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“There is nothing in a caterpillar that tells you it's going to be a butterfly.”

R. Buckminster Fuller
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RESUMO

Anéis de trés membros sdo considerados excelentes reagentes de partida para a
sintese organica. Dentre estes, destacamos as diaziridinonas, que s&o
heterociclos de trés membros contendo dois atomos de nitrogénio e um grupo
funcional carbonilico exociclico, e comportam-se como uma classe especial destes
heterociclos. Diaziridinonas que possuem substituintes volumosos apresentam
reatividade muito baixa frente a nucledfilos, ao contrario do comportamento da
maioria dos heterociclos de trés membros. No entanto, em diversas reacdes
envolvendo ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da 1,2-di-t-butildiaziridinona
o CoCl; tem um papel marcante, ativando o heterociclo e permitindo o ataque,
levando a formagédo de compostos polifuncionalizados. Explorando este potencial
sintético, resolvemos estudar reacdes entre diaziridinonas e nucledfilos organicos
bifuncionalizados, na presenca e auséncia do catalisador. Em reagbes com
aminoalcoois, catalisadas, e efetuadas na proporgdo estequiométrica 1,2-di-t-
butildiaziridinona:nucledfilo de 1:1, obtivemos novas rotas sintéticas para
importantes produtos heterociclicos, que sao as 1,3-oxazolidin-2-onas e as 1,3-
oxazinan-2-onas. Em reacdes analogas efetuadas na proporgcéo 2:1 obtivemos
uma diferente classe de produtos, inéditos, e de cadeia aberta. Nado obtivemos
produtos nas reacgbes realizadas sem CoCl, e n&o isolamos produtos ao
utilizarmos a 1,2-di-t-octildiaziridinona, mais impedida estericamente. Em reacdes
da 1,2-di-t-butildiaziridinona com aminoacidos obtivemos apenas produtos de
cadeia aberta, resultantes do ataque nucleofilico do grupo amino ao carbono
carbonilico do heterociclo, e estas reagdes sédo favorecidas na presenga de CoCls.
Em alguns casos isolamos também 1,3-di-t-butiluréia, resultante da reducdo do
heterociclo. Nas reac¢des entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e hidroxiacidos isolamos
produtos resultantes do ataque nucleofilico do grupo acido ao carbono carbonilico
do heterociclo, levando a produtos de cadeia aberta. Estas reacdes sao
desfavorecidas na presenca de CoCl,, e os produtos formados sdo os mesmos,
independentemente da proporgao estequiométrica dos reagentes. Em comum,
todos os exemplos mostram o elevado potencial sintético da 1,2-di-t-

butildiaziridinona na obtencgéo de diversas classes de produtos polifuncionalizados.

X1






ABSTRACT

Three-membered rings are considered to be excellent starting reagents for organic
synthesis. Among these, we feature the diaziridinones, which are three-membered
heterocycles containing two nitrogen atoms and an exocyclic carbonyl functional
group, and they behave as a special class of those heterocycles. Diaziridinones
possessing bulky substituents have very low reactivity towards nucleophiles, unlike
the behavior of most three membered heterocycles. However, in several reactions
involving the nucleophilic attack to the carbonyl carbon atom of 1,2-di-t-
butyldiaziridinone, CoCl, has a remarkable role, activating the heterocycle and
allowing the attack, leading to polyfunctional compounds. Exploring this synthetic
potential, we studied reactions between diaziridinones and bifunctionalized organic
nucleophiles in presence and absence of the catalyst. In reactions with
aminoalcohols, catalyzed, and performed at the stoichiometric 1,2-di-t-
butyldiaziridinone: nucleophile ratio of 1:1, we obtained new synthetic routes for
important heterocycles, which are the 1,3-oxazolidin-2-ones and 1,3-oxazinan-2-
ones. In similar reactions performed in a 2:1 ratio we obtained a different class of
up to date unpublished open-chain products. We did not obtain products in
reactions performed without CoCl, and we did not isolate any product when we
used more sterically hindered 1,2-di-t-octildiaziridinone. In reactions of 1,2-di-t-
butyldiaziridinone with amino acids we obtained only open-chain products,
resulting from nucleophilic attack of the amino group to carbonyl carbon of the
heterocycle, and these reactions are favored in the presence of CoCl,. In some
cases we also isolated 1,3-di-t-butilurea, resulting from the reduction of the
heterocycle. In the reactions between 1,2-di-t-butyldiaziridinone and hydroxy acids
we isolated products resulting from nucleophilic attack of the acid group to the
carbonyl carbon of the heterocycle, leading to open-chain products. These
reactions are unfavored in the presence of CoCl,, and the products formed are the
same, regardless of the stoichiometric amounts of reagents. In common, all
examples show the high synthetic potential of 1,2-di-t-butyldiaziridinone as starting

material for diverses classes of polyfunctional products.
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TEAP trietilfosfato de amonio;

Tf,O anidrido triflico;

TFMSA acido trifluorometano sulfénico;
THF tetrahidrofurano;

Ts tosila;
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CONSIDERAGOES INICIAIS

apresentacao, objetivos e introdugao geral






1.Apresentagao

Diaziridinonas s&o anéis de trés membros com uma quimica unica.
Enquanto uma grande parte dos anéis contendo este numero de componentes &
pouco estavel e bastante reativa, diaziridinonas como a 1,2-di-t-butildiaziridinona e
a 1,2-di-t-octildiaziridinona s&o espécies tao estaveis, ao ponto poderem ser
purificadas por destilagdo simples em sistema aberto e aquecido. Estes
heterociclos s&o inertes ou pouco reativos frente a uma série de condi¢cdes
reacionais, necessitando longos periodos e condi¢cdes drasticas para que possam

sofrer a maioria de suas reagdes, muitas delas em baixos rendimentos.

Entretanto, a presenga dos heteroatomos nitrogénio e de um grupo
carbonilico exociclico tornam esta classe de compostos bastante interessantes do
ponto de vista da sintese organica. Nosso proprio grupo de pesquisa foi capaz de
tornar a 1,2-di-t-butildiaziridinona reativa frente a nucleéfilos com o uso de cloreto
de cobalto (Il) como catalisador, e os produtos formados apresentam ligacdes
carbono-nitrogénio e/ou carbono-oxigénio, de modo que o heterociclo pode ser
utilizado estrategicamente para a obtencdo de produtos contendo estes tipos de

ligacao.

Neste trabalho continuamos explorando o potencial sintético das
diaziridinonas, em especial as contendo dois grupos t-butil ou t-octil. No intuito de
obtermos produtos de também elevado potencial sintético utilizamos espécies
contendo dois grupos funcionais como nucledfilos, e um fato que merece destaque
€ que pudemos isolar diferentes classes de produtos dependendo ndo apenas do
nucledfilo que utilizamos, mas também de suas proporgdes estequiométricas em
relacéo a diaziridinona. Assim, obtivemos tanto produtos de cadeia aberta quanto
produtos ciclicos, cada classe com quimica e importancia bastante distintas. Deste
modo, tivemos que imaginar uma estratégia adequada capaz de discutir cada

conjunto de resultados, tao distintos entre si.

A solucdo que encontramos foi a elaboragdo desta Tese dentro de um

modelo menos usual, onde cada conjunto de resultados esta apresentado e



discutido em blocos, cada qual com sua apresentagado, discussdo e concluséo.

Estes blocos, em conjunto, formam a Tese como um todo.

Assim, organizamos o trabalho dentro da seguinte estrutura: o trabalho se
inicia logo pelos OBJETIVOS, que sdo comuns a toda a Tese. Em seguida vem
uma INTRODUCAO GERAL, onde discutimos uma parte da quimica dos
heterociclos de trés membros, até chegarmos as diaziridinonas. Sobre estas
discutimos algumas de suas caracteristicas, modos de obtenc&o e uma reviséo
geral de como seu potencial sintético foi explorado até os dias de hoje, bem como
0 sucesso de nosso grupo de trabalho em reacdes da 1,2-di-t-butildiaziridinona

catalisadas por cloreto de cobalto (ll).

Em seguida apresentamos uma discussao dos resultados, que esta dividida
em duas partes, PARTE A e PARTE B. Adotamos esta estratégia, pois em uma
série de reacbes obtivemos novas rotas sintéticas para importantes produtos
heterociclicos, que sé&o as 1,3-oxazolidin-2-onas e as 1,3-oxazinan-2-onas. Estas
discussdes compdem a PARTE A. Por outro lado, em outras reagdes obtivemos
produtos de cadeia aberta, polifuncionalizados, inéditos e com reatividade ainda

com potencial de ser explorada. Estes produtos estao discutidos na PARTE B.

Ainda a respeito da PARTE A, nesta ressaltamos a importancia das 1,3-
oxazolidin-2-onas e 1,3-oxazinan-2-onas, a partir de uma introdugédo especifica
para esta parte do trabalho. Nesta introdu¢cdo mostramos diversas maneiras de se
obter estes heterociclos, a partir de anéis de trés membros, ou de aminoalcoois.
Em seguida, discutimos nossos proprios resultados, que sdo os primeiros a utilizar
tanto um anel de trés membros quanto um aminodlcool para a obtencédo destes
anéis maiores, e em comparagéo a outros métodos temos a vantagem de termos
utilizado condigbes amenas e reagentes pouco perigosos e/ou agressivos. Esta
PARTE A contém ainda uma conclusdo parcial especifica. Devido a enorme
importancia das 1,3-oxazolidin-2-onas e 1,3-oxazinan-2-onas tanto na sintese
organica quanto na industria farmacéutica, esta parte do trabalho teve um
destaque, merecendo assim uma discussdo completa e um maior volume de

informacgoes.



Logo apo6s, na PARTE B, ressaltamos a obtencdo de produtos
polifuncionalizados de cadeia aberta tanto a partir da 1,2-di-t-butildiaziridinona
quanto da analoga contendo grupos t-octil. Nao escrevemos uma introducgao, pois
todo o contexto para a obtengdo dos compostos que isolamos ja seguia o rumo
apresentado na INTRODUCAO GERAL. Assim, iniciamos esta parte ja discutindo
nossos proprios resultados e apresentando uma série de compostos inéditos.

Fechamos esta parte com uma conclusé&o parcial exclusiva.

Em seguida, discutimos as CONCLUSOES do trabalho como um todo. De
acordo com as tendéncias atuais dos periédicos cientificos apresentamos um
resumo grafico de nosso trabalho, contendo as reagbes mais importantes
estudadas. No texto, elaborarmos uma conclusao geral a respeito das reagdes de
diaziridirinonas frente a nucledfilos organicos bifuncionalizados catalisadas por

cloreto de cobalto (Il), retomando a algumas conclusdes parciais das partes A e B.

Apos esta apresentamos a PARTE EXPERIMENTAL adotada, onde
mostramos os equipamentos, reagentes, condi¢gdes reacionais, caracterizagdes de
produtos e demais etapas relativas aos procedimentos adotados. Inserimos ainda
uma parte de ANEXQOS, contendo espectros relacionados a caracterizagao dos

produtos que isolamos.

O fluxograma a seguir ilustra a estrutura essencial do trabalho.

OBJETIVOS

1
INTRODUCAO GERAL

1, 3-quazoiidin-2-onas & 1,3-0xazinan-2-0nas produles de cadels

CONCLUSOES

1
PARTE EXPERIMENTAL

1
ANEXOS




2.0bjetivos

No intuito de estender o conhecimento sobre rea¢des envolvendo o ataque
nucleofilico ao carbono carbonilico da 1,2-di-t-butildiaziridinona, 71a (figura 1),
resolvemos investigar a reatividade deste heterociclo frente a nucledfilos organicos
bifuncionalizados do tipo R4-(CH>),-R2, onde n pode ser 2, 3 e 4, contendo ou n&o
ramificacdes, e Ry e Ry sdo diferentes entre si, e podem ser NH;, OH e COOH.
Com o objetivo de estender ainda mais estes estudos, utilizamos também como
substratos espécies potencialmente nucleofilicas, contendo mais de dois grupos
funcionais. Como em diversas reagdes envolvendo ataque nucleofilico ao carbono
carbonilico da diaziridinona o cloreto de cobalto (lI) tem um papel marcante,

resolvemos estudar estas novas reagdes na presenca e auséncia do catalisador.

Em nosso estudo buscamos verificar, portanto, a reatividade da
diaziridinona frente a uma série de substancias bi ou polifuncionalizadas. As
reagdes que imaginamos como as mais provaveis estdo mostradas na figura 1, a

seqguir.

RE—(CHp—R® + ~ N"N —
R", R? = -OH, -NH,, COOH 1a
e diferentes entre si

.
n=2,3,40u5

0 (0] (0] 0]
S L S, L e
N R'—(CH,),—R? + N—N — N~ "R—(CH2),~R™ "N

N\

I

figura 1: reagdes entre 7a e nucledfilos

Por fim, decidimos também estudar as transformagdes que estes produtos
poderiam sofrer, através de tentativas de ciclizagao (figura 2), explorando assim o

potencial sintético que estas espécies também possam vir a apresentar.
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>‘\I\TJLR1 2/\

‘ *(CHz)n-1ﬁR2 — R\‘
N (

R1

CHa)n-1

figura 2: ciclizagao intramolecular de possiveis produtos

Decidimos ainda comparar o comportamento da 1,2-di-t-butildiaziridinona
com a analoga contendo grupos 2,4,4-trimetilpentanil ligados ao nitrogénio pela
posicdo 2 (que doravante chamaremos simplesmente de t-octil), 1b, cuja

reatividade é ainda menos conhecida (figura 3).

i
0

1b

figura 3: 1,2-di-t-octildiaziridinona, 1b



3.Introducgao geral

3.1.Anéis de trés membros

A quimica dos compostos contendo anéis de trés membros teve inicio em
1882, quando A. Freund descreveu a sintese do ciclopropano’. Porém, apenas a
partir da década de 1950 que um desenvolvimento mais efetivo teve inicio, com a
preparacdo de uma serie de novos anéis de trés membros contendo
heteroatomos. Destes anéis, os primeiros e mais estudados s&o aqueles contendo
nitrogénio e/ou oxigénio no ciclo, junto a um ou dois atomos de carbono?"?.

Alguns destes anéis estéo representados na figura 4.

/\ /\
HNS Ng HN—NH N=N
aziridina azirina  diaziridina diazirina
/\ VAN
O-NH O/A O& 0o-0
oxaziridina  oxirano oxireno  dioxirano

figura 4: principais anéis de trés membros contendo N ou O

Em geral, anéis de trés membros sdo considerados excelentes reagentes
de partida para a sintese de novos compostos. Isto decorre do fato de que nestas
moléculas as ligagdes entre os atomos que compde o anel estdo tensionadas'™.
As dimensdes do anel e o formato da molécula sdo os mais importantes fatores
que distinguem as propriedades de compostos ciclicos daquelas de seus analogos
aciclicos. Quanto maior a tensdo que o anel impde a molécula, € mais provavel
que haja diferengas de comportamento entre os dois tipos de sistemas. Isto ocorre
porque moléculas flexiveis preferencialmente adotam conformagbes nas quais as
interacdes atrativas sdo maximizadas e as interagdes repulsivas sdo minimizadas.
Nestas conformagbdes, os angulos de ligacdo estdo em seus valores
caracteristicos para um atomo de carbono que faz quatro ligacbes e os
comprimentos de ligagdo ndo diferem muito de um composto para outro, bem

como 0s arranjos espaciais dos substituintes. Se a presenca de um anel faz com



que a molécula adote uma estrutura onde estas caracteristicas preferidas nao
podem ser atingidas, a molécula pode ser dita como tensionada. Certamente sera
adotada uma disposicdo que maximize as interagdes atrativas e minimize as
repulsivas, mas esta situacdo deve estar em energia mais alta que no analogo
aciclico'®, e reflete também em uma maior reatividade de ciclos menores se

comparados a outros ciclos maiores'.

Esta tensdo pode ser atribuida a uma série de fatores interdependentes.
Dentre estas temos tensdo de angulo de ligagcéo, alongamento ou encurtamento
de ligagao, torcdo e interacdes nao ligantes. E valido ressaltar que esta divisdo de
fatores € arbitraria, uma vez que a mudanca em um dos componentes afeta

também os demais.

Distorcbes nos valores caracteristicos para os angulos de ligagdo sé&o
freqientemente encontradas em sistemas ciclicos. As maiores distor¢des ocorrem
nos anéis de trés membros. Heterociclos saturados contendo este numero de
componentes tem angulos de ligacdo ao redor de 60°, que é consideravelmente

menor que os valores para um centro de hibridizagao sp® ™.

Apesar de existirem registros anteriores, foi da década de 1980 em diante
que a quimica dos anéis de trés membros passou a ter um desenvolvimento
realmente efetivo. Anéis de trés membros contendo outros heteroatomos, tais
como fésforo, enxofre, silicio, foésforo/nitrogénio, enxofre/nitrogénio, silicio e
nitrogénio, entre outros, foram preparados e caracterizados'>?*. A descoberta
destes anéis contribuiu bastante com o desenvolvimento desta area,
principalmente na diversificacido desta classe de compostos®*. Em geral, estes
anéis sofrem abertura com maior facilidade que o ciclopropano, pois a presenca
destes heteroatomos facilita o ataque de reagentes iénicos e radicais livres™. A
presenca de grupos funcionais exociclicos também provoca grandes alteracdes
nas propriedades quimicas destes anéis?®®. Dentre estes heterociclos, podemos
destacar as diaziridinonas, 1 (figura 5), que séo heterociclos de trés membros que
possuem dois atomos de nitrogénio e um grupo funcional carbonilico exociclico, e

comportam-se como uma classe especial destes heterociclos?®.



12
R, R =alquil, aril

figura 5: diaziridinona

A 1,2-di-t-butildiaziridinona (R1 =R?= t-butil), 1a, foi a primeira diaziridinona
descrita, tendo sido preparada por F. D. Greene e J. C. Stowell, em 1964%’. Devido
a fatores estéricos e eletrbnicos, diaziridinonas que possuem substituintes
volumosos (como é o caso de 71a ou da 1,2-di-t-octildiaziridinona, 1b), apresentam
reatividade muito baixa frente a nucledfilos, ao contrario do comportamento mais

comum para a maior parte dos heterociclos de trés membros®® 2.

3.2.Aspectos estruturais das diaziridinonas

Os possiveis arranjos espaciais para os grupos R de 1a estdo mostrados
em 1.1, 1.2, 1.3 e 1.4 (figura 6). Tanto em 1.1 quanto em 1.2, um par de elétrons

livres do nitrogénio esta em um orbital p conjugado com o sistema 1 da carbonila.

§283 po8e
o

figura 6: possiveis arranjos espaciais para os grupos R
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Em amidas, normalmente, ocorre um efeito de conjugacdo do par de
elétrons livres do nitrogénio. Como consequéncia, ocorre no infravermelho um
deslocamento do valor de 1710 cm™, banda referente ao estiramento da ligacdo
CO da carbonila de cetonas simples, para 1650-1690 cm™ (1660-1695 cm™ para
uréias)?®®. Um exemplo de amida na qual a conjugacdo do par de elétrons nzo
compartilhado do nitrogénio com os elétrons 1 da carbonila é proibida pela
ortogonalidade dos orbitais € a quinuclid-2-ona, 2 (figura 7). Esta amida apresenta
absorcédo da carbonila em 1750 c¢cm™, valor aproximadamente 40 cm™ mais alto
que o de uma cetona simples. Ciclopropanonas apresentam valores de 1813-1840
cm™? aziridinonas, 1837-1850 cm™ * e diaziridinonas, 1855-1880 cm™. Estes
dados sugerem um decréscimo na deslocalizacdo dos pares eletrdbnicos do
nitrogénio em diaziridinonas em comparacao com a uréia, e favorece as estruturas
1.3 e 1.4 sobre 1.1 e 1.2. A estrutura 1.3, com dois grupos volumosos eclipsados,
deve ser menos estavel que 1.4%°. De acordo com estudos de raios-X, ha de fato,
evidéncias que diaziridinonas como 1 se apresentem no arranjo trans. Os atomos
dos substituintes se encontram respectivamente a 56° acima e abaixo do plano
definido pelos atomos do anel®'. A excecao a este tipo de geometria seriam alguns

exemplos de diaziridinonas contendo anéis cis-fundidos>2.

—0

figura 7: quinuclid-2-ona

Nas diaziridinonas, os comprimentos das ligacdes N-N* so
significativamente maiores que em sistemas aciclicos, ou em anéis contendo seis
membros (1,60A para a diaziridinona, 1,47A em FoN-NF,**, 3, 1,45A em HyN-
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NH.**, 4, e 1,49A em 3,4-dimetil-3,4-diazabiciclo[4.4.0]decano®, 5, por exemplo;
figura 8).

Q H
A FF H o H N~
><N—N7< N—N N-N N
F F H H : ~
H
1a 3 4 5
1,60A 1,47A 1,45A 1,48A

figura 8: comprimento de ligagdo N-N

O comprimento da ligagdo N-CO em 1 é de 1,33A, idéntico ao valor de
1,33A%*" tipico de uma amida, e consideravelmente menor que o valor de 1,48A
da ligacdo N-Csp, em 2,4,6-trimetilnitrobenzeno® ou 1,47A, o valor médio para
uma ligacdo N-Csps***. O comprimento da ligagdo C=0O em 1, entretanto, é de
1,20A*, o mesmo comprimento encontrado na ciclopropanona®’ e na
aziridinona®®. Estes valores sdo mais proximos daqueles comprimentos das

ligagdes C=0 de uma cetona tipica, 1,22A%°, que o de uma amida, 1,24A%,

Em suma, as ligagcdes N-N das diaziridinonas sdo atipicamente longas e as
ligagbes N-CO sado diferenciadamente curtas. A geometria de 1, baseada nos
estudos de raio-X*' e absorcdes de carbonilas no IV® ndo concordam com a
estabilizacdo por ressonancia que ocorre nas amidas. De acordo com a literatura,
a reatividade relativa entre diaziridinonas e ciclopropanonas®® continua um
mistério; a mais baixa reatividade das diaziridinonas pode estar associada, em
parte, com o maior angulo interno da carbonila (74,6° em 1 e 64,6° em
ciclopropanona), com a repulsdo entre o par de elétrons do nitrogénio e o
nucledfilo, e ainda, ha a ressonancia tipica de amidas, que, apesar de baixa, ainda
esta presente em 1)*'. Entretanto, estes dados ndo levam em conta o fato de que

a diaziridinona mais estudada é 1,2-di-t-butildiaziridinona, que apresenta maior
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impedimento estérico. Ja para a ciclopropanona ndo ha o equivalente para
justificar uma comparacéo em condi¢gdes semelhantes. Ainda assim, se houvesse
este equivalente, na diaziridinona os substituintes estariam ligados ao atomo de
nitrogénio enquanto na ciclopropanona estes estariam ligados a atomos de
carbono, de modo que os parametros comparados pela literatura provavelmente

nao correlacionam de maneira fidedigna diaziridinonas e ciclopropanonas.

3.3.Métodos de sintese de diaziridinonas

A 1,2-di-t-butildiaziridinona, 7a, foi a primeira diaziridinona descrita, e sua
sintese foi realizada em 1964 por Greene e Stowell?’. Os autores relataram a
formacdo de 7a através do tratamento da 1-cloro-1,3-di-t-butiluréia, 7, com t-
butdxido de potassio em f-butanol ou ainda, com potassio em pentano. A figura 9,

a segquir, ilustra a reacéo.

(0]
0 I
NH—/< +-BuO'K* /\
>< N-CI ————> N‘N7<
% +-BuOH
7 1a (90%)

figura 9: obtengado de uma diaziridinona a partir de uma clorouréia

Em seguida, Greene e colaboradores® prepararam 71a de uma outra
maneira. Esta outra reacdo se dava entre t-butdxido de potassio e a espécie 8,

conforme indicado na figura 10.
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O
t-BuOK* /|L
o G PRaNG
+

8 1a (45%)
figura 10: obtengado de uma diaziridinona através de 8

Estes dois métodos s&o limitados a sintese de diaziridinonas contendo
grupos alquilterciarios®. Na busca por uma nova e mais abrangente rota de
sintese, Greene® descreveu a obtencéo de diaziridinonas através da reagdo entre

alquilisocianetos e alquilnitrosos, como a equacao ilustrada pela figura 11.

.
RNO + RNC ——» N=C=NR ——— > RN\

figura 11: obtengao de diaziridinonas a partir de alquilisocianeto e

alquilnitroso

No trabalho original de Greene® a reacao foi realizada entre 2-metil-2-
nitrosopropano, 9, e isocianetos alifaticos. Os produtos obtidos foram
diaziridinonas, 1, carbodiimidas, 710 e nitroalcanos, 11 (figura 12). Greene
observou que o tipo de substituinte, a temperatura e a quantidade de reagente
influenciavam no rendimento das reagdes. O método de sintese permitiu o
sucesso na obtengdo de diaziridinonas com grupos alquil primarios, secundarios e
terciarios, tornando-se o procedimento mais comum e abrangente para a sintese

do heterociclo.

i
70 °C N/—\N
t-BuNO + RNC _— t-Bu” ~R + tBuN=C=NR + t-BuNO,
R = t-Bu
9 iPr 1 10 11
Et
Me 90% de rendimento para R = {-Bu

figura 12: rendimento e subprodutos da sintese de 7a
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Posteriormente, Greene e Pazos? obtiveram 7a através da reacdo entre
uma carbodiimida, 10, e acido metacloroperbenzdico. No entanto o método atinge

um rendimento mais baixo que o anterior (figura 13).

@)
m-CIC;H,CO,H /H\
NR=C=NR > ><N—N7<
R = t-But
10 1a (20%)

figura 13: obtencao de diaziridinona a partir de carbodiimida

Uma outra rota sintética para uma diaziridinona é fotdlise da 1,4-
dimetiltetrazolina, 12 (figura 14). Todavia, o método é especifico para a obtencéo
da 1,2-dimetildiazidirinona, e a obtencdo se da em um rendimento de somente
35%** %' de modo que este método e o anterior sdo, em geral, menos importantes
como alternativas sintéticas, uma vez que os rendimentos sdo baixos, e para o

ultimo método em especial, ha ainda a desvantagem de ser bastante especifico.

\N 0
yl\/\> hv I CDCI, /II\
O~ N —N

\
12 1,2-dimetildiaziridinona

figura 14: obtengdo de uma diaziridinona a partir de dimetiltetrazolina
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3.4.Consideragodes gerais sobre as reagoes de diaziridinonas

Uma vez que diaziridinonas sao anéis de trés membros contendo uma
ligacao multipla exociclica, existe a possibilidade deste tipo de heterociclo sofrer
isomerismo anel/cadeia e isomerismo de anel, contando com as estruturas 1a, 74,

15, 16 e 17, conforme indicado na figura 15

O
A 9 ¥
&
NR-NR RN” NR /A
* ) NN
1 14 R R
. R. -
&\ Q N
RN—x Rr:_'lq Ns
NR G R™*3Cy,
15 16 17

figura 15: isomerismo de anel e cadeia em diaziridinonas

Cada uma das alternativas de 714 a 17 apresenta falha na justificativa de
algumas das evidéncias fisicas e quimicas conhecidas para as diaziridinonas, o
que favorece a estrutura 1 como o padrao para a representacdo deste tipo de
heterociclo. No entanto, as estruturas de 14 a 17 nado podem ser totalmente
desconsideradas, pois podem estar envolvidas nos mecanismos de algumas

reacdes que esta classe de compostos pode sofrer.

A respeito dos grupos R representados em 1, estes geralmente s&o grupos

alquila terciarios, como é o caso da 1,2-di-t-butildiaziridinona, 71a, ou da 1,2-di-t-

16



octildiaziridinona, 1b, ou ainda um biciclo fechado entre os dois atomos de
nitrogénio, como ocorre na 2,3-diazaciclopropanona®. Existem diaziridinonas com
grupos alquila primarios, mas estas sdo as menos estudadas. A maior parte dos

trabalhos publicados envolvendo diaziridinonas foi realizada com 7a.

Estas espécies sdo moderadamente estaveis ao calor e luz, geralmente
insensiveis a agua, apenas moderadamente reativas frente a diversos nucledfilos,

reativas frente a alguns acidos e sofrem reacées com certos agentes redutores?®.

3.5.Rea¢des com acidos

Diaziridinonas podem sofrer abertura do anel quando colocadas na
presenca de acidos. Uma solugdo aquosa de acido cloridrico é capaz de efetuar
abertura do anel e descarboxilagédo, resultando em uma hidrazina. O rendimento
desta reacéo é de 90%%, e esta rota sintética pode ser Util tanto para a obtencéo
de hidrazinas quanto para a obtencdo dos correspondentes compostos azo,

produtos de uma subsequente oxidagao (figura 16)*> *.

HCl aq. (IJOOH oxid.
_NNHR —— s RNHNHR — > RN=NR

T>—=0

N. R

figura 16: reacao entre 1a e agua, catalisada por HCI

O tratamento de 1a com acido cloridrico, em pentano, levaria a formagéao do
produto 18, conforme pode ser evidenciado por espectroscopia na regido do
infravermelho e ressonancia magnética nuclear. E valido ressaltar que a
diaziridinona protonada, 19, nao é o produto desta reacdo®. A figura 17, a seguir,

mostra as estruturas de 18 e 19.
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~o
- NI \N
=-NINHRCI R~ ~R
18 19

figura 17: 18 e 19 protonada

Um dos possiveis métodos de sintese para o cloreto de carbazida 20a
envolve o mencionado composto 18 como precursor. O tratamento do composto
20a com alcool t-butilico e t-butdxido de potassio rapidamente o converte numa
mistura de butilcarbazato de t-butila, 20b (25% de rendimento), e 71a (45% de
rendimento), conforme indicado na reacéo 1 da figura 17. 20b, por sua vez, é
formado diretamente a partir de 20a. Ja a reagdo entre 71a e t-butdxido é muito

mais lenta.

Acido picrico é capaz de converter rapidamente 7a ao respectivo
picrilcarbazato 20c. Reagbes com outros fendis, contendo menor carater acido,
tais como o préprio fenol ou fendis substituidos com grupos alquil, seguem um

rumo distinto. Nestes casos ocorrem reag¢des de 6xido redugéo.

Por sua vez, a reagéo entre 71a e acido benzobico procede de maneira mais
lenta que na reagdo com acido picrico. No caso do acido benzoéico o produto
formado é 20d, ou seu tautébmero ciclico, 21d. Sob aquecimento, tanto 20d quanto
21d podem ser convertidos a 1-benzoil-1,2-di-t-butilidrazina, com a perda de

didxido de carbono, conforme ilustrado na reagao 2 da figura 18.

Em vista das propriedades redutoras do acido férmico, sua acédo em 17a foi
também estudada e procede de maneira semelhante aquela que ocorre com acido

benzoéico, como indicado na reagéo 3 da figura 18.
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1a 20a,x=cl 20d, Y = CgH,
b, X = (CH,),CO- e Y=H
¢, X = (NO,),C,H,0-
d, X = C;H,CO,-
e, X=HCO,

f X = CH,O-

(0]
0]
)]\ t-butéxido ><N)]\O
N~ >cl — >
><I{IH 20a rapido ><

HCI, pentano

t-butoxido
rapido répido

t-butoxido
lento

A HN><
20dou21d ——> N
-CO, ><
0]

OH
Y
O

A HN

20e ou 21e _ > N
Co, ><

figura 18: reagdes entre 1a e diversos acidos
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3.6.Reagdes com nucledfilos

Ataque ao carbono carbonilico

A lentidao do ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da diaziridinona &
um fato que merece ser ressaltado. Um refluxo de 16 horas em alcool t-butilico,
contendo t-butéxido de potassio, é necessario para efetuar a abertura do anel da
1,2-di-t-butildiaziridinona, formando o respectivo carbazato em um rendimento de
apenas 50%%. A partir de quantidades equimolares de isopropilamina, 22, e 1,2-
di-t-butildiaziridinona, 1a, a 25°, por um tempo de 96 horas é possivel obter 1,2-di-
t-butil-4-isopropilsemicarbazida, 23, (35% de rendimento), 1,3-diisopropiluréia
(25%), 24, e 2,2’-dimetil-2,2’-azopropano, 25, proveniente da oxidagéo pelo ar da
correspondente hidrazina liberada na reacéo. Diante da variedade de produtos
obtidos nesta reacdo, podemos observar que a mesma apresenta uma

seletividade muito baixa (figura 19)%°.

N H2N2§< -+ " g
4!—N’\'|\l NTONH O+ NH + ><N\ X

> N
\\O 96h +)\ o] 4
1a
23 24 J [o)'¢
25

figura 19: Reacao entre 7a e isopropilamina

Os dados fisicos e quimicos a respeito de diaziridinonas contendo dois
substituintes alquil terciarios trazem fortes evidéncias do fato de que estes

substituintes estao na posigéo trans, tal como mostrado na estrutura 1.4, na figura
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6, pagina 9 Os grupos t-alquil orientados nesta posicéo efetuam um consideravel
impedimento estérico ao carbono carbonilico. O ataque nucleofilico ao carbono
carbonilico € muito mais rapido nas reagdes da frans-2,3-di-t-butilciclopropanona
que nas reacdes da di-t-butildiaziridinona. Assim, a deslocalizacdo do par de
elétrons livres do nitrogénio ao grupo carbonilico, em A1.4, ainda que seja de
pequena magnitude quando comparadas a amidas acrilicas e uréias, é ainda um
fator a ser considerado. Um segundo fator que leva a baixa reatividade da
diaziridinona, em comparagéo a ciclopropanona, pode ser a repulsdo entre um par
de elétrons livres do nitrogénio e o nucledfilo, a medida que este se aproxima do

carbono carbonilico®®.

Reacbes com hidrazinas

1,2-di-t-butildiaziridinona pode reagir com hidrazinas de trés maneiras
possiveis. Uma delas é o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do
heterociclo, tal como mostrado na reacao 1 da figura 20. Um segundo rumo é a
oxidagao da hidrazina e a reducdo da diaziridinona a correspondente uréia, de
acordo com a reacgéo 2 da mesma figura. Uma terceira alternativa é o rearranjo da
diaziridinona a uma 1-carmaboilaziridina, como a terceira reacao da figura 20

ilustra.

><N—N7< T 5 H,{l7< + Hl}l/&o (1)

HN% +N>H_NH N Km (2)
X

bt
e

NH
- »—NH + N=N
100 °C, 2h 0 X X

o) 57
SN 3)
NH

+

figura 20: possiveis caminhos das reagdes entre 7a e hidrazinas
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Na reacdo de 1a com hidrazina, na proporcao estequiométrica de 1:1, se
forma a carbohidrazida 26 (23%), o composto 27 (25%) e 1-(2,3-di-t-
butilcarbazil)carbohidrazida 28, junto com di-t-butilidrazina e 1a que n&o reagiu. A
reacéo de 7a com um excesso dez vezes maior de hidrazina gera 26 (47%) e di-t-

butilhidrazina (36%). Em nenhum dos casos o intermediario 29 foi isolado (figura
21)%.

|
><N\N>< 28
H
+
//C:N\
(”3 0 NH,
AN HoN
><N—N7< +  HN-NH; ——— 7 H,NNH, NH
e o=( 26
NH
1 ;
? HNN 2 HoN
o | +

29 Hoy Ny 28

o

NH O
7LN\>\_ NHY 27
+

NHNH,

figura 21: reagdes entre 1a e hidrazina
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Reacbes de oxidacao/redugdo com nucledfilos

Diferentemente do que ocorre com a hidrazina mais simples, 1a reage com
a fenilidrazina para formar 1,3-di-t-butiluréia, 30a, benzeno e nitrogénio (reagao 1
da figura 22). De modo geral, tanto hidrazinas substituidas alifaticas quanto
aromaticas, sofrem reacédo de oxidagédo-reducdo com a diaziridinona 7a, ao invés
de realizar ataque nucleofilico ao carbono carbonilico desta. Este aspecto foi

estudado para uma série de diaziridinonas*®.

Reacdo de 1a com tiois também envolve oxidag&o-reducdo, levando a
formagéo da uréia 30 e dissulfeto (reagéo 2 da figura 22, R’ = benzil e etil), e ndo
ocorre abertura nucleofilica do anel. Reagéo entre etanotiol e 1a, em pentano, a
25°C durante um periodo de 20 dias, gera di-t-butiluréia (17%), dietil dissulfeto
(17%) e 1a recuperada (27%)%.

Uma grande parte dos fenois também efetua a reducao de 7a a respectiva
uréia (reacado 3 da figura 22). Como discutido anteriormente, o mais acido dos
fendis, que é o acido picrico, se comporta como outros acidos frente a 1a e efetua
abertura do anel (reacéo 4 da figura 22) a carbazato de picrila, 31, sem evidéncia
da reducao de 71a a uréia. Ja o 4cido ascorbico, por sua vez, efetua rapida reducgéo

de 1a a uréia (reacéo 5 da figura 22)%.

A t-butilhidroxilamina, um nucledfilo altamente susceptivel a oxidacao,
reage com 7a tanto por oxidagao-reducéo, gerando 2-metil-2-nitrosopropano, em
um rendimento de 40%, e di-t-butiluréia, com 30% de rendimento, quanto por
abertura nucleofilica do anel, gerando um aduto 1:1, como indicado na estrutura
32 (reacdo 6 da figura 22)%.

A possibilidade de oxidac&o-reducao na reacdo entre 1a e um alcool foi
avaliada com benzihidrol. Apos alguns dias de refluxo em benzeno, obtem-se
benzofenona, di-t-butiluréia e 1a ndo reagida (reagcéo 7 da figura 22). O possivel
produto resultante do ataque nucleofilico, tal como o que se observa na reacgéo

entre 7a e metanol, n3o foi observado?.
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1a + CgHsNHNH, —_— RNHCONHR + CgHg + N, 1)
30a R = t-butil
1a + R'SH —_— RNHCONHR + R'SSR' (2)

1a + fenol —_— RNHCONHR
X
OH
1a + o ,NCOZCGHZ(NOZ)3 )
HN

1a + acido | -ascorbico — >  RNHCONHR 5)

1a + >( — >  RNHCONHR + + %NHHN )
NHOH >< 74

1a + (CgHg),CHOH —— RNHCONHR + (CgH5),CO (7)
figura 22: reaces entre 7a e diversos substratos

3.7.Reac6es com nucledfilos, catalisadas por CoCl,

Reagbes com alcoois

De modo geral, a 1,2-di-t-butildiaziridinona é bastante estavel frente a
nucledfilos. Um exemplo desta baixa reatividade se da nas reagbes entre 71a e t-
butdoxido de potassio em t-butanol, onde ocorre apenas 50% de converséo de 71a
apo6s 16 horas de refluxo. Esta baixa reatividade pode ser extendida a uma série
de alcoois, que sempre apresentam baixos rendimentos nas reagbes com 1Ta,

mesmo sob refluxo e longos tempos de reagéo26

Por outro lado, na reacdo entre quantidades estequiométricas de 7a e
dicloreto de cobalto, utilizando etanol como solvente, ocorre a formacgédo do
produto di-t-butilcarbazato, 33a, que resulta da incorporacdo de uma molécula de
etanol a uma de diaziridinona, através do ataque nucleofilico do grupo hidroxilico
do alcool ao carbono carbonilico do heterociclo. De modo semelhante, apds trés

horas em etanol, a temperatura ambiente, na presenca de 1 mol% de dicloreto de
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cobalto, a diaziridinona é cataliticamente convertida ao correspondente carbazato
33a, em rendimento quantitativo. Este produto € o mesmo obtido em condicdes
mais drasticas, mas em rendimento bem menor, de apenas 60%, na auséncia do

metal, mesmo apds 36 horas sob refluxo?’.

Na reagdo entre 7a e alcool metilico, e também, entre 71a e alcool
isopropilico, os correspondentes di-t-butilcarbazatos 33b e 33c s&do obtidos em
altos rendimentos, mostrando que o metal de transicdo ativa o heterociclo,

facilitando suas reacdes sob condices suaves (figura 23)*'.

ﬁ o)
/\ ROH >_OR
N—-N - NHN
Co(ll)
1a 33a,b,c
R Rendimento (%)
a | CHsCH, 100
b | CH; 80
¢ | (CH;),CH 75

figura 23: reagdes entre 7a e alcoois, catalisadas por CoCl,

Na reacdo entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e HCI em pentano, a
protonagdo ocorre no nitrogénio, formando um sal como 18, ao invés da
diaziridinona protonada, 19 (figura 17). Isto indica que, neste sistema, o atomo de
nitrogénio € mais basico que o oxigénio, o que leva a crer que a coordenagao do
cobalto ocorra pelo atomo de nitrogénio, formando o intermediario tetraédrico 34,
onde duas moléculas de diaziridinona estdo coordenadas ao metal. Apds a
coordenacédo, ocorre uma desprotecdo eletronica no heterociclo, que diminui a
basicidade do atomo de nitrogénio ndo-coordenado, inibindo a formag&o de um
complexo polimérico. Apdés a incorporacdo de uma molécula de alcool ao

heterociclo, ocorre a abertura do anel através da quebra de uma das ligacdes
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carbono-nitrogénio de 35, formando o correspondente intermediario 36. A partir
deste intermediario, o carbazato 33 é eliminado, reiniciando o ciclo catalitico
(figura 24)*.
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figura 24: ciclo catalitico das reagées entre 7a e alcoois
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Utilizando metanol como nucledfilo, na auséncia de dicloreto de cobalto,
sdo necessarias 43 horas de reagdo para converter, quantitativamente, a
diaziridinona ao correspondente carbazato®. Estes resultados indicam que o
ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da diaziridinona é facil para o
heterociclo coordenado, porém dificil quando este estd em sua forma livre*’. Isto
ocorre porque diaziridinonas como 1 se encontram na estereoquimica trans, onde
os grupos t-alquil provocam um consideravel impedimento estérico no grupo
carbonilico®®. Somado a isto, ha ainda o fato de que a deslocalizagéo dos pares de
elétrons livres do nitrogénio contribui, ainda que pouco, com a baixa reatividade
frente ao ataque de nucledfilos no carbono carbonilico. Ha ainda um terceiro fator,
que € a repulsido entre os pares de elétrons do nitrogénio e do nucledfilo que se
aproxima do carbono carbonilico. Deste modo, a coordenagdo ao metal de
transicao reduz a deslocalizacao eletrénica dos pares de elétrons livres, tornando

o carbono carbonilico mais reativo.

Reacgbes com diois

1,2-di-t-butildiaziridinona reage com diois formando hidrazino-carboxilatos
resultantes do ataque nucleofilico de um grupo hidroxilico do diol ao carbono
carbonilico de uma molécula do heterociclo ou do ataque das duas hidroxilas a
duas moléculas de diaziridinona diferentes. O metal de transicdo tem efeito
marcante no curso da reagdo, uma vez que na auséncia do mesmo a conversao

da diaziridinona ndo ocorre*®*8,

Um fato marcante nas reacdes entre diois e 1a catalisadas por CoCl, € que
a formacdo do produto resultante do ataque a uma ou duas moléculas de
diaziridinona n&o depende da proporgao estequiométrica entre os reagentes, e
sim, da separacao entre os grupos funcionais do diol. Para diois contendo dois ou
trés atomos de carbono entre os grupos funcionais (etilenoglicol e 1,3-propanodiol)
0 unico produto formado na reagdo, 37, resulta do ataque nucleofilico de cada
hidroxila do diol ao carbono carbonilico de uma molécula de diaziridinona

diferente. Por sua vez, para o pentanodiol, contendo uma cadeia de cinco atomos
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de carbono separando as hidroxilas, o produto formado, 38, sempre resulta do
ataque de um unico grupo hidroxilico do dialcool ao carbono carbonilico de uma

unica molécula de diaziridinona (figura 25).

]
NJ\O—(CH2 OJ\NX HO-(CH,),-OH HO-(CH,);-OH

O 74
7< I | - N N —_— ’\Il O=(CHz)s—OH
><NH ><N CoCl,/acetona CoCl,/acetona ><NH

n=23

37 38
figura 25: reagées entre diois e 7a, catalisadas por CoCl;

Duas possiveis explicagdes para a formag¢do de 38 quando o diol utilizado
apresentava cadeia mais longa foram propostas. Em uma delas a maior
flexibilidade da cadeia de cinco carbonos permitiria a ocorréncia de ligacbes
hidrogénio intramoleculares, promovendo a interacéo entre o hidrogénio terminal
ligado ao atomo de nitrogénio e o atomo de oxigénio do grupo hidroxilico da outra
extremidade. Uma outra proposta envolve a formagéo de micelas reversas com os
grupos hidroxilicos ao centro. Ambas as explica¢des justificam a praticamente nula
nucleofilicidade que o grupo hidroxilico apresenta, de modo que é incapaz de
atacar uma segunda molécula de diaziridinona ou de realizar uma ciclizagao

intramolecular.

A formacéao tanto de 37 quanto de 38 envolve ciclos cataliticos analogos
aqueles apresentados para as reagdes entre 7a e alcoois. Para a formacéao de 37,
primeiramente um analogo de 38 contendo dois ou trés atomos de carbono na
cadeia é formado, mas a espécie passa por um segundo ciclo catalitico, onde
ocorre ataque nucleofilico a uma segunda molécula de diaziridinona, levando ao
produto final 37+
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Reagbes com aminas

Reagbes entre 7a e aminas s&o lentas e pouco seletivas na auséncia de
CoCl,. Por outro lado, na presenca do catalisador as reag¢des ocorrem de forma
seletiva e sob condigdes amenas. Por exemplo, na reacdo entre quantidades
estequiométricas de 7a e isopropilamina, apds 96 horas sob agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, é observada a formacado de uma mistura de 1,2-di-t-butil-4-
isopropilsemicarbazida 23 (35%), 1,3-diisopropiluréia 24 (43%) e 1,2-di-t-
butilidrazina 25 (figura 19)?. Por outro lado, na presenca de dicloreto de cobalto,
1,2-di-t-butildiaziridinona reage com aminas, a temperatura ambiente, por um
tempo de 4 horas, formando as correspondentes uréias, 30, em rendimento

superior a 92% (figura 26).
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¢ | C¢HsCH,CH, 90
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figura 26: reagoes entre 7a e aminas catalisadas por CoCl,

De maneira analoga ao que ocorria com os alcoois, apds a coordenacgéo de
duas moléculas de diaziridinona ao cloreto de cobalto (Il), formando o
intermediario 34, ocorre reacao com duas moléculas de amina, formando 39, que
sofre uma abertura do anel, na ligagado carbono-nitrogénio. O intermediario 40,
formado devido a esta abertura, reage com mais duas moléculas de amina,

formando 41, a partir do qual a eliminagéo da correspondente uréia, 30, ocorre. A
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partir do intermediario 42, se da a substituicdo da hidrazina 25 por outra molécula

de diaziridinona, formando 34, que reinicia o ciclo catalitico (figura 27).
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figura 27: ciclo catalitico das reag¢6es entre 7a e aminas, catalisadas por
COClz

Com base nestes resultados, podemos observar que quando o dicloreto de

cobalto é utilizado para ativar o heterociclo, o entdo dificil ataque ao carbono
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carbonilico das diaziridinonas pode ser efetuado sob condigcbes amenas, em
poucas horas. E importante ressaltar que estas reacdes apresentam alta
seletividade, levando a formacdo de carbazatos e uréias sem qualquer
subproduto. Isto mostra, claramente, o efeito ativante do dicloreto de cobalto na
reatividade do heterociclo*’. No entanto, o método é limitado para monoaminas,
uma vez que em reacdes entre diaminas como etilenodiamina e propanodiamina
ocorre a formacdo quantitativa do complexo fris(diaminoalquil)cobalto (llI),

permanecendo a diaziridinona inalterada por conta da inativagao do catalisador®’.

Reacbes com acidos carboxilicos

Anions de acidos carboxilicos sdo capazes de efetuar ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico da 1,2-di-t-butildiaziridinona. Entretanto, para estas reagdes, o
CoCl, nédo tem o efeito de promover o ataque nucleofilico e sim reduzir o

heterociclo a respectiva uréia.

A 1,2-di-t-butildiaziridinona, 7a, reage com acido férmico, a temperatura
ambiente, formando, maioritariamente, o produto 43a, resultante da adicdo de uma
molécula do acido a diaziridinona. Nesta reacdo, a diaziridinona é consumida
completamente em trés horas. Na mistura reacional obtida apds este periodo é
possivel encontrar, além do produto de adicao do acido, a 1,3-di-t-butiluréia, 30a
(figura 28).

L,
><I\IIH

43a

figura 28: produto da reacao entre 7a e acido féormico
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Em outras rea¢des com acidos carboxilicos ocorre a formagdo de mais do
que um produto, ou seja, a seletividade da reagédo é sempre baixa. Para os acidos
propibnico e fenilacético, os produtos formados sdo aqueles resultantes da adigcéo
de uma molécula de acido a uma de diaziridinona (43b e 43c, respectivamente),
di-t-butiluréia, 30a, e em menor proporgdo, uma mistura de outros produtos. Por
outro lado, na reacdo com o acido t-butilacético, efetuada sob as mesmas
condigbes, ocorre a formacgado quantitativa apenas do produto de adigdo de uma

molécula do acido a diaziridinona, 43d.

Em contrapartida, na presenca de CoCl,, algumas das reac¢des de acidos
carboxilicos com 1a tomam um rumo diferente. No caso do acido contendo um
substituinte volumoso, t-butil, ocorre apenas a formag¢ao de um produto que nao é
o mesmo obtido na reagcado efetuada na auséncia do metal. Este produto trata-se
da 1,3-di-t-butiluréia, 30a, obtida em rendimento quantitativo. Por outro lado, nas
reacdes efetuadas com acidos menos impedidos estericamente, ndo ocorre a
mesma seletividade e, muito pelo contrario, ocorre a formagdo da mesma mistura
de produtos que era obtida nas reacdes efetuadas na auséncia do metal de
transicao®. A figura 29, a seguir, mostra a reatividade de 7a frente a alguns

acidos carboxilicos, na presencga e na auséncia de CoCly.

%Nj\oj\R
><NH 43d

R = t-butil
(|J| T.A.3h
VAN
A Co(ll)
><N N7< . 7<N)LN><
R = t-butil

1a 30a

TA.
. R =H (a); CH,CHj (b); CgH5CH, (c);

43a,b,c 30a

figura 29: reagdes entre 7a e acidos carboxilicos
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Reagbes com acidos dicarboxilicos

Acidos dicarboxilicos efetuam ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da
1,2-di-t-butildiaziridinona, formando produtos resultantes do ataque de um grupo
carboxilico a uma molécula de diaziridinona, 44, ou do ataque de cada grupo a
duas moléculas diferentes do heterociclo, 45 (figura 30). Os diacidos estudados
contém cadeias carbdnicas de 4 ou 8 atomos. O tipo de produto formado depende
da proporcéo estequiométrica dos reagentes, e neste caso, a presenca de cloreto
de cobalto (II) diminui a seletividade da reacao, levando a concomitante formacéao
de 1,3-di-t-butiluréia 30a com o produto do ataque nucleofilico. Por outro lado, na
auséncia do metal, o produto resultante do ataque nucleofilico € o unico formado,
e o tempo de reagéo é maior que aquele que se obtém para os acidos carboxilicos

mais simples, se situando na faixa de 24 horas™®.

n=4,8

figura 30: produtos das rea¢ées entre 7a e diacidos

3.8.Reacoes de cicloadigcdo/expansao de anel de diaziridinonas

No fim da década de 1960, logo ap6s a primeira sintese da 1,2-di-t-
butildiaziridinona, Greene e seus colaboradores tentaram realizar reacbes de
cicloadicdo entre 1a e tetracianoetileno e anidrido maleico. Os autores ndo tiveram
sucesso na reacdo e afirmaram que a cicloadigdo a um grupo insaturado seria
bastante dificil devido ao impedimento estérico do grupo t-butil da diaziridinona®.
Entretanto, na década seguinte, foi descrita a cicloadigao de 1a a um ceteno, a um

isocianato e a uma nitrila®®. Desde entdo, a maioria dos trabalhos sobre
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diaziridinonas, inclusive os mais recentes, descreve a obtencdo de diversos
produtos a partir de reagdes de expansdo do anel destas®’®. A expansado de
anéis de heterociclos de trés membros tem sido considerada uma eficiente rota de
sintese para heterociclos de tamanho médio®'. A seguir, estdo descritos exemplos

de sintese de diversos compostos, utilizando rea¢des de expansao de anel de 7a.

Um exemplo para esta classe de reagbes € a que ocorre entre 1a e
difenilceteno. Esta reacdo gera dois isbmeros do aduto 1:1, 1,2-di-t-butil-4,4-
difenil-1,2-diazolidina-3,5-diona, 46, e 1,3-di-t-butil-4,4-difenil-1,3-diazolidina-2,5-
diona, 47. Na reagcdo com isocianato de benzoila, o cicloaduto 1:1, 1,2-di-t-butil-4-

benzoil-1,2,4-triazolidina-3,5-diona, 48, é o Unico produto formado (figura 31)°.
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figura 31: reacdes de cicloadicdo entre 7a e substratos insaturados

A cicloadicéo entre 71a e nitrilas foi também descrita. A reagdo entre 71a e
benzonitrila, na presenca de um acido de Lewis, gera o cicloaduto 1:1, 49, e o
composto 50, provavelmente produzido através da eliminacdo de um grupo t-butil
da triazolina 49 (figura 32).
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figura 32: cicloadigao entre 7a e benzonitrila

Outros exemplos de reacgdes entre 7a e nitrilas ou isonitrilas foram descritos
na literatura e estao ilustrados pela figura 33. Na reacdo com nitrila ocorre tanto a
formacao de um cicloaduto contendo um par de carbonilas, quanto a formacéao de

outro onde ha um grupo —NH. e um unico grupo carbonilico®

-z
o

ol
/”\ PhCH,CN >< J( ><|\‘1 :
><N—N7< — XN \/< Ph ><N

NH

OH
PhCH,N
CH,NC %NJ\(%
|
t-BuOK N ~N

X

figura 33: reagoes entre 7a e nitrila ou isonitrila

E possivel também obter um aduto ciclico 1:1, 51, através da reacéo entre
1a e isotiocianato de benzoila. A figura 34, a seguir, revela a estrutura da espécie

formada na reacao®"
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figura 34: produto da reagao entre 7a e isotiocianato de benzoila

O tratamento de 7a com uma quantidade equimolar do carbanion diciano,
52a, gerado a partir da malononitrila, 57a, e hidreto de s6dio, em THF sob 24
horas de refluxo, gera a pirazolina funcionalizada 3-amino-4-ciano-1,2-di-t-butil-3-
pirazolin-5-ona, 53a, em rendimento de 31% (figura 35). Dobrando a quantidade
de diaziridinona e aumentando o tempo de reagao para 36 horas, o rendimento
pode ser melhorado para 92%. Na reacao entre 7a e o carbanion gerado a partir
da cianoacetamida, 52b, se forma a correspondente pirazolinona 3-amino-4-

carbomil-1,2-di-t-butil-3-pirazolin-5-ona, 53b, porém, em rendimento baixo>?.

] X P
a NaH/THF N
XA o g *i%
Y refluxo

51a: Y =CN
51b: Y = CONH, 53a,b

51c:Y=H

figura 35: reagcao entre 7a e cianocarbanions

A pirazolina 53¢ pode ser isolada a partir da mistura reacional de 1a e o

cianoacetato, 52c¢, por sua vez, gerado a partir do cianoacetato de metila, 57c.
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Também se obtém um composto espiroheterociclico, 54c e o aduto aciclico 1:1,
55¢ (figura 36)°.

ﬁ R
VAN N? THF ou DMF
><N—N7< + MeO,CCHCN -
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1a 52c
e >< 00 >< N_. _CO,M
<\ - Uolvie
><'\\l CO,Me + N N + N’C N
N ><N (™ ° +
X g
53¢ 54c 55¢

figura 36: reacao entre 7a e cianoacetato 52¢

Quando mantida sob refluxo uma mistura entre 71a e dietiimalonato de
sédio, 52d, gerado a partir do malonato 57d, e hidreto de sédio, uma pequena
quantidade do composto espirociclico 56 pode ser obtido, junto com uma

predominante quantidade do aduto aciclico 1:1, 57 (figura 37)°2.

1a 51d:R = Et

51e: R = t-Bu

i SR L cruoose
S ameoon, —2 e OO0 e Y
XAEA
56

57

figura 37: reagdes entre 1a e malonatos

A reacgédo entre 1a e o pirrol gerado a partir de 58 forma a triazinona 59 em

um rendimento que pode alcancgar 88%. Junto a esta espécie, também se forma a
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triazinona 60, com 7% de rendimento (figura 38). A partir do produto 589, a betaina
61, pode ser obtida, junto com um isébmero, 62. Esta classe de compostos tem um

grande potencial na sintese de compostos contendo heterociclos fundidos.

Do mesmo modo, a reagéo entre 7a e o anion gerado a partir de 63 forma a
correspondente triazina 64, porém, em rendimento mais baixo que o alcangado na
obtencdo de 59, alcangcando apenas 34%. Entretanto este rendimento pode ser

aumentado para 66% ao se efetuar a reagdo a 100°C.
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OH N _“cHo
59: X = CH /

\ % 64 x=cH
60: X =N

figura 38: reagoes entre 7a e pirrdis
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Em contrapartida, a reagcéo entre 1a e o anion da pirrol-2-carbonitrila, 65,
nao gera os produtos resultantes de ciclizacdo, mas sim um aduto de cadeia
aberta 1:1, que é o 1-(N,N’-di-t-butilcarbazoil)-2-cianopirrol, 66. Nesta reagéo,
realizada na presengca de uma base como catalisador, é possivel alcangar um
rendimento de até 85% (figura 39). O produto 66 pode ser posteriormente

ciclizado, mesmo sem ser previamente isolado®”.

ol
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X o 3
NZN . [ \>——C:N 1) NaH/DMF, 60 °C, 1=0h )\
N 2)H
H

+x

1a 65
figura 39: reacao entre 7a e 65

Ha descrito um método para a sintese de uma diazetina-2,4-diona, 67,
através da expansdo do anel de 71a. O tratamento de 7a com Ni(CO)4, sob
atmosfera de monoxido de carbono, provoca uma expansdo do anel através de
carbonilagéo, gerando di-t-butildiazetidinediona, 67, em 62% de rendimento, além
de 1,3-di-t-butiluréia, B16a (13% de rendimento), conforme mostrado na figura 40.
Nestas mesmas condigbes reacionais, acrescidas da presenca de difenilcetena, o

derivado azetidinadiona se forma®*.

><Nj_)|\N7< Ni(CO),/solv % )( >< ><

1a 67 30a

figura 40: formacgao de di-t-butildiazetidinediona
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Reacdes de expansdo de anel da 1,2-di-t-butildiaziridinona também podem
ser uteis na sintese de derivados da oxadiazinona e oxadiazepinona. Para a
sintese destas classes de compostos, primeiramente é realizada a abertura de
anel de 71a por catalise acida, e logo em seguida, a subseqiente reacdo de
reciclizacdo com diversas a-hidroxicetonas, 68 (figura 41). Esta reciclizacao é

realizada na presenca de BF3.OEt, como catalisador®”.

0 —+
N—-N + HO 1 geido >< N O\(l 1
X o - Oy

figura 41: reacao entre 7a e a-hidroxicetona 68, formando produto

susceptivel a ciclizagao

Diaminagdo de olefinas € uma estratégia eficiente para a obtencédo de
moléculas contendo diaminas vicinais. Este sistema é encontrado em uma
variedade de moléculas biologicamente ativas e € utilizado amplamente como

controle quiral em sintese assimétrica®.

E possivel realizar a diaminacdo regioseletiva de dienos conjugados
utilizando 1,2-di-t-butildiaziridinona, 1a, como fonte de nitrogénio em processos
catalisados por Cu(1)**®® ou Pd(0)*"**. A diaminagao catalisada por Pd(0) ocorre

regioseletivamente as ligacdes duplas internas de dienos®'®*

, enquanto a reacéo
catalisada por Cu(l) ocorre, de modo geral, seletivamente as ligagées duplas
terminais ao se utilizar 10% de CuCI-P(OPh);. No entanto, sob determinadas
condic¢des, por exemplo, com o uso de CuBr como catalisador, € também possivel
realizar reacdo seletiva as ligacdes duplas internas de dienos®. A figura 42, a
sequir, ilustra reagdes de diaminagdo envolvendo 7a e catalisadores de Cu(l) e

Pd(0). As atribuicdes para R', R? e R® foram omitidas por se tratarem de estudos
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envolvendo dezenas de substratos, mas as estruturas basicas estdo mostradas. E
muitas destas reagbes a 1,2-di-t-butildiaziridinona mostra um comportamento
inédito, uma vez que realizam reagdes tipicas de compostos contendo ligacdes
duplas. Os rendimentos variam entre 45 a, aproximadamente, 90% e 0 excesso
enantiomérico supera 95% na maioria dos casos. Estes estudos sdo os mais

recentes envolvendo diaziridinonas, além dos resultados de nosso préprio grupo

de pesquisa.
o]
10 mol% ><NJ<N
CuCI-P(OPh), 3 |
R1 —_— R /\v“ 1
2 R
R2

o
A h\
5-10 mol%
) = O
Qo (X0 '
Ala 3~\_/KR
R‘l
R

10 mol% / Pd(PPh,), / C4D, / 65°C N N‘\’
3., L
D
R

Y

? o]
5 mol%
/L 1 Pd(PPh,), NJ<

N—N 2 xR N
ORI -
>< A1a7< 65°C 2)\/

0 0
/IL 5mol% Pd,(dba),
22 mol%, diversos compostos de P quirais N)(
><N_N7< + \/\V\ > N

Ala C4Ds, 65 °C, 1,5h

figura 42: uso de diaziridinonas na diaminagao de olefinas
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PARTE A

reacgoes de diaziridinonas: obtencao de 1,3-oxazolidin-2-onas e de

1,3-oxazinan-2-onas
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A1.Introducao

A1.1.0xazolidinonas

Oxazolidinonas sdo anéis saturados de cinco membros, dotados de um
atomo de nitrogénio e outro de oxigénio no anel, além de um grupo carbonilico
exociclico (figura 43). As 1,3-oxazolidin-2-onas séo preparadas principalmente a
partir da cicilizacdo de aminoalcoois derivados de aminoacidos ndo racémicos®°.
Estruturas relacionadas a 1,3-oxazolidin-2-ona sédo bastante utilizadas na quimica

organica sintética, bem como na quimica medicinal®.

O

figura 43: 1,3-oxazolidin-2-ona

Em 1981 Evans® utilizou oxazolidin-2-onas substituidas na posicdo 4 na
sintese orgénica, as empregando como auxiliares quirais. Estes resultados
levaram a uma grande expansao no estudo da quimica das 1,3-oxazolidin-2-onas,
de modo que, a partir de entdo, este sistema tem sido utilizado em uma série de
reacdes. Hoje € comum o emprego destes heterociclos em processos como
alquilagdes, substituicbes alfa, reacdes aldol, adicbes conjugadas e reacdes
periciclicas. A maioria destas reacbes é realizada na presengca de um ion

metalico®.

Além disso, um grupo de 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas na posicao 5,
consagradas pelo linezolid, 69, e eperozolid, 70, representa uma nova classe de
agentes antibacteriais sintéticos com potente atividade contra importantes e
resistentes patogenos Gram-positivos e anaerobicos (figura 44)%. Esta classe de

compostos trouxe um novo mecanismo de ag¢ao, que mostra 6tima seletividade e
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capacidade unica de ligacao a subunidade ribossémica 50S, inibindo translagéo

bacterial na fase de iniciacdo da sintese proteica’.

F 0]
O3
/ \J\/NHAC

linezolid, 69

F (@]
] N/_\NONX Q
HO} _/ "N NHAG

eperozolid, 70
figura 44: antibiéticos da familia do linezolid

Por conta de sua atividade inibitéria na sintese protéica estes compostos
sdo utilizados contra estafilococos, estreptococos e enterococos resistentes a
meticilina e vancomicina, agentes capazes de causar infec¢cdes na pele e em
tecidos moles, além de pneumonia’’. Além disso, existem publicadas diversas
rotas de sintese de novos compostos estruturalmente relacionados ao linezolid,

capazes de evitar resisténcia de bactérias a estes novos antibioticos’.

Mefenoxalona, 71, e metaxalona, 72, sao 5-ariloximetil-1,3-oxazolidin-2-
onas que apresentam atividade como agentes bloqueadores interneurais ou
depressores do sistema de transmissao sinaptico central. Estas espécies, em
geral, sdo antagonistas das convulsdes estriquininicas e tém sido usadas como
relaxantes musculares, anticonvulsivos e tranquilizantes’. Estes produtos s&o
descritos como tranquilizantes, tém emprego na fisioterapia e ainda podem ser
utilizados para o alivio do desconforto associado com condigbes agudas e

74
I

dolorosas do sistema muscular e esqueletal”™. Também existem 1,3-oxazolidin-2-

46



onas substituidas na posicdo 5 que representam uma terceira geracdo de
inibidores potentes, reversiveis e seletivos da monoamino oxidase (MAO), como a
toloxatona (Humoryl®, Umoril®), 73, cimoxatona, 74 e befloxatona, 75, que séo
indicados para uma série de enfermidades neurolégicas (figura 45)"°. Assim, a
sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas € um importante campo de pesquisas, por conta

do potencial de acgado tanto como indutores quirais quanto como substancias

biologicamente ativas®"%7°.

Mefenoxalona, 71: R' = OCH3; R2 = R® = H.
Metaxalona, 72: R' = H; R?> = R® = CHj.

Oa(N Oj/\OH
-0

Toloxatona, 73.

0
O=¢ j/\OCH3
N

&

RO
Cimoxatona, 74. R = (3-ciano)benzil;

Befloxatona, 75. R = 3(S)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibenzil

figura 45: 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas na posicao 5
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Um grande esfor¢co tem sido realizado por quimicos organicos sintéticos
tendo por objetivo rotas sintéticas para oxazolidinonas, de modo que muitas rotas

foram descritas para a sintese desta classe de moléculas.

Uma série de alternativas possiveis envolve o fechamento de anel contendo
uma carbonila. 1,2-Aminoalcoois, a-aminoacidos, pB-hidroxiacidos e amidas séo os
reagentes de partidas mais utilizados para este fim. Um outro grupo de reacdes
envolve expansao de anel, sendo epodxidos e aziridinas utilizados para este fim.
Reacdes de ciclocarbamacéo, tais como iodociclizagado, ciclizag&do catalisada por
paladio, ciclizagao promovida por acidos ou bases e amidagéo C-H intramolecular
foram descritas para a sintese do heterociclo. Uma quarta categoria de reacdes
para o preparo de oxazolidinonas envolve adicdo a ligacdo dupla, e as grandes
classes de reacbes envolvidas sdo a aminohidroxilagdo assimétrica, ciclizagédo
mediada por acido ortoiodobenzdico e insercdo de acilnitreno. Diversas outras
técnicas, menos abrangentes para uma sistematizagdo geral, também foram
descritas. Tem ainda havido um significativo desenvolvimento de técnicas voltadas

para a sintese no estado sélido para oxazolidin-2-onas®®.

Trouxemos também nossa contribuicdo para a sintese de 1,2-oxazolidin-2-
onas, a partir de um sistema envolvendo aminoalcoois e um anel de trés membros
(1,2-di-t-butildiaziridinona)’””"®. Deste modo, enfatizaremos o que ja foi
desenvolvido para a sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir tanto de
aminoalcoois isoladamente quanto por anéis de trés membros, para chegarmos a
um contexto onde estas duas grandes classes se unem para termos nossa propria

alternativa sintética.

A1.1.1.Sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de aminoalcoois

O uso de 1,2-aminoalcoois ou a-aminoacidos esta presente nas mais
utilizadas rotas de sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas. Os 1,2-aminoalcoois podem

ser obtidos diretamente da reducdo dos correspondentes o-aminoacidos®® e
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podem ser convertidos em carbamatos ciclicos usando fosgeno®', difosgeno®,

trifosgeno®® e uréia®.

Depezay®® descreveu a reacgdo de difosgeno e o aminodiol 76, levando a
formacéo de diferentes produtos (figura 46). A 1,3-oxazolidin-2-ona 77 e a

oxazinan-2-ona 78 podem ser obtidas na presenca de Et;N e piridina (Py),

respectivamente.
0]
PN
HN™ O
CI3COCOCI, EtzN:CH,Cly (1:1) @_)/K/OH
. >
NH, -20 C, 70% 77
OH o
on A
76 CI3COCOCI, Py:CH,CI, (1:1) . HN™ SO
-20°C, 70%
OH
78

figura 46: obtencado de uma oxazolidinona e uma oxazinanona

Hegedus et al®®. descreveram um procedimento para o preparo de
carbamatos como 79, com 65% de rendimento total, pelo tratamento do complexo
80 com NaH, seguido da adicdo de difenilcarbonato (figura 47). Por esta rota,
diversos carbenos de aminoalcoois opticamente ativos foram convertidos aos
carbamatos 79a-e em altos rendimentos. Complexos tungsténio-carbeno sofrem

transformacdes analogas em rendimento comparavel.
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NH,

O NeMe, " ‘" OH Me
4 OAC /\/
Cr(CO) CHICOBr_  cojeer=( — > (CO)CT NH 1) NaHt
80 Me 40°C Ve 1 o 2)(PRO);CO
Ph* OH
0
(COBCr  Yg ] /f() l 0
A N\) _PhO __ (coycr N\\/O — NJ(O
Ph: Ph\\‘ \\/
Ph
79a

N N
o] o] 0 o] o
Ph’ Ph’ Ph’ Ph Ph

79a 79b 79c 79d 79e

figura 47: obtencao de diversos carbenos

Uma outra rota sintética para 1,3-oxazolidin-2-onas envolve o tratamento de

aminoalcoois com 1,1’-carbodiimidazol (CDI), tal como ilustrado na figura 48°’.

NH; O»\
Ph/§< CDI N
S e
Ph

0
o)

HO & CDI, NMM »\o
P-OEt ——————» HN\)\ o
OEt 0cC N

Ph NH, Bn gto OEt

: CDI

A/\rCOOt-Bu —=

OH J €o0t-Bu

figura 48: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de aminoalcoois e CDI

Ph/LNH ph/LN j
0
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1.% investigaram a influéncia do substituinte contendo atomo de

Savoia et a
nitrogénio em reacgdes entre —aminoalcoois substituidos no atomo de nitrogénio,
81, com CDI. Quando os substituintes nitrogenados sdo pequenos os carbamatos
ciclicos 82 sao formados exclusivamente e em alto rendimento, enquanto que a
competitiva formagédo das aziridinas 83 é favorecida por substituintes maiores,

como mostrado na figura 49 a seguir.

R R R

: NODL A . :Ny)\
Z " NH 2) THE.H,0 Gﬁ;\ @r
N OH NN 7o X

3) Sio,

81 82 83

figura 49: obtengdo de carbamatos ciclicos e aziridinas

B—aminoalcoois também podem ser convertidos a 1,3-oxazolidin-2-onas por
carbonilacdo oxidativa catalisada por paladio®. Um grupo de pesquisadores
utilizou PdI,-KI como sistema catalitico, em uma mistura CO/ar 4:1, tal como
ilustrado na primeira reagdo da figura 50, adiante®**°. Posteriormente, o0 mesmo
grupo de pesquisa propds a melhoria de um procedimento que utilizava metanol e
KI-PdIl. No procedimento otimizado atingiram rendimentos entre 90 e 100%, além
de alta eficiéncia catalitica. Este sistema continha 1,2-dimetoxietano (DME) e o

catalisador Pdl,-Kl, e esta ilustrado nas reagées da parte inferior da figura 50%.
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0
1 J
R R PdlKI HN/( R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn

+CO + 1/20 o
H2N OH 2 CO (16 atm) R)\< ] R - H Me Ph

ar (4 atm)
DME, 100°C

)

0]
]
R R -HI >—Pd| - [PA(0)+HI] HN//<
> +CO+Pdl, ———— HN OH ——— /\\<O
R

H,N  OH 1
R R R

2HI +1/20, —— 1, +H,0

Pd(0)+l; — Pdl,

figura 50: obtengéao de 1,3-oxazolidin-2-onas por carbonilagao oxidativa

Uma série de procedimentos para a sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas
enantiopuras a partir de aminoalcoois foram estudados por Inesi e
colaboradores®’. Em uma de suas publicagcbes o grupo descreve a eletrolise de f3-
aminoalcoois em solu¢des de CH3CN-TEAP, seguida de borbulhamento de CO; e

adicdo de TsCl, tal como mostrado na figura 51°™.

(0]
R CH,CN/Et,NCIO, Py R = Me, Et, i-Pr, Ph, Bn,
“-k/OH > HN o)
H,N e Py, (CH,),CHCH,, C6H,,CH,
2) Co, R
3) TsCl

figura 51: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-onas de acordo com Inesi e

colaboradores

Um método para a obtencdo das oxazolidin-2-onas 84 a partir de pB-

aminoalcoois, em bons rendimentos (80-94%), envolve duas etapas. Na primeira
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delas ocorre a tiocarboxilagdo com CO, promovida por enxofre elementar, seguido

de ciclizagdo oxidativa com oxigénio molecular, como mostrado na figura 52%.

R R1 1) CO, S, K,CO, DMF 1 //( R =H, Et;

N
— ’ )\<O R' = H, Me, Ph
H,N  OH 20, R™ T

84
figura 52: processo em duas etapas para a obtencao das oxazolidinonas 84

Knoleker e Braxmeier™ descreveram um método de preparagdo de
carbamatos a partr da reacdo de aminas com BocyO, catalisada por
dimetilaminopiridina (DMAP), para gerar isocianatos intermediarios in situ, seguido
da adigdo de alcoois. A versao intramolecular®™ desta reacédo é um método seguro
e geral para o preparo de oxazolidin-2-onas com trés substituintes nas posi¢cdes 4
e 5, em rendimentos elevados (70 a 95%), a partir de aminoalcoois adequados. O

processo esta ilustrado na figura 53.

NH 7
2
)\40H Boc,0, DMAP (1 eq.) R N/Z(O
R 2 >
. /\\ﬂ
R CH,CN, T.A. R ) R2

R = (S)-Me, (S)-i-Pr, (S)-t-Bu, (R)-Ph, (R)-Bn
R'=H, (R)-, (S)-Ph
R%=H, Ph

R®=H, Boc

figura 53: obtencao de oxazolidin-2-onas substituidas
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Kodaka®™ propds um método suave para a sintese de oxazolidin-2-onas
com pureza enantiomérica a partir de pB-aminoalcoois. Posteriormente
pesquisadores do laboratério Merck extenderam o método, que envolve uma
etapa de carboxilacio com CO,, seguida de uma reagdo de Mitsunobu®
intramolecular. Este método esta ilustrado na figura 54.

R R’ A i
Co, >—OH nBu,P O/(

—— > RN OH — 1\<NR
R1

RNH OH DBU, CH,CN DBAD
1 2 2
R R R
R = H, alquil;
R =R'= H, alquil, aril

figura 54: método descrito por Kodaka para obtencao de oxazolidin-2-onas

enantiopuras

A estereoquimica do produto final depende do substituinte ligado ao atomo
de nitrogénio no grupo amino. Aminas primarias produzem oxazolidin-2-onas
substituidas na posicdo 5 com retencdo de configuracdo, enquanto aminas
secundarias geram oxazolidin-2-onas com inversdo de configuragdo, tal como

mostrado na figura 55 que se segue.

HOs :NHZ CO,, DBU, CH,CN _ O)\NH
Ph  Me Bu,P, DBAD, 0°C e
Ph
o)
HO: zNHMe CO,, DBU, CH,CN _ o»\N Me
Ph Me mBu,P, DBAD, 0°C Mo
Ph
o)
HO NHBn CO,, DBU, CH,CN O»\N Bn
Ph Me nBu,P, DBAD, 0°C \ Me
Ph

figura 55: retengdo ou inversao de configuragao na sintese de
oxazolidin-2-onas sintetizadas pelo método de Kodaka
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Sob condi¢des apropriadas, certos aminoalcoois alcoxicarbonilicos podem
ser convertidos em 1,3-oxazolidin-2-onas em altos rendimentos a partir de uma
transferéncia intramolecular de grupo acil catalisada por base. Por outro lado,
quando o grupo hidroxilico pode ser convertido em um bom grupo de saida, o
oxigénio carbonilico pode ciclizar através de um processo Sy2 intramolecular. No
caso de alcoois secundarios, o abandono ocorre com inversédo geral de

configuracdo (figura 56).

NHCOOR' ?
base HN/<O
e > \\/
R

R = Me, i-Pr, i-Bu, Bn

figura 56: conversdo de aminoalcoois alcoxicarbonilicos a

1,3-oxazolidin-2-onas

B-aminoalcoois protegidos com N-alcoxicarbonila podem ser convertidos em
oxazolidin-2-onas, em reagdo que utiliza Tf,O a -78°C ou SOCI, a 60°C, conforme
descreveu Kano”. A reagdo ocorre com inversdo de configuracdo e rendimentos

moderados (figura 57).

OH X A 0
Et/K./R socl, Et/K./R S\2 O/[( R = Me, i-Pr, i-Bu, Bn;
H _ = : — > NH
O o | O _/—/  x=oTi0s00
OBn OBn R
(@]
OH socl, O//(
o S NH
NHCbz B %y ,Ph

figura 57: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-onas segundo procedimento descrito

por Kano
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Para este tipo de sistema descrito na figura anterior, -aminoalcoois com
substituintes N-Boc necessitam de condi¢gdes mais brandas para reagir. A partir do
composto 85, por exemplo, € possivel obter a 1,3-oxazolidin-2-ona 86 pelo
tratamento com SOCI, a temperatura ambiente®®. Os aminoalcoois protegidos 87 e
88 geram 89 e 90, respectivamente, quando se utiliza Tf,0/2,6-colidina a

temperatura ambiente, figura 58%.

NHBoc o)
: SOCl, O/Q
~"CooMe

: _— NH
i; Meooc’L\ﬁ__
FOH Tf,0 O/\‘ \\
Q 3 —— R
/}TNB/O()/ 2,6-colidina %N o

87 o 89

OMe OH OMe

0 >=0
6] —_— 0
BocN 2,6-colidina
o \[k o
0 88 o0 90

figura 58: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de aminoacidos com

substituintes N-Boc

Diversos outros reagentes, como PhsPCl1,%? MsCI'® e PhsP/CCly/EtsN'
foram descritos como promotores de reagdes de ciclizagdo de N-alcoxicarbonil--
aminoalcoois. As reag¢des ocorrem com inversdo de configuracédo e rendimento

moderado (figura 59).

o) (6]
PPh,/C,Clg

BnO—\ O —  » BnO—\ O
Ch,Cl,

HO NBn O_ NBn
o b
OEt o
R =H, Me, Ph
1
I:? NHCbz PPh,/C,Cl, R’ NHCbz R, = H, Ph, -(CH,),-
HO——'H _— Cl—/——
R1 R2 Ch,Cl, R R2 R2 =H, Me

figura 59: ciclizagao de N-alcoxicarbonil-B-aminoalcoois, promovida por

diversos reagentes
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O aminoalcool 97 ou substratos derivados da N-metilefedrina como 971b-d
foram descritos por Agami et al. na obtencéo das 1,3-oxazolidin-2-onas 92a-d,
quando os substratos sdo tratados com TsCI/Py a 0°C'°%* A reacdo & um

processo SN2, e a reatividade € bastante afetada pela influéncia dos substituintes
N-metil (figura 60)'%.

(@]
Me\N/Boc //(
)\/OH TsCl MeN 0
Ph
91a Ph 92a
0]
Me..  _Boc
N Ph TsCl MeNJ<O
PR =
91b OH Me™ by 92p
(o]
)NiB/oc TsCl NHBoc A N //(
H —> D
Ph (0] Ph OTs O
91c Ph 92¢
(@] (0]
NHBoc
ph ¢ N N
Me — > /\\/O + (@]
91d OH /\\<
Me pn  Me Ph
trans-92d cis-92d

figura 60: obtencao de oxazodin-2-onas descritas por Agami et al.

Uma outra maneira de obter oxazolidin-2-onas a partir de B-aminoalcoois
com substituintes N-Boc se da quando 93 e 94 sao tratados com uma quantidade
estequiométrica do agente DAST a 0°C (figura 61)'%*2,
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O
NHBoc DAST, 0°C HNJ(O
‘" OH — >
R 70 - 83%

R
93 R = j-Pr, Ph, Bn, C6H11CH2
o]
HO NHBoc DpAsT, 0°C O%
Ty NH
Ph Me 83%
Ph TR

94

figura 61: ciclizagdo de aminoalcoois com grupo N-Boc, promovida por
DAST

Ohfune'® e colaboradores descreveram uma rota de sintese para algumas
oxazolidin-2-onas através de um processo envolvendo etapas multiplas, e também
foram utilizados p-aminoalcoois com substituintes N-Boc. Os rendimentos vao de

51 a 93%, dependendo do aminoalcool utilizado (figura 62).

(0]
L 0
NHBoc HN OSiMe;
1) MsCl -

\
BnO F HN)\O
BnO\)\K\ —_— n \)\K\ R — ))\/
2) t-BuMe,SiOTF
OH 2,6-lutidina OMs BnO

)

(0]
NHBoc HN)J\OSIMGS E e}
1) MsClI ) HN
BnO S BnO X —_— 2
: 2) +-BuMe,SIOTf : b
OH 2,6-lutidina OMs BnO

figura 62: processo em etapas multiplas para obten¢ao de 1,3-oxazolidin-2-

onas a partir de aminoalcoois com grupo N-Boc
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1,3-oxazolidin-2-onas enriquecidas enantiomericamente foram obtidas a
partir de serinol com grupo N-Boc, em reacdo promovida por PPL (lipase
pancreatica suina) e acetato de vinila como solvente. O produto 95 foi obtido com
69% de rendimento e mais de 99% de excesso enantiomérico, e foi
posteriormente ciclizado para a oxazolidin-2-ona 96. A manipulagdo do

intermediario também permitiu a obtencéo da oxazolidin-2-ona 97 (figura 63)"%.

A
NHBoc PPL, H,C=CHOAC NHBoc SOCI,, THF o
’ - NH
HO OH » HO OAc -
\)\/ solvente organico \)\/ refluxo
OAc
NH
BnO~ “CCl, CALB
tampao aquoso
TFMSA cat
-10°C - 0°C

o]

\ O™ "NH
HN" N K,CO,, H,0 NHCBz \\&OH

Ho._J_0Ac

D=

<o

A

BnO 150 °C, vacuo

96 97

figura 63: obtencao de oxazolidin-2-onas em processo promovido por lipase

1,3-oxazolidin-2-onas podem ser obtidas a partir de reagdes de
aminoalcoois como 98 com NaNO, e HCI. A reacdo ocorre em sistema bifasico e

os rendimentos sdo maiores que 75%'°. A figura 64 ilustra a reagéo.
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O o} .
J\ /M R = i-Pr, Ph, Bn;
HN NH NaNO,/HCl aquoso
/J\7< 2 : > W P R'=H, Me, Ph;
OH rsolvent )\ﬂ 2
R cosolvente R
N\ 5 ROR R? = H, Me
R R
98

figura 64: obtengcao de oxazolidin-2-onas utilizando NaNO,/HCI em sistema

bifasico

B-iodoaminas também foram descritas para a obtengdo de oxazolidin-2-
onas. Heathcock e Hassner'®” observaram a formagao deste tipo de heterociclo a

8 mais tarde

partir da pirdlise de aminas N-alcoxicarbo-p-iodo. Foglia e Swern'
investigaram os detalhes e estudaram a ciclizagdo de 99 e 100, conhecendo a
esteroseletividade da reagao, de acordo com a configuragdo dos iodocarbamatos

de partida (figura 65).

I O
: A »\NH %O
. HN
/Y O))",R1 + \.)\R

NHCOOEt
99

W
N o " HN))\
NHCOOEt 7)\# , R
R

100

Y

70% 30%
R=R' = Me ou Et

figura 65: obtengao de oxazolidin-2-onas a partir de iodocarbamatos
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Derivados de aminoalcoois contendo iodo-N-Boc foram também descritos

como susceptiveis a sofrer ciclizagdo, em processo que utiliza silica-gel. Os

rendimentos superam 95% (figura 66)'%°.

o)
NHBoc sio, N
R~ COOEt  ———— P
| R
COOEt
R = alquil

figura 66: ciclizagdo de aminoalcool com substituintes do tipo N-Boc e iodo

A1.1.2.Sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de anéis de trés

membros

A1.1.2.1.Sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de oxiranos

Em geral, reagbes envolvendo oxiranos (epoxidos), para a obtencao de 1,3-
oxazolidin-2-onas necessitam de condi¢cdes drasticas, como altas temperaturas, e
0os produtos desejados sdo obtidos em baixos rendimento e seletividade.
Polimerizagéo e trimerizagdo de isocianato sdo comuns de ocorrer como reagdes
competitivas''%®, tornando estas rotas de sintese, em geral, menos interessantes
que outras alternativas.

No entanto, os melhores resultados para este tipo de sistema podem ser

110f-h

obtidos em condi¢gbes amenas, pelo uso de complexos como os mostrados na

figura 67, a seguir.

n-Bu,Snl/Ph,PO

Y

R—L + Ph-N=C=0

i
LNPh
R
R = Me, Et, Ph, vinil, CH ,OPh

figura 67: obtencao de oxazolidin-2-onas a partir de epéxido e uso de haleto

de organoestanho
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1" descreveram a conversdo dos oxiranos 7101 as cis-1,3-

Trost et a
oxazolidin-2-onas 102, utilizando Pdy(dba);.CHCI; e trialquilfosfito como
catalisador. A configuracao cis- do heterociclo foi obtida independentemente da
proporcédo entre configuragdes cis- e frans- do epdxido de partida, exceto para o
TsN=C=0, onde o produto cis- era obtido apenas quando se utilizava epdxidos
puramente cis- ou frans- (figura 68). Posteriormente, algumas aplicagdes desta

transformac&o foram descritas (figura 69)"'2.

O O
~ N’R »\N’R
(FPrO),P, Pd,(dba) 1) (@)
0 + RN=C=0 = \Jv
Ph THF, TA. R 3
(cis/trans 1:2) 5 PH
101 102

figura 68: conversao de oxiranos a oxazolidinonas segundo Trost

(0]
0 TSNCO, (dba),Pd, CHCI, TSN g o
N : - HO OMe
(FC4H,0),P, THF, TA. w
TBDMSO OTBDMS AcHN
5.
TsNCO, Pd(PPh,), NT: — B
BnO™ N TN CgHy : ° S/ — BnOWC13H27
le) (FPrO),P, THF, T.A. CrgHar OH
OBn
OTBDMS TSNCO, Pd(PPh,), OTBDMS OH
TBDMSOUCOOMe TBDMSOUCOOME} , HOUﬂw
A (0] H H
° Lo b yone o
figura 69: aplicag6es da sintese descrita por Trost
Bartoli et al''®. descreveram a sintese direta de 1,3-oxazolidin-2-onas

substituidas na posicao 5 a partir de epéxidos racémicos (703). O método utiliza
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resolugao cinética de produtos, consistindo assim em uma série de estratégias
convergentes para o isolamento seletivo de apenas um dos enantibmeros. A

figura 70 a seguir ilustra cada etapa.

(o) (R, R)-(salen)Co(ll) I: OH

+ H,NCOOEt *_NHCOOEt
)> NO,C,H,COOH RN :|
R TBME, TA. NaH

103

x
(R, R)-{salen)Co(ll) HN™ "0 R = Me, Ph, Bn, CH,OTBS, p-CICgH,

pNO,C4H,COOH \\<

TBME, TA. 50ee>98% R
5 OH Boc

103 + (@] 1) separagao i
— > 103 + R N\N
R 2) Ns-NH-Boc S 1) PhSH, K,CO,
2) SOCl,, THF

figura 70: sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas na posi¢ao 5, com

estratégias enantioseletivas

A1.1.2.2.Sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de aziridinas

A obtencdo de compostos ciclicos a partir de reagdes entre CO, e epdxidos
€ uma rota que também pode ser extendida para as aziridinas. Entretanto, a maior
dificuldade para esta conversado é a baixa reatividade do CO,. Algumas maneiras
de superar esta baixa reatividade envolvem o uso de altas pressdes, processos
eletroquimicos na presenca de catalisadores'™ ou pirdlise na presenca de
etilclorocarbonatos. Ainda assim, é possivel obter algumas 1,3-oxazolidin-2-onas
em condigdes mais suaves. Um exemplo é a conversido da 2-fenilaziridina, 104,
em 5-feniloxazolidinona utilizando CO, supercritico e iodo como catalisador'™.
Por outro lado, a reacdo analoga, quando realizada com 2-metilaziridina leva a
formagéo de 4-metiloxazolidinona em vez do produto contendo substituinte na

posicéo 5 (figura 71). Esta mesma aziridina pode levar a formagéo da respectiva
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oxazolidinona a temperatura ambiente e pressao atmosférica na presenca de

brometo de tetrabutil aménio'®. Em condicdes mais drasticas a 2-fenilaziridina

pode também ser utilizada para a sintese da 5-feniloxazolidinona'"’.

/O
R=Ph HN/<O
> \\<
Ph
,/I CO, supercriti
R - supercriticg
NH
104 0
R =Me HN’JL

figura 71: obtencao de 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas nas posi¢coes 4 e 5

A N-benzil-5-feniloxazolidin-2-ona, 105, pode ser preparada pelo tratamento
da 2-fenil-N-benzilaziridina, 7106, com haleto de litio sob refluxo, seguido de
borbulhamento de gas carbénico a temperatura ambiente (figura 72)""". Quando
os substituintes da aziridina s&o grupos alquil os produtos formados sdo uma
mistura de oxazolidin-2-onas substituidas na posi¢ao 4 ou 5 (figura 73). O uso de
hexametilfosforamida como co-solvente leva a formagdo de oxazolidin-2-onas
substituidas na posi¢do 4 como produto unico. Quando aziridinas cis- ou trans-
como 107 sao utilizadas como material de partida é possivel obter oxazolidin-2-

onas com retencéo de configuragéo (figura 74).

(@]
o] O H)Nfo

NH n-BuN’Br, NMP M
106 100°C € 105
A
CO,, 1 atm
ph—1 " o HNTTg
NH LiBr, NMP )\/
100 °C Ph
107

figura 72: obtencgao de 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas na posicao 4, por

processo envolvendo CO;
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R

. R
R%,L 1) Lil ((o . \N(\O
¥ 2)co, N~ N

O O

Y

R = Ph, Bn, pentil; R ' = Me, Bn
figura 73: obtengéao de 1,3-oxazolidinonas substituidas nas posi¢coes 4 e 5

0]
Bn
N 1) Lil B“\NJ(

0
2) co, )\{ 2
& R” IR

R=R"=Me; R*=H;

N/Zi
mA
Y

R=R*=Me;R" = H;

R=R?*=-(CH,),~ R,=H

figura 74: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-onas contendo diversos substituintes

1,3-oxazolidin-2-onas enantiomericamente puras e com substituintes na
posicdo 5 podem ser obtidas a partir de aziridinas quirais contendo um grupo
capaz de retirar elétrons ligado ao carbono 2 do anel. Esta reacao é realizada com

metilcloroformiato e acetonitrila sob refluxo (figura 75)"®.

R R
W/ CICOOMe, CH,CN 0
Ph—!——H refluxo > Ph N“«
e Mo H ©

R = COOEt, COOMen, COPr, CH=CHCOOEt

figura 75: obtencao de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de aziridinas contendo

grupos capazes de retirar elétron

Aziridinas como 108 podem ser utilizadas para a sintese de oxazolidin-2-

onas enantiomericamente puras como 109 através do tratamento do anel de trés
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membros com hidreto de sédio e ciclizagdo promovida por fosgeno. Os

rendimentos se situam na faixa de 80 a 92% (figura 76)°.

R 1 1
He > R H R— R anisol H R R1
K%H 1) NaH, THF, 0 °C r_(< CH,SO;H/hexano . A
Me N > c) O > 0]
| 2) fosgeno, -78 °C Ph\/N\<\ refluxo Cl NH <
Ph 108 Mae o) 109 O

R =H, Me, Ph, vinil; R1 = H, Me, n-Bu, t-Bu

figura 76: obtengdo de 709 a partir de 7108 e fosgeno

Sepulveda-Arqués e colaboradores® estudaram rearranjos de N-
alquilaziridinas 170 em N-alquil-1,3-oxazolidin-2-onas substituidas nas posicoes 4
e 5, tais como 171711. Esta reagcdo ocorre em temperatura ambiente e os

rendimentos superam 85% (figura 77).

R2 R1 R

: (Boc),O0

«L\N : g \r\E\O
R R Nal <

110 111 O

R = alquil, benzil; R ', R” = H, (CH,)s, (CHa)4

figura 77: obtencao de 1,3-oxazolidin-2-onas substituidas nas posi¢coes 4 e 5

Tomasini et al."®" descreveram a obtencdo de oxazolidin-2-onas a partir de
expansdo de anel de aziridinas quirais, em processo catalisado por acidos de
Lewis. A reacao ocorre com total regioseletividade, formando apenas oxazolidin-2-

onas com substituinte na posigéo 4 (figura 78).
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R. .COOMe

o MeOOC

N Cu(OT¥), (0.1 eq.) ~NH
> R

A, L

CH,Cl,

R = alquil, aril

0]

figura 78: obtengao de 1,3-oxazolidin-2-ona substituida na posicao 4 a partir

de aziridina quiral e acido de Lewis

A expansao de aziridinas 112 as 1,3-oxazolidin-2-onas 113 e 114 pode ser

realizada com o auxilio de microondas, na presenca de Cu(OTf), (figura 79)'%%

O O O
Me\N% O Me\N% 0 Me\N/Z( O
N > N H N
L/ J%N __«O \\/ A/%N ¥ \\/ A/%O
Me bn o) Me O)Qo Me N)§o
£ :
112 113 114

figura 79: expanséo de aziridinas com acido de Lewis e microondas

A1.2. 1,3-oxazinan-2-onas

As 1,3-oxazinan-2-onas, figura 80, pertencem a classe dos carbamatos
ciclicos e destacam-se como importantes blocos construtores na sintese de
compostos biologicamente ativos'®. Estes heterociclos fazem parte da estrutura
de uma grande quantidade de produtos que apresentam atividade farmacoldgica,

como os medicamentos Efavirenz (inibidor do HIV-1)'?*  Maytansine
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25 e seus analogos'?®®. 1,3-oxazinan-2-onas foram também

(antileucemico)
utilizadas com sucesso na sintese da eritromicina A'?’, na preparacéo de agentes
tromboliticos'?® e, além do uso na sintese farmacéutica, sdo também utilizadas em

equipamentos de cristal liquido'®.

)

J

O” 'NH

figura 80: 1,3-oxazinan-2-ona

Ainda dentro da quimica farmacéutica, temos um destaque para o uso de
1,3-0xazinan-2-onas como agentes antibacteriais. Resisténcia a antibidticos € um
problema crescente e que afeta globalmente a saude humana. Entretanto, durante
as décadas anteriores houve pouco desenvolvimento na descoberta de novos
agentes contra bactérias, sendo as oxazolidinonas a unica classe realmente nova
de antibacteriais sintéticos descobertos nos 30 anos antecedentes a aprovacéo do
linezolid como medicamento, em 2000. O medicamento Zyvox®, nome comercial
do linezolid, é capaz de inibir a sintese protéica na bactéria ainda em um estagio

72f

inicial, evitando deste modo a resisténcia ao medicamento’“. Ainda assim, ja

130,131

foram descritos casos de resisténcia , 0 que levou os cientistas a buscarem

novas estruturas, mas com modo de acgéo similar.

A identificacdo de caracteristicas inerentes a certas drogas e a
incorporacéo destas caracteristicas em novos compostos € um método eficiente
para a descoberta de novos medicamentos, € 0s avangos na quimica organica
sintética em muito tém ajudado neste desenvolvimento. Dentro desta estratégia,
foram descritas estruturas tais como 7115 (figura 81), capazes de atuar de maneira
semelhante ao linezolid. Estas estruturas contam com uma 1,3-oxazinan-2-ona
como componente, e assim, a sintese de compostos contendo este bloco se

tornou interessante do ponto de vista farmacéutico e comercial’*'.
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1
Ar

L 0. _0
N Y R- Me, Et: Ar ' = ©—x
NH

115

figura 81: espécies com modo de acao semelhante ao do linezolid, contendo

1,3-o0xazinan-2-ona na estrutura

Apesar de o caminho inverso ser a rota sintética mais comum para a
sintese de 1,3-oxazinan-2-onas, estas podem ser utilizadas como precursoras
para 1,3-aminoacidos e 1,3-aminoalcois™. Outros heterociclos, como
oxazolidinonas, também podem ser obtidos a partir de 1,3-oxazinan-2-onas'*°.
Além disso, sdo amplamente utilizadas como auxiliares quirais™* ou como grupos

protetores na quimica de carboidratos'*°.

A1.2.1.Sintese de 1,3-oxazinan-2-onas

Uma das mais comuns estratégias para se obter 1,3-oxazinan-2-onas
envolve reacado de um 1,3-aminoalcool e um agente carbonilante, como mondxido
de carbono, fosgeno e seus derivados, imidazdis, entre outros'?. Estas rotas de
obtencdo podem ocorrer tanto com completa inversdo ou com completa retencao
da esteroquimica. A figura 82 mostra a obtengcédo de uma 1,3-oxazolidin-2-ona em

processo que faz uso de mondxido de carbono'®.

0]
CO, Se, NEt, /H\
DMF, T.A., 2h 0 NH

HO
. L

NH,

Y

figura 82: obten¢cdao de uma oxazolidin-2-ona em reagdo com monoéxido de

carbono
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(S)-3-hidroxi-y-butirolactona € um composto comercialmente disponivel, e
que também pode ser sintetizado diretamente a partir de amido ou lactose’. Esta
lactona pode ser convertida em (S)-1,2-aminoalcoois ou (S)-1,3-aminoalcoois e

seus derivados por métodos eficientes®3°.

1,3-0xazinan-2-onas podem ser
obtidas por este método, bem como alguns aminoalcoois. Ella-Menye e Wang'*°
desenvolveram novas rotas para heterociclos quirais, incluindo oxazolidinonas,
oxazinas e 1,3-oxazinan-2-onas contendo um grupo tritiloximetil na posicao 6. Na
preparacéo destes, os autores utilizaram os aminoalcoois 1716 como reagentes de
partida, em reacdes que podem conter mais de uma etapa e em rendimentos
medianos. No entanto o excesso enantiomérico obtido foi elevado, superando 99%

(figura 83).

R .
o
HO NHR N O

o
CF,CO, MsCl, DIPEA JJ\
——— > HO CF MsO CF,
K,CO,, THF 3 CHCI,, 0°C DMF ou DMSO \/\)
oT

r

OoTr 116

R=H
NaH, THF (R = Me) ou K,CO,
LiOH, DMF (R = Bn) EMF
CF
% )\3 Cs,CO, HO NHR
OJ\N/R @ hH EtOH
o L _J oA oTr

R = H, Me ou Bn (indicado precisamente em alguns casos)

figura 83: obtengao de 1,3-oxazinan-2-onas, aminoalcoois e outros a partir de

aminoalcool derivado de butirolactona

O desenvolvimento de processos ambientalmente benignos baseados em
gases de efeito estufa como o dioxido de carbono tém recebido consideravel
atencdo'’. A busca por certas moléculas que possam efetivamente atuar como
agentes de fixagdo de dioxido de carbono é uma necessidade, principalmente se
levarmos em conta o ponto de vista ambiental.

Dentre as moléculas que podem ser Uteis em termos de aplicagdes'** "%, e

que podem ser uteis na fixacdo de didéxido de carbono, podemos destacar as
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uréias e uretanos ciclicos. Okuno e colaboradores reportaram reagdes entre
diéxido de carbono e etanolaminas a uretanos ciclicos na presenca de
trifenilfosfina, um cluster de tiol e Fes sS4, e aminas'’ ou na presenca de
tetracloreto de carbono em detrimento do cluster™®. Preparacées semelhantes

envolvendo outros catalisadores também ja foram descritas’*®"*’

. A partir destes
resultados, Bhanage e colaboradores'? descreveram um estudo envolvendo o
preparo de uréias e uretanos ciclicos a partir de diaminas e aminoalcoois na
auséncia de catalisador. Para os aminoalcoois as reagbes envolviam uma etapa
de formagéo de algumas 1,3-oxazolidin-2-onas ou de 1,3-oxazinan-2-ona, quando
o aminoalcool utilizado era o aminopropanol. No entanto, para este, a seletividade

foi a mais baixa dentre os substratos estudados (figura 84).

o)

NH, co, )LNJ\‘

0}
Yo
)\/OH — > HN — HN OH
EtOH >) -H,0 >)
(0]

(0]
co,

»\O >\ J\\
—_ = N
H,oN —>EtOH HN\)\ h,0 HN\)\ OH

OH
o) 0
HN~"0H co, HN)J\O . HNJ\N/\/\OH
2
EtOH -H,0

figura 84: fixagao de CO; a partir de aminoalcoois

Varios outros métodos alternativos, usando reagentes baratos ou
ambientalmente compativeis foram propostos. Nagase et al. mostraram que 1,3-
oxazinan-2-onas podem ser obtidas a partir de halometiloxiranos, aminas
primarias e diéxido de carbono (figura 85)'*®. Este & um exemplo onde um anel de

trés membros é utilizado para a obtencédo de uma 1,3-oxazinan-2-ona.

(0]
CO,(g), BnNH, J]\
MeOH, T.A., repouso @) NBnN
0] \CI 39% B KH
OH

figura 85: obtencao de 1,3-oxazinan-2-ona substituida a partir de epoéxido
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A2.Resultados e discussao

A2.1.Sintese das diaziridinonas

Dentre os métodos de sintese de diaziridinonas descritos até o momento, a
condensacéo de alquilisocianeto com composto alquilnitroso é a rota que nos
pareceu a mais vantajosa, dada sua relativa simplicidade e pela disponibilidade

dos precursores da sintese.

No entanto, como os alquilisocianetos e o alquilnitrosos ndo sdo reagentes

comerciais, iniciamos nosso trabalho com a preparagéo destes.

Para a sintese dos alquilisocianetos seguimos um procedimento onde
alquilaminas reagem com cloroférmio, na presenca do agente de transferéncia de
fase cloreto de trietilbenzilamonio (CTEBA) e base, conforme indicado na figura
86, a seguir. Obtivemos 25% de rendimento para o t-butilisocianeto e 11% para o

t-octilisocianeto.

1 RNH2 + 1 CHCI3 + 3 NaOH — 1 RNC + 3 NaCl + 3 H20 (R = t-butil, t-octil)

figura 86: sintese dos alquilisocianetos, RNC

Por sua vez, para preparamos os alquilnitrosos, escolhemos utilizar uma
rota sintética diferente da proposta por Greene®®. Sintetizamos os compostos
alquilnotrosos a partir da oxidagdo da alquilamina, sob condi¢des suaves.
Utilizamos peroxido de hidrogénio como oxidante e tungstato de so6dio como
catalisador para a reagcdo. Em seguida, purificamos o produto por destilacédo a

pressao reduzida. A figura 87 ilustra a reagéo envolvida.

RNH, + H,0, — RNO (R = t-butil, t-octil)

figura 87: rota adotada para o preparo dos alquilnitrosos
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Pelo procedimento descrito por Greene®, a preparacéo do alquilnitroso se
inicia com a oxidagdo de uma alquilamina por permanganato de potassio, se
transformando em um nitroalcano. Este é reduzido por zinco, formando uma
alquilidroxilamina, que finalmente é oxidada por bromo, gerando o alquilnitroso,

como ilustrado na figura 88, a seguir.

KMnO, Zn Br,

RNH, —— RNO, ———*> RNHOH — > RNO
H,0, 55 °C

R = t-butil, t-octil

figura 88: preparagao de alquilnitroso de acordo com Greene

Em contrapartida, o método que escolhemos tem a vantagem de nao utilizar
grandes quantidades do reagente permanganato de potassio, que geraria um
metal pesado como residuo. Ja no método escolhido, que utiliza peroxido de
hidrogénio, o subproduto € agua. O método escolhido também reduz a
necessidade de diversas etapas, em relagdo ao método descrito por Greene?.
Entretanto, na rota sintética que escolhemos o rendimento € de apenas 23% para
o t-butilnitroso e 25% para o t-octilnitroso. Ainda tivemos a necessidade de realizar
uma dificil destilacdo a presséo reduzida, necessaria para obter o produto puro,
uma vez que em solucéo, este se encontra em equilibrio com o dimero (figura
89). Quando o mondmero entra em ebulicdo, imediatamente este se dimeriza e se
solidifica nas paredes do condensador. Mas ainda assim, conseguimos obter o
produto com alto grau de pureza, através da cristalizagdo em pequenas

quantidades de éter de petroleo, a baixa temperatura.

2RNO

R = t-butil, t-octil

figura 89: dimerizacao do alquilnitroso
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Apéds a preparagédo do alquilisocianeto e do alquilnitroso, sintetizamos as
diaziridinonas, de acordo com um procedimento descrito por F.D. Greene, onde os
reagentes, em quantidades equimolares, reagem em uma ampola selada, sob
aquecimento por 76 horas. Para 1a obtivemos 75% de rendimento, mesmo
utilizando condensador de refluxo como alternativa a ampola selada. Para 1b
utilizamos um tempo mais longo, de 120 horas, e obtivemos 10% de rendimento
em ampola selada. Caracterizamos os produtos por espectroscopia na regido do

infravermelho e RMN 'H e "3C.

Apesar dos meétodos de sintese de diaziridinonas ja estarem bem
estabelecidos, trouxemos algumas pequenas contribuicbes, com alteragbes e

eventual maior simplicidade no procedimento experimental.

A2.2.Sintese de oxazolidin-2-onas a partir de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e aminoalcoois

A2.2.1.Sintese de oxazolidin-2-onas a partir de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e etanolamina

No intuito de desenvolvermos nossas atividades de pesquisa, realizamos
uma busca por pequenas quantidades de reagentes bi ou polifuncionalizados, ja
que a quantidade que utilizariamos ao longo da pesquisa nao justificaria a compra
de uma grande quantidade de cada um destes reagentes. Gragas a colaboragéo
de outros grupos de pesquisa do Instituto de Quimica, tivemos a oportunidade ter

em maos alguns aminoalcoois que pretendiamos utilizar em nosso trabalho.

Por ser o exemplar mais simples e com menor cadeia carbbnica que
tinhamos disponivel, iniciamos nosso trabalho envolvendo aminoalcoois com uma

reacao entre etanolamina e 1,2-di-t-butildiaziridinona.

Efetuamos a reacgdo utilizando quantidades equimolares dos reagentes,

acetona como solvente e cloreto de cobalto como catalisador. Observamos
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inicialmente que o meio reacional se apresentou arroxeado e foi gradativamente
mudando para castanho, cada vez mais intenso. Ap6s quatro dias notamos que a
coloragcédo ficou mais intensa, e observamos por espectroscopia na regido do
infravermelho que a banda de estiramento da ligacdo carbono-oxigénio da
carbonila da diaziridinona, em aproximadamente 1856 cm™, havia desaparecido,

ao mesmo tempo em que havia surgido uma nova banda, em 1738 cm™.

Assim, encerramos a agitacdo da mistura, evaporamos o solvente e
purificamos a mistura restante por cromatografia em coluna, utilizando misturas de
éter de petréleo e cloroformio como fases moveis. Na fragdo contendo 2% de
cloroférmio obtivemos um material pastoso de tom amarelado, e na fragao eluida

guando a mistura continha 50% de cloroformio obtivemos um abundante sélido.

Caracterizamos os produtos por analise elementar, infravermelho e
ressonancia magnética nuclear. A primeira fracdo parecia ser uma mistura de
produtos, mas obtivemos, praticamente, um unico produto na segunda fragéo.
Observamos no infravermelho uma intensa banda em 1738 cm™, relacionada ao
estiramento da ligagdo carbono oxigénio de uma carbonila e outra em 3273 cm™,
de estiramento da ligagao entre nitrogénio e hidrogénio de um grupo —NH. O ponto
de fusdo do composto é de 87°C. Na andlise elementar obtivemos C (41,22%), H
(5,73%) e N (15,93%). Com os espectros de 'H e ">C-RMN (tabelas 1 e 2)
pudemos finalmente fazer as atribuigbes corretas a estrutura do produto, que era a
1,3-oxazolidin-2-ona, 117 (figura 90), obtida em 60% de rendimento. Os
algarismos ao redor das cadeias carbbdnicas estdo presentes para simplificar a
atribuicdo dos sinais apresentados na ressonancia magnética nuclear, e doravante

estara omissa nas reagdes a concomitante formacao de di-t-alquilhidrazina.

0

Y

I 5020
A Acetona 74
DN =™
CoCl, 2 \H

1 equivalente 1 equivalente

1a 117

figura 90: obtengao da 1,3-oxazolidin-2-ona, 117
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Tabela 1: "*C-RMN de 117

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 161,0 2 40,6 3 65,0
Tabela 2: "TH-RMN de 1171

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 - 2 3,7 3 4.4

Os dados de IV e RMN estao plenamente de acordo com aqueles descritos
para 117 na base de dados Spectral Database for Organic Compounds, SDBS,
organizado pelo Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Industrial Avancada
(AIST) do Japao ',

Como podemos conferir a partir dos métodos conhecidos e aqui descritos
para a sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas, a maioria dos métodos para a preparacao
destas a partir de heterociclos de trés membros como reagentes de partida
geralmente necessitam altas pressbes e temperaturas e formam uma grande
quantidade de subprodutos. Por outro lado, até entdo ndo havia sido descrito na
literatura um método de preparo para 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de outros

10113 5y uma aziridina''4'%2,

anéis de trés membros que nao fossem um oxirano
Assim, nés descrevemos a primeira sintese de uma 1,3-oxazolidin-2-ona utilizando
uma diaziridinona como reagente de partida, na presenca de dicloreto de cobalto e
sob condicdes suaves’"®. E valido ainda ressaltar que aminoalcoois ja foram
descritos como reagentes de partida em diversas rotas para a sintese de 1,3-

85-109

oxazolidin-2-onas A maioria destas reacbes necessita de condigcbes

drasticas, como temperaturas altas ou acidos ou bases fortes, ou compostos

altamente toxicos como fosgeno®'15%1%6 62,84,85,154-157

e alguns de seus derivados
Assim, o método que desenvolvemos pode vir a ser uma alternativa para preparar
oxazolidin-2-onas a partir de aminoalcoois sob condigbes suaves e com um

sistema catalitico bastante simples.

De acordo com evidéncias que nosso préprio grupo de pesquisa ja havia

proposto para reac¢des entre diaziridinonas e alcoois ou aminas, na presenca de

' As atribuicbes de RMN podem estar representando valores médios de multipletos.
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cloreto de cobalto (I)*’, acreditamos que a reagao se inicia com a coordenagao de
duas moléculas de diaziridinona ao atomo do metal, através dos atomos de
nitrogénio. Apos a coordenagao ocorre uma desprotecao eletrénica no heterociclo,
diminuindo a basicidade do atomo de nitrogénio n&o coordenado. Apds o ataque
do aminodlcool ao heterociclo ocorre abertura do anel em uma das ligacdes
carbono-nitrogénio do intermediario. Apds isto, um produto de cadeia aberta &
formado e seu grupo hidroxilico realiza um ataque nucleofilico intramolecular a
carbonila, deslocando 1,3-oxazolidin-2-ona e 1,2-di-t-butilhidrazina. O ciclo

catalitico se reinicia e a hidrazina & oxidada a di-t-butildiazeno (figura 91).

R
HO N L ./, OH
- e
NN GO
R N
HO OH
cl
s & A R H | H R
4 5\ | / A\ /
N N—Co 0 N—-Co—N o
R—N\& + CoCly H—N\& )/N—R > VA A /\/‘
I N al N-
0 o} \ /

R N R = t-butil

figura 91: conversao catalitica de 7aa 117

Fizemos uma tentativa de reacdo analoga, porém, desta vez sem o cloreto
de cobalto, e em sete dias ndo observamos qualquer alteracédo nos reagentes de

partida. Em outras proporgdes estequiométricas entre os substratos obtivemos um
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rumo diferente para a reacdo, formando produtos de cadeia aberta, descritos na

parte seguinte deste trabalho.

A2.2.2.Sintese de 1,3-oxazolidin-2-onas a partir de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e valinol

Imaginamos que se utilizassemos um outro aminoalcool contendo uma
cadeia de dois carbonos entre seus grupos funcionais poderiamos obter uma outra
1,3-oxazolidin-2-ona, e dispunhamos em nosso laboratério do aminoalcool valinol

como exemplar contendo estas caracteristicas.

Apds sete dias de reacado, utilizando quantidades equimolares de
aminoalcool e diaziridinona, acetona como solvente e presenca de cloreto de
cobalto, observamos que toda a diaziridinona ja havia sido consumida, e
purificamos a mistura reacional por sucessivas lavagens em misturas de éter de

petréleo e cloroférmio.

A partir da caracterizagdo do produto mais abundante observamos a
formacédo da 4-(propan-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona 118, obtida em 60% de

rendimento e representada a seguir, na figura 92.

(0] (0]
1
/”\ Acetona }7\NH
OH - o)
L IR
CoCl, \
3

figura 92: 4-(propan-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona, 118

Na analise elementar obtivemos C (56,07%), H (8,43%) e N (10,38%). O
ponto de fusédo do produto € de 74°C e o produto 1718 apresenta, no espectro na

regido do infravermelho, uma banda de estiramento da ligacdo de uma carbonila
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em 1750 cm™, estiramento da ligagcéo de grupo amino em 3276 cm™ e atribuigdes

por RMN descritas nas tabelas 3 e 4, a seguir.

Tabela 3: >*C-RMN de 718

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
2 58,3 3 325 4 17,7

5 17,7 6 68,6 7 160,4
Tabela 4: "TH-RMN de 7178

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. | PPM
1 7.3 2 3,5 3 1,7 4 0,89
5 0,89 6 4.0 6 4.4

Por outro lado, nas reagbes entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e valinol,

quando efetuadas na proporgdo estequiométrica de 2:1, obtivemos produto de

cadeia aberta resultante do ataque de cada grupo funcional do aminoalcool a uma

molécula de diaziridinona, como descreveremos na PARTE B deste trabalho.

A2.3.Tentativa de sintese de oxazolidin-2-onas a partir de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e outros aminoalcoois

A2.3.1.Tentativa de reagdo com fenilglicinol

figura 93: fenilglicinol

OH

NH,
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Na tentativa de obtermos outra 1,3-oxazolidin-2-ona a partir de 7a e um
aminoalcool, utilizamos o fenilglicinol (figura 93) como exemplar contendo dois

atomos de carbono na cadeia carbdnica entre os dois grupos funcionais.

Entretanto, mesmo apo6s sete dias de reagdo, utilizando quantidades
equimolares de aminoalcool e diaziridinona, acetona como solvente e presenca de
cloreto de cobalto ndo observamos ataque nucleofilico e sim a formacgéao de 1,2-di-
t-butiluréia, 30a, resultante da decomposicdo do heterociclo. Neste caso
acreditamos que as restricdes de flexibilidade da cadeia carbdnica da molécula
favoreceram uma disposicdo onde os dois grupos funcionais realizam ligagao
hidrogénio intramolecular, formando um estavel anel de cinco membros e inibindo

sua nucleofilicidade.

A2.3.2.Tentativa de reagdo com dietanolamina

H
|
HO N0

figura 94: dietanolamina

Estimulados pela obtencdo de oxazolidin-2-onas a partir da reagao entre
etanolamina ou valinol e 1,2-di-t-butildiaziridinona imaginamos que na reagéo
entre outros aminoalcoois contendo dois atomos de carbono entre os grupos
amino e hidroxilico poderiamos obter mais oxazolidin-2-onas. Resolvemos assim

investigar a reacao entre dietanolamina (figura 94) e 1,2-di-t-butildiaziridinona.

No entanto o ataque nucleofilico de um aminoalcool se da primeiramente
pelo grupo amino, e no caso da dietanolamina, o grupo amino é secundario, o que

poderia fazer com que a reacéo tomasse um rumo diferente.

De fato, nesta tentativa de reacdo ndo tivemos evidéncia de ataque

nucleofilico, uma vez que um complexo entre a dietanolamina e o cobalto se forma
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quase que imediatamente apds a sua adicado ao meio, o que € evidenciado por

imediata mudanca de cor.

A dietanolamina pode formar complexos estaveis atuando como ligante
mono, bi ou tridentado. Por conta do estavel anel de cinco membros formado,
além de vantagens entrdpicas, acreditamos que a ultima alternativa seja a mais

vantajosa.

A2.4.Sintese de 1,3-oxazin-2-onas a partir de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e aminoalcoois

Como obtivemos a partir da reagdo entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e
etanolamina um produto que apresenta um anel de cinco membros, imaginamos
que a partir da reagdo da primeira com aminopropanol poderiamos obter a
respectiva 1,3-oxazinan-2-ona, 119 (figura 95), composto contendo um anel de
seis membros. Poderiamos ainda obter um produto de cadeia aberta e com a

hidroxila livre, 120, mas que poderia sofrer posterior ciclizag&o.

i 2 i
s o L Ko
NP e, e O (Y
CoCl, >< “H
1a aminopropanol 119 120

figura 95: possiveis produtos nas reagoes entre 7a e aminopropanol

Efetuamos a tentativa de reacdo entre o aminoalcool e a diaziridinona em
quantidades equimolares, utilizando acetona como solvente e cloreto de cobalto
como catalisador. Ap6s sete dias purificamos o conteudo do baldo por
cromatografia em coluna, utilizando misturas de cloroférmio:éter de petréleo em
proporgdes volumétricas de 2:100 até 100:0. Na primeira fragdo obtivemos um gel
amarelado, consistindo em sua maior parte de 1,3-di-t-butiluréia e diaziridinona

nao-reagida, além de outros subprodutos nado identificados. No entanto, nas
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fracdes seguintes conseguimos, em sequéncia, um gel claro e um liquido viscoso

eScuro.

Para este ultimo, observamos no espectro de infravermelho uma banda de
grande intensidade e alargada, referente ao estiramento da ligagdo de um grupo —
OH, mas acreditamos que havia umidade nesta amostra. Evidenciamos também o
estiramento da ligacdo entre os atomos que compde uma carbonila em
aproximadamente 1690 cm™ e do grupo amino em 3364 cm™. Na analise
elementar obtivemos C (47,26%), H (6,69%) e N (13,70%). Com RMN
constatamos realmente ter obtido a 1,3-oxazinan-2-ona, 119 (figura 96), mesmo
que em baixo rendimento (11%). Os dados de RMN referentes a este produto

estdo descritos nas tabelas 5 e 6, a seguir.

)

J

@) NH

figura 96: 1,3-oxazinan-2-ona, 119

Tabela 5: ">*C-RMN de 719

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM

1 39,9 2 21,2 3 66,7

Tabela 6: "H-RMN de 719

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM

1 3,3 2 2,0 3 4,3
Derivados 1,3-0xazinan-2-ona s&do conhecidos como agentes

antibacteriais, e junto com a 1,2-oxazolidin-2-ona entra para a classe de
compostos com estas propriedades e de interesse comercial que podemos obter a

partir de uma diaziridinona.

Obtivemos também o espectro na regido do infravermelho do gel claro e

obtivemos um produto que, entre outras bandas, apresentava uma em 3359 cm™,
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relativa ao estiramento da ligagdo entre hidrogénio e oxigénio de uma hidroxila,
3347 cm™ relativa ao estiramento da ligagdo dos elementos de um grupo amino,
outra intensa em 2965 cm™, indicando a presenca de grupos t-butil (estiramento
de C-H do grupo —CHs) e outra banda em 1655 cm™ indicando estiramento da
ligagdo de uma carbonila diferente do produto 119 descrito anteriormente, ainda
que a banda contasse também com um ombro coincidente com 1719. Obtivemos
também os espectros de RMN desta amostra, e notamos a obtencdo de uma
mistura de produtos, com alguns sinais coincidentes com 71719, mas com outros
que poderiam estar relacionados ao produto de cadeia aberta resultante do ataque
nucleofilico do grupo amino da propanolamina ao carbono carbonilico da
120, figura

97], obtido em baixo rendimento. Estes dados estdo descritos nas tabelas 7 e 8, a

diaziridinona [1,2-di-t-butil-N-(3-hidroxipropil)hidrazinocarboxamida,

seqguir.

0
34
#NJJ\NMOH
| |
N, H
XM

1
figura 97: produto 120
Tabela 7: ">*C-RMN de 720

ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
1 27,6 2 58,7 3 28,9

4 59,0 5 165,3 6 39,9

7 33,0 8 66,7

Tabela 8: "H-RMN de 720

ATRIB. | PPM [ATRIB. [ PPM |[ATRIB.|PPM |ATRIB.|PPM | ATRIB. | PPM
1 1,0 3 1,3 6 3.4 7 20 |8 36

No intuito de verificar se conseguiriamos obter um maior rendimento na
producao de 119, realizamos uma tentativa de ciclizagdo onde colocamos 120 sob

refluxo (aproximadamente 56°C) durante 12 horas. Imaginamos que assim
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poderiamos promover o ataque nucleofilico intramolecular do grupo hidroxilico

livre de 7120. No entanto ndo observamos qualquer alteragao.
A3.Consideracgoées finais

Nossos resultados indicam que diaziridinonas reagem quando colocadas
em proporgdo equimolar com aminoalcoois contendo cadeia de dois ou trés
carbonos, formando produtos ciclicos. Estes produtos sado resultantes do ataque
nucleofilico do grupo amino ao carbono carbonilico da diaziridinona, e em seguida
ocorre um ataque intramolecular do grupo hidroxilico livre, formando o respectivo
produto ciclico e eliminando 1,2-di-t-butilhidrazina. O ataque nucleofilico ocorre em
intermediarios ainda coordenados ao atomo de cobalto, que apds eliminar os

heterociclos inicia um novo ciclo catalitico.

Quando a cadeia do aminoalcool contém trés carbonos se forma também
um produto de cadeia aberta, resultante do ataque apenas do grupo amino do
aminoacido. Este produto & polifuncional, mas n&o é capaz sofrer ciclizagdo nas
condi¢cbes estudadas, impedindo assim um aumento de rendimento na formacéo
do respectivo heterociclo a partir da 1,2-di-t-butildiaziridinona. Este resultado ainda
reforca a hip6tese de que, quando a ciclizagdo ocorre, ela se da com o

intermediario ainda coordenado.

Ainda assim constatamos que €& possivel obter oxazolidin-2-onas e
oxazinan-2-onas a partir da reag&o entre aminoalcoois e diaziridinonas, e estes
produtos sdo de enorme interesse na sintese organica e na industria farmacéutica.
A rota de sintese que desenvolvemos para estes compostos pode ser vantajosa
em relacdo a diversas outras que utilizam heterociclos de trés membros ou
aminoacidos, uma vez que nao necessitamos de condi¢des drasticas de pressao
elou temperatura, nem de reagentes considerados pouco seguros, COmo O caso
do fosgeno. Esta rota sintética tem potencial de ser explorada na sintese de outros
compostos das mesmas classes obtidas e que apresentem atividade
farmacolégica, bastando realizar testes com aminoalcoois que tenham um grupo

funcional que possa ser substituido por outro ou por um bloco construtor.
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PARTE B

reagoes de diaziridinonas: obtengao de espécies

polifuncionalizadas de cadeia aberta
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B1.Reacgodes da 1,2-di-t-butildiaziridinona
B1.1.Rea¢6es com acidos

B1.1.1.Reagdes entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e acido t-

butilacético

Mostramos através de resultados de nosso proprio grupo de pesquisa que,
em acetona, a 1,2-di-t-butildiaziridinona reage com acido t-butilacético em poucas
horas, formando quantitativamente o produto resultante do ataque nucleofilico do
grupo —OH do &cido & carbonila do heterociclo®*°. Por conta do acido ja atuar
como catalisador, esta reag&o ocorre mesmo na auséncia de cloreto de cobalto (I1)

(figura 9, pagina 31).

Imaginamos que, devido a facilidade com que esta reagdo ocorre,
poderiamos usa-la para verificar a reatividade de 1a em outro solvente. Como a
maioria dos produtos que neste trabalho pretendemos reagir com a diaziridinona é
soluvel em agua, fizemos um teste preliminar para conhecer que rumo a reagéo

entre diaziridinona e acido t-butilacético tomaria ao utilizarmos este solvente.

Fizemos a reacdo entre quantidades equimolares de 7a e acido, e em
poucas horas observamos a formagao de um produto sélido esbranquicado.

No entanto, a agua € um solvente de mais dificil evaporacdo que a acetona

que utilizamos em nossas reacgdes anteriores*>#7491%8

, € imaginamos que o longo
tempo e a alta temperatura que seria necessaria para evapora-la com o auxilio de
um rotaevaporador poderia alterar o produto obtido. Apds seca nossa amostra a
enviamos para métodos fisicos de caracterizacdo e obtivemos exatamente o
mesmo produto obtido quando acetona era o solvente, e em rendimento também
quantitativo. Os espectros estdo omissos por se tratar de um produto que ja
haviamos isolado anteriormente e a reacgéo ter sido feita apenas para testar um
novo solvente e equipamento, mas obtivemos os mesmos dados de IV e RMN de

quando a acetona era o solvente®.

Apesar do bom resultado obtido com o liofilizador, dispomos também em

nosso laboratério um secador/destilador de amostras Blchi modelo Kugel-rohr
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acoplado a uma bomba de vacuo, e que permite a secagem de amostras em uma
temperatura mais baixa e em tempo mais rapido que em um rotaevaporador.
Assim, repetimos a reacgao entre a diaziridinona e o acido, e secamos o produto no
equipamento descrito, e obtivemos um resultado idéntico ao efetuar o processo no
liofilizador, sem perda significativa de amostra e nem decomposi¢cdo do produto.
Deste modo, decidimos utilizar o Kiigel-rohr para a secagem das proximas
amostras que tivessem agua como solvente. Fizemos isto ja que, para o caso da
reacdo entre diaziridinona e acido t-butilacético, o produto esperado foi assim
isolado e seco e obtivemos o mesmo resultado alcangado antes com a acetona

como solvente e uso de rotaevaporador, e também com agua e uso de liofilizador.

B1.2.Reagc6es com aminoalcoois na proporg¢ao de 2:1

B1.2.1.Reag¢b6es com etanolamina

Iniciamos nossos estudos envolvendo aminoalcoois com reagdes entre 1a e
etanolamina, que era o aminoalcool estruturalmente mais simples que tinhamos

disponivel.

Na tentativa de sabermos se o produto preferencialmente formado quando
tinhamos duas moléculas de diaziridinona para cada molécula do aminoalcool
ainda seria o correspondente heterociclo 117, tal como descrito na pagina 72, ou o
produto resultante do ataque nucleofilico de cada grupo funcional da etanolamina
a duas moléculas do anel de trés membros, realizamos uma nova reacgao, desta

vez utilizando o dobro da quantidade de diaziridinona.

Neste caso, apds quatro dias de reacdo obtivemos um material oleoso e
que os espectros de infravermelho [v(c-o) em 1693 e 1639 cm™ e vw) em 3355
cm”] e RMN (tabelas 1 e 2) nos mostraram que se tratava do produto 7217 (figura
1), resultante do ataque de cada grupo funcional do aminoalcool ao carbono

carbonilico de moléculas de diaziridinona diferentes (rendimento de 75%).
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figura 98: obtencao de 7121

Tabela 9: *C-RMN de 721

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM

1 28,5 2 54,9 3 29,2

4 60,1 5 157,9 6 40,3

7 64,7 8 161,1 9 60,1

10 29,2 11 54,9 12 28,6

Tabela 10: "H-RMN de 721

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. | PPM

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

O produto obtido ainda ndo é descrito na literatura, de modo que seu
potencial ainda ndao é explorado. Apesar de se tratar de um produto
polifuncionalizado, existe uma indicacéo de que 7121 é pouco reativo, uma vez que
nao evidenciamos a formacado de subprodutos resultantes de ataques inter ou
intramoleculares, e o composto permaneceu inalterado quando seco em
temperatura de aproximadamente 60°C, por um periodo de aproximadamente uma
hora. Suas carbonilas apresentam, no espectro da regido do Infravermelho,
bandas de absorcdo em 1639 cm™, que é uma regido associada ao estiramento
da ligagdo entre os atomos de carbonila de uréias™®, e em 1693 cm™, valor
proximo ao descrito para este mesmo grupo no acido carbamico’®, ressaltando
gue na uréia temos dois atomos de nitrogénio entre o grupo carbonilico e no acido
carbamico, um atomo de oxigénio e outro de nitrogénio entre a carbonila, tais

como em 121. Assim, podemos dizer que o ambiente das carbonilas de 1271 deve

&9



ser semelhante ao destes outros sistemas, de reatividade descrita e bem
estabelecida para alguns de seus derivados. Entretanto o impedimento estérico
provocado pelo grupo t-butil ligado aos atomos de nitrogénio vizinhos das duas
carbonilas de 121 podem inibir sua reatividade, mesmo que o produto contenha
diversos grupos funcionais. A conjugagdo entre os grupos funcionais e

heteroatomos também pode contribuir em uma menor reatividade para a espécie.

E também interessante o fato de que o produto formado depende da
proporcéo estequiométrica do reagente. Para outros produtos formados a partir de
1a e nucledfilos, em alguns casos o produto formado é sempre o resultante do
ataque da espécie bifuncionalizada a apenas uma molécula de diaziridinona,
permanecendo o outro grupo livre. Nestes casos, interagbes inter ou
intramoleculares dificultam o ataque nucleofilico a uma segunda molécula de 71a, o
que, aparentemente, ndo é capaz de evitar a formagdo de 121. Este segundo
ataque deve ser mais rapido que a ciclizagdo intramolecular, j& que né&o
observamos a concomitante formacao da 1,3-oxazolidin-2-ona 117 como produto.
Esta ciclizagdo deve ocorrer com o intermediario ainda coordenado ao atomo de
cobalto do catalisador. Devido a geralmente maior nucleofilicidade de aminas em
relacéo aos alcoois analogos, acreditamos que o primeiro ataque se dé pelo grupo
amino do aminoalcool e o segundo pela sua hidroxila. Assim, podemos obter
diferentes classes de produtos (117, pagina 72 e 121) a partir dos mesmos

reagentes de partida, apenas mudando a proporcéo estequiométrica entre estes.

B1.2.2.Reag¢ao com valinol

Nas reacbes entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e valinol, quando efetuadas
na proporgdo estequiométrica de 2:1, obtivemos produto de cadeia aberta
resultante do ataque de cada grupo funcional do aminoalcool a uma molécula de
diaziridinona, 122, em rendimentos acima de 70% (figura 199). Este produto
apresenta estiramento da ligacéo nitrogénio-hidrogénio de um grupo —NH em 3330
cm™ e de duas carbonilas, em 1754 e 1665 cm™. As tabelas 3 e 4, mais adiante,

mostram as atribuicdes de sinais no espectro de RMN de 122.
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figura 99: obtencao de 722

Tabela 11: "*C-RMN de 122
Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 29,6 2 50,2 3 29,6
4 50,2 5 157,0 6 58,3
7 68,6 8 160,1 9 50,2
10 29,6 11 50,2 12 29,6
13 32,6 14 18,0 15 17,6
Tabela 12: '"H-RMN de 7122
Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 1,3 3 1,3 6 3,5
7 4.1 10 1,3 12 1,3
13 1,7 14 0,90 15 0,95

De um modo geral, 122 tem propriedades bastante semelhantes as de 121.

Ambos apresentam grande identidade estrutural, diferindo apenas por um grupo

isopropil ligado a cadeia carbbnica, o que pode trazer ainda mais inércia para o

composto, ja que este grupo pode contribuir com impedimento estérico ao grupo

carbonilico mais proximo. Ainda assim seria valida uma posterior exploragéo, mais

minuciosa, de suas potenciais transformag¢des bem como a de seus analogos.

Novamente a formacgao de um produto ciclico ou aciclico foi dependendente

unicamente da proporcao estequiométrica dos reagentes utilizados, de modo que



a partir de valinol e 1a podemos obter tanto o produto de cadeia aberta 122 ou a

1,3-oxazolidin-2-ona substituida 118 (pagina 75).

B1.2.3.Reagdo com aminopropanol

Nas reacdes entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e aminopropanol que
efetuamos na proporcao estequiométrica de 2:1, obtivemos o produto de cadeia
aberta resultante do ataque de cada grupo funcional do aminoalcool a uma
molécula de diaziridinona, 123, em rendimentos de 65% (figura 100). Este produto
apresenta, no infravermelho, bandas de estiramento em 3353 cm™, relativas as
ligacdes de grupos —NH e 1696 e 1638 cm™, relativas a duas carbonilas. Os dados

de RMN estdo mostrados nas tabelas 13 e 14, a seguir.

3
1
0 X 4
/||\ HITI r}lH
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XS o —— XY
2 1 o) o)
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Y

2 equivalentes 1 equivalente 123

figura 100: obtengao de 723

Tabela 13: "*C-RMN de 723

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 29,2 2 58,8 3

4 29,2 5 154,5 6 50,0
7 39,8 8 66,8 9 157,2
10 29,2 11 58,8 12 58,8
13 29,2

Tabela 14: '"H-RMN de 723

Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 1,3 4 1,3 6 3,3
7 1,8 8 4,3 10 1,3
13 1,3

De acordo com o espectro na regiao do infravermelho as bandas de

estiramento da ligacao de carbonilas de 123 absorvem em regides muito proximas




regides que encontramos para 7121, que por sua vez estdo coincidentes com

grupos carbonilicos de uréias e de derivados do acido carbamico.

E valido ainda ressaltar que os rendimentos alcangados para 121 e 122, de
cadeia carbdnica mais curta, s&o ligeiramente maiores que os alcangados para
123. Isto esta relacionado com o fato de que aminoalcoois de cadeias menores

devem ser mais nucleofilicos em relacdo a 1a que aqueles com cadeias maiores.

Por fim, nos trés casos estudados obtivemos produtos com estruturas
semelhantes e o rumo da reagdo foi plenamente decidido pela proporgéo
estequiométrica entre os aminoalcoois e 1a. Os produtos obtidos tém potencial
para serem explorados. Sdo produtos inéditos cuja reatividade ainda nao foi
descrita, e apresentam diversos grupos funcionais, tendo potencial para sofrer
transformacdes e também, atuarem como ligantes polidentados em compostos de

coordenacéo, formando anéis macrociclicos também inéditos.

B1.3.Reag¢6es com aminoacidos

B1.3.1.Reag¢do com L-glicina

Apos realizarmos estudos da reatividade de alguns aminoalcoois frente a
1a, iniciamos uma parte do estudo envolvendo a reatividade de aminoacidos frente
a este mesmo substrato. Até entdo n&o havia reagéo entre estas duas classes de
espécies descrita na literatura, pois ndo havia sido ainda usado agua como
solvente para este tipo de reagdo, e a maioria dos aminoacidos é soluvel apenas
em agua, sendo possivel também utilizar misturas entre este solvente e acetona.
E valido ainda ressaltar que reagdes em interface aquosa ainda ndo foram

descritas para nenhuma reacgéo envolvendo diaziridinonas.

Iniciamos estes estudos efetuando reagcdo entre L-glicina e 1,2-di-t-
butildiaziridinona em quantidades equimolares, utilizando mistura entre agua e
acetona como solvente e cloreto de cobalto como catalisador. Enfrentamos
algumas dificuldades iniciais, pois € bastante ténue a mistura entre agua e

acetona capaz de formar uma fase Unica para o inicio da reagdo. Um excesso de
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acetona faz com que o aminoacido se recristalize, sendo gradativamente
depositado nas paredes e fundo do baldo, e por outro lado, o excesso de agua faz
com que parte da diaziridinona fique como sobrenadante no meio reacional.
Assim, nas primeiras tentativas ocorreu de recuperarmos os reagentes de partida
inalterados, mas continuamos persistindo, pois, em testes preliminares, ja
haviamos conseguido obter outros produtos em condi¢bes semelhantes. Por fim
conseguimos encontrar uma propor¢cdo ideal para a completa e continua
dissolucdo dos substratos, que variava para cada substrato, mas em média
consistia em 70% de agua e 30% de acetona, e assim iniciamos a reagéo entre

diaziridinona e L-glicina.

Dentre os aminoacidos que pretendiamos utilizar, a L-glicina apresenta, em
geral, maior solubilidade em diversos meios. Imaginamos que esta caracteristica
poderia se repetir em seus produtos derivados, facilitando assim nosso primeiro

estudo do comportamento da reagéo entre um aminoacido e a diaziridinona.

Deste modo, efetuamos a reacdo do aminoacido com o heterociclo na
presenca de cloreto de cobalto (II). Observamos em cinco dias de reagao que o
meio reacional mudou de rosa claro para roxo intenso, e que ocorreu a formagéo
de um solido branco, que foi gradativamente se acumulando nas paredes do

balao.

Lavamos este produto e constatamos que se tratava de L-glicina que nao
reagiu. No entanto, extraimos da fase liquida um d&leo, que constatamos no
infravermelho uma banda em 3344 cm™, relacionada ao estiramento da ligacéo de
um grupo —OH livre, outra intensa em 2973 cm™, indicando a presenca de
estiramento da ligagdo carbono-hidrogénio de cada —CH3 que compdem grupos -
butil, e um estiramento de C=0 em 1651 cm™, mas contendo uma pequeno
desdobramento e um ombro, podendo assim o produto ter duas carbonilas cujas

ligacdes absorvem em regides muito proximas do espectro.

Na analise elementar do produto obtivemos 54,22% para C, 9,31% para H e
16,42% para N.
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Com os dados de RMN, em conjunto com os anteriores, tivemos indicios de
que o mais provavel produto se tratava de 124 [acido 3-(1,2-di-t-butilhidrazinil)-3-
oxopropanoico], resultante do ataque nucleofilico do grupo amino do aminoacido
ao carbono carbonilico da diaziridinona (Figura 101 e tabelas 15 e 16), obtido em

40% de rendimento.

(@]
(0] HO -
A tona, °
OH acetona, agua HN
N—-N + H-N >
>< 7< 2 /\[C])/ CoCl, 5>=0
8 4 N\
NH > 1
124
figura 101: produto 724
Tabela 15: "*C-RMN de 724
Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 28,2 2 55,6 3 29.4
4 60,2 5 161,8 6 43,3
7 175,6
Tabela 16: '"H-RMN de 724
Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
1 1,2 3 1,4 6 7,3

Para o produto 7124 sugerimos uma estrutura onde o ataque nucleofilico é
realizado pelo grupo amino do aminoacido, ficando o grupo acido carboxilico livre.
Entretanto poderiamos também ter obtido o isémero 7124’, resultante do ataque do
grupo acido do substrato ao carbono carbonilico de 7a, ficando o grupo amino livre
(figura 102):
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figura 102: 124 e seu isomero 7124’

Tanto 124 quanto 124’ teriam diversas semelhangas nos métodos fisicos de
caracterizacado (espectros e analise elementar). No entanto, nossas evidéncias
apontam para 124 como estrutura mais provavel por uma série de fatores. O
primeiro deles vem do fato que aminas primarias, em geral, sdo mais nucleofilicas
que acidos carboxilicos. Entretanto, em nosso sistema poderiamos ter algum fator
que poderia alterar este comportamento. Mas ainda assim, temos o fato de que
em reacgdes realizadas entre 1a e acidos carboxilicos catalisadas por cloreto de
cobalto (llI) o principal produto formado era a uréia 30a, resultante da redugéo do
heterociclo'. J&4 para o estudo envolvendo 7a e aminoacido, o produto obtido
nestas condigbes era resultante de ataque nucleofilico, diferindo assim do rumo
tomado nas reacdes entre 71a e acidos carboxilicos. Observando também onde as
carbonilas de 124 absorvem na regido do infravermelho, temos que estas bandas
de estiramento de ligacdo estdo na regido de 1650 cm™, enquanto que nos
produtos resultantes do ataque nucleofilico de um acido carboxilico ao carbono
carbonilico de 71a temos uma carbonila que absorve em regides acima de 1700
cm” . Estes dados trazem fortes argumentos para a estrutura 7124 prevalecer
sobre 124°.

Continuando os estudos envolvendo 7a e aminoacidos, realizamos reacoes
analogas na auséncia de catalisador, e obtivemos novamente o produto 724 em
um rendimento mais baixo (25%) e em um maior tempo de reacéo (7 dias e com
concomitante formacéo de 1,2-di-t-butiluréia e recuperacédo de uma parte da L-

glicina inalterada) em relacdo a reagcado catalisada. Ao efetuarmos a reagcédo na
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proporgédo estequiométrica diaziridinona:aminoacido 2:1, na presenca de cloreto
de cobalto (Il), também obtivemos 7124 e recuperamos uma parte da diaziridinona
inalterada e 1,2-di-t-butiluréia. Neste caso o rendimento foi, em relacdo ao
aminoalcool, semelhante ao da reacgao realizada com quantidade equimolar de

reagentes.

Estes resultados foram importantes para nossos objetivos, pois pudemos
conhecer uma reacgéo entre uma diaziridinona e aminoacido, e que na presenca de
cloreto de cobalto (Il) o produto formado é o resultante do ataque nucleofilico do
grupo amino do aminoacido. Este resultado é compativel com o estudo de aminas
e acidos reagindo isoladamente com a diaziridinona na presenca de cloreto de
cobalto. Nestes casos, a reagdo com aminas é favorecida e a reagdo com acidos

desfavorecida na presenca do catalisador.

B1.3.2.Reac¢do com L-alanina

Com o objetivo de conhecermos mais profundamente a reatividade de 71a
frente a aminoacidos, efetuamos reagdo com L-alanina. Montamos o sistema
reacional para iniciarmos a reagédo, mas tivemos algumas dificuldades iniciais. Em
relacdo a L-glicina, a L-alanina apresenta mais dificil dissolugdo no sistema
agua/acetona, de modo que tivemos dificuldades para encontrar uma adequada
quantidade de solvente capaz de dissolver todos os substratos. Apos
conseguirmos sucesso na dissolugdo dos reagentes deixamos o sistema sob
agitacdo por cinco dias, e no final deste periodo isolamos um produto. Este
consistia em um sélido branco, insoluvel em éter de petroleo, cloroférmio e agua.
No espectro na regido do infravermelho observamos bandas de absor¢cdo em 3347
cm”, relacionadas ao grupo —NH, 2981 cm” para o grupo t-butil e uma de
estiramento da ligacdo C=0 em 1626 cm™', dotada de um ombro referente a outra
carbonila em aproximadamente 1650 cm™. Unindo estes dados aos de
solubilidade, que era diferente daquela dos reagentes de partida, pudemos
concluir que, de fato, houve transformacdo e que n&o haviamos recuperado

reagente de partida. Entretanto, a dificuldade de dissolugdo do produto na maioria
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dos solventes deuterados e o fato da quantidade que obtivemos ter sido muito
pequena para o preparo de uma amostra sélida, ainda ndo temos espectros de
RMN da amostra, e este seria importante para trazer um dado conclusivo para a
estrutura exata do produto. Ainda assim, por conta do espectro na regidao do
Infravermelho, analise elementar (C = 56,01%%, H = 9,09% e N = 15,76%%) e de
resultados que conseguimos com outros aminoacidos é mais provavel termos
obtido o produto 7125, resultante do ataque nucleofilico de apenas um dos grupos
funcionais do aminoacido - o grupo amino - ao carbono carbonilico da

diaziridionona (figura 103). Obtivemos 125 em 40% de rendimento.

) HO

i -
N-N + H,N OH acetona, agua HoN
(@] CoCl, >:O
N\
N~‘7

Y

figura 103: obtencao de 725

Repetimos a reacdo em condi¢cdes idénticas, exceto pela presenca de
cloreto de cobalto, e obtivemos um produto idéntico ao anterior, embora o
rendimento tenha sido de apenas 20%, mostrando que o cloreto de cobalto (Il) tem

efeito ativante nas reagdes entre 71a e aminoacido.

B1.3.3.Reac¢ao com L-valina

No intuito de efetuarmos a reacdo entre 7a e um aminoacido contendo
ramificacdes na cadeia, realizamos a reagédo entre quantidades equimolares do

heterociclo e L-valina (figura 104), na presenca de cloreto de cobalto.

98



0
)\(U\OH
NH,

figura 104: L-valina

Apés cinco dias de reacao filtramos e lavamos o produto sélido formado e
purificamos por cromatografia em coluna a porg¢ao restante, com o solvente inicial
evaporado. Obtivemos trés fracdes a partir de misturas de polaridade gradativa
entre éter de petroleo e cloroférmio, e ainda obtivemos mais uma fragdo com uma

mistura de cloroférmio e acetona como fase mével.

Interpretamos os espectros de IV e RMN destas amostras e constatamos
que a fracéo filtrada se tratava da 1,3-di-t-butiluréia, 30a. As primeiras fracdes
eluidas consistiam em 1,3-di-t-butiluréia misturada com quantidades cada vez
maiores de L-valina, e as duas Uultimas fragdes consistiam em L-valina

praticamente pura.

Acreditamos que a capacidade da L-valina efetuar ligagdes hidrogénio
intramoleculares impediu o ataque nucleofilico de qualquer um dos seus grupos
funcionais ao carbono carbonilico da diaziridinona. Os outros aminoacidos que
estudamos provavelmente apresentam maior flexibilidade na cadeia, de modo que
os grupos funcionais podem ficar livres. Ja no caso da L-valina, a presenca de um
grupo isopropil na cadeia carbdnica restringe sua flexibilidade, ficando os grupos
funcionais amino e a hidroxila do grupo acido carboxilico proximos o suficiente
para promover uma ligacdo hidrogénio intramolecular. A figura 105, a seguir,
ilustra duas alternativas para explicar o efeito, sendo a molécula representada no
lado direito da figura a contribuicdo mais provavel para justificar a inércia da L-
valina em relacdo a 1a, embora em ambas ocorra a vantajosa formagdo de um

anel de cinco membros.
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figura 105: ligag6es hidrogénio intramoleculares em L-valina

B1.3.4.Reag¢do com L-serina

Iniciando o estudo de reagdes entre diaziridinonas e aminoacidos contendo
um terceiro grupo funcional, efetuamos uma tentativa de reacdo entre 1a e L-
serina (figura 106), que contém também um grupo —OH ligado a cadeia, e a 1,2-
di-t-butildiaziridinona. Efetuamos as reagbes utilizando mistura entre acetona e
agua como solvente e quantidades equimolares de cada um dos reagentes.

Efetuamos duas reagdes, sendo uma delas na presenca de cloreto de cobalto.

0]

NH,

figura 106: L-serina

Na reacdo efetuada na presenca de cobalto, ap6s cinco dias de reagéo
obtivemos um produto roxo intenso e escuro, e o secamos com o auxilio do Kugel-
rohr. Lavamos este material com éter de petréleo, acetona e cloroférmio, de modo
que se tornou uma goma roxa quase negra e pouco fluida. Identificamos este
material como sendo uma mistura entre 1,3-di-f-butiluréia, 30a, e cloreto de
cobalto. A partir da lavagem obtivemos ainda um material acinzentado, que

constituia no aminoacido de partida e impurezas.

A baixa nucleofilicidade da L-serina pode ser explicada por sua elevada
capacidade de efetuar ligagdes hidrogénio intramoleculares, tal como mostrado na

figura 107. A presenca de um terceiro grupo funcional neste aminoacido facilita
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este tipo de interacdo, podendo inclusive contribuicbes concomitantes, dentre as

mostradas, estarem impedindo a nuclecfilicidade da L-serina frente a 1a.

0 NH, 0
OH
HO HO
o—H" o
N—H o0 .0 H—N=-H
H H’ J

figura 107: possibilidades de ligagées hidrogénio intramoleculares na L-

serina

Com este conjunto de resultados podemos afirmar que 71a € capaz de reagir
com aminoacidos de estrutura mais simples, como o caso da L-glicina e L-alanina,
formando produto resultante do ataque nucleofilico provavelmente pelo grupo
amino, e este ataque é favorecido pela presenca de cloreto de cobalto (ll), tal
como ocorre com aminas. Por outro lado, quando o aminoacido utilizado
apresenta interagbes intermoleculares devido a restricdes de flexibilidade da
cadeia carbdnica (L-valina) ou por conta de um terceiro grupo funcional capaz de
favorecer ainda mais este tipo de interagdo (L-serina), ndo é possivel obter
produto resultante de ataque nucleofilico, ja que a nucleofilicidade do substrato é

prejudicada pelas ligagdes hidrogénio entre os grupos funcionais.

B1.4.Reag¢dao com hidroxiacidos

B1.4.1.Reag¢do com acido glicélico

Efetuamos a reacéo entre um hidroxiacido e a 1,2-di-t-butildiaziridinona. O

hidroxiacido que utilizamos é o acido glicolico.
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Para realizarmos a reacéo, utilizamos acetona como solvente e 3 mmol
tanto do acido glicolico quanto da diaziridinona. Primeiramente efetuamos a
reacdo na auséncia de cloreto de cobalto. Apbés quatro dias de reagado isolamos

um abundante sélido branco, e o lavamos com éter de petrdleo.

Na espectroscopia na regiao do infravermelho constatamos a obtencéo
quantitativa de um produto dotado de duas carbonilas, uma com estiramento de
ligacdo em 1706 cm™” e outra em 1652 cm™. O primeiro valor em especial é
perfeitamente compativel com a regido tipica de absorgdo deste grupo em um
produto resultante do ataque nucleofilico de um acido carboxilico ao carbono
carbonilico de 71a. Este produto também apresenta estiramento relacionado a
ligacdo C-H dos grupos —CHs do t-butil em 2979 cm™” e outra em 3422 cm™,
relativa a um grupo amino, sugerindo assim a provavel obtengdo do produto
resultante do ataque nucleofilico do hidroxiacido a uma molécula da diaziridinona
por seu grupo acido. A analise elementar, onde obtivemos 53,13% para C, 9,21%
para H e 11,01% para N, estd de acordo com este produto e de seus isbmeros
(produto 126, anidrido 1,2-di-t-butilhidrazinocarboxilicohidroxiacético, 100% de

rendimento, figura 108).

O 0O O

I o]
VAN acetona
N—N + _—
XN ol i
100%

figura 108: produto 7126

Repetimos a reagcdo na presenga do catalisador e obtivemos o mesmo
produto em um rendimento de 80%, além de 1,3-di-t-butiluréia, 30a, e uma
pequena quantidade do hidroxiacido de partida. Este resultado mostra que os

hidroxiacidos tendem a ter um comportamento semelhante aos acidos carboxilicos
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frente a diaziridinona, onde a auséncia de cloreto de cobalto favorece o ataque
nucleofilico do grupo acido a carbonila do heterociclo, enquanto a presenca de
cobalto desfavorece este ataque e leva a decomposicdo da diaziridinona a
respectiva uréia. Este resultado favorece a possibilidade do ataque nucleofilico
ser, de fato, realizado pelo grupo acido do hidroxiacido, ja que o comportamento
tanto do acido glicolico quanto de diversos outros acidos carboxilicos tém, em
comum, esta caracteristica de menor nuclecfilicidade frente a 1a na presenca de

cloreto de cobalto ().

Por outro lado, quando realizamos a reagdo entre a 1,2-di-t-
butildiaziridinona e o acido glicdlico na proporgédo estequiométrica de 2:1
obtivemos novamente o produto 726 e recuperamos uma parte da diaziridinona
inalterada. Estes resultados coincidem com o comportamento observado para
didis, onde a separagdo entre os grupos funcionais era quem determinava o
produto formado, e ndo a proporgdo estequiométrica dos reagentes. Assim,
podemos afirmar que, apesar de frente a hidroxiacidos a 1,2-di-t-butildiaziridinona
ter um comportamento muito semelhante aquele observado frente a acidos e
diacidos organicos, certo carater da reatividade entre a mesma diaziridinona e

didis também esta presente neste sistema.

B1.5.Rea¢6es com polidis

B1.5.1.Tentativa de reagao com hidroquinona
Ho—(_ ok
figura 108: hidroquinona

Em uma etapa anterior a esta pesquisa realizamos uma série de reacdes

entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e diois, na presenca de cloreto de cobalto, e
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obtivemos produtos resultantes do ataque nucleofilico de uma molécula de diol a
uma ou duas moléculas de diaziridinona, dependendo do tamanho da cadeia

carbénica do primeiro'® "%,

No entanto, ndo haviamos ainda tentado realizar a reagdo da hidroquinona
(figura 12) com o heterociclo objeto de nosso estudo. Assim, tentamos efetuar a
reacdo entre estas duas espécies, misturando quantidades equimolares dos

reagentes em acetona, na presenca de dicloreto de cobalto.

Apds mais de uma semana de agitacdo magnética obtivemos apenas uma
parte dos reagentes de partida inalterados e uma pequena quantidade de 1,3-di-t-
butiluréia, 30a, resultante da decomposi¢cdo da 1,2-di-t-butildiaziridinona, e nao
evidenciamos qualquer formagdo de produto resultante de ataque nucleofilico.
Devido a conjugacédo dos grupos hidroxilicos da hidroquinona com seu anel e
talvez também por impedimento estérico, a hidroquinona nao tem nucleofilicidade

suficiente para reagir com a diaziridinona.

B1.5.2.Tentativa de reagao com glicerol

Para cada 90m? de biodiesel produzido pela reagao de transesterificacao de
6leos vegetais sdo gerados 10m> de glicerol. As previsdes para 2013, com a
introdugéo da mistura de 5% de biodiesel no dleo diesel comercial, s&o de um
excedente de 150 mil ton/ano de glicerina no Brasil. Estes cenarios indicam que a
viabilizacdo comercial do biodiesel passa pelo consumo deste volume extra de
glicerina. A principal aplicacdo da glicerina € nas industrias de cosméticos,
saboaria e farmacos. Com a introdug¢do de um grande volume de glicerina no pais
€ imprescindivel que sejam desenvolvidas novas aplicagbes para este produto,

visando sua aplicagdo no Brasil e até mesmo no mercado internacional®’.

Dentre as possiveis aplicagdes para a glicerina, uma bastante interessante
€ sua transformacgéo a carbonato de glicerina. Esta espécie atua como solvente
para uma série de compostos tanto organicos quanto inorganicos, é atoxico e

apresenta alto ponto de ebulicdo. Também apresenta usos na quimica de
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polimeros e na sintese organica. Um importante método descrito para sua
producao envolve a reagdo entre uréia e glicerol em temperaturas entre 90 e
220°C, na presenca de um catalisador com sitios que atuem como acido de Lewis,
particularmente sais metalicos ou organometalicos, ou compostos metalicos
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suportados (figura 13)

0
HOV\L + HZNJ\NHZ — > Oyo
HO A oy N

figura 110: método de preparo do carbonato de glicerina a partir de

uréia

Devido a algumas semelhancgas estruturais entre a uréia e as diaziridinonas,
e a conhecida capacidade desta reagir com diois (e possivelmente com triois, tal
como o glicerol), imaginamos que, na presenca de cloreto de cobalto, poderiamos
ter condigbes semelhantes para o preparo do carbonato de glicerina.
Alternativamente, poderiamos ainda obter o produto resultante do ataque
nucleofilico de uma hidroxila do diol a uma molécula de diaziridinona, e
poderiamos ainda aproveitar as hidroxilas remanescentes para efetuarem novos

ataques nucleofilicos a outras moléculas do heterociclo.

No entanto, estas reacdes ndo seriam possiveis de serem efetuadas em
acetona, ja que esta também reage com a glicerina'®®. Nas reacdes entre uréia e
glicerol este ultimo atua também como solvente, e assim, fizemos uma tentativa de
reacao entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e glicerol, misturando inicialmente 3 mmol
de cada reagente, e uma quantidade de 1 mol% de cloreto de cobalto, a 90°C
(condigdo descrita para o preparo do carbonato de glicerina a partir da reacéo
desta com uréia). Esta quantidade de glicerol nao foi suficiente para a dissolugéo

dos substratos, de modo que teve que ser adicionado em excesso para que
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ocorresse a dissolugdo, que ainda assim foi parcial. Apés uma semana
recuperamos uma parte da diaziridinona inalterada e ndo conseguimos evidenciar
sua reacao com o glicerol. Apesar deste resultado, ainda estamos na busca de
condi¢des reacionais adequadas e de um solvente que seja inerte ao meio e que
permita a dissolugdo de todas as espécies para averiguarmos se ocorre tanto a
formacédo do carbonato de glicerina quanto os produtos de cadeia aberta

resultantes do ataque nucleofilico a carbonila da diaziridinona.

B2.Reagodes da 1,2-di-t-octildiaziridinona

Com o objetivo de estender nossos estudos a outras diaziridinonas,
resolvemos investigar o comportamento da 1,2-di-t-octildiaziridinona, 1b (figura
111) frente aos mesmos nucledfilos utilizados com a 1,2-di-t-butildiaziridinona. Os
resultados poderiam ser interessantes uma vez que a maior parte da literatura

trata apenas da reatividade desta ultima.

XV XA

o= 2

figura 111: 1,2-di-t-octildiaziridinona, 1b

Assim, em um primeiro momento, montamos dois sistemas reacionais, um
deles contendo o heterociclo e etanolamina em quantidades equimolares e com

CoCl, presente, e em outro o aminoalcool valinol estava no lugar da etanolamina.

Apds uma semana sob agitacao, tempo que seria suficiente para a reacao
caso a diaziridinona fosse a substituida por grupos t-butil, observamos no espectro

na regiao do infravermelho que em ambos experimentos havia ainda presente, em
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aproximadamente 1866 cm™, a banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 da

carbonila da 1,2-di-t-octildiaziridinona.

Persistimos por mais um més na tentativa de reagcédo e o espectro do meio
reacional na regido do infravermelho ndo sofreu qualquer alteragao significativa,

mostrando que a diaziridinona continuava.

Resolvemos assim averiguar se a 1,2-di-t-octildiaziridinona possuia ao
menos alguma reatividade frente a nucledfilos, e assim investigamos o seu
comportamento frente ao acido propidnico (na auséncia de dicloreto de cobalto) e
t-butilamina (com dicloreto de cobalto presente). Estes substratos, nestas
condi¢bes, reagem em poucas horas com a 1,2-di-t-butildiaziridinona, fornecendo

produtos resultantes do ataque nucleofilico em elevado rendimento.

Entretanto, em cinco dias de reagéo, observamos que ainda havia 1,2-di-t-
octildiaziridinona no meio reacional, ainda que, no caso do acido propidnico havia
também uma banda de absorgdo em 1715 cm™, indicando também produto
resultante do ataque nucleofilico no meio reacional, bem como outra em 1689 cm’™
no caso da t-butilamina, além da banda referente ao estiramento da ligagdo da
carbonila da diaziridinona, indicando também coexisténcia de heterociclo e
produto. No entanto com a 1,2-di-t-butildiaziridinona as reagdes analogas se
completariam em poucas horas, enquanto estavam incompletas mesmo em cinco
dias para a 1,2-di-t-octildiaziridinona. Isolamos os produtos resultantes do ataque
nucleofilico ao carbono carbonilico de 71b, mesmo com a evidéncia de que as
reacgdes ainda ndo haviam se completado. A partir do acido obtivemos o produto
127, em 20% de rendimento e a partir da amina, 7128, em 15% de rendimento
(figura 112).
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figura 112: produtos resultantes de 7b

Deste modo podemos afirmar que o maior impedimento estérico da 1,2-di-t-
octildiaziridinona impossibilitou o ataque nucleofilico de aminoalcoois e foi muito

mais lento o ataque por acidos e aminas de mais elevada nucleofilicidade.

Estes resultados explicam por que a reatividade da 1,2-di-t-octildiaziridinona
€ pouco estudada, e nos levou a decidir a também nao mais estudar as reacdes
com esta espécie, ja que sua susceptibiidade ao ataque nucleofilico é

extremamente baixa.

Podemos sistematizar a reatividade da 1,2-di-t-octildiaziridinona em
comparagado com a substituida por grupos t-butil, de acordo com a tabela 17, a

seqguir.

Tabela 17: comparacgao da reatividade de diaziridinonas

substituinte reagao com o substrato

da Acido t-butilamina | etanolamina | Valinol
diaziridinona | propidnico

t-butil 3-4h 3-4h >120h >120h
t-octil >120h >120h nao reage nao reage
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B3.Consideragoées finais

. Ao se utilizar uma quantidade molar de 1,2-di-t-butildiaziridinona duas vezes
maior que a de um aminoalcool pouco impedido estericamente é possivel
efetuar reacdo na presencga de cloreto de cobalto (Il), onde se obtém um
produto polifuncionalizado de cadeia aberta, resultante do ataque de cada
grupo do aminoalcool a uma diferente molécula de diaziridinona. Estes
resultados mostram que a quantidade estequiométrica dos reagentes rege a
formagédo do produto resultante do ataque a uma ou duas moléculas de

diaziridinona.

o Dentre os outros substratos estudados, nos casos envolvendo aminoacidos
também observamos produtos resultantes do ataque nucleofilico do grupo
amino ao carbono carbonilico da 1,2-di-t-butildiaziridinona. Por conta de
necessitarem de uma mistura de solventes e serem desiguais as
solubilidades da 1,2-di-t-butildiaziridinona e a maioria dos aminoacidos,
estas reacdes apresentam algumas dificuldades operacionais, mas ainda

assim séo possiveis.

Até o momento obtivemos apenas produtos resultantes do ataque de um
dos grupos do aminoacido a uma molécula de 1,2-di-t-butildiaziridinona, e
nao realizamos testes com aminoacidos de cadeias mais longas ou

contendo grupos amino que nao fossem primarios.

Apesar disto, os resultados até o momento sdo compativeis com o estudo
de aminas e acidos reagindo isoladamente com a 1,2-di-t-butildiaziridinona
na presenca de cloreto de cobalto. Nestes casos, a reagdo com aminas é
favorecida e a reacdo com acidos desfavorecida na presenga do

catalisador.

Por outro lado, na reacao entre 1a e L-valina o produto formado ¢é a 1,3-di-t-
butiluréia, mostrando que os produtos resultantes do ataque nucleofilico do
grupo amino ocorrem somente quando se utiliza aminoacidos que né&o
tendem a fazer ligagbes hidrogénio intramoleculares entre seus grupos

funcionais. Também nao obtivemos ataque nucleofilico com o uso de L-
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serina, que apresenta ainda mais possibilidades de interacdes
intramoleculares, por conta de um terceiro grupo funcional com distancia e

geometria adequadas para fazer este tipo de interagoes.

Em contraposicdo, nas reagdes envolvendo um hidroxiacido e 1,2-di-t-
butildiaziridinona € o grupo carboxilico que realiza o ataque a molécula do
heterociclo, formando um produto de cadeia aberta e com hidroxila livre,
resultante deste ataque. O comportamento € semelhante as reacbes entre
diaziridinonas e acidos ou diacidos organicos, onde o ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico é favorecido apenas na auséncia do metal. Também ha
um fator semelhante a reatividade da 1,2-di-t-butildiaziridinona frente a
diois, uma vez que foi o tipo de hidroxiacido utilizado que determinou o tipo
de produto formado, independentemente da proporgdo estequiométrica

utilizada.

A 1,2-di-t-octildiaziridinona, mais impedida estericamente, apresenta uma
reatividade muito baixa frente a nucledfilos organicos, a ponto de né&o
evidenciarmos reagdo com espécies bifuncionalizadas de nosso campo de

estudos.
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CONCLUSOES

consideragoes gerais, conclusoes e perspectivas
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1.Resumo grafico

A, CoCl,/acetona
né&o ocorre

; s

_R._OH v >< R_OH X o)

N/*\N HoN™ ™ 1 equivalente . H'\.I/QO . EH NH . NH‘/<
Acetona/CoCl, R—/ >< NH
96 2 168h

a: 60% a: 0% a: desprezivel
a:R=CH, b: 60% b: 0% b: desprezivel
b: R = CHCH(CHj,), ¢ 11% c: <25% c: desprezivel

c: R=CH,CH, d: 0% d: 0% d: 50%

d: R=CHPh

\ H
~R_O_N
0,5 equivalente %NXNH ~ Y 7<
o

|
Acetona/CoCl, HN><
96 a 168h a: 75%
b: 70%
c: 65%
R._OH

HN" Y OH
© A

1 equivalente (mesmo resultado para 0,5 equivalente) B o O
Oy NH + NH4
Agua/Acetona = s/cat; ou Y NH
Agua/Acetona/CoCl, = c/cat; N. X(
120n NH
a:R=CH, a: 40% clcat; 25 % s/cat; a:60% c/cat; 75 % s/cat;
. - 09
b: R = CHCH(CHj), b: 0% b: 0%
e: 40% c/cat; 20 % s/cat e: 60% c/cat; 80% s/cat%
e: R = CH,CH,
. 0% f:0%
f: R=CH,0OH

(o}

on o o X o
o
1 equivalente (mesmo resultado para 0,5 equivalente) %NXOKOH + NH{NH

|
Acetona = s/cat; ou NH
Acetona/CoCl, = c/cat;
96h 100% s/cat; 0% s/cat;
80% clcat ~20% clcat
etanolamina ou yalinol
N\7N n3 o«\xﬁ
I e 0
o] O HN, O
N
1 equivale?g;| ‘ o
20%
acetona ‘
120h
HoN
1 equivalente HNN NH
acetona/CoCl,
120h O 15%

figura 113: resumo grafico das reagdes estudadas entre diaziridinonas 7a ou

1b e diversos substratos e condigdes reacionais
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2.Conclusoes e perspectivas
2.1.Conclusdes gerais

o Nossos resultados indicam que diaziridinonas reagem quando colocadas
em propor¢ao equimolar com aminoalcoois contendo cadeia de dois ou trés
carbonos, formando produtos ciclicos. Estes produtos sdo resultantes do
ataque nucleofilico do grupo amino ao carbono carbonilico da diaziridinona,
e em seguida ocorre um ataque intramolecular do grupo hidroxilico livre,

formando o respectivo produto ciclico e eliminando 1,2-di-t-butilhidrazina.

Quando a cadeia do aminoalcool contém trés carbonos se forma também
um produto de cadeia aberta, resultante do ataque apenas do grupo amino
do aminoalcool. Este produto é polifuncional, mas ndo é capaz sofrer
ciclizacdo nas condigdes estudadas, impedindo assim um rendimento
quantitativo na formacgdo do respectivo heterociclo a partir da 1,2-di-t-

butildiaziridinona.

Ainda assim constatamos que €& possivel obter oxazolidin-2-onas e
oxazinan-2-onas a partir da reacdo entre aminoalcoois e diaziridinonas, e
estes produtos sdo de enorme interesse na sintese organica e na industria
farmacéutica, e que a rota de sintese que desenvolvemos para estes
compostos pode ser vantajosa em relagcdo a outras que utilizam
heterociclos de trés membros ou aminoacidos. Esta rota sintética tem
potencial para, por exemplo, sintese de compostos contendo atividade
farmacoldgica. Uma possibilidade é a reacao entre o aminoalcool prolinol e
a 1,2-di-t-butildiaziridinona. Se o rumo desta reagédo for o mesmo tomado
pela reacdo entre esta e etanolamina ou valinol sera possivel obter a 5-
(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona, possivel precursor para a sintese do
importante agente antibacterial Linezolid© (figura 2) e alguns dos seus
potenciais sucessores. No entanto, o uso de cobalto poderia impedir que a
sintese fosse efetuada para fins farmacéuticos, e os rendimentos das

reacbes precisariam ainda ser aumentados para tornar o método
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comercialmente competitivo. Uso de ultrassom e microondas podem ser

alternativas a serem futuramente avaliadas.

HQ  OH R Q
N\ >_\ Do
N\ N T

d F)_’ N0 /N\o

figura 2: Linezolid©

Por outro lado, ao se utlizar uma quantidade molar de 1,2-di-t-
butildiaziridinona duas vezes maior que a do aminoalcool € possivel obter
um produto polifuncionalizado de cadeia aberta, resultante do ataque de

cada grupo do aminoalcool a uma diferente molécula de diaziridinona.

Estes resultados, que ainda poderao ser explorados para as reagdes entre
outras diaziridinonas e aminoalcoois de cadeias mais longas, mostram que
a quantidade estequiométrica dos reagentes rege a formagéo do produto
resultante do ataque a uma ou duas moléculas de diaziridinona. Também é
possivel afirmar que nao é possivel obter produtos resultantes do ataque
nucleofilico quando se utiliza aminoalcool com grande impedimento estérico

préximo ao grupo amino, como € o caso do fenilglicinol.

Por fim, & valido ressaltar a importdncia que o cloreto de cobalto
desempenhou, uma vez que na auséncia do mesmo estas reagcdes nao
ocorrem. O que torna vantajoso o uso do metal de transicdo é a
possibilidade da diaziridinona reagir com os nucledéfilos em condicdes
suaves, inclusive muito mais brandas que as condi¢des utilizadas para o
preparo de oxazolidin-2-onas e oxazinan-2-onas a partir de outros anéis de
trés membros. O método ainda permitiu a obtencdo de outras classes de
compostos, de cadeias abertas, e também resultantes do ataque

nucleofilico de aminoalcoois a diaziridinona.
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Dentre os outros substratos estudados, nos casos envolvendo aminoacidos
também observamos produtos resultantes do ataque nucleofilico do grupo
amino ao carbono carbonilico da 1,2-di-t-butildiaziridinona. Por conta de
necessitarem de uma mistura de solventes e serem desiguais as
solubilidades da 1,2-di-t-butildiaziridinona e a maioria dos aminoacidos,
estas reacdes apresentam algumas dificuldades operacionais, mas ainda
assim sao possiveis, e ainda poderdo ser futuramente desenvolvidos
sistemas “on water’, ou seja, em interfaces entre solventes organicos e

agua, para estas reacoes.

Até o momento obtivemos apenas produtos resultantes do ataque de um
dos grupos do aminoacido a uma molécula de 1,2-di-t-butildiaziridinona, e
nao realizamos testes com aminoacidos de cadeias mais longas ou

contendo grupos amino que nao fossem primarios.

Apesar disto, os resultados até o momento sdo compativeis com o estudo
de aminas e acidos reagindo isoladamente com a 1,2-di-t-butildiaziridinona
na presenca de cloreto de cobalto. Nestes casos, a reacdo com aminas é
favorecida e a reacdo com acidos desfavorecida na presenga do

catalisador.

Por outro lado, na reagéo entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e L-valina, onde
sao favoraveis disposi¢cdes onde ocorre ligacao hidrogénio entre os grupos
funcionais, o produto formado & a 1,3-di-t-butiluréia, mostrando que os
produtos resultantes do ataque nucleofilico do grupo amino ocorrem
somente quando se utiliza aminoacidos com estes grupos livres. De
qualquer modo, neste caso ndo observamos entdo a alternativa de ataque
pelo grupo acido carboxilico da molécula, sendo toda diaziridinona reduzida

a respectiva uréia.

Em contraposi¢cdo, nas reacdes envolvendo um hidroxiacido e 1,2-di-t-
butildiaziridinona € o grupo carboxilico que realiza o ataque a molécula do
heterociclo, formando um produto de cadeia aberta e com hidroxila livre,

resultante deste ataque. O comportamento € semelhante as reagbes entre
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diaziridinonas e acidos ou diacidos organicos, onde o ataque nucleofilico ao
carbono carbonilico é favorecido apenas na auséncia do metal. Também ha
um fator semelhante a reatividade da 1,2-di-t-butildiaziridinona frente a
diois, uma vez que foi o tipo de hidroxiacido utilizado que determinou o tipo
de produto formado, independentemente da proporgdo estequiométrica

utilizada.

o A 1,2-di-t-octildiaziridinona, mais impedida estericamente, apresenta uma
reatividade muito baixa frente a nucledfilos organicos, a ponto de né&o
evidenciarmos reagdo com espécies bifuncionalizadas de nosso campo de
estudos e obtermos apenas produtos a partir de nucledfilos fortes e com

apenas um grupo funcional, e ainda assim, em baixo rendimento.

2.2.Perspectivas

Com este trabalho finalizamos nossos objetivos propostos e submeteremos
artigos cientificos a periddicos especializados, no intuito de disponibilizar
todos os resultados a comunidade cientifica. Ainda assim, este trabalho
permite uma continuidade, podendo vir a ser um de nossos préximos
estudos a realizagdo de algumas destas rea¢des em sistemas “on water”,
onde a estabilizacdo do estado de transi¢cdo pela interface aquosa pode
acelerar ainda mais as reagdes, e este sistema pode vir a ser possivel e
mesmo sinérgico na presenca de metais de transicdo como catalisadores.
Este tipo de sistema pode ser particularmente interessante nas reacdes
entre aminoacidos e diaziridinonas, onde temos um componente soluvel em
agua e outro imiscivel, o que gera as condigbes necessarias para as

reagdes “on water” e dificulta procedimentos em fase Unica.

Um outro fator que pode ser de interessante estudo é conhecer a
quiralidade dos produtos formados, e averiguarmos como que a
configuragdo dos reagentes de partida influi na configuragcdo dos produtos
finais. Isto podera levar a sinteses bastante estratégicas, buscando novas

rotas de sintese para espécies reconhecidamente ativas do ponto de vista
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bioldégico e também, para o desenvolvimento de novas espécies quimicas
com estas qualidades. Estes resultados seriam potencialmente importantes

para a sintese organica assimeétrica.

118



PARTE EXPERIMENTAL

materiais e métodos
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1.Parte Experimental

1.1.Informag¢ées Gerais

Reagentes

De acordo com nossas necessidades, tratamos alguns solventes, no intuito

de n&o interferirem nas reagbes realizadas. Utilizamos os seguintes reagentes e

solventes, com os respectivos tratamentos:

+

Acetona: P. A. Merck ou P. A. Synth, de acordo com a disponibilidade.
Utilizada tal como adquirida.

Cloroférmio e Diclorometano: P. A. Synth.

Utilizados tais como adquiridos.

Aminas: P. A. Aldrich.

Purificamos as aminas por destilag&o simples.

Nucledfilos, utilizados nas tentativas de reacdo com 1a e 1b: P. A. Aldrich.

Todos os aminoacidos utilizados consistiam na configuragao L.
Alumina (6xido de aluminio neutro), utilizada em cromatografia em coluna:
Carlo Erba.

Cloreto de cobalto (Il): P. A. Aldrich, seco em estufa e finamente dividido,

com uso de almofariz e pistilo.

1.2.Métodos fisicos de caracterizagao

RMN

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos

espectrometros Bruker 250 Advance, com frequiéncias de 250,131 MHz para 'H e

63,902 MHz para "*C e campo de 5,8719 Tesla, ou Varian modelo Inova, com

frequiéncias de 499,888 MHz para 'H e 125,709 MHz para "*C, com campo de
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11,7440 Tesla. Utilizamos CDCI; ou D,O como solvente e tetrametilsilano como

referéncia interna.

Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos no equipamento Bomem
MB-Series, modelo B-100, utilizando filmes feitos com a prépria amostra, com
dissolucao/evaporagdo em diclorometano, em Nujol, ou ainda pastilhas de KBr.

Utilizamos ainda janela de ZnSe para espectros de amostras contendo agua.

Analise elementar

Realizamos as analises de carbono, nitrogénio e hidrogénio em um

analisador elementar Perkin ElImer modelo 2400 CHN.

Outras consideracdes

Para os métodos fisicos de caracterizagdo, os resultados podem indicar o
melhor valor obtido quando os produtos sao de reagdes feitas em duplicatas ou

quando diferentes condigbes reacionais levam aos mesmos produtos.

De modo geral, realizamos as reagbes e tentativas de reagbes entre
diaziridinonas e nucledfilos a temperatura e pressdo ambientes. Sempre que
realizamos alguma tentativa de transformacdo em condigbes diferentes destas

especificamos no texto.

Quanto aos rendimentos, calculamos estes tendo por referéncia a massa de
produto que isolamos, em relagdo a massa de reagentes que participam da reagéo
e que efetivamente adicionamos ao nosso meio, parametro que utilizamos para o
valor de 100%. Em alguns casos indicamos rendimentos em relagdo a um dos
reagentes em especial e estes valores estdo explicitos no texto. Realizamos
algumas reacdes em duplicata ou mais, e quando utilizamos valores médios, os

apresentamos como multiplos inteiros de 5.
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1.4.Sintese dos reagentes

1.4.1.Sintese da 1,2-di-t-butildiaziridinona e precursores

Dentre os métodos de sintese de diaziridinonas descritos até o momento, a
condensacéao de t-butilisocianeto com o composto t-butilnitroso é a rota que nos
pareceu a mais vantajosa, dada sua relativa simplicidade e pela disponibilidade
dos precursores da sintese. No entanto, como o t-butilisocianeto e o t-butilnitroso

nao sao reagentes comerciais, iniciamos nosso trabalho com a preparagéo destes.

Preparacéo do t-butilisocianeto

Inicialmente, introduzimos 100 mL de agua em balédo de trés bocas, com
capacidade para 1000 mL, equipado com agitagdo mecéanica, condensador de

refluxo e funil de adigdo, sendo este ultimo dotado de um equalizador de presséao.

Em seguida, mantivemos o sistema sob agitagdo, e adicionamos 100 g
(2,500 mol) de hidroxido de sbddio, em pequenas porcdes. Preenchemos o funil
com uma mistura de 70 mL (0,667 mol) de t-butilamina, 27 mL (0,327 mol) de
cloroférmio, 0,67 g (0,003 mol) de cloreto de trietilbenzilaménio (CTEBA) e 100 mL

de diclorometano.

Adicionamos, gota a gota e sob vigorosa agitagcéo, esta mistura a solugéo
de hidroxido de sodio, numa taxa de transferéncia adequada para manter a
temperatura em aproximadamente 45°C. Mantivemos agitacdo por 3 horas.
Diluimos entdo a mistura com cerca de 200g de gelo picado, no intuito de

dissolvermos o cloreto de sédio produzido.

Com o auxilio de um funil de separacéo, separamos as fases organica e
aquosa, sendo que apOs a separagao, lavamos esta ultima com 33 mL de
diclorometano, e juntamos a porgdo contendo diclorometano a fase organica
anterior. Com 33 mL de uma solu¢do aquosa de cloreto de sddio 5%, lavamos
esta fase organica resultante e em seguida, a secamos com sulfato de magnésio

anidro, por 12 horas.
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Apds termos removido o agente secante por filtracdo, destilamos o filtrado
por destilacdo simples, e na fragdo coletada a aproximadamente 90°C, obtivemos
o desejado t-butilisocianeto em rendimento de 25%. Caracterizamos o produto por
espectroscopia na regido do infravermelho, e observamos as mesmas bandas

descritas na literatura'®.

Preparacé&o do t-butilnitroso

Em um baldo de 500 mL, dotado de trés bocas e equipado com funil de
adicdo com equalizador de presséo, condensador de refluxo e agitagdo mecanica,
adicionamos 212 mL (2 mol) de t-butilamina, 8,0g de tungstato de sédio e 100 mL
de agua. Mantivemos a solug¢do sob forte agitagdo e resfriada por um banho de

gelo, de modo que a temperatura se mantivesse a aproximadamente 5°C.

Carregamos entdo o funil com 240 mL (2 mol) de peroxido de hidrogénio
30% e adicionamos gota a gota, por aproximadamente 2 horas, de modo que a
temperatura se mantivesse entre 15-20°C. Apos a adi¢cdo, mantivemos a agitagdo
por mais 30 minutos, em uma faixa de temperatura proxima a 25°C. Percorrido
este tempo, adicionamos 6g de cloreto de sédio, no intuito de quebrar a emulsao

formada.

Separamos a fase organica, de coloragdo azul escura, e a lavamos com
uma solug¢ao de acido cloridrico diluido. Secamos a fase organica com sulfato de
magnésio anidro, filtramos e a destilamos. Na fracdo que destila a 55°C,
coletamos, em média, 41g (aproximadamente 23% de rendimento) do monémero
do composto f-butilnitroso, azul escuro, que se solidifica ao respectivo dimero,
que, por sua vez, se apresenta sob a forma de cristais incolores. Caracterizamos o
produto por espectroscopia na regiao do infravermelho, e observamos as mesmas

bandas descritas na literatura'®.
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Preparacéo da 1,2-di-t-butildiaziridinona

Montamos um sistema com um baldo de fundo redondo de 250 mL,
condensador de refluxo, agitador magnético, placa de aquecimento e banho de
silicone. Ao baldao adicionamos 0,028 mol do dimero do composto t-butilnitroso e
0,055 mol do t-butilisocianeto. Deixamos num banho de silicone sob aquecimento,
na temperatura de 70°C. Apdés 76 horas, notamos o desaparecimento da
coloragao azul, indicando consumo do t-butilnitroso, e, consequentemente, término
da reacgdo. Primeiramente filtramos a solucdo e em seguida a destilamos a
solugdo a presséo reduzida. Isolamos 7,02g (rendimento de 75%) da diaziridinona,

na fragdo coletada a aproximadamente 48°C, a 10 mmHg.

Caracterizamos por espectroscopia na regiao do infravermelho, RMN He

3C, e obtivemos resultados semelhantes aqueles descritos na literatura®®.

1.4.2.Sintese da 1,2-di-t-octildiaziridinona e precursores

De forma analoga ao método de preparacao da 1,2-di-t-butildiaziridinona, a
condensacédo de t-octilisocianeto com o composto t-octilnitroso, pelas mesmas
razbes, é a rota que nos pareceu a mais interessante para o preparo da 1,2-di-t-
octildiaziridinona. Os precursores também ndo sao comerciais e assim realizamos

o preparo destes.

Preparacé&o do t-octilisocianeto

Montamos um sistema semelhante ao preparo do t-butilisocianeto, com a

mesma quantidade molar de reagentes.

Utilizamos inicialmente 107 mL (0,667 mol) de t-octilamina e seguimos
procedimento experimental analogo. Ao fim deste procedimento obtivemos t-
octilisocianeto em uma quantidade média de 6,25g (rendimento médio de 11%), a

partir da fracdo que destila a 60°C.
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Tal qual realizamos para o produto com analogos contendo grupos t-butil,
caracterizamos o f-octilisocianeto por espectroscopia na regido do infravermelho, e

observamos as mesmas bandas descritas na literatura'®.

Preparacéo do t-octilinitroso

Em um sistema montado de maneira semelhante aquele que utilizamos
para o preparo do composto t-butilnitroso adicionamos 321 mL (2 mol) de t-
octilamina e quantidades idénticas dos demais reagentes, bem como
procedimentos analogos. Na fracdo que destila a 40°C, coletamos, em média, 44g
(aproximadamente 25% de rendimento) do mondémero do composto t-octilnitroso,
também azul escuro e que se solidifica ao respectivo dimero incolor.
Caracterizamos o produto por espectroscopia na regido do infravermelho, e

observamos bandas concordantes com as descritas na literatura'®®.

Preparacéo da 1,2-di-t-octildiaziridinona

Em uma ampola de vidro, adicionamos 0,026 mol do dimero do composto t-
butilnitroso e 0,055 mol do t-butilisocianeto. A ampola foi selada, e a deixamos

mergulhada em um banho de silicone, sob aquecimento (aproximadamente 70°C).

Apds 120 horas, observamos o consumo do t-octilnitroso, indicando término
da reacdo. Abrimos entdo a ampola, e em seguida, destilamos a solugéo a
pressédo reduzida. Obtivemos 1,55g (rendimento de 10%) da 1,2-di-t-
octildiaziridinona, na fragdo que coletamos ao redor de 56°C, a 10 mmHg.

Caracterizamos por espectroscopia na regigo do infravermelho, RMN 'H e

'3C, e obtivemos resultados semelhantes aqueles descritos na literatura®®'°®.
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2.Reacgées das diaziridinonas

2.1.Procedimento geral para reag¢des entre diaziridinona e

nucleodfilos, em acetona

Em um baldo de 25 mL introduzimos 10 mL de acetona. Em seguida,
adicionamos 4 mmol tanto da diaziridinona quanto do substrato, e em algumas
situagdes utilizamos 8 mmol da diaziridinona, no intuito de obtermos produtos
resultantes do ataque nucleofilico de dois grupos funcionais a diferentes moléculas
de diaziridinona. Adicionamos dicloreto de cobalto em quantidades cataliticas (1
mol %, em relagdo a diaziridinona), e repetimos os procedimentos também na
auséncia deste. Realizamos as reagdes em temperatura ambiente e sob agitacao
magnética. Acompanhamos as reag¢des por cromatografia em placa ou
espectroscopia na regido do infravermelho, baseando-nos no desaparecimento do
sinal referente & carbonila da diaziridinona, em aproximadamente 1856 cm™ para
1a e 1866 cm™ para 1b.

Terminadas as reagdes, evaporamos o solvente, e purificamos os produtos
por recristalizacdo em éter de petréleo e lavagem com outros solventes, ou por
cromatografia em coluna. Finalmente, caracterizaremos os produtos por

infravermelho, analise elementar e RMN de He 3C.

2.2.Procedimento geral para reagdes entre diaziridinona e

nucleéfilos dissolvidos em agua

Em um baldo de 25 mL introduzimos diaziridinona dissolvida em uma
quantidade minima de acetona. Completamos 10 mL do conteudo do baldo com
solugdo aquosa do substrato desejado, em quantidade conhecida. Adicionamos
dicloreto de cobalto em quantidade catalitica (1 mol % em relacéo ao heterociclo)
e previamente dissolvido em uma quantidade minima de acetona, e repetimos o
procedimento também na auséncia deste. Novamente realizamos as reag¢des nas
proporgbes estequiométricas diaziridinona:substrato de 1:1 e de 21, em

temperatura ambiente e sob agitacao.
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Assim como na auséncia de agua como solvente, também acompanhamos
as reacbes por espectroscopia na regido do infravermelho. No entanto, por conta
da presenca de agua na amostra, acompanhamos apenas uma pequena regido do
espectro, suficiente para observarmos o desaparecimento da banda de
estiramento da ligagdo da carbonila da diaziridinona, em 1856 cm™ para 1a e 1866
cm” para 1b. Terminadas estas, evaporamos a acetona com o auxilio de um
rotaevaporador e eliminamos a agua com o auxilio de um secador de
amostras/destilador a vacuo Bichi modelo Kigel-rohr, e purificamos os produtos
por lavagem, recristalizagdo e/ou cromatografia em coluna. Os caracterizamos por
espectroscopia na regidao do infravermelho, anélise elementar e ressonancia

magneética nuclear.

2.3.Reacgdes da 1,2-di-t-butildiaziridinona
2.3.1.Reagdes com acidos

2.3.1.1.Reagcées entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e acido t-

butilacético

Introduzimos, em um baldo de 50 mL, 6 mL de agua e 14 mL de acetona, 3
mmol de 1,2-di-t-butildiaziridinona (0,51g), e, em seguida, 3 mmol (0,35g) do acido
t-butilacético. Mantivemos o sistema sob agitacdo magnética por 24 horas.

Em um primeiro teste, evaporamos a acetona com o auxilio de um
rotaevaporador e liofilizamos o meio reacional restante. Apds isto obtivemos um

solido branco.

Por outro lado, em um segundo teste, em vez de utilizarmos o liofilizador
para secar a amostra, utilizamos um destilador Kiigel-Rohr a 60°C e pressédo
reduzida, de modo que obtivemos um sélido branco semelhante ao isolado no

procedimento anterior.

Acompanhamos as reagbes através do espectro de absorgéo na regido do

infravermelho, e os produtos obtidos continham espectros idénticos, dotados de
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duas bandas proximas de 1600 cm™, que equivalem a um par de carbonilas, entre
outras bandas de absorcdo. Para os produtos isolados obtivemos também os

correspondentes espectros de RMN e realizamos medida de ponto de fusao.

Alguns dados experimentais obtidos para estes produtos estdo mostrados

na tabela 18, e concordam com aqueles descritos na literatura®.

Tabela 18: Dados experimentais o produto obtido a partir da reacao de 71a

com acido t-butilacético

Estrutura 3

><er

Tempo de reacéo 24 horas

Rendimento 100%

Aspecto Solido branco

IV (filme): v (cm™) 3400 (ombro; NH); 2944 (CH); 1700 e 1615
(C=0);

1 ATRIB | PPM | ATRIB | PPM | ATRIB | PPM
2 - 5 - 8 1.4
3 1.0 6 - 9 3.0

13 ATRIB | PPM | ATRIB [ PPM | ATRIB | PPM

C-RMN (CDCls) 1 206 |4 509 |7 485

2 48.6 5 1785 | 9 30.2
3 246 |6 178.5

me. encontrado C (62,45%), N (9,68%), H (10,42%)

a.e. esperado C (62,90%), N (9,78%), H (10,56%)
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2.3.2.Reag6es com polidis

2.3.2.1.Tentativa de reagdo com hidroquinona

Seguindo o procedimento geral para reacdes entre nucleofilos e 1,2-di-t-
butildiaziridinona descrito no item 2.1., realizamos uma tentativa de reacao entre o

heterociclo e a hidroquinona, na presenca de cloreto de cobalto (l1).

Purificamos os produtos por lavagem com misturas entre éter de petréleo e
cloroférmio, e posterior recristalizacédo no primeiro. Caracterizaremos os produtos
por infravermelho, analise elementar e RMN de 'H e "*C, que consistia na 1,3-di-t-
butiluréia, 30a (tabela 19).

Tabela 19: Dados experimentais para 30a, obtido a partir da reacao de 71a

com hidroquinona

Estrutura de 30a
NH
J—NH
0 )<

Tempo de reacéo 170 horas
Rendimento 35%
Aspecto solido branco, com grdos em formato de

agulhas e finamente dividido

IV (filme): v (cm™) espectro 3 3358 (NH); 2965 (CH); 1634 (C=0);

'H-RMN (CDCI3/TMS) espectro 4 t-butil: 0.01 ppm e 1.3; NH: 4.0 ppm;

3C-RMN (CDCl3) espectro 5 C primario em 29.6 ppm; C quarternario em
50.3 ppm; C=0 em 168.3 ppm.

a.e. encontrado C(62,84%); H(10,61%); N(9,66%)

a.e. esperado C(62,90%); H(10,56%); N(9,78%)
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2.3.2.2.Tentativa de reagao com glicerol

Fizemos uma tentativa de reagéo entre 1,2-di-t-butildiaziridinona e glicerol,
misturando inicialmente 3 mmol de cada reagente (0,51g de 71a e 0,28g de
glicerol), e uma quantidade de 1 mol% de cloreto de cobalto, a 90°C (condig&o
descrita para o preparo do carbonato de glicerina a partir da reagdo desta com
uréia), em baldo de 50 mL e dotado de agitacdo magnética. Posteriormente
adicionamos mais 27 mmol de glicerol (2,49g), na tentativa de promover maior
dissolugdo de 7a. Apdés uma semana recuperamos uma parte da diaziridinona

inalterada e ndo conseguimos evidenciar sua reagao com o glicerol.

2.3.3.Reag6es com aminoalcoois

Nas reacdes entre aminoalcoois e 1,2-di-t-butildiaziridinona seguimos o
procedimento geral para reagbes em acetona, tal como descrito no item 2.1. As
reacdes foram realizadas na presenca de cloreto de cobalto (ll), exceto por um
teste preliminar onde verificamos se a mesma reagao ocorreria na auséncia do
catalisador, o que nao aconteceu. Utilizamos proporgdo estequiométrica
diaziridinona:aminoalcool de 1:1. Também utilizamos a 2:1 nos casos onde

tivemos sucesso no ataque nucleofilico quando realizada na proporgéo 1:1.

2.3.3.1.Reag6es com etanolamina

Conforme o procedimento geral descrito, efetuamos reagdo entre 3 mmol

(0,51g) de 1,2-di-t-butildiaziridinona e 3 mmol (0,18g) de etanolamina.

Acompanhando a reagdo por espectroscopia na regidao do infravermelho
notamos que, na reacao catalisada por cloreto de cobalto (ll), ao final de 4 dias a
diaziridinona ja havia sido consumida, e assim evaporamos a acetona presente

com o auxilio de um rotaevaporador.

Purificamos o produto por cromatografia em coluna, utilizando misturas de

éter de petrdleo e cloroformio como fases moveis. Na fragdo contendo 2% de
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cloroférmio obtivemos um material pastoso de tom amarelado, e na fragédo eluida
quando a mistura continha 50% de cloroférmio obtivemos um abundante sélido de

coloracdo marrom-alaranjada.

Caracterizamos os produtos por andlise elementar, infravermelho,
ressonancia magnética nuclear e medida de ponto de fusdo. Obtivemos na
primeira fragdo uma mistura de produtos, e na segunda, o produto 777 cujos

dados estao descritos na tabela 20 a seguir.

Tabela 20: Dados experimentais para 71717, obtido a partir da reacao de 71a

com etanolamina

Estrutura de 117 s C)\fo

2 N\

H

Tempo de reagao 96 horas
Rendimento 60%
Aspecto Solido alaranjado
IV (filme): v (cm™") espectro 6 3273 (-NH), 1738 (C=0)
3C-RMN (CDCls) espoctro s /13\TRIB. I1De|331'\,/|0 ;—\TRIB. Z(I)D,II\S/I ,3ATRIB. :5P,I(\)/I
TH-RMN (CDCI3/TMS) espectro 7 /1ATRIB. f’PM ,;TRIB. §F7’M Q\TRIB. Z’IZM
a.e. encontrado C(41,22%); H(5,73%); N(15,93%)

ae. esperado C(41,38%); H(5,79%); N(16,09%)

P.f. 87°C
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Realizamos também reacdo entre 71a e etanolamina na proporgéo
estequiométrica de 2:1, na presenca de cloreto de cobalto (Il). Neste caso

utilizamos 6 mmol do heterociclo (1,02g) e 3 mmol do aminoalcool (0,18g).

Apds quatro dias de reagado evaporamos o meio reacional e obtivemos um
material amarelado e oleoso, que extraimos com uma mistura de cloroférmio e
éter de petréleo, solventes que foram posteriormente evaporados. Este material se

tratava do produto 7121, cujos dados descrevemos na tabela 21, a seguir.

Tabela 21: Dados experimentais para 721, obtido a partir da reacao de 71a

com etanolamina

Estrutura de 121

Tempo de 96 horas
reacao
Rendimento 75%
Aspecto Oleo amarelado
IV (filme): 3355 (-NH), 1693 (C=0), 1639 (C=0)
v (Cm_1) espectro 9
13 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
C-RMN 1 285 2 54,9 3 29,2
(CDCl3) espectro 10 | [ 4 60,1 5 157,9 6 40,3
7 64,7 8 161,1 9 90,1
10 29,2 11 54,9 12 28,5
"H-RMN ,1A\TR|B. |13|3|v| ?TRIB. I:IZM /gTRlB. gl;M /7\TR|B. ZIZM
(CDCI3/TMS) ) ’ ’ ’

espectro 11
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a.e. encontrado | C(60,09%); H(10,64%); N(17,03%)

a.e. esperado C(59,82%); H(10,79%); N(17,44%)

P Fundido a temperatura ambiente.

2.3.3.2.Reag6es com valinol

Seguimos o procedimento geral descrito para reagdes entre aminoalcoois e
1a, no intuito de efetuarmos reagdo entre 3 mmol (0,51g) de 1,2-di-t-

butildiaziridinona e 3 mmol (0,31g) de valinol.

Ao final de 7 dias a diaziridinona ja havia sido consumida, e assim
purificamos o produto por sucessivas lavagens, e isolamos um produto abundante
quando a proporcdo entre os dois solventes utilizados, cloroférmio e éter de
petréleo, eram 50%. Caracterizamos o produto, cujos dados estdo descritos na

tabela 22 a seguir.

Tabela 22: Dados experimentais para 7118, obtido a partir da reacdo de 71a

com valinol

Estrutura de 118

3, .
o " NH

4
6 3

5

Tempo de reacdo | 168 horas

Rendimento 60%
Aspecto Sélido branco amarelado
IV (filme): 3276 (-NH), 1750 (C=0)

v (Cm_1) espectro 12
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1H RMN ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM
- 1 7,3 2 3,5 3 1,7 4 0,89

(CDCI3/TMS) 5 0,89 |6 4,0 6 4.4

espectro 13

13 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
C-RMN  (CDCly) | 3 58.3 3 32,5 4 17.7

espectro 14 5 17,7 6 68,6 7 160,4

P.f. 74°C

a.e. encontrado

C(56,07%): H(8,43%):N(10,38%)

a.e. esperado

C(55,80%); H(8,58%): N(10,84%)

Repetimos o procedimento, desta vez utilizando o dobro da quantidade de

diaziridinona (6 mmol, 1,02g). Obtivemos produto de cadeia aberta resultante do

ataque de cada grupo funcional do aminoalcool a uma molécula de diaziridinona,

122. Os dados experimentais estao descritos na tabela 23, a seguir.

Tabela 23: Dados experimentais para 722, obtido a partir da reacdo de 7a

com valinol

Estrutura de 122

4 12
+y
H., N5 N J\

Tempo de reacéo 168 horas

Rendimento 70%

Aspecto Oleo amarelado

IV (filme): 3330 (-NH), 1754 (C=0), 1665 (C=0).

v (Cm-1) espectro 15
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'H-RMN (CDCly/TMS) {IATRIB. I:ZM ?TRIB. TZM QTRIB. :F;FS’M

espectro 16 7 4,1 10 1,3 12 1,3
13 1,7 14 0,90 15 0,95

13 ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM

C-RMN (CDCls) 1 29,6 2 50,2 3 296

especto 17 4 50,2 5 157,0 6 68,6
7 58,3 8 160,1 9 50,2
10 29,6 11 50,2 12 29,6
13 32,6 14 18,0 15 17,6

a.e. encontrado C(61,93%); H(11,01%); N(16,03%)

a.e. esperado C(62,26%); H(11,13%); N(15,79%)

P f Fundido a temperatura ambiente.

2.3.3.3.Tentativa de reagao com fenilglicinol

De acordo com o procedimento geral descrito, efetuamos uma tentativa de
reacao entre 3 mmol (0,51g) de 1,2-di-t-butildiaziridinona e 3 mmol (0,41g) de
fenilglicinol. Apdés 168h de agitacdo magnética ndo evidenciamos ataque

nucleofilico e sim formagéo de 1,2-di-t-butiluréia, 30a, em rendimento de 50%.

2.3.3.4.Reacao com aminopropanol

Efetuamos uma reacéo entre 3 mmol do aminoalcool aminopropanol (0,329)
e 3 mmol de 1,2-di-t-butildiaziridinona, utilizando acetona como solvente e cloreto
de cobalto como catalisador. Apds sete dias de reacao purificamos o conteudo do
baldo por cromatografia em coluna, utilizando misturas de cloroférmio:éter de
petréleo em proporgdes volumétricas de 2:100 até 100:0. Eluimos uma primeira
fracdo, que consistia em uma mistura de produtos. No entanto, na segunda fragéo,
ao utilizarmos 25% de cloroférmio, obtivemos um gel marrom claro, e na terceira
fracdo, eluida quando utilizamos 100% de cloroférmio, obtivemos o produto 7179,

cujos dados experimentais se encontram mais detalhados na tabela 24, a seguir:
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Tabela 24: Dados experimentais para 71719, obtido a partir da reacdo de 7a

com aminopropanol

Estrutura de 119

Tempo de reacdo | 168 horas

Rendimento 11%

Aspecto Liquido viscoso

IV (filme): 3364 (-NH), 1690 (C=0)

A% (Cm_1) espectro 18

1 Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
H-RMN 1 3,3 2 2.0 3 43

(CDCI3/TMS)

espectro 19

13 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
C-RMN  (CDCls) | 5 39,9 2 21,2 3 66,7

espectro 20

ae oncontrado | C(47.26%); H(6,69%); N(13,70%)

a.e. esperado C(47,52%); H(6,98%); N(13,85%)

A respeito da segunda fragdo eluida, para a qual ao utilizarmos 25% de
cloroférmio, obtivemos um liquido viscoso marrom escuro, que consistia em uma
mistura de produtos contendo principalmente o produto 7120, cujos dados

experimentais se encontram descritos na tabela 25, a seguir:
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Tabela 25: Dados experimentais para 720, obtido a partir da reacdo de 7a

com aminopropanol

Estrutura de 120

3 (0]
A AN
><N 5 [\Ij/6\7/8\OH

N, , H
2
)

T

Tempo de reacéo

168 horas

Rendimento Indefinido, porém menor que 25%
Aspecto Oleo amarelado
IV (filme): 3359 (-OH), 3347 (-NH), 2965 (t-Bu), 1655 (C=0)
v (Cm_1) espectro 21
1 ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM ATRIB. | PPM
H-RMN 1 1.0 3 1,3 6 3,4
(CDCI3/TMS) 7 2,0 8 3,6
espectro 22
ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
“C-RMN  (CDCl) | 5 27,6 2 58,7 3 28,9
espectro 23 4 59,0 5 165,3 6 39,9
7 33,0 8 66,7

a.e. encontrado C(59,64%); H(11,77%); N(16,65%)

a.e. esperado C(58,74%); H(11,09%); N(17,13%)

Pf Fundido a temperatura ambiente.

Realizamos ainda uma tentativa de ciclizacdo de 120, mantendo o sistema
sob refluxo a aproximadamente 56°C durante 12 horas, mas ndo observamos

alteracao.

Por fim, efetuamos ainda uma reacédo em condigbes analogas a primeira,
exceto pelo fato de termos utilizado o dobro da quantidade de diaziridinona (6

mmol, 1,029).
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Purificamos o produto por lavagem em mistura de cloroformio e éter de
petréleo, que foi posteriormente seca. Obtivemos o produto 7123, cujos dados

descrevemos na Tabela 26.

Tabela 26: Dados experimentais para 723, obtido a partir da reacao de 71a

com aminopropanol

Estrutura de 7123 3 A 13 1
awX o

|
N NH_~_ O N
XM YA
! O O 1o

Tempo de reagdo | 168 horas

Rendimento 65%

Aspecto Oleo viscoso amarelado

IV (filme): 3353 (-NH ), 1696 (C=0), 2981 (C-H), 1638 (C=0)

v (Cm-1) espectro 24
Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM

'"H-RMN 1 13 4 13 6 33

(CDCI3/TMS) 7 1,8 8 4,3 10 1,3
13 1,3

espectro 25

BG-RMN  (CDCly) /1xtrib. ;gg/l Qtrib. ggg/l Q\trib. PPM

espectro 26 4 29,2 5 154,5 6 50,0
7 39,8 8 66,8 9 157,2
10 29,2 11 58,8 12 58,8
13 29,2

a.e. encontrado

C(61,17%); H(10,43%); N(16,04%)

a.e. esperado

C(60,69%): H(10,91%); N(16,85%)

P.f.

Fundido a temperatura ambiente.
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2.3.3.5.Tentativa de reagao com dietanolamina

Seguindo o procedimento geral para reacdes entre nucleofilos e 1,2-di-t-
butildiaziridinona descrito no item 2.1, realizamos uma tentativa de reagéo entre o
heterociclo e a dietanolamina, na quantidade de 3 mmol para cada (0,51g e 0,23g,
respectivamente) e na presenca de cloreto de cobalto (II). Imediatamente houve a
formacdo de um complexo de cor arroxeada e n&o observamos ataque

nucleofilico, de modo que recuperamos 7a inalterada.

2.3.4.Reac6es com aminoacidos

Nas reacdes entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e aminoacidos seguimos o
procedimento geral para reagbes descrito no item 2.2. De modo geral utilizamos

misturas entre acetona em agua na faixa de 30/70%.

2.3.4.1.Reacao com L-alanina

De acordo com o procedimento geral, efetuamos reacdo entre 1,2-di-t-
butildiaziridinona e L-alanina, em uma quantidade de 3 mmol para cada reagente
(0,51g para 1a e 0,27g para o aminoacido). Utilizamos cloreto de cobalto (II) como
catalisador.

Apdés 120 horas de reagdo obtivemos o produto 125, cujos dados

experimentais descrevemos na tabela 27, a seguir.

Tabela 27: Dados experimentais para 7125, obtido a partir da reagao de 71a

com L-alanina

Estrutura de 125 j\
OH
Fo iy
NH O

e
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Tempo de 120 horas

reagcao

Rendimento 40%

Aspecto Solido branco

IV (KBr): 3347 cm™ (-NH), 2981 (CHgs), 1650 (C=0), 1626 (C=0)

\% (Cm_1) espectro 27

a.e. encontrado | C(56,01%); H(9,09%); N(15,76%)

a.e. esperado C(55,57%); H(9,72%); N(16,20%)

P.f. 222°C

Repetimos a reacdo em condi¢des idénticas, exceto pela presenca de

cloreto de cobalto, e obtivemos novamente o produto 125, em 20% de rendimento.

2.3.4.2.Reagao com L-glicina

Efetuamos reacdo entre o aminoacido L-glicina (3 mmol, 0,23g) com o
heterociclo 7a (3 mmol, 0,51g) em condicbes semelhantes as descritas no
procedimento geral.

Apds 5 dias de reagdo obtivemos uma fase sdélida nas paredes do balao,
que se tratava de L-glicina que ndo reagiu e extraimos com cloroférmio um 6leo
marrom da fase liquida. Caracterizamos este produto e constatamos termos obtido
124, descrito na tabela 28.
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Tabela 28: Dados experimentais para 7124, obtido a partir da reacdo de 7a

com L-glicina

Estrutura de 124 o)

Tempo de 120 horas

reagao

Rendimento 40%

Aspecto Oleo

IV (filme): 3344 (—OH), 2973 (-CHs), 1651 (C=0) — banda desdobrada,

-1 indicando estiramento da ligagdo C=0O de duas carbonilas.
v (Cm ) espectro 28

1 Atrib. PPM Atrib. PPM Atrib. PPM
H-RMN 1 12 3 1,4 6 7,3

(CDCI3/TMS)

espectro 29

13 ATRIB. PPM ATRIB. PPM ATRIB. PPM
C-RMN (CDC|3) 1 28,2 2 55,6 3 29,4

espectro 30 4 60,2 5 161,8 6 43,3

7 175,6

a.e. encontrado | C(54,22%); H(9,31%); N(16,42%)

a.e. esperado C(53,86%); H(9,45%); N(17,13%)

o}
Pf 264°C

Realizamos reagbes analogas na auséncia de catalisador, e obtivemos
novamente o produto 124 em rendimento mais baixo (25%) e em maior tempo de

reacao (7 dias), além de concomitante formacéao de 1,3-di-t-butiluréia, 30a.
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Efetuamos também reagcédo analoga utilizando o dobro da quantidade de
diaziridinona (6 mmol, 1,02g) e presenca de cloreto de cobalto (II). Mais uma vez
obtivemos 124 (rendimento de 40% em relagdo ao aminoacido) e recuperamos

uma parte da diaziridinona inalterada e 1,3-di-t-butiluréia.

2.3.4.3.Tentativa de reagdao com L-valina

Realizamos uma tentativa de rea¢do entre 3 mmol de 7a (0,51g) e 3 mmol
de L-valina (0,35g). ApoOs 5 dias de reagdo observamos consumo da diaziridinona
e purificamos fragdes por cromatografia em coluna, utilizando misturas gradativas
de cloroformio em éter de petréleo como fase mével. Obtivemos 1,2-di-t-butiluréia

em rendimento quantitativo e recuperamos o aminoacido inalterado.

2.3.4.4.Tentativa de reagao com L-serina

Efetuamos duas tentativas de reacdo entre 1,2-di-t-butildiaziridinona (3
mmol, 0,51g) e L-serina (3 mmol, 0,32g). Em uma delas adicionamos 1 mol % de
cloreto de cobalto ().

Apés 5 dias sob agitagdo obtivemos 1,3-di-t-butiluréia, 30a e o aminoacido

de partida.

2.3.5.Reag6es com hidroxiacidos

2.3.5.1.Reag6es com acido glicdlico

De acordo com o procedimento geral para reagbes em acetona, Para
realizarmos a reacao, utilizamos acetona como solvente e 3 mmol tanto do acido
glicélico (0,23g) quanto da diaziridinona. Primeiramente efetuamos a reagdo na
auséncia de cloreto de cobalto. Apdés quatro dias de reacdo isolamos um
abundante soélido branco, e o lavamos com éter de petréleo e caracterizamos.

Consistia no produto 126, cujos dados estdo a seguir, na tabela 29.
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Tabela 29: Dados experimentais para 726, obtido a partir da reacdo de 71a

com acido glicélico

Estrutura de 126 O O
H
%Nio)k/o
NH

o

Tempo de 96 horas
reacao

Rendimento 100%
Aspecto Soélido branco

IV (filme): 3422 (-NH), 2979 (-CHj), 1706 (C=0), 1652 (C=0).

v (Cm-1) espectro 31

a.e. encontrado | C(53,13%); H(9,21%); N(11,01%)

a.e. esperado C(53,64%); H(9,00%); N(11,37%)

Pf, 47°C

Repetimos a reagdo na presenga do catalisador e obtivemos o mesmo
produto em um rendimento de 80%, além de di-t-butiluréia e o hidroxiacido de

partida.

Por fim, realizamos ainda a reacdo entre a 1,2-di-t-butildiaziridinona e o
acido glicélico na proporgéo estequiométrica de 2:1 (6 mmol, 1,02g, do heterociclo
e 3 mmol, 0,23g, do hidroxiacido) obtivemos novamente o produto BS,
recuperamos uma parte da diaziridinona inalterada e n&o evidenciamos

recuperagao do hidroxiacido de partida, nem obtengao de subprodutos.
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2.4.Reacgoes da 1,2-di-t-octildiaziridinona
2.4.1.Reagc6es com aminoalcoois

2.4.1.1.Tentativa de reagao com etanolamina

Seguimos o procedimento basico para a reacdo entre diaziridinona e
nucledfilo em acetona na presenca de cloreto de cobalto (II), utilizando 3 mmol
(0,85g) de 1,2-di-t-octildiaziridinona e 3 mmol (0,18g) de etanolamina.
Acompanhamos o experimento por espectroscopia na regido do infravermelho, e

apos 45 dias sob agitagdo magnética nao evidenciamos qualquer alteragéo.

2.4.1.2.Tentativa de reagao com valinol

Realizamos uma tentativa de reagdo em condi¢des idénticas a realizada
com a etanolamina. Utilizamos 3 mmol (0,31g) de valinol, que apds 45 dias

permaneceu inalterado, tal como a 1,2-di-t-octildiaziridinona.

2.4.2.Reagao com acido

2.4.2.1.Reacdao com acido propidnico

De acordo com o procedimento para reacbes em acetona, adicionamos 3
mmol (0,85g) de 1,2-di-t-octildiaziridinona e 3 mmol (0,22g) de acido propiénico ao

meio reacional, na auséncia de cloreto de cobalto (Il).

Apés 5 dias observamos no infravermelho uma banda referente a formacao
do produto 127, resultante do ataque nucleofilico do acido ao carbono carbonilico

do heterociclo. Os dados para 127 estao expressos na tabela 30, a seguir.
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Tabela 30: Dados experimentais para 7127, obtido a partir da reagcao de 7b

com acido propidénico

Estrutura de 127

0
HN o—/<_
N

@)
Tempo de reagdo | 120 horas
Rendimento 20%
Aspecto Soélido branco
IV (filme): 3375 (NH), 2956 (CH), 1715 (C=0)

v (Cm_1) espectro 36

a.e. encontrado C(68,31%); H(11,56%); N(7,94%)

a.e. esperado C(67,37%); H(11,31%); N(7,86%)

2.4.3.Reagcao com amina

2.4.3.1.Reacao com t-butilamina

Adotando o procedimento para reagdes de diaziridinonas em acetona,
adicionamos 3 mmol (0,85g) de 1,2-di-t-octildiaziridinona e 3 mmol (0,22g) de t-

butilamina, na presenca de cloreto de cobalto (ll).

Apds 5 dias evidenciamos a formacdo de 7128, em rendimento de 15%
(tabela 31).
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Tabela 31: Dados experimentais para 7128, obtido a partir da reagcao de 7b

com t-butilamina

Estrutura de 128

S

Tempo de 120 horas

reacao

Rendimento 15%

Aspecto Soélido branco

IV (filme): 3375 (NH), 2956 (CH), 1689 (C=0)

v (Cm-1) espectro 37

a.e. encontrado | C(72,13%); H(13,03%); N(11,27%)

a.e. esperado C(71,49%); H(12,82%); N(11,37%)
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Espectro 11: "H-RMN de 721 (CDCls)
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Espectro 12: IV de 118 (KBr)
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Espectro 13: "H-RMN de 7718 (CDCls)
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Espectro 14: *C-RMN de 778 (CDCls)
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Espectro 15: IV de 7122 (filme)
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Espectro 17: *C-RMN de 722 (CDCl,)
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Espectro 18: IV de 779 (filme)
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Espectro 20: *C-RMN de 779 (CDCl,)
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Espectro 21: IV de 720 (impuro - filme)
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Espectro 22: "H-RMN de 720 (impuro - CDCl5)
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Espectro 23: *C-RMN de 720 (impuro - CDCls)
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Espectro 24: IV de 7123 (filme)
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Espectro 25: "H-RMN de 123 (filme)
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Espectro 26: *C-RMN de 723 (filme)
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Espectro 27: IV de 7125 (KBr)
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Espectro 28: IV de 7124 (filme)
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Espectro 29: "H-RMN de 724 (CDCls)
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Espectro 30: *C-RMN de 724 (CDCl,)
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Espectro 31: IV de 726 (KBr)
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Espectro 32: IV da reagdo entre 7b e etanolamina apés uma semana (filme)
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Espectro 33: IV da reagdo entre 7b e etanolamina apés um més (filme)
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Espectro 34: IV da reagdo entre 7b e valinol apés uma semana (filme)
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Espectro 35: IV da reagdo entre 7b e valinol apés um més (filme)
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Espectro 36: IV da reagdo entre 7b e acido propidnico (filme)
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Espectro 37: IV da reacao entre 7b e t-butilamina (filme)
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