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RECENT ADVANCES IN THE PREPARATION OF AZIRIDINES AND THEIR APPLICATION IN ORGANIC SYNTHESIS. This
article surveys a selection of the most recent advances in aziridine synthesis. Novel synthetic methods and new insights into existing

methodologies for the selective construction of the title compounds reported in the past decade are discussed in terms of synthetic

applicability and environmentally benign conditions. Mechanisms involving stereoselective preparation of structurally diverse aziridines
are also presented in order to highlight the most important issues associated with the synthesis of these versatile building blocks.
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INTRODUCAO

Diversas substincias biologicamente ativas e heterociclos de
origem natural possuem atomos de nitrogénio em suas estruturas,
sendo empregados na preparacdo e formulagdo de diversos produ-
tos e bens de consumo, como farmacos, artigos de higiene, insumos
agricolas e materiais de uso doméstico ou industrial. A importan-
cia de compostos nitrogenados em sintese! vem motivando o de-
senvolvimento de novas estratégias® para a introducéo seletiva de
grupos aza-funcionalizados, a partir de metodologias simples® en-
volvendo condi¢des reacionais brandas, alta economia atomica,
reagentes e produtos atoxicos, geracdo minima de residuos e redu-
zido impacto ambiental**.

Aziridinas sdo heterociclos nitrogenados de 3 membros inten-
samente estudados nos tltimos anos, em parte por serem considera-
das’ como os aza-andlogos de ep6xidos, mas sobretudo por apre-
sentarem propriedades quimicas e bioldgicas®!® bastante peculia-
res. Apesar de serem sistemas reativos (principalmente devido a
tensdo anelar e a polarizacdo das ligacdes C-N), aziridinas de alto
peso molecular normalmente possuem elevada estabilidade a tem-
peratura ambiente. O nicleo aziridinico'® estd presente na estrutu-
ra de importantes substincias de ocorréncia natural. As mitomicinas
sdo exemplos de aziridinas isoladas de microrganismos'' que apre-
sentam elevada atividade antibidtica, enquanto derivados sintéti-
cos'*'® como fosforil- e tiofosforilaziridinas exibem atividades anti-
tumoral, mutagénica e inseticida (Figura 1). J4 aziridinas mais sim-
ples, como etilenoimina e propilenoimina, ha décadas sdo utiliza-
das como mondmeros na preparagdo de polietilenoiminas (PEI) e
co-polimeros de larga aplicacdo industrial'”'® (Figura 1).
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Figura 1. Aziridinas de importancia biologica e comercial
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Aziridinas também sdo compostos extremamente versiteis em
sintese, sendo empregadas como blocos de construgéo'** na prepara-
¢do de farmacos, substancias bioativas e produtos naturais
(benzodiazepinas, penicilinas e alcaléides, entre outros), bem como
ligantes ou auxiliares quirais*'** importantes em sintese assimétrica.
O interesse no comportamento de aziridinas contendo diferentes gru-
pos funcionais e o desenvolvimento de novas aplica¢des sintéticas
objetivando a preparagdo de heterociclos de estruturas complexas e
inéditas estdo constantemente presentes na literatura atual. Diversas
metodologias para preparagio de aziridinas tém sido descritas recen-
temente, de forma a proporcionar o acesso cada vez mais eficiente a
esta importante classe de compostos. Dentre os métodos mais tradici-
onais, as reagdes de cicliza¢do intramolecular envolvendo [-halo- ou
[-sulfonilaminas (Método A, Esquema 1) ainda sdo bastante empre-
gadas, porém a preparagdo dos substratos de partida normalmente
requer vdrias etapas reacionais. Por outro lado, a reagio de insergdo
direta de grupos funcionais nitrogenados a um alceno tem sido uma
excelente opcdo sintética para a prepara¢do geral de aziridinas, ja
que envolve reagentes de facil acesso e condigdes reacionais bran-
das, além de possibilitar a exploracio de catdlise assimétrica para a
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constru¢do de moléculas quirais (Método B, Esquema 1). Uma vari-
acdo elegante deste ultimo método consiste na inser¢do de carbenos,
metalo-carbendides ou carbanions a iminas (Método C, Esquema 1),
também envolvendo condicdes reacionais simples e alta seletividade.
Finalmente, a utilizagdo de azirinas como andlogos insaturados de
aziridinas, explorando a reatividade da ligagdo C=N em reagdes de
adicdo nucleofilica ou cicloadi¢des com dienos, produz aziridinas
multifuncionalizadas de dificil acesso por métodos convencionais
(Método D, Esquema 1).

Este trabalho tem por finalidade apresentar as estratégias sin-
téticas mais importantes para preparacido de aziridinas funcio-
nalizadas, enfatizando as metodologias desenvolvidas na dltima
década e os aspectos mais relevantes envolvidos em cada transfor-
magdo, assim como ilustrar algumas aplicacdes de aziridinas visan-
do a sintese de heterociclos e produtos naturais de interesse biol6-
gico e farmacéutico.

AZIRIDINAS A PARTIR DE REACOES DE
SUBSTITUICAO INTRAMOLECULAR

As preparagdes mais tradicionais de aziridinas envolvem rea-
¢oes de ciclizagdo intramolecular de B-haloaminas (rea¢do de
Gabriel), B-sulfonilaminas ou B-aminossulfatos (reagéio de Wenker),
normalmente utilizando alcenos ou aminodlcoois como precurso-
res dos substratos 1,2-difuncionalizados'®. Exemplos recentes do
emprego de B-haloaminas e derivados podem ser encontrados na
preparacido da cianoaziridina 1, um precursor'® de agentes
antitumorais, e da bromometilaziridina 2, um importante interme-
diario sintético na preparagdo de heterociclos e aminas
funcionalizadas®?¢ (Esquema 2).
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Esquema 2

A sintese diastereosseletiva de aziridina-2-carboxilatos (3),
substratos versdteis na preparagéo de o- e [-aminodcidos ndo-na-
turais, foi realizada em bons rendimentos e sob condicdes brandas,
a partir da adi¢do de N,N-dicloro-p-toluenossulfonamida a deriva-
dos do 4cido cinamico mediada por triflato de cobre(l), seguida de
redu¢do da N-cloroamina formada (4a) utilizando Na,SO, aquoso
e posterior ciclizagdo da 2-cloro-3-tosilamina resultante (4b) em
meio bdsico”? (Esquema 3).
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Esquema 3

Ja a ciclizag@o a partir de eletr6filos menos reativos normal-
mente exige condigdes reacionais mais drdsticas. O tratamento da
N-(2-bromoalil)amina 5 com amideto de sédio em amdnia liquida
forneceu a vinilaziridina 6 em alto rendimento, a qual foi posterior-
mente empregada de maneira elegante” na sintese de biciclos
nitrogenados, como a indolizidina 7, a partir de processos em cas-
cata envolvendo o intermedidrio radicalar 8 (Esquema 4).

A redugdo de halo-iminas vicinais com hidretos metdlicos for-
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Esquema 5

nece halo-aminas que ciclizam para formar as aziridinas corres-
pondentes nas condi¢des reacionais, sendo uma opg¢ao interessan-
te*? no caso de halo-aminas instdveis*® (Esquema 5). Dessa for-
ma, aziridinas multifuncionalizadas 9 e 10 podem ser obtidas a
partir de reagentes de fécil acesso e utilizadas como intermedidri-
os quirais de relevincia sintética.

A transformag¢do de P-aminodlcoois nas respectivas
[-sulfonilaminas ou B-aminossulfatos com posterior ciclizagdo para
aziridinas € uma alternativa sintética'® que vem sendo empregada
com sucesso hd décadas. Sendo que B-sulfonilaminas geralmente
sdo espécies instdveis e que seu isolamento causa decréscimo no
rendimento e na pureza Otica, aziridinas quirais podem ser obtidas
diretamente®'3* a partir de B-aminodlcoois pelo tratamento com
cloreto de arilsulfonila em meio bésico. Estratégia similar foi em-
pregada na preparagao da aziridina 11, utilizada como precursor de
azamacrociclos 12 como modelos que mimetizam metaloenzimas
responsdveis pela clivagem de DNA e RNA¥ (Esquema 6). Entre-
tanto, a preparacdo de aziridinas contendo grupos funcionais reativos
requer estratégias sintéticas que ndo envolvam condi¢des dcidas
ou bdsicas. A reagdo de Mitsunobu intramolecular de B-
aminodlcoois vem sendo estudada como uma metodologia direta
na obtenc¢do de vinilaziridinas. A abertura do epéxido quiral 13 com
amoOnia (sob microondas) seguida de ciclizacdo do aminodlcool 14
promovida por trifenilfosfina e azodicarboxilato de isopropila
(DIAD) fornece a vinilaziridina 15 em bons rendimentos e condi-
¢oes brandas*? (Esquema 7). A vinilaziridina 15 e andlogos, como
16, participam em diversas transformagdes sintéticas valiosas, in-
cluindo a preparacdo de aminodlcoois com regio- e estereos-
seletividade invertidas, bem como a transformacéo para lactamas®’**
(Esquema 8).

Apesar de ser uma metodologia importante na obtencdo de
aziridinas, a rea¢do de Mitsunobu possui algumas desvantagens
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BnO BnO
a: NH4OH, microondas (89%): b. PPhs DIAD, THF, A (80%)

Esquema 7

3,3 NH

) %/u, .,

\ \ =
16 OBn OBn OBn
a: LIHMDS, THF -78 °C — t.a. (86%)

Esquema 8

que devem ser levadas em conta no planejamento sintético, como a
necessidade de utilizar reagentes e aditivos relativamente caros
(azodicarboxilatos, por ex.) e que ndo sdo incorporados nos produ-
tos finais, levando a uma baixa economia atdmica*’. Além disso, o
emprego de aminodlcoois como precursores sintéticos pode causar
sérias dificuldades experimentais, devido a alta reatividade do
grupamento amino frente a eletréfilos. Uma alternativa interessan-
te* para preparagdo de NH-aziridinas reside na reacéo entre f3-
azidodlcoois e fosfinas, formando intermedidrios oxazafosforanos
ciclicos que sofrem rearranjo para as aziridinas correspondentes*®#!,
com eliminagdo de 6xido de fosfina e sob condi¢des essencialmen-
te neutras. Dessa forma, a reac¢do entre trifenilfosfina e
B-azidodlcoois 17, convenientemente preparados a partir da aber-
tura de epo6xidos ou sulfatos/sulfonatos ciclicos com fon azoteto
(N;), produz as respectivas trans-aziridinas 18, utilizadas na sinte-
se de aminodcidos ndo-naturais® (Esquema 9). Cabe salientar que
a utilizagdo de trialquilfosfinas no lugar de trifenilfosfina acarreta
vantagens na etapa de purificacdo, ja que os respectivos 6xidos de
fosfina formados como subprodutos, ao contrdrio de Ph3P0, sao
mais facilmente separados do meio reacional. Dos vdrios exem-
plos encontrados na literatura, destaca-se a ciclizagio do azidodlcool
19-1 para a aziridina biciclica 20-I, um intermedidrio avangado®
na sintese do oseltamivir (GS-4104, Teraflu®), inibidor da
neuraminidase viral, empregado no tratamento e prevengio do vi-
rus influenza* (Rota-1, Esquema 10). Recentemente, a empresa
Roche desenvolveu uma rota sintética mais eficiente para o acesso
ao oseltamivir, onde a aziridina 20-II foi utilizada como intermedi-
ario e preparada a partir do aminodlcool correspondente 19-1I de
modo convencional® (Rota-2, Esquema 10).
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Esquema 9
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(Rendimento global de GS4104, em 7 etapas a partir de 22: 61%)

Esquema 10

AZIRIDINAS A PARTIR DA INSERCAO DE NITROGENIO
EM OLEFINAS

A reacdo de insercdo de nitrogénio a um alceno constitui-se em
um excelente método para preparagdo de aziridinas, pois normal-
mente envolve condi¢des reacionais brandas e reagentes de facil aces-
so. Diversos tipos de reagentes nitrogenados tém sido empregados
na aziridinagdo de olefinas, destacando-se aminas e derivados (RNH,),
feniliodinanas (RN=IR’), N-sulfoniloxicarbamatos (RNHOR”), azidas
(RN,) e haloaminas (RNCI, e RNXNa, onde X = Cl, Br). Embora
varias condi¢des reacionais levem a formacdo majoritaria de
aziridinas, mecanismos distintos podem estar atuando em cada trans-
formagdo e serdo brevemente apresentados a seguir.

Feniliodinanas

A insercdo direta de um 4dtomo de nitrogénio a uma olefina
geralmente requer a formacdo inicial de nitrenos ou metalo-
nitrendides* como espécies altamente eletrofilicas. [N-(p-
Toluenossulfonil)imino]feniliodinana (PhI=NTs) € um precursor de
nitreno bastante utilizado para aziridinagdo de olefinas**" (Esque-
ma 11). Na presenca de olefinas ricas ou deficientes em elétrons, a
decomposi¢do de PhI=NTs promovida por sais de cobre, como
Cu(acac),, Cu(OTf),, CuOTf, CuClO, ou Cu(MeCN),CIO,, leva a
formacdo das aziridinas correspondentes em bons rendimentos. A
reagdo apresenta alta estereosseletividade com formacdo de trans-
aziridinas a partir de (E)-alcenos, mas para olefinas cis a seletividade
depende do seu padrido de substituicdo e do catalisador utilizado.
Estudos envolvendo o mecanismo da reagdo apoiaram a possibili-
dade da aziridinacéo de olefinas ndo funcionalizadas ocorrer a par-
tir da gerag@o inicial de um nitreno (ou metalo-nitrendide) com
posterior ciclizagdo de maneira concertada®® (sem o envolvimento
de intermedidrios i0nicos), embora a intermediag¢do de espécies
radicalares e a ocorréncia de processos mais complexos® tenham
sido postuladas. A catdlise por Cu(I) ou Cu(Il) ocorre de maneira
andloga e portanto independe do estado de oxidacdo do sal de cobre

PhI=NTs  :NTs == Cu=NTs H,,—NJS‘FO
Cu(OTf)/' .
Phl 6\\. |i| z

AO 72%

Esquema 11
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utilizado. Pelo fato de reagentes de iodo(IIl) serem oxidantes, pre-
sume-se que estas reagdes sdo catalisadas pelo Cu(Il) formado a
partir oxidacdo de Cu(I) por PhI=NTs.

A utilizagdo de liquidos i6nicos® como meio reacional apresen-
ta grandes vantagens em relacdo aos solventes organicos tradicio-
nais, pois podem ser reutilizados diversas vezes e permitem uma
recuperagdo mais eficiente do catalisador. Um exemplo que pode
ser citado € o emprego de PhI=NTs e Cu(acac), em sais de
imidazdlio para aziridinagdo de alquil e aril olefinas com diferen-
tes padroes de substitui¢do® (Esquema 12).
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Esquema 12

A versatilidade de PhI=NTs como fonte de nitreno pode ser ates-
tada pela preparag@o enantiosseletiva de aziridinas a partir de catélise
assimétrica. Benzaldiminas derivadas de 1,2-diaminociclo-hexano
(23) foram utilizadas como ligantes na presenga de CuOTf como
catalisador, fornecendo aziridinas 24 em bons rendimentos e exces-
sos enantioméricos de até 98% (Esquema 13).
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Esquema 13
Aminas e derivados

Apesar do sucesso na aziridinag¢do de alcenos empregando
feniliodinana, este reagente requer cuidados especiais na sua pre-
parac@o e manipulacdo, limitando uma utilizacdo abrangente. Além
disso, dificuldades inerentes a formagdo de pelo menos 1 equiva-
lente de iodobenzeno como sub-produto da reacgdo restringem ain-
da mais sua aplicagdo sintética. Uma alternativa interessante para
contornar em parte estes problemas reside na oxidagdo de reagentes
possuindo a fungdo amino com reduzido cardter nucleofilico, como
derivados de hidrazidas, carbamatos, sulfonamidas e sulfamatos,
que geram espécies nitrogenadas reativas frente a olefinas. A aziri-
dinacdo de alcenos com hidrazidas ciclicas como N-aminoqui-
nazolinona ou N-aminoftalimida utilizando tetraacetato de chum-
bo como agente oxidante envolve, provavelmente, a formagao ini-
cial de intermedidrios N-acetoxilados reativos com posterior adi-
¢do a insaturagdo™ (Esquema 14a).
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Esquema 14
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A substitui¢do de Pb(OAc), por agentes oxidantes menos toxi-
cos levou ao desenvolvimento de metodologias mais versdteis para
insercdo de nitrogénio a alcenos. Esse tipo de reacdo ocorre na pre-
senca de um oxidante brando, como o diacetato de feniliodo(III)
(PIDA), e de um aditivo metdlico, promovendo a geragdo e trans-
feréncia de nitreno para olefinas com formacdo das aziridinas cor-
respondentes>**> em bons rendimentos e alta quimiosseletividade
(Esquema 14b). A reagdo com N-aminoftalimida (25) mostrou-se
bem tolerante para vdrios grupos funcionais, como compostos
carbonilicos, nitrilas, hidroxilas e amidas (Esquema 15).
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Ph)w/ Ph)\ﬁNfPht N~
a: Pht-NH; (25), Phl(OAc),, CH,Cly, t.a., 3-4h (78%) 0
Esquema 15

A simplicidade dessa metodologia foi estendida para
sulfonamidas e sulfamatos, precursores de metalo-nitrendides a
partir de catalisadores metélicos®**” de rédio, cobre e ruténio, prin-
cipalmente. Um exemplo € o uso de tricloroetanossulfamato (26)
como fonte de nitrogénio, na presenga de Rh,(CF,CONH), como
catalisador e de PhI(OAc),/MgO como sistema oxidante, para
aziridinagdo de alquil e aril olefinas® (Esquema 16). O mecanismo
proposto envolve transferéncia eletrofilica de Rh-nitreno, levando
a formacgdo de aziridinas de maneira estereoespecifica.

SO3CH,CCly
Cl3CCH,SO3NH, (26)
PhI(OAC),,

Rh,(CF3CONH),

Esquema 16

A sintese assimétrica de aziridinas 27 tem sido estudada® a
partir da adicdo de ligantes bis-oxazolinas quirais 28 nas condi-
¢oes reacionais tipicas (olefina/PIDA/metal), obtendo-se excessos
enantioméricos na faixa de 22-80% (Esquema 17).
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Esquema 17

A reacdo de inser¢do de nitrogénio intramolecular em ®-
vinilsulfonamidas® e carbamatos®' representa o acesso a aziridinas
biciclicas com potencial aplicacdo sintética. A aziridinagdo
intramolecular de ®-vinilcarbamatos 29 fornece azatriciclos 30, que
sofrem abertura do anel aziridinico por ataque nucleofilico de dlco-
ois ou aminas com posterior clivagem do ntcleo oxazolidinonico
por tratamento 4cido, fornecendo moléculas polifuncionais com alta
diastereosseletividade® (Esquema 18).
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Esquema 18
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Apesar das vantagens associadas ao emprego de PhI(OAc),
como oxidante de grupos amino, a reaciio também apresenta o in-
conveniente de produzir 1 equivalente de iodobenzeno acompa-
nhando a formagio das aziridinas, de maneira similar ao que ocor-
re com o uso de PhI=NTs. Um método mais limpo emprega a N-
aminoftalimida (25) para aziridinacdo de olefinas, gerando espéci-
es reativas eletroquimicamente na presenca de trietilamina e acido
acético. A reacdo fornece aziridinas com rendimentos entre 42 e
93%, a partir de olefinas possuindo uma diversidade de substituintes
doadores e retiradores de elétrons, constituindo-se em uma alterna-
tiva vantajosa ao uso de reagentes oxidantes®® (Esquema 19).

N-Pht

X "OH _a . OH
81%

a: +1,80 V (vs Ag), Pht-NH,; (25), CH;CN, Et3N, HOAc, t.a., 3-4h

Esquema 19

N-Sulfoniloxicarbamatos

N-Sulfoniloxicarbamatos e, mais recentemente, uma combina-
¢do* de N-fenil-hidroxamato e NaOH, sdo utilizados como fonte
de nitrogénio para aziridinacéio de olefinas deficientes em elétrons.
A reacdo ocorre via adigdo do tipo aza-Michael e a reatividade das
olefinas € influenciada por seu impedimento estérico. O nosiloxi-
carbamato de etila (NSONHCO,Et; Ns = 4-nitrofenilsulfonil)*>% &
um reagente eficiente na adicdo a acrilatos substituidos por grupos
retiradores de elétrons (31), fornecendo aziridinas multissubstituidas
32 em rendimentos entre 62 ¢ 98% (Esquema 20).

CO,Et
R CN  _NsONHCOAEt _ woN
H> <Y Ca0, CH,Cly R>@<CN
31 Y = CO,Et, CN, SO,Ph; 32
R = H, Alquil 62-98%
Esquema 20

O nosiloxicarbamato de etila foi utilizado na sintese enantios-
seletiva de aziridinas biciclicas 33, importantes analogos sintéti-
cos de diversos compostos sulfurados de interesse biolégico, em
combinag@o com sais quaterndrios de alcaléides da classe Cinchona
(por ex., 34) como catalisadores assimétricos de transferéncia de
fase®” (Esquema 21).

(0] o
o owson L
22, 80, ( NCO,Et
( n n
n=1-4 33
17-93% rend.
25-75% ee

Esquema 21

Azidas

A decomposigdo da benzenossulfonilazida (PhSO,N,) catalisada
por cobre gera uma espécie nitrendide que, na presenca de excesso
de ciclo-hexeno®, fornece ciclo-hexilidenoaziridina (35) como pro-

Quim. Nova

duto majoritdrio. Entretanto, na auséncia de metal e sob aqueci-
mento, azidas participam como dipolos em reagdes de cicloadigido
1,3-dipolar com olefinas ativadas, fornecendo um intermedidrio
[1,2,3]-triazolina 36 que sofre decomposicio térmica ou fotoquimica
com eliminacdo de nitrogénio e formacdo das respectivas
aziridinas®” (Esquema 22). Estereoisomeros endo-endo 37 e exo-
endo 38 de benzenossulfonilaziridinas” podem ser preparados pela
reacdo entre p-toluenossulfonilazida (TsN,) e endo-
norbornenossuccinimidas 39 (Esquema 23). Os rendimentos vari-
am entre 62 ¢ 90%, sendo que a aziridina endo-endo 37 é sempre
obtida em maior proporgao.

N
RN-NT

NR
AN T mN, 2 [RN=Cy] —»©
£ e

35

36 Aou hv NR
H“JA""\,

_N2

Esquema 22

Lb ]
2 \'\(FO H
N
39 O A

62-90%

—2 . TsN
X

r

37 O
a: TsN3, CH3CN, A (37/38 = 1,5-4:1)
X =4-Cl, 4-Br, 4-NO, 4-Me, 4-MeO, etc.

Esquema 23

A preparacdo de aminoglicosideos, uma importante classe de
derivados de carboidratos, pode ser realizada’™ a partir da reagdo
do respectivo precursor glicol com uma azida. O tri-O-acetilglucal
40 sofre cicloadigdo com azidas ricas em elétrons, como a benzil-
azida, a elevadas temperaturas. A triazolina 41 gerada pode ser
transformada fotoquimicamente na aziridina correspondente 42,
que € semi-estdvel. Na presenga de Sc(OTf),, esta aziridina pode
reagir com nucledfilos, como 4lcoois e derivados nitrogenados,
formando os respectivos mono- e di-aminoglicosideos 43 estereos-
seletivamente (Esquema 24).

AcO AcO Bn
BnN; CH(OEt); O N,
refluxo, 24-36h . o N

AcO' N
41 OAc
(CHg),CO
hv, 10-12h
AcO
NuH o .,
‘ {NBn
Sc(OTf, K -
(OThs AcO
42 OAc
Esquema 24

A adicdo de azidas ricas em elétrons a carbonilas
o, B-insaturadas, promovida por dcido triflico (TfOH) sob condi-
¢Oes brandas, fornece as aziridinas correspondentes 44 em bons
rendimentos. O mecanismo proposto’ para esta conversdo passa
pelo estado de transi¢do ET, gerado a partir da formacéo do inter-
medidrio aminodiazonio A por adi¢do conjugada, ou pela fragmen-
tacdio da triazolina B (Esquema 25).
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[0} R X
O B + Ts
RN; + \)L TfOH, CH4CN, 0°C N o 45 X )\/B N
M / —_— —_— R
© R = Alquil, Aril, Alil, etc. <I)LMS A Cat-X AN“ i B A A.\HAH B
43-93% 44 CINTs
-+ + +N - .R + H
8 NzﬁN o |* TN OH IO O Esquema 27
NS
\)\Me K7kMe R~N Me
ET A NN B 3 i A .
Andlogos da Cloramina-T também tém sido utilizados para
Esquema 25 aziridinacdo de F)lef1nas. Bromamina-T (N-bromo-N-sodio-p-
toluenossulfonamida ou TsNNaBr) tem se apresentado como me-
lhor agente doador de nitreno em relacdo a Cloramina-T, na
Haloaminas aziridinagdo de diferentes alquil e aril olefinas® sob catdlise de CuCl

Cloramina-T (N-cloro-N-sodio-p-toluenossulfonamida ou
TsNNaCl, 45)” tem sido amplamente utilizada como reagente pre-
cursor de nitrogénio em reagdes de inser¢do em olefinas, visto que
¢ um reagente barato e forma apenas NaCl como sub-produto de
reacdo. O método geral consiste, basicamente, na reacio da olefina
com a Cloramina-T anidra ou tri-hidratada na presenga de um
catalisador, que pode ser metdlico ou néo (Esquema 26). E impor-
tante ressaltar que o uso da Cloramina-T tri-hidratada ¢ mais van-
tajoso, pelo fato desta ser disponivel comercialmente e, ainda, por-
que a secagem da Cloramina-T é um processo” que envolve risco
de explosao.

O Na 'I"s
Ri Rs H3C@§7N-Cl Ri. N Ry

= 45 ° Y X4 Nacl
Rz R4 catalisador RJ R4
Esquema 26

Diversos sistemas cataliticos t€ém sido descritos para a reagio
de aziridinag¢@o de olefinas utilizando Cloramina-T como fonte de
nitrogénio. A utilizagdo de iodo molecular ou cloreto de cobre(I)
na presenga de peneira molecular fornece aziridinas em rendimen-
tos variados’®”7 (16-91%), sendo mais eficiente com olefinas
dissubstituidas por grupos alquil ou aril. A metodologia desenvol-
vida por Sharpless e colaboradores’™ emprega tribrometo de
feniltrimetilamdnio (PTAB) como catalisador para a aziridina¢do
de olefinas 1,2-dissubstituidas e dlcoois alilicos em bons rendi-
mentos, utilizando tanto Cloramina-T anidra quanto tri-hidratada.
Estas condi¢Ges reacionais foram posteriormente estendidas™ para
a aziridinagdo de dlcoois alilicos ciclicos como uma das etapas de
sintese de aminas alilicas. Outros exemplos de catalisadores des-
critos na literatura para este tipo de reagdo sdo: complexos
porfirinicos de ferro e peneira molecular para a aziridinagdo de
derivados de estireno® (rendimentos de 32-60%); N-bromosuc-
cinimida na aziridina¢do de alquil e aril olefinas, bem como de
dlcoois e brometos alilicos e de ésteres e cetonas o,f-insaturados®!
(rendimentos entre 50 e 88%); peroxido de hidrogénio/brometo de
hidrogénio aquoso, fornecendo aril- e alquil aziridinas®? em rendi-
mentos de 45-92%; e édcido fosfomolibidico®* (PMA) na presen-
¢a de peneira molecular sob condi¢des de catdlise por transferén-
cia de fase. Alguns autores sugerem que a gerag@o de nitrenos como
intermedidrios reativos ocorre pela decomposi¢do de 45 catalisada
por metais. Entretanto, o mecanismo mais aceito para as reacdes
promovidas por reagentes halogenados envolve a formacao inicial
de espécies ionicas oriundas da adicdo eletrofilica de fon halonio
(“X*”) a dupla ligagdo C=C, seguido de ataque nucleofilico por
TsNCI e posterior ciclizag@o para a aziridina correspondente, re-
generando o catalisador (“Cat-X")3'#? (Esquema 27).

ou metalo-porfirinas. J4 a catélise por PdCl, se mostrou mais eficien-
te® para aziridinagdo de olefinas deficientes de elétrons, com rendi-
mentos entre 20 e 81%. O emprego de N,N-dicloro-p-toluenos-
sulfonamida (46) para aziridinagdo de ésteres e cetonas o,f3-
insaturados catalisada por CuOTf na presenca de peneira molecular
foi recentemente relatado. O tratamento subseqiiente com Na,SO,
aquoso e base fornece aziridinas funcionalizadas com rendimentos
entre 53 e 86% e seletividade trans®” (Esquema 28). O mecanismo
ocorre pela formagdo inicial de produtos de amino-halogenagdo se-
guido por reagdo de ciclizacdo intramolecular in situ.

O Ts
a (e}
AL, ¢ Tsne, 2. N
R R R‘IMRZ

46
a:i. CuOTf, peneira molecular 4A, CH3CN; ii. Nap,SO3 EtzN

Esquema 28

AZIRIDINAS A PARTIR DA INSERCAO DE CARBONO
EM IMINAS

A reagdo entre compostos diazo e iminas tem sido cada vez
mais empregada® como uma metodologia simples para a obtencdo
de aziridinas com alta seletividade. Diazometano, diazoacetato de
etila (EDA) e trimetilsilildiazometano (TMSD) sdo os reagentes
mais estudados, embora as condi¢des reacionais variem considera-
velmente para cada caso. Considerando que a reatividade de EDA
frente a iminas € normalmente baixa, existe a necessidade de se
empregar um catalisador de modo a conduzir adequadamente a for-
macao de aziridinas. Diversos tipos de dcidos de Lewis®**?* jd foram
descritos como catalisadores para essa reagdo, entre eles BF,, AlCl3,
TiCl,, Znl,, InCl, e triflatos como Zn(OTf),, Yb(OTf), e La(OTf),,
incluindo versdes assimétricas* (Esquema 29). Acidos de Bronsted,
como 4cido cloridrico, trifluoroacético ou trifluorometanossulfénico,
também se mostraram eficientes® para este tipo de transformacéo.
Acredita-se que a fung@o do catalisador dcido seja a de coordenar-
se com o nitrogénio da imina de forma a aumentar a eletrofilicidade
do carbono iminico frente ao ataque nucleofilico de EDA, gerando
um intermedidrio 47 que sofre posterior ciclizacdo antiperiplanar
formando cis-aziridinas 48 seletivamente?®%° (Esquema 30a). J4 a
reagdo direta de EDA com iminas a temperatura ambiente utilizan-
do liquidos idnicos como solvente ocorre sem a necessidade de
catalisadores acidos, produzindo de maneira elegante® as aziridinas
correspondentes em bons rendimentos e elevada seletividade cis.

R2
N,CHCO,Et ‘
R? - N
LA /N
R' = Aril; R2 = Aril, Alquil; LA = Acido de Lewis R’ CO,Et

RL_N

Esquema 29
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49 48-trans 48-cis

Esquema 30

Por outro lado, compostos diazo sofrem eliminagdo de N, na
presenca de complexos de metais de transicio, dando origem a es-
pécies metalocarbendides reativas frente ao ataque nucleofilico
de iminas, formando o intermedidrio 49 com posterior ciclizacio
para as aziridinas correspondentes® (Esquema 30b). A descoberta
de que complexos de rédio(I) catalisam a decomposi¢do de diver-
sos compostos diazo com posterior insercdo sobre iminas ou and-
logos”™ expandiu ainda mais as possibilidades desta transforma-
¢do, permitindo a sintese de frans-aziridinas'® e de derivados
multifuncionalizados 50 sob condi¢gdes brandas® (Esquema 31).

OCH3 JrOCH3
H N
_Rhy(OAc), ~H
W CH,Cl, 25°C N
87% 50 o ©
Esquema 31

J4 a utilizacdo de TMSD em reagdes com N-sulfoniliminas 51
na auséncia de catalisador tem se apresentado como uma alternativa
conveniente para o acesso a aziridinas. As C-sililaziridinas 52 for-
madas apresentam elevado potencial sintético devido a facilidade de
substituicdo do grupo silil por diferentes eletrdfilos, com retengdo
da configuracdo, além da possibilidade de abertura regiosseletiva do
anel promovida por agentes nucleofilicos'”'% (Esquema 32). Uma
variante desta reagdo foi empregada na sintese enantiosseletiva'® de
aziridinas, a partir de o-iminoésteres N-substituidos e TMSD
catalisada por complexos de cobre(l) e ligantes quirais.

_Ts Ts Ts

J‘ a N b N

- - \OH
Ph PhASiMe3 Ph <0
51 52

a: Me3SiCHN,, dioxano, 40 °C (72%);
b: n-BUCHO, BuyN*Ph3F,Si7, THF, 40 °C (54%)

Esquema 32

2-Fosfonoaziridinas sdo importantes intermedidrios sintéticos
empregados na sintese de aminofosfonatos de relevancia biol6gi-
ca. Estes interessantes compostos podem ser preparados pela rea-
¢do entre 1-fosfono-2-aza-1,3-dienos 53 e compostos diazo
(diazometano, TMSD ou EDA), fornecendo as aziridinas corres-
pondentes 54-56 com rendimentos entre 29 e 57% e seletividade
cis. E importante ressaltar que a adicdo de carbeno ocorre
regioespecificamente no carbono imino eletrofilico préximo ao
grupo fosfonato retirador de elétrons'® (Esquema 33).

Outras fontes de carbono diferentes de compostos diazo incluem
sais derivados de tetra-hidrotiofeno e brometo de alila. A preparacdo
de vinil aziridinas 57 ocorre pela reacdo entre N-sulfoniliminas 58 e
brometo de S-alil tetra-hidrotiofeno 59 na presencga de base, com

Quim. Nova
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X bOEt a N& _OEt
R \( “OEt
f okt
H H 53 H 54 <
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SiMes COOEt
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R)\KN&KOB RJ\KN&PiOEt
i L OEt ! 1 OEt
56 55

R = CHg, CH3CH,, (CHy)s
a: CH,N,, E,0; b: EDA, Yb(OTf)s, CH,Cly; ¢: TMSD, tolueno

Esquema 33

seletividade moderada em favor dos isdmeros trans'® (Esquema 34).
A insercdo formal de um atomo de carbono a uma ligagdo C=N
pode ser obtida a partir de uma concepgdo diferente, utilizando a
reacdo entre iminas quirais 60 e halo-enolatos 61 gerados'”’ a par-
tir do tratamento de o-bromoésteres com uma base forte a -78 °C. A
formac@o de aziridinas 62 possivelmente envolve um intermedidrio
aberto 63 que precede a ciclizagdo intramolecular, fornecendo o
isdmero cis com excesso diastereomérico de 66% (Esquema 35).

N/Ts C\ B BuLi 1’\'13
g + SO, THF.-78°%C R/L\/

R (42-58%)

58 59 57 (R = Alquil)

Esquema 34

st oL Lo s

|
\ N
OMe AN CO,Me
_Br 61 _ CO,Me
60 79% 62 Br 63
Q (de = 66%)
%{

Esquema 35

AZIRIDINAS A PARTIR DE AZIRINAS

Azirinas sdo blocos de construgdo importantes'®!!? para a sin-
tese de diversos heterociclos, incluindo!'!'"? aziridinas multifun-
cionalizadas, a partir da adi¢do de nucledfilos ao carbono imino ou
da cicloadicao com dienos. Diversas metodologias bem estabelecidas
para o acesso a azirinas tém sido descritas'!’ e incluem reagdes
intramoleculares de iminas N-funcionalizadas, vinil azidas e
isoxazdis, ou ainda reagdes de inser¢do entre carbenos e nitrilas ou
nitrenos e alcinos.

Reagdes nucleofilicas sobre azirinas sao estereosseletivas e in-
cluem a redug@o da ligagdo C=N por hidretos de metal, ocorrendo
preferencialmente na face menos impedida do anel com formagao
de aziridinas trans. A adicdo de grupos alquilicos secunddrios e
tercidrios a azirinacarboxilato 64, provenientes da reagdo entre
iodetos de alquila e trietilborano, leva a formagdo das aziridinas
correspondentes 65 em bons rendimentos e elevada regio- e
diastereosseletividade'* (Esquema 36).

Aziridinas quirais funcionalizadas 66 sdo preparadas pela reagdo
das respectivas azirinas 67 com diversos heterociclos aromaticos
nitrogenados'* (Esquema 37). Os diastereoisdmeros trans sio obti-
dos majoritariamente, apresentando razdes diastereoméricas entre 4:1
e 5:1. Entretanto, a adicdo de reagentes de Grignard a azirina-2-
carboxilato quiral 68 fornece aziridinas 69 oriundas do ataque sin ao
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grupo éster, como conseqiéncia'® da pré-quelagio do grupo carboxilato
com o magnésio. A subseqiente hidrogenacao catalitica da aziridina-2-
carboxilato 69 fornece em altos excessos enantioméricos os [3-
aminoécidos quaterndrios 70, uma classe de compostos que exibe im-
portantes propriedades bioldgicas'”” (Esquema 38).

N Cl
MeO BEts, Rl
5 CH,Cly, -40°C
Cl
64 R = Et, i-Pr, t-Bu, ciclo-hexil (71-89%) 65
Esquema 36

ChH H (CnH

N N
// \_CO,Et Me, N .CO,Et Indol
Me H NayCO3 N H Imidazol
67 MeCN Q 66 Triazol...
Esquema 37
H
N C0,Bu R, N CO,Bu R NH

L NH,
H a H b . CO,Bu
68 69 70

a: RMgBr, THF, -78 °C (73-93%); b: Ra-Ni, H, EtOH
(R = Alquil: 71-86%, >92% ee)

Esquema 38

As reacoes de cicloadigdo com dienos nas quais azirinas partici-
pam como heterodienéfilos (aza-Diels-Alder) constituem um méto-
do interessante de preparacdo de aziridinas biciclicas. O tratamento
de azirinas derivadas de carboxamidas 71 com dienos a temperatura
ambiente leva a obtengdo''® dos respectivos adutos de cicloadi¢ao 72
e 73 com rendimentos de 31 a 42% (Esquema 39). J4 a reac@o entre
ciclopentadieno e a azirina quiral 71 derivada da bis[(S)-1-
feniletil]amina foi completamente ndo seletiva, fornecendo uma
mistura equimolar de diastereoisdmeros com rendimento de 53%.

1
H A O
PhCHy ta.  R® T/A PhCHj ta.
31% o ™ 38-53%
O

(0]

‘ NR'R2 RY, R2=A|qui| MNR1R2
N 72 N 73

Esquema 39

Diversas azirinas t€m sido utilizadas em reag¢des com diferentes
dienos, normalmente ricos em elétrons, formando os respectivos pro-
dutos de cicloadi¢ao"!'” em bons rendimentos. As reac¢des de
cicloadicdo catalisadas por dcidos de Lewis na presencga de ligantes
quirais forneceram cicloadutos em rendimentos e excessos
enantioméricos moderados. Por outro lado, o emprego de azirinas
possuindo auxiliares quirais 74 mostrou-se eficiente, fornecendo
aziridinas 75 em excelentes rendimentos e elevada pureza dptica,
dependendo das condigdes reacionais empregadas''® (Esquema 40).

Anéis contendo 2-oxocarbonilaziridinas 76 foram obtidos com
excelente diastereosseletividade pela cicloadi¢do do tipo hetero-
Diels-Alder entre uma azirina eletrofilica (77) e 2-azadienos subs-
tituidos por grupos doadores de elétrons (78). A reag¢do ocorre a
temperatura ambiente na auséncia de catalisador, fornecendo os
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Esquema 40

produtos observados em rendimentos variados'® (Esquema 41).

As azirinas t€m sido exploradas em reacdes de cicloadigdo 1,3-
dipolar visando a sintese de novos heterociclos. Por exemplo, a
bromoazirina 79 pode reagir como dipolaréfilo com o ilideo
azometino 80, gerado a partir da decomposicao térmica da aziridina
correspondente 81, para dar 2,5-difenilpirimidina-4,6-dicarboxilato
82 em 12% de rendimento, passando pela aziridina 83 como inter-
mediério de cicloadi¢do'” (Esquema 42).

R
MeﬁiO% N E6,0 OWZMe
+ 2
Ny MeOchArz ta. HN_N-=Ar
78 A 77 Al 76
R =H, Me, Ph (16-75%)
Esquema 41
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PhACOZEt H  CO,Et
81 80
N co,Me
P’ Br
79
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N% oh N=~pp
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Br CO,Me

Esquema 42

CONCLUSAO

O desenvolvimento de métodos preparativos simples e eficien-
tes na busca por aziridinas possuindo propriedades quimicas, fisi-
cas e bioldgicas de interesse cientifico e tecnolégico vem contri-
buindo significativamente para o reconhecimento destes aza-
heterociclos como uma importante classe de compostos. As
metodologias mais recentes'?'""*! de preparacdo de aziridinas nio
levam em conta apenas a sua obten¢do em altos rendimentos e
seletividade, mas também a necessidade de se empregar reagentes
mais acessiveis e gerar quantidades reduzidas de sub-produtos t6-
xicos. Avancos na sintese assimétrica de aziridinas vém permitin-
do um maior entendimento dos pardmetros necessdrios para a ob-
teng@o destes blocos de construcio quirais com alta pureza Optica e
economia atdmica. A combinagdo peculiar de estabilidade e
reatividade quimica confere as aziridinas uma alta versatilidade
em transformagdes sintéticas subseqiientes. A abertura regiosseletiva
do anel com a possibilidade de introdug¢ido de dois centros
estereogénicos adjacentes sdo atributos Unicos da reatividade de
aziridinas, uma classe de intermedidrios sintéticos que, de maneira
similar aos epéxidos, merece um lugar de destaque na quimica
organica moderna.
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