aziridina (para além do sinal maior correspondente

& primeira). Floou assim demonsurado 1o baver racemizagto.  ——— — — —
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Mg(OMe)2 Mg(OMe)z
MeGOH MeOH
ta. t.a.
0 o)
Meo&_7 Meo/u/,’o.
[alp= +186° (c=0,46) @ @ [oJD= -206" (c=0,64)
(+)-16a (-)-16a

Esquema I1.14. Metandlise de aziridinas diastereoisoméricas previamente separadas.

Apesar de este estudo sobre a metanélise s6 ter sido feito para o caso sem substituintes
no anel aromético, ndo € plausivel que nos outros casos a situac@o seja diferente.

As caracteristicas ffsicas e espectroscopicas das 1-aril-2-carbometoxiaziridinas estdo
apresentadas na Tabela I1.12.



Tabela I1.11. Caracteristicas fisicas e espectroscopicas das aziridinas diastereoisoméricas derivadas

de (-)-2,10-sultamabornano

v Analise elementar ou
m/z (alta resolugio
Aziridina p.f. (KBr ou filme) IH RMN (CDCl3) m/z ( ¢d0)
(°C) Vmax (em™1) 5 (ppm), J (Hz) Determinado
(calculado)
N° C H N
1,01 3H, s, Me)
o 1,27 (3H, 5, Me) 360 (M™, C19H24N2038,34)
¢ 1,34-1,48 (2H, m) +
% Hp 2980 (f, C-H) 1,90-2,26 (5H, m) 296 (M-SO2)*, 7)
n-o H 164,5- 1704 (f, C=0) 2,41 (1H, dd,J1,8 ¢ 6,2 Hz, Hy) 146 (CgHSNCHpCHCO™,52)
o c N Ha| 166 1604 (f, C=C) 2,74 (1H, dd,J1,9 ¢ 2,9 Hz, Hp) 118 (CgHgN", 76)
1332 (f, 507) 3,47-3,51 (2H, m, 1/2 HyCSO2 & Hp) Y
1141 (f, 502) 3,58 (1H, d, J13.8 Hz, 1/2 HyCSO2) 104 (C7HgN", 44)
3,95 (1H, dd, J4,9 e 7,8 Hz, HC-N-C=0) 91 (C¢H5N, 100)
6,98-7,04 (3H, m, Ar-H) 77 (CeH +, 76
ISB 7,22-7,26 (2H, m, Ar-H) (Cefis™, 70
1,00 (3H, s, Me)
1,20 (3H, s, Me) 360 (M1, C19H24N2038,38
N 20 2960 (£, C-H) 1,25-1,50 (2H, m) (M, CioHa4 +2 38,38)
sZ T 1698 (f, C=0) 1,90-2,13 (SH, m) 296 (M-S02)", 11)
e HCWH 187,5- 1598 (f, C=C) 2,38 (1H, dd,J2,1 € 6,0 Hz, Hy) 146 (CgH5NCHCHCO™ 46) | 6338 | 6,34 7,66
o N @ 189 1330 (f, SO2) 2,75 (1H, t ,J2,5 Hz, Hp) 118 (CgHgN*. 72) 633D | 671 | (7,77
1135 (f, SO2) 3,52-3,56 (2H, m, 1/2 H)CSOy e H) +
3,50 (1H, d, J13,8 Hz, 1/2 HyCSOy) 104 (C7HGN™, 41)
4,01 (1H, t, J6,4 Hz, HC-N-C=0) 91 (CGHSN™, 100)
15C 7,00 (1H, t, J7,3 Hz, Ar-H)

7,13 (2H, d, J7,6 Hz, Ar-H)
7,23 2H, d, J7,5 Hz, Ar-H)

77 (CgHst, 79)

€9  0BSSNOSI(] © SOPEYNSSY



Tabela I1.12. Caracteristicas fisicas e espectroscopicas das N-aril-2-carbometoxiaziridinas

preparadas a partir de acidos N-aril-hidroxamicos

Hb Cone
Ha"\ 7"Hc v m/z (alta resolugfo)
p.f. (KBr ou filme) IH RMN (CDCl) m/z
Q €O Vmax (em™) o (ppmy), J (Hz) D(zzgﬁ;lza;l)o
N° X
3;’; ;o(féf[}‘;“’,m)-) 2,32 (1H, dd, J1,6 Hz ¢ 6,0 Hz, Hy)
1750 € Cﬂg‘) 2,67 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, Hy)
1495 (f, C=C) 3,81 (3H, s, MeO)
1298 (f, 0-C=0) 7,00-7,04 (3H, m, Ar-H)
1204 (f, O-Me) 7,23-7,27 (2H, m, Ar-H)
765 (f, C-Harom.)
698 (f, Arom.)
3030 (C-Harom.) 2,29-2,31 (4H, m, Hy e Me-Ar) 191 (M*, C11H13NO2, 79)
2960 (C-Halif) 2,65 (1H, dd, J1,8 Hz ¢ 3,0 Hz, Hp) 176 (M-CH3)* 47) 191,0945
6p | 3 Me bleo 1754 (£, C=0) 2,78 (1H, dd, J3,1 Hz ¢ 6,3 Hz, He) 132 (M-CO2CH3)*, 36) (C11H13NO; requer
1606 (C=C) 118 (CgHgN*, 100) 191,0946)
3,81 (3H, 5, MeO)
1490 (C=C) 6,80 - 6,84 (3H, m, Ar-H) 105 (C7HINT, 60)
1292 (O-C=0) 7,11 - 7,15 (1H, m, Ar-H) 91 (C7H77, 45)
2970 (C-Haif)) 2,27-2,29 (4H,m, Hy e Ar-CH3) 1911(;‘{; ,(S(légl;f%,) 76)
2940 (C-Halif) 2,64 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, Hp) 132 ((M-C028H33+ 38) 191,0940
16c et 11571554 g (c:=8; 2,75 (1H, dd, J3,1 Hz ¢ 6,3 Hz, Hc) 118 (CgHSN* . 100) (C11H13NOY requer
=4-Me oleo , L= 3,81 (3H, s, CH30) L
1294 (£, 0-C=0) 105 (C7TH7NY, 64) 191,0946)

826 (C-Harom.)

6,90 (2H, d, J8,3, Ar-H)
7,05 (2H, d, 18,0 Hz, Ar-H)

91 (C7H7*, 59)
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Tabela 11.12 (continuagao)

Hb

COsMe

Ha)T7(Hc 1V m/z (alta resolugéo)
N
: 1
p.f. (KBr ou filme) H RMN (CDCly) m/z Determinado
o) Vmax (cm™!) 8 (ppm), J (Hz) (calculado)
N° X

3070 (fr, C-Harom.) 2,32 (1H, dd, J1,5 Hz ¢ 6,4 Hz, Hy)
3000 (fr, C-H) 2,68 (1H, dd, J1,6 Hz e 3,1 Hz, Hp)

2960 (fr, C-Halif) 2,81 (1H, dd, J3,1 Hz ¢ 6,4 Hz, Hc)

16d | X=3Br leo 1750 (£, C=0) 3,81 3H, 5, CH30)
1592 (f, C=C) 6,94 (1H, td, J1,7 Hz e 7,6 Hz, Ar-o-H)
1476 (f, C=C) 7,09-7,16 (3H, m, Ar-H)
1292 (f, 0-C=0)

1205 (f, OMe)
688 (Arom.)

2970 (fr, C-Hgjif)) 2,45 (1H,d, J6,2 Hz, Hyp)

16e | X=4NOy 51-53 1756 (f, C=0) 2,79 (1H, s, Hp)
(lie 14 1598 (f, C=C) 2,96 (1H, dd, J3,0 Hz ¢ 6,1 Hz, H)
54,5-55) 1518 (f, N=0) 3,83 (3H, s, CH30)

1344 (f, N=0O)

859 (f, C-Harom.)

7,08 (2H, d, 19,0, Ar-H)
8,15 (2H, d, J9,0 Hz, Ar-H)

Gg OBSSNOSIQ & SOpE}NSay
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Voltando agora aos resultados apresentados atras na Tabela I1.10 podemos verificar
que a diastereosselectividade é bastante fraca e, surpreendentemente, os diastereoisdmeros
maioritarios que se formam sido os opostos dos que o modelo de Curran e Oppolzer prevéem.
Num exemplo!!8 bastante semethante ao nosso a mesma olefina sofreu aziridinagdo por uma
O-acetil-N-ftalimida-hidroxilamina a temperatura ambiente com uma diastereosselectividade de
78% e com a orientag@o prevista pelo modelo de Curran (Esquema IL15).

O
12 o NaH Iy | |
_OH THF s@o % diasterecisémero
) )(U\ N ta. N7 Maioritario
ed =29%

Oa

ataque
preferido

O
o) O
Pb(OAc)s ,O—{
N-NHy ———— N-NH
ataque
preferido o) O N
4 diasterecisémero
A k S<OX7 maioritario
N\; ed. =78%

N + — %
T ]
= H

Esquema 11.15. Comparagdo de duas aziridinagbes de 12 com orientagdes estereoquimicas opostas.

‘Uma diferenga significativa entre os dois métodos é o metal presente ¢ o papel que
desempenha na reacgdo. Na segunda sequéncia, parece claro que o chumbo esta apenas
envolvido na oxidagido da amina a O-acil-hidroxilamina ja que foi demonstrado que o agente
aziridinante nfo é um sal de chumbo.120 Poderia eventualmente coordenar-se simultaneamente
com o carbonilo da olefina e o oxigénio § também da olefina invertendo a sua conformaggo.
Mas, como demonstrou Curran, ambas as conformagdes favorecerdo o ataque a mesma face
da olefina (ver Esquema I1.11) justamente aquela que € atacada neste caso. Ja no nosso caso
(primeira sequéncia) o ido sodio esta coordenado com a espécie aziridinante. E € desconhecida
a capacidade do sodio para coordenar simultaneamente com o oxigéniop ¢ com o carbonilo da
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olefina. Uma possivel explicac@o para os resultados observados seria a seguinte: apesar da face
"de cima" (re) estar mais desimpedida, o ataque pela face "de baixo" (si) seria mais favoravel
devido a uma atrac¢ao entre o ido sddio ¢ o oxigénio o da sultama; haveria assim uma
preferéncia pela face "de baixo" mas a escolha seria ambigua o que originaria baixos e.d.

Para verificar que alteragdo ocorreria se em vez de sdédio uséssemos litio, testdmos a
nossa reac¢do com LiH ou com LDA em vez de NaH, mas ndo foi possivel isolar aziridina

devido a fraca reactividade dos hidroxamatos de litio (ver Cap. I1.7).

Um método que d4 origem as mesmas aziridinas do que o nosso e que usa a mesma
olefina € o descrito por Garner.33 Este método consiste na bromag3o da olefina, seguida de
eliminagdo, adi¢do 1,4 de amina e substitui¢do nucledfila alifatica do bromo pelo azoto com
formacao de aziridina (Esquema I1.16). O passo determinante da configuracdo da aziridina é
a protonagdo do enolato 17, que é feita pela face mais desimpedida. Como aminas foram
usadas benzilamina e amoniaco (com total diastereosselectividade) e p-anisidina (com e.d.
80%). No caso da benzilamina foi referido que a reacg@o esta pronta "de um dia para o outro” a

temperatura ambiente.
/N 0 Bro N o NEt; N o
S=0 —_— ﬁ =0 e lSl = OL
i
(0] S 0] Br O Br
Br
RNH2
protonagéo

SN2 pela face re

o]
z N
= NR O o)
E O\-h ﬁéo\‘&i,, A Oy
N 0 SXINHR S=OL|

Esquema I1.16. Aziridinagdo pelo método de Garner .33
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Para compara¢do com o método por nés explorado, utilizdmos o método descrito por
Garner33 para efectuar a aziridinagdo da mesma olefina através de bromagdo, eliminagdo e
reaccdo com anilina (Esquema II.17). Obtivemos as mesmas aziridinas 15 (X=H) num
rendimento total de 66%. Calculdmos, através do espectro de lH RMN, uma proporgio de
diastereoisémeros de 2,6 : 1 (e.d. 44%) sendo agora B o diasterecisémero maioritario, o que

estd de acordo com o mecanismo descrito no Esquema I1.16.

Sul‘N
Nosso Método 12\E\ 1. Br Método de Garner
Sul N
/\ LOH
N Br
Br
Sul 'N\ = N
s&o 2. NEt3
i
o)
Sul’N
D
Br
3. PhNH,
21 dias
C:B=19:1 ( * (\ C:B=1:26
= % /N = '
(e.d. = 32%) sy N N sul o (e.d. = 44%)
s +
> N
/ /
Ph
Ph 15¢ 15 B

Esquema Il.17. Aziridinacdo de olefina quiral por dcido hidroxdmico e pelo método de Garner.
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Na Tabela I1.13 apresentamos resultados obtidos no nosso grupo pelo método de
Garner usando outras anilinas.1?!

Tabela II.13. Aziridinacdo de N-acriloil-2,10-sultama-bornano
pelo método de Garner !2!

//R
N o 1. Brz /N o o
séo\L — ﬁ:o\w
1]
™. 2. EtsN, N 2 0 &
© 5 H
R
R Tempo de reacgio n E.d.
31 16 dias 59% 53%
3-Me 1 dia 84% 47%
4-Me 3 dias 90% 65%
3-NO, 22 dias 17% 60%
3-OMe 1 dia 31% 24%
4-OMe < 1dia 45% *

* Note-se que Garner tinha descrito para esta reacgdo um e.d. de 80%

Podemos confirmar que, relativamente ao que foi descrito para as aminas alifaticas,
existe uma tendéncia para uma diastereosselectividade muito menor e para reacgdes muito mais
lentas com as aminas arométicas. O facto da reac¢do ser muito mais lenta com aminas
aromiticas deve-se a sua muito menor nucleofilia. E este efeito cinético pode explicar a
diminui¢@o na estereosselectividade como mostramos a seguir.

Ap6s a adi¢do 1,4 da amina, a amida resultante encontrar-se-4 num equilibrio ceto-
endlico entre as estruturas 18 ¢ 19 (Esquema I1.18). Se o fecho da aziridina (19 -> 25) for
rdpido entdo os equilibrios lentos 18 <-> 20 e 21 <-> 23 ndo terdo tempo para se
estabelecerem e formar-se-a apenas a aziridina 25 (controlo cinético). Note-se que estes
equilibrios serdo lentos porque envolvem uma transferéncia de protio pela face mais impedida.
Se pelo contrério o fecho da aziridina (19 -> 25) for lento entédo os equilibrios anteriores terdo
tempo para se estabelecerem (pelo menos parcialmente) e poder-se-a formar também a aziridina
(24) com a configuragd@o oposta (controlo termodindmico). Assim sendo, a diminui¢do da
velocidade da reacgdo pela menor nucleofilia da amina terd como consequéncia um abaixamento

da diastereosselectividade.
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. %N 0
ZN _OH RAPIDO sfo H 19

Esquema I1.18. Controlo cinético vs. controlo termodindmico na reac¢do de aziridinacdo pelo método de Gamer.
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1.5. Utilizagao de acidos N-aril-hidroxamicos quirais

A segunda estratégia para transformar a reacgio de aziridinagdo de olefinas por acidos
hidrox@micos numa reacgdo assimétrica foi utilizar acidos hidroxamicos quirais.

Repare-se que nesta reacgdo, o grupo acilo do acido hidroxdmico n3o esta presente na
aziridina final. Se introduzirmos um grupo acilo quiral no acido hidroxamico este poderia
induzir quiralidade na aziridina mesmo nio estando covalentemente ligado & molécula que
contém o centro enantiotopico (a olefina). Assim sendo, esta estratégia teria a vantagem de
libertar durante o processo a estrutura quiral usada como indutor, podendo ser recuperada da
mistura reaccional - Esquema I1.19.

o]
_OH \ /*
i N GEA
Estrutura quiral I + =/ NaH - N .

GEA = Grupo ElectroAtractor

Esquema I1.19. Aziridinagdo de olefinas electrodeficientes por dcidos hidroxamicos quirais.

Para preparar acidos hidroxdmicos quirais N-acilamos a N-fenil-hidroxilamina com
cloretos de acilo quirais (comprados ou preparados a partir dos &cidos carboxilicos
correspondentes). Procuramos acidos carboxilicos quirais que estivessem disponiveis e, de
preferéncia, que nédo tivessem grupos funcionais susceptiveis de interferir com a aziridinagio,
nem protdes o relativamente ao carbonilo que pudessem eventualmente ser retirados pela base.

Escolhemos trés estruturas: o acido de-hidroabiético, o acido de Mosher e o acido
canfanico - Figura I1.4.
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Ox
. /
O S C\\\\‘ O
] O‘C\
OH OH
&cido de-hidroabiético écido de Mosher acido canfanico

Figura 11.4. Estruturas dos trés dcidos carboxilicos quirais utilizados para preparar dcidos hidroxdmicos quirais.

O acido de-hidroabiético é preparado a partir dos dcidos resinicos diterpénicos
existentes nas gemas do pinheiro das quais Portugal é o terceiro produtor mundial.!22 A sua
utilizagdo em reagentes quirais teria também vantagens em termos de valorizagio desta matéria-
prima nacional.

O cloreto do 4cido de-hidroabiético foi preparado!23 a partir do 4cido e 6 equivalentes
de SOCI; com refluxo durante 3 h. A reac¢éo foi seguida por espectroscopia de infravermelho
tendo-se observado o desaparecimento da banda caracteristica do carbonilo do 4cido carboxilico
e o aparecimento da banda correspondente ao cloreto de acilo (1790 cm™1). O produto foi seco
no vicuo e usado sem mais purificagdes.

O acido de Mosher foi adquirido comercialmente. Este 4cido tem sido muito utilizado
para fazer derivados de dlcoois e aminas quirais, transformando enantiémeros em
diastereoisémeros e facilitando assim a determina¢@o das suas propor¢des relativas por
cromatografia ou RMN.!24 O cloreto de dcido de Mosher foi preparado de maneira semelhante
a do cloreto de acido de-hidroabiético, refluxando o 4cido em benzeno e 7 equivalentes de
SOCI; durante 50 h na presenca de uma quantidade catalitica de NaCl.124 Também aqui a
reaccio foi seguida por espectroscopia de IV: foi desaparecendo a banda caracteristica do grupo
carbonilo do 4cido (1738 cm™1) e aparecendo uma banda a 1770 cm-! (C=0, cloreto) € outra
menos intensa a 1840 cm-! (provavelmente anidrido do dcido!24). E também aqui o produto foi
seco no vacuo e usado sem mais purificacoes.

Quanto ao cloreto de canfanoilo, como existe a2 venda no mercado, foi comprado e
usado como tal. Este cloreto tem sido usado para resolver misturas de dlcoois
enantioméricos!25 ¢ a estrutura de canfanoilo foi também usada como auxiliar quiral numa
reacgdo de di-hidroxilagéo.126
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Nos trés casos, os acidos hidroxamicos foram sintetizados pelo método habitual,

adicionando gota a gota o cloreto de 4cido em solucdo de EtpO a uma mistura de N-fenil-

hidroxilamina e bicarbonato de sédio no mesmo solvente, a O°C, e deixando seguidamente

com agitagdo vigorosa a temperatura ambiente durante cerca de 1 hora - Esquema I1.20.

NaHCO,
EtzO

SOCI2

Ph
--ll""ch
-
OH OMe o\\c
o’/
=C
O -
e
SOCl2
Y
H. _OH
NaHCO;| I
H, -OH Et20
NaHCO,
Et20
 J
Y
o
Ph Se

o/
oICF3
Osc 0=C _oH
| OMe N
N
She

6i 6j
n=44%

Esquema I1.20. Preparagdpo de dcidos hidroxdmicos quirais.
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As caracteristicas fisicas e espectroscépicas dos 4cidos hidroxdmicos quirais estdo
apresentadas na Tabela I1.14.



Tabela 11.14. Caracteristicas fisicas e espectroscépicas dos acidos N-aril-hidroxdmicos quirais

o Analise elementar
il IV
A ,C\N,OH D inad
p.f. | (KBrou filme) IH RMN m/z (ggfg{‘l‘;;o)o
@ (C) | Vmax (em1) 3 (ppm), J (Hz)
N° R = C H N
(CDCl3)
3220 (l, O_H) 0,96 (3H, S, IO-MC)
2968 (f, C-Hajif)) 116 GF, 5, +-Mc)
2935 (f, C-HyJif ) 1,22 (6H, d, 17,4 Hz, 1'-Me7)
6h 160-162 1614 1, C=O). 2,54 (1H, dd, 32,2 Hz e' 12,1 Hz, 5-H) 79,51 8,53 3,36
1495 (C=C) 6,88 (lH, S, 14-H)
824 (C-H ) 6,97 (lH, d, 18,1 HZ, 12-H)
764 (C_H““’m-) 7,11 (1H, d, 18,1 Hz, 11-H)
arom. 7,37-7,43 (SH, m, H-Ar-N)
9,2 (1H, O-H, troca com D20)
325 (M*, CigH 4F3NO3 T, 9)
3150 (4, O-H) 309 (M-O)*, 11) 58,40 4,45 4724
1654 (f, C=0 ’ 59,08) 4,34 4,31
96,5-99 1493 (C=C) (Acetonitrilo-d3) 189 (C(CF3)(OMe)Pht, 100)
ol " 8;é6(2(12 C-F)) 7 22';8553563' °M§3 H) 170 (C(CF2)(OMe)Ph, 19) m/z (al lugdo)
" -Harom. ,24-7, , m, Ar- + z (alta resolugio):
\},_i/kllCF:; 770 (C-Harom.) 7,68 (1H, s, O-H, troca com D20) 120 (C6H5NHE 07.33) 325,0929
OMe 722 (C-Harom.) 77 (CeHs™, 26) (C16H] 4F3NO3 requer
' 69 (CF3t, 8) 325,0926)

G/ oBsSsnosiq o sopejnsey



Tabela II.14. (continuag¢io)

o Analise elementar
il v
-C.,-OH
R™ N pf. | (KBr ou filme) 1H RMN m/z Determinado
@ (°C) | vmax(em™) § (ppm), J (Hz) (calculado)
N° R= C H N
(Acetona-dg)
23926%0(2’_& Ef)) 1,04 (6H, s, C(M¢)7)
1756 (£, 0-C=0 1,17 3H, s, Me-C-C=0)
’ - 1,59-1,67 (1H, m, CHH) 66.24 6.40 4.80
6i s 106-108 | 1670 ?ﬁ‘;‘?(;:o) 1,93-1,99 (1H, m, CHH) ©6642) | 6.62) | (4.89)
) oL 1594 (C=C) 2,36-2,43 (2H, m, CHp)
e Y 804 (C'Harom ) 7,23 (1H, t, J7,2 Hz, p-H'Al')
760 (€, C-Hyron ) 7,40 (2H, t, J7,8 Hz, m-H-Ar)
) o arom. 7,65 (2H, d, J7,6 Hz, 0-H-Ar)
9,62 (1H, O-H, troca com D70)

g/ 0BSSNISI @ SOpeynsay
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A aziridinacéo dos acrilatos de etilo e t-butilo pelo 4cido hidroximico 6h permitiu-
nos obter as aziridinas (-)-7a (N= 37%, e¢.e.=17%) ¢ (-)-7b (M= 58% e e.e.=18%),
respectivamente (Tabela II.15). No primeiro ensaio, para demonstrar a possibilidade de
recuperacdo do indutor quiral, foi recuperado o 4cido de-hidroabiético num rendimento de 26%.

No caso do 4cido hidroxamico 6], derivado do 4cido canfanico, obtivemos os mesmos
enantibmeros preferenciais de 7a e 7b mas com rendimentos e €.e. inferiores.

A determinagéo de e.e. foi feita por YTH RMN com Eu(tfc); ou através de [a]Dmax
calculado - ver Apéndice.

Tabela I1.15. Aziridinacao de acrilatos poer acides
N-aril-hidroxamicos quirais

GEA
o}
C. _OH
e cen M
s =/
@ ta.
Aziridina
R GEA N° n [clp E.e.
(CH2Clp)
COsEL 7a 37% -27° (c=1.5) 17% *
COztBu 7b 58% -26° (=087 | 18% *
on, CO2Et Ta 17% -13°(=032){ 8% **
[e]
<
CO,tBu 7b 11% | -13°(=04n| 9% **
Ph
/QIICF3 —_—
371 -l CO,Et Ta
CO;tBu 7b -

* Determinado pelo espectro de 'H RMN com Eutfc)s.  **Determinado através de {a]Dmax calculado.



Resultados e Discussdo 78

Comparando estes ensaios com exemplos de epoxidagio de olefinas por pericidos e
perdxidos quirais descritos na literatura,!2’ encontramos muitas semelhangas.

0
0-OH aPh o)
+ — —_— v +
CO.H Ph o OH
COLH
ee.=4%
A
Ph , M - /w/
Ph © =\ Ph
- Ph o)
OH
ee =31%

Esquema I1.21. Exemplos de epoxidagées de olefinas por peréxidos quirais 127

Trata-se em ambos 0s casos da sintese de um heterociclo com trés membros a partir de
uma olefina e, se considerarmos que no nosso caso o agente aziridinante é a O-acil-
hidroxilamina, os reagentes ficam também bastante semelhantes. No caso do peracido héd apenas
a substitui¢ao de um oxigénio por um azoto no grupo funcional que reage:

» R O * R O
Y T
O\OH \q@
Ph

Figura I.5. Comparagdo de um perdcido com uma O-acil-hidroxilamina.

Nestes exemplos do Esquema I1.21 a falta de enantiosselectividade foi atribuida a
grande distancia a que o centro quiral indutor estd do centro quiral induzido.!27 E no nosso
caso, se 0 agente aziridinante for a O-acil-hidroxilamina, a causa serd provavelmente a mesma.

Uma outra razao para uma selectividade tdo baixa poderia ser uma eventual falta de
sincronismo no ataque a olefina fazendo com que apds a formagao da primeira ligagdo C-N (da
aziridina) houvesse tempo para uma rotagao antes da formagZo da segunda ligacio C-N, em que
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fica determinada a configurac@o do carbono quiral (note-se que a formacao sincrona das duas
novas ligaces da aziridina com a estereoespecificidade resultante foi provada para o fumarato e
maleato mas ndo para o acrilato). Se assim fosse, a utilizacdo de KH como base, com a
acelerac@o que provoca na reacgao (ver Cap. I1.3), poderia ndo dar tempo a eventual rotagio e
aumentar o e.e. do produto. No entanto, tal ndo foi observado € o e.e. da aziridina obtida foi o
mesmo:

CO2t-Bu CO2t-Bu
% N
N
" THF, ta
COz2t-Bu

n=58 % n=61%
ee=18% e.e=15%
(enantidmero -) (enantiomero -)

Esquema 11.22. Aziridinagdo pelo dcido hidroxdmico quiral 6k com NaH vs. KH.

Se for a espécie 26 a efectuar o ataque a olefina, poderia acontecer que o contra-ido
Nat estabilizasse uma conformagdo 26a, na qual o grupo R (quiral) se afasta do azoto. A
verificar-se esta hipétese, se retirarmos os ides de sodio da vizinhanga do agente aziridinante,
poderia existir, entre a carga localizada no azoto € o oxigénio do carbonilo, uma repulsdo que
estabilizasse a conformagdo 26b. Nesta, o grupo R (quiral) estd mais préximo do azoto € a
inducdo quiral poderia ser mais elevada.

NS

o R o
n/"\o/(?\O o)\o’ N\©
26a 26b

Figura I1.6. Hipoteses de conformagao do agente aziridinante.
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Testamos a ideia efectuando a aziridinagdo do acrilato de t-butilo pelo acido hidroxadmico
6h na presenca de éter coroa 15-5. Obtivemos a aziridina (-)-7b com rendimento de 71% mas
com e.e. praticamente igual (19%), o que exclui a hipétese posta, assim como qualquer modelo
que, para esta situagio, considere o envolvimento do iao Nat na transferéncia de quiralidade.

O aumento do rendimento neste caso pode dever-se a um incremento de nucleofilia do
azoto no ataque a olefina (se o intermediario for a oxaziridina também estard aumentada a
nucleofilia do oxigénio para atacar o carbonilo e formar a oxaziridina).

Quanto a estrutura da olefina, o aumento de volume no grupo éster ndo tem influéncia
no e.e. (Tabela I1.15). Para verificar se a existéncia de simetria C2 na olefina torna a selec¢io
das faces enantiotépicas menos ambigua, tentdmos usar fumarato de dimetilo e fumarato de di-t-
butilo em vez de acrilato. Em ambos os casos ndo detectamos formagdo de aziridina. Esta
observacio coincide com a forte diminui¢@o no rendimento descrita para o caso da aziridinagdo
pelo 4cido N-fenilpivalo-hidroxamico ao usar fumarato de dimetilo em vez de acrilato de
metilo.14.100

Também quando se variou o solvente, efectuando a aziridinag&o de acrilato de t-butilo
pelo 4cido hidroxamico 6h em benzeno em vez de THF, o e.e. ndo sofreu grande alteracdo
(13%) e o rendimento foi um pouco mais baixo (21%).

Apesar da indug@o quiral ser baixa, este conjunto de resultados mostra que existe um
elemento quiral na vizinhanga do azoto no momento da aziridinagdo. Isto ndo exclui nenhum
dos dois intermedidrios (26 ou 27) propostos como agentes de aziridinagao mas € mais um
argumento contra um nitreno (28). Se fosse um nitreno a atacar a olefina ele nio teria neste

caso nenhum elemento quiral associado e a aziridina a que daria origem seria racémica.
© _O_R O R N
N 1>
o 0
O
26 27 28

O-acilhidroxilamina oxaziridina nitreno

Figura II.7. Espécies candidaias a agente aziridinante efectivo.

Se a espécie aziridinante for a oxaziridina 27 entio a situagdo serd ainda mais dificil de
analisar. E que para além dos centros assimétricos origindrios do 4cido carboxilico, também a

oxaziridina tem um carbono assimétrico. Poderia entdo ocorrer primeiro, no hidroxamato, um

| oxasiidina tom um cafbono assimétice Poderia sty ocorer primelce, oo Ndroxemato, s
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ataque selectivo a uma das faces do carbonilo e, seguidamente, a selecgdo da face da olefina
seria influenciada também pela assimetria no novo centro quiral da oxaziridina, bastante mais
perto. Ora ambas estas estereosselecgdes serdo altamente ambiguas o que explicard, também por
este mecanismo, os e.e. pobres que se verificaram.

Regressando aos resultados da Tabela II.15 podemos verificar que ndo houve
formacdo de aziridina quando se utilizou o 4cido hidrox&mico derivado do 4cido de Mosher
(61), tanto com acrilato de etilo como com acrilato de t-butilo. Anélise da mistura reaccional por
c.c.f. revelou uma mistura complexa de produtos da qual foi isolada a amida 29 num
rendimento de 22%. Demonstramos que o acrilato ndo esta envolvido no processo ao obter os
mesmos resultados quando a reac¢@o foi realizada na sua auséncia. A estrutura da amida 29 foi
confirmada por sintese independente a partir de anilina e 4cido de Mosher.

O facto de se observar a formagao de amida leva a crer que houve transacilagdo N -> O.
Foi observado anteriormente que a anilida ¢ um produto de decomposiggo habitual de 4cidos
hidroxamicos e O-acil-hidroxilaminas na presen¢a de base, mesmo em casos com acrilato no
meio e mesmo em casos em que ha formagdo de aziridina.14.%? O tnico mecanismo que foi
possivel propor!4-99 para explicar a formagdo da amida estd apresentado no Esquema 11.23.
e exige que haja transacilac@o de hidroxamato (30) a anido de O-acil-hidroxilamina (26).
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Esquema I1.23. Mecanismo proposto por Pereira 99 para explicar a formagcdo de anilida,

Neste mecanismo, o ataque de um oxigénio carregado negativamente a um azoto
também electronicamente rico é um fenémeno pouco habitual mas, como referem Pereira® e
Santos,!4hd casos semelhantes descritos na literatural28.129,130,131,132,133 . Esquema
11.24.

CHaLi n-CaHoli

- + -

+
1) RNHOCH3 ————— RNOCH3Li —=—> n-C4H9NRLi —-——— n-C4H9NHR

+
= L OPOPh2

’OPOPhZ Ph-N\ /
2) NC—@-N‘ —_— . NC‘—@-N_ — NC—@—N:N—@—CN
H +
Li

Esquema I1.24. Exemplos de ataque de um centro carregado negativamente

. aoutroclectronicamene rico. 28BN ————
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Também nZo € este o primeiro caso em que ha formacao de amida e no h4 formagdo de
aziridina. Quando se utilizaram &cidos N-acil-N-ciclo-hexil-hidroxdmicos também nio se
detectou aziridina mas isolou-se a amida correspondente.!4 Nessa situagfo foi argumentado que
o intermedidrio oxaziridina seria dificil de formar devido aos requisitos estereoquimicos do
ciclo-hexilo e que por isso nio estaria disponivel para atacar a olefina e dar aziridina.14

Ora no caso do 4cido hidroxamico 6i pode acontecer algo de semelhante: nio ser4 agora
uma questio estereoquimica mas sim a existéncia de um razoavel grupo de saida (MeO-) no
carbono adjacente ao carbonilo (Esquema II.25). O oxigénio com carga negativa no
hidroxamato 30 nao efectuaria a substitui¢io do metdéxido porque isso significaria a formagdo
(desfavordvel) de um anel de quatro membros e o mesmo aconteceria com o azoto de 31. Mas
ja na oxaziridina 32 a substitui¢@o pelo oxigénio carregado negativamente implicaria o fecho de
um anel de trés membros (processo mais favorecido). Isto faria com que a oxaziridina néo
tivesse um tempo de meia vida suficiente para poder atacar a olefina e originar aziridina. O
composto 33 seria altamente instavel e decompor-se-ia rapidamente.

Ph \\\\\CF;; Ph \\\\CFg Ph \\\\\CF3
\-"'—OMe K%PMG H“"OMe
0 @ —» 0 .0 _— T30

N-O =—— “0o" N - O ON
32
30 31
COR \
=/
Ph_ CFs
CO2R (o}
V ~c—o
N,/
N N estrutura muito
instavel
33

Esquema I1.25. Possivel explicagdo para a ndo formagdo de aziridina a partir do dcido hidroxdmico 6i.
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Se esta explicagdo estiver correcta entdo o mesmo devera acontecer com outros dcidos
hidroxamicos que tenham um bom grupo de saida no carbono adjacente ao carbonilo. De facto
quando se fez reagir o 4cido hidroxamico 6 I com NaH na presenca de acrilato de t-butilo
observou-se a formagao da anilida correspondente (34) e ndo houve formago de aziridina.134

Esquema I1.26. A partir do dcido hidroxdmico 6 I também ndo hd formagdo de aziridina.
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11.6. Catalise de transferéncia de fase enantiosselectiva

A reacgao de aziridinagdo de olefinas electrodeficientes por dcidos N-aril-hidroxamicos,
de que temos vindo a falar, tem caracteristicas que permitem considerar a sua realizago em
condicdes de catdlise de transferéncia de fase. Por um lado € elevada a solubilidade em
solventes orginicos da olefina e da aziridina e, por outro, o hidroxamato resultante da
desprotonacg@o do acido hidroxamico € solivel em solugio aquosa basica. Isto fez pensar que
num sistema bifasico, com uma fase orginica e uma fase de NaOH aquoso, a olefina ficaria na
primeira enquanto que o hidroxamato estaria na segunda fase. Se assim fosse, seria necessario
um catalisador de transferéncia de fase catiénico que complexasse com o anido e o transportasse
para a fase orgénica de modo a reagir com a olefina. E se usdssemos um catalisador quiral
poderiamos obter enantiosselectividade na aziridinagéo.

De facto, como mostramos de seguida, estas previsdes concretizaram-se.

Os catalisadores de transferéncia de fase quirais mais facilmente acessiveis e que
maiores enantiosselectividades tém dado na maior parte das situagdes estudadas sdo os
derivados dos alcaléides cinchonina e cinchonidina.68. 71,77, 79

Experimentdmos a aziridina¢do de acrilato de t-butilo pelo dcido N-fenilpivalo-
hidroxdmico (6b) em condig¢Ges de transferéncia de fase, a temperatura ambiente, usando
NaOH aquoso 33% como base, tolueno como solvente orgénico e brometo de N-[4-
(trifluormetilbenzil)]-cinchoninio (35a) como catalisador quiral. A (+)-2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b) foi obtida, ap6s 4,5 h de agitagdo vigorosa, com um rendimento de 79% e
excesso enantiomérico (e.e.) 45% - Esquema I1.27.

Tolueno
Q NaOH 33% ag. CO2tBu
JOH
N . T
i
Ph ___CO2tBu (10eq) B

6b ) s 7b
Ho, _/NS/  35a n=79%

ANH ee=45%
\N I CFa enant. maioritario: +
20% mol

Esquema 11.27. Aziridinagdo de um acrilato por um dcido hidroxdmico com catdlise de transferéncia de fase quiral.
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Verificimos que a presenca do catalisador € absolutamente indispensavel: num ensaio
em tudo igual ao anterior, mas sem catalisador, ndo se formou aziridina nem houve
consumo de 4cido hidroxadmico mesmo ao fim de 2 dias.

Este resultado permite concluir que o hidroxamato necessita de ser transportado pelo
catalisador para poder rearranjar e aziridinar a olefina na fase orgénica. A desprotonacio de
4cidos hidroxamicos na presenca de solugdo de NaOH aq. estd bem documentadal499 e pdde
ser verificada no nosso caso pela formagdo de um precipitado floculento apés a adigdo da
solucdo basica a solugcdo de 4cido hidroxdmico em tolueno. Também a residéncia do
hidroxamato na fase aquosa é bem conhecidal499 existindo no nosso caso uma sobressatura¢io
e consequente precipitagdo. Concluimos que sé depois de interactuar com o catalisador € que o
hidroxamato pode reagir intramolecularmente porque se assim nio fosse teria sido totalmente
consumido ao fim de 2 dias, j4 que tanto a oxaziridina (27) como a O-acil-N-fenil-
hidroxilamina (26) eventualmente resultantes sdo particularmente instdveis.!35

O processo foi esquematizado no Esquema I1.28.

Por outro lado demonstrimos que a permanéncia da aziridina no meio
reaccional tipico nio altera a sua pureza Optica: deixdmos a agitar (+)-2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com 49% e¢.e. em tolueno, NaOH 33%, acrilato de t-butilo
e brometo de N-[4-(trifluormetilbenzil)]-cinchoninio (35a) durante 2,5 dias, ap6s o que
recuperédmos 81% da (+)-aziridina inicial com o e.e. inalterado. E quando fizemos exactamente
0 mesmo mas com aziridina racémica, recuperdmos 80% de aziridina racémica (Esquema
I1.29).

Este facto revela que a enantiosselectividade observada tem origem no passo da
aziridinagdo e que resulta duma selecgdo da face da olefina a ser atacada pelo agente
aziridinante.
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O cat
(o) - +
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(0]

fase organica

fase aquosa

Esquema I1.28. Processo de aziridinagdo por catdlise de transferéncia de fase.

Tolueno
FO2tBu NaOH 33% aq. CO,tBu
- ﬁ
\ o N
Ph o Ph
=/COZ'(BU /l' N
g ! k@
‘N CFa
ee.=0% = TTToTSTTemessSsmssssssess E e.e.=0%
ee.=49% = e-e-essecceccce-ccano-oa- > e.e. = 48%
(enant. +) (enant. +)

Esquema [1.29. Conservagdo do e.e. de aziridinas na mistura reaccional tipica.
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Este conjunto de resultados foi muito encorajador, dando-nos acesso a um método
sintético enantiosselectivo e catalitico, com rendimento e enantiosselectividade bastante bons,
que requer um procedimento experimental muito simples € matérias-primas disponiveis e
econémicas.

Realizdmos entdo um estudo sistemdtico dos vdrios factores envolvidos que permitisse
optimizar a reacgdo, avaliar a extens@o da sua aplicabilidade e ganhar algum conhecimento sobre
0 seu mecanismo, nomeadamente em termos da natureza das interac¢Ges catalisador - agente
aziridinante e da forma como € feita a selectividade facial da olefina.

Os excessos enantioméricos foram determinados por 1TH RMN com complexos quirais
de lantanideos, por HPLC em coluna quiral ¢/ou através da rotacdo Optica, consoante os
compostos - ver Apéndice.

Em primeiro lugar fizemos pequenas alteragdes no protocolo experimental.

Verificimos que se adicionarmos o quintuplo de solu¢io NaOH 33% os
resultados sdo sensivelmente iguais (rendimento 62% e e.e. 54%, enantiémero maioritario:
dextrogiro).

Por outro lado, se o acrilato for adicionado lentamente a mistura durante 1 hora
e em menor quantidade (2 eq. em vez de 10 eq.) o excesso enantiomérico € semelhante
(41%, enantiémero maioritario: dextrégiro) mas o rendimento é muito baixo (6%),
provavelmente devido a reacgdes laterais do hidroxamato!36 que passam a estar favorecidas
pela concentragdo reduzida de olefina.

Para avaliar a importincia de adi¢bes suplementares de catalisador ao longo da reacgio
foi realizado um ensaio em que o catalisador foi adicionado apenas no inicio da
reaccdo, numa quantidade de 0,1 equivalente molar (em vez de se repetir a sua adi¢do ao fim de
1 h): o excesso enantiomérico ndo sofreu alteracdo aprecidvel (51%, enantiémero maioritario:
dextrégiro) mas o rendimento baixou para 30%. E numa experiéncia idéntica mas com uma
quantidade inicial de catalisador de 0,3 equivalente molar o rendimento foi de 50% ¢ o e.e.
44%. Isto indicia que haja decomposi¢do do catalisador a medida que a reacgdo progride;
portanto, uma adi¢io suplementar do mesmo ajuda a manter uma catélise efectiva por mais
tempo e, por consequéncia, rendimentos mais elevados. A apoiar esta conclusdo estd a
referéncia de Dolling%8 i degradacio do catalisador em condigdes andlogas as da reac¢do em

estudo dando origem a um epéxido onde ji ndo existe um azoto quaternario e que ndo tera, por

isso, capacidade de catilise - Esquema 11.30.
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Esquema I1.30. Mecanismo proposto por Dolling para degradacdo do catalisador.

Outro factor estudado foi a temperatura. Quando efectudmos a mesma reacg¢do a 0°C
(em vez de temperatura ambiente), verificdimos uma redugio drastica da velocidade (a reacgéo
n3o estd completa ao fim de 6 dias), isoldmos a aziridina 7b com rendimento de 39% e
medimos um e.e. ligeiramente inferior (40%, determinado a partir da rotagdo Optica,
enantiémero maioritario: dextrégiro). Na maioria dos casos de catélise de transferéncia de fase
quiral (CTFQ) descritos na literatura tem sido observada uma insensibilidade do e.e. a
temperatura%8.7! mas ja foi descrita uma situagio em que o e.e. aumenta com a diminuig¢go de
temperatura.67

Finalmente a reac¢éo foi testada na presenca de ultra-sons, com um banho de agua
que ndo deixasse a temperatura elevar-se acima de cerca de 20°C. A reacgio estava completa ao
fim de 3 h e isolou-se a aziridina 7b num rendimento de 43% e 43% e.e.(determinado por !H
RMN com Eu(tfc)s, enantidémero maioritario: dextrégiro).

Nas secgOes seguintes descrevemos e discutimos os resultados obtidos quando foram
variadas as estruturas dos reagentes e solventes que intervém no processo.
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11.6.1. Variacao na olefina

Experimentamos a mesma reac¢io nas mesmas condigdes, usando o mesmo acido

hidroximico e o mesmo catalisador mas com outras olefinas diferentes do acrilato de t-butilo

- Tabela I1.16.

Tabela II. 16. Aziridinacido de diferentes olefinas com catdlise de
transferéncia de fase quiral (CTFQ)

o NaOH aq. 33% R
>')J\ _~OH tolucno, t.g., 1-5h <7
N R R N
X X
KEJ\CF:;
Ep. | R R X Aziridina
n E.e. lalp
(CHyChp)
(enantiémero
1 COMe H H 11% 62%"* maioritario:+)
(enantidmero
2 COzEt H H 27% 55%"* maioritario:+)
(enantiémero
3 |COit-Bu H H 79% 45%"* maioritirio:+)
43% 44% ** +104°
4 |SofhH O H (0% apésrect) | (84%aposrecr) | (c=0,7)
SO,-Ph  H pM % ** +39°
5 2 p-Me 39% 20% (c=0.17)
_ ~ 34% 60% ** +172°
6 SO,-Ph H p-Br (15% apos recr.) (82% apos recr.) (=03 :D##
45% 19% e 11% ***
7 |SOPh H H (razdo diast.<1:16)
8 COPh Ph H 15% 0%***
*Determinado por IH RMN com Eu(tfc)s **Determinado por 'H RMN com Yb(hfc)3 ***Determinado por HPLC

quiral # Rotaggio 6ptica medida antes da recristalizaggo

## Rotagdo éptica medida depois da recristalizagio
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Dentro do grupo dos acrilatos (Tabela I1.16 experiéncias 1-3) podemos concluir
que o aumento de volume do éster provoca um ligeiro (mas consistente) decréscimo no e.e. da
aziridina obtida. Por outro lado, os rendimentos das carbometoxi e carboetoxiaziridinas sao
mais baixos (do que o da carboterbutoxiaziridina) o que nao € estranho se atendermos por um
lado aos rendimentos ja observados em THF com NaH e, por outro, a sua instabilidade no
meio reaccional: de facto, foi observado que, nestes casos, se o tratamento da reac¢@o nao for
feito logo que todo o material de partida estd consumido, comega a haver desaparecimento da
aziridina. Isto podera ser devido a maior solubilidade das carbometoxi e carboetoxiaziridinas na
fase aquosa o que torna mais facil a sua decomposicao.

Seebach!37 observou que 2-carbometoxi e 2-carboetoxiaziridinas decompdem-se por
acgdo de uma base mesmo a uma temperatura de -78°C ¢ sustentou que este tipo de aziridinas
poderia sofrer abertura do anel por ataque nucleéfilo nos carbonos C2 ou C3 ou por eliminagio
(ot ou B) apés desprotonagio do carbono C2.

Yamakawa47 isolou o produto resultante de eliminagio B num carbanido de uma N-
fenilaziridina e Padwa!38 descreveu a ocorréncia de um processo andlogo ap6s desprotonagio
de uma 1,2-dibenzoil-aziridina - Esquema IL.31.

Fh Ph
N /
Hawh CHsCOCI HCOC-N__ H
BrMg H HaC Ph
COPh H
! /
N PhOC—N Ph
————

Esquema IL.31. Exemplos de abertura de anel em carbanides de aziridinas. 47138

No nosso caso, a permanéncia no meio basico das carbometoxi e carboetoxiaziridinas
pode levar a ocorréncia de processos como a hidrélise do éster, a abertura do anel por ataque
nucledéfilo de HO- ou a desprotonacgio no carbono adjacente com subsequente eliminagio J -
Esquema I1.32.
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Esquema 11.32. Exemplos de possiveis vias de decomposicdo de aziridinas em meio aquoso bdsico.
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Concluimos anteriormente que a (+)-2-carbometoxi-1-fenilaziridina tem configuracio
absoluta R (ver Secgéo I1.4.2). Parece-nos possivel deduzir que as (+)-2-carboetoxi- e (+)-2-
carboterbutoxi- 1-fenilaziridinas tém também configurac@o absoluta R pelas seguintes razdes:

1. S3o estruturas muito semelhantes com o mesmo sinal de rota¢do optica.

2. Sdo os enantiomeros maioritarios obtidos pela mesma reac¢do (aziridinagdo descrita
na Tabela I1.16).

3. Os sinais no espectro de 'H RMN correspondentes aos protdes aromaticos sdo
desviados em todas elas no mesmo sentido apos adigdao de Eu(tfc)s.

Uma vez que a molécula enantiotopica € a olefina, pensou-se que a
enantiosselectividade poderia ser aumentada se fosse favorecida a interac¢do entre esta e o
catalisador quiral. No caso dela ter um grupo mais polar do que o carbonilo dos acrilatos
poderia acontecer uma interac¢io i6nica entre esse grupo e o azoto quaternario do catalisador.
Escolhemos para testar esta hipotese olefinas com grupos sulfonilo e sulfinilo. As aziridinas
resultantes trariam a vantagem adicional de serem cristalinas, permitindo aumentar a sua
pureza Optica por recristalizagdo.

No caso da olefina arilvinilsulfona podemos verificar que a enantiosselectividade nio
foi aumentada relativamente aos acrilatos e que é fortemente dependente da substitui¢do no
anel aromatico da hidroxilamina (Tabela I1.16 experiéncia 4-6). Por outro lado o facto de ser
possivel recristalizar os produtos permitiu subir os e.e. até 84%.

Usando fenilvinilsulféxido racémico obtivemos a aziridina correspondente (Tabela
I1.16 experiéncia 7) que é de grande utilidade sintética devido 4 versatilidade reaccional do
grupo sulféxido. Como o enxofie do fenilvinilsulféxido é quiral, podem estar envolvidas neste
caso diastereosselec¢do (por selecgdo facial) e enantiosselecgido (por seleccdo do enantiomero
reagente). Observamos uma razio diastereoisomérica de 1:16 e excessos enantioméricos de
19% e 11% para cada um dos dois diastereoisomeros respectivamente.

Pensamos também que a substituicio da olefina na posicdo B poderia ajudar a
selectividade facial do ataque aziridinante. Como no caso dos acrilatos esta substituigdo
diminui o rendimento, escolhemos uma cetona (olefina mais activada) facilmente acessivel:
trans-chalcona. Mas obtivemos aziridina racémica e com baixo rendimento (Tabela IL16
experiéncia 8). E mais uma vez (ver Cap. I1.3) apenas detectamos o produto frans (retengio

da geometria).
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I1.6.2. Variagcao no acido hidroxamico

Experimentdmos também a mesma reac¢do usando acrilato de t-butilo como olefina e
utilizando diferentes 4cidos hidroxdmicos. Enquanto que ao variarmos o grupo aromadtico do
4cido hidroxamico estamos a variar também o grupo aromaético da aziridina que se obtém,
alterando o grupo acilo do 4cido hidroxamico a aziridina obtida é a mesma.

Quando substituimos o grupo pivaloilo do 4cido hidroxamico por um grupo
benzoilo, o e.e. medido foi praticamente o mesmo (53%) mas o rendimento foi mais baixo
(23%) - Esquema I1.33.

e.e =45%
n=79%

enant. maioritario: +

o]
XLNIOH
b

Tolueno
NaOH 33% agq. CO.tBu

COZ tBu N

=/ |
cat Ph

0
)LN’OH e.e= 53°/O
Ph I n =23%
Ph enant. maioritario: +

2 .
Br
%
H K@\
CFs3

cat=

Esquema I1.33. Variagdo no grupo acilo do dcido hidroxdmico.

O facto de se manter praticamente inalterado o e.e. indicia que o grupo acilo dever4 estar

afastado do catalisador no complexo que este forma com o agente aziridinante. Ou entdo que as
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interacgdes que o grupo acilo estabelece com o catalisador serdo tais que ndo ha diferenca
apreciével entre pivaloilo e benzoilo.

Em termos de rendimento um resultado idéntico foi descrito para a reac¢do em THF,
usando NaH como base e acrilato de etilo (ou fenilvinilsulfé6xido) como olefina.99:100 Este
comportamento esti relacionado com o maior volume do grupo pivaloilo que favorece a
transacilagao N->O (hidroxamato -> derivado O-acilado) com subsequente ataque a olefina para
dar a aziridina. Uma reactividade semelhante foi observada por comparagio dos 4cidos N-acetil-
e N-pivaloil-N-fenil-hidroxamicos na reacgdo com NaH e acrilato de metilo em THF.14 A
apoiar esta explicagdo esté o estudo tedrico e experimental de Boche!39 segundo o qual o 4cido
N-(3-bromofenil)-N-pivaloil-hidroxdmico é menos estavel que a O-acil-hidroxilamina
correspondente e que o inverso se verifica ao substituir o grupo pivaloilo pelo grupo acetilo.

Quando varidmos a substituicado no amnel aromatico do icido hidroxamico,
obtivemos os resultados apresentados na Tabela 11.17.

Verificamos que tanto os rendimentos como os e.e. s3o fortemente influenciados pela
substituicdo no anel aromético. Esta observacdo, associada a influéncia que exerce na
enantiosselectividade a substituicdo no benzilo do catalisador (ver Secc¢do 11.6.6.1), leva a
pensar numa possivel interac¢do -7 entre os dois anéis, a qual ajudaria a orientar o anido

aziridinante sendo por isso essencial para a selecgdo da face da olefina. ____——————



Resultados e Discussdao 96

Tabela II.17. Aziridinacio de acrilato de t-butilo por acidos N-arilpivalo-

hidroxamicos com diferentes substituintes no anel e CTFQ

Tol
XJ\ e OH NaOI(-)I ‘Zg‘;’j aq. COotBu
| :___/COgtBU — y
\\X Bre
® z
Ho, /N |
6 x>
A l H \x
\N CF3 7
20% mol
Acido Aziridina
hidroxamico
Exp. X= N° N° 7 E.e.” [a]lp
] H 6b 7b 79% 45% (cjﬁ;@
2 3-Me 6f Tg 40% 43% (0289;0)
3 | 4Me 6g 7h 50% 51% (C:g4;4)
4 | 4NO, e 7i 0% . .
5 3-Br 6c 7e 28% 16% +20°
(c=0,84)
6 4-Br 6d 7d 50% 36% +6°
(c=0,56)

* Determinado por HPLC quiral
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11.6.3. Aziridinagdo por N-fenil-O-pivaloil-hidroxilamina

A diivida sobre se a espécie aziridinante efectiva € a O-acil-N-fenil-hidroxilamina
desprotonada (26) ou a oxaziridina (27) levou-nos a experimentar a reacgdo usando N-fenil-O-
pivaloil-hidroxilamina (36) em vez de 4cido hidroxamico.

A acilagdo de hidroxilaminas por cloretos de acilo dé-se normalmente no atomo de azoto
originando 4cidos hidroxdmicos. Um método de O-acilagao de hidroxilaminas foi descrito pelo
nosso grupo e utiliza cianetos de acilo.135.140,141 Qutra estratégia possivel € a utilizagio de
agentes acilantes estereoquimicamente mais impedidos, como seja cloreto de acilo na presenga
de trietilamina.l4

A O-acilagdo da N-fenil-hidroxilamina foi efectuada com cloreto de pivaloilo, a 0°C,
usando NEt3 como base. O produto O-acilado (36), apds isolamento, foi lentamente adicionado
a mistura de acrilato de t-butilo e catalisador brometo de N-[{4-(trifluormétilbenzil)]-cinchoninio
(35a) em tolueno / NaOH 33% aq., para dar 12% de aziridina (+)-7b com e.e. (52%)
praticamente idéntico ao que obtemos quando usamos acido hidroxamico (Esquema I1.34).

XLN -oH
| ee=45%
Ph nN="7%

6b

enant. maioritario: +

___/COztBu CO,tBu
Tolueno
NaOH 33% ag. T 7b
35a

e.e=52%
n=12%
enant. maioritario: +

Esquema I1.34. Aziridinagdo por dcido hidroxdmico vs. O-acil-hidroxilamina.
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Este resultado sugere que a espécie aziridinante seja a mesma nas duas situagdes. Mas
esta tanto pode ser a O-acil-hidroxilamina desprotonada como a oxaziridina (ver Figura IL.7).
O facto do rendimento ter sido muito mais baixo quando se usou O-acil-hidroxilamina
pode ser racionalizado em termos da elevada instabilidade desta classe de compostos que
rapidamente se decompdem dando origem a azoxibenzenos e anilinas.!35 Em meio bésico foi
descrita® a decomposi¢io de N-fenil-O-pivaloil-hidroxilamina originando cis- e trans-

azobenzeno e trans-azoxibenzeno.

11.6.4. Utilizagao de diferentes solventes orgéanicos

A influéncia do solvente orgénico foi estudada realizando a reac¢do nas mesmas
condi¢cSes em tolueno, ciclo-hexano, diclorometano, éter etilico, benzeno e sem solvente. Os

resultados obtidos estdo expostos na Tabela I1.18.

Tabela I1.18. AziridinacAo de acrilato de t-butilo por acido N-fenilpivalo-
hidroxamico em diversos solventes e com CTFQ

o ?}Bre CO,tBu
XLN,OH HO4 £ N2/ 10-20% mol Y7/
. _COatBu ( I’Ni‘ k@ CF N
—
Solvente Organico
NaOH 33% aq.
Aziridina
Solvente n e.c. [olp
Ciclo-hexano 61% 50% * +61° (¢c=1.00)
Benzeno 59% 43% * cnantiomero
Tolueno 79% 45% * +66° (c=1.06)
CHyCl» 29% 34% * +39° (c=0.78)
Et,O# 66% 4% ** +6° (c=1.06)
Sem solvente 62% 21% * nf;.a:r?gggﬂ

* Determinado por 'H RMN com Eu(tfc)y ** Determinado pela rotagdo éptica
# Ao fim de 7 h, como a reacgdo ndo estava completa, foi adicionado mais 10% mol de catalisador.
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O rendimento é francamente mais elevado quando se usa tolueno (79%) do que quando
se usa diclorometano (29%) obtendo-se com ciclo-hexano (61%), benzeno (59%) e éter etilico
(66%) resultados intermédios.

A reacg@o em EtyO (por este ser muito mais miscivel com a fase aquosa do que os
outros solventes testados) poderia ocorrer, pelo menos em parte, sem intervengio do
catalisador, por exemplo na interface, o que explicaria o e.e. praticamente nulo que
observamos. Para testar esta hipétese fizemos um ensaio em que usdmos as mesmas
condicoes mas sem catalisador. Verificimos que nédo hé reacgdo, mesmo ao fim de 2 dias
o que exclui aquela explicagio - Esquema I1.35. Parece ser a polaridade do solvente o factor
mais importante. O e.e. é muito superior com solventes menos polares (45% em tolueno,

Et,0
NaOH 33% aq.

><U\N /OH >< naoha
I reacgao

Ph =_/002tBu

2 dias
sem catalisador

Esquema I1.35. Tentativa de aziridina¢do em Et20 sem catalisador.

43% em benzeno, 50% em ciclo-hexano) do que com solventes mais polares (34% em
diclorometano, 4% em éter etilico). A interacgdo entre o catalisador e o agente aziridinante € em
grande parte iénica. Ora solventes polares tendem a desestabilizar esta interacgdo e ela é
essencial a enantiosselectividade: € a presenca do catalisador na vizinhanga do agente
aziridinante que gera o ambiente quiral indutor de quiralidade no produto. J4 a influéncia da
aromaticidade do solvente nao € relevante para o e.e. : este € praticamente 0 mesmo em ciclo-
hexano, benzeno e tolueno.

Noutro caso de catdlise de transferéncia de fase quiral pelo mesmo catalisador%8 foi
igualmente verificado que solventes menos polares ddo maiores enantiosselectividades. Mas a
regra ndo € geral: numa reacg¢do de alquilagdo de iminas, O'Donnell’® refere e.e. mais elevados

com diclorometano (28% e.e.) do que com tolueno (5% e.e.).
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Se a reacgdo de aziridinag@o fosse realizada sem solvente organico poderia dar-se o
caso de estarem mais favorecidas as interac¢des T—T entre o catalisador e o anido aziridinante, o
que poderia ajudar a aumentar o e.e. Um caso assim foi descrito por Loupy?® usando sais
quaterndrios de efedrina como catalisadores de transferéncia de fase quirais. Podemos verificar
que tal ndo sucede no nosso caso (Tabela I1.18) e que hd uma dréstica quebra da
enantiosselectividade (21% e.e.). Provavelmente o acrilato funciona como solvente e € um
solvente polar.

11.6.5. Utilizacao de diferentes bases e em diferentes
concentragdes

A Tabela I1.19 mostra os resultados obtidos quando se usaram bases diferentes e em
concentragdes diferentes.

O e.e. observado € o mesmo quando se usa LiOH, NaOH ou KOH. Este resultado néo
€ de estranhar ja que o contra-ido do hidroxamato € substituido pelo catalisador e s6 depois
disso ha aziridinagao (logo estereosselectividade).

Por outro lado o rendimento € muito superior com NaOH. No caso do litio tal deve ser
causado pelo facto do hidroxamato respectivo constituir um par iénico muito forte que reage
muito dificilmente. No caso do potdssio verifica-se 0 oposto: como a interacg¢io iénica € mais
fraca (maior raio iénico) o hidroxamato de potassio reage mais rapidamente, provavelmente
ainda na fase aquosa, dando origem a produtos laterais para além da aziridina. Comportamento
semelhante foi observado em THF usando hidretos como base (ver Cap. I1.3).

No caso de NaOH, o e.e. diminui sensivelmente com o aumento da concentragdo mas o
rendimento varia dramaticamente em sentido oposto. Este comportamento do rendimento parece
ser devido a crescente solvatag@o dos iGes sddio 2 medida que a concentragdo de base diminui.
Quanto mais solvatados estiverem os ides de sédio mais livre estard o hidroxamato para reagir
ainda na fase aquosa dando origem a produtos de decomposi¢@o antes de poder originar
aziridina. Um sinal disto mesmo € o facto de se observar colora¢do da mistura de 4cido
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hidroximico, tolueno e base antes da adi¢do de catalisador quando a concentrag@o de NaOH foi

de 20% e de 9%, mas ndo quando a concentragao foi de 33%.

Tabela I1.19. Aziridinacdo em condicoes de CTFQ com diferentes bases e
em diferentes concentracoes

0
OH Tolueno
><ILN, oluen CO2tBu
f + __COqtBu — e N
Br(a
Ho, /N2
7’ l H
N CF3
10% mol
Aziridina 7b
B
ase n E.c. [alp
(CH2C12)
LiOH 11% * 15% 50% " +71°
10,5 eq. c=0,71
NaOH 33% 79% 45% ** +66°
24 eq. c=1,06
NaOH 20% 18% 58% " +82°
24 eq. c=0,97
NaOH 9% 12% 61% *" +95°
24 eq. c=1,34
KOH sélido ## 64% 20% * +28°
24 eq. c=0,81
KOH 41% 13% 51% ** (enantiémero
24 eq. maiorité.rio:+)
Ca(OH); sélido 0%
24 eq.

*Determinado pela rotagdo ¢ptica

** Determinado por 'H RMN com Eu(tfc);

#Ndo foi usada concentracio mais elevada porque esta estd no limite de solubilidade.
## Nio foi adicionado mais catalisador apds o infcio da reacgdo (com 10%mol de cat.)

o Teroadciomdomal calwador aph o fniclo Qafeacgio feom [TRmal ) — —
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Usando NaOH 9%, experimentdmos alterar a ordem de adi¢io dos reagentes (adicionar
a base no fim) e diminuir a quantidade de base para 1 equivalente, mas o rendimento nio
aumentou. Observa-se sempre, em c.c.f., uma mistura muito complexa de produtos dos quais a
aziridina ndo € maioritario.

Para o contra-ido potdssio verifica-se um comportamento semelhante do rendimento e
e.e. com a concentracdo da base. Quando a base foi usada no estado sélido, o e.e. baixou
drasticamente (KOH 41% agq. : e.e.=50%; KOH s6lido: e.e.=20%) mas o rendimento foi muito
mais elevado (KOH 41% agq.: rendimento=13%; KOH sélido: rendimento=64%).

O facto de ndo se observar formagdo de aziridina com Ca(OH); pode ser explicado pela
maior razio (carga nuclear / raio) em Ca2+ relativamente ao Lit, Nat e K+, o que provoca
menor acessibilidade dos ides hidréxido e, portanto, uma basicidade menos elevada ou entio a
formagéo de fortes pares iénicos Ca?t - hidroxamato.

11.6.6. Utilizacao de diferentes catalisadores

1.6.6.1. Sais quaternarios de cinchonina e cinchonidina

Foram preparados varios sais quaternirios de cinchonina por reacgido deste
alcaloide com haletos de alquilo de estruturas benzilicas em solventes polares (acetonitrilo,
isopropanol ou THF).68 No caso dos brometos a reac¢do estava completa apés 3-5 h de
refluxo, enquanto que com os cloretos demorou varios dias. O isolamento dos produtos foi
bastante simples resumindo-se a uma filtragido e recristalizagdo. Foram assim obtidos os
produtos (35b-f) com os rendimentos indicados na Tabela 11.20 e cuja caracterizagido estd

descrita na Tabela 11.21.
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Tabela I1.20. Preparacido de sais quaternarios de cinchonina

- -
CHzCN, X
i-propanol
ou THF
x” R
Condicées reaccionais ul

NO

C(Sﬁ Isopropanol, refluxo, 5 h 53%
> ' b
N 35b
%Br-
&(M* Acetonitrilo, 50-60°C, 4 h 65 %
z l|-|

35¢
4 -
cl
HO, + i
“—eN Acetonitrilo, refluxo, SO h 51 %
A~NH
]
N NOz 35d
/Hjar
HO, >
N Isopropanol, refluxo, 3 h 77 %
A H
N |
NOz 35e

/BJCI
HO., l(m THF, refluxo, 105 h 28 %

Tendo em mao estes sais e mais trés adquiridos comercialmente, testamo-los como
catalisadores na reacg¢do de aziridinagdo de acrilato de t-butilo por dcido N-fenilpivalo-
‘hidroxamico em NaOH 33% e tolueno. Os resultados estao apresentados na Tabela 11.22,




Tabela I1.21. Caracteristicas fisicas e espectroscépicas dos sais quaternirios de cinchonina

Andlise elementar ou

IV m/z (alta resolucdo)
Sal quaternario p.f. (KBr ou filme) RMN (CDClj) Determinado
(°C) Vmax (cm-1) d (ppm), J (Hz) (calculado)
N° C H N
g
0,68-0,70 (1H, m), 1,69-1,83 (m), 2,07 (1H, t, J12,0Hz), 2,26 (1H, q,
A~ - |256(ec) J7,9Hz), 2,73 (1H, q, J10,1Hz), 3,27 (1H, t, J11,3Hz), 4,14 (2H, q,
Br 3110 (1, O-H) J8,9Hz), 4,44 (1H, t, J9,9Hz), 5,16 (1H, d, J17,2Hz, HCHyyans=CH), 5,22
(metanol 1125 (f: C-0) (1H, d, J10,4Hz, HCH.js=CH), 5,34 (1H, d, J11,7Hz, 1/2 N-CH»-Ph),
+ dicloro- 764 (f, C-Hagom ) 5,83 (1H, hepteto, J17,2Hz, J210,4Hz, J317,3Hz, CH=CH), 6,15 (1H, d,
metano / J11,7Hz, 1/2 N-CH»-Ph), 6,48 (1H, s), 6,60 (1H, O-H, troca com D20),
tfl‘.e' ) 6,99-7,18 (5H, m), 7,52-7,60 (3H, m), 7.86 (1H, d, J4,2Hz), 8,28 (iH, d,
etilico J8,2Hz), 8,82 (1H, d, J4,4Hz)
1y
0,69-0,78 (1H, m), 1,62-1,73 (m), 2,04-2,17 (2H, m), 2,68 (1H, q,
J11,0Hz), 3,25 (1H, ¢, J11,5Hz), 4,19-4,28 (2H, m), 4,48 (1H, t,
110,4Hz), 5,12 (1H, d, J17,2Hz, HCHyrans=CH), 5,19 (1H, d, J10,4Hz,
~ - 192 (dec.) HCHcis=CH), 5,58 (1H, d, J11,9Hz, 1/2 N-CH)-Naft.), 5,80 (1H, hepteto,
Br 117,2Hz, J710,4Hz, J317,4Hz, CHp=CH), 6,35 (1H, d, J11,8Hz, 1/2 N-
(dicloro- 3200 (1, O-H) CH3-Naft.), 6,58-6-60 (1H, m), 6,68 (1H, s, O-H, troca com D20), 6,98- 70,14 5,96 5,58
metano / 1120 (f, C-O) 7,00 (2H, m), 7,12 (1H, d, J7,8Hz), 7,28-7,29 (2H, m), 7,50-7,59 3H, | (69,90) | (6,06) | (5.43)
éter m), 7,89 (1H, d, J4,4Hz), 7,94 (1H, s), 8,32-8,36 (1H, m), 8,83 (IH, d,
etflico) J4 4H7)
13C

1493, 146,8, 144,3, 1351, 134,1, 1328, 132,0, 129,6, 1293,

128,1, 1279, 127,8, 1272, 1270, 1270, 126,1, 124,0, 123,3,

1232, 1196, 1179, 66,4, 65,7, 614, 56,2, 53,5, 37,9, 27,1,
23,6, 21,8

a @ sopeynsay
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Tabela I1.21 (continuacio)

Anailise elementar ou

p.f. v RMN (CDClj) m/z (alta resolugdo)
» . o .
Sal quaternario O (KBr ou filme) & (ppm), J (Hz) _
vmax (cm-1) Determinado
(calculado)
N° C H N
1
0,74 (1H, quinteto, J6,8Hz), 1,74 (2H, m), 1,81 (1H, m), 2,11 (1H, ¢,
J12,4Hz), 2,32 (1H, q, J8,8Hz), 2,69 (1H, q, I9,3Hz), 3,17 (1H, t,
J11,3Hz), 4,01 (1H, ¢, J5,3Hz), 4,14 (1H, t, J8,6Hz), 4,57 (1H, t,
249.250 J10,0Hz), 5,21 (1H, d, J17,2Hz, HCH{rans=CH), 5,28 (1H, d, J10,4Hz,
(dec.) HCH¢js=CH), 5,63 (1H, d, J12,0Hz, 1/2 N-CH2-Axr), 5,84 (1H, hepteto,
3100 (1, O-H) 117,2Hz, J210,4Hz, 1317,4Hz, CH7=CH), 6,45 (1H, m), 6,60 (1H, d,
(metanol / 1520 (f, NO2) J12,0Hz, 1/2 N-CH-An), 6,96-7,06 (2H, m), 7,30 (1H, O-H, troca com
é‘_ﬂ 1344 (f, NO2) D70), 7,53 (1H, d, J8,0Hz), 7,81 (1H, d, J4,4Hz), 7,86-7,90 (3H, m), 8,27
etilico) 1132 (C-0) (1H, d, J8,1Hz), 8,79 (1H, d, J4,4Hz)
13¢
155,2, 149,4, 148,4, 146,8, 1439, 1353, 134,7, 134,5, 129,5,
128,3, 127,1, 123,2, 122,6, 119,5, 118,5, 112,5 677, 657, 59,8,
56,6, 54,1, 51,4, 38,0, 26,9, 23,7, 21,7
1
0,74-0,85 (m), 1,74-1,87 (m), 2,12 (1H, t, J12,3Hz), 2,32 (1H, q, J8,5Hz),
2,68 (1H, q, J10,3Hz), 3,14 (1H, t, J11,2Hz), 4,13-4,24 (2H, m), 4,57
248250 (1H, t, 110,2Hz), 521 (1H, d, J17,2Hz, HCHyrans=CH), 5,27 (1H, d,
(dec.) J10,4Hz, HCHis=CH), 5,62 (1H, d, J12,0Hz, 1/2 N-CH2-Ar), 5,84 (1H,
3200 (1, O-H) hepteto, J17,2Hz, J210,3Hz, J317,3Hz, CH2=CH), 6,41-6,54 (3H, m, um 8,03
(dicloro- 1529 (f, NO9) dos protdes troca com D20), 6,93-7,01 (2H, m), 7,40 (1H, t, J7,9Hz), 7,54 (8,23)
metano + 1344 (f, NO9) (1H, d, J8,0Hz), 7,83 (1H, d, J4,3Hz), 7,97 (1H, d, J8,0Hz), 8,17 (1H, s),
metanal / 1124 (C-0) 8,29 (1H, d, J8,0Hz), 8,42 (1H, d, J7,1Hz), 8,83 (1H, d, J4,3Hz)
etflico) 3¢

1494, 1479, 1469, 143,8, 1403, 134,7, 129,7, 129,6, 129.4,
128,3, 128,1, 127,1, 124,7, 1233, 123,1, 119,5, 1185 67,3, 654,
59,9, 56,4, 54,2, 37,9, 27,1, 23,6, 21,7

(] © SOpE)|NsaYy
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Tabela I1.21 (continuacédo)

Andlise elementar ou

IV m/z (alta resolugio)
Sal quaternario p.f. (KBr ou filme) RMN (CDCly) Determinado
O Vmax (cm1) 6 (ppm), J (Hz) (calculado)
N° C H N
Iy
0,69 (1H, quinteto, J6,4Hz), 1,70-1,78 (m), 2,06 (1H, t, J12,2Hz), 2,30
(1H, q, J7,6Hz), 2,66 (1H, q, J11,6Hz), 3,19 (1H, t, J11,4Hz), 3,98 (1H,
6426 m), 4,151 (1H, t, J8,4Hz), 4,52 (1H, t, J9,8Hz), 5,21 (1H, d, J17,6Hz,
2 :'2 5 HCHrans=CH), 5,25 (1H, d, J10.6Hz, HCHjs=CH), 5,45 (1H, d,
(dec.) 3100 0, 0-H) J19,6Hz, 1/2 N-CHy-Ar), 5,82 (1H, hepteto, J17,0Hz, J210,2Hz,
(dicloro- 1141 (C0) J317,2Hz, CHp=CH), 6,44-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, t, J7,2Hz), 7,01 (1H,
metano / t, J7,6Hz), 7,29-7,37 (m, um dos protdes troca com D20), 7,51 (1H, d,
éter 18,4Hz), 7,63 (m), 7,82 (1H, d, J4,4Hz), 8,29 (1H, d, J8,0Hz), 8,78 (1H,
35f] etilico) d, J4,4Hz)
13¢

1492, 146,7, 1443, 144,2, 1350, 134,8, 133,1, 130,4, 129,3,

128,1, 127,5, 127,4, 126,9, 1232, 122,7, 119,5, 1182, 67,1, 65,7,

59,8, 56,2, 53,6, 379, 27,0, 23,6, 21,7
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Tabela I1.22. Aziridinacao de acrilato de t-butilo pelo acido N-fenilpivalo-
hidroxdmico catalisada por diferentes sais quaternarios

Experiéncia Catalisador Aziridina 7b
N° U E.e.*

HO, _%B'
1 "'-Sé'“ 79% 45%
2N H k@
l CF3 35a

Br-
2 "0z H_Na? 43% 17%
~N k@ 35b

a
3 MO, % 18% 18%

H 4 Cl
4 Ho, N( 18% 16%
N ) 37
" P Br-
5 HOW N 62% 40%

:N'H 35¢

Br-
6 " % 19% 12%
o) U P
02 35e

Ao
7 HO4 H% 37% x% 8% %
2 Cle, 354

8 HOu €1 14% 32%

P Hk@:‘“
N o 35f

* Determinado por 1H RMN com Eu(tfc)3. O enantidémero maioritério foi sempre o enantidémero (+).

** 86 foi possivel detectar produto ap6s aquecimento a 35-40°C. Noutro ensaio a esta temperatura
também foi obtida aziridina (em quantidades vestigiais) na auséncia de catalisador.
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Nas estruturas destes 8 catalisadores variam a substitui¢do do grupo benzilo, o contra-
ido e a configuragcdo dos carbonos C8 e C9. Os resultados obtidos permitem tirar varias
conclusdes.

Em primeiro lugar o contra-ido brometo deu uma enantiosselectividade praticamente
igual a do cloreto mas rendimentos mais elevados (Tabela I1.22 experiéncias 2 e 3). Isto serd
devido ao facto dos sais quaternarios de cloreto constituirem pares iénicos mais fortes sendo o
cloreto mais dificil de substituir pelo hidroxamato.

Em segundo lugar é surpreendente que as configuracoes dos carbonos C8 e C9
no catalisador ndo tenham influ€ncia na actividade catalitica do sal (Tabela I1.22 experiéncias
3 e 4). Tanto o rendimento como o e¢.e. foram insensiveis a epimeriza¢do nestes carbonos,
apontando para que, no nosso caso, essa zona do catalisador ndo interactue com o agente
aziridinante e ndo esteja envolvida na selec¢do da face enantiotSpica da olefina. Tanto quanto
sabemos este resultado contrasta claramente com todos 0s casos descritos na literatura, em que
os dois epimeros comportam-se como "pseudoenantiémeros” na medida em que catalisam a
formagdo de produtos enantioméricos.69.70.76.79.91 Contrasta também com o estudo de !H
RMN por NOESY de benzilquininio com contra-ido BH4~ em que se observou uma localizagio
deste ani3o na zona que engloba o benzilo, o anel quinolinico e os carbonos C8 e C9.142

Inspeccionando a estrutura dos sais de cinchonina e cinchonidina verificamos que estes
s6 ndo sdo enantidmeros devido a presenca do grupo vinilo (Figura IL8). Se o grupo vinilo
estivesse substituido por um hidrogénio, entdo os inicos centros assimétricos seriam os
carbonos C8 e C9 e as duas estruturas seriam enantioméricas entre si. E se as duas estruturas
fossem enantioméricas, entdo catalisariam obrigatoriamente a formag¢io de enantiémeros
opostos. O facto de tal ndo acontecer implica que o grupo vinilo esteja envolvido no processo €
que seja essencial na selec¢@o da face enantiotépica da olefina.

Se orientarmos as estruturas dos sais de cinchonina e cinchonidina (nas conformagdes
obtidas por cristalografia de raios X68) com o grupo benzilo a apontar na nossa direc¢ao tendo
o plano desse anel na horizontal, verificamos que a relagao espacial entre os grupos benzilo e
vinilo é a mesma apesar da orientagdo dos anéis quinolfnicos (ao fundo, para tris) estar
invertida - Figura IL.8 baixo. Isto sugere que a reac¢@o se dé€ na zona do catalisador que
aponta para nds nas representacdes de baixo da Figura IL8, situada entre os grupos benzilo e
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vinilo

benzilo

Sal de cinconina Sal de cinconidina

Figura I1.8. Representagies tridimensionais das estruturas de N-benzilcinchonina e N-benzilcinchonidina com as

conformagdes obtidas por cristalografia de raios X.

Finalmente a substituicdo no grupo benzilo é decisiva tanto em termos de
rendimento como de e.e. (Tabela I1.22 experiéncias 1, 2, 5, 6, 7, 8). Tal como no caso da
substitui¢do no anel aromdtico dos 4dcidos hidroxamicos, parecem ser as propriedades
electrénicas, mais do que as estereoquimicas, o factor determinante, o que reforga a nossa
convicgdo de que existem interac¢des m—x entre o grupo benzilo do catalisador e o anel
aromdtico da espécie aziridinante.

A importncia de interacgdes ndo covalentes entre an€is arométicos foi demonstrada
numa grande variedade de situagdes como por exemplo no estabelecimento da estrutura de
proteinas143.144 no empacotamento de bases de nucledsidos e na indug@o de assimetria em
reacgdes quimicas.!45 Apesar de muito referidas na literatura, a natureza destas interacgdes
permanece pouco esclarecida e alvo de numerosas investigagdes.146
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Existem fortes argumentos experimentais e tedricos a favor da preponderéncia do
componente electrostatico na origem das interacgdes n—m.143.146 Por um lado a existéncia de
substituintes electroatractores nos anéis (que diminui as repulsdes electrostiticas entre as
nuvens 1) estabiliza as interacgBes.!45:146 Por outro lado detectaram-se atracg¢Ges e repulsdes
electrostéticas directamente entre substituintes carregados.145:147 E foram propostas atracgdes
entre‘as nuvens 7 (carregadas negativamente) dum anel e o esqueleto de ligagdes o do outro
anel (carregado positivamente). Foi mesmo sugerido que seja "uma atrac¢ao 1—C mais do que
uma interacgdo electrénica T—7 o que leva a interacgbes favoraveis".147 A orienta¢do relativa
dos anéis serd aquela que mais estabilizar a interac¢@o.

Para além disto existirdo forgas de dispersdo de London, que serdo tanto maiores quanto
maior for a superficie de interac¢o entre os anéis.147.148

Assim sendo, é facil ver que a alteragdo do substituinte num anel faca modificar todos
os componentes desta complexa interac¢@o. E se com um substituinte existia uma orientagéo
relativa dos anéis que era mais favordvel, com outro substituinte a geometria poderd ser
diferente.

No nosso caso parece ser isto que acontece. Nao € possive] estabelecer uma correlacio
entre a natureza electrénica do substituinte do benzilo e o e.e. obtido: por exemplo é o
substituinte p-CF3 o que da maior e.e. e sdo outros substituintes fortemente electroatractores
como NO; os que ddo e.e. mais baixos. Entre os substituintes do anel do 4cido hidroxamico
parece que os electrodoadores ddo maiores e.e., mas hd uma inversfo na tendéncia com os
substituintes m-Me e H. E plausivel que para além das interaccdes entre anéis arométicos
existam interac¢des envolvendo directamente os substituintes desses anéis. Muito
provavelmente a geometria da interacgio sera fortemente dependente dos substituintes e esta
geometria serd essencial a enantiosselecgdo. Ou para a mesma geometria a energia da interaccio
sera diferente consoante os substituintes.

11.6.6.2. Ciclodextrinas

Em vez de sais quaterndrios de cinchonina ou cinchonidina foram testadas varias
ciclodextrinas como catalisadores de transferéncia de fase. As ciclodextrinas sido
oligossacdridos ciclicos constituidos por 6 ou mais unidades de a-D-glucopiranose ligadas por
liga¢des glucosidicas a-1,4'. Possuem uma cavidade interior hidrofébica (com auséncia dos
grupos OH) e uma superficie exterior hidréfila (com a presenga dos grupos OH) o que lhes

permite formar complexos de inclusdo com outras moléculas através de interac¢des
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hidrofébicas.149:150 As ciclodextrinas podem assim transportar as moléculas-héspede,! 30 reté-
las selectivamente (por exemplo em cromatografial49) ou catalisar a sua transformagio
quimica.!30 E como sdo compostos quirais (devido a quiralidade dos monémeros carbo-
hidratos) estes processos podem ocorrer com enantiosselectividade.15!

O facto deste tipo de compostos terem zonas hidrofébicas e zonas hidréfilas sugere a
possibilidade de catalisarem processos de transferéncia de fase. Carofiglio!3! descreveu a
oxidagdo de tioanisole a sulféxido por peréxido de hidrogénio em dgua, na presenga de uma
quantidade catalitica de NapMoOy e B-ciclodextrina funcionalisada. Foram obtidas
enantiosselectividades entre 53-60%. A reacgdo foi experimentada tanto num meio heterogéneo
(suspensdo em meio aquoso), como homogéneo (com dgua e metanol) como ainda num meio
bifasico (d4gua / 1,2-dicloroetano) em que nio ha praticamente reac¢do sem ciclodextrina e em
que esta funciona como catalisador de transferéncia de fase.

(- NHz B-ciclodextrina
NH

0
Me<g H202/H20 Me.g?

Na2MoOQO4
1 = 44-98%
- e.e. =53-60%

H20 ou MeOH ou 1,2-dicloroetano

Esquema I1.36. Utilizagéo de B—ciclodextrina funcionalisada como catalisador quiral 151

No caso da nossa reac¢do experimentimos também usar ciclodextrinas como
catalisadores de transferéncia de fase - Tabela I1.23. Apesar de funcionarem efectivamente
como catalisadores de transferéncia de fase (recorde-se que n@o ha reac¢do nas mesmas
condi¢des sem catalisador) tanto os rendimentos como os e.e. foram muito baixos
(comparativamente aos resultados com os sais quaterndrios). Na Tabela I1.23 podemos
verificar que tanto a alquilagdo dos grupos OH das ciclodextrinas como a dimensdo do

macrociclo ndo parecem influenciar significativamente os resultados.
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Tabela I1.23. Aziridinacio de acrilato de t-butilo por acido N-fenilpivalo-
hidroxamico catalisada por ciclodextrinas

/OH Tolueno
N NaOH 33%

. CO,tBu — -
= catalisador é

CO otBu

Catalisador Aziridina
n E.e. *
o-ciclodextrina 3% 9% **
per metil-B-ciclodextrina 12% 5% ***
per isopropil-y-ciclodextrina 2% 13% **

O enantiémero maioritdrio foi sempre 0 enantiémero (+).
* Determinado por 1H RMN com Eu(tfc)s.
* de %k . ~ .
Determinado por rotacio dptica.

Apesar dos e.e. serem baixos a existéncia de alguma enantiosselectividade revela a
presenca de quiralidade no agente aziridinante ou a sua volta no momento da aziridinagio.

Muito provavelmente o hidroxamato serd encapsulado no interior da ciclodextrina (na
fase aquosa) e transportado assim para a fase orgénica aonde reage. Ou ento o transporte nao
envolverd alojamento no interior da ciclodextrina mas sim uma interac¢c@o nas suas paredes
exteriores (o que explicaria a insensibilidade & dimens&o da cavidade).

1.6.6.3. Poli-D-alanina

Como referido na Introdugdo poli-amino4cidos foram utilizados por Julia83.86 e, mais
recentemente, por Itsuno!32 como catalisadores assimétricos de transferéncia de fase altamente
eficientes na epoxidagao de chalconas com peréxido de hidrogénio e NaOH.

Quando usidmos poli-D-alanina como catalisador em vez de brometo de N-[4-
trifluormetilbenzil]-cinchoninio observdmos aziridinacdo nos dois casos estudados mas nao
enantiosselectividade (Esquema I1.37).
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(o)

X\, °H  Poli-D-alanina
l}l Tolueno
Ph NaOH 33% agq.

CO2tBu COPh
=/ ~
on /.J
COztBu COPh

Esquema I1.37. Aziridinagéo de olefinas por dicide N-fenilpivalo-hidroxamico catalisada por poli-D-alanina.
* Determinado por IH RMN com Eu( tfc)3 **Determinado por HPLC quiral

O facto de termos observado formagdo de aziridina € significativo ji que nas mesmas
condicGes experimentais ndo hd reac¢do sem catalisador. Isto mostra que a poli-D-alanina
funciona como catalisador de transferéncia de fase (possivelmente através de pontes de
hidrogénio entre o hidroxamato e protdes acidicos de alanina) mas que ndo consegue
estereosseleccéo.
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11.6.7. Proposta de um mecanismo de enantiosselectividade
na reacgao catalisada por sais quaternarios

Sdo vdrias as dificuldades que se apresentam ao tentar propor um mecanismo para a
enantiosselectividade observada nesta reacgio.

Por um lado o facto de termos um meio bifasico, com fenémenos de transporte entre
ambos os meios € com transformagbes que podem mesmo ocorrer na zona de interface. Um
modelo para a estereosselectividade tera que ter em conta as conformagdes € as interacgdes
intermoleculares das virias espécies envolvidas e estas sdo profundamente influenciadas pelo
solvente em que se dao.

Por outro lado, a espécie que é transportada pelo catalisador ndo €, no nosso caso, a
espécie enantiotépica. Como referimos atrds, o facto de ser bem conhecida a desprotonagao
do acido hidroxdmico e sua extrac¢do para a fase aquosa bésica e o facto de nao haver reac¢ao
nem decomposi¢do do hidroxamato na auséncia de catalisador, indicam ser o hidroxamato a
espécie que € transportada pelo catalisador. Nao € portanto nesta primeira interacgdo, fortemente
i6nica e responsével pelo transporte, que se d4 a enantiosselecgdo. A enantiosselecgdo sé ocorre
na interac¢do do complexo (catalisador + anifo aziridinante) com a espécie enantiotépica
(olefina). Sera talvez essa uma das razdes por que os excessos enantioméricos nunca
ultrapassaram cerca de 60%. E se repararmos nas outras situagdes referidas na literatura e que
usam os mesmos catalisadores (ver Cap.1.3) constatamos que os melhores resultados foram
obtidos na alquilagdo de enolatos proquirais (Sec¢do 1.3.1) em que a espécie enantiotSpica
interactua fortemente com o catalisador por ser aniénica e por proporcionar interacgées .

Mas a maior dificuldade serd porventura o facto de nfo sabermos ao certo qual a
espécie efectivamente aziridinante: se a oxaziridina ou a O-acil-hidroxilamina. Estas s3o,
em termos geométricos, estruturas muito diferentes e os mecanismos de estereosselecgdo num
caso ou no outro teriam de ser também muito diferentes.

Finalmente trata-se de uma reac¢do em que, apesar dos bons e.e. obtidos, a
enantiosselectividade esta longe de ser total: cerca de uma em cada trés moléculas
segue um percurso estereoquimico diferente do da maioria. Estima-se que um e.e. de 50%
corresponda a uma diferenga energética de apenas 0,65 kcal/mol entre os estados de transigéo
originantes dos dois enantiémeros.153 Significa isto que os factores responsdveis pela
selectividade serdo muito subtis.

Tendo presente a inseguranca que as razoes acabadas de enunciar emprestam a qualquer
mecanismo que se proponha, tentdmos contudo construir um modelo que explique as
observagoes feitas.

I
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Em relagdo a conformagdo do catalisador pareceu-nos que a dnica maneira de evitar
arbitrariedades incontroldveis seria utilizar sempre a conformagio obtida por cristalografia de
raios X para o brometo de N-benzilcinchoninio e que estd de acordo com os efeitos nucleares
Overhauser (NOE) observados no sal de benzilquininio com contra-iao BH4~ em solu¢do de
CDCl3142, sabendo obviamente que com outros solventes, outro contra-ido e em meio bifasico
esta conformagao podera ndo ser mantida exactamente.

Quanto a espécie aziridinante optdmos por considerar o anido O-pivaloil-N-fenil-
hidroxilamina por uma questdo de simplicidade. Do mesmo modo como referimos no capitulo
sobre aziridinag#o por acidos hidroxdmicos quirais, se considerarmos que € a oxaziridina a
efectuar a aziridinagdo muitos pardmetros de dificil modelagdo terdo que ser tidos em conta:
formagdo de um centro de carbono quiral na oxaziridina, transferéncia da quiralidade da
oxaziridina para a aziridina através de interacgdes muito pouco 6bvias, para além das possiveis
interacgGes da olefina com o catalisador quiral.

Na formag@o do complexo do catalisador com o anido aziridinante considerimos que
deverdo existir interacgdes em trés pontos: atracgio electrostatica entre o azoto quaterndrio do
catalisador e o azoto ani6nico da hidroxilamina; interac¢do T— atractiva entre o anel aromatico
da hidroxilamina e o grupo benzilo do catalisador; repulsdo estereoquimica entre o grupo vinilo
do catalisador e o grupo acilo da O-acil-hidroxilamina. Como referimos na Secgdo 11.6.6.1. a

interacg¢do com o catalisador deve dar-se pela face exposta na Figura I1.8. Sugerimos entdo
que o complexo tenha uma estrutura como a da Figura IL.9.

anéis
paralelos

Figura I1.9. Interac¢do entre o catalisador e o anido O-pivaloil-N-fenil-hidroxilamina.
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Note-se que dos dois pares de electrdes ndo partilhados do azoto aniénico um est4
alinhado com a nuvem = do seu anel aromdtico de modo a permitir conjugagio e estd apontado
a0 azoto quaterndrio de forma a maximizar a atrac¢do electrostatica; os anéis aromadticos do
grupo benzilo e da hidroxilamina estio orientados paralelamente permitindo o estabelecimento
de atracgdes m-m e 0 grupo acilo estd orientado para o lado oposto ao do vinilo para impedir
repulsdes estereoquimicas entre ambos.

Podemos ver que a zona que a olefina tem disponivel para se aproximar do azoto da
hidroxilamina é a zona mais préxima do grupo vinilo (Figura IL10 A). Poder-se-ia até
mesmo considerar uma atracgdo x—x entre a olefina € o grupo vinilo que a fizesse entrar por

" este lado.

olefina
vinilo

olefina

vinilo

Azul: catalisador. Encarnado: agente aziridinante. Verde: olefina.

Figura I1.10. Duas vistas da aproximagdo da olefina ao par catalisador - anido aziridinante.

Ela tem agora quatro posi¢des possiveis para adoptar na sua aproximagao: duas com o
substituinte (carbometoxi neste caso) apontado ao catalisador (uma com ele para cima e outra
com ele para baixo) e duas com o substituinte apontado para fora do catalisador (uma com ele
para cima e outra com ele para baixo). Repare-se que € a orientagdo da olefina no momento em
que € atacada que determina a configuragdc da aziridina. Entre as quatro posi¢des, as duas em
que o substituinte aponta ao catalisador estardo claramente desfavorecidas devido a repulsdes
estereoquimicas. Entre as duas restantes, a que coloca o substituinte para baixo também estard
desfavorecida devido a interferéncia com o anel aromdtico da hidroxilamina, restando a que tem

o substituinte para cima, colocando-o na zona mais desimpedida do espago (Figura I1.10 B).
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Se assim for, a aziridina obtida tera configuracdo absoluta R. E ¢ isso de facto o que
acontece. O enantidmero maioritario obtido tem rotagdo Optica positiva e configuragio
absolutaR.*

Verifiquemos como este modelo explica as observagdes feitas.

Em primeiro lugar a observagio de que tanto os sais de cinchonina como de
cinchonidina ddo os mesmos resultados. De acordo com o modelo, todas as zonas do
catalisador que intervém no processo sdo iguais nos dois casos e estio afastadas dos carbonos
C8 e C9 (bem visivel na Figura I1.10 B).

Por outro lado explica por que razio a presenga de outro substituinte na olefina, em
posi¢do frams, anula qualquer enantiosselectividade: na escolha entre as quatro posigdes
possiveis para a olefina, na aproximagdo ao amido de hidroxilamina, a existéncia do outro
substituinte obriga ao posicionamento de um deles no sentido e direcgdo do catalisador,
anulando as diferengas que existiam entre as quatro orientagdes.

Como o ambiente a volta do azoto que ataca a olefina é bastante congestionado, o
aumento de volume no éster dos acrilatos podera comegar a provocar alguma interferéncia
com o anel aromatico da hidroxilamina e a tornar mais ambigua a selec¢do entre as duas
orienta¢Bes da olefina que tém o substituinte afastado do catalisador. Isto podera explicar por
que razdo o e.e. obtido com acrilatos varia (ligeiramente) na raz3o inversa do volume dos seus
ésteres. Uma situagdo diferente ocorreria com a arilvinilsulfona, em que a presenga de um
grupo aromatico na sulfona poderia criar atracgées (n—7) com o anel da hidroxilamina em vez
de repulsdes e, de facto, existe uma forte vanagdo dos e.e. com a substituicio no anel
aromatico das hidroxilaminas (e.e. mais elevados com substituintes electroatractores).

Podemos também verificar que a orientagio relativa dos anéis aromaticos do benzilo e
da hidroxilamina é fundamental. Uma desloca¢do na posi¢do da hidroxilamina relativamente ao
catalisador provocara uma altera¢do no ambiente da olefina na sua aproximagdo para reagir.
Sera essa porventura a raziao por que diferentes substituintes nestes dois anéis aromaticos dao
origem a e.e. tao diferentes.

Finalmente reafirmamos que o modelo apresentado é apenas uma tentativa de
racionalizar os resultados obtidos, envolvida em muitas incertezas, mas que tem a virtualidade
de conseguir explicar as observagdes feitas.

* Uma vez que a visualizagio destas estruturas nas dnas dimensdes do papel ¢ bastante complexa, depositamos
os modelos na Internet, na URL http://www.dq.fct.unl. pt/qoa/jastese/modelo. html onde poderdo ser
exploradas tridimensionalmente.
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II.7. Tentativas de aziridinacao enantiosselectiva através de
um ligando quiral da base

Em reacg¢des de adigdo de espécies litiadas a electréfilos enantiotépicos, a utiliza¢do de
esparteina como quelante do litio tem permitido obter elevadas enantiosselectividades.

Por exemplo Itsuno!*# e Denmark!33 publicaram adi¢des de reagentes organolitiados
complexados com (-)-esparteina a iminas em que observaram bons rendimentos € €xcessos
enantioméricos altos (Esquema IL.38).

/AI i-Bup
N . + H \NHZ
1 Buli/ pentanor H3O . S = T0%
H (-)-esparteina NH4OH ee =74%
-78°C
OMe Rl OMe
I
N7 C Et,O ou tolueno‘ HN /Ej = T4-90%
| — = =71
Ph/\/'\H {(-)esparteina PR Nk e.e =7291%
94 a-78 °C
R = Me, By, Ph

(-)-esparteina =

Esquema 1I.38. Exemplos de adi¢ies enantiosselectivas de reagentes organolitiados a iminas

na presenca de (-)-esparteina.

A estrutura tridimensional da esparteina tem a forma de uma "gaiola" dentro da qual
complexa o ido de litio através dos seus dois 4tomos de azoto basicos.136 Como o litio esta
também complexado com o carbaniZo, este ultimo fica envolvido por um ambiente quiral que
lhe permite escolher selectivamente uma das faces da imina para atacar.
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carbanidao

Figura II.1]. Estrutura da esparteina em forma de "gaiola"” apropriada a quelar o ido litio.

Estes factos levaram-nos a pensar que no caso da reac¢do de aziridinacio de
olefinas por acidos hidroxamicos algo de semelhante poderia ocorrer. Se se formasse o
hidroxamato de litio na presencga de esparteina esta poderia complexar com o litio. A quiralidade
criada a volta da espécie aziridinante poderia tornar enantiosselectivo o ataque a olefina.

Para testar esta possibilidade gerou-se o hidroxamato de litio a partir de 4cido N-
fenilpivalo-hidroxamico e LiH em THF e adicionou-se (-)-esparteina. Ap6s agitar durante cerca
de meia hora a 0°C juntou-se o acrilato de t-butilo e deixou-se a temperatura ambiente. Apés 2
dias ainda néo tinha havido reac¢@o. S6 foi possivel comegar a observar formagéo de aziridina
ap6s aquecimento a 35-38°C. Isto mostra que o hidroxamato de litio serd um par iénico tao forte
que impede o rearranjo do hidroxamato para poder reagir com a olefina sem aquecimento.
Quando apés 60 h a aziridina foi isolada num rendimento de 49% mediu-se um e.e. de apenas
6%, ou seja, quase nulo.

COat-Bu

(-)-esparteina : ; n=49%

y 1 o0 = 8%
o e

OH o

>|)LN' CO2t-Bu 35-38°C

=/
@ ' COt-Bu
NaH : ;

N 1'|=50°/o

THF e.e.=6%
20°C
(-)-esparteina

Esquema [1.39. Teriativas de aziridinacdo enantiosselectiva pela presenga de (-)-esparteina.
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Esta falta de enantiosselectividade sera causada pela fraca reactividade do sal de litio. O
aquecimento necessédrio para que a reacgio se dé provocard uma ruptura das interac¢oes
eventualmente estabelecidas entre o litio e a esparteina.

Para tentar ultrapassar esta limitagdo tentou-se o mesmo processo com NaH. Nio foi
agora necessario aquecer mas a aziridina obtida (50%) revelou-se também quase racémica. O
ido sédio serd demasiadamente grande para caber na "gaiola" da esparteina. E ainda que
houvesse interac¢do com o alcaldide, haveria sempre uma via nio catalisada a decorrer
simultaneamente j4 que (ver Cap. I1.3) a reacg@o se d4 mesmo na auséncia da esparteina.
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I1.8. Conclusoes

1. A reacgdo de aziridinacio de olefinas electrodeficientes por acidos N-aril-
hidroximicos na presenca de NaH foi efectuada pela primeira vez com as olefinas
arilvinilsulfona, frans-chalcona e acrilato de t-butilo. Verificou-se que o acrilato de t-butilo da
origem aos maiores rendimentos obtidos até ao momento (>90% ap6s purificagdo por c.c.p.).

Observou-se que um aumento no raio do contra-iio do hidreto usado (Lit < Na't <
K™*) da origem a velocidades de reacgio mais elevadas devido a formago de pares ionicos
(hidroxamatos) progressivamente mais fracos e, por isso, mais reactivos.

2. A mesma reacgdo foi realizada com as olefinas quirais acrilato de (-)-8-fenilmentol
e acrilato de (-)-2,5-sultamaborano.

No primeiro caso foi utilizado acido N-fenilpivalo-hidroxamico e foi isolada a aziridina
respectiva com rendimento de 65% e e.d. 28%.

No segundo caso foram testados acidos N-arilpivalo-hidroxdmicos com diversos
substituintes no anel aromatico. As aziridinas diastereoisoméricas obtidas foram metanolisadas
in situ dando origem as carbometoxiaziridinas correspondentes com rendimentos entre 8-41%
e ee. entre 0-49% (enantiomero maioritirio: levogiro). Foi demonstrado que o e.e. das
carbometoxiaziridinas apos metandlise ¢ uma medida fiel da diastereosselecgio ocorrida no
passo de aziridina¢do. No caso do anel ndo substituido foi mesmo possivel separar os dois
diastereoisomeros por c.c.p. ¢ a partir de cada um obter, apés metandlise, as carbometoxi-
aziridinas enantiomericamente puras.

Foi realizada cristalografia de raios X de um dos diastereoisomeros de azridina
derivada de (-)-2,5-sultamabomano o que permitiu determinar a sua configuracio absoluta.
A partir desta deduziu-se que a (+)-2-carbometoxi- 1-fenilaziridina tem configuragdo absoluta
R ¢ extrapolou-se a dedugdo as outras carbometoxi, carboetoxi e carboterbutoxiaziridinas
estudadas, com base em consideragSes mecanisticas, rotagdo Optica e espectroscopia de 1H
RMN com lantanideos quirais.

Concluiu-se que na aziridinagdo do acrilato de (-)-2,5-sultamabornano os
diastereoisdmeros maioritarios s3o os opostos daqueles que os modelos de Curran e Oppolzer
prevéem. Esta discrepancia dever-se-a provavelmente ao facto de os modelos terem sido
baseados fundamentalmente em reacgdes que envolvem metais de transigdo, anides de litio ou
em reacgdes térmicas, enquanto que o caso estudado assenta num anido de sodio.

3. Para comparagiio com o método descrito nesta dissertagdo foi testada aziridina¢io
do acrilato de (-)-2,5-sultamabomano pelo método de Garner:bromagio,eliminag@o,adi¢do de




Resultados e Discussdo 122

anilina e fecho do anel por SN2. Concluiu-se que usando anilinas em vez de aminas alifaticas a
reacgdo € mais lenta e a diastereosselectividade é muito inferior (24-65% contra >95%). A
diminui¢do da estereosselectividade foi explicada em termos de passagem de controlo cinético
a controlo termodinamico. O diastereoisdmero maioritario concorda com o modelo de Curran
e Oppolzer tendo em conta o mecanismo proposto por Garner.

4. A reacgdo de aziridinagdo por acidos hidroxamicos foi testada com acidos N-fenil-
hidroxdmicos quirais derivados do acido de-hidroabiético, do acido canfanico e do acido de
Mosher. Apenas com os dois primeiros foi observada formag¢ido de azridina (enantiémero
maioritario: levogiro) mas com enantiosselectividade reduzida (17-18% e 8-9%
respectivamente). Esta diminuta enantiosselectividade foi comparada com aquela (também
baixa) obtida em epoxida¢des por peroxidos quirais e concluiu-se ser devida a grande distancia
a que o(s) centro(s) quiral(is) se encontra(m) da face enantiotopica.

5. A mesma reac¢io foi experimentada em meio heterogéneo (base aquosa / solvente
orginico) com catilise de transferéncia de fase quiral dando origem a
enantiosselectividades até 62%. Este constitui o primeiro caso de aziridina¢do em condi¢es de
catalise de transferéncia de fase quiral e o segundo método conhecido enantiosselectivo e
catalitico para a sintese de N-arilaziridinas.

Verificou-se que nas mesmas condi¢des ndo ha reacgdo sem catalisador € demonstrou-
se que o e.e. das aziridinas obtidas se mantém no meio reaccional tipico.

Foram testados como catalisadores sais quaternarios de cinchonina e cinchonidina,
ciclodextrinas e poli-D-alanina. Os maiores rendimentos e enantiosselectividades foram obtidos
com o brometo de N-[4-(trifluormetilbenzil)]-cinchoninio. Usando sais de cinchonina ou
cinchonidina observaram-se os mesmos rendimentos, €.e. e enantiomero maioritario, donde se
concluiu que: a) o grupo vinilo dos catalisadores desempenha neste caso um papel essencial na
enantiosselecgdo; b) este resultado contrasta com todos os casos descritos na literatura em que
catalisadores de cinchonina e cinchonidina se comportam como "pseudoenantiomeros”; ¢) os
mecanismos de estereosselecgdo nas reac¢des catalisadas por estes compostos ndo s3o gerais
mas variam de reac¢do para reacgdo.

Verificou-se que os rendimentos e enantiosselectividades s3o fortemente dependentes
do substituinte no anel aromatico do acido hidroxdmico. Substituindo o grupo pivaloilo por
benzoilo no acido hidroxdmico a enantiosselectividade manteve-se, 0 mesmo acontecendo ao
usar N-fenil-O-pivaloil-hidroxilamina em vez de N-fenil-N-pivaloil-hidroxilamina (acido
hidroxamico).



Resultados e Discussdo 123

A aziridinago de frans-chalcona deu origem a produto racémico, enquanto que para a
olefina arilvinilsulfona o e.e. obtido varia fortemente com o substituinte no anel aromatico das
hidroxilaminas. No caso dos acrilatos concluiu-se que ésteres mais volumosos dio
enantiosselectividades (ligeiramente) inferiores e que as carbometoxi e carboetoxiaziridinas
obtidas se decompdem no meio reaccional ao fim de alguns minutos.

Observou-se que a enantiosselectividade ¢ favorecida por solventes organicos pouco
polares e pela diluic3o da base (apesar do rendimento ser neste caso mais baixo). Mas a mesma
revelou-se insensivel a temperatura, aos ultra-sons, ao contra-iio da base, a dilui¢do no

solvente orgéanico e a quantidade de base.

6. Foi proposto um modelo para a enantiosselectividade na reacgdo de catalise de
transferéncia de fase por sais quaternarios de cinchonina € cinchonidina segundo o qual
existem 1) atracgdo electrostitica entre o azoto quaternario € O anido aziridinante, 2)
interacg@o n—7 entre o grupo benzilo do catalisador € o anel aromatico do anido e 3) repulsdo
estereoquimica entre o vinilo do catalisador € o grupo acilo do anido. O modelo proposto
explica a globalidade das observagses feitas.

7. Foi possivel determinar os excessos enantiomeéricos de todas as aziridinas
estudadas por HPLC quiral e/ou 1H RMN com Eu(tfc); ou Yb(hfc)s. Foram determinadas as
rotagdes Opticas das aziridinas preparadas ¢ para a 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina foi
observada uma excelente concordancia entre os e.e. determinados por JH RMN e pela rotagdo
optica.
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lll.1. Preambulo

A realizagio experimental deste trabalho, cujos resultados analisdmos no Capitulo II,
envolveu o recurso a alguns procedimentos de caracter geral, que a seguir descrevemos:

a) Os reagentes usados foram adquiridos comercialmente ¢ nao foram purificados a
menos que algo esteja dito em contrario.

b) Os solventes utilizados foram, sempre que necessario, purificados e secos por
métodos padronizados.!57 O tetra-hidrofurano foi em todos os casos destilado de tetra-
hidroaluminato de litio imediatamente antes de usar. A designagdo éter de petrdleo refere-se a
fraccdo de p.e. 40-60°C.

¢) Os catalisadores brometo de N-[4-(trifluormetilbenzil)]-cinchoninio e brometo de N-
(benzil)cinchoninio foram adquiridos a Aldrich (pureza 85% com restos respectivamente de
brometo de N-[4-(trifluormetilbenzil)]-di-hidrocinchoninio e brometo de N-(benzil)di-
hidrocinchoninio). A cinchonina foi adquirida & Aldrich (pureza 85% com restos de di-
hidrocinchonina). Os reagentes per metil-B-ciclodextrina e per isopropil-y-ciclodextrina foram
gentilmente cedidos pelo Prof. David Widdowson (Imperial College, Londres).

d) A esparteina foi adquirida comercialmente na forma de sulfato penta-hidratado e foi
preparada de acordo com o método descrito por Beak!36 (neutralizacdo com NaOH, extracgio

com Et70O e destilagao a pressao reduzida sobre CaHy).

e) O hidreto de sédio foi usado na forma de dispersdo em 6leo mineral a 60% ¢ o
hidreto de potassio foi usado na forma de dispersdo em 6leo mineral a 35%.

f) As concentra¢des das solugdes de NaOH, LiOH e KOH estdo expressas em peso /
peso total.

g) A secagem dos extractos orgénicos foi efectuada com sulfato de sédio anidro.

h) Para os banhos de ultra-sons foram utilizados aparelhos NEY modelo Ultrasonik
2Q/H de 50/60 Hz e 100 W.
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i) As analises por cromatografia em camada fina (c.c.f.) foram realizadas em placas de
silica Merck Kieselgel GF 254 com 0,2 mm de espessura. Apds a eluic@o, as placas foram
reveladas com luz ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 366 nm ou com pulverizagao de solucio
indicada em cada caso. Resume-se na Tabela III.1 a composi¢do das solugdes utilizadas para
este fim, bem como a coloragio desenvolvida em cada caso. Para cromatografia em camada
preparativa (c.c.p.) foram usadas placas de silica Merck Kieselgel GF 254 com espessura de
0,5 mm, 1 mm ou 2 mm e a revelagdo foi feita com luz ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 366
nm.

Para cromatografia em coluna de silica simples utilizou-se Kieselgel 60 (Merck), de
granulometria 70-230 "mesh". Para cromatografia em coluna de silica "flash" utilizou-se
Kieselgel 60 (Merck), de granulometria 230-400 "mesh" e seguiu-se o procedimento descrito
na literatura.!>8

Em todos os casos o eluente é referido, mencionando-se a propor¢ao volumétrica dos
vérios componentes em eluentes mistos.

j) Os espectros de infravermelho (IV) foram registados num espectrofotémetro Buck
Scientific modelo 500 ou ATI Mattson modelo Genesis Series FTIR™ sendo neste dltimo caso
utilizado o software Winfirst 3,00 (ATI Mattson, 1995) para o tratamento dos dados. Na sua
descrigdo, os dados obtidos s3o indicados pela seguinte ordem: estado fisico da amostra - KBr
(em pastilha de brometo de potissio) ou filme (sem agente dispersante, em células de cloreto de
sddio, no caso de produtos oleosos); frequéncia do maximo de uma banda de absor¢do (Umax
em cm™1); tipo de banda (quando adequado) - f (forte), fr (fraca) ou 1 (larga); atribuicsio a um
grupo de 4tomos na molécula (quando possivel).

1) Os espectros de Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) foram registados num
espectrémetro Bruker 400 (400 MHz) ou Bruker CXP 300 (300 MHz). Utilizou-se tetra-
metilsilano como padrao interno (referéncia). Os dados obtidos s@o indicados pela seguinte
ordem: solvente; desvio quimico (8, ppm); intensidade relativa (nH, como niimero de protdes);
multiplicidade do sinal: s (singuleto), sl (singuleto largo), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto),
dd (dupleto duplo) ou m (multipleto); constante de acoplamento (J, em Hertz); atribui¢do na
molécula (sempre que possivel).

m) Os espectros de massa foram obtidos num aparetho CG-MS marca Shimadsu
modelo QP 1000 EX ou no Departamento de Quimica do Imperial College of Science
Technology and Medicine, em Londres. Na descri¢do dos espectros, os dados obtidos sdo
indicados pela seguinte ordem: razio massa/carga (m/z); atribuicio do ido ou fragmento
molecular e intensidade do pico relativa a do pico base (%). Na interpretagdo dos espectros M
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representa a massa molecular e M' a massa molecular com um isétopo diferente num dos
dtomos. Os dados dos espectros de massa de alta resolu¢do foram efectuados no Departamento
de Quimica do Imperial College of Science Technology and Medicine, em Londres € sdo
indicados pela seguinte ordem: [m/z(alta resolu¢@o)] razao massa / carga do ido molecular;
férmula molecular e massa exacta teérica do ido molecular correspondente.

n) As micro andlises foram efectuadas no Departamento de Quimica do Imperial College
of Science Technology and Medicine, em Londres. Os dados obtidos sdo indicados pela
seguinte ordem: férmula molecular e percentagem teérica dos varios elementos; percentagem
determinada dos elementos no composto em andlise.

0) Os pontos de fusdo (p.f.) foram medidos num aparelho de placa aquecida Kofler,
modelo Reichert Thermovar e nao foram corrigidos.

p) As rotagSes dpticas foram medidas num polarimetro Perkin Elmer, modelo 241 MC,
na risca D do sédio (589 nm) e usando diclorometano como solvente.

q) As andlises de cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) foram realizadas usando
os seguintes componentes Merck/Hitachi: L-600A, 1.-4250, T-6300, D-6000 com uma coluna
(Daicel) Chiralcel® OD (250 x 4,6 mm) termostatizada a 25 °C e detector de UV a A 236 nm.
Todos os cromatogramas foram obtidos com eluente n-hexano / isopropanol 9:1 e fluxo 1,0
ml/min.

r) As andlises por cristalografia de raios X foram realizadas no Departamento de
Quimica do Imperial College of Science Technology and Medicine, em Londres, pelo Prof. D.
Williams.
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Solugdes utilizadas na revelagdo dos cromatogramas (em c.c.f.)
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Tipo de composto a Solucédo!5? Coloracao desenvolvida
identificar

Acido hidroxamico Cloreto férrico 1-5% em dgua Vermelho-acastanhada
O-acil-N-aril-hidroxilaminas Cloreto férrico 1-5% em 4gua Verde ou acinzentada
Hidroxilamina N-substituida Cloreto de benzoilo 10-20% em éter de

petréleo, seguida de cloreto férrico 1-5% Vermelho-acastanhada
em égualo2
Reagente de Dragendorff:

Compostos contendo azoto | Mistura 1/1 de nitrato de bismuto 2%, em Alaranjada

basico solugdo aquosa de 4cido acético 20%, e

iodeto de potissio 40% em 4gua

Solugio etandlica de Azul ou acinzentada

4cido fosfomolibdico a 10% (ap6s aquecimento)

Aziridinas ou
Cloreto férrico 1-5% em 4gua Verde (ap6s lhora ou
aquecimento) I
Solug@o de cloreto de palddio(II):
Compostos contendo enxofre 500 mg de PdClp em 100 ml de dgua Alaranjada

contendo algumas gotas de HCl 25%.

——e————— ]
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lll.2. Sinteses Prévias
1l.2.1. Sintese de N-aril-hidroxilaminas

l.2.1.1. Sintese de N-fenil-hidroxilaminal60

Adicionou-se zinco em pé (24 g, 0,37 mol) durante 15 min, a
temperatura ambiente € com agitagdo magnética violenta, a uma suspensao de N
15 g (0,12 mol) de nitrobenzeno e 7,5 g (0,14 mol) de cloreto de aménio em @
300 ml de 4gua/etanol (1:1) num erlenmeyer de 500 ml. A temperatura subiu 5a
até aos 52°C e 45 min apés o fim da adi¢do (temperatura 47°C) filtrou-se a
mistura para remover o 6xido de zinco, lavando com cerca de 50 ml de dgua.
O filtrado foi saturado com cloreto de sédio e deixou-se a cristalizar a 0°C durante 1 hora.
Filtrou-se e dissolveu-se o s6lido em diclorometano. Secou-se sobre sulfato de s6dio anidro,
filtrou-se e precipitou-se a hidroxilamina com éter de petr6leo. Recristalizou-se de
diclorometano / éter de petréleo obtendo 10,0 g (75%) de (5a) com p.f.= 82-83°C (p.f. lit.160
81°C).

11.2.1.2. Sintese de N-3-(bromofenil)hidroxilaminal4

Num balédo de 250 ml adicionou-se zinco em pé (4,7 g, 71 mmol)
durante 30 min, a temperatura ambiente e com agitagao magnética violenta a N
uma suspensdo de 7,2 g (36 mmol) de 3-bromo-nitrobenzeno e 2,6 g (49 ©\
mmol) de cloreto de aménio em 110 ml de dgua/etanol (1:1). A temperatura Br

subiu até aos 30°C. A reacg¢do foi seguida por c.c.f. (silica, diclorometano,
hidroxilamina cora apés pulveriza¢@o primeiro com solug¢éo de cloreto de
benzoilo e depois com solugdo de cloreto férrico). Ao fim de 1,5 h foi adicionado mais 2,0 g
(31 mmol) de zinco em pé e 3 h depois filtrou-se a mistura para remover o 6xido de zinco,
lavando com cerca de 50 ml de dgua. O filtrado foi extraido com diclorometano (4 x 70ml) e as
fases orgénicas reunidas foram secas sobre sulfato de sédio anidro, filtradas e evaporadas a
secura. Recristalizou-se de diclorometano / éter de petrdleo obtendo 2,4 g (34%) de
hidroxilamina 5b com p.f.= 64-66°C (p.f. lit.14 66-67°C).
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l1.2.1.3. Sintese de N-(4-nitrofenil)hidroxilaminal02

Adicionou-se 1,0 g (6,1 mmol) de 1,4-dinitrobenzeno e 25 ml de
solugdo NaOH 2N a uma solugio de 3,1 g (18 mmol) de acido ascorbico em
100 ml de agua / etanol (1:1) obtendo imediatamente coloragio parpura. A
reacgdo foi seguida por c.c.f. (silica, diclorometano, hidroxilamina cora apos

pulverizagdo primeiro com solu¢do de cloreto de benzoilo e depois com
solucdo de cloreto férrico) e estava completa ap6s 40 min. Adicionou-se 500
ml de agua e 26 ml de solugdo de hidroxido de sodio 2N e extraiu-se a solugdo resultante com
acetato de etilo (2x130 ml). A solugédo aquosa foi neutralizada, gota a gota, com acido acético,
adquirindo cor amarela e foi extraida com acetato de etilo (3x250 ml). As fases orgéanicas
reunidas foram lavadas com 250 ml de agua e secas sobre sulfato de sodio anidro. Filtrou-se,
evaporou-se o solvente e recristalizou-se de benzeno / éter de petrdleo obtendo 529 mg (56%)
de hidroxilamina S¢ com p.f=99-101°C (p.f. lit.102 104-105°C).

A N-(4-bromofenil)hidroxilamina foi gentilmente cedida pelo Dr.P.P.Santos.

111.2.2. Sintese de acidos N-aril-hidroxamicos

ll1.2.2.1. Sintese geral de acidos hidroxamicos a partir de cloretos de acido e
hidroxilaminas!4.9

Adicionou-se NaHCO3 (1,2 mmol) a uma solu¢do de N-aril-hidroxilamina (1 mmol)
em 15 ml de éter etilico seco e a suspensdo foi arrefecida em banho de gelo, com agitagdo
magnética e atmosfera de azoto. O cloreto de acido (1 mmol) foi dissolvido em 5 ml do
mesmo solvente e adicionado, a partir de uma ampola isobarica, gota a gota durante 30 min,
sob atmosfera de azoto. O banho de gelo foi retirado e deixou-se a agitar durante 1 hora. Apés
verificagdo por c.c.f (eluente:CHCly/MeOH 98.2; revelagdo na lampada de UV e por
pulverizagio com solucdo de cloreto de benzoilo a 10% em éter de petroleo seguida de
pulverizagdo com solugdo aquosa de FeCl3: a hidroxilamina cora de vermelho-tijolo) de que
toda a hidroxilamina tinha reagido, a suspensdo foi filtrada para retirar o sal inorganico e
lavada com agua. A fase aquosa fo1 extraida uma vez com Ety0 e as fases organicas reunidas
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foram secas sobre sulfato de sddio anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo e recristalizou-se de CH,Cly/éter de petréleo obtendo os acidos hidroxamicos puros:

a) Acido (1S)-N-fenilcanfdno-hidroxdmico (6j)

Obtido a partir de N-fenil-hidroxilamina e cloreto de canfanoilo
num rendimento de 68%,; p.f 106-108°C; [a]D = +15° (CHCly,
¢=0,53); IV (KBr) vmax (cm~1): 3280 (1, O-H), 2960 (C-Halif ), 1756 (£,
0-C=0, éster), 1670 (f, N-C=0), 1594 (C=C), 804 (C-Harom.), 760 (f,
C-Harom.); 'H RMN (400 MHz, acetona-dg) 8: 1,04 (6H, s, C(Me)p),
1,17 (3H, s, Me-C-C=0), 1,59-1,67 (1H, m, CHH), 1,93-1,99 (1H, m,
CHH), 2,36-2,43 (2H, m, CHy), 7,23 (1H, t, J7,2 Hz, p-H-Ar), 7,40
(2H, t, 17,8 Hz, m-H-Ar), 7,65 (2H, d, J7,6 Hz, 0-H-Ar), 9,62 (1H, O-H, troca com D,0);
analise elementar calculada para C1¢H19NO4 (%): C: 66,42, H: 6,62, N: 4,84, composig¢do
determinada (%): C: 66,24, H: 6,40, N: 4,80.

b) Acido N-fenilpivalo-hidroxdmico (6b)

Obtido a partir de N-fenil-hidroxilamina e cloreto de pivaloilo num
rendimento de 75%; p.f. 106-107°C (p.f lit.9? 108-109°C), IV (KBr)
vmax (cm~1): 3200 (1, O-H), 1620 (f, C=0).

c) Acido N-fenilbenzo-hidroxdmico (6a)
Obtido a partir de N-fenil-hidroxilamina e cloreto de benzoilo num rendimento de 86%;
p.f 119-121°C (p.f. 1it.%% 120-121°C), IV (KBr) vmax (cm1): 3185 (1, O-H), 1625 (f, C=0).

d) Acido N-(3-bromofenil)pivalo-hidroxdmico (6c)

Obtido a partir de N-(3-bromofenil)hidroxilamina e cloreto de pivaloilo num
rendimento de 29%; p.f 115-116°C (p.f. lit.14 114-115°C); IV (KBr) vmax (cm~1): 3224 (1, O-
H), 1634 (f, C=0).

e) Acido N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxdmico (6d)

Obtido a partir de N-(4-bromofenil)hidroxilamina e cloreto de pivaloilo num
rendimento de 48%,; p.f. 160-162°C (p.f. lit.14 158-159,5°C); IV (KBr) vmax (cm™1): 3201 (I,
0-H), 1615 (f, C=0).
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f) Acido N-(4-nitrofenil)pivalo-hidroxémico (6e)
Obtido a partir de N-(4-nitrofenil)hidroxilamina e cloreto de pivaloilo num rendimento
de 75%; p.f. 111-113°C (p.f. lit.}4 118-120°C); IV (KBr) vmax (cm™1): 3241 (1, O-H), 1622

(f, C=0), 1329 (f, N=0).

O dcido _N-(3-metilfenil)pivalo-hidroxdmico e o dcido N-(4-metilfenil)pivalo-

hidroxdmico foram gentilmente cedidos pelo Dr.P.P.Santos.

lll.2.2.2. Sintese do acido N-fenil-de-hidroabieto-
hidroxamico (6h)

Adicionou-se a um baldo de 15 ml 638 mg (2,1
mmol) de icido de-hidroabiético e 0,93 ml (12,7 mmol) de
SOCl; destilado de fresco. Refluxou-se durante 3 h com
um tubo de CaCl, no topo do refrigerante. Evaporou-se o
SOCI, restante obtendo o cloreto de dcido!22 (IV (filme)
Vmax (cm~1): 2965 (C-H), 1790 (C=0)) que foi
dissolvido em 5 ml de Et;O seco e adicionado a uma ampola de carga isobdrica.

Num baldo de 15 ml foi dissolvido 208 mg (1,9 mmol) de N-fenil-hidroxilamina (5a)
em 8 ml de Et2O seco , arrefeceu-se em banho de gelo sob atmosfera de azoto e adicionou-se

321 mg (3,8 mmol) de NaHCO3 com agitagdo magnética. Fez-se a adi¢do do cloreto € o
tratamento da mistura tal como descrito em II1.2.2.1. O 4cido hidrox&mico 6h foi isolado por
cromatografia em coluna de silica e recristalizado de n-hexano com um rendimento de 31%
(relativamente ao 4cido carboxilico de partida); p.f.160-162°C; [a]p =+36° (CH2Cl3, ¢=0,99);
IV (KBr) vmax(cm-1): 3220 (1, O-H), 2968 (f, C-Halif.), 2935 (f, C-Halif.), 1614 (f, C=0),
1592 (C=C), 1495 (C=C), 824 (C-Harom.), 764 (C-Harom.); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) §:
0,96 (3H, s, 10-Me), 1,16 (3H, s, 4-Me), 1,22 (6H, d, J7.4 Hz, 1'-Mej), 2,54 (1H, dd, J2,2
Hz e 12,1 Hz, 5-H), 2,80-2,99 (3H, m, 1'-H e 7-Hj), 6,88 (1H, s, 14-H), 6,97 (1H, d, J8,1
Hz, 12-H), 7,11 (14, d, J8,1 Hz, 11-H), 7,37-7,43 (5H, m, H-Ar-N), 9,2 (1H, O-H, troca
com D,0); andlise elementar calculada para Co6H33NO2 (%): C: 79,76, H: 8,50, N: 3,58,
composi¢do determinada (%): C: 79,51, H: 8,53, N: 3,36.
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11.2.2.3. Sintese do acido (R)-N-fenil-o—metéxi-a—trifluometil-fenilaceto-hidroxamico (6i)

Em primeiro lugar foi preparado o cloreto do 4cido (R)-o— 5
metéxi-a~trifluometil-fenilacético.124 A um baldo de 5 ml foi MeO
adicionado 477 mg (2,0 mmol) de 4cido (R)-a—metéxi-o— Fsc\‘§rl‘\
trifluometil-fenilacético, 1,0 ml (14 mmol) de SOCI; destilado de Ph @
fresco, 5 mg de NaCl e 3 ml de benzeno seco. Refluxou-se tendo sido 6i

OH

previamente colocado um tubo de CaClj no topo do refrigerante. A
reacgdo foi seguida por espectroscopia de IV: ao fim de 20 h a banda caracteristica do grupo
carbonilo do acido (1738 cm™1) tinha desaparecido e existia uma banda a 1770 cm-! (C=0,
cloreto de acilo) e outra menos intensa a 1840 cm-! (provavelmente anidrido!24 do 4cido).
Parou-se a reaccdo ao fim de 50 h, evaporou-se o solvente e restos de benzeno obtendo o
cloreto de acilo: IV(filme) vmax (cm-1): 1840 (f, C=0, vestigios de anidrido), 1770 (f, Cl-
=0), 1180 (C-F), 714 (C-Harom.)- O cloreto de acilo foi dissolvido em 5 ml de Et;O seco e
adicionado a uma ampola de carga isobdrica.

Num baldo de 15 ml foi dissolvido 189 mg (1,7 mmol) de N-fenil-hidroxilamina (5a)
em 8 ml de Et2O seco, arrefeceu-se em banho de gelo sob atmosfera de azoto e adicionou-se
175 mg (2,1 mmol) de NaHCO3; com agitagdo magnética. Fez-se a adi¢cdo do cloreto de dcido
preparado anteriormente e isolou-se o produto como descrito em IT11.2.2.1.

O 4cido hidroxamico 6i foi obtido com rendimento de 44% (relativamente ao 4cido
carboxilico de partida); p.f.96,5-99°C; [a]lp=+44° (CH,Cl3, ¢=0,79); IV (KBr) vmax(cm-1):
3150 (1, O-H), 1654 (f, C=0), 1590 (fr, C=C), 1493 (C=C), 1167 (f, C-F), 856 (C-Harom.),
770 (C-Harom.), 722 (C-Harom.); !H RMN (300 MHz, acetonitrilo-d3) 8: 3,78 (3H, sl,
OMe), 7,24-7,53 (10H, m, Ar-H), 7,68 (1H, s, O-H, troca com D;0); anilise elementar
calculada para C1gH14NO3F3 (%): C: 58,40, H: 4,45, N: 4,24, composi¢cdo determinada (%):
C: 59,08, H: 4,34, N: 4,31; m/z= 325 M, C16H14F3NO3+, 9), 309 (M-O)t, 11), 190 (M-
CgHsNOCO)t, 38), 189 (C(CF3)(OMe)Ph+, 100), 170 (C(CF,)(OMe)Ph+, 19), 120
(CeHsNHCO*, 33), 77 (CgHs™, 26), 69 (CF3t, 8); m/z (alta resolugdo) = 325,0929
(C16H14F3NO3 requer 325,0926).

I1l.2.3. Sintese de O-pivaloil-N-fenil-hidroxilamina (36)%

Dissolveu-se 221 mg (2,1 mmol) de N-fenil-hidroxilamina (5a) ¢ 0,28 ml (2,1 mmol)
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de trietilamina (destilada e seca sobre s6dio) em 10 ml de EtyO seco.

Adicionou-se 0,25 ml (2,1 mmol) de cloreto de pivaloilo dissolvido O H
em 5 ml do mesmo solvente durante 20 minutos, a 0°C, ao abrigo da *Lo -N \©
luz e com agitagdo magnética. 36

Ao fim de 30 minutos, retirou-se uma aliquota e verificou-se
por c.c.f.(eluente : diclorometano) que ja ndo existia hidroxilamina e
que existia o produto O-acilado (cora de verde com pulverizagdo de solucdo de FeCl3). A
mistura foi imediatamente tratada com solugado aquosa gelada de NaOH 5% e a fase orgénica
lavada com solugédo aquosa gelada de NaHCO3 10% (para retirar restos do produto lateral 4cido
hidroxamico) e com solucido aquosa saturada de NaCl igualmente arrefecida. Secou-se sobre
sulfato de sédio anidro, em banho de gelo, filtrou-se e evaporou-se o solvente sempre a 0°C. O
produto foi isolado com rendimento de 50% e apresenta-se como um 6leo amarelado, com
pureza cromatografica de cerca de 95% e com espectro de IV caracteristico??: IV (filme)
vmax(cm-1): 3245 (N-H), 2975 (f, C-H), 1740 (f, N-O-C=0), 1603 (C=C), 1128 (f, N-O-
C=0).

lIl.2.4. Sintese de olefinas electrodeficientes

I1.2.4.1. Sintese de fumarato de di-t-butilo16!

Adicionou-se 2,0 ml (21 mmol) de t-butanol a um baldo de
250 ml com duas tubuladuras, desarejou-se com azoto e adicionou-se

20 ml de THF seco. Mantendo sempre atmosfera de azoto, arrefeceu-
se a O°C e injectou-se, com seringa, 22 ml (21 mmol) de BuLi com
agitacdo. Ap6s 1 h adicionou-se 2,0 g (14 mmol) de fumarato de dimetilo em 10 ml de THF
seco.

Apds 30 minutos juntou-se 10 ml de 4gua e 10 ml de Et;0 e separaram-se as fases. A
fase aquosa foi extraida com Et;0 (2x 15 ml) e as fases orgénicas reunidas foram secas sobre
sulfato de sédio anidro, filtradas e evaporadas a secura.

Purificou-se por cromatografia em coluna de silica (éter de petréleo / Et2O 5:1) e por
c.c.p., obtendo 127 mg (4%) fumarato de di-t-butilo como cristais incolores, p.f. 69-71°C (p.f.
1it.162 69-70°C), IV (KBr) vmax (cm-1): 1713 (f, C=0), 1372 (f, tBu), 1310 (f, 0-C=0), 1140
(f, 0-C=0).
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l1.2.4.2. Sintese de O-acriloil-8-fenil-mentol ((1R,2S,5R) - acrilato de 2-(1-metil-1-
feniletil)-5-metil-ciclo-hexilo) (8)1%

Adicionou-se 111 mg (0,478 mmol) de (-)-8-fenil-mentol (9) € H
3 ml de diclorometano (previamente seco sobre CaHj e destilado) a ru\o.
um baldo de 10 ml. Juntou-se 8,2 mg (0,067 mmol) de 4- I
dimetilaminopiridina e 0,13 ml (0,955 mmol) de Et3N. A solucéo foi

arrefecida em banho de gelo e dgua sob atmosfera de azoto e com
agitacdo magnética. Adicionou-se uma solu¢do de 0,08 ml (0,955
mmol) de cloreto de acriloilo em 3 ml de diclorometano, gota a gota,
durante 30 min e deixou-se a agitar durante mais 4 h. Ao fim desse tempo adicionou-se 7 ml de
soluc@o aquosa saturada de bicarbonato de sédio e separaram-se as fases. A fase aquosa foi
extraida com diclorometano (3x 15 ml) e as fases orgénicas reunidas foram secas sobre sulfato
de sédio anidro e filtradas. Evaporou-se no vacuo obtendo 123 mg de um 6leo alaranjado que
foi posteriormente passado por uma coluna de silica gel eluindo com éter de petréleo / acetato de
etilo 6:1. Evaporagdo no vacuo rendeu 107 mg (0,374 mmol) de 8 como um 6leo alaranjado:
rendimento: 78%; IV (filme) vmax (cm-1): 2960 (f, C-Halif.) , 2920 (f, C-Halif.), 1720 (f,
C=0), 1202 (f,0-C=0); ITH RMN (400 MHz, CDCl3) §(ppm): 0,81-1,70 (6H, m), 0,88 (3H,
d, J6,6 Hz, Me-CH), 1,23 (3H, s, Me-C-Ph), 1,31 (3H, s, Me-C-Ph), 1,92 (1H, d, J10,6
Hz), 2,06 (1H, dupleto de tripleto, J3,3 Hz e J11,4Hz), 4,87 (1H, dupleto de tripleto, J4,3Hz
e J10,7Hz, HC-O-C=0), 5,56-5,60 (2H, m, H,C=C), 5,98-6,04 (1H, m, HC=C-C=0),
7,09-7,13 (1H, m, p-H-Ar), 7,23-7,28 (m, H-Ar).

ll.2.4.3 Sintese de N-acriloil-2,10-sultama-bornano (12)119

a) Sintese de N-trimetilsilil-2, 10-sultama-bornano (14)

Adicionou-se 840 mg (3,9 mmol) de 2,10-sultama-bornano (13), 10 ml de benzeno
seco, 1 ml de acetonitrilo seco € 2,37 ml (18,6 mmol) de clorotrimetilsilano a um bal3o de 25
ml sob atmosfera de drgon e com agitagdo magnética. Arrefeceu-se com banho de gelo e dgua e
adicionou-se 0,61 ml (4,4 mmol) de Et3N em 3 ml de benzeno seco através de ampola
isobdrica, gota a gota durante 15 min. Deixou-se a agitar durante 2 h e evaporou-se 4 secura.
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Moeu-se o s6lido branco obtido, em tolueno seco, e filtrou-se rapidamente através de um funil
de Hirsch lavando 4 vezes com porcdes de ca. 15 ml de tolueno. Evaporou-se o solvente e
secou-se no vacuo obtendo 1,11 g (1= 99%) de (14) que foi usado sem mais purificagio. IV
(KBr) vmax (cm-1): 2950 (f, C-Halif.) , 2895 (f, C-Halif.), 1136 (f, SO»).

b) Acilacdo de N-trimetilsilil-2, 10-sultama-bornano (14)
A um baldo de 25 ml foi adicionado 1,1 g (3,85 mmol) de 14,

10 ml de benzeno seco, 52 mg (0,38 mmol) de CuCl; anidro e 1,25 ml
(15,4 mmol) de cloreto de acriloilo. A mistura foi refluxada durante 19 h

sob atmosfera de azoto. Acrescentou-se mais 0,33 ml (0,85 mmol) de
cloreto de acriloflo e continuou-se o refluxo por mais 13 h. Filtrou-se a

mistura ainda quente e lavou-se com acetato de etilo. Evaporou-se o
solvente e recristalizou-se de acetato de etilo / n-hexano obtendo 565 mg
de 12. As dguas-mae foram purificadas por cromatografia em coluna de
silica (eluente éter de petrdleo / acetato de etilo 7:3) obtendo mais 73 mg de 12: rendimento
total: 61%, agulhas brancas, p.f. 189-190°C (p.f.lit.111 184°C dec.), IV (KBr) vpax (cm-1):
2965 (f, C-Hajif.) , 1675 (f,C=0), 1331 (f, SO3), 1134 (f, SO3); 1H RMN (400 MHz,
CDCl3) &(ppm): 0,98 (3H, s, Me), 1,18 (3H, s, Me), 1,25-1,50 (2H, m), 1,89-1,94 (3H, m),
2,08-2,14 (2H,m), 3,45 (1H, d, J13,8 Hz, 1/2 H>CSO>3), 3,53 (1H, d, J13,8 Hz, 1/2
H,CS0,), 3,95 (1H, t, J6,2 Hz, HC-N-C=0), 5,86 (1H, d, J10,2 Hz, cis HC=C-C=0), 6,51
(1H, d, J16,6Hz, trans- HC=C-C=0), 6,87 (1H, dd, J10,4 Hz e J16,7Hz, HC-C=0).

11l.2.5. Sintese de sais quaternarios de cinchonina e
cinchonidinass.70
l11.2.5.1. Preparagao de brometo de N-(2-naftilmetil)cinchoninio

Adicionou-se 500 mg de (+)-cinchonina (1,7 mmol), 376
mg de 2-(bromometil)naftaleno (1,7 mmol) e 25 ml de acetonitrilo a

%39

HO

um baldo de 50 ml. A suspensdo foi aquecida, com agitagio, a 50- “

60°C e a reac¢do seguida por c.c.f. (eluente: diclorometano / f |
N

metanol 9:1). Apés 4h os reagentes tinham sido consumidos e a 35¢

mistura filtrada e lavada com éter etilico. O p6 branco assim obtido
foi recristalizado de diclorometano / éter etilico rendendo 571 mg
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(65%) de brometo de N-(2-naftilmetil)cinchoninio: pé branco; p.f.=192°C (dec.); IV (KBr)
vmax (cm~1): 3200 (1, O-H), 1120 (f, C-O); 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 0,69-0,78
(1H, m), 1,62-1,73 (m), 2,04-2,17 (2H, m), 2,68 (1H, q, J11,0Hz), 3,25 (1H, t, J11,5Hz),
4,19-4,28 (2H, m), 4,48 (1H, t, J10,4Hz), 5,12 (1H, d, J17,2Hz, HCH{;a1ns=CH), 5,19 (1H,
d, J10,4Hz, HCH.{;=CH), 5,58 (1H, d, J11,9Hz, 1/2 N-CH;-Naft.), 5,80 (1H, hepteto,
J17,2Hz, J,10,4Hz, J317,4Hz, CH;=CH), 6,35 (1H, d, J11,8Hz, 1/2 N-CH,-Naft.), 6,58-6-
60 (1H, m), 6,68 (1H, s, O-H, troca com D,0), 6,98-7,00 (2H, m), 7,12 (1H, d, J7,8Hz),
7,28-7,29 (2H, m), 7,50-7,59 (3H, m), 7,89 (1H, d, J4,4Hz), 7,94 (1H, s), 8,32-8,36 (1H,
m), 8,83 (1H, d, J4,4Hz); 13C RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 149,3, 146,8, 1443,
135,1, 134,1, 132,8, 132,0, 129,6, 129,3, 128,1, 127,9, 127.8, 127,2, 127,0, 127,0,
126,1, 124,0, 123,3, 123,2, 119,6, 117,9, 66,4, 65,7, 61,4, 56,2, 53,5, 37,9, 27,1,
23,6, 21,8; andlise elementar calculada para C30H31N2OBr (%): C: 69,90, H: 6,06, N: 543;
composicdo determinada (%): C: 70,14, H: 5,96, N: 5,58.

I1.2.5.2. Preparagao de cloreto de N-4-(nitrobenzil)cinchoninio

Adicionou-se 600 mg de (+)-cinchonina (2,0 mmol), 350 mg de cloreto de 4-
nitrobenzilo (2,0 mmol) e 25 ml de acetonitrilo a um baldo de 100 ml. A suspensio foi
refluxada durante 43 h e a reaccdo seguida por c.c.f. (eluente: diclorometano / metanol 85:15).
Como apds este tempo ainda existia cinchonina e todo o cloreto fora consumido, adicionou-se
mais 350 mg de cloreto de 4-nitrobenzilo (2,0 mmol). Apés mais 7h praticamente toda a
cinchonina tinha desaparecido e a mistura foi filtrada e lavada com éter etilico. O pé assim
obtido foi recristalizado de metanol / éter etilico rendendo 476 mg (51%) de cloreto de N-[4-
(nitrometilbenzil)]-cinchoninio: pé branco; p.f.=249-250°C (dec.); IV (KBr) Vpax (cm™1): 3100
(1, O-H), 1520 (f, NO»), 1344 (f, NO3), 1132 (C-O); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) §(ppm):
0,74 (1H, quinteto, J6,8Hz), 1,74 (2H, m), 1,81 (1H, m), 2,11 (1H, t, J12,4Hz), 2,32 (1H,
q, J8,8Hz), 2,69 (1H, q, J9,3Hz), 3,17 (1H, t, J11,3Hz), 4,01 (1H, t, J5,3Hz), 4,14 (1H, ¢,
18,6Hz), 4,57 (1H, t, J10,0Hz), 5,21 (1H, d, J17,2Hz,
HCH;ans=CH), 5,28 (1H, d, J10,4Hz, HCH,;:=CH), 5,63 (1H,
d, J12,0Hz, 1/2 N-CHj-Ar), 5,84 (1H, hepteto, J17,2Hz,
J»10,4Hz, J317,4Hz, CH=CH), 6,45 (1H, m), 6,60 (1H, d,
J12,0Hz, 1/2 N-CH3-Ar), 6,96-7,06 (2H, m), 7,30 (1H, O-H,
troca com D,0), 7,53 (1H, d, J8,0Hz), 7,81 (1H, d, J4,4Hz),
7,86-7,90 (3H, m), 8,27 (1H, d, J§,1Hz), 8,79 (1H, d, J4,4Hz);
13C RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 155,2, 1494, 148,4, 146,8, 1439, 135,3, 1347,
134,5, 129,5, 1283, 127,1, 123,2, 122,6, 119,5, 118,5, 112,5, 67,7, 65,7, 59,8,




Parte Experimental 138

56,6, 54,1, 51,4, 38,0, 26,9, 23,7, 21,7.

I11.2.5.3. Preparagao de brometo de N-benzil-cinchoninio

Adicionou-se 1 g de (+)-cinchonina (3,4 mmol), 0,4 ml de
brometo de benzilo (3,4 mmol) e 25 ml de isopropanol a um balao de
100 ml. A suspensdo foi aquecida até a ebuli¢@o (tornou-se numa
solucdo limpida e formou-se imediatamente um precipitado branco) e

mantida em refluxo durante 3 h. Como apds este tempo ainda existia

cinchonina e todo o brometo fora consumido, por c.c.f. (eluente:

diclorometano / metanol 85:15), adicionou-se mais 0,3 ml de brometo de benzilo (2,6 mmol).
Ap6s mais 2h praticamente toda a cinchonina tinha desaparecido e a mistura foi filtrada e lavada
com éter etilico. O p6 assim obtido foi recristalizado de metanol+diclorometano / éter etilico
rendendo 854 mg (53%) de brometo de N-benzilcinchoninio: pé branco; p.f.=256°C (dec.); IV
(KBr) Vmax (cm-1): 3110 (1, O-H), 1125 (f, C-0), 764 (f, C-Harom.); !H RMN (400 MHz,
CDCIl3) 8(ppm): 0,68-0,70 (1H, m), 1,69-1,83 (m), 2,07 (1H, t, J12,0Hz), 2,26 (1H, q,
J1,9Hz), 2,73 (1H, q, J10,1Hz), 3,27 (1H, t, J11,3Hz), 4,14 (2H, q, J8,9Hz), 4,44 (1H, t,
J9,9Hz), 5,16 (1H, d, J17,2Hz, HCHyrans=CH), 5,22 (1H, d, J10,4Hz, HCH.;;=CH), 5,34
(1H, d, J11,7Hz, 1/2 N-CH;,-Ph), 5,83 (1H, hepteto, J,7,2Hz, J,10,4Hz, J317,3Hz,
CH,=CH), 6,15 (1H, d, J11,7Hz, 1/2 N-CH,-Ph), 6,48 (1H, s), 6,60 (1H, O-H, troca com
D,0), 6,99-7,18 (5H, m), 7,52-7,60 (3H, m), 7,86 (1H, d, J4,2Hz), 8,28 (1H, d, J8,2Hz),
8,82 (1H, d, J4,4Hz).

11.2.5.4. Preparagao de brometo de N-(3-nitrobenzil)cinchoninio

Adicionou-se 1,3 g de (+)-cinchonina (4,4 mmol), 0,95 g
de brometo de 3-nitrobenzilo (4,4 mmol) e 25 ml de isopropanol a
um baldo de 100 ml. A suspensdo foi aquecida até a ebuli¢do
(tornou-se numa solug¢io limpida e formou-se imediatamente um

precipitado branco) e mantida em refluxo durante 3 h. Apés este

tempo praticamente toda a cinchonina tinha desaparecido, por
c.c.f. (eluente: diclorometano / metanol 7:3) e a mistura foi
filtrada e lavada com éter etilico. O pé assim obtido foi recristalizado de diclorometano+metanol
/ éter etilico rendendo 1,7 g (77%) de brometo de N-3-(nitrometilbenzil)cinchoninio: pé branco;
p.£.=248-250°C (dec.); IV (KBr) vimax (cm~1): 3200 (1, O-H), 1529 (f, NO»), 1344 (f, NO,),
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1124 (C-0); 1H RMN (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 0,74-0,85 (m), 1,74-1,87 (m), 2,12 (1H, t,
112,3Hz), 2,32 (1H, q, J8,5Hz), 2,68 (1H, q, J10,3Hz), 3,14 (1H, t, J11,2Hz), 4,13-4,24
(2H, m), 4,57 (1H, t, J10,2Hz), 5,21 (1H, d, J17,2Hz, HCHans=CH), 5,27 (1H, d,
J10,4Hz, HCH_;s=CH), 5,62 (1H, d, J12,0Hz, 1/2 N-CH>-Ar), 5,84 (1H, hepteto, J17,2Hz,
J»10,3Hz, J317,3Hz, CH=CH), 6,41-6,54 (3H, m, um dos protdes troca com D»0), 6,93-
7,01 (2H, m), 7,40 (1H, t, J7,9Hz), 7,54 (1H, d, J8,0Hz), 7,83 (1H, d, J4,3Hz), 7,97 (1H,
d, J8,0Hz), 8,17 (1H, s), 8,29 (1H, 4, JS,OHi), 8,42 (1H, 4, J7,1Hz), 8,83 (1H, d, J4,3Hz);
13C RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 1494, 1479, 146,9, 143,8, 140,3, 134,7, 129,7,
129,6, 129,4, 128,3, 128,1, 127,1, 124,7, 123,3, 123,1, 119,5, 118,5, 67,3, 654,
59,9, 56,4, 54,2, 37,9, 27,1, 23,6, 21,7; anélise elementar calculada para Co¢H28N303Br
(%): N: 8,23; composic¢ao determinada (%): N: 8,03.

l11.2.5.5. Preparag@o de cloreto de N-(3,4-diclorobenzil)cinchoninio

Adicionou-se 0,5 g de (+)-cinchonina (1,7 mmol), 0,71 ml de cloreto de 3,4-
diclorobenzilo (5,1 mmol) e 25 ml de THF a um baldo de 100 ml. A suspenséo foi aquecida até
a ebuli¢do (tornou-se numa solugdo limpida) e mantida em refluxo, sendo seguida por c.c.f.
(eluente: éter etilico / metanol 7:3). Apds 35 h adicionou-se mais 0,71 ml de cloreto de 3,4-
diclorobenzilo (5,1 mmol) e ao fim de outras 35 h de refluxo observou-se a formagio de um
precipitado branco e repetiu-se a adi¢do de 0,71 ml (5,1 mmol) do mesmo cloreto. Parou-se o
refluxo 35 h depois (j& praticamente nio se detectava cinchonina) e a mistura foi filtrada e
lavada com éter etilico. O pé assim obtido foi recristalizado de diclorometano / éter etilico
rendendo 236 mg (28 %) de cloreto de N-(3,4-diclorobenzil)cinchoninio: p6 branco; p.f.=264-
265°C (dec.); IV (KBr) Vpax (cm1): 3100 (1, O-H), 1141 (C-0); IH RMN (400 MHz, CDCl3)
d(ppm): 0,69 (1H, quinteto, J6,4Hz), 1,70-1,78 (m), 2,06 (1H, t, J12,2Hz), 2,30 (1H, q,
J7,6Hz), 2,66 (1H, q, J11,6Hz), 3,19 (1H, t, J11,4Hz), 3,98 (1H, m), 4,151 (1H, t,
J8,4Hz), 4,52 (1H, t, J9,8Hz), 5,21 (1H, d, J17,6Hz, HCHans=CH), 5,25 (1H, d,
J10.6Hz, HCH;s=CH), 5,45 (1H, d, J19,6Hz, 1/2 N-CH2-Ar), 5,82 (1H, hepteto, J17,0Hz,
J»10,2Hz, J317,2Hz, CH,=CH), 6,44-6,48 (2H, m), 6,93 (1H, t,
J1,2Hz), 7,01 (1H, t, J7,6Hz), 7,29-7,37 (m, um dos protdes troca
com D»0), 7,51 (1H, d, J8,4Hz), 7,63 (m), 7,82 (1H, d, J4,4Hz),
8,29 (1H, d, J8,0Hz), 8,78 (1H, d, J4,4Hz); 13C RMN (400 MHz,
CDCl3) d(ppm): 149,2, 146,7, 1443, 1442, 1350, 1348,
133,1, 130,4, 129,3, 128,1, 127,5, 1274, 126,9, 123,2,
122,7, 119,5, 118,2, 67,1, 65,7, 59,8, 56,2, 53,6, 37,9,
27,0, 23,6, 21,7.
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11.2.5. Sintese de benzalanilinals3

Adicionou-se 10 ml (0,10 mol) de benzaldeido e 9,2 ml (0,10 mol) de anilina a um
erlenmeyer de 50 ml e agitou-se vigorosamente durante 10 min. Juntou-se 20 ml de etanol 85%
e deixou-se em repouso. Ao fim de 15 min. existia um precipitado branco que foi filtrado e seco
no vécuo. Recristalizou-se de etanol/dgua e secou-se num excicador sob vacuo obtendo 8,0 g
(0,044 mol, 44%) de benzalanilina : p.f.= 50-51°C (p.f. lit.163 51°C).

Ph
N=/
7

Ph
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lI.3. Sintese de N-aril-2-carboaziridinas racémicas a partir de
acidos N-aril-hidroxamicos e olefinas electrodeficientes

l1l.3.1. Método geral

Adicionou-se o dcido hidroxdmico (0,5 mmol) a um balio de 15 ml previamente seco,
desarejou-se e carregou-se com drgon. Adicionou-se 3 ml de THF seco, iniciou-se a agitagao,
arrefeceu-se em banho de gelo e juntou-se o acrilato (1,5 mmol). Adicionou-se duma sé vez
NaH 60% em dleo mineral (0,5 mmol) e retirou-se o banho de gelo. Deixou-se ao abrigo da
luz, com agitacdo e em atmosfera inerte durante 18 h. Evaporou-se o solvente e excesso de
acrilato na bomba de vacuo ap6és ter verificado a presenca de aziridina em c.c.f. (cora de verde
por pulverizagio com soluc@o aquosa de FeCls e de azul por pulverizagdo com solugio de dcido
fosfomolibdico). Extraiu-se com n-pentano frio, evaporou-se no evaporador rotativo e
purificou-se por c.c.p. usando como eluente diclorometano ou éter de petréleo / acetato de etilo
8:2. Foram assim obtidas as seguintes aziridinas:

I11.3.1.1. 2-carboetoxi-1-fenilaziridina (7a)

Obtida a partir de 4cido N-fenilpivalo-hidroxamico e acrilato de etilo CO2E

num rendimento de 47% como um Sleo amarelado; IV (filme) vmax (cm~1): Tf
2990 (f, C-H), 1745 (f, C=0), 1600 (f, C=C), 1492 (f, C=C), 1195 (f, O-
Et), 760 (C-Harom.); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1,32 (3H, t, J7,3 @ 7a
Hz, CH3), 2,31 (1H, dd, J1,5 Hz e 6,6 Hz, C(3)-Hj), 2,66 (1H, dd, J1,8
Hz e 3,1 Hz, C(3)-Hp), 2,78 (1H, dd, J3,0 Hz e 6,5 Hz, C(2)-H¢), 4,26
(2H, m, O-CHy), 6,98-7,03 (3H, m, Ar-H), 7,24 (2H, m, Ar-H).

ll.3.1.2. 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b)

Obtida a partir de dcido N-fenilpivalo-hidroxamico e acrilato de t- CO-Bu
butilo num rendimento de 95% como um 6leo amarelado; IV (filme) vmax W/
(cm~1): 2980 (f, C-Halif.), 2930 (C-Halif.), 1742 (f, C=0), 1598 (f,
C=0), 1492 (f, C=C), 1368 (f, tBu), 1298 (f, O-C=0), 1154 (f, O-tBu), @ 7b
760 (C-Harom.); 'H RMN (400 MHz,CDCl3) §(ppm): 1,50 (9H, s, tBu),
2,25 (1H, dd, J1,8 Hz e 6,2 Hz, C(3)-Hy), 2,59 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0
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Hz, C(3)-Hp), 2,69 (1H, dd, J3,0 Hz e 6,2 Hz, C(2)-H¢), 6,97-7,02 (3H, m, Ar-H), 7,21-
7.26 (2H, m, Ar-H); m/z= 219 (M*, C13H|7NO2, 32), 163 (M-C4Hg)*, 79), 118 (M-
C0O,C4Hg)*, 100), 104 (C7HgN*, 30), 91 (CgHsN*, 65), 77 (CeHs™, 21), 57 (C4Hg*, 23);
m/z (alta resolugéo) = 219,1265 (C13H17NO3 requer 219,1259).

ll1.3.1.3. 2-carboterbutoxi-1-(3'-bromofenil)aziridina (7c)

Obtida a partir de acido N-(3-bromofenil)pivalo-hidroxémico e
acrilato de t-butilo num rendimento de 90% como um 6leo amarelado; IV vf coa-Bu
(filme) vmax (cm~1): 2985 (C-Halif.), 1745 (f, C=0), 1591 (f, C=C), N

1475 (f, C=C), 1370 (f, tBu), 1309 (f, O-C=0), 1158 (f, O-tBu); !H @\
RMN (300 MHz, CDCl3) é(ppm): 1,50 (9H, s, tBu), 2,26 (1H, dd, J2,0 Br
Hz e 6,3 Hz, C(3)-Hj), 2,60 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,3 Hz, C(3)-Hp), 2,72
(1H, dd, J3,3 Hz e 6,5 Hz, C(2)-H¢), 6,93 (1H, tripleto de dupleto,
J=2,9 Hz e 9,2 Hz, Ar-2'-H), 7,09-7,15 (3H, m, Ar-H); m/z= 299 (M+, C13H4NO781Brt,
34), 297 M't, C13H16NO279Br, 37), 243 (M-C4Hg)t, 93), 241 (M'-C4Hg)*, 90), 198
((M-C0O,C4Hg)*, 81), 196 ((M'-CO;C4Hg)*, 83), 171 (CeH4N81Brt, 52), 169
(CeH4N79Brt, 55), 117 (CeH4NCHCH, 100), 57 (C4Ho*, 88); m/z (alta resolugdo) =
299,0373 (C13H;6NO281Br requer 299,0344) 297,0379 (C13H16NO,79Br requer 297,0364).

7c

[11.3.1.4. 2-carboterbutoxi-1-(4'-bromofenil)aziridina (7d)

Obtida a partir de 4cido N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxidmico e

COz-Bu
acrilato de t-butilo num rendimento de 88% como um 6leo amarelado; IV W/
(filme) vmax (cm~1): 2994 (f, C-Halif.), 1754 (f, C=0), 1594 (C=C), N
1497 (f, C=C), 1372 (f, tBu), 1306 (f, 0-C=0), 1160 (f, O-tBu), 834 (f,
C-Harom.); !H RMN (400 MHz,CDCl3) 8(ppm): 1,49 (9H, s, tBu), 2,22
(1H, dd, J1,2 Hz ¢ 6,0 Hz, C(3)-Ha), 2,59 (1H, d, J1,2 Hz, C(3)-Hp), Br d

2,67 (1H, dd, J3,0 Hz e 5,8 Hz, C(2)-H¢), 6,87 (2H, d, 8,4 Hz, Ar-H),

7,34 (2H, d, 8,4 Hz, Ar-H); m/z =299 (M+, C13H16NO281Br+, 24), 297 \M'+,
C13H16NO77Br, 22), 243 (M-C4Hg)t, 75), 241 (M'-C4Hg)™, 82), 198 ((M-CO,C4Hg)*,
63), 196 (M'-CO2C4H9)*, 67), 171 (CeH4N81Brt, 42), 169 (CgH4N79Brt, 41), 117
(CeH4NCH,CHt, 100) , 57 (C4Hg™, 75); m/z (alta resolugdo)= 299,0354 (C13HgNO,8!Br
requer 299,0344) 297,0377 (C13H16NO27°Br requer 297,0364).
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lll.3.2. Sintese de 2-benzoil-1,3-difenilaziridina (7e)
Adicionou-se 261 mg (1,4 mmol) de 4dcido N-fenilpivalo-
hidroxdmico a um baldo de 15 ml previamente seco, desarejou-se e O
carregou-se com argon. Adicionou-se 3 ml de THF seco, iniciou-se a ‘
N

agitacdo e juntou-se 94 mg (0,45 mmol) de trans-chalcona. o
E ] Te

Adicionou-se duma sé vez 32 mg (1,4 mmol) de NaH 60% em 6leo

mineral observando-se abundante libertacdo gasosa. Deixou-se ao
abrigo da luz, com agita¢do e em atmosfera inerte durante 1,5 h.
Evaporou-se o solvente na bomba de vicuo apés verificada a auséncia de chalcona por
c.c.f.(eluente diclorometano / éter de petréleo 2:1, revelagio com luz UV). Verificou-se por 1H
RMN da mistura crua que a aziridina presente estd diastereoisomericamente pura. Dissolveu-se
o residuo em diclorometano, lavou-se com NaOH 5% e, seguidamente, com agua até pH
neutro. Evaporou-se o solvente no véicuo e recristalizou-se de THF / Et,O obtendo 58 mg
(43%) de 2-benzoil-1,3-difenilaziridina (7e): agulhas brancas, p.f.=109-110°C; IV (KBr) Vmax
(cm-1): 3070 (fr, C-Harom.), 3050 (fr, C-Harom.), 1674 (f, C=0), 1602 (f, C=C), 1493 (f,
C=C), 762 (f, C-Harom.), 730 (f, C-Harom.), 699 (f, Arom.); 1H RMN (400 MHz, CDCl3)
d(ppm): 3,99 (1H, d, J2,0 Hz, C(3)-H), 4,17 (1H, d, J2,0 Hz, C(2)-H ), 6,82 (2H, d, 18,0
Hz, Ar-H), 6,96 (1H, t, J7,2 Hz, Ar-H), 7,19 (1H, t, J8,0 Hz, Ar-H), 7,30-7,43 (6H, m, Ar-
H), 7,51 (2H, t, J7,6 Hz, Ar-H), 7,62 (1H, t, J7,6 Hz, Ar-H), 8,05 (2H, d, J8,0 Hz, Ar-H);
andlise elementar calculada para Cp1H{7NO (%): C: 84,15, H: 5,29, N: 4,43; composi¢io
determinada (%): C: 84,25, H: 5,72, N: 4,68; m/z= 299 (M, C,1H17N O+, 100), 222 (M-
CeHs)t, 41), 207 (M-NHCgHs)t, 58), 194 (M-COCgHs)*, 74), 105 (C¢H5CO, 58), 77
(CeHst, 60); m/z (alta resolugdo) = 299,1307 (Cp1H7NO requer 299,1310).

Hl.3.3. Sintese de 1-fenil-2-sulfonilfenilaziridina (7f)

Adicionou-se 100 mg (0,52 mmol) de icido N-fenilpivalo-
. . - . ) SOzPh
hidroxdmico a um baldo de 15 ml previamente seco, desarejou-se e W/

carregou-se com argon. Adicionou-se 3 ml de THF seco, iniciou-se a N
agitacdo e juntou-se 88 mg (0,52 mmol) de fenilvinilsulfona. Adicionou-se @
4

duma s6 vez 21 mg (0,52 mmol) de NaH 60% em dleo mineral observando-
se abundante libertag@o gasosa. Deixou-se ao abrigo da luz, com agita¢do e
em atmosfera inerte durante 1 h. Evaporou-se o solvente na bomba de vacuo
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ap0s ter verificado a auséncia de material de partida por c.c.f.(eluente éter de petréleo / acetato
de etilo / éter etilico 8:3:3, revelagdo com luz UV, pulverizagdo com solu¢@o de cloreto de ferro
ou 4cido fosfomolibdico). Extraiu-se o residuo com éter etilico vdrias vezes e evaporou-se o
extracto a secura. Purificou-se por c.c.p (eluente éter de petrdleo / acetato de etilo / éter etilico
4:1:1) e recristalizou-se de diclorometano / n-hexano a -10 °C obtendo 125 mg (93%) de 1-
fenil-2-sulfonilfenilaziridina (7f): agulhas brancas; p.f.= 93-94°C; IV (KBr) vmax (cm1): 3065
(C-Harom.), 3015 (C-Harom.), 1598 (f, C=C), 1490 (f, C=C), 1320 (f, S=0), 1150 (f,
$=0), 768 (f, C-Harom.), 750 (f, C-Harom.), 728 (f, C-Harom.), 690 (f, Arom.); IH RMN
(400 MHz, CDCl3) é(ppm): 2,49 (1H, d, J5,7 Hz, C(3)-Ha), 3,05 (1H, d, J1,4 Hz, C(3)-
Hp), 3.48 (1H, dd, J1,9 Hz e 5,5 Hz, C(2)-H¢), 6,51 (2H, d, J7,8 Hz, o-Ar-N), 6,97 (1H, t,
17,3 Hz, p-H-Ar-N), 7,12 (2H, t, J7,5 Hz, m-H-Ar-N), 7,64 (2H, t, J7,5 Hz, m-H-Ar-S0»),
7,75 (14, t, J7,3 Hz, p-H-Ar-SO»), 8,06 (2H, d, J7,7 Hz, 0-ArH-SO>); andlise elementar
calculada para C14H13NSO3 (%): C: 64,84, H: 5,05, N: 5,40; composi¢do determinada (%): C:
64,55, H: 5,18, N: 5,21.

1il.3.4. Estudo do efeito do ido metalico da base
Seguiu-se o método geral descrito em II1.3.1. fazendo reagir acrilato de t-butilo com
dcido N-fenilpivalo-hidroxamico € usando como base KH numa experiéncia e NaH noutra. As

reacgdes foram acompanhadas por c.c.f. (eluente diclorometano, revelagdo com luz UV) para
comparar os tempos gastos até todo o material de partida estar consumido.

1l1.3.4.1. NaH como base

A reacgao ainda nao estava completa ao fim de 15 min mas sim ao fim de 25 min tendo
sido isolada a aziridina 7b com um rendimento de 95%.

1.3.4.2. KH como base

A reacgdo foi praticamente instantdnea, estando ji completa ao fim de 10 min. A
aziridina 7b foi isolada num rendimento de 73 %.
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IN.4. Aziridinagao de olefinas quirais

1ll.4.1. Aziridinag¢dao de O-acriloil-8-fenil-mentol (sinénimo de
(1R,2S,5R) - acrilato de 2-(1-metil-1-feniletil)-5-metil-ciclo-
hexilo) (8)

Adicionou-se 53 mg (0,19 mmol) de acrilato de 8-fenil-mentol (8) a um baldo de 10 ml
previamente seco, desarejou-se e carregou-se com argon. Adicionou-se 3 ml de THF seco, 54
mg (0,28 mmol) de 4cido N-fenilpivalo-hidroxédmico e, duma sé vez, 11 mg (0,28 mmol) de
NaH 60% em 6leo mineral observando-se abundante libertacdo gasosa. Deixou-se ao abrigo da
luz, com agitagao e em atmosfera de azoto durante 16 h. Evaporou-se o solvente na bomba de
véacuo apés ter verificado a auséncia de acrilato por c.c.f. (eluente acetato de etilo / éter de
petréleo 8:2, revelagdo com luz UV). Extraiu-se o residuo com n-pentano, evaporou-se o
solvente no vacuo e isolaram-se, por c.c.p. (eluente éter de petrdleo / acetato de etilo 15:1), as
duas aziridinas diastereoisoméricas na proporg¢do relativa de 1 : 1,8 com rendimento global de
65%.

Diastereoisomero 10 C: 29 mg , éleo; [a]D=-33° (c=1,03, CHsCly); IV (filme)
Vmax (cm~1): 2950 (f, C-H), 2935 (f, C-H), 1740 (f, C=0), 1599 (f, C=C); 'H RMN (400
MHz, CDCl3) &(ppm): 0,7 - 2,18 (8H, m), 0,86 (3H, d, J6,4 Hz, Me-CH), 1,26 (3H, s, Me-
C-Ph), 1,40(3H, s, Me-C-Ph), 2,05 (1H, dd, J1,6 e 6,3 Hz, C(3)-Ha), 2,21 (1H, dd, J1,6 ¢
3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,32 (1H, dd, J3,1 e 6,3 Hz, C(2)-Hc), 4,95 (1H, tripleto de dupleto, J4,4
e 11 Hz, HC-O-C=0), 6,93 (2H, d, 18,6 Hz, Ar-H), 7,00 (1H, t, J7,4 Hz, Ar-H), 7,13 (1H,
t, J7,0 Hz, Ar-H), 7,21-7,36 (6H, m, Ar-H); m/z= 377
(M, Ca5sH31N O3, 30), 163 (CéHsNCH,CHCO,HT,
85), 119 (C¢HsCMest , 100), 91 (CeHsN*, 68), 77
(Ce¢Hs™, 18); m/z (alta resolugio) = 377,2353
(C25H31NO7 requer 377,2355).

Diastereoisomero 10 B: 16 mg, dleo;
[a]D=+113° (c=0,46 , CH3Clp); IV (filme) Vpax (cm™!1):
2960 (f, C-H), 2935 (f, C-H), 1738 (f, C=0), 1599 ({,
C=C); 1H RMN (400 MHz,CDCI3) 8(ppm): 0,7 - 2,18 (10H, m), 0,89 (3H, d, J6,7 Hz, Me-
C-H), 1,24 (3H, s, Me-C-Ph), 1,32 (3H, s, Me-C-Ph), 2,51 (1H, m, C(3)-H), 4,91 (IH, m,
HC-0-C=0), 6,87 (2H, d, J8,0 Hz, Ar-H), 6,97 (1H, t, J7,9 Hz, Ar-H), 7,07 (1H, t, J7,8
Hz, Ar-H), 7,18-7,31 (6H, m, Ar-H); m/z= 377 (M*, C;5H3NO,, 32), 163
(CeHsNCH,CHCO,HT, 98), 119 (CgHsCMest, 100), 91 (CeHsN, 79), 77 (CgHs™, 22);
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m/z (alta resolugdo) = 377,2350 (Ca5H31NO; requer 377,2355).
l1l.4.2. Aziridinacao de N-acriloil-2,10-sultama-bornano (12)

l.4.2.1. Por acidos N-arilpivalo-hidroxamicos

Meétodo geral
Adicionou-se 200 mg (0,74 mmol) de olefina 12, 3 ml de THF seco e &cido N-

arilpivalo-hidroxamico (0,25 mmol) a um baldo de 10 ml previamente seco. Arrefeceu-se com
banho de gelo e agua e adicionou-se, com agitagdo, sob atmosfera de azoto e duma s6 vez, 10
mg (0,25 mmol) de NaH 60% em 6leo mineral. Deixou-se atingir a temperatura ambiente,
sempre com agitacdo e ao abrigo da luz durante 16 h. Verificou-se a auséncia de acido
hidroxamico por c.c.f.(eluente acetato de etilo / éter de petréleo 7:3, revelagdo com luz UV e
pulverizagio com solugdo de FeCl3).

Adicionou-se 1 ml de solugio 0,41 M de Mg(OMe), / MeOH (0,41 mmol) e ao fim de
1,5 h n3o se detectou olefina de partida (12) por c.c.f. (eluente éter de petroleo / éter etilico
2:1, revelagdo no UV e com pulverizagdo de H,SO4/MeOH 1:1). Na placa de c.c.f. observou-
se o aparecimento da carbometoxiaziridina (16) respectiva, que é revelada no UV, com
pulverizagdo com solugdo de FeCl3 e com pulverizagdo com solugio de acido fosfomolibdico.

Evaporou-se o solvente no vacuo e extraiu-se o residuo com n-pentano filtrando
através de funil de Hirsch . Purificou-se por c.c.p. usando éter de petroleo / éter etilico 2:1
como eluente e isolaram-se as carbometoxiaziridinas 16a-e com os rendimentos, excessos
enantioméricos € caracteristicas espectroscopicas que a seguir descrevemos:

2-carbometoxi- 1-fenilaziridina (16a)

Obtida a partir do acido N-fenilpivalo-hidroxidmico com um COzMe
rendimento de 30%: 6leo amarelado; IV (filme) vpax (cm™!): 3035 (C- ‘N7/
Harom.), 2960 (C-Halif ), 1750 (£, C=0), 1601 (£, C=C), 1495 (£, C=C),
1298 (f, 0-C=0), 1204 (£, 0-Me), 765 (£, C-Harom ), 698 (£, Arom ); 'H @ ‘6a
RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 2,32 (1H, dd, J1,6 Hz e 6,0 Hz, C(3)-
Ha), 2,67 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,80 (1H, dd, J3,0Hz e 6,2
Hz, C(2)-Ho), 3,81 (GH, s, MeO), 7,00-7,04 (3H, m, Ar-H), 7,23-7,27 (2H, m, Ar-H); e.e.
32% (determinado no espectro de 'H RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritario: (-) ).

Num outro ensaio idéntico foi possivel isolar cada uma das duas aziridinas
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diastereoisoméricas 15 B e C (que se revelaram idénticas as descritas em I111.4.2.2.2
nomeadamente em termos de espectros de 'H RMN e de Rrem c.c.f).

Ap6s metanodlise do isomero B seguida de purificagio por c.c.p. (eluente éter de
petroleo / éter etilico 2:1) isolou-se o enantidmero (+) de 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a)
que apresentou [a]D= +186° (c=0,46 CH,Cly). O espectro de 'H RMN mostrou-se idéntico

ao da 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a) ja caracterizada e apos adi¢do de Eu(tfc)s o sinal
correspondente ao grupo metoxi passou de & 3,81 ppm para & 4,02 ppm ndo se observando
qualquer desdobramento.

Por metanoélise do isémero C seguida de purificagdo em c.c.p. (eluente éter de petréleo

/ éter etilico 2:1) isolou-se o enantiémero (-) de 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a) que
apresentou [a]D= -206° (¢=0,64 , CH3Clp). O espectro de 1H RMN mostrou-se idéntico ao
da 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a) ja caracterizada e apos adigdo de Eu(tfc)s o desvio
quimico do sinal correspondente ao grupo metoxi ndo sofreu alteragéo significativa (AS < 0,01
ppm). Quando se adicionaram duas gotas do contetido deste tubo de RMN ao tubo contendo
o isémero (+) e Eu(tfc); observou-se no espectro de !H RMN um pequeno sinal a 8 3,82 ppm

(isémero (-)) ao lado dum sinal muito maior a 6 4,02 ppm (isdmero (+)).

2-carbometoxi-1-(3"-metilfenil)aziridina (16b)

Obtida a partir do acido N-(3-metilfenil)pivalo-hidroxdmico com
um rendimento de 28%: dleo amarelado; [a]D=-43° (¢=0,45 , CH2Cl),
IV (filme) vmax (cm1): 3030 (C-Harom.), 2960 (C-Halif), 1754 (£,
C=0), 1606 (C=C), 1490 (C=C), 1292 (0-C=0); 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) §(ppm): 2,29-2,31 (4H, m, C(3)-Ha e Me-Ar), 2,65 (1H, dd,
J1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,78 (1H, dd, J3,1 Hz e 6,3 Hz, C(2)-Hc),
3,81 (3H, s, MeO), 6,80 - 6,84 (3H, m, Ar-H), 7,11 - 7,15 (1H, m, Ar-H): m/z= 191 oM,
C11H13NO2, 79), 176 (M-CH3)™ 47), 132 ((M-CO2CH3)*, 36), 118 (CgHgN™*, 100), 105
(C7H7N*, 60), 91 (C7H7", 45); m/z (alta resolugio)= 191,0945 (C11H13NO; requer
191,0946); e.e. 20% (determinado no espectro de 1H RMN com Eu(tfc)3).

2-carbometoxi-1-(4"-metilfenil)aziridina (16c) COMe
Obtida a partir do acido N-(4-metilfenil)pivalo-hidroxdmico com (N7
um rendimento de 8%: 6leo amarelado; [a]D=-71° (¢=0,04 , CH,Cly); IV
(filme) vmax (cm~1): 2970 (C-Halif ), 2940 (C-Hatif), 1754 (f, C=0), 1515
(f, C=C), 1294 (f, O-C=0), 826 (C-Harom.); 1H RMN (400 MHz, 16¢
CDCl3) 8(ppm): 2,27 - 2,29 (4H,m, C(3)-Ha e Ar-CHz), 2,64 (1H, dd, Me
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J1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,75 (1H, dd, J3,1 Hz e 6,3 Hz, C(2)-H), 3,81 (3H, s, CH30),
6,90 (2H, d, J=8,3, Ar-H), 7,05 (2H, d, J=8,0 Hz, Ar-H), m/z= 191 (M*, C11H3NO>, 76),
176 ((M-CH3)™, 43), 132 ((M-CO,CH3)™, 38), 118 (CgHgN™, 100), 105 (C7H7N™, 64), 91
(C7H7t, 59); m/z (alta resolugio)= 191,0940 (C11H3NOy requer 191,0946); e.e. 49%
(determinado no espectro de !H RMN com Eu(tfc)s).

2-carbometoxi-I-(4'-nitrofenil)aziridina (16e)

Obtida a partir do acido N-(4-nitrofenil)pivalo-hidroxdmico com
um rendimento de 15%: p.f=51-53°C (p.f. lit.1# 54,5-55°C); [a]D = -51°
(¢=0,20 , CH,Clp); IV (filme) vmax (cm~1): 2970 (fr, C-Halif), 1756 (£,
C=0), 1598 (f, C=C), 1518 (f, N=0), 1344 (f, N=0), 859 (f, C-Harom.);
IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 2,45 (1H,d, C(3)-Ha, J6,2 Hz), 2,79
(1H, s, C(3)-Hp), 2,96 (1H, dd, J3,0 Hz e 6,1 Hz, C(2)-H), 3,83 (3H, s,
CH30), 7,08 (2H, d, J=9,0, Ar-H), 8,15 (2H, d, J=9,0 Hz, Ar-H); e.e. 17% (determinado no
espectro de lH RMN com Eu(tfc)3).

2-carbometoxi-1-(3'-bromofenil)aziridina (16d)

Obtida a partir do acido N-(3-bromofenil)pivalo-hidroxdmico com CoMe
um rendimento de 41%: 6leo amarelado; [a]D=0° (¢=1,58, CH,Cly); IV W/
(filme) vmax (cm-1): 3070 (fr, C-Harom.), 3000 (fr, C-H), 2960 (fr, C- 16d
Halif), 1750 (£, C=0), 1592 (£, C=C), 1476 (£, C=C), 1292 (£, O-C=0), @\
1205 (f, OMe), 688 (Arom.); IH RMN (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 2,32
(1H, dd, J1,5 Hz e 6,4 Hz, C(3)-Hy), 2,68 (1H, dd, J1,6 Hz e 3,1 Hz,
C(3)-Hb), 2,81 (1H, dd, J3,1 Hz e 6,4 Hz, C(2)-H), 3,81 (3H, s, CH30), 6,94 (1H, tripleto
de dupleto, J=1,7 Hz e 7,6 Hz, Ar-2"-H), 7,09-7,16 (3H, m, Ar-H), e.e. 0% (determinado no
espectro de |H RMN com Eu(tfc)s3).

ll.4.2.2 Por bromagao, eliminagdo e ataque de anilina (método de Garner33)

II1.4.2.2. 1 Bromacdo e eliminacdo

Adicionou-se 150 mg (0,56 mmol) de olefina 12, 3 ml de cloroférmio previamente
tratado com K>CO3 e 0,032 ml (0,61 mmol) de Bry a um baldo de 10 ml. A solugio foi
agitada durante 1 h a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Fez-se um espectro de 1H
RMN onde foi observado o desaparecimento dos protdes olefinicos (& (ppm): 5,86 (1H, d,
J10,2Hz, cis HC=C-C=0), 6,51 (1H, d, J16,6Hz, trans- HC=C-C=0) ¢ 6,87 (1H, dd, J10,4Hz
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e J16,7THz, HC-C=0)) e o aparecimento do protdo HC(Br)C=0
com & (ppm) 5,14 (dd, J4,1 e 1,1 Hz) do dibrometo 38.
Adicionou-se 0,31 ml (2,23 mmol) de trietilamina. Apds 24 h
tirou-se nova aliquota e fez-se o espectro de !H RMN

verificando-se a auséncia do dibrometo e formagio de produto
de eliminagdo 39 (ver descrigio do espectro abaixo).

A mistura foi diluida com 25 ml de cloroférmio e
sucessivamente lavada com 20 ml de solugdo aquosa de HCI 0,1N, 20 ml de solugdo aquosa
saturada de NaHCO3 e 20 ml de solugdo aquosa saturada de NaCl. Secou-se sobre sulfato de

sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente obtendo 210 mg duma mistura que foi
purificada por c.c.p. (eluente éter de petroleo / acetato de etilo 7:3). Apés recristalizagdo de
diclorometano / n-hexano obteve-se 124 mg de bromo-olefina 39: rendimento 64%, p.f. 139-
141°C, IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 1,00 (3H, s, Me), 1,21 (3H, s, Me), 1,31-1,47
(2H, m), 1,90-2,13 (5H, m), 3,44 (1H, d, J13,6Hz, 1/2 HyCSO»), 3,54 (1H, d, J13,6Hz, 1/2
H>CS03), 4,04 (1H, dd, J4,6 e 7,8 Hz, HC-N-C=0), 6,53 (1H, d, J3,2 Hz, HC=C-C=0), 6,30
(1H, d, J3,2Hz, HC=C-C=0); m/z= 349 (M, Ci;3HigNO3S8!Br*, 2), 347 (M™,
C13H1gNO3S79Br™, 2), 285 ((M-SO2)T, 6), 283 ((M'-SO2)™, 6), 268 (M-Br)*, 26), 204
(M-SOBr)*, 60), 135 (CioHis e CHC21BrCO, 100), 134 (CjoHypg, 62), 133
(CHC79BrCO, 49); m/z (alta resolugiio) = 349,0162 (C;3H;sNO3S8!Br requer 349,0170),
347,0191 (C13H;8NO3S79Br requer 349,0191).

111.4.2.2.2 Atague por anilina

Adicionou-se 100 mg (0,29 mmol) de bromo-olefina 39, 3 ml de cloroféormio
previamente tratado com K>CO3, 0,06 ml (0,43 mmol) de trietilamina e 0,04 ml (0,43 mmol)
de anilina a um baldo de 10 ml. A solugdo foi agitada durante 21 dias a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto até se observar o desaparecimento total da bromo-olefina no espectro
de TH RMN (desaparecimento dos sinais a & (ppm) 6,53 (1H, d, J3,2 Hz, HC=C-C=0), 6,30
(1H, d, J3,2Hz, HC=C-C=0) ).

A mistura foi diluida com 20 ml de cloroférmio e sucessivamente lavada com 20 ml de
solugdo aquosa de HCl 0,IN, 20 ml de solugdo aquosa saturada de NaHCO3 e 20 ml de
solugdo aquosa saturada de NaCl. Secou-se sobre sulfato de sodio anidro, filtrou-se e
evaporou-se o solvente obtendo 86 mg dum 6leo que foi purificado por c.c.p. (eluente éter de
petroleo / éter etilico 1:1). Separaram-se assim as duas aziridinas (rendimento global 66%) e
recristalizaram-se de cloroformio / n-hexano:

15 B : 49 mg (47%), agulhas brancas, p.f. 164,5-166°C, IV (KBr) vmax (cm™1): 2980
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(f, C-H), 1704 (f, C=0), 1604 (f, C=C), 1332 (f, SO»), 1141 (f,
SO;); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 1,01 (3H, s, Me),
1,27 (3H, s, Me), 1,34-1,48 (2H, m), 1,90-2,26 (5H, m), 2,41
(1H, dd,J1,8 e 6,2 Hz, C(3)-Hy), 2,74 (1H, dd,J1,9 ¢ 2,9 Hz,
C(3)-Hp), 3,47-3,51 (2H, m, 1/2 H,CSO2 e C(2)-Hc), 3,58
(1H, d, J13,8 Hz, 1/2 H,CSO»), 3,95 (1H, dd, J49 ¢ 7,8 Hz,
HC-N-C=0), 6,98-7,04 (3H, m, Ar-H), 7,22-7,26 (2H, m, Ar-H); analise por cristalografia de
raios X deu onigem a estrutura representada na pagina 61.

15 C : 19 mg (18%), agulhas brancas, p.f 187,5-189°C, IV (KBr) vmax (cm1): 2960
(f C-H), 1698 (f, C=0), 1598 (f, C=C), 1330 (£, SO3), 1135 (£, SO); !H RMN (400 MHz,
CDCI3) 8(ppm): 1,00 (3H, s, Me), 1,20 (3H, s, Me), 1,25-1,50 (2H, m), 1,90-2,13 (5H, m),
2,38 (1H, dd,J2,1 e 6,0 Hz, C(3)-Ha), 2,75 (1H, t ,J2,5 Hz,
C(3)-Hp), 3,52-3,56 (2H, m, 1/2 H,CSO; e C(2)-Hg), 3,59 (1H,
d, J13,8 Hz, 1/2 H»CSO»), 4,01 (1H, t, J6,4 Hz, HC-N-C=0),
7,00 (1H, t, J7,3 Hz, Ar-H), 7,13 (2H, d, J7,6 Hz, Ar-H), 7,23
(2H, d, J7,5 Hz, Ar-H), anilise elementar calculada para
C19H24N2S03 (%): C: 63,31, H: 6,71, N: 7,77, composi¢do
determinada (%): C: 63,38, H: 6,34, N: 7,66.

1I1.4.2.2. 3. Metandlise das aziridinas 15 B e 15 C 33
Adicionou-se uma amostra de ca. 5 mg da aziridina 15 B a um vial e uma amostra de

ca. 5 mg da aziridina 15 C a outro vial. Dissolveu-se cada amostra em ca. 0,5 ml de THF seco
e adicionaram-se algumas gotas de solugio 0,41 M de Mg(MeO), / MeOH. Ao fim de 3h a
reacgdo estava completa (analise por c.c.f., eluente éter de petroleo / éter etilico 2:1, revelagdo
no UV, com pulverizagio com solugio de acido fosfomolibdico e de HySO4/MeOH 1:1) em
ambos os vials e, ap0s evaporagdo do solvente, extraiu-se com n-pentano € evaporou-se
novamente.

Fizeram-se espectros de 'H RMN de cada amostra e identificaram-se em ambas todos
os picos do espectro da azridina 16a. Apds adigdo de Eu(tfc); obtiveram-se novamente
espectros de 'H RMN: observa-se que o sinal correspondente ao grupo metilo é desviado para
S 3,95 ppm no caso de 15 B (enantiomero (+) ) e para & 3,82 ppm no caso de 15 C
(enantiémero (-) ).

Ao tubo de RMN com o produto resultante de 15 B adicionou-se uma pequena
quantidade do contetido do tubo de RMN com o produto da outra amostra e obteve-se novo
espectro. Confirmou-se que o produto mais concentrado corresponde ao sinal com 8 maior.



Parte Experimental 151

1.5. Aziridinagao de acrilatos de alquilo por acidos
hidroxamicos quirais

I1.5.1. Pelo acido N-fenil-de-hidroabieto-hidroxamico (6h)

ll.5.1.1. Aziridinagdo de acrilato de etilo

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.3.1. usando acido N-fenil-de-hidroabieto-
hidroxamico e acrilato de etilo. A azridina 7a foi isolada num rendimento de 37%; [a]D = -

27° (c= 1,5, CH)Cly); e.e. = 17% (determinado no espectro de 'H RMN com Eu(tfc)s).

Dissolveu-se o residuo da extrac¢io em agua, acidificou-se com HCl 10% , extraiu-se
com CH2Cl2, secou-se sobre sulfato de sédio anidro, filtrou-se e evaporou-se obtendo o acido

de-hidroabiético num rendimento de 26%, com p.f. e espectro de IV idénticos aos de amostra
auténtica.

lI.5.1.2. Aziridinagao de acrilato de t-butilo

a) Usando NaH como base

Seguiu-se 0 método geral descrito em ITI.3.1. usando acido N-fenil-de-hidroabieto-
hidroxamico e acrilato de t-butilo. A aziridina 7b foi isolada num rendimento de 58%; [a]D = -

26° (c= 0,87 , CHyCly); e.e. = 18% (determinado no espectro de 'H RMN com Eu(tfc)3).

b) Usando KH como base

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.3.1. usando acido N-fenil-de-hidroabieto-
hidroxamico, acrilato de t-butilo mas, em vez de NaH, usou-se KH 30% em Oleo mineral. A
aziridina 7b foi isolada num rendimento de 61%; e.e. = 15% (determinado no espectro de H
RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maiontano: (-) ).

¢) Usando NaH como base na presenca de éter de coroa 15-3

Seguiu-se 0 método geral descrito em II.3.1. usando acido N-fenil-de-hidroabieto-

hidroxamico e acrilato de t-butilo mas, antes de adicionar a base, adicionou-se 1 equivalente de
éter de coroa 15-5 destilado de fresco. A azridina 7b foi isolada num rendimento de 71%;

[alD =-27° (c=1,11); e.e. = 19% (determinado a partir da rotag@o Optica).
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d) Usando benzeno como solvente
Seguiu-se o método geral descrito em III.3.1. usando acido N-fenil-de-hidroabieto-

hidroxamico e acrilato de t-butilo mas, em vez de THF, utilizou-se benzeno seco como
solvente. A aziridina 7b foi isolada num rendimento de 21%; e.e. = 13% (determinado pelo
espectro de 'H RMN com Eu(tfc)3, enantiémero maioritario: (-) ).

lll.5.2. Pelo acido N-fenilcanfano-hidroxamico (6j)

l1l.5.2.1. Aziridinagao de acrilato de etilo

Seguiu-se o método geral descrito em III1.3.1. usando &cido N-fenilcanfano-
hidroxamico e acrilato de etilo. A aziridina 7a foi isolada num rendimento de 17%; [o]D = -13°

(c=0,32, CHCly); e.e. = 8% (determinado a partir da rotagado 4ptica).

111.5.2.2. Aziridinagao de acrilato de t-butilo

Seguiu-se o método geral descrito em III.3.1. usando 4cido N-fenilcanfano-
hidroxamico e acrilato de t-butilo. A aziridina 7b foi isolada num rendimento de 11%; [a]D =

-13° (c= 0,41 , CH,Cly); e.e. = 9% (determinado a partir da rotagdo 6ptica).

11.5.3. Tentativas de aziridinagao que nao deram aziridina

ll.5.3.1. Pelo acido (R)-o—metoxi-o—trifluormetil-fenilaceto-hidroxamico (6i)

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.3.1. usando 4acido (R)-o.—metéxi-o—
trifluormetil-fenilaceto-hidroxadmico (6i) e acrilato de t-butilo. A reac¢do foi acompanhada por
c.c.f. (eluente diclorometano) e, apds 24 h, ndo havia mais evolugdo na reacgdo. Anédlise da

mistura por c.c.f. ndo revelou qualquer vestigio de aziridina, mas sim uma mistura complexa de
produtos dos quais um € majoritario (Rf=0,5 CH>Clo/MeOH 99:1, revela no UV, ndo cora com

pulverizagdo de solucdo de FeCls, de dcido fosfomolibdico nem de reagente de Dragendorff). O
extracto de n-pentano foi cromatografado por c.c.p. (eluente: diclorometano) e isolou-se o
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produto principal identificado como a amida 29 (22%): p.f.75,5-76,5°C; [a]D = +47° (c= 0,60
, CH,Cly); IV (KBr1) vmax (cm™1): 3880 (f, N-H), 3315 (f, N-H), 3060 (C-Harom.), 2950 (C-
Halif ), 2850 (C-Halif.), 1696 (f, C=0), 1167 (C-F); IH RMN (300 MHz, CDCl3) &(ppm):
3,51 (3H, q, J=1,5 Hz, O-Me), 7,15 (1H, tripleto de tripleto, J7,5 Hz ¢ 1,2 Hz, p-H-Ar), 7,35
(2H, tripleto de tripleto, J7,8 Hz e 1,8 Hz, o- Ar-H), 7,40-7,45 (3H, m, Ar-H), 7,57-7,61
(4H, m, Ar-H), 8,54 (1H, s, N-H); m/z= 309 (Mt+, C1gH4F3NO>%, 35), 190 (M-
CgHsNCO)*, 92), 189 (C(CF3)(OMe)Pht, 46), 170 (C(CF2)(OMe)Ph¥, 57), 120
(C¢HsNHCO™, 100), 77 (CgHs™, 54), 69 (CF3*, 8); m/z (alta resolugdo) = 309,0985
(C16H14F3NO3 requer 309,0977).

Num outro ensaio, procedeu-se exactamente da mesma maneira (I11.5.3.1.) mas
nao se juntou acrilato. Apés 24 h de reacg¢io analisou-se a mistura por c.c.f.: a placa tem
um aspecto andlogo ao da reac¢do anterior e observa-se produto 29. Este foi isolado por
extrac¢do com n-pentano frio e c.c.p. (eluente: diclorometano) num rendimento de 12%;
espectro de IV sobreponivel com o espectro do produto isolado na reac¢do anterior; p.f.(misto
com amida do ensaio anterior) = 74,5-76°C.

Para confirmar a estrutura da amida isolada nos ensaios anteriores
preparou-se uma amostra auténtica a partir de anilina e 4cido (R)-0—metéxi-a—trifluormetil-
fenilacético: adicionou-se 30 mg (0,13 mmol) de 4cido (R)-o—metdxi-o—trifluormetil-
fenilacético, 0,01 ml (0,12 mmol) de anilina e 3 ml de diclorometano seco a um baldo de 5 ml.
Acrescentou-se 3 mg (0,02 mmol) de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e 25 mg (0,12 mmol) de
diciclo-hexilcarbodiimina (DCC) a um baldo de 5 ml. Ao fim de 30 min filtrou-se, lavou-se com
bicarbonato de s6dio aquoso a 5%, solugdo aquosa de HC1 0,1N e com solugéo saturada de
NaCl. Evaporou-se e recristalizou-se de n-hexano obtendo 24 mg (67%) de (R)-0—metéxi-o—
trifluormetil-fenilacetamida que revelou p.f.=74-76°C, espectro de 'H RMN e comportamento
cromatogrifico em c.c.f. sobreponiveis aos dos produtos isolados nos ensaios anteriores.
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lil.6. Aziridinacao de olefinas com catalise assimétrica de
transferéncia de fase

I11.6.1. Método geral

Dissolveu-se, num baldo de 25 ml, o acido N-aril-hidroxamico (1 eq.) em tolueno.
Desarejou-se com corrente de azoto e juntou-se solugio aquosa de NaOH aq. 33% agitando
violentamente com agitador magnético (observa-se formag3io de precipitado branco
floculento). Adicionou-se entdo o catalisador (0,1 eq.) e a olefina (10 eq.) e deixou-se a agitar
ao abrigo da luz até todo o material de partida ter desaparecido ou até ndo se observar
evolugio (a reacgdo foi seguida por c.c.f. e, em alguns casos, adicionou-se mais catalisador ao
fim de algum tempo). O solvente e volateis foram evaporados a secura e o residuo, diluido em
Et70, foi lavado com solugg@o aquosa saturada de NaCl até pH ~ 7, seco sobre sulfato de sodio
anidro, filtrado e evaporado a secura. Purificou-se normalmente por c.c.p. obtendo a aziridina
pura. As eluigSes cromatograficas foram feitas normalmente com éter de petroleo / acetato de

etilo 8:2 ou com diclorometano.

Il1.6.2. Utilizacao de diferentes acidos hidroxamicos

Utilizou-se em todos os casos tolueno como solvente, NaOH aq. 33% como base,
acrilato de t-butilo como olefina e brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio como
catalisador.

i11.6.2.1. Utilizagdo de acido N-fenilpivalo-hidroxamico (6b)

Seguiu-se o método geral descrito em IT1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de dcido
N-fenilpivalo-hidroximico 6b, 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol)
de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reac¢do
estava completa ao fim de 4,5 h (tempo total). Ap6s tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente obteve-se 89 mg (79%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +66° (c= 1,06); e.e. = 45 % (determinado por
HPLC em coluna quiral).
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i11.6.2.2. Utilizagdo de acido N-(3-metilfenil)pivalo-hidroxamico (6f)

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 108 mg (0,52 mmol) de dcido
N-(3-metilfenil)pivalo-hidroxamico (6f), 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml
(5,2 mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador N-[4-
(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e a reac¢do estava completa ao fim de 2,5 h (tempo total). Apos tratamento da
mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 48 mg
(40%) de 7g:

2-carboterbutoxi-1-(3'-metilfenil)aziridina (7g): 6leo amarelado; IV (filme) vpax (cm™
1y: 2980 (f, C-Halif), 2935 (f, C-Halif), 1744 (f, C=0), 1605 (C=C), 1588 (f, C=C), 1370 (f,
tBu), 1156 (f, 0-C=0), 846 (f, C-Harom ), 783 (£ C-Harom.), 696 (arom.); !H RMN (300
MHz,CDCl3) 8(ppm): 1,50 (9H, s, tBu), 2,23 (1H, dd, J1,8 Hz e 6,0 Hz, C(3)-Ha), 2,30 (3H,
s, Ar-CH3), 2,57 (1H, dd, J1,8 Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,67 (1H, dd, J3,0 Hz ¢ 6,0 Hz, C(2)-
He), 6,77 -6,85 (3H, m, Ar-H), 7,12 (1H, t, J=7,8 Hz, Ar-H). m/z= 233 (M*, C14H[9NO,
32), 177 ((M-C4Hg)™"), 97), 132 ((M-CO2C4Hg)™, 100), 118 (CgHgN™, 44), 105 (C7H7NT,
60), 91 (C7H7T, 20), 57 (C4Hg™, 28), m/z (alta resolugdo)= 233,1391 (C14H19NO; requer
233,1416); [a]D = +69° (c= 0,60); e.e.=43% (determinado por HPLC em coluna quiral).

111.6.2.3. Utilizagao de acido N-(4-metilfenil)pivalo-hidroxamico (6g)

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 108 mg (0,52 mmol) de acido
N-(4-metilfenil)pivalo-hidroxamico (6g), 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml
(5,2 mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador N-[4-
(trifluormetil)benzil}-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e repetiu-se a adigdo 5 h depois (a reac¢do ainda n3o estava completa). Ao fim de
24 h (tempo total) ndo se detectou mais acido hidroxamico por c.c.f A mistura foi tratada e
purificada por c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente e obteve-se 61
mg (50%) de 7h:

2-carboterbutoxi- 1-(4'-metilfenil)aziridina (7h): 6leo amarelado; IV (filme) vpay (cm-
1): 3000 (f, C-H), 2950 (f, C-Halif), 1749 (£ C=0), 1618 (C=C), 1518 (f, C=C), 1376 (£,
tBu), 1164 (O-C=0), 832 (C-Harom,); 'H RMN (400 MHz,CDCl3) 8(ppm): 1,50 (9H, s,
tBu), 2,20 (1H, dd, J1,8 Hz e 6,2 Hz, C(3)-Ha), 2,27 (3H, s, Ar-CH3), 2,56 (1H, dd, J1,8
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Hz e 3,0 Hz, C(3)-Hp), 2,64 (1H, dd, J3,0 Hz e 6,2 Hz, C(2)-Hc), 6,89 (2H, d, ]=8.4, Ar-H),
7,03 (2H, d, J=8,0 Hz, Ar-H); m/z= 233 (M, C14H9NO3, 21), 177 ((M-C4Hg)*, 90), 132
((M-CO,C4Hog)*, 97), 118 (CgHgN™, 63), 105 (C7H7N™, 100), 91 (C7H7T, 40), 57 (C4Ho™,
43); m/z (alta resolug¢do)= 233,1419 (C14H}9NO7 requer 233,1416); [a]D = +84° (c= 0,64);
e.e. =51 % (determinado por HPLC em coluna quiral).

l1.6.2.4. Utilizagdo de acido N-(3-bromofenil)pivalo-hidroxamico (6c)

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 142 mg (0,52 mmol) de acido
N-(3-bromofenil)pivalo-hidroximico (6¢), 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml
(5,2 mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de -catalisador N-[4-
(trifluormetil)benzil}-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e a reacgio estava completa ao fim de 2,5 h. Apés tratamento da mistura e c.c.p.
usando acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 43 mg (28%) de 2-
carboterbutoxi-1-(3'-bromofenil)aziridina (7¢): [a]D = +20° (c= 0,84), ee. = 16 %

(determinado por HPLC em coluna quiral).

l11.6.2.5. Utilizagdo de acido N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxamico (6d)

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 55 mg (0,20 mmol) de acido
N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxamico, 3 ml de tolueno, 0,4 ml de NaOH aq. 33% , 0,29 ml
(2,0 mmol) de acrilato de t-butilo e 11 mg (0,02 mmol) de catalisador N-[4-
(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 11 mg (0,02 mmol) de
catalisador e a reac¢do estava completa ao fim de 2,5 h (tempo total). Apos tratamento da
mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 30 mg
(50%) de 2-carboterbutoxi-1-(4'-bromofenil)aziridina (7d): [a]D = +46° (c= 0,56); e.e.=36%
(determinado por HPLC em coluna quiral).

il.6.2.6. Utilizag3o de acido N-fenilbenzo-hidroxamico (6a)

Seguiu-se 0 método geral descrito em [I1.6.1. a partir de 111 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilbenzo-hidroximico (6a), 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2
mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Repetiu-se a adi¢ido de 28 mg (0,052 mmol) de catalisador ap6s 1h, 20h e 48h. A
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mistura reaccional foi tratada ao fim de 60 h (tempo total - a reac¢io nio estava completa mas
ndo se observava evolugdo) e a 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) foi isolada por c.c.p.
usando acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente, num rendimento de 23% e e.e. = 53
% (determinado por HPLC em coluna quiral).

[11.6.2.7. Tentativa de sintese de 2-carboterbutoxi1-(4'-nitrofenil)aziridina

Seguiu-se o método geral descrito em II.6.1. a partir de 125 mg (0,52 mmol) de acido
N-(4-nitrofenil)pivalo-hidroxamico (6e), 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% ,
0,76 ml (2,0 mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador. Aofimde 1 h
adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e o 4cido hidroxdmico estava consumido
ao fim de ca Sh. Andlise por c.c.f revelou uma mistura complexa da qual nenhum produto cora
com FeCl3 e o unico que cora com 4cido fosfomolibdico decompds-se em c.c.p.



Parte Experimental 158

1.6.3. Aziridinagao por N-fenil-O-pivaloil-hidroxilamina (36)

Adicionou-se 5 ml de tolueno, 2 ml de NaOH aq. 33%, 1,7 ml (12 mmol de acrilato de
t-butilo e 64 mg (0,12 mmol) de catalisador brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio
a um baldo de 25 ml. Desarejou-se, borbulhando azoto durante 1 minuto, agitou-se e
adicionou-se lentamente, durante 40 minutos, uma solugdo de 230 mg (1,2 mmol) de N-fenil-
O-pivaloil-hidroxilamina (36) em 15 ml de tolueno, sempre com agitagdo magnética violenta
(o reagente O-acilado foi preparado imediatamente antes - ver II1.2.3. - e conservado a O°C
até ao momento da adi¢@o).

A reacgido estava completa ao fim de 1,5 h (observagdo baseada em c.c.f.) e isolou-se a

2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) do modo descrito em II1.6.1. obtendo 31 mg (12%);
e.e.= 52% (determinado por 1H RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritario (+) ).

11l.6.4. Aziridinacdo de diferentes olefinas

Utilizou-se em todos os casos tolueno como solvente, NaOH aq. 33% como base,
brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio (35a) como catalisador e acido N-
fenilpivalo-hidroxamico (excepto em [11.6.4.5.5) ec)).

11.6.4.1. Aziridinagao de acrilato de metilo

Seguiu-se 0 método geral descrito em IT11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxidmico, 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,47 ml (5,2 mmol) de
acrilato de metilo ¢ 28 mg (0,052 mmol) de catalisador brometo de N-[4-
(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e a reacg@o estava completa ao fim de 15 min (por c.c.f. com acetato de etilo/éter
de petroleo 2:8). Adicionou-se cerca de 10 ml de n-hexano, filtrou-se e lavou-se com solugio
aquosa saturada de NaCl gelada (2x 4 ml). Evaporou-se o solvente & secura no vacuo, sem
aquecimento e purificou-se por c.c.p. eluindo com éter de petrdleo / acetato de etilo 8:2.
Obteve-se a 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a): 10 mg (11%) com e.e.=62% (determinado
por 1H RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritario (+) ).
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111.6.4.2. Aziridinag3o de acrilato de etilo

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1ml de NaOH aq. 33% , 0,56 ml (5,2 mmol) de
acrilato de etilo e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reac¢do
estava completa ao fim de 2,5 h (por c.c.f. com acetato de etilo / éter de petréleo 2:8).
Evaporou-se parcialmente o solvente, no vacuo sem aquecimento, adicionou-se cerca de 10 ml
de n-hexano, filtrou-se e lavou-se com 2 ml de solugdo NaOH aq. 33% gelada. Evaporou-se o
solvente & secura no vacuo, sem aquecimento e purificou-se por c.c.p. eluindo com éter de
petroleo / acetato de etilo 8:2, obtendo-se a 2-carboetoxi-1-fenilaziridina (7a): 27 mg (27%)
com e.e.=55% (por 'H RMN com Eu(tfc)3, enantiomero maioritario (+) ).

11.6.4.3. Aziridinagao de fenilvinilsulféxido

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 m! de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,21 m! (1,55 mmol) de
fenilvinilsulfoxido e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador brometo de N-[4-
(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e a reac¢io estava completa ao fim de 6 h. Adicionou-se 10 ml de agua e 10 ml de
Et70 e separaram-se as fases. A fase aquosa foi extraida com 10 ml de Etp0 e as fases
organicas reunidas foram lavadas com solu¢do aquosa saturada de NaCl até pH neutro. Secou-
se sobre sulfato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no vacuo. A mistura foi
transferida para um sublimador e aquecida a 50°C sob vacuo (ca. 0,1 mbar) durante 20 h
sendo o fenilvinilsulféxido por reagir recolhido na zona arrefecida do sublimador. Purificou-se
por c.c.p. (eluente acetato de etilo / éter de petroleo 2:8, 2 eluigdes) e recristalizou-se de
diclorometano / Et;0 obtendo 57 mg (45%) de 7j como uma mistura de dois
diastereoisémeros A e B:
pd branco, p.£=71-101°C; IV (KBr) vmax (cm1): 3074 (f, C-Halif), 2988 (f, C-Halif ), 1609
(£, C=C), 1501 (£, C=C), 1055 (£, S=0), 908 (C-Harom.), 754 (C-Harom ), 691 (Arom.); 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) o(ppm): Diastereoisomero A: 2,41 (1H, d,
J6,0 Hz, C(3)-Ha), 2,79 (1H, d, J2,8 Hz , C(3)-Hp), 3,31 (1H, dd, J2,9 Hz SOPh
e 6,0 Hz, C(2)-H), 6,58 (2H, d, J7,5 Hz, Ar-H), 6,95 (1H, t, J7,4 Hz ,Ar- TN7/

H), 7,13 (21, t, 17,9 Hz, Ar-H), 7,58-7,61 (3H, m, Ar-H), 7,74-7,76 (2H, I

m, Ar-H); Diastereoisomero B: todos os sinais estdo sobrepostos aos

do 1somero A excepto d(ppm) 2,44 (d, 15,5 Hz, C(3)-Hyp), 3,00 (d, 7j
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J2,6 Hz , C(3)-Hp); Relacdio A:B : 16,3 : 1 (por 1H RMN), 19 : 1 (por HPLC em coluna
quiral); e.e.=11% (A) e 19% (B) (determinados por HPLC em coluna quiral).

11l.6.4.4. Aziridinacao de trans-benzilideneacetofenona (ou frans-chaicona)

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 300 mg (1,55 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 18 ml de tolueno, 3 ml de NaOH aq. 33% , 108 mg (0,52 mmol)
de frans—chalcona e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador brometo de N-[4-
(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de
catalisador e a reacgdo estava completa ao fim de mais 1,5 h (por c.cf usando eluente
diclorometano / éter de petroleo 2:1). Adicionou-se 10 ml de dgua e 10 ml de diclorometano e
separaram-se as fases. A fase orgénica foi lavada com agua até pH neutro. Secou-se sobre
sulfato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no vacuo. Recristalizou-se de THF
/ Et20 obtendo 24 mg (15%) da 2-benzoil-1,3-difenilaziridina (7e): p.f=109-110°C; e.e.= 0 %
(determinado por HPLC em coluna quiral).

111.6.4.5. Aziridinacdo de fenilvinilsulfona

a) Por dcido N-fenilpivalo-hidroxdmico

Seguiu-se 0 método geral descrito em IT1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 88 mg (0,52 mmol) de
fenilvinilsulfona e 28 mg (0,052 mmol) de catalisador brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. A reac¢do estava completa ao fim de 2 h (por c.c.f com acetato de etilo / éter de

petrdleo / éter etilico 3:8:3). Filtrou-se entdo a mistura arrastando com éter etilico e lavou-se
com solu¢do aquosa saturada de NaCl (5x15ml). A fase orgénica foi seca sobre sulfato de
sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se a secura no rotavapor. Purificou-se a 1-fenil-2-
fenilsulfonilaziridina (7f) por c.c.p. (usando éter de petroleo / éter etilico 2:1 como eluente)
obtendo 58 mg (43%) de 7f: [a]D = +104° (c= 0,7), e.e.=44% (por 'H RMN com Yb(hfc),
enantiomero maioritario (+) ). Recristalizou-se de diclorometano / n-hexano obtendo 27 mg
(20%) de 7f com e.e.= 84% (por HPLC quiral, enantiémero maioritario (+) ).

b) Por acido N-(4-metilfenil)pivalo-hidroxdmico

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 31 mg (0,15 mmol) de acido
N-(4-metilfenil)pivalo-hidroximico, 2,3 m! de tolueno, 0,29 ml de NaOH aq. 33%, 25 mg
(0,15 mmol) de fenilvinilsulfona ¢ 8 mg (0,015 mmol) de catalisador. Como a reacgdo
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n3o estava completa ao fim de 3 h (por c.c.f com acetato de etilo / éter de petroleo / éter
etilico 3:8:3) adicionou-se mais 12 mg (0,07 mmol) de fenilvinilsulfona e 8 mg (0,015 mmol)
de catalisador. Ao fim de mais 20 h a reac¢do estava completa; tratou-se a mistura e purificou-
se 0 produto como em a) obtendo 16 mg (39%) de 2-fenilsulfonil-1-(4'-metilfenil)aziridina (7
1) com e.e.=20% (por lH RMN com Yb(hfc)3, enantiémero maioritario (+) ):
2-fenilsulfonil-1-(4'-metilfenil)aziridina (7 1): agulhas incolores;,
p.f=78-79,5°C; [a]D = +39° (c= 0,17); IV (filme) vmax (cm1): 3070 (C- ‘_7/302”1
Harom.), 3030 (C-Harom), 2930 (C-Halif), 2970 (C-Halif), 1512 (£ | '\
C=C), 1324 (f, S=0), 1150 (f, S=0), 747 (C-Harom.), 692 (Arom.); 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 2,21 (3H, s, CH3), 2,46 (1H, d, 15,7
Hz, C(3)-Ha), 3,03 (1H, 4, J1,6 Hz, C(3)-Hp), 3,42 (1H, dd, J2,4 Hz ¢ 5,6 ve T
Hz, C(2)-Hc), 6,40 (2H, d, J8,1 Hz, 2-ArH-N), 6,92 (2H, d, J8,0 Hz, 3'-
ArH-N), 7,63 (2H, t, J7,6 Hz, m-H-Ar-SO»), 7,74 (1H, t, J7,3 Hz, p-H-
Ar-S0»), 8,06 (2H, d, J7,6 Hz, 0-ArH-SO); m/z= 273 (M, C15sH1sNO,S™, 14), 132 ((M-
SO,Ph)*, 100), 117 (C¢H4NCH,CH™, 71), 105 (C7H7N™, 9), 91 (C7H7T, 13), 77 (CeHs™,
15); m/z (alta resolugdo) = 273,0822 (Cy5H15NO3S requer 273,0824).

¢) Por dcido N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxdmico

Seguiu-se o0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 283 mg (1,04 mmol) de acido
N-(4-bromofenil)pivalo-hidroxamico, 16 ml de tolueno, 2 ml de NaOH aq. 33%, 175 mg
(1,04 mmol) de fenilvinilsulfona ¢ 56 mg (0,104 mmol) de catalisador. A reac¢do estava
completa ao fim de 2 h (por c.c.f. com acetato de etilo / éter de petrdleo / éter etilico 3:8:3).
Tratou-se a mistura e purificou-se o produto como em a) obtendo 120 mg (34%) de 7m com
e.e.=60% (determinado por HPLC em coluna quiral, enantiémero maioritario (+) ), apoés
recristalizacdo de diclorometano / n-hexano obteve-se 53 mg (15%) da aziridina 7m com
e.€.=82% (determinado por 1H RMN com Yb(hfc)3, enantiémero maioritario (+) ):

1-(4'-bromofenil)-2-fenilsulfonilaziridina (7m): agulhas incolores;
[a]D = +172° (c= 0,33 , e.e=82%); p.f= 127-129°C; IV (KBr) vmax (cm" Wzsozph
1): 3091 (C-Harom.), 3065 (C-Harom.), 3010 (C-Harom.), 1585 (C=C), N
1486 (f, C=C), 1310 (£, S=0), 1152 (f, S=0), 685 (C-C arom.); IH RMN
(400 MHz, CDCI3) 8(ppm): 2,46 (1H, d, J5,7 Hz, C(3)-Hy), 3,04 (1H, s,
C(3)-Hp), 3,44 (1H, d, J3,2 Hz, C(2)-Hc), 6,38 (2H, d, J8,4 Hz, 2'-ArH- gr Am
N), 7,21-7,25 (2H, m, 3'-ArH-N), 7,64 (2H, t, J7,5 Hz, m-H-Ar-S0»), 7,75
(1H, t, J7,2 Hz, p-H-Ar-SO7), 8,04 (2H, d, J7,6 Hz, o-ArH-SO»),
m/z= 339 (MT, C14H12NO,S81Brt, 6), 337 (M™, C14H12NO2879Br™, 6), 198 ((M-SO2Ph)™,
18), 196 ((M'-SOPh)*, 18), 157 (C¢Hg8!'Brt, 6), 155 (C¢Hs"Br*, 6), 117
(C¢HsNCH,CHT, 100), 77 (C¢Hs™, 10); m/z (alta resolugdo) = 338,9742 (C14H12NO,S81Br
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requer 338,9752) 336,9773 (C14H12NO,S81Br requer 336,9772).

111.6.5. Utilizacao de diferentes catalisadores

Utilizou-se em todos os casos tolueno como solvente, NaOH aq. 33% como base,
acrilato de t-butilo como olefina (excepto em III.6.5.8.b) ) e 4cido N-fenilpivalo-hidroxamico.

[1.6.5.1. Catalise por brometo de N-(2-naftilmetil)cinchoninio

Seguiu-se o método geral descrito em III.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de 4cido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 27 mg (0,052 mmol) de brometo de N-(2-naftilmetil)cinchoninio.
A reacgdo estava completa ao fim de 2 h. Apés tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de
etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente obteve-se 71 mg (62%) de 2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b) com e.e.=40% (por 'H RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritério (+) ).

l11.6.5.2. Catalise por cloreto de N-(4-nitrobenzil)cinchoninio

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de 4cido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo € 24 mg (0,052 mmol) de cloreto de N-(4-nitrobenzil)cinchoninio.
Apés 3 h n3o tinha havido praticamente reac¢do € nao se detecta aziridina. Adicionou-se mais
24 mg (0,052 mmol) de catalisador e 0,2 ml (1,3 mmol) de acrilato de t-butilo. S6 foi possivel
observar inequivocamente aziridina apés 3 h de aquecimento a 35°C. Apés mais 20 h de
aquecimento a 35°C todo o é4cido hidroxdmico reagira e isolou-se 42 mg (37%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com e.e.=8% (por 'H RMN com Eu(tfc)3, enantiémero
lmaioritz:irio ).

11.6.5.3. Catalise por brometo de N-benzilcinchoninio

Seguiu-se o0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de 4cido
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N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo ¢ 24 mg (0,052 mmol) de brometo de N-benzilcinchoninio. A reac¢io
estava completa ao fim de 1 h. Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo /
éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 49 mg (43%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina
(7b) com e.e.=17% (por IH RMN com Eu(tfc)3, enantiémero maioritario (+) ).

11.6.5.4. Catalise por cloreto de N-benzilcinchoninio

Seguiu-se o método geral descrito em IT1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 22 mg (0,052 mmol) de cloreto de N-benzilcinchoninio. Ao fimde 1 h
adicionou-se mais 22 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reac¢@o estava completa ao fim de

2h (tempo total). Apds tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo
2:8 como eluente obteve-se 21 mg (18%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D =

+24° (c= 0,51); e.e.=18% (por IH RMN com Eu(tfc)3, enantiémero maioritario (+) ).

11.6.5.5. Catalise por cloreto de N-benzilcinchonidinio

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 22 mg (0,052 mmol) de cloreto de N-benzilcinchonidinio. Ao fim de 1
h adicionou-se mais 22 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacgdo estava completa ao fim de

2h (tempo total). Apds tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo
2:8 como eluente obteve-se 21 mg (18%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D =

+16° (c= 0,56); e.e.=16% (por TH RMN com Eu(tfc)3, enantiémero maioritario (+) ).

l11.6.5.6. Catalise por brometo de N-(3-nitrobenzil)cinchoninio

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo € 27mg (0,052 mmol) de brometo de N-(3-nitrobenzil)cinchoninio. Apos
2,5h ainda se observou acido hidroxdmico e adicionou-se mais 27mg (0,052 mmol) de catalisa-
dor. Apos mais 15h ndo se observou evolugdo da reacgdo e, apds tratamento da mistura e
c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petroleo2:8como eluente, isolou-se 22mg (19%) de 2-
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carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com e.e.=12% (por !H RMN com Eu(tfc)3, enantiémero
maioritario (+) ).

l1l.6.5.7. Catalise por cloreto de N-(3,4-diclorobenziljcinchoninio

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de &cido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 25 mg (0,052 mmol) de cloreto de N-(3,4-
diclorobenzil)cinchoninio. Apés 1 h ainda se observou acido hidroxdmico e adicionou-se
mais 25 mg (0,052 mmol) de catalisador. Apds mais 15 h a reacgio estava completa e, apds
tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente,
isolou-se 16 mg (14%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com e.e.=32% (por !H RMN
com Eu(tfc)s, enantidmero maioritario (+) ).

[11.6.5.8. Catalise por poli-D-alanina

a) Aziridinacdo de acrilato de t-buti

Adicionou-se 25 mg de poli-D-alanina, 8ml de tolueno e 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo a um baldo de 15 ml e deixou-se a agitar em atmosfera de azoto, ao
abrigo da luz durante 1/2 h. Adicionou-se 100 mg (0,52 mmol) de dcido N-fenilpivalo-
hidroxdmico ¢ 1 ml de NaOH aq. 33%. A reacgdo foi seguida por c.c.f. (eluente éter de
petréleo / acetato de etilo 8:2). Apds 4 dias ainda existia a4cido hidroxamico por reagir e
adicionou-se mais 0,38 ml (2,6 mmol) de acrilato de t-butilo. Ao fim de 7 dias (tempo total)
todo o 4cido hidroxa4mico tinha reagido. Adicionou-se 15 ml de 4gua e 15 ml de EtO e filtrou-
se. Separaram-se as fases e lavou-se a fase organica com dgua até pH neutro. Secou-se sobre
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-se a secura no rotavapor. Purificou-se a 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) por c.c.p. (usando acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8
como eluente) obtendo 29 mg (25%): [a]D = 0° (c= 0,70); e.e.= 0% (determinado pela rotagio
éptica e por 'H RMN com Eu(tfc)3).

b) Aziridinacdo de trans-benzilideneacetofenona (ou trans-chalcona)

Fez-se uso do método descrito em a) partindo de 62 mg (0,3 mmol) de trans-
chalcona, 5 ml de tolueno, 50 mg de peoli-D-alanina, 173 mg (0,9 mmol) de 4cido N-
fenilpivalo-hidroxamico e 2 ml de NaOH aq. 33%. Seguiu-se a reac¢do por c.c.f (eluente

diclorometano / éter de petrdleo 2:1, revelagdo com luz UV). Ao fim de 24 h n3o se detectou
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chalcona e tratou-se a mistura como em a) usando diclorometano em vez de Ety0O e, em vez de
purificar por c.c.p., recristalizou-se de THF / Et;0 obtendo 11 mg (12%) de 2-carboterbutoxi-
1-fenilaziridina (7b); p.f.= 109-111°C; [a]D = 0° (c= 0,16); e.e.= 0% (determinado por HPLC

em coluna quiral).

11.6.5.9. Catalise por ciclodextrinas

Seguiu-se o método geral descrito em II.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de 4cido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% , 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e da ciclodextrina respectiva. As reac¢des foram seguidas por c.c.f.
(eluente éter de petréleo / acetato de etilo 8:3) e, a partir do terceiro dia, ndo se observou
evolugdo na reac¢do. Evaporou-se entdo a secura, adicionou-se 15 ml de Et;0 e filtrou-se. A
solugd@o etérea foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaCl até pH neutro, seca sobre
sulfato de sédio anidro, filtrada e evaporada. Apés c.c.p. (eluente éter de petréleo / acetato de
etilo 85:15) isolou-se a 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com os rendimentos e e.e.

descritos abaixo:

a) Catalisador o-ciclodextrina
A aziridina 7b foi obtida com um rendimento de 3% e e.e.=9% (determinado por !H
RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritario: (+) ).

b} Catalisador permetil-B-ciclodextri;
A aziridina 7b foi obtida com um rendimento de 12%; [a]D = +7° (c= 1,04); e.e.=5%
(determinado a partir da rotagdo dptica).

¢) Catalisador perisopropil-¥ciclodextrina
A aziridina 7b foi obtida com um rendimento de 2% e e.e.=13% (determinado por !H
RMN com Eu(tfc)s, enantiémero maioritario: (+) ).

1il.6.6. Utilizacao de diferentes solventes orgéanicos

Utilizou-se em todos os casos NaOH aq. 33% como base, brometo de N-
(trifluormetil)benzil-cinchoninio como catalisador, acrilato de t-butilo como olefina, dcido N-
fenilpivalo-hidroxamico e o solvente respectivo.
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a) Benzeno

Seguiu-se o método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de benzeno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacgdo
estava completa ao fim de 3h (tempo total). Apoés tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 67 mg (59%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): e.e= 43% (por 'H RMN com Eu(tfc)s, enantiomero

maioritéario (+) ).

b) Ciclo-hexano

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de ciclo-hexaneo, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol)
de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacg¢do
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 69 mg (61%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +61° (c= 1,00); e.e.= 50% (determinado por !H
RMN com Eu(tfc)s;, enantiomero maioritario (+) ).

¢) Diclorometano

Seguiu-se 0 método geral descrito em IT1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxidmico, 8 ml de diclorometano, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2
mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacgdo
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente obteve-se 33 mg (29%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +39° (c= 0,78); e.e.= 34% (determinado por !H
RMN com Eu(tfc)3, enantiémero maioritario (+) ).
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d) Eter etilico

Seguiu-se 0 método geral descrito em ITI1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de éter etilico, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol)
de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacgdo
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apds tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petréleo 2:8 como eluente obteve-se 75 mg (66%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +6° (c=1,06); e.e.= 4% (determinado pela rotagdo

oOptica).

e) Sem solvente organico

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de acrilato de t-butilo
¢ 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. A reacgdo estava
completa ao fim de 2h. Apés tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de
petroleo 2:8 como eluente obteve-se 70 mg (62%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b):
e.e.= 21% (determinado por 1H RMN com Eu(tfc)3, enantiomero maioritario (+) ).



Parte Experimental 168

111.6.7. Utilizacao de diferentes bases e em diferentes
concentracdes

11.6.7.1. LiOH 11%

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1 ml de LiOH aq. 11%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acnlato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reaccdo
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 17 mg (15%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]lD = +71° (¢=0,71), e.e= 50% (determinado pela

rotacio optica).

lIl.6.7.2. KOH sélido

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 701 mg de KOH, 0,76 ml (5,2 mmol) de acrilato
de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. A
reaccdo estava completa ao fim de 18h. Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de

etilo / diclorometano 1:50 como eluente obteve-se 73 mg (64%) de 2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b): [a]D = +28° (¢=0,81); e.e.= 20% (determinado pela rotagido optica).

111.6.7.3. KOH 41%

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1 ml de KOH agq. 41%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo ¢ 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacg3o
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apbs tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 15 mg (13%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): e.e= 51% (determinado por !H RMN com Eu(tfc)s,
enantidmero maioritario (+) ).




Parte Experimental 169

I11.6.7.4. Ca(OH)z sélido

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 463 mg (6,25 mmol) de Ca(OH)3, 0,76 ml (5,2
mmol) de acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 1 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador. Foi-se
analisando a mistura por c.c.f. mas ndo se observou formagio de aziridina, mesmo ao fim de
10 dias e o acido hidroxdmico mantém-se praticamente por reagir.

I1.6.7.5. NaOH 20%

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 2 ml de NaOH aq. 20%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reac¢io
estava completa ao fim de 18h (tempo total). Apds tratamento da mistura e c.c.p. usando
acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 39 mg (18%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +82° (¢=0,97), e.e.= 58% (determinado pela

rotagdo dptica).

111.6.7.6. NaOH 9%

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 5 ml de NaOH aq. 9%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Ao fim de 2 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e a reacgdo
estava completa ao fim de 3h (tempo total). Apds tratamento da mistura e c.c.p. usando
diclorometano como eluente obteve-se 13 mg (12%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b):
[alD = +95° (c=1,34); e.e= 61% (determinado por 'H RMN com Eu(tfc)s, enantiomero

maioritario (+) ).
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111.6.8. Influéncia da temperatura e ultra-sons

l1l.6.8.1. Aziridinagdo a 0°C

Seguiu-se o método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de 4cido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio, mas antes de adicionar a base arrefeceu-se a solugio com banhe de gelo. Ao fim
de 3 h adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e foi-se analisando a mistura por
c.c.f. A reacgdio revelou-se muito mais lenta do que a temperatura ambiente (20°C) e, apds
mais 14 h, adicionou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador. Ao fim de 30 h (tempo total)
de agitacdo a 0°C, ainda se detectava acido hidroxdmico por reagir mas n3o se observava
evolugdo e, apds tratamento da mistura e c.c.p. (usando acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8
como ecluente) obteve-se 44 mg (39%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +57°

(c=0,89); e.e.= 40% (determinado pela rotagio Optica).

11.6.8.2. Aziridinagao com agitagao por ultra-sons

Seguiu-se o método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroximico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(triffuormetil)benzil]-
cinchonimo. Agitou-se a mistura com banho de ultra-sons mantido a 20°C. Ao fimde 3 h
todo o acido hidroxamico tinha reagido. Apos tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato

de etilo / éter de petrdleo 2:8 como eluente obteve-se 49 mg (43%) de 2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b): [a]D = +62° (c=0,46); e.e= 43% (determinado por !H RMN com
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111.6.9. Influéncia de alterag6es complementares no protocolo
experimental

111.6.9.1. Quantidade de base

Seguiu-se 0 método geral descrito em II1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, S ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. A reacgdo estava completa ao fim de 1h. Apds tratamento da mistura e c.c.p.
usando acetato de etilo / éter de petroleo 2:8 como eluente obteve-se 70 mg (62%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): e.e.= 54% (determinado por 'H RMN com Eu(tfc)s,

enantiomero maioritario (+)).

11.6.9.2. Adigao lenta de olefina

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 9 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% e 28 mg (0,052 mmol) de
brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio mas dissolveu-se 0,16 ml (1,14 mmol) de
acrilato de t-butilo em 2 ml de tolueno e adicionou-se através de uma ampola de carga
durante 1 h. No fim da adi¢do acrescentou-se mais 28 mg (0,052 mmol) de catalisador e
deixou-se a agitar. A mistura foi tratada apos 32 h e, por c.c.p. (usando acetato de etilo / éter
de petroleo 2:8 como eluente), isolou-se 7 mg (6%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b):
e.e.= 41% (determinado por !H RMN com Eu(tfc)3, enantiomero maioritario (+) ).

111.6.9.3. Sem adi¢do suplementar de catalisador

Seguiu-se 0 método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo e 28 mg (0,052 mmol) de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-
cinchoninio. Néo foi adicionado mais catalisador e a reac¢io estava completa ao fim de 5h.
Apoés tratamento da mistura e c.c.p. usando acetato de etilo / éter de petrdleo 2:8 como
eluente obteve-se 35 mg (30%) de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D = +73°

(c=1,42); e.e.= 51% (determinado pela rota¢o Sptica).

[
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[4-(tnfluormetil)benzil]-cinchoninio, a reacgdo estava completa ao fim de 2,5 h e, apds
tratamento analogo, foi obtido 57 mg (50%) da 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b): [a]D =

+62° (¢=1,00); e.e.= 44% (determinado pela rota¢io oOptica).

111.6.10. Ensaios visando alguma elucidagao mecanistica do
processo

111.6.10.1. Tentativas de aziridinagdo na auséncia de catalisador

a) Em tolueno a 20°C

Seguiu-se 0 método geral descrito em IT1.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 m! de NaOH aq. 33% e 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo. N3o se adicionou catalisador. Nio se observou formagdo de aziridina

(nem consumo do acido hidroxdmico) por c.c.f. mesmo ao fim de 2 dias.

b) Em tolueno a 35°C

Seguiu-se o método geral descrito em I11.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxamico, 8 ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33% e 0,76 ml (5,2 mmol) de
acrilato de t-butilo. Manteve-se em banho a 35°C e ndo se adicionou catalisador. Apo6s 24
h observou-se a formagdo (vestigial) de aziridina por c.c.f. (eluente éter de petroleo / acetato
de etilo 8:2, revelagdo na luz UV, com pulverizagao de solugdo de FeCls e com pulverizagio

de 4acido fosfomolibdico). Analise por espectroscopia de TH RMN revelou inequivocamente a
presenga da 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) mas em quantidades vestigiais. Nao foi
possivel isola-la..

c) Em éter etilico a 20°C

Seguiu-se 0 método geral descrito em IIL.6.1. a partir de 100 mg (0,52 mmol) de acido
N-fenilpivalo-hidroxdmico, 8 ml de éter etilico, 1 ml de NaOH aq. 33% ¢ 0,76 ml (5,2 mmol)
de acrilato de t-butilo. Nao se adicionou catalisador. Nio se observou formagio de aziridina

(nem consumo do dcido hidroxamico) por ¢.c.f. mesmo a0 imde2 digs.
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111.6.10.2. Conservacao do e.e. de aziridinas no meio reaccional tipico

a) 2-carboterbutoxi- I-fenilaziridina racémica

Adicionou-se, a um baldo de 25 ml, 8ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 28 mg de
brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio, 0,76 ml de acrilato de t-butilo e 105 mg de
2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) racémica. Agitou-se violentamente € ao fim de 1 h
adicionou-se mais 28 mg de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio. Deixou-se a
agitar durante 60 h e tratou-se a mistura pelo método geral descrito em II1.6.1. Apds c.c.p.
isolou-se 84 mg (80%) da aziridina 7b com e.e. = 0 % (determinado por 'H RMN com
Eu(tfc)s ).

b) 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina quiral

Procedeu-se exactamente como em @) partindo de 8 m! de tolueno, 1 ml de NaOH agq.
33%, 28 mg de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio, 0,76 ml de acrilato de t-
butilo € 70 mg de 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) com e.e.= 49% (enantibmero
maioritario (+) ). Isolou-se 57 mg (81 %) da aziridina 7b com e.e.= 48 % (determinado por 'H
RMN com Eu(tfc)s, enantidémero maioritario (+) ).

c¢) I-fenil-2-fenilsulfonilaziridina quiral

Adicionou-se, a um baldo de 25 ml, 8ml de tolueno, 1 ml de NaOH aq. 33%, 28 mg
de brometo de N-[4-(trifluormetil)benzil]-cinchoninio e 45 mg de 1-fenil-2-
fenilsulfonilaziridina (7f) com e.e.= 44% (enantibmero maioritario (+) ). Agitou-se
violentamente durante 60 h e tratou-se a mistura pelo método descrito em I11.6.4.5.. Apds
c.c.p. isolou-se 38 mg (84%) da aziridina 7f, p.f.= 93-95°C; e.e. = 46 % (determinado por
1H RMN com Yb(hfc)s, enantiémero maioritario (+) ).
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I11.7. Tentativas frustradas de aziridinagcao enantiosselectiva.
Esparteina como eventual ligante quiral da base

1.7.1. Usando NaH como base

Misturou-se num baldao 118 mg (0,50 mmol) de esparteina, 3 ml de tolueno seco e 97
mg (0,50 mmol) de acido N-fenilpivalo-hidroxdmico. Arrefeceu-se com banho de gelo,
adicionou-se 12 mg (0,50 mmol) de NaH (dispersdo 60% em 6leo mineral) e, apés 10 min a
agitar a 0°C ao abrigo da luz, juntou-se 0,22 ml (1,5 mmol) de acrilato de t-butilo. Ao fim de
18 h de agitagdo a 20°C confirmou-se por c.cf a existéncia de 2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b) e a auséncia de acido hidroxdmico. Evaporou-se a secura no vacuo €
extraiu-se a aziridina do residuo com n-pentano frio. Purificagdo por c.c.p. (eluente éter de
petroleo / acetato de etilo 8:2) permitiu obter 55 mg (50%) de 2-carboterbutoxi-1-
fenilaziridina (7b) pura com e.e. = 6% (determinado por 'H RMN com Eu(tfc)3, enantiomero

maioritario (-)).

11.7.2. Usando LiH como base

Misturou-se num baldo 142 mg (0,60 mmol) de esparteina, 3 ml de THF seco e 116
mg (0,52 mmol) de acido N-fenilpivalo-hidroxdmico. Arrefeceu-se com banho de gelo,
adicionou-se 5 mg (0,60 mmol) de LiH e, ap6s 30 min a agitar a 0°C ao abrigo da luz, juntou-
se 0,26 ml (1,8 mmol) de acrilato de t-butilo e foi-se seguindo por c.c.f Ao fim de 48 h de
agitagdo a 20°C nd3o existia ainda 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b). Aqueceu-se a 35-
38°C e apos 6 h ja se observa formagdo de aziridina. Parou-se o aquecimento ao fim de 60 h
(quando ja praticamente todo o acido hidroxadmico tinha sido consumido), evaporou-se a
secura no vacuo e extraiu-se a aziridina do residuo com n-pentano frio. Purificagdo por c.c.p.
(silica gel, eluente éter de petroleo / acetato de etilo 8:2) permitiu obter 56 mg (49%) de 2-
carboterbutoxi-1-fenilaziridina (7b) pura com e.e. = 6% (determinado por !H RMN com
Eu(tfc)3, enantiomero maioritario (+) ).
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Determinacao dos excessos enantioméricos (e.e.)
de aziridinas quirais

Nas pdginas seguintes apresentamos, para todas as aziridinas cujos excessos
enantioméricos (e.e.) foram determinados, os espectros de 1H RMN e/ou cromatogramas de
HPLC a partir dos quais essas determinagdes foram feitas.

Os espectros de 1H RMN foram realizados num espectrémetro de 400 MHz e, para
separar os sinais correspondentes a cada enantiémero, foi adicionado Eu(tfc)s ou Yb(hfc)3
(complexos quirais) em pequenas quantidades até se observar separagéo suficiente.164 Os sinais
do espectros escolhidos para fazer a determinagdo tiveram que aliar uma boa separacdo a
inexisténcia de interferéncia com outros sinais da aziridina ou do complexo quiral adicionado.
No caso das carbometoxi-aziridinas o sinal mais favoravel foi o correspondente ao grupo
metoxi enquanto que nos outros casos foram os sinais correspondentes aos protdes aromaticos
com maior desvio quimico . Os e.e. foram calculados através da integrag@o dos sinais.

Os cromatogramas de HPLC foram obtidos com coluna quiral (Daicel) Chiralcel® OD
(250 x 4.6 mm) usando como eluente n-hexano / isopropanol 15:1. Os e.e. foram calculados
através da integracdo dos picos. Em todos os cromatogramas foram calculadas as seguintes
relagbes cromatograficas:165

Factor capacidade (k'p) = (tRn - tM) / tM,
onde tr, € o tempo de reteng@o da espécie n e ty € o tempo de retencio
do solvente.

Factor de selectividade () = k', / kK'm
onde k'y e k'm sdo os factores capacidade para as espécies n e m
respectivamente.

W, : Largura na base do pico correspondente a espécie n.

Resolucido (Rs) =2 (trp - tRm) / (Wn + Wr)

A identificagao, nos espectros e nos cromatogramas, de cada sinal como pertencente ao
enantiémero (+) ou ao enantiémero (-) foi feita atribuindo ao isémero maioritario o sinal da
rotacdo Optica observada. No caso da 2-carbometoxi-1-fenilaziridina (16a) foi possivel atribuir
também as configuragdes absolutas uma vez que foi obtida uma andlise por cristalografia de
raios X de um precursor ligado a um auxiliar quiral de configuragdo absoluta conhecida (ver
pag. 61).

Para os compostos cujos e.e. foram determinados independentemente pelos dois
métodos (HPLC e RMN) o valor calculado por HPLC est4 apresentado no cromatograma € o
valor calculado por RMN est4 apresentado no espectro.
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A.1. 2-carbometoxi-1-fenilaziridina

Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adi¢io de Eu(tfc)3
(sinal do grupo metoxi)

Miglo de Eutfc) s

ee=32% Amostra racémica apds
adi¢do de Eu(tfc)s
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A.2. 2-carbometoxi-1-(3'-metilfenil)aziridina

Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adigdo de Eu(tfc)3
(sinal do grupo metoxi)

PpR
3.8110
———3.7965

=)

f

&digdo de Eu(tfc) 5

ih.-‘ler

(+)

T
pom 4 3.75
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A.3. 2-carbometoxi-1-(4'-metilfenil)aziridina

Espectros de 1H RMN antes e apés a adi¢do de Eu(tfc)3
(sinal do grupo metoxi)

Adiglo de EBu(tfc),

-

ee=49 %
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A.4. 2-carbometoxi-1-(4'-nitrofenil)aziridina

Espectros de 1H RMN antes e apés a adigdo de Eu(tfc)s
(sinal do grupo metoxi)

« § ¥ &g
- Lat Bt o o
Y \/

(- (-

{ =

W/CC'aMe adicdo de Eu(tfc), adicio de Eu(tfo), h

ee=17%
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A.5. 2-carbometoxi-1-(3'-bromofenil)-aziridina

Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adigdo de Eu(tfc)s
(sinal do grupo metoxi)

ddig8o de Eu(t‘..ft:::]3 H adicdo de }!1.1(1:...‘.0)3

Lot =

ee=0%
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A.6. 2-carboetoxi-1-fenilaziridina

Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adicao de Eu(tfc)3
(sinal dos dois protdes aromdticos a campo mais baixo)

-

ppm
__—— 1,266
‘“‘-3:"2634

2481 |
72286 |

—

ee=55%




A.7. 2-carboterbutoxi-1-fenilaziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

e.e.=451

Apéndice

—
3.0a8
minutes

Relacdes Cromatograficas:

k'(-)= 0,54

K'(+)= 0,67

a=1,24

Rg=1,52

W() = W(4)=0,23 min
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Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adigdo de Eu(tfc)s
(sinal dos dois protdes arométicos a campo mais baixo)

17,2146

adic8o de Eu(t.fc)3

(amostra diferente daquela cujo cromatograma estd na pagina anterior)
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Linearidade de ap / e.e. Calculo de [0(]D max-

Para verificar a correlagdo entre os excessos enantioméricos (e.e.) da 2-
carboterbutoxi-N-fenilaziridina (7b) medidos por 1H RMN com Eu(tfc)s ou por HPLC
quiral e as rotagdes 6pticas medidas no polarimetro (0p), tragou-se o grifico de ap =f

(e.e.) e calculou-se a regressao linear (foi usado e.e. com sinal negativo quando o isémero

maioritdrio tem rotacdo ptica negativa):

oD (°)
100

50 4

404

20+

e.e. (%)
Regressdo linear: ap =-2,69 + 1,45 c.e
Coeficiente de correlacdo = 98,8%

A relacg@o de linearidade entre as duas grandezas € manifesta pelo coeficiente de
correlagdo de 98,8%. Daqui se conclui que a rotag@o 6ptica pode ser usada com seguranga
para a determinagio de e.e.

Desta regressao calcula-se também [0]p max = 142°, que usdmos para determinar o
e.e. de amostras novas a partir do valor de ap medido.
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A.8. 2-carboterbutoxi-1-(3'-metilfenil)aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

8.180 7

4,22

Al (+)

- 9. 928 e — : -

Relacoes Cromatograficas:

k'(-y=044
k'(+) = 0,55
o=1,26
Rg=1,59
W(-)=0,19 min
W(+) = 0,20 min
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A.9. 2-carboterbutoxi-1-(4'-metilfenil)aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

—
5.00
minutes

Relacoes Cromatograficas:

k'(-) = 0,69
k'(+) = 0,81
a=1,18
Rg=1,40

W(_) = 0,22 min
W(+)=0,25 min
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Espectros de 1H RMN antes e apos a adigdo de Eu(tfc)s
(sinal dos dois protdes aromdticos a campo mais baixo)
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A.10. 2-carboterbutoxi-1-(3'-bromofenil)-aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

L
5.08
minutes

ee=16%

Relacdes Cromatograficas:

k'(-) = 0,62
k'(+)= 0,23
a=1,19

Rs = 1,51

W(-) = 0,21 min
W(4)=0,23 min
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A.11. 2-carboterbutoxi-1-(4'-bromofenil)-aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

oK
v&:
Y

T L—
6.00
minutes

Relacoes Cromatograficas:

k'(-) = 0,65
k'(+) = 0,76
a=1,17
Rs=1,10

W(.) = 0,27 min
W(4) = 0,29 min
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Espectros de 1H RMN antes e apés a adigio de Eu(tfc)3
(sinal dos dois protdes aromdticos a campo mais baixo)

&ddigdo de Eu.(t..fc}l3

Y
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A.12. trans-2-benzoil-(1,3-difenil)aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

r
6 .00
minutes

ee= 0%

Relacdes Cromatograficas:

k'1 = 1,05

k'p = 1,48

o =141

Rg = 3,48

W1 =0,29 min

W3 = 0,38 min
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A.13. 2-fenilsulfinil-1-fenilaziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

Diasterecisomero 2

e.2.=11%
Diasterepisomero 1 T

e.a2,=19%

25.88 2 30.00

15.88 2 20.00
minutes

Relacdes Cromatograficas:

Diastereoisémero 1 Diastereoisémero 2
k't = 3,66 k't = 6,15
k's = 3,87 k's = 6,80
a=1,06 a=1,11
Rs =0,582 Rg =147
W1 = 0,94 min Wi =1,17 min

Ws> =1,1 min W3 = 1,26 min



A.15. 2-(fenilsulfonil)-1-fenilaziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

2. 00

Relacoes Cromatograficas:

k'(-)= 3,49
k'(+) = 3,91
a=1,12

Rg = 1,69

W(-) = 0,66 min
W(+)=0,75 min

[ L
12 . 80 14. 00
minutes

Apéndice
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Espectros de 1H RMN antes e apos a adigdo de Yb(hfc)3
(sinal dos protdes orto-ArH-SO,)

479

NN

8.0M
8.052
6. 606
8. 491

SOxPh adicio de b(hfc),

O

(+)

(amostra diferente daquela analisada na pagina anterior)



Apéndice
A.16. 2-(fenilsulfonil)-1-(4'-metilfenil)aziridina

Espectros de IH RMN antes ¢ apds a adigio de Yb(hfc)s
(sinal dos protdes orto-ArH-SO,)

8.0664
8.0475

8.538

8.433

ddicio de Yh(h.fc)3

e.e=20%

196



Apéndice 197

A.17. 2-(fenilsulfonil)-1-(4’-bromofenil)-aziridina

Cromatograma de HPLC em coluna quiral

8.200 1
e.a.= 50%
[
¥,
[
i
+
au (+)
N
e}
LY}
L
(=
6.008
T T T T T T 1
0.006 2.00 16.00 18.4090 26.08
minutes

Relacées Cromatograficas:

K'(-)=4,94
K'(+) = 5,36
a=1,08
Rs=1,19

W(-) = 0,96 min
W(4+)=0,98 min
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Espectros de 1H RMN antes e ap6s a adigdo de Yb(hfc)s
(sinal dos protdes orto-ArH-SO,)

— 9.3332
—9.0868

adigdo de Yb(hfc )3 (+)
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