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RESUMO

A carbonilacdo de aziridinas utilizando catalisadores de rédio e cobalto é uma rota
eficiente e com alta economia atdmica na sintese de beta-lactamas. Esses compostos
apresentam um alto valor agregado devido a comprovada atividade bioldgica, sendo utilizados
principalmente como antibidticos. Neste trabalho, estudou-se a carbonilagdo de aziridinas
derivadas do limoneno. Para isso, realizou-se a amindlise do 6xido de limoneno (mistura
cis/trans), utilizando a n-propilamina e a alilamina, através de refluxo em agua, obtendo-se
seletivamente os aminodlcoois frans, com rendimentos isolados em torno de 80 %. Apds o
isolamento destes aminodlcoois, realizou-se a desidratag@o/cicliza¢do destes, empregando o
reagente PPh;Br, em diclorometano, na presenca de trietilamina, resultando nas aziridinas
desejadas com rendimentos isolados em torno de 50 %. Finalmente realizou-se a carbonilacio
do anel aziridinico formando as beta-lactamas com rendimentos ndo muito favoraveis devido

a isomerizacdo dos substratos.
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1. Introducéo

1. INTRODUCAO

O limoneno é um terpeno natural encontrado no 6leo essencial de diversas espécies,
como por exemplo, a laranja, o limdo ((R)-limoneno) e o capim-limio
((S)-limoneno)'. Estas espécies sdo abundantes no paifs, o que torna o limoneno uma matéria
prima de facil obtengdo e baixo custo.

O limoneno apresenta férmula molecular CjoH;¢ € possui um centro assimétrico, o que
o leva a ter dois estereoisomeros, o R-(+)-limoneno e o S-(-)-limoneno

(Figura 1).

R-limoneno S-limoneno

Figura 1. Estrutura do R-(+)-limoneno e do S-(-)-limoneno.

Por ser um composto quiral, esse terpeno € largamente utilizado na sintese orgénica,
tanto como material de partida para obtencdo de moléculas opticamente purasz, quanto como
auxiliar quiral ou ligante assimétrico em transformagdes enantiosseletivas”.

Na literatura sdo relatadas diversas utilizagdes do limoneno como
composto-protétipo, ou mesmo, varias atividades farmacoldgicas desse terpeno e de derivados
dele. Dentre essas atividades pode-se citar a antimicrobiana, antifingica, citotdxica e
antiparasitaria’. Em nosso grupo de pesquisa foram verificadas também atividades
antileishmaniose e acaricida de compostos derivados do limoneno™®.

Uma maneira de agregar valor ao limoneno € através de reacdes de carbonilacio, que
sdo reacdes quimicas nas quais se introduz monoéxido de carbono em substratos organicos e
inorganicos.

Um campo bastante estudado é a carbonilagdo com expansdo de anel de heterociclos
levando a formacdo de lactamas, lactonas ou tiolactonas’. Substratos como as aziridinas, que

apresentam anéis de trés membros, sdo muito interessantes para reacdes de carbonilacio

formando as beta-lactamas.
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A carbonilacdo de aziridinas utilizando catalisadores de rédio e cobalto é uma rota
eficiente e com alta economia atdmica para a sintese de beta-lactamas, que sdo compostos de
.. e, . . . . et e, 8

comprovada atividade bioldgica, sendo utilizados principalmente como antibidticos 2

(Figura 2).

CO
catalisador

l{3 R3 O R3 Rl

Figura 2. Sintese de beta-lactamas por expansdo de anel de aziridinas.

Em 1983, Alper e colaboradores reportaram o primeiro exemplo de carbonilagdo de
aziridinas fenil-substituidas utilizando o dimero [Rh(CO),Cl], como precursor catalitico’.
Observou-se que a carbonilacdo € regioespecifica, sendo que a insercdo de CO ocorre
exclusivamente entre o nitrogé€nio e o carbono fenil-substituido. Essa regiosseletividade foi
atribuida a coordenag@o do complexo de rdédio a fenila antes da inser¢do da carbonila. Um
esquema do mecanismo proposto para essa reacdo ¢ mostrado na Figura 3. Inicialmente
ocorre a coordenagdo do areno ao centro metdlico (2) facilitando a inser¢cdo do Rh entre a
ligacdo C-N mais substituida, resultando no complexo de Rh(IIl) (3). A seguir ocorre a
migracdo da ligagdo N-Rh do complexo (3) a carbonila formando (4) e, em seguida, a
coordenacdo de uma nova molécula de CO formando o complexo (5). Por fim, ocorre uma
eliminagdo redutiva gerando a beta-lactama (6) e regenerando o catalisador.
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Figura 3. Mecanismo proposto para a carbonila¢io de aziridinas fenil-substituidas.
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Mais tarde, em 1989, esses autores observaram que a carbonilagdo de aziridinas

fenil-substituidas com o dimero de rdédio além de regioespecifica € estereoespecifica,
< . ~ o 10 <

acontecendo com retencio de configuracdo dos grupos substituintes . Isto €, quando parte-se

de uma aziridina cis obtém uma beta-lactama cis e quando parte-se de uma aziridina trans

obtém uma beta-lactama frans. Essa estereosseletividade € mostrada na Figura 4.

Ph CH, Ph N CH,
\W/ [Rh(CO),Cll,CoHg
co -

N +

90 °C, 20 atm, 48 h ——NCH(CH}),

/

CH(CH3), 0

Figura 4. Estereosseletividade da carbonilagdo de aziridinas fenil-substituidas.

Ao contriario do que foi observado para aziridinas fenil-substituidas, para aziridinas
alquil-substituidas ndo foi observada a formagao de nenhum produto de carbonilacio.

Em 1996, foi relatado o caso de aziridinas fundidas ao anel cicloexano utilizando o
dimero Co,(CO)s como precursor catalitico (Figura 5). Foram obtidos rendimentos de 30 a

~ . = . s 11
80 % e a reagdo ocorreu com inversdo de configuracio .

Co,(CO)g, THF, CO (33 atm)

H H 100 - 105 °C, 48 - 60 h H “ny
N N \
Ry R{ (0]

Figura 5. Sintese de beta-lactamas com anel fusionado ao anel cicloexano.

Nesse trabalho'' foi realizada a carbonilagdo de aziridinas alquil-substituidas
utilizando Co,(CO)s como precursor catalitico. Nesse caso, a inser¢do de CO ocorreu entre o
nitrogénio e o carbono menos substituido do anel aziridinico, ao contrario do que foi
observado para o complexo de rédio. Além disso, essa reagdo acontece sempre com inversao
de configuragdo, ou seja, parte-se de uma aziridina cis e obtém-se uma beta-lactama trans, e
vice-versa.

Essa inversdo de configuracdo sugere que a abertura do anel aziridinico ocorre através

de uma Sy2 e o mecanismo proposto para a reacdo de carbonilagdo utilizando o dimero de
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cobalto é baseado em um ataque anidnico ao carbono menos substituido do anel aziridinico

como mostrado na Figura 6.

Co(CO), T

R2 \\R3 R2 \\R3
U Co(CO), N
-N - T Co(CO),
R, ! R,

CO

Figura 6. Mecanismo proposto para a carbonilac¢io de aziridinas utilizando o Co,(CO)s.

Usualmente, o anel das lactamas apresenta uma estrutura planar e o 4tomo de N fica
no mesmo plano do anel da lactama. Essas duas caracteristicas estruturais tornam possivel a
ressonancia amida entre o par de elétrons do nitrogé€nio e a carbonila, resultando em uma
ligacdo OC-N mais curta e uma ligacdo C=0 mais longa. Esse ndo € o caso de lactamas
biciclicas, nas quais o N fica fora do plano formado pelos trés dtomos de carbono do anel,
ocasionando uma tensdo considerdvel nesse sistema. A estrutura de Raios-X mostra uma
conformac@o piramidal do N e uma ligacio OC-N mais longa do que aquela em sistemas nio
tensionados. Todos esses fatos sugerem que a conjugacdo amida no anel € inibida pela tensio
que sistemas biciclicos apresentam. Essa é uma propriedade muito importante se comparada
com beta-lactamas fisiologicamente ativas como as penicilinas e cefalosporinas. O poder de
acilacdo desses compostos é devido principalmente a tensdo presente no sistema, o que

facilita a clivagem da ligagdo amida. Sendo assim, a importancia de lactamas biciclicas € a

sua comprovada atividade antibidtica.
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A Tabela 1 mostra uma comparagdo de parametros estruturais entre uma lactama

o . . . ~ . 11
biciclica com penicilinas, cefalosporinas e sistemas nao tensionados .

Tabela 1. Comparacio de Pardmetros Estruturais de Diferentes Tipos de Beta-lactamas.

Ligacdo N-CO Distancia entre 0 Soma dos angulos

(A) Neoplano (A) em torno do N (deg)
1,395 0,433 345,93
H Y
N
adam/ \O a
R g S,
T );Q/ 1,37 0,4° 335-343
[¢] N "”//,/
o
7o
R N S
h 1,38 0.2° 343351
(0] N /
d R
0] OH b
Sistemas nao 1,347° ~0 ~ 360

tensionados "

. 1T D PRI v B
#Referéncia .~ Referéncia “. © Valores aproximados.

Pode-se observar que a distancia do d4tomo de nitrogénio com o plano formado pelos
tr€s carbonos do sistema da beta-lactama sintetizada por Alper é muito préxima da distancia
presente em penicilinas e que a ligacdo N-CO € um pouco maior do que a ligacdo presente nas
penicilinas. Comparando-se esses valores com sistemas ndo tensionados verifica-se que ha
uma diferenca considerdvel na distancia das ligacdes. Devido a essas similaridades estruturais
¢ razodvel acreditar que essa nova classe de lactamas biciclicas pode apresentar atividade
biolégica, podendo ser utilizadas como antibidticos.

Em 2001, Prati e colaboradores publicaram um artigo que mostra o efeito dos
substituintes em reacdes de carbonilagio de aziridinas catalisadas por cobalto'”. Nesse estudo,
os autores observaram que a regiosseletividade se deve a fatores estéricos e eletronicos, ou
seja, ¢ afetada pela natureza dos substituintes. Além disso, observaram que a reacdo é
estereoespecifica. Essas observacdes estdo de acordo com o que foi relatado por Alper

anteriormente.
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2. OBJETIVOS

Realizar a sintese de aminodlcoois e aziridinas derivadas do limoneno. Realizar
o estudo da carbonilacdo catalitica das aziridinas obtidas utilizando complexos de rédio
e cobalto. Variar as condi¢Ges reacionais de modo a obter alta seletividade para as
beta-lactamas. As etapas reacionais utilizadas serdo:
1) Amindlise diastereosseletiva do 6xido de S-(—)-limoneno.
2) Sintese das aziridinas derivadas do 6xido de S-(—)-limoneno.

3) Carbonilago das aziridinas.
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3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 MATERIAIS

O 6xido de (S)-(-)-limoneno (Acros, 90 %, mistura cis e trans) foi utilizado sem
nenhum tratamento prévio. A n-propilamina (Acros, 98 %) e a alilamina (Aldrich,
98 %) foram passadas por uma coluna de alumina antes de serem utilizadas. A
trifenilfosfina foi recristalizada em etanol e a trietilamina foi deixada sob KOH antes de
ser utilizada. O bromo (Acros) e o Coy(CO)g (Aldrich) foram utilizados sem purificacdo
adicional. O diclorometano (Nuclear) foi seco em CaH, e destilado sob atmosfera de
argdnio. O THF (Nuclear) e o tolueno (Nuclear) foram secos em sédio sob benzofenona
e destilados sob atmosfera de argdnio. O argdnio utilizado (White Martins, 99,999 %)
foi passado por 3 traps contendo catalisador BASF R3-11, KOH e peneira molecular de
3 A ativada. O monéxido de carbono (AGA, 99,5 %) foi utilizado sem nenhum

tratamento prévio.
3.2 ANALISES E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

§ Cromatografia em Fase Gasosa (CG): O equipamento utilizado foi um cromatdgrafo
HP modelo 5890, equipado com uma coluna HP-1 (25 m x 0,20 mm x 0,33 pum). As
andlises foram realizadas com fluxo de hidrogénio de 1,1 mL/min, pressdo na cabeca da
coluna de 15 psi, temperatura inicial de 50 °C e rampa de 10 °C/min até 250 °C, ficando
nesta temperatura por 10 minutos.

A conversdo e a seletividade foram determinadas através dos parametros

apresentados abaixo e admitindo-se fator resposta igual a 1.

Conversado (%) = XA,/ XA.* 100
Seletividade (%) = XApqa/ XA, - 100

Onde:
YA, = somatdrio das dreas dos produtos
YA, = somatdrio da area total

Y. Apq = somatorio das dreas dos produtos desejados
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§ Espectrometria de Massas: O equipamento utilizado foi um cromatégrafo Shimadzu,
modelo GCMS-QP5050, com faixa de resolucdo m/z de 40 a 450, modo SCAN, feixe
de elétrons de 70 eV, acoplado a um cromatégrafo GC 17A equipado com uma coluna
HP-5MS (30 m x 0,32 mm x 0,25 um). As andlises foram realizadas utilizando hélio
como gds de arraste, temperatura inicial de 50 °C e rampa de 10 °C/min até 250 °C,

ficando nesta temperatura por 10 minutos.

§ Espectroscopia no Infravermelho: As andlises foram realizadas em um aparelho
Alpha-P, marca Bruker, ATR, com resolucdo de 4 cm’! e 24 varreduras. As amostras

foram analisadas como obtidas (em sélido ou 6leo), sem nenhuma preparacdo adicional.

§ Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear: As andlises foram realizadas com
uma amostra do produto dissolvida em cloroférmio deuterado, em um aparelho Varian,
modelo Inova (ou VNMRS), com resolucdo de 300 MHz de campo magnético
G = 7,05 Tesla. Foi utilizado o tetrametilsilano (TMS, 0 ppm) como referéncia para os
deslocamentos quimicos nas andlises de 'H-RMN e o cloroférmio deuterado
(CDCl3, 77,0 ppm) como referéncia para os deslocamentos quimicos nas andlises de

BC.RMN.
3.3 AMINOLISE DO OXIDO DE (S)-(-)-LIMONENO

Em uma ampola de vidro foram adicionados 8,52 mL (52 mmol) do 6xido de
(8)-(-)-limoneno (mistura cis e trans), 1,14 mL (62,4 mmol) de 4gua destilada e
62,4 mmol da amina desejada. A mistura reacional foi imersa em banho de 6leo a 80 °C
por 20 h, sob agitacdo constante. O produto formado foi separado do epéxido cis ndo
reagido, em funil de separag@o, através da protonagdo do aminodlcool com uma solucéo
de HCI 0,5 mol/L seguida de neutralizacio com uma solucdo de NaOH 0,5 mol/L. O
aminodlcool foi entdo extraido com éter etilico, seco com sulfato de sédio anidro,
filtrado e concentrado em evaporador rotatério. O produto foi analisado pelas técnicas
de CG, CG-MS, 1V, '"H.RMN e C-RMN. Na Figura 7 é mostrado um esquema

representativo da amindlise do 6xido de S-(—)-limoneno.
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RNH,
H,0, 80°C, 20h

cis trans aminodlcool cis
R =n-propila e alila.

Figura 7. Amindlise da mistura cis e trans do 6xido de (S)-(—)-limoneno.

34 SINTESE DAS AZIRIDINAS DERIVADAS DO OXIDO DE
($)-(-)-LIMONENO

Em uma solucio de 12,55 mmol de PPh; em diclorometano foi adicionada, gota
a gota, sob agitacio, uma solucio de 12,55 mmol de Br, em diclorometano. A solugio
resultante foi lentamente adicionada uma solu¢do de 9,65 mmol do aminoélcool
desejado em diclorometano. Por fim, foi adicionado 37,73 mmol de trietilamina e a
mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 20 minutos. A solucdo resultante foi
concentrada em evaporador rotatério, o produto foi extraido do precipitado com hexano,
concentrado e purificado em forno de bolas. O produto purificado foi analisado pelas
técnicas de CG, CG-MS, 1V, "H-RMN e '*C-RMN. Na Figura 8 € mostrada a reacao de
desidratacdo do aminodlcool e conseqiiente formagao da aziridina derivada do 6xido de

(S)-(=)-limoneno.

PPh3Br2

+ OPPh3 + 2HNEt3Br
NEt,, CH,CL,

R = n-propila e alila.

Figura 8. Desidratacao do aminodlcool derivado do 6xido de ($)-(—)-limoneno.



3. Procedimentos Experimentais

3.5 CARBONILACAO DAS AZIRIDINAS

As reagdes de carbonilagdo foram estudadas variando o catalisador: Co,(CO)g e
[Rh(CO),Cl],; o solvente: tetraidrofurano e tolueno; a temperatura: 50 °C, 75 °C e
100 °C e a pressdo de CO: 40 bar, 60 bar e 80 bar.

Em uma reagfo tipica foi transferido, sob atmosfera inerte, 1,05 mmol da
aziridina em questdo e 0,09 mmol do precursor catalitico Co,(CO)s, dissolvidos em
10 mL de tetraidrofurano seco, para dentro de um reator de ago inox, previamente
purgado com argdnio, através de uma canula plastica. O reator foi pressurizado com
40 bar de CO e imerso em um banho de dleo a 100 °C, sob agitagdo magnética, por
48 horas. Apds o término da reagdo a mistura reacional foi filtrada em silica para a
retirada do catalisador, concentrada em evaporador rotatério e analisada por CG,
CG-MS e IV. Na Figura 9 é apresentado o esquema da reacdo de carbonilagdao das

aziridinas.

C0,(CO)g ou [Rh(CO),Cl],
CO, THF ou C;Hg

R = n-propila e alila.

Figura 9. Carbonilagfo das aziridinas derivadas do limoneno.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 AMINOLISE DO OXIDO DE (S)-(-)-LIMONENO

A amindlise do 6xido de (S)-(-)-limoneno foi baseada nos trabalhos de
Limberger14 e Singaramls. Esses autores observaram a abertura diastereosseletiva do
epoxido trans do 6xido de limoneno tanto com aminas primérias'* quanto com aminas
secunddrias". Essa diastereosseletividade foi atribuida a diferencas conformacionais no
estado de transi¢do, j4 que a amindlise do epdxido trams passa por um estado de
transicdo da forma cadeira, termodinamicamente estdvel, enquanto que a amindlise do
epoxido cis passa por um estado de transi¢do da forma barco, que seria energeticamente
desfavoravel. Conseqiientemente, o isOmero cis acaba reagindo mais lentamente do que
o isomero trans. A Figura 10 ilustra a abertura diastereosseletiva do isomero cis e trans

do 6xido de limoneno, bem como os respectivos estados de transicao.

N N
0, > M/
s
O

FORMA CADEIRA OH
0
@] HzO '\‘ N
—2 \ ——> REACAO MUITO LENTA
i
NHR
FORMA BARCO

NH,R

Figura 10. Representacdo da diastereosseletividade pelo isdmero trans do 6xido de
limoneno utilizando aminas primarias. (Adaptado de Singaram, 2002).

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos nas reacdes de amindlise do 6xido de
(8)-(=)-limoneno utilizando a n-propilamina e a alilamina. Observa-se que os

aminodalcoois foram obtidos com conversao e seletividade altas.
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Tabela 2. Aminélise do Oxido de (S)-(=)-limoneno.

Amina Conversao* Seletividade Rendimento Produto obtido
(%) (%) isolado (%)
///,,, OH
o NH =
A~ N 89 100 78
///,,, OH
WNH T
_~_-NH, 97 100 85

Condicdes reacionais: 52 mmol do éxido de (S)-(—)-limoneno (mistura cis e trans); 62,4 mmol de dgua
destilada; 62,4 mmol da amina desejada; 80 °C; 20 h. * Conversdo referente ao isOmero trans.

Uma vez purificados, os aminodlcoois foram submetidos as andlises
espectroscopicas e cromatograficas descritas anteriormente.

Através da andlise do alilaminodlcool (1) via CG-MS obteve-se o espectro de
massas desse composto que estd apresentado na Figura 11. Destacam-se os picos
209 u.m.a. referente ao fon molecular do produto (1), 168 u.m.a. que representa a perda
de uma alila ou isopropenila em relacdo ao fon molecular e 110 u.m.a. que se refere ao

pico majoritario (100%).

12
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110
100
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60

41 82

40
96

Intensidade Relativa (%)

20+

‘ 164 209
|

M‘ ‘MHM it il ol
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40 80 120 160 200
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Figura 11. Espectro de massas do produto (1).

Na Figura 12 € apresentado o espectro na regido do infravermelho do
produto (1). O espectro apresenta bandas referentes ao estiramento da ligacdo O-H em
3391 cm™! e o estiramento C-N em 1094 cm_l, ambos ausentes no 6xido de limoneno,
indicando a formagdo do aminodlcool. Também se observa uma banda em 1642 cm™

referente a ligacdo C=C da alila e da isopropenila.

757

626

Transmitancia (%)

. oM 914

886

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de Onda (cm’l)

Figura 12. Espectro de infravermelho do produto (1).
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7

Na Figura 13 é apresentado o espectro de 'H-RMN do produto (1). Os
deslocamentos quimicos estdo de acordo com os esperados para essa molécula, bem

como as multiplicidades.

252
2.51
2.50
249

L o Wy Yo oy oy

g N N = - ol = = wooy @»

=3 153 I3 =1 — N=3 w o ] ey

=} “w w - ~ b= (] (=} «© 3 )
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Figura 13. Espectro de "H-RMN do produto (1) em CDCls, realizado em 300 MHz.

Para esse produto obteve-se os seguintes deslocamentos quimicos e
multiplicidades na andlise de '"H-RMN: 5: 1,14 (s, 3H); 1,41-1,77 (m, 6H); 1,68 (s, 3H);
1,81-2,16 (m, 1H); 2,25 (s, 2H, OH, NH); 2,50 (dd, 1H, J; = 3,60 e J, = 3,00 Hz);
3,25 (dm, 2H); 4,70 (s, 2H); 5,10 (dd, 2H); 5,80 (m, 1H).

Para a andlise de *C-RMN desse aminodlcool (Figura 14) obteve-se os seguintes
deslocamentos quimicos: &: 21,55; 25,94; 30,10; 34,50; 37,91; 50,63; 60,96; 72,03;
109,43; 115,91; 137,15; 148,34.
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L — L — L — I — L — L — T
150 125 100 75 50 25 0
ppm

Figura 14. Espectro de BC-RMN do produto (1) em CDCls, realizado em 300 MHz.

Considerando que os carbonos das metilas e carbonos monossubstituidos
apresentam sinais direcionados para baixo, enquanto que os carbonos di e
tetrassubstiuidos apresentam sinais direcionados para cima pode-se concluir que a
distribuicdo dos carbonos para o produto (1) estd de acordo com a distribuicdo esperada
para essa molécula, assim como os deslocamentos quimicos de todos os carbonos.

Para o aminodlcool (2) obteve-se os seguintes resultados:
IV (Anexo 1): (cm™): 3385 (O-H); 1642 (C=C isopropenila); 1105 (C-N).
CG-MS (Anexo 2): (m/z / Intensidade Relativa): 211/4 (M"); 182/6; 139/10; 138/100;
96/13; 72/27; 70/27; 56/44; 43/88; 41/51.
"H-RMN (Anexo 3): 6: 0,84 (t, 3H); 1,12 (s, 3H); 1,35-1,64 (m, 8H); 1,66 (s, 3H);
1,80-2,11 (m, 1H); 2,16 (s, 2H, OH, NH); 2,32-2,50 (m, 2H); 2,57-2,70 (m, 1H); 4,7 (s,
2H).
BC-RMN (Anexo 4): 8: 11,60; 21,38; 23,32; 25,89; 30,14; 34,43; 37,79; 49,97; 61,63;
71,86; 109,11; 148,37.

A configuracdo trans dos aminodlcoois (1) e (2) foi comprovada através de

'H-RMN. Para isso, utilizou-se a metodologia descrita na literatura'*. Comparou-se as
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constantes de acoplamento do hidrogénio ligado ao carbono 2 do anel com os dois
hidrogénios do carbono 3 do anel (Figura 15). Na configuragéo trans o hidrogénio do
carbono 2 fica na posicio equatorial, ocorrendo somente os acoplamentos equatorial-
equatorial e equatorial-axial. No espectro de 'H-RMN do composto (1) o hidrogénio do
carbono 2 do anel aparece como um dublete de dubletes em 2,50 ppm, com constantes
de acoplamento J; = 3,60 e J, = 3,00 Hz. Esses valores de J estdo de acordo com os da
literatura'® que conferem acoplamentos eq-eq eq-ax entre 0-5 Hz. Também observa-se
que ndo existe acoplamento axial-axial, cujas constantes de acoplamento ficam entre
6-14 Hz, o que indica que ndo hd a presenca do aminodlcool cis. A presenca de um
unico diastereoisomero também pode ser comprovada pelo espectro de BC-RMN que
ndo apresenta sinais duplicados, que sdo caracteristicos de misturas diastereoisoméricas.
Considerando que o carbono quiral proveniente do limoneno tem configuracio absoluta
S e que a abertura de ep6xidos acontece com inversdo de configuracdo, pode-se concluir
que a configuracdo absoluta dos outros dois centros quirais criados € R, tanto para o

carbono 1 quanto para o carbono 2 do anel.

OH OH
H Hax Constantes de Acoplamento Tedricas

Jegax =0-5 Hz
R eg-ax
,.,u///g/v/ J. ..=0-5Hz

%,
- R
%,

eq-eq
Toxax = 6-14 Hz

Constantes de Acoplamento Obtidas

1,=36Hz
1,=30Hz

Figura 15. Estrutura do aminodlcool (1) com constantes de acoplamento entre o
hidrogénio do carbono 2 e os hidrogénios do carbono 3 do anel cicloexano.
Acoplamentos referentes ao dublete de dubletes em 2,50 ppm.

4.2 SINTESE DAS AZIRIDINAS DERIVADAS DO OXIDO DE
(S)-(-)-LIMONENO

A aziridinacdo dos aminodlcoois (1) e (2) foi realizada segundo descrito na

. 17 ~ - .. .
literatura'*. Na Tabela 3 sdo apresentadas a conversdo, seletividade e rendimento

isolado para as aziridinas sintetizadas.

16



4. Resultados e Discussio

Tabela 3. Desidratacdo dos aminodlcoois (1) e (2).

Aminoalcool Conversao Seletividade Rendimento Produto
(%) (%) Isolado (%) Obtido
(§))] 100 79 52 ~“\\I§
\\\I;I
2) 100 83 55 )

Condigdes reacionais: 12,55 mmol de PPh;; 12,55 mmol de Br,; 9,65 mmol do aminodlcool desejado;
37,73 mmol de trietilamina; 30 minutos.

A aziridina (3) derivada do alilaminoalcool e a aziridina (4) derivada do
n-propilaminodlcool foram caracterizadas por CG-MS, IV, 1H—RMN, BC-RMN.

Para a aziridina (3) obteve-se os seguintes resultados:
IV: (cm™): Desaparecimento da banda de O-H; 1644 (C=C alila e isopropenila).
CG-MS (Anexo 5): (m/z / Intensidade Relativa): 191/9 (M"); 176/28; 150/20; 136/34;
122/60; 110/68; 82/60; 67/53; 55/41; 41/100.
"H-RMN (Anexo 6): 6: 1,17 (s, 3H); 1,42-1,73 (m, 7H); 1,63 (s, 3H); 6 1,90-2,10 (m,
1H); 2,92-3,10 (m, 2H); 4,64 (2s, 2H); 5,00-5,10 (m,1H); 5,15-5,25(m,1H); 5,84-5,98
(m, 1H).
BC-RMN: §&: 18,10; 21,81; 27,30; 31,03; 33,42; 38,00; 41,94; 46,02; 55,46; 109,00;
114,81; 138,10; 152,00.

No espectro de massas da aziridina (4) (Figura 16) destacam-se as seguintes

fragmentacdes: 193 u.m.a. referente ao fon molecular; 178 u.m.a. referente a perda de

metila e 41 u.m.a. referente ao pico majoritdrio (100%).
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Figura 16. Espectro de massas do produto (4).

No espectro de infravermelho da aziridina (4) (Figura 17) também se observou o

desaparecimento do estiramento OH, presente no substrato (2), indicando a formagao da

aziridina.

53

371
1141

Transmitancia (%)

2926

884

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Niimero de Onda (cm'l)

Figura 17. Espectro de infravermelho do produto (4).

Na Figura 18 ¢é apresentado o espectro de 'H-RMN para o produto (4).

Obtiveram-se os seguintes deslocamentos quimicos e multiplicidades: d: 0,83 (t, 3H);

18
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1,14 (s, 3H); 1,30-1,65 (m, 8H); 1,61 (s, 3H); 1,86-2,18 (m, 3H); 2,40-2,54 (m, 1H);
4,60 (2s, 2H).

e

Y

L i B e U
=3 wn = on = = W
(=] ~ S w o - (=
T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Figura 18. Espectro de "H-RMN do produto (4) em CDCls, realizado em 300 MHz.

Na Figura 19 é apresentado o APT (Attached Proton Test) do produto (4). Os
seguintes deslocamentos quimicos foram observados: &: 11,60; 21,38; 23,32; 25,89;
30,14; 34,43; 37,79; 49,97; 61,63; 71,86; 109,11; 148,37. Pode-se concluir que a
distribuicdo dos carbonos estd de acordo com a distribuicdo esperada para essa

molécula, assim como os deslocamentos quimicos de todos os carbonos.
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150 100 50 0
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Figura 19. Espectro de BC-RMN do produto (4) em CDCls, realizado em 300 MHz.

Na Figura 20 € apresentado o mecanismo proposto para a reacdo de desidratagio
do aminodlcool, sendo a forca motriz da reagdo a formacdo do 6xido de fosfina. Esse
mecanismo baseia-se no ataque do par de elétrons do oxigénio da hidroxila ao
dibrometo de trifenilfosfina e, posterior ataque intramolecular, via Sy2, do nitrogénio ao

carbono 1, gerando a aziridina com configuragdo trans em relagio a isopropenila.
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Figura 20. Mecanismo proposto para a reagdo de aziridinagao.

4.3 CARBONILACAO DAS AZIRIDINAS

As reacdes de carbonilagdo das aziridinas obtidas foram realizadas utilizando
dois complexos diferentes, o Coy(CO)s e o [Rh(CO),Cl],, a diferentes temperaturas e
pressdes de CO.

Inicialmente foi realizado o estudo da carbonilagdo das aziridinas (3) e (4)
utilizando Co,(CO)s como precursor catalitico e condicdes descritas na literatura".
Pode-se observar para ambos os substratos o mesmo perfil de produtos obtidos.
Observou-se conversdo total do substrato em produtos, porém a seletividade em
beta-lactamas foi baixa, como mostra a Tabela 4. Ap6s andlise dos produtos via CG-MS
observou-se que a maior parte do substrato converteu-se em um produto (5) de mesma
massa molecular da aziridina utilizada. Além disso, observou-se também a formacgao da
beta-lactama (6) e do p-cimeno (7). O produto majoritario (5a) proveniente da reacdo de
carbonilacio da aziridina (4) foi analisado por 'H-RMN (Figura 22) e “C-RMN

(Figura 23) e concluiu-se que este € um isdmero do substrato (4).
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Tabela 4. Carbonilacdo de Aziridinas.

Produtos
) (6) (7)
R
NHR \
o o qe ~ N\ /O
Aziridina | Conversao (%) c= Outros (%)*

3) 100 60 7 15 18
) 100 76 8 8 8

Condi¢des reacionais: 1,05 mmol aziridina, 0,09 mmol Co,(CO);, CO (40 bar),
10 mL THF, temperatura: 100 °C, tempo reacional: 40 h. *Produtos pesados.

Na Figura 21 € apresentado o espectro de massas do produto (5a) proveniente da
carbonilagdo da aziridina (4). Destacam-se os picos 193 u.m.a. referente ao ion
molecular, 178 u.m.a. que representa a perda de uma metila, 125 u.m.a. e 68 u.m.a. que
sdo fragmentos oriundos da retro Diels-Alder do substrato. Observa-se também o
fragmento 41 u.m.a. (pico majoritdrio 100%) que se refere a uma isopropenila. E
importante observar que a fragmentacio desse produto é bem diferente da fragmentacio

para a aziridina (4) (Figura 16).
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Figura 21. Espectro de massas do isdmero (5a) proveniente da carbonilacdo da

aziridina (4).

Na Figura 22 é apresentado o espectro de 'H-RMN para esse produto.
Observam-se os seguintes deslocamentos quimicos e multiplicidades: &: 0,86 (t, 3H);
1,30-1,50 (m, 4H); 1,68 (s, 3H); 1,71 (s, 3H); 1,85-2,10 (m, 3H); 2,20 (s, NH, 1H);
2,41-2,51 (m, 1H); 2,57-2,67 (m, 1H); 2,92 (s, 1H); 4,66 (s, 2H); 5,44 (m; 1H).
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Figura 22. Espectro de 'H-RMN do produto (5a).

Na Figura 23 ¢é apresentado o espectro de BC-RMN do produto (5a). Os
deslocamentos quimicos observados estdo de acordo com a estrutura atribuida a esse
isOmero. 6: 11,55; 20,92; 21,40; 23,53; 31,02; 32,08; 35,23; 50,02; 56,33; 108, 46;
123,75; 134,76; 149,92.
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Figura 23. Espectro de C-RMN do produto (5a).

O espectro de massas da beta-lactama (6a) proveniente da carbonilacdo da
aziridina (4) é apresentado na Figura 24. Observa-se o fon molecular em 221 (M™),
193 u.m.a. referente a perda de uma carbonila, o fragmento 192 u.m.a. referente a perda
de uma etila e 138 u.m.a. referente a perda de uma propila e isopropenila. O pico

majortitario (100%) em 41 u.m.a. é referente a perda de uma isopropenila.
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Figura 24. Espectro de massas da beta-lactama (6a) formada através da carbonilagdo da
aziridina (4).

O espectro de massas da beta-lactama (6b) proveniente da carbonilacdo da
aziridina (3) é apresentado na Figura 25. Observa-se o {fon molecular em
219 u.m.a. (M"), 134 u.m.a. referente 2 perda de uma propenila e isopropenila e o pico

majoritario (100%) em 41 u.m.a.
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Figura 25. Espectro de massas da beta-lactama (6b) formada através da carbonilagdo da
aziridina (3).
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Na Figura 26 ¢ apresentado o espectro de massas do p-cimeno, produto formado
na carbonilacdo de ambas as aziridinas. Destacam-se os picos 134 u.m.a. referente ao
fon molecular (M"), 119 u.m.a. referente a perda de uma metila e 91 u.m.a. pico

majoritario (100 %) referente a perda de uma isopropila.
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Figura 26. Espectro de massas do p-cimeno (7) formado através da carbonilacdo das
aziridinas (3) e (4).

A fim de controlar a isomerizacdo do substrato, realizou-se um novo
experimento colocando em uma ampola o substrato (4), o solvente utilizado na reacéo
de carbonilagdo (THF) e deixou-se o sistema sob agitacdo e aquecimento (100 “C) por
24 horas. Apds esse periodo observou-se a completa isomerizagdo da aziridina (4) no
produto (5a). De posse desse resultado, concluiu-se que a isomerizagdo do substrato é
ocasionada principalmente pela temperatura reacional.

Realizou-se novamente a carbonilacio do substrato (4) a temperaturas mais
baixas (50 °C e 75 °C) e ndo se observou a formagdo de beta-lactamas mesmo apds
70 horas de reacdo. Esse fato estd de acordo com o que foi relatado por Alper'': a
temperaturas menores do que 100 “C a reag¢@o é muito lenta e a temperaturas maiores do
que 105 "C a decomposi¢do do produto é mais rdapida do que a sua formacdo. Além
disso, nessas condigdes, observou-se a lenta isomerizacdo do substrato devido ao longo

tempo reacional.
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Realizou-se a reacdo de carbonilagdo da aziridina (4) a pressdes de CO mais
altas (60 bar e 80 bar) e os resultados obtidos s@o apresentados na Tabela 5. Pode-se
observar que a distribuicdo dos produtos permaneceu praticamente a mesma nas
diferentes pressoes utilizadas. Realizou-se também a reac@o a 40 bar de CO, porém

utilizando tolueno como solvente, e as seletividades praticamente nio se alteraram.

Tabela 5. Carbonilagdo da Aziridina (4).

Produtos
Sa 6a 7
R
\
NHR N\ =0
Pressdo | Conversao (%) C Outros (%)*
(bar)

40" 100 78 9 8 5
40 100 76 8 8 8
60 100 82 11 5 2
80 100 73 14 5 8

Condicdes reacionais: 1,05 mmol aziridina (4), 0,09 mmol Co,(CO)g, 10 mL THF, temperatura: 100 °C,
tempo reacional: 40 h. R: propila. * Solvente: Tolueno. *Produtos pesados.

Realizou-se também a reacdo de carbonilagdo utilizando como precursor
catalitico o [Rh(CO),Cl],, a 40 bar de CO, THF como solvente € 100 "C. Apds 40 horas
de reacdo observou-se a conversdo completa do substrato (4) em seu isdmero e a
formacdo de beta-lactama ndo foi observada. Na literatura' j4 havia sido relatado que a
carbonilagdo de aziridinas com o precursor de Rh funciona bem somente com substratos
fenil-substituidos, ja4 que o mecanismo passaria por uma coordenacdo da fenila ao centro
metélico e posterior inser¢cdo de uma molécula de CO entre a ligacao Rh-N (Figura 3).

Sendo a reag@o de isomerizacdo da aziridina ocasionada principalmente pela
temperatura empregada, 0 mecanismo proposto para a isomerizacdo da mesma ¢é
apresentado na Figura 27. Acredita-se que este mecanismo baseia-se em uma
transferéncia protonica assistida pela propria molécula. Ocorre a abstracio de um
hidrogénio equatorial do carbono 1 da aziridina pelo nitrogénio de outra aziridina e

posterior abertura do anel aziridinico.
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4. Resultados e Discussio

Ha
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Figura 27. Mecanismo proposto para a isomerizacao da aziridina.

Outra possibilidade de mecanismo a ser considerada na isomerizagdo da
aziridina seria um ataque intramolecular via um mecanismo sincronizado através de um
intermediario com uma ligagcdo de hidrogénio entre o nitrogénio da aziridina e o préton
axial do carbono 1.

Apesar do produto (5) néo ser o desejado encontrou-se na literatura um artigo de

7z

1994 no qual esse produto é utilizado como intermedidrio na sintese do alcal6ide

(-)-dendrobina a partir da (—)-carvona'®. Esse alcalSide é importante por possuir

atividade analgésica e antitérmica.
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5. Conclusao

5. CONCLUSAO

Os aminodlcoois derivados do 6xido de (S)-(-)-limoneno foram obtidos
diastereosseletivamente e com rendimentos isolados em torno de 80 %. As aziridinas
derivadas destes aminodlcoois foram eficientemente sintetizadas com conversio
completa e rendimentos isolados em torno de 50 %.

A carbonilacdo das aziridinas ocorreu com conversdo completa, porém com
baixa seletividade em beta-lactamas, devido a isomerizacdo do substrato. Mostrou-se

que essa isomerizagdo foi ocasionada principalmente pela temperatura reacional e nio

foi influenciada pelo solvente. Propds-se o mecanismo para essa isomerizacao.
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ANEXOS
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Anexo 1. Espectro de infravermelho do produto (2).
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Anexo 2. Espectro de massas do produto (2).
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Anexo 3. Espectro de 'H-RMN do produto (2) em CDCls, realizado em 300 MHz.
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Anexo 4. Espectro de BC-RMN do produto (2) em CDCls, realizado em 300 MHz.
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Anexo 5. Espectro de massas do produto (3).
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