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Resumo

Peptidomiméticos sdo uma classe interessante de compostos que
mimetizam as propriedades e a estrutura natural dos peptideos. Peptbides sao
oligbmeros peptidomiméticos, formados de N-glicinas substituidas que se
difereciam dos peptideos devido a suas cadeias laterais estarem conectadas
no atomo de nitrogénio, diferentemente dos peptideos, nos quais estdo
conectadas ao atomo de carbono a. Atualmente, uma das metodologias mais
eficazes para a sintese de peptbides é a reacdo de Ugi 4 componentes (U-
4CR). No presente trabalho, foi utilizada uma rota sintética ja desenvolvida em
nosso grupo de pesquisa por meio de reacbes de Ugi consecutivas para a
sintese de peptdides. Com o objetivo de obter uma metodologia rapida e
eficiente para sintese de peptoéides funcionalizados via reacdes de Ugi
consecutivas, investigou-se o emprego da irradiacdo por micro-ondas nesta
rota sintética. Apos o desenvolvimento, esta metodologia foi aplicada na
sintese de um analogo da Verticilida. Neste trabalho, desenvolveu-se também
uma estratégia sintética utilizando a combinacéo de rea¢cdes multicomponentes
de isocianetos (reacdes de Ugi e Passerini) assistidas por micro-ondas para a
sintese de depsipeptbides ciclicos. Depsipeptéides sédo peptoides contendo
grupo éster ao invés de grupo amida. Um estudo preliminar das reacfes de
Passerini assistidas por micro-ondas vislumbrando melhores condicGes
reacionais foi realizado e, posteriormente, utilizou-se esta reacdo como etapa
chave na sintese de ciclodepsipeptéides. Uma rota geral para a sintese desses
compostos, em apenas cinco etapas - empregando uma reacao de Ugi e uma
reacdo de Passerini seguidas das respectivas desprotecfes e uma segunda
reacdo de Ugi para ciclizacdo- foi desenvolvida. Seis depsipeptoides ciclicos
foram sintetizados inspirados na Sansavamida A, que é um depsipeptideo
ciclico natural, produzido por um fungo marinho (Fusarium spp.), que apresenta

citotoxicidade para linhagens de células cancerigenas.



Abstract

Peptidomimetics are an interesting class of compounds that mimic the
properties and natural structures of the peptides. Peptoids are peptidomimetic
oligomers, formed from N-substituted glycines that differ from peptides because
their side chains are connected to the nitrogen atom, unlike peptides, in which
they are attached to the a carbon atom. Currently, one of the most effective
methodologies for the synthesis of peptoids is the Ugi four component reaction
(U-4CR). In this study, we used a synthetic route previously developed in our
research group through consecutive Ugi reactions for the synthesis of peptoids.
In order to obtain a fast and efficient method for the synthesis of functionalized
peptoids via consecutive Ugi reactions, we investigated the use of microwave
irradiation in this synthetic route. After developed, this methodology was applied
in the synthesis of an analogue of Verticilide. In this work, it was also developed
a synthetic strategy using a combination of microwave-assisted multicomponent
reactions of isocyanides (Passerini and Ugi reactions) for the synthesis of cyclic
depsipeptoids. Depsipeptoids are peptoids containing an ester group instead of
an amide group. A preliminary study of the microwave-assisted Passerini
reaction was carried out in order to find the best reaction conditions and then
we used this reaction as the key step in the synthesis of ciclodepsipeptoids. A
general route for the synthesis of these compounds, in only five steps- using an
Ugi reaction and a Passerini reaction followed by the respective deprotection
and a second Ugi reaction in the cyclization- was developed. Six cyclic
depsipeptoids were synthesized inspired by Sansalvamide A, which is a cyclic
depsipeptide produced by a natural marine fungus (Fusarium spp.), which

presents cytotoxicity against cancer cell lines.
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1. Introducéo

1.1. Depsipeptideos

Depsipeptideos sdo compostos poliméricos analogos de peptideos que
diferem deles por apresentarem em sua estrutura um ou mais grupos -COO-
em vez de um grupo -CONH- (Figura 1). Essas biomoléculas naturais
apresentam promissoras atividades biolégicas, como, por exemplo,
antibacteriana, antifingica, antiviral e anti-inflamatéria.® Entretanto, o seu
elevado potencial como candidatos a futuros farmacos estd no tratamento do

cancer.?

\\\ R 'f\s\ R
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Peptideo Depsipeptideo

-~

Figura 1. Estruturas de um peptideo e um depsipeptideo.

Exemplos interessantes de depsipeptideos ciclicos sdo a Verticilida e

Sansalvamida A.
1.1.1. Verticilida

Produtos naturais constituem uma excelente fonte de obtencdo de novas
moléculas bioativas.® A Verticilida é um depsipeptideo ciclico de 24 membros e
foi isolada de uma cultura de Verticilium sp. FKI-1033 (Figura 2).* Esse
depsipeptideo apresenta em sua estrutura quatro acidos 2-hidroxiheptandicos e
também quatro N-metil-L-alaninas. A Verticilida é esperada ser uma candidata

! Hamada, Y.; Shioiri, T. Chem. Rev. 2005, 105, 4441.

2 a) Li, W.; Gan, J.; Ma, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8891. b) Miller, E. D.; Kauffman, C.
A.; Jensen, P. R.; Fenical, W. J. Org. Chem. 2007, 72, 323.

3 a) Butler, M. S.; J. Nat. Prod. 2004, 67, 2141. b) Koehn, F. E.; Carter, G. T. Nature Rev. Drug
Discov. 2005, 4, 206. c) Baker, D. D.; Chu, M.; Oza, U.; Rajgarhia, V. Nat. Prod. Rep. 2007, 24,
1225. d) Newman, D. J.; Cragg, G. M.; J. Nat. Prod. 2007, 70, 461. e) Harvey, A. L.; Drug
Discov. Today 2008, 13, 894. f) Barreiro, E. J.; Bolzani, V. S. Quim. Nova 2009, 32, 679. g)
Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75, 311. h) Cragg, G. M.; Newman, D. J.
Biochimica et Biophysica Acta. 2013, 1830, 3670.

4 Omura, S.; Shiomi, K.; Masuma, R. Patent PCT W02004044214, 2004.
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a um potencial inseticida com um modo diferente de acao, pois atua na inibicao

da ligacdo da rianodina com os receptores rianodinicos (RyR).>°
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Figura 2. Estrutura da Verticilida 1.°

A sintese da Verticilida foi pouco explorada.’

Em 2006, Omura e

colaboradores realizaram sua sintese total assimétrica em uma rota sintética

convergente (Esquema 1).°

A rota sintética envolveu trés reacbes de

acoplamento consecutivas, seguidas das respectivas desprotecdes, para a

construcdo de um precursor aciclico (aminoacido) que, em seguida, foi

ciclizado utilizando metodologia classica de macrociclizacdo de peptideos, i.e.,

acoplamento amina-acido carboxilico.

® Monma, S.; Sunazuka, T.; Nagai, K.; Arai, T.; Shiomi, K.; Matsui, R.; Omura, S. Org. Lett.

2006, 24, 5601.

6 Zucchi, R.; Testoni, S. R. Pharmacol. Rev. 1997, 49, 1.
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Esquema 1. Sintese da Verticilida.®

A sintese de anélogos da Verticilida precisa ser mais explorada para
possibilitar maiores estudos das suas atividades bioldgicas, assim como

também permitir maiores conhecimentos da relacéo estrutura-atividade.
1.1.2. Sansalvamida A

A Sansalvamida A 2 (San A) € um produto natural produzido por um
fungo marinho (Fusarium spp.) (Figura 3), isolado pela primeira vez por Fenical
e colaboradores, em 1999.” Esse depsipeptideo ciclico é formado por cinco
aminoacidos hidrofébicos: fenilalanina (Phe), duas unidades de leucinas (Leu),
valina (Val) e o &acido (S)-2-hidréxi-4-metilpentandico (OLeu), todos com
configuracdo L. A San A apresenta em sua estrutura cinco centros

estereogénicos com estereoquimica S.

" Belofsky, G. N.; Jensen, P. R.; Fenical, W.Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2913.
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Figura 3. Estrutura depsipeptidica da Sansalvamida A.’

A Sansalvamida A € um composto altamente lipofilico e apresenta
citotoxicidade in vitro para linhagens de células cancerigenas do colon (HCT-
116). O pentapeptideo linear 3 (Figura 4), obtido ap6s a hidrélise do produto
natural, demonstrou ser inativo para as mesmas linhagens, comprovando que a

ciclizacdo é essencial para a citotoxicidade em células cancerosas.’

(@] (0]
H H
N N OH
HO Y N Y N
z H z H
O A o) (e}
. U

Figura 4. Peptideo linear 3 obtido apds a hidrélise do depsipeptideo Sansalvamida A.’

Silverman e Lee,® em 2000, realizaram a primeira sintese da
Sansalvamida A. A sintese realizada em fase sélida, 10 etapas, empregou uma
resina de silicio ligada ao grupo hidrofébico fenilalanina, podendo ser
facilmente clivada em condi¢cBes 4cidas ou basicas. A rota sintética apresentou-

se eficiente com um rendimento global de 67% (Esquema 2).

® Lee, Y.; Silverman, R. B. Org. Lett. 2000, 2, 3743.
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(1) 50% TFA em CH,Cl,, 5 min.

Reagentes e Condigbes: (a) LIOH (5 equiv), THF/H,O (7:1), TA, 16 h; (b) HBTU (4 equiv.), DIPEA (4 equiv.), 4 (4 equiv.), NMP, 16 h;
(c) 2% tioanisol e 50% TFA em CHClp, 15 min; (d) Fmoc-Leu-OH (4 equiv), HBTU (4 equiv), DIPEA (4 equiv), NMP, 6 h; (e) 20% piperidina em DMF, 40 min;
(f) Fmoc-Val-OH (4 equiv), HBTU (4 equiv), DIPEA (4 equiv), NMP, 6 h; (g) CHCls/ AcOH/ NMP (37:2:1), Pd(PPhg)4 (4 equiv), 3 h; (h) HBTU (4 equiv), NMP, 16 h;
(i) 2% tioanisol e 50% TFA em CH)Cl,, 36 h; () brometo de alila, KoCO3 acetona, 48 h, 95%; (k) Boc-Leu-OH, DMAP (cat), DCC, CH,Cl,, 48 h, 63%;

Esquema 2. Sintese da Sansalvamida A em fase sélida.®

O produto natural depsipeptideo Sansalvamida A € propenso a abertura

do macrociclo na ligacdo do éster por esterases. Desse modo, para evitar a

degradacdo através do rompimento do macrociclo devido a sua labilidade,

Silverman e colaboradores,” em 2002, sintetizaram o analogo peptideo da

Sansalvamida A (Figura 5).

5

Figura 5. Estrutura do peptideo da Sansalvamida A.°

°® Gu, W.; Liu, S.; Silverman, R. B. Org. Lett. 2002, 4, 4171.
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A rota sintética desenvolvida, partindo de uma resina de silicio ligada ao
grupo hidrofébico fenilalanina, envolveu quatro reacdes consecutivas de
acoplamento de aminoacidos N-protegidos, seguidas das respectivas
desprotecdes, para a construcdo do pentapeptideo linear que, em seguida, foi
ciclizado utilizando metodologia classica de macrociclizacdo de peptideos, i. e.,
acoplamento amina-acido carboxilico (Esquema 3). Na ultima etapa, o suporte

solido foi removido em condi¢Bes &cidas.
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BocHN N\)kN OMe B HN\)k HVOK
0Cl 7 0Cl M
: H e f ; N ; N OoMe
] Y —_— H H S H H
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5

2 Reagentes e condigOes: (a) 50% TFA em CH,Cl,, TA, 15 min; (b) Boc-Leu-OH (5 equiv), HATU (5 equiv), DIPEA (15 equiv), NMP, 6 h;
(c) 50% TFA em CH,Cl,, TA, 15 min; (d) Boc-Val-OH (5 equiv), HATU (5 equiv), DIPEA (15 equiv), NMP, 6 h; () 50% TFA em CH,Cl,, TA,
15 min; (f) Boc-Leu-OH (5 equiv), HATU (5 equiv), DIPEA (15 equiv), NMP, 6 h; (g) 50% TFA em CH,Cl,, TA, 15 min; (h) Boc-Leu-OH (5 equiv),
HATU (5 equiv), DIPEA (15 equiv), NMP, 6 h; (i) LIOH (5 equiv), THF/H,O (7:1); (j) 50% TFA em CH,Cl, t.a, 15 min; (k) PyBOP (5 equiv), DIPEA (15 equiv),
NMP, 24 h; () TFA puro, 24 h, TA.

Esquema 3. Sintese do peptideo da Sansalvamida A em fase solida.’

Estudos in vitro do peptideo da San A contra o cancer do célon (HCT-
116) revelaram ser esse 10 vezes mais ativo que o produto natural
depsipeptideo, presumivelmente porque o macrociclo peptideo foi mais estavel
no interior das células que o depsipeptideo. Assim sendo, devido a menor
estabilidade do produto natural nas células, todos os derivados sintetizados

posteriormente sao derivados do peptideo da Sansalvamida A.
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McAlpine e colaboradores™ realizaram a sintese de 14 analogos do
peptideo da Sansalvamida A, lancando assim o direcionamento para o
desenvolvimento de novos agentes antitumorais. A analise retrossintética do
peptideo da San A (Esquema 4) dividiu a sintese dos analogos em trés partes:
a sintese de dois fragmentos aciclicos (6 e 7) e posterior juncdo desses

seguida de ciclizacao.

RHN
Aminoécido 4 Aminoéacido 3 :8—<
o (e}
4<_2~0H ((5 NR
NH

(¢}

— o —

O " Aminoéacido 2 \eo

O

NRBoc
6 Aminoacido 5 7

R=HouMe Aminoacido 1 R=HouMe

Esquema 4. Analise retrossintética para a sintese de analogos peptideos da

Sansalvamida A.%°

A estratégia combinatéria utilizada pelos autores permitiu a elucidacao
da funcionalidade de uma variedade de aminoacidos na citotoxicidade. Dos trés
aminoacidos presentes no peptideo San A, foram utilizados todos os L- e D-

aminoéacidos, assim como também N-metil-aminoacidos (Esquema 5).

19 carroll, C. L.; Johnston, J. V. C.; Kekec, A.; Brown, J. D.; Parry, E.; Cajica, J.; Medina, |.;
Cook, K. M.; Corral, R.; Pan, P. S.; McAlpine, S. R. Org. Lett. 2005, 7, 3481.
7
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Esquema 5. Mondmeros utilizados para a sintese de analogos peptideos da

Sansalvamida A.%°

Os anélogos foram preparados por um método convergente em solucéo,
que envolveu o acoplamento de dois fragmentos 6 e 7 (Esquema 7). O
fragmento 6 preparado através de uma reacdo de acoplamento entre um
aminoéster e um aminoacido N-protegido seguido da hidrélise do éster; e o
fragmento 7 obtido através de dois acoplamentos amina-acido carboxilico
consecutivos, seguidos das respectivas desprotecdes (Esquema 6). Os
fragmentos 6 e 7 foram condensados formando um pentapeptideo aciclico, que
apos desprotecdo do grupo amino e hidrolise do éster, foi ciclizado por meio de
um acoplamento amina-acido carboxilico obtendo-se assim derivados do

peptideo da Sansalvamida A (Esquema 7).
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Fragmento 7
- 14 exemplos

R= H ou Me 80-95% de rendimento
R? = isobutila

R® = isopropila

Condicdes: (a) agente acoplante [TBTU e/ou HATU (1.25 equiv.)], DIPEA (3 equiv.), CH3CN;
(b) TFA, anisal (2 equiv.), CH,Cl,; (c) LiOH (4 equiv.), MeOH.

Esquema 6. Rota geral para a preparacdo dos fragmentos 6 e 7 para a sintese de

analogos peptideos da Sansalvamida A.*°

(o} R
BocRNﬁ)k )ﬁ(OH
N
H
R o 1. (a)* o
Fragmento 6 % EE))
14 exemplos 4. (a) N o
R
R=H ou Me > o) NH RN
1. .
R" =isobutila NR HN
*Precursores Lineares ©
0 RZ O 14 exemplos e}
H Rendimentos: 50-74%
MeO N N NHR
e
R
O RS
5
Fragmento 7 Derivados da ~Sansalvamida A
14 exemplos de ciclizacdo do peptideo

14 exemplos Rendimentos: 20-35%
R =H ouMe
R? = isobutila
R® = isopropila
Condicoes: (a) agente acoplante [para peptideo linear, tipicamente HATU e TBTU (~ 0,75 equiv.); para
ciclizagbes, HATU, DEPBT, PyAOP, PyBrOP e/ou TBTU (~0,5 equiv.)], DIPEA (3 equiv.), CH,CN;
(b) HCl, anisol (2 equiv.), CH,Cl,; (c) LIOH (4 equiv.), MeOH.

Esquema 7. Rota geral para a ciclizac8o de anélogos peptideos da Sansalvamida A.*°

A combinacao estratégica de varios aminoacidos para a sintese de uma
variedade de analogos do peptideo de San A proporcionou a descoberta de

potentes agentes tumorais contra células de cancer de colon (HCT-116). Foi

9
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demonstrado que a atividade citotoxica é intensificada ao inserir um Unico N-
metil-aminoacido (L-Valina), que se apresentou ser mais ativo que o préprio
produto natural da Sansalvamida A.

Os estudos da citotoxicidade da Sansalvamida A e seus analogos nao
se limitaram apenas as linhagens de células tumorais do colon. Silverman e
colaboradores™ sintetizaram uma variedade de anélogos da Sansalvamida A
contendo um unico N-metil-aminoacido, ja que isso pode aumentar a poténcia e
seletividade de peptideos, e alguns com bromo na posicao para da fenilalanina,
e avaliaram a atividade contra cinco diferentes linhas de células humanas de
cancer: mama (MDA-MB231), préstata (PC-3), melanoma (WM-115) e dois
tipos de cancer pancreético (S2-013 e AsPC-1).

Os resultados revelaram que para as linhagens de células de préstata,
mama e melanoma o produto natural (depsipeptideo) foi mais potente que o
correspondente peptideo da San A. No entanto, para linhas de células do
pancreas (S2-013), o peptideo da San A foi mais promissor que o produto
natural. Os efeitos da N-metilagdo foram mais favoraveis para linhagens de
células de mama (MDA-MB231). Em relacdo a p-bromacéo da fenilalanina do
peptideo ciclico, os efeitos foram favoraveis ao peptideo ndo bromado. A
combinacdo de N-metilacdo e p-bromacao produziu os analogos 8, 9 e 10
(Figura 6). Apenas os peptideos 8 e 9 sdo mais potentes que a Sansalvamida
A contra células de cancer de mama (MDA-MB231) e prostata (PC-3). E os
analogos 8, 9 e 10 foram mais potentes que a Sansalvamida A contra ambas
as linhagens de células pancreaticas testadas (S2-013 e AsPC-1).*

" Liu, S.; Gu, W.; Lo, D; Ding, X. Z.; Ujiki, M.; Adrian, T. E.; Soff, G. A.; Silverman, R. B. J.
Med. Chem. 2005, 48, 3630.

10
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Figura 6. Analogos peptideos da Sansalvamida A.**

As diferencas de poténcia da atividade inibitéria entre os varios analogos
em relacdo a Sansalvamida A pressupdéem que podem ter diferentes alvos

envolvidos em suas atividades.!!

McAlpine e colaboradores® sintetizaram 36 analogos do peptideo da
San A e estudaram a relacdo estrutura-atividade para o cancer de colon (HT-
29), em que estabeleceram a importancia de analogos contendo um unico D-

aminoéacido e quatro L-aminoacidos para a elevada atividade inibitoria.

Outro trabalho, realizado por McAlpine et al.,*3

estudou a relacéo
estrutura-atividade de 31 analogos em duas distintas linhagens de cancer de
pancreas (PL45 e BXxCP-3). Este estudo revelou que a inclusdo de um unico N-
metil e/ou um D-aminodcido proporcionou um aumento da atividade inibitoria.
Dentre os analogos sintetizados, seis apresentaram-se promissores com uma
seletividade diferencial: 140 vezes mais seletivos para células cancerosas
sobre as células normais. Além disso, foram 140 vezes mais potentes contra
células do cancer do pancreas que farmacos quimioterapicos atualmente
disponiveis no mercado para o tratamento desse mesmo tipo de cancer (Figura

7).

12 Styers, T. J.; Kekec, A.; Rodriguez, R.; Brown, J. D.; Cajica, J.; Pan, P. S.; Parry, E.; Carroll,
C. L.; Medina, I.; Corral, R.; Lapera, S.; Otrubova, K.; Pan, C. M.; McGuire, K. L.; McAlpine, S.
R Bioorg. Med. Chem 2006 14, 5625.

®Pan, P. S.; McGuire, K. L.; McAlpine, S. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007,17, 5072.

11
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Figura 7. Analogos da Sansalvamida A com atividade contra células do cancer do

pancreas.*®

Posteriormente foram realizadas a sintese de decapeptideos ciclicos (Di-
Sansalvamida A) derivados do peptideo da Sansalvamida A e testes in vitro
para duas linhagens de células pancreéticas tumorais (PL-45 e BxPC3).** Dos
cinco decapeptideos sintetizados em uma rota sintética convergente em
solucdo, apenas o decapeptideo 17 (Figura 8) apresentou ser bastante
promissor, demonstrando ser 1000 vezes mais potente que o pentapeptideo da
San A"

% Davis, M. R.; Styers, T. J.; Rodriguez, R. A.; Pan, P. S.; Vasko, R. C.; McAlpine, S. R. Org.
Lett. 2008, 10, 177.
12
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Figura 8. Derivado decapeptideo 17 da Sansalvamida A.**

McAlpine et al.™® realizaram a sintese de dezoito decapeptideos ciclicos
(Di-Sansalvamida A) com substituicbes dos D e L-aminoécidos e/ou
modificacdes das cadeias laterais em suas posicdoes. Com o0 objetivo de
explorar os seus efeitos na citotoxicidade, a relacdo estrutura-atividade dos
derivados decapeptideos foi estudada. Todos os decapeptideos, inclusive o
decapeptideo 17, foram testados contra duas linhagens de células tumorais:
cancer do célon (HCT-116) e cancer do pancreas (PL-45). Entre esses, apenas
o decapeptideo 17 apresentou poténcia significativa para ambas as linhagens
celulares, apresentado 99% de inibicdo do crescimento. Esse resultado
estimulou o estudo do mecanismo de acao do decapeptideo 17, revelando que

N

papel importante no crescimento de células cancerosas.

O grupo de McAlpine®® demonstraram por meio de estudos mecanisticos
que o peptideo da Sansalvamida A € um modulador alostérico da proteina
Hsp90. A proteina Hsp90 (do inglés heat shock protein 90) emergiu
recentemente devido a sua importante funcdo na manutencdo, re-
enovelamento e maturacdo de proteinas que S&80 responsaveis por

transformacdes malignas. Essa proteina auxiliar existe na forma de um dimero

> Alexander, L. D.; Sellers, R. P.; Davis, M. R.; Ardi, V. C.; Johnson, V. A.; Vasko, R. C.;
McAlpine, S. R. J. Med. Chem. 2009, 52, 7927.

'® vasko, R. C.; Rodriguez, R. A.; Cunningham, C. N.; Ardi, V. C.; Agard, D. A.; McAlpine, S. R.
ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 4.
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no qual cada monémero apresenta trés dominios: o dominio N-terminal, o N-

meio e o C-terminal.*’

A busca por inibidores da Hsp90 é um alvo promissor
para o tratamento do cancer, porque atinge unicamente proteinas envolvidas
com a manutencdo do fendtipo tumoral. Esses inibidores, geralmente, se ligam
ao fragmento N-terminal no dominio de ligacdo de ATP/ADP da Hsp90 e assim

interrompem a atividade ATP4&sica que é importante para o seu desempenho.*®

Estudos revelaram que o peptideo da Sansalvamida A se liga
especificamente ao dominio N-meio da Hsp90 e interrompe alostericamente as
ligagbes de proteinas que possam interagir com o dominio C-terminal. No
entanto, o peptideo da San A ndo apresenta efeitos sobre o dominio N-terminal
da proteina da Hsp90. Esse mecanismo diferencial sugere que o peptideo da

Sansalvamida A é um potencial inibidor da Hsp90.%°

Recentemente, McAlpine et. al'® reportaram a sintese de
peptidomiméticos analogos de San A com a incorporacao de grupos triazolicos,
oxazois, tiazbéis e pseudoprolinas, apresentando alguns desses analogos

promissoras atividades citotoxicas.

Os varios trabalhos aqui relatados revelam que a Sansalvamida A e
seus analogos apresentam caracteristicas inovadoras, pois representam uma
nova classe de estruturas privilegiadas com potentes propriedades citotdxicas,
conseguindo atingir multiplos alvos dos canceres. E importante ressaltar que a
Sansalvamida A e seus analogos ndo compartiham nenhuma homologia

estrutural com drogas atualmente em mercado.

O estudo de analogos depsipeptbides da San A ainda nédo foi explorado,
por esse motivo um dos objetivos deste trabalho de pesquisa é a preparacao
desses analogos e posteriores estudos das suas atividades farmacoldgicas.
Nesse contexto, faz-se necesséario descrever as principais caracteristicas e

vantagens dos peptoides.

" Nemoto, T.; Nemoto-Ohara, Y.; Ota, M.; Takagi, T.; Yokoyama, K. Eur. J. Biochem. 1995,
233, 1.

'® Davis, M. R;; Singh, E. K.; Wahyudi, H.; Alexander, L. D.; Kunicki, J. B.; Nazarova, L. A.;
Fairweather, K. A.; Giltrap, A. M.; Jolliffe, K. A.; McAlpine, S. R. Tetrahedron 2012, 68, 1029.
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1.2. Peptoides

Peptbides sdo oligbmeros peptidomiméticos formados de N-glicinas
substituidas. Os peptidomiméticos mimetizam as propriedades e a estrutura
natural dos peptideos. Esses miméticos tém a capacidade de vincular seus

alvos naturais da mesma maneira como a sequéncia natural dos peptideos.™

Os peptdides sdo uma familia de moléculas ndo-naturais, e s&o
compostos atrativos para a descoberta de novos farmacos, pois apresentam
diversas vantagens, tais como maior estabilidade em relacdo a protedlise de
peptideos naturais, elevada flexibilidade, grande variabilidade de grupos
funcionais, auséncia de restricbes espaciais presentes em peptideos devido a
quiralidade do carbono a, entre outros. Além do mais, a presenga de aminas
tercidrias reduz o numero de ligacbes de hidrogénio intramolecular,
aumentando a permeabilidade na membrana por difuséo passiva, elevando o

seu potencial farmacolégico.?*?!

Os peptoides sdo isbmeros estruturais dos peptideos e se diferem
devido a suas cadeias laterais estarem conectadas ao atomo de nitrogénio,
diferentemente dos peptideos, nos quais estdo conectadas ao atomo de

carbono a (Figura 9).

0 H o R
N N
n n
R
Peptideo Peptoide

Figura 9. Estruturas de um peptideo e de um peptéide.

19 a) Simon, R. J.; Kania, R. S.; Zuckermann, R. N.; Huebner, V. D.; Jewell, D. A.; Banville, S;
Ng, S.; Wang, L.; Rosenberg, S.; Marlowe, C. K.; Spellmeyer, D. C.; Tan, R.; Frankel, A. D.;
Santi, D. V.; Cohen, F. E.; Barlett, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1992, 89, 9367. b) Fowler,
S. A.; Blackwell, H. E. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1508. c) Seo, J.; Barron, A. E.;
Zuckermann, R. N. Org. Lett. 2010, 12, 492.

20 Kwon, Y. U.; Kodadek, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1508.

1 a) Broceta-Unciti, A.; Diezmann, F.; Ou-Yang, C. Y.; Fara, M. A.; Bradley, M. Bioorg. Med.
Chem. 2009, 17, 959; b) Tan, N. C.; Yu, P.; Kwon, Y. U.; Kodadek, T. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2008, 16, 5853.
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Outra diferenca é a perda de centros estereogénicos nas estruturas dos
peptdides, que s&o substituidos por grupos metilenos. Os peptoides
apresentam uma heterogeneidade conformacional, ndo possuindo rigidez
conformacional, pois as ligacbes das amidas terciarias permitem a
iIsomerizagao cis/trans (Figura 10) mais facilmente do que as amidas
secundarias presentes nos peptideos que estdo quase que exclusivamente na
conformacao trans, exceto pela prolina, em que quase 10% das ligacdes
amidas sdo cis.?**® Assim sendo, em solugdo, um peptéide formado por n
mondmeros pode existir em equilibrio como uma mistura de seus 2™ isémeros

conformacionais ou 2" isbmeros em peptdides ciclicos.?*

O%J\ R,},/\g/ji E)J\ Eﬁoﬁl

cis-amida trans-amida

Figura 10. Isomerizacdo cis e trans-amida em peptdides.

As caracterizacbes por espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de peptoides sdo complexas devido a interconversdo entre os
isbmeros cis e trans das ligacbes amidas nos peptoides serem geralmente
lentas na escala de tempo de RMN. Os espectros de RMN sdo a composicao
dos espectros de RMN dos seus 2" ou 2" isémeros conformacionais, em que
n é o nimero de mondémeros.” Assim sendo, na medida em que a cadeia do
peptbéide é alongada, a analise de RMN se torna inviavel, devido a
degeneracdo no espectro do peptdide, sendo a espectrometria de massa o

principal método de analise para sua identificacao.

22 \Wuthrich, K.; Grathwohl, C. FEBS Lett. 1974, 43, 337.

23 a) Wu, C. W.; Kirshenbaum, K.; Sanborn, T. J.; Patch, J. A.; Hauang, K.; Dill, K. A;
Zuckermann, R. N.; Barron, A. E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13525. b) Stringer, J. R.;
Crapster, J. A.; Guzei, I. A.; Blackwell, H. E. J. Org. Chem. 2010, 75, 6068.

2 sui, Q.; Borchardt, D.; Rabenstein, D .L. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12042.

2 a) Bradley, E. K.; Kerr, J. M.; Richter, L. S.; Figliozzi, G. M.; Goff, D. A.; Zuckermann, R. N.;
Spellmeyer, D. C.; Blaney, J. M. Mol. Diversity 1997, 3, 1. b) Moure, A.; Sanclimers, G.; Bujons,
J.; Masip, |.; Alvarez-Larena, A.; Pérez-Pay4, E.; Alfonso, |.; Messeguer, A. Chem. Eur. J. 2011,
17, 7927.
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Estratégias foram desenvolvidas com a intencdo de estabelecer
conformacdes definidas nos peptéides,® como por exemplo, a incorporacéo de
grupo triazdlico na cadeia lateral de peptdides foi relatada recentemente como
um forte indutor da conformacdo cis-amida.?’” A estabilidade estrutural na
conformacéao trans-amida foi descrita quando grupos arilas estéo presentes nas

cadeias laterais de peptoides.?®

Recentemente, um estudo revelou que ciclopeptdides apresentam
propriedades de complexacdo possuindo assim atividades cataliticas de

transferéncia de fase.?®

Estudos com diferentes peptideos e seus peptbides correspondentes
foram conduzidos com varias enzimas para verificar a estabilidade metabdlica
dos peptdides, sendo que os peptideos foram rapidamente hidrolisados e os

peptdides se apresentaram imunes as degradacdes enzimaticas.*

Peptbéides podem formar estruturas secundarias, assumindo
conformacdes de hélices, assim como peptideos e proteinas quando estédo

presentes cadeias laterais quirais.*!

Nos ultimos anos, o numero de trabalhos publicados de sintese de
peptdides tem se intensificado extensivamente devido a diversas vantagens
apresentadas por essa classe de compostos.®* Alguns exemplos de peptéides

lineares séo os peptdides GU40C (18) e GU4OE (19), que sao capazes de inibir

%6 ) Paul, B.; Butterfoss, G. L.; Boswell, M. G.; Renfrew, P. D.; Yeung, F. G.; Shah, N. H.; Wolf,
C.; Bonneau, R.; Kirshenbaum, K. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10910. b) Hjelmgaard, T.;
Faure, S.; De Santis, E.; Staerk, D.; Alexander, B. D.; Edwards, A. A.; Taillefumier, C.; Nielsen,
J. Tetrahedron 2012, 68, 4444.

" Caumes, C.; Roy, O.; Taillefumier, C. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9553.

28 Shah, N. H.; Butterfoss, G. L.; Nguyen, K.; Yoo, B.; Bonneau, R.; Rabenstein, D. L.;
Kirshenbaum, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16622.

# Sala, G. D.; Nardone, B.; De Riccardis, F.; 1zzo, I. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 726.

% Miller, S. M.; Simon, R. J.; Ng, S.; Zuckermann, R. N.; Kerr, J. M.; Moos, W. H. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1994, 4, 2657.

3 Wu, C. W.; Sanborn, T. J.; Huang, K.; Zuckermann, R. N.; Barron, A. E. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 6778.

%2 para uma revisao sobre sintese de peptoides em fase solida, veja: Culf, A. S.; Ouellette, R. J.
Molecules 2010, 15, 5282.
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in vivo a proteina VEGFR2,*® e o peptoide 20, que exibe atividade

antimicrobiana (Figura 11).3

NH, NH, 9 NH,
O
Hﬁ (0] (¢} \/ﬁ\ \/ﬁ KH (0]
HN\)kN/}(N\)kN/YN N/YN N/YN\)kNHz
o O (0] O
GUA40C (18) NH, NH,
NH NH,
Z / ‘
o © o] o] 9
HN\AN/YN\)LN/YN\iNWNJN/YN\)kNHZ
(6] (0] [e] (¢]
NH, NH NH, NH,
NH, GUA40E (19) NH,
Y Qﬂ BPUS IS
HNWN\)kN/TN N/TN N/TN N/TN\)LN/TN NH,
20
NH, NH_

Figura 11. Exemplos de peptoides lineares 18, 19 e 20 descritos na literatura.®**

Peptoides ciclicos apresentam resisténcia a degradacdo pela acédo de
proteases e elevada estabilidade conformacional.®® Devido & sua baixa
flexibilidade conformacional, pode ocorrer o aumento da afinidade aos
dominios proteicos pela baixa perda de entropia durante o processo de
ligacdo.>® Assim sendo, a estabilidade estrutural pode permitir o planejamento
de compostos que apresentam interacdes favoraveis com o alvo molecular. Por
isso, h& consideravel interesse no desenvolvimento dessa classe de

compostos, sendo evidenciado pelo crescente aumento, nos Ultimos anos, do

% Udugamasooriya, D. G.; Dineen, S. P.; Brekken, R. A.; Kodadek, T. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 5744.

3 Chongsiriwatana, N. P.; Patch, J. A.; Czyzewski, A. M.; Dohm, M.; lvankin, A.; Gidalevitz, D.;
Zuckermann, R. N.; Barron, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 2794.

% a) Wessjohann, L. A.; Andrade, C. K. Z.; Vercillo, O. E.; Rivera, D. G. Target Heterocycl.
Systems 2006, 10, 24. b) Rezai, T.; Yu, B.; Milhauser, G. L.; Jacobson, M. P.; Lokey, R. S. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2510.

% @) Hruby, V. J.; al-Obeidi, F.; Kazmierski, W. Biochem. J. 1990, 268, 249. b) Cho, S.; Choi, J.;
Kim, A.; Lee, Y.; Kwon, Y. U. J. Comb. Chem. 2010, 12, 321.
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nimero de trabalhos de sintese de peptéides ciclicos.®” Kirshenbaum e
colaboradores® sintetizaram os peptéides ciclicos 21 e 22 e analisaram as
suas conformacdes, sendo os primeiros a determinar a estrutura cristalografica

de raios-X de um ciclopeptoide (Figura 12).

OMe

©) OMe

hexapeptdide 21 octapeptéide 22

Figura 12. Peptéides ciclicos sintetizados por Kirshenbaum e colaboradores.®

Outros exemplos de peptoides ciclicos sintetizados sdo os
hexapeptbides catibnicos 23 e 24, que apresentam propriedades
antimicrobianas,® e os pentapeptdides RGD 25 e 26, sintetizados em nosso

grupo de pesquisa® (Figura 13).

3 a) Nnanabu, E.; Burgess, K. Org. Lett. 2006, 8, 1259. b) Roy, O.; Faure, S.; Thery, V.;
Didierjean, C.; Taillefumier, C. Org. Lett. 2008, 10, 921. c) Maulucci, N.; 1zzo, I.; Bifulco, G.;
Aliberti, A.; De Cola, C.; Comegna, D.; Gaeta, C.; Napolitano, A.; Pizza, C.; Tedesco, C.; Flot,
D.; Riccardis, F. D. Chem. Commun. 2008, 3927. d) Vaz, B.; Brunsveld, L. Org. Biomol. Chem.
2008, 6, 2988. e) Guo, L.; Zhang, D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 18072. f) Edwards, A. A,;
Taillefumier, C. Org. Lett. 2009, 11, 4100. g) Ovadia, O.; Linde, Y.; Haskell-Luevano, C.; Dirain,
M. L.; Sheynis, T.; Jelinek, R.; Gilon, C.; Hoffmann, A. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 580. h)
Lee, J. H.; Meyer, A. M,; Lim, H. S. Chem. Commun. 2010, 46, 8615. i) Vaz, B.; Brunsveld, L.
Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2988. j) Khan, S. N.; Kim, A.; Grubbs, R. H.; Kwon, Y. U. Org. Lett.
2011, 13, 1582. k) Huang, M. L.; Bonneau, R.; Wolf, C.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2012, 14,
926.

% Shin, S. B. Y.; Yoo, B.; Todaro, L. J.; Kirshenbaum, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3218.

39 Comegna, D.; Benincasa, M.; Gennaro, R.; 1zzo, |.; De Riccardis. Bioorg. Med. Chem. 2010,
18, 2010.

0 Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z.; Wessjohann, L. A. Org. Lett. 2008, 10, 205.
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Figura 13. Exemplos de peptoides ciclicos.3**°

1.2.1. Sintese de Peptoides

Na literatura, estdo descritas duas metodologias para a sintese de
peptdides em fase sdélida. Uma das metodologias, descrita por Zuckermann e

41 & conhecida como método do submondmero e envolve a

colaboradores,
construcdo de cada mon6mero de glicina N-substituida a partir de dois
submondmeros, aumentando assim a cadeia do peptdide por meio de um acido
haloacético e uma amina primaria. Essa sequéncia, em duas etapas, é repetida
iterativamente por meio de uma acilacdo e ataque nucleofilico, seguindo a

direcédo do grupo carboOxi para o amino (Esquema 8).

41 Zuckermann, R. N.: Kerr, J. M.; Kent, S. B. H.; Moos, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
10646.
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Esquema 8. Método do submonémero para a sintese de peptoides.**

O método do submonbémero é a metodologia mais comum e por isso é

explorada extensivamente na sintese de peptéides.*

Outra metodologia em fase sélida para a sintese de peptdides,
conhecida como método do monémero, envolve a preparacdo de um conjunto
de mondmeros de glicinas N-substituidas protegidas.”® Uma amina secundaria
ligada a resina € acoplada ao carboxilato da glicina N-substituida Fmoc-
protegida, sendo que antes da adicdo do préximo mondmero é necesséria
sempre a remocdo do grupo protetor para o ciclo iniciar-se novamente
(Esquema 9). A combinacdo dos métodos do submonémero e do monémero

em fase sélida também j4 foi explorada.>®

2 a) Anne, C.; Fournié-Zaluski, M. C.; Roques, B. P.; Cornille, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
8973. b) Uno, T.; Beausoleil, E.; Goldsmith, R. A.; Levine, B. H.; Zuckermann, R. N.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1475. ¢) Olivos, H. J.; Alluri, P. G.; Reddy, M. M.; Salony, D.;
Kodadek, T. Org. Lett. 2002, 4, 4057. d) Humet, M.; Carbonell, T.; Masip, |.; Sanchez-Baeza,
F.; Mora, P.; Cantdn, E.; Gobernado, M.; Abad, C.; Pérez-Paya, E.; Messeguer, A. J. Comb.
Chem. 2003, 5, 597. e) Alluri, P. G.; Reddy, M. M.; Bachhawat-Sikder, K.; Olivos, H. J.;
Kodadek, T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13995. f) Gorke, B. C.; Jewll, S. A.; Guerard, E. J.;
Blackwell, H. E. Org. Lett. 2005, 7, 1521. g) Masip, |.; Cortés, N.; Abad, M. J.; Guardiola, M.;
Pérez-Paya, E.; Ferragut, J.; Ferrer-Montiel, A.; Messeguer, A. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,
1923. h) Gorske, B. C.; Blackwell, H. E. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14378. i) Quintanar-
Audelo, M.; Fernandez-Carvajal, A.; Nest, W. V. D.; Carrefio, C.; Ferrer-Montiel, A.; Albericio, F.
J. Med. Chem. 2007, 50, 6133. j) Shin, S. B. Y.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2007, 9, 5003. k)
Maayan, G.; Yoo, B.; Kirshenbaum; K. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 335. |) Fowler, S. A,
Luechapanichkul, R.; Blackwell, H. E. J. Org. Chem. 2009, 74, 1440. m) Gobbo, M.; Benincasa,
M.; Bertoloni, G.; Biondi, B.; Dosseli, R.; Papini, E.; Reddi, E.; Rocchi, R.; Tavano, R.; Gennaro,
R. J. Med. Chem. 2009, 52, 5197. n) Hjelmgaard, T.; Faure, S.; Staerk, D.; Taillefumier, C.;
Nielsen, J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6832. 0) Lee, J. H.; Kim, H. S.; Lim, H. S. Org. Lett.
2011, 13, 5012. p) Cai, D.; Lee, A. Y.; Chiang, C. M.; Kodadek, T. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2011, 21, 4960. q) Sarma, B. K.; Yousufuddin, M.; Kodadek, T. Chem. Commun. 2011, 47,
1059. r) Huang, M. L.; Shin, S. B. Y.; Benson, M. A.; Torres, V. J.; Kirshenbaum, K.
ChemMedChem. 2012, 7, 114. s) Wu, H.; Amin, M. N.; Niu, Y.; Qiao, Q.; Harfouch, N.; Nimer,
A.; Cai, J. Org. Lett. 2012, 14, 3446. t) Sarma, B. K.; Kodadek, T. ACS Comb. Sci. 2012, 14,
558. u) Vollrath, S. B. L.; Hu, C.; Brase, S.; Kirshenbaum, K. Chem. Commun., 2013, 49, 2317.
3 Simon, R. J.; Kania, R. S.; Zuckermann, R. N.; Huebner, V. D.; Jewell, D. A.; Banville, S.; Ng,
S.; Wang, L.; Rosenberg, S.; Marlowe, C. K.; Spellmeyer, D. C.; Tan, R.; Frankel, A. D.; Santi,
D. V.; Cohen, F. E.; Barlett, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1992, 89, 9367.
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Esquema 9. Método do mondmero para a sintese de peptdides.*®

repeticdo H |

A sintese de peptoides em solucdo ja foi descrita. Liskamp e
colaboradores adaptaram o método do mondmero para a sintese em soluc&o.**

S utiliza a

Outra metodologia em solucéo, descrita por Xu e colaboradores,*
reacdo de Ugi, que sera discutida detalhadamente na Secdo 1.3.2. Essa
reacdo envolveu a condensacdo de quatro componentes (amina, aldeido, &cido
carboxilico e isocianeto) para a sintese de peptidomiméticos de inibidores da

protease do citomegalovirus humano (HCMV) (Esquema 10).

o R3-N H2 /CHO

H 0 H\)?\ R* Oy
RL__N H U-4CR
N \i)kOH + CN Noo UAR RS(N i N&(N%W/N\Fé
0 R i o 0O R R O o)
RY “H

Esquema 10. Sintese de peptdides via reacéo de Ugi.*”

Em nosso grupo de pesquisa, foi desenvolvida uma metodologia para a
sintese de pentapeptoides ciclicos RGD por meio de reagbes de Ugi
consecutivas.”’ Esse foi o primeiro exemplo em que as reacées de Ugi foram
utilizadas na construcéo e ciclizacdo de peptoides de uma forma combinada. A
metodologia foi baseada em duas reac¢des de Ugi de 4 componentes (U-4CR)

consecutivas para a construgdo de um precursor aciclico seguida de uma

* Kruijtzer, J. A. W.; Liskamp, R. M. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6969.
5 Xu, P.; Lin, W.; Zou, X. Synthesis 2002, 1017.
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reacao de Ugi de 3 componentes e 4 centros (U-3C4CR) para fechamento do
anel (Esquema 11).

o} (CH,0), /ﬁ\/ MeOH o H o}
—_—
EtO)J\/NC + HO NHCbz 24h TA EtOJ\/N\n/\NJ\/NHCbZ
NH2 o1
RL O R
1. LiOH, THF/H,0,
0°C,15h
2. R5»-NH,, (CH,0),
EtOZCCHzNC, MeOH

>|\ 24 h, TA
1. LiOH, THF/H,O0, H H
0°C,15h jv /ﬁv
el N N O
}\ )J\ EtO \n/\N T

2.10% Pd-C, H,

2 1
MeOH, 24 h, TA o R R\N
RLN g 3. (CH,0),, t-BuNC
\ q}N MeOH 9
seudo-alta-diluicéo
HN R2 p [ NHCbz

Esquema 11. Reacdes de Ugi para a sintese de ciclopeptéides.*

Recentemente, Ramirez et al.*® realizaram a sintese de uma variedade
de peptdides com atividade antifungica, utilizando a metodologia desenvolvida

em nosso grupo de pesquisa por meio reagdes de Ugi consecutivas (Esquema
12).

Rl
|
NHz I?l it
PN
\M/\[]/OH + CN7 coR MeOH \M/\”/N\)J\N/\cozR
- 48h, TA 13 H
o H2CO 0
K,CO4/ H,0f MeOH
24h, TA
92-95% (duas etapas)
2
Rl o RZ O R O }
llj\)J\ lll\)J\ PN MeOH I \)J\ Nz
e N PN S
N/\”/ N~ TCOR ~— |
\%\ﬂ/ ¥ N y h‘TA\M;\[r N” TcoH 4 ONT TCOR
81-87% o . H2CO
28 (R = OEY)
K2COg3/ Hy0O/ MeOHl_ NHz, MeOH
—> 29 (R =OH) :
24h, ta TA, 24 h
75-83% 30 (R =NHp) 74-81%

Esquema 12. Sintese de peptoides acilados.*®

* Galetti, M. D.; Cirigliano, A. M.; Cabrera, G. M.; Ramirez, J. A. Mol Divers. 2012, 16, 113.
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A reacdo de Ugi para a sintese de peptoides ainda € pouco

7

explorada.*®*®*’ Essa reacdo multicomponente é atualmente a metodologia

mais versétil para a sintese de peptoides e sera discutida a seguir.
1.3. Reagdes Multicomponentes de Isocianetos

Reacdes multicomponentes (RMCs), por definicdo, consistem em um
procedimento em que trés ou mais materiais de partida sdo reunidos em um
anico recipiente para a conversdo em um novo produto que reunira partes
principais de todos os reagentes (Figura 14).*® Esse procedimento distingue-se
das reagfes quimicas classicas, em que somente um ou dois materiais de

partida formam um produto.

*000 . Aozoc

Figura 14. Uma reacdo multicomponente com quatro componentes (4-CR) que sao

convertidos em um Unico produto.

As vantagens das reac6es multicomponentes em relacdo a quimica
classica sdo que as RMCs levam a formacao de uma variedade de produtos
com diferentes niveis de complexidade e uma elevada diversidade estrutural a
partir de materiais de partida estruturalmente simples. As reacdes

multicomponentes apresentam as caracteristicas de serem convergentes,

" Abbas, M.; Bethke, J.; Wessjohann, L. A. Chem. Commun. 2006, 541.

8 a) Orru, R. V. A.; Greef, M. Synthesis 2003, 1471. b) Pirrung, M. C.; Das Sarma, K.
Tetrahedron 2005, 61, 11456. c) Ramén, D. J.; Yus, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602.
d) Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17. e) Isambert, N.; Lavilla, R. Chem. Eur. J. 2008, 14,
8444. f) Touré, B. B.; Hall, D. G. Chem. Rev. 2009, 109, 4439. g) Ganem, B. Acc. Chem. Res.
2009, 42, 463. h) Ivachtchenko, A. V.; Ivanenkov, Y. A.; Kusil, V. M.; Krasavin, M. Y.; llyin, A. P.
Russ. Chem. Rev. 2010, 79, 787. i) Kalinski, C.; Umkehrer, M.; Weber, L.; Kolb, J.; Burdack, C.;
Ross, G. Mol. Divers. 2010, 14, 513. j) Houck-Biggs, J. E.; Younai, A.; Shaw. J. Curr. Opin.
Chem. Biol. 2010, 14, 371. k) Estévez, V.; Villacampa, M.; Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev.
2010, 39, 4402. l) Heravi, M. M.; Moghimi, S. J. Iran. Chem. Soc. 2011, 306. m) Ruijter, E.;
Scheffelaar, R.; Orru, R. V. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6234. n) Isambert, N.; Duque,
M. M. S.; Plaguevent, J. C.; Génisson, Y.; Rodriguez, J.; Constantieux, T. Chem. Soc. Rev.
2011, 40, 1347. o) Berkel, S. S. V.; Bogels, B. G. M.; Wijdeven, M. A.; Westermann, B.; Rutjes,
F. P. J. T. Eur. J. Org. Chem. 2012, 3543. p) Singh, M. S.; Chowdhury, S. RSC Adv. 2012, 2,
4547. q) Graaff, C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3969. r) Eckert, H.
Molecules 2012, 17, 1074. s) Climent, M. J.; Corma, A.; Iborra, S. RSC Adv. 2012, 2, 16.
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demonstrando diversas vantagens, como: simplicidade operacional, economia
de &tomos, diversidade estrutural e complexidades dos compostos.*®>° Por
esses motivos, as RMCs estdo emergindo como uma ferramenta superior para

a sintese de compostos biologicamente ativos.>%>*

Uma subclasse de RMCs sdo as reagfes multicomponentes de
isocianetos (RMCI), as quais estdo baseadas na quimica dos isocianetos.**?
O isocianeto, conhecido formalmente como isonitrila, é estudado ha mais de
um século e meio, quando Lieke, em 1859, obteve o primeiro composto dessa
classe.”® No entanto, os isocianetos tornaram-se mais disponiveis apenas em
1958, por meio da desidratacdo de formamidas preparadas a partir de aminas

primarias.>*

Os isocianetos apresentam uma peculiaridade diferencial devido a sua
estabilidade, mesmo contendo um atomo de carbono divalente. Diferentemente
dos carbenos, cuja vida util é curta, e do mondéxido de carbono, nenhum outro
grupo funcional reage com nucledfilos e eletréfilos no mesmo centro, o que
confere ao isocianeto uma funcionalidade dupla e uma reatividade

excepcional.”

Para a formagdo do isocianeto, o carbono tetravalente C' é convertido
em um carbono divalente C". J& nas reacdes que envolvem o isocianeto,

ocorre uma adicdo de um nucledfilo e um eletréfilo no &tomo de carbono

9 Domling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3169.

*® Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083.

°1 q) Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115. b) Elders, N.; Born, D. V. D.; Hendrickx, L. J. D.;
Timmer, B. J. J.; Krause, A.; Janssen, E.; Kanter, F. J. J.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5856. c) Slobbe, P.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Med. Chem. Commun.
2012, 3, 1189.

°2 a) Domling, A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2000, 4, 318. b) Nair, V.; Rajesh, C.; Vinod, A. U.;
Bindu, S.; Sreekanth, A. R.; Mathen, J. S.; Balagopal. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 899. ¢)
Domling, A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 306.

>3 Lieke, W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1859, 112, 316.

> Ugi, I.; Meyr, R. Angew. Chem. 1958, 70, 702.

% Nenajdenko, V. Isocyanide Chemistry, 12 ed.; Wiley: Weinheim, 2012.
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divalente C" convertendo-o novamente em um atomo de carbono tetravalente
c" (Esquema 13).%%>’

Nu: Nu

R-N=C"
+ E+ E

Esquema 13. Adigdo de um nucledfilo e um eletréfilo ao carbono do isocianeto.

Exemplos de reacdes multicomponentes de isocianetos (RMCI) séo as

reacoes de Passerini e de Ugi, que serao descritas a segulir.
1.3.1. Reacao de Passerini

A reacdo de Passerini (P-3CR), descrita em 1921 por Maério

Passerini,>®>°

€ uma reacdo one-pot que envolve trés componentes: um
isocianeto a, um aldeido ou cetona (componentes carbonilicos ou oxo
componentes) b, e um acido carboxilico ¢, obtendo-se como produto uma a-

aciloxicarboxamida d (Esquema 14).

0
1 1 AP
R—NC + RZ R® + R4 “OH RY j‘><o R4
a b c o d

Esquema 14. Reac&o de Passerini.*®

A P-3CR é de grande importancia para quimica sintética, pois é uma
reacdo altamente versatil. Essa RMCI oferece uma elevada diversidade
estrutural, proporcionando a sintese de moléculas complexas em reduzido
namero de etapas. A reacdo de Passerini apresenta grande utilidade na
descoberta de novos compostos biologicamente ativos, pois as a-

aciloxicarboxamidas estédo presentes em diversas estruturas de moléculas que

% a) Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 21, 810. b) Zhu, J. Eur. J. Org. Chem. 2003,
1133. c) Ugi, I.; Werner, B.; Domling, A. Molecules 2003, 8, 53. d) Ugi, |. Pure Appl. Chem.
2001, 73, 187.

" Gulevich, A. V.; Zhdanko, A. G.; Orru, R. V. A.; Nenajdenko, V. G. Chem. Rev. 2010, 110,
5235.

*8 passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 5, 126.

* a) Banfi, L.; Riva, R. Org. React. 2005, 65, 1. b) Akritopoulou-Zanze, . Curr. Opin. Chem.
Biol. 2008, 12, 324. c¢) Kazemizadeh, A. R.; Ramazami, A. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 418.
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ocorrem naturalmente, como por exemplo, os depsipeptideos que possuem

atividades farmacolégicas.®®®*

O mecanismo da reacdo de Passerini € um tema de debate

4983 concordante com os

atualmente.®” Uma proposta mecanistica histérica,
dados experimentais, consiste na formacdo de um aduto 33 resultante do acido
carboxilico 31 e do composto carbonilado 32, seguida de uma adigédo a do
carbono eletrofilico da carbonila e do oxigénio nucleofilico do acido carboxilico
ao carbono do isocianeto 34, com a formacdo de um intermediario ciclico 35
que inclui os trés componentes iniciais (Esquema 15). O aduto a, que nao pode
ser isolado, rearranja-se para formar uma a-aciloxicarboxamida 36 por meio de

uma transacilacao intramolecular 35.

+ —_ i |
k T\
2 —_ .

R TOH R‘CHO -

_ _ H R2
R! - 35 -
G)CO\ 0O R?
\ N H
3 H N
R\N/&o' R’ O)W "
H R2 O
- 35 - 36

Esquema 15. Mecanismo convencional sugerido para a reacéo de Passerini.**®

60 a) Paravidino, M.; Scheffelaar, R.; Schmitz, R. F.; Kanter, F. J. J.; Groen, M. B.; Ruijter, E.;
Orru, R. V. A. J. Org. Chem. 2007, 72, 10239. b) Berlozecki, S.; Szymanski, W.; Ostaszewski.
Tetrahedron 2008, 64, 9780. c) Henze, M.; Kreye, O.; Brauch, S.; Nitsche, C.; Naumann, K.;
Wessjohann, L. A.; Westermann, B. Synthesis 2010, 17, 2997.

®! siénczyk, M.; Podgérski, D.; Blazejewska, A.; Kulbacka, J.; Saczko, J.; Oleksyzyn, J. Bioorg.
Med. Chem. 2011, 19, 1277.

%2 Maeda, S.; Komagawa, S.; Uchiyama, M.; Morokuma, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
644.

% Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier:
Amsterdam, 2005.
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Recentemente, Maeda, Uchiyama, Morokuma et al.®

propuseram um
novo mecanismo para a reagcdo de Passerini usando métodos computacionais
(M06/6-31+G). Os autores realizaram um estudo quimico quéantico de todos os
percursos possiveis mecanisticamente para os trés componentes da reacao de
Passerini, propondo um mecanismo mais provavel por meio das energias dos
estados de transicdo (ETs). Os resultados apresentados nesse estudo
revelaram que o0 mecanismo da reacdo de Passerini envolve quatro

componentes em vez de trés componentes como era aceito historicamente.

Na Figura 15, € apresentado o diagrama com as barreiras de energia
para a reacdo de Passerini. Nesse diagrama, observa-se que inicialmente
ocorre uma interacdo entre o acido carboxilico e o componente carbonilado
resultando na formacdo de um complexo C, que posteriormente reage com o

isocianeto formando o intermediario F, por meio do estado de transicéo E.

Os calculos realizados revelaram dois caminhos. No primeiro, ocorre
uma série de rearranjos intramoleculares do composto F até a formagao da a-
aciloxicarboxamida J, passando por trés estados de transicdo com elevadas
barreiras de energia (I, Il e lll, Figura 15). Essa barreira de energia elevada

esta relacionada a tenséo dos anéis de quatro &tomos formados.

Em contrapartida, no segundo caminho calculado, ocorre a participacao
de uma molécula adicional de &cido carboxilico, o que resulta na diminuicdo
das barreiras de energia drasticamente. Este efeito proporciona a substituicdo
dos trés estados de transi¢cao citados anteriormente por outros dois de menor
energia (IV e V).%?
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+HCOOH
32.5 kJ mol-'

==

ol +HCOOH

2{HCOOH) i 14.0 kd mol~'

+HCHO
+CH.NC

...... AN / | +HCOOH

+CH;NC+HCOOH . ! | -44.2 kJ mol!

34 3 kJ mol" | ﬁ- - =
| m

+HCOOH
1-133.5 kJ mol™'

v i

o i) |
+HCOOH
-168,4_ng mol-!
ep ==

-172.1kJ mok'

-174.2 kJ mol ! ~180.0kJ mol

Figura 15. Diagrama de barreiras de energia para duas rotas calculadas para a reacdo de
Passerini. Uma rota envolve apenas trés componentes (linhas tracejadas) e a outra envolve
quatro componente (linhas sélidas) (M06/6-31+G).%

Diante desses resultados, 0s autores propuseram um novo mecanismo
para a reacdo de Passerini, podendo ser acompanhado no Esquema 16. Na
primeira etapa, ocorre a formacdo do aduto C, um cluster com ligacdes de
hidrogénio, resultante da interagcdo do &cido carboxilico A e o componente
carbonilado B. Em seguida, ocorre a adicdo a do carbono eletrofilico da
carbonila e do oxigénio nucleofilico do &cido carboxilico ao carbono do
isocianeto, o que resulta na formacdo de um intermediario de baixa E, (F),
passando pelo intermediario D. Na etapa seguinte, um componente acido A
adicional participa do mecanismo interagindo com os compostos formados F e
H, gerando os intermediarios G e |, 0os quais apresentam baixas barreiras de
energia (Figura 15), levando a formacéo do produto J. Mediante os resultados
expostos, 0s autores revelaram que a reacédo de Passerini € na verdade uma

reacao que envolve quatro componentes.
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Esquema 16. Proposta mecanistica para reacdo de Passerini envolvendo quatro

componentes.®

Existem diferentes variacdes da reacdo de Passerini, 0 que da a ela a
habilidade de gerar uma grande diversidade de compostos com estruturas

interessantes.®4%°

Varios estudos, com diferentes solventes, foram realizados para acelerar
a formacdo dos produtos da reacdo de Passerini. Solventes como agua,
diclorometano, metanol, solucdo de LIiCl, solucdo de glicose, solventes
alternativos - como liquidos i6nicos e polietileno glicol - entre outros, ja foram
investigados.®®®” A reacdo de Passerini em condicées livres de solventes a
elevadas temperaturas®® e na presenca de catalisadores, como &cidos de

® McFarland, J. W. J. Org. Chem. 1963, 28, 2179.
% Soeta, T.; Kojima, Y.; Ukaji, Y.; Inomata, K. Org. Lett. 2010, 12, 4341.
% pirrung, M. C.; Sarma, K. D. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444.
®" Andrade, C. K. Z.; Takada, S. C. S.; Suarez, P. A. Z.; Alves, M. B. Synlett 2006, 1539.
o8 Bousquet, T.; Jida, M.; Soueidan, M.; Deprez-Poulain, R.; Agbossou-Niedercorn, F.; Pelinski,
L. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 306.
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71

Lewis,®® Aacidos de Lewis quirais® e base de Lewis,’* também ja foram

reportadas.

Pirrung e colaboradores® investigaram o uso de diferentes solventes na

reacao de Passerini (Tabela 1).

Tabela 1. Reac&o de Passerini em diferentes condicdes reacionais.®

o
N
AR G X?‘ﬁ
37 38 40

39
Entrada Solvente t (h) Temp. Converséao Rend. (%)
(C)
1 MeOH - - - -
2 CH.Cl, 18 25 50 45
3 H,O 3,5 25 100 95
4 Solucao de LiCI2,5M 0,3 25 100 95
5 Solucao de LiCI 1,0 M 0,8 25 100 95
6 Solucgéo de glicose 1,0 M 0,8 25 100 95
7 Solucgéo de glicose 0,5 M 2 25 100 94
8 H,O 2 4 100 93
9 H,O 5 50 100 91

Os resultados mostrados na Tabela 1 revelaram que em solucdes
aguosas a reacao apresenta melhores rendimentos, com total conversédo e
menores tempos reacionais. Quando a reacdo foi realizada em metanol
(entrada 1), o produto nao foi formado e em diclorometano um tempo reacional
relativamente longo (18 h) foi necessario (entrada 2). Em solucdes aquosas de
LiCl e glicose, tempos reacionais menores - 0,3-2 h - foram obtidos (entradas 4-
7), sendo que, utilizando solucéo de LiCl 2,5 M, a reagéo foi concluida em 20
min com 95% de rendimento. A mudanca do solvente de diclorometano para
agua (entrada 3) proporcionou um aumento do rendimento de 45% para 95%, e
a reacao foi concluida em 3,5 h. Os resultados revelaram uma dependéncia

inversa da temperatura quando a reacao foi realizada em agua, pois a 4 °C a

% Henkel, B.; Beck, B.; Westner, B.; Mejat, B.; Domling, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8947.

" a) Kusebauch, U.; Beck, B.; Messer, K.; Herdtweck, E.; Domling, A. Org. Lett. 2003, 5, 4021.
b1) Andreana, P. R.; Liu, C. C.; Schreiber, S. L. Org. Lett. 2004, 6, 4231.

! a) Denmark, S. E.; Fan, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7825. b) Denmark, S. E.; Fan, Y. J.
Org. Chem. 2005, 70, 9667.
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reacao foi completada em 2 h (93%, entrada 8), enquanto que a 50 °C foi

completada ap6s 5 h (91%, entrada 9).

Shapiro e Vigalok’® estudaram a P-3CR tanto em &gua como na
superficie da agua pela alteracao das solubilidades dos componentes aldeido e
isocianeto em agua (Esquema 17). A estratégia sintética baseou-se no uso de
apenas dois componentes, um aldeido e um isocianeto, os quais foram
adicionados a mistura reacional, ocorrendo a oxidacéo in situ do aldeido para

acido, que em seguida reagiu na reacao de Passerini.

s N\

Produto em agua

OH

2 f o s H H R?
+ ar, H,O 2 N
1JJ\ Rz/\NC 2 1)1\ N\/R + R
R TH - > RV O
TA ou 40°C o o
M 42 43 | 44

Produto da reacéo de Passerini
na superficie da agua

\

Esquema 17. Reacao de Passerini em agua e na superficie da dgua.”

A reacdo foi estudada utilizando uma variedade de aldeidos e
isocianetos. Os resultados revelaram que quando aldeidos e isocianetos
insollveis em agua foram utilizados, apenas o produto da reacédo de Passerini
43 foi obtido e a reacao foi completada apds 3-4 h (TA ou 40 °C), em elevado
rendimento. No entanto, para aldeidos e isocianetos parcialmente solUveis em
agua uma mistura de ambos os produtos 43 e 44 foram obtidos, sendo que as
propor¢cdes dos produtos seguiram as propriedades de solubilidades dos
aldeidos. Esse fato revelou que a reatividade em agua e na superficie da agua

ocorre por mecanismos diferentes.

Nosso grupo de pesquisa reportou o uso de polietileno glicol (PEG) e
liquido i6nico ([bmim]PFe) na P-3CR.%” Foram utilizados varios aldeidos, com
isocianeto de benzila e acidos carboxilicos arométicos (Esquema 18). As
reacoes se completaram em tempos reacionais de 1-14 h, dependendo da

reatividade dos aldeidos e/ou acidos carboxilicos. Os resultados revelaram que

2 Shapiro, N.; Vigalok, A. Angew. Chem. 2008, 120, 2891.
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as reacOes utilizando PEG foram mais rapidas e com melhores rendimentos
comparados com algumas reac¢des em liquido idnico. As reagbes com baixos
rendimentos em liquido ibnico foram observadas para aldeidos que

apresentavam baixa solubilidade.

Rl
0 PEG 400 ou H i
" [bmim|PF¢ _N )
Bn-NC + R*-CHO + R2” “oH T» Ar O R

RI: 4

5 46 47
0 S
\(E ¢ /\©}% ©/ O/% Tempo (h)/Rend. (%)
© o
46¢ 46d

R, R, Produto [bmim]PF; PEGA400

46a 46b 46a 47a 48a 4/91 1/92
46b 47a  48b 14/56 6/60
32 5 “ ”vz d6c  47a  4sc 14/70 6/98
\/iss /©/ 46d 47a  48d 14/58 6/70
cl ON 46e 47a 48 2/73 1/92
2 46a 4T 4% 14/86 6/93
a6e 46f 469 o, 46h 462 47c  48g 14/39 6/91
R%= 5 % 46f 47a 48h 14149 6/63
©/ @Af ©/ 469 47a 48i 14/35 6/70
46h  47a 48 4/61 6/60

47a 47b 47c

Esquema 18. Reac&o de Passerini em liquido iénico e PEG 400.%’

Ostaszewski e colaboradores’® realizaram um estudo sistematico da P-
3CR na auséncia de solvente (Esquema 19). Todas as reacdes foram agitadas
por 24 h & temperatura ambiente e os resultados revelaram que reacgfes
conduzidas na auséncia de solvente apresentaram melhores rendimentos, na
maioria dos casos, que reacdes utilizando diclorometano como solvente. As
reacdes que procederam com menos eficiéncia na auséncia de solvente

ocorreram apenas quando aldeidos alifaticos foram utilizados.

® Koszelewski, D.; Szymanski, W.; Krysiak, J.; Ostaszewski, R. Synth. Commun. 2008, 38,
1120.
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Esquema 19. Reacéo de Passerini na auséncia de solvente.”

Recentemente, Cao e colaboradores™

realizaram a sintese de a-

aciloxicarboxamidas contendo grupos CF,. Compostos difluorometilenos 56a-n

foram obtidos em rendimentos satisfatorios utilizando condi¢ces livres de

solvente (Esquema 20).
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(a) Reagentes e condicdes: &cido (1 mmol), aldeido (1 mmol), isocianeto
(1 mmol). (b) Rendimento isolado.

Esquema 20. Reagdes de Passerini conduzidas na auséncia de solvente para a

sintese de compostos difluorometilenos 56a-n.”

“Wu, J.; Zhao, W.; Cao, S. Eur. J. Org.Chem. 2012, 1380.
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A P-3CR é uma importante ferramenta para a quimica sintética, pois
proporciona a sintese de intermediarios chaves na construcdo de moléculas
com potenciais atividades farmacolégicas.””’®’" Nesse contexto, Domling e
colaboradores’® reportaram a sintese e o estudo da atividade bioldgica de uma
nova classe de inibidores da proteases do HIV (HIV-PI), que foram obtidos por
meio de uma rota sintética inédita, em apenas duas etapas (Esquema 21). A
estratégia sintética foi baseada na combinacdo de uma reacdo classica de P-
3CR seguida de uma condensacdo de Dieckmann por tratamento basico que
promoveu o fechamento de um anel de cinco membros. A metodologia permite
variacOes das cadeias laterais para obtencdo de uma variedade de compostos,
sendo que a Unica restricdo é a necessidade da utilizacdo de &cidos
carboxilicos metilénicos, ja que o carbono metilénico € incorporado ao anel de

cinco membros.

R 0 Rl QR o o
0] 3 3
R 028: . Ho\n/\Rz OTL, RL o\n/\Rz 2LDAo THE R B
oMo J 25°C, 24 h Ho o -78°C H .
oM R
57 58 59 60 V€ HO &1

Esquema 21. Sintese de uma nova classe de inibidores da proteases do HIV obtido

por uma P-3CR seguida de condensacéo de Dieckmann.”

Recentemente, Bode e colaboradores’® reportaram a sintese de
possiveis inibidores da proteases do HIV-1 utilizando a reacdo de Passerini

como etapa chave. A rota sintética desenvolvida, em apenas trés etapas,

> a) Armstrong, R. W.; Tellew, J. E.; Moran, E. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 2008. b) Otto, H. H.;
Schirmeister, T. Chem. Rev. 1997, 97, 133. ¢) Semple, J. E.; Rowley, D. C.; Brunck, T. K
Ripka, W. C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 315. d) Beck, B.; Magnin-Lachaux, M.;
Herdtweck, E.; Domling, A. Org. Lett. 2001, 3, 2875. e) Banfi, L.; Guanti, G.; Riva, R.; Basso, A;
Calcagno, E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4067. f) Znabet, A.; Polak, M. M.; Janssen, E.; Kanter,
F. J. J.; Turner, N. J.; Orru, R. V. A.; Ruijter, E. Chem. Commun. 2010, 46, 7918. g) Znabet, A.;
Polak, M. M.; Janssen, E.; Kanter, F. J. J.; Turner, N. J.; Orru, R. V. A.; Ruijter, E. Chem.
Commun. 2010, 46, 7928. h) De Moliner, F.; Crosighani, S.; Galatini, A.; Riva, R.; Basso, A.
ACS Comb. Sci. 2011, 13, 453. i) Zahoor, A. F.; Thies, S.; Kazmaier, V. Beilstein J. Org. Chem.
2011, 7, 1299.

®Wu, J.; Zhao, W.; Cao, S. Eur. J. Org. Chem. 2012, 1380.

" Jonnalagadda, S. C.; Cruz, J. S.; Connell, R. J.; Scott, P. M.; Mereddy, V. R. Tetrahedron
Lett. 2009, 50, 4314.

® Yehia, N. A. M.; Antuch, W.; Beck, B.; Hess, S.; Schauer-Vukasinovic, V.; Almstetter, M.;
Furer, P.; Herdtweck, E.; Domling, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3121.

® Gravestock, D.; Rousseau, A. L.; Lourens, A. C. U.; Hoppe, H. C.; Nkabinde, L. A.; Bode, M.
L. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3225.
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consiste em uma reacdo classica de P-3CR para formacdo de uma a-
aciloxicarboxamida 65, seguida da desprotecdo do grupo amino e uma reacao

de migracao do grupo acila (Esquema 22).

Ph
Ph Ph
0
CN-R? 0 0
BocHN™ "CHO 4 CH,Cl, , EtgN, CHCl, JJ\
64 ————=— RHN NHR? ————— p17 >y NHRZ
62 3 dias, TA o R! 1h TA N
HO\[rFll 42-100% g 40-87% OH
o . o) 67
5R=B
63 TFAICHClp | o¢
2h TA 66R=H

Esquema 22. Sintese de possiveis inibidores da proteases do HIV-1 utilizando uma P-

3CR como etapa chave.”

A reacdo de Passerini também é utilizada como etapa chave na sintese
de macrociclos.?%®! Nesse contexto, Faure et al.? reportaram a sintese de um
pentapeptideo ciclico utilizando a abordagem PADAM (Passerini-amine
deprotection-acyl migration). Essa abordagem foi utilizada como uma estratégia

sintética para a sintese total da Cicloteonamida C (CtC) 73 (Esquema 23).

% Beck, B.; Larbig, G.; Mejat, B.; Magnin-Lachaux, M.; Ricard, A.; Herdtweck, E.; Domling, A.
Org. Lett. 2003, 5, 1047.

8 Owers, T. D.; Araldi, G. L.; Nutt, R. F.; Semple, J. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6271.

8 Faure, S.; Hjelmgaard, T.; Roche, S. P.; Aitken, D. J. Org. Lett. 2009, 11, 1167.
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Cicloteonamida C (CtC) 73

Condigdes: (a) solucéo 0,02 M de isocianeto, CH,Cl, + traco de DMF, TA, 3-6 dias.

\

nooc” N NHCHO ’/>
o)—& FmocHN 0 N NHCHO

Esquema 23. Sintese da Cicloteonamida C (Ctc) usando abordagem PADAM.®

Outro exemplo de aplicacdo da reacdo de Passerini como etapa chave

na sintese de macrociclos foi realizado por Wessjohann e colaboradores.®* Os

autores empregaram a P-3CR para macrociclizacdo via MiBs (Multiple

multicomponent macrocyclization(s) including bifunctional buiding blocks)

utilizando a combinacéao diacido/diisocianeto (Esquema 24).

% Leon, F.; Rivera, D. G.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 1762.
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Esquema 24. Reacéo de Passerini baseada em MiBs.®

Até o inicio de nosso trabalho, o estudo de reacdes de Passerini
assistidas por micro-ondas ainda nao havia sido reportado. Diante disso,
decidimos inicialmente investigar a reacdo de Passerini em micro-ondas para
posteriormente aplicar a metodologia desenvolvida na sintese de analogos

ciclodepsipeptoides da Sansalvamida A.

1.3.2. Reacéo de Ugi

7

A reacdo de Ugi, descrita em 1959 por Ugi e colaboradores,® ¢é
indiscutivelmente uma das mais importantes RMCs. Essa reagao “one-pot”
envolve a condensacdo de quatro componentes: um isocianeto 81,
componentes carbonilicos ou oxo componentes como aldeidos e cetonas 82,
um &cido carboxilico 83 e uma amina primaria 84, obtendo como produto uma
diamida 85 (Esquema 25).

84 Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbruckner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386.
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Esquema 25. Reacéo de Ugi.

Na reacdo de Ugi, o0s componentes nao sao convertidos
simultaneamente em um Unico passo. Nessa reacdo, ocorre a formacao de
intermediarios até a obtencdo do produto, mas os quatro componentes sao
suficientes para gerar o intermediario aciclico, sem precisar adicionar outros
reagentes. O mecanismo proposto para a reagdo de Ugi pode ser
acompanhado no Esquema 26. Na primeira etapa, a amina 84 e o aldeido 82
se condensam para a formacdo de um intermediario imina 86. Esse
intermediario €, em seguida, protonado pelo acido carboxilico 83. A protonacdo
da imina 86, formando um ion iminio 87, proporciona um aumento da
eletrofilicidade da ligagdo carbono-nitrogénio. O anion carboxilato adiciona-se
ao carbono do isocianeto, e este se adiciona ao carbono do intermediario 87. O
aduto a 88, entdo formado, pode ser visto como um hetero-andlogo de um
anidrido de &cido, que seria uma “troca” de um atomo de oxigénio pelo grupo
NR® Os anidridos sdo agentes de acilacdo fortes, assim como os hetero-
analogos formados, que reagem rapidamente com o atomo acilante mais
préximo: o atomo de nitrogénio proveniente da imina inicial. Apds a acilacéo
intramolecular, conhecida como rearranjo de Mumm, é obtido o produto estavel

85 da reacgéo de Ugi.
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Esquema 26. Mecanismo da reagao de Ugi (U-4CR).

No prosseguimento da U-4CR, sdo formadas varias ligacoes
heteroatomo-carbono e uma ligacdo carbono-carbono, demonstrando sua
versatilidade e permitindo que essa reagdo se encaixe perfeitamente no
conceito de economia de atomos, pois no decorrer do processo apenas uma
molécula de agua é perdida, juntamente com a formacdo de quatro novas

ligacoes.

A reacdo de Ugi (U-4CR) é realizada tanto em solucdo como em fase
sélida. Os solventes mais adequados sao o0s polares proticos, como metanol,
etanol e trifluoroetanol (TFE), que favorecem o decurso da reacdo devido ao
seu mecanismo i6nico.®>® A utilizacdo de TFE em reacdes de Ugi é mais
vantajosa em relacdo ao uso de metanol, devido a sua elevada habilidade de

ionizacdo, podendo assim promover a rapida ativacdo e formacado da imina.?’

% a) Waki, M.; Meienhofer, J. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6075. b) Sanudo, M.; Marcaccini, S.;
Basurto, S.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2006, 71, 4578. c) Filho, R. A. W. N.; Stark, S.; Morejon,
M. C.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5360. d) Niu, T. F.; Gu,
L.; Yi, W. B.; Cai, C. ACS Comb. Sci. 2012, 14, 309. e) Soleymanifard, B.; Heravi, M. M.; Shiri,
M.; Zolfigol, M. A.; Rafiee, M.; Kruger, H. G.; Naicker, T.; Rasekhmanesh, F. Tetrahedron Lett.
2012, 53, 3546. f) Sonaglia, L.; Banfi, L.; Riva, R.; Basso, A. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 6516.
gg Savithri, A.; Thulasi, S.; Varma, L. Tetrahedron 2012, 68, 6323.
Hebach, C.; Kazmaier, U. Chem. Commun. 2003, 596.

8 a) Thompson, M. J.; Chen, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 7084. b) Heydari, A.; Khaksar, S.;
Tajbakhsh, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 77. c) Zhdanko, A. G.; Gulevich, A. V.; Nenajdenko,
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A adicdo de &cidos de Lewis na reacdo de Ugi foi reportada.?® O efeito
do grau de aceleracdo por micro-ondas ja foi relatado em varios trabalhos,
sendo que alguns deles seréo discutidos na Segao 1.3.2.1.

A U-4CR tem se revelado Uutili para a sintese de peptideos e
peptidomiméticos.®® Meienhofer e colaboradores,®? em 1977, foram uns dos
primeiros a utilizarem a reacdo de Ugi para a sintese de peptideos. Foram
preparados di-, tri- e tetrapeptideos, sendo que desses, os tetrapeptideos
apresentaram melhores rendimentos. Essa reacdo envolveu a condensacao de
quatro componentes: um dipeptideo C-terminal 89 e outro N-terminal 90, o

isocianeto de cicloexila 92 e diferentes aldeidos aromaticos 91 (Esquema 27).

V. G. Tetrahedron 2009, 65, 4692. d) Balalaie, S.; Motaghedi, H.; Tahmassebi, D.; Bararjanian,
M.; Bijanzadeh, H. R. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 6177.

8 a) Kunz, H.; Pfrengle, W. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 651. b) Kunz, H.; Pfrengle, W.
Tetrahedron 1988, 44, 5487. c) Kunz, H.; Pfrengle, W.; Sager, W. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
4109. d) Kunz, H.; Pfrengle, W.; Ruck, K.; Sager, W. Synthesis 1991, 1039. e) Goebel, M.; Ugi,
I. Synthesis 1991, 1095. f) Oertel, K.; Zech, G.; Kunz, H. Angew.Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1431.
0) Ross, G. F.; Herdtweck, E.; Ugi, |. Tetrahedron 2002, 58, 6127. h) Godet, T.; Bonvin, Y.;
Vincent, G.; Merle, D.; Thozet, A.; Ciufolini, M. A. Org. Lett. 2004, 6, 3281. i) Bonger, K. M;
Wennekes, T.; Filippov, D. V.; Lodder, G.; Marel, G. A. V. D.; Overkleeft, H. S. Eur. J. Org.
Chem. 2008, 3678.

8 a) Waki, M.; Minematsu, Y.; Meienhofer, J.; Izumiya, N. Chem. Lett. 1979, 823. b) Maison,
W.; Schlemminger, |.; Westerhoff, O.; Martens, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 581. ¢) Li,
Z.; Yeo, S. L.; Pallen, C. J.; Ganesan, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2443. d) Kazmaier,
U.; Hebach, C.; Watzke, A.; Maier, S.; Mues, H.; Huch, V. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 136. €)
Kazmaier, U.; Ackermann, S. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 3184. f) Rivera, D. G.; Pando, O.;
Coll, F. Tetrahedron 2006, 62, 8327. g) Armin, A.; Mohammadnejad, M.; Balalaie, S.; Gross, J.
H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 887. h) Nenajdenko, V. G.; Gulevich, A. V.; Sokolova, N.
V.; Mironov, A. V.; Balenkova, E. S. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1445. i) Kazmaier, U.; Persch, A.
Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5442. j) Socha, A. M.; Tan, N. Y.; LaPlante, K. L.; Sello, J. K.
Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7193. k) Wu, J.; Li, H.; Cao, S. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7,
1070. I) Ackermann, S.; Lerchen, H. G.; Habich, D.; Ullrich, A.; Kazmaier, U. Beilstein J. Org.
Chem. 2012, 8, 1652. m) Samarasimhareddy, M.; Hemantha, H. P.; Sureshbabu, V. V.
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3104.
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Esquema 27. Sintese de tetrapeptideos via reacéo de Ugi (U-4CR).%?

Ostaszewski e Mroczkiewicz”® desenvolveram um método geral para a
sintese de aldeidos tripeptideos por meio da reacdo de Ugi. A estratégia
baseou-se na formacdo de um tripeptideo, seguida de desprotecdo da funcao

amida e formacédo do grupo aldeido C-terminal (Esquema 28).

Dmb f\ Dmb O
o + Reacio de Ugi

CbzHN~ "CO,H NH; CN~ "CH,OAc CbzHN CHZOAc
94 95

desproteg:ao do

grupo amida
H (@] c.d H e} f\
N 0 N
CbzHN N formagdoda  CbzHN %N CH,0ACc
o] H carbonila 0 H
100 QQY

Reagentes e condicoes: (a) MeOH, TA, 48 h, 83%; (b) TFA, DCM, 50 °C, 1 h, 91%; (c) NaOH ag, MeOH, TA,
30 min, 100%; (d) Reagente de Dess-Martin, DCM, TA, 1,5 h, 88%.

Esquema 28. Metodologia para a sintese de aldeidos tripeptideos via reacéo de Ugi.*

%0 Mroczkiewicz, M.; Ostaszewski, R. Tetrahedron 2009, 65, 4025.
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Recentemente, Wessjohann et al.”

reportaram a sintese de uma

variedade de analogos do &cido viridico, que é um tetrapeptideo produzido por

diversos fungos do género Penicillium. A reacédo de Ugi foi utilizada como etapa

chave para a sintese dessa classe de compostos (Esquema 29).

R2
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N~ 0 102 Nie)
CHO
101 104
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R 9
OH MeOH, TA, 20 h N
CN —_— N N
SAREE e
o 0~ "ORj 03 o)
105 R

51-70%

Esquema 29. Sintese de tetrapeptideos analogos do &cido viridico.®*

A U-4CR consecutiva ou repetida também j& foi descrita. Ugi e

Constabel®® a utilizaram, pela primeira vez, para a sintese de derivados

tetrazdis e hidantoinimidas (Esquema 30). Na primeira etapa, em ambas as

sequéncias de sintese foi utilizada a reacdo classica de Ugi e, na etapa

seguinte, a estratégia combinatéria de substituir o componente &cido

carboxilico por trimetilsililazida ou &cido cianico permitiu a formacgéo do nucleo

tetrazol ou hidantoinimida.
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Esquema 30. Sintese de derivados tetraz6is e hidantoinimidas

reacdes de Ugi consecutivas.”

%L Filho, R. A. W.; Stark, S.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A. Beilstein J.

8, 2085.
% Constabel, F.; Ugi, I. Tetrahedron 2001, 57, 5785.

preparados por

Org. Chem. 2012,
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Xu e colaboradores® reportaram a utilizacdo de U-4CR consecutivas
para a sintese de oligbmeros de acidos nucleicos peptidicos (PNA). O método
se baseou na sequéncia repetitiva de reacdes de Ugi seguida das respectivas

desprotecdes do grupo amino (Esquema 31).

o o
COOH R™-CHO
113 114 N NHGP >
+ R™ wj\m/\/ R/Nﬁﬁu/\/NHz
1

RNH, o~ > NHGP R! R' 118
115 116 117 R2.CHO
119NHGP 1113
oNT COOH
116
o] o o]
o) 0
N N N ~UNHy
R ] N 18 N , N — N N NS NHGP
R n R H H
121 R 120 R?

oligbmero PNA
B = nucleotideos; GP = Grupo protetor

Esquema 31. Sintese de oligbmeros PNA por reacdes de Ugi consecutivas.”

Como ja mencionado na Secao 1.2.1, em nosso grupo de pesquisa foi
desenvolvida uma metodologia para a sintese de pentapeptoides ciclicos RGD
por meio de reacdes de Ugi consecutivas.*® As reacées de Ugi foram utilizadas
tanto na construcdo (U-4CR) como na ciclizacdo de peptoides (U-3C4CR) de

uma forma combinada.

A utilizacdo da reacdo de Ugi 3 componentes e 4 centros (U-3C4CR)
para reacbes de macrociclizacdo j& foi descrita. Failli e colaboradores,® em
1979, a utilizaram para a macrociclizacdo do hexapeptideo 122, obtendo o
ciclopeptideo 125 de 18 membros em baixo rendimento (33%), em uma mistura

de diasteredmeros (1:1) (Esquema 32).

% Xu, P.; Zhang, T.; Wang, W.; Zou, X.; Zhang, X.; Fu, Y. Synthesis 2003, 1171.
* Failli, A.; Immer, H.; Gotz, M. Can. J. Chem. 1979, 57, 3257.
44



Introducéo

] NJW ﬂj;wa /¢ kaH . %wa;)\g“rph

CcF3c00” \._-SMe DMF,TA
Mes— HN

T % y

123 124 125 o
33%, dois diastereémeros 1:1

Esquema 32. Macrociclizagdo do hexapeptideo 122 por U-3C4CR.*

Yudin e colaboradores® descreveram um método eficiente para
macrociclizacdo de peptideos lineares via U-3C4CR (Esquema 33).
metodologia empregou um componente aminoaldeido para uma sintese eficaz
de peptideos ciclicos, com altos rendimentos (73-88%) e seletividade, a partir
de a-aminoacidos e peptideos lineares. A eficiéncia global da macrociclizacéo é
devida a presenca de um aminoaldeido que apresenta centros de reacéo
nucleofilico e eletrofilico. Geralmente, quando sao utilizados aldeidos
monofuncionais com isocianetos e peptideos lineares, baixos rendimentos e
diastereosseletividade sdo observados. A utilizacdo de um aminoaldeido com
centros de reacao nucleofilico e eletrofilico proporcionou a macrociclizacdo do
pentapeptideo linear 126, por exemplo, em 84% de rendimento, como um unico

diastereoisomero (Esquema 34).

NH 0 peptide
(dimero) RN R
'/Rl
2N
. CF3CH,0OH (6] N.
t 3112 N
peptide TA, 0.2 M R
>20:1rd H
NHR 29h R o NH
Ry 12 exemplos><
73-88%

Esquema 33. Macrociclizacdo de peptideos lineares por U-3C4CR.%

% Hili, R.: Rai, V.; Yudin, A. K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2889.
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HN™ O 0
NC
Ph_ o O~__-NH
CF3CH,OH
4h, TA 0,2 M N

NH > 20:1'rd
~ 84% H N /

127 O NH
(dimero) #\

Esquema 34. Macrociclizacdo do pentapeptideo linear 126 por U-3C4CR.%

A U-3C4CR também foi empregada na macrociclizacdo de compostos
supramoleculares. Essa metodologia de macrociclizacdo foi denominada MiBs
(do inglés Multiple Multicomponent Macrocyclizations including Bifunctional
Building Blocks), na qual ocorrem mdltiplas macrociclizacbes de

multicomponentes que incluem compostos bifuncionais.*®

Exemplos de reacbes de Ugi 3 componentes e 4 centros (U-3C4CR)
utilizadas como etapa chave em MiBs incluindo compostos bifuncionais sdo a
sintese dos macrociclos esteréides-peptéides 131 e 134°" (Esquema 35) e 0s
macrociclos analogos de produtos naturais (ciclopeptideos) com substituintes
exociclicos 137 e 140 (Esquema 36).%

% a) Janvier, P.; Bois-Choussy, M.; Bienayme, H.; Zhu, J. Angew. Chem. 2003, 115, 853. b)
Wessjohann, L. A.; Voigt, B.; Rivera, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4785. c) Rivera, D.
G.; Wessjohann, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7122. d) Wessjohann, L. A.; Ruijter, E.
Mol. Diversity 2005, 9, 159. e) Wessjohann, L. A.; Rivera, D. G.; Coll, F. J. Org. Chem. 2006,
71, 7521. f) Michalik, D.; Schaks, A.; Wessjohann, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 149. g)
Rivera, D. G.; Pando, O.; Bosch, R.; Wessjohann, L. A.; J. Org. Chem. 2008, 73, 6229. h)
Wessjohann, L. A.; Rivera, D. G.; Vercillo, O. E. Chem. Rev. 2009, 109, 796. i) Rivera, D. G.;
Wessjohann, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3721.

" Rivera, D. G.; Wessjohann, L. Molecules 2007, 12, 1890.

% Rivera, D. G.; Vercillo, O. E.; Wessjohann, L. A. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1787.
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Esquema 35. Sintese de esteroides-peptdides via reacdo de Ugi U-3C4CR.%’

x

CN : NC HO HN o o NH
135 0 o
. BocHN” "COzH_ BocHN— N N NHBoG
(CH0), 7
~N_~_NH J
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N—"\v
136 137, 43%
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CN NC HN NH
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139 < | — | >
N N
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Esquema 36. Sintese de ciclopeptideos via reacdo de Ugi U-3C4CR.*®
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1.3.2.1. Reacéo de Ugi assistida por micro-ondas

A primeira vez que a irradiacdo de micro-ondas (MO) foi utilizada em
reacdes organicas, utilizando forno de MO doméstico, data de meados da
década de 1980, e desde o inicio mostrou-se como uma proveitosa técnica
para sintese organica.”® Aparelhos de MO especificos para sintese organica

passaram a ser comercializados apenas no meio da década de 1990.

As micro-ondas sédo ondas eletromagnéticas, assim como as ondas de
luz visivel, de radio, de infravermelho etc, e possuem frequéncias de 0,3 até
300 GHz (1,0 m até 1,0 mm). Essas ondas eletromagnéticas localizam-se no

espectro eletromagnético entre as regides do infravermelho e radiofrequéncias.

Nas ultimas décadas, o uso da irradiagdo de micro-ondas (MO) em
reagdes organicas cresceu extensivamente devido a necessidade premente por
processos mais eficientes e limpos. Por causa do crescente numero de
trabalhos publicados utilizando essa técnica nos ultimos anos, diversos grupos
de pesquisa tém despertado grande interesse em utilizar o aquecimento por
micro-ondas em muitas reacfes organicas. Essa técnica proporciona tempos
reacionais reduzidos assim como também melhores rendimentos, isso
comparado com os métodos convencionais tdo frequentemente utilizados em

laboratérios de quimica organica.*®

As diversas vantagens apresentadas pela utilizacdo da irradiacdo de
micro-ondas em sintese organica estdo relacionadas a trés fatores
ocasionados pelas micro-ondas: efeitos térmicos, efeitos especificos de micro-

ondas e efeitos nao térmicos das micro-ondas.

% a) Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J.;

Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279. b) Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945.

190 3) Katritzky, A. R.; Singh, S. K. ARKIVOC 2003, xiii, 68. b) Roberts, B. A.; Strauss, C. R.
Acc. Chem. Res. 2005, 38, 653. c¢) Dallinger, D.; Kappe, C. O. Chem. Rev. 2007, 107, 2563. d)
Polshettiwar, V.; Varma, R. S. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1546. e) Kappe, C. O.; Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 1127. f) Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Buriol, L.; Machado, P.
Chem. Rev. 2009, 109, 4140. g) Bergamelli, F.; lannelli, M.; Marafie, J. A.; Moseley, J. D. Org.
Proc. Res. Dev. 2010, 14, 926. h) Kranjc, K.; Kocevar, M. Curr. Org. Chem. 2010, 14, 1050. i)
Kappe, C. O.; Dallinger, D. Mol. Divers. 2009, 13, 71.
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Os efeitos térmicos das micro-ondas estdo relacionados as elevadas
temperaturas alcancadas quando solventes e/ou reagentes que apresentam
dipolo elétrico ou ions presentes no meio reacional sofrem alinhamento com o
campo elétrico da onda eletromagnética, proporcionando uma diminuicdo do
tempo reacional em elevadas temperaturas, podendo ser observado na
equacéo de Arrhenius [k = A exp (-E«/RT)].1°1%% J4 os efeitos especificos das
micro-ondas podem ser a formacéo de pontos isolados em altas temperaturas
no meio reacional, o superaquecimento de solventes e o aquecimento seletivo
de reagentes. Esses efeitos sdo considerados especificos das micro-ondas,
pois ndo podem ser reproduzidos no aquecimento convencional.'®% Por fim,
os efeitos ndo térmicos seriam a exclusdo dos fatores proporcionados pelos
efeitos térmicos e os efeitos especificos das micro-ondas. Um fator ocasionado
pelo efeito ndo térmico seria o favorecimento das reacfes pela irradiacdo de
micro-ondas, devido ao alinhamento das espécies carregadas nos estados de
transicdo com o campo elétrico das ondas eletromagnéticas, que podem ser
justificadas pelo decréscimo do AG de ativacdo no estado de transi¢cdo. Outro
fator consideravel sdo as colisdes entre as moléculas devido as oscilacfes
geradas pelo campo elétrico das ondas eletromagnéticas, que podem ser
evidenciadas pelo aumento do fator pré-exponencial A, de acordo com a

equacéo de Arrhenius. 0194

Cabe ressaltar que os efeitos das micro-ondas - efeitos térmicos e nao
térmicos - ainda sdo contestaveis e mais estudos precisam ser realizados e
discutidos para a melhor compreensao no que se refere aos verdadeiros efeitos

das micro-ondas em sintese organica.

O desenvolvimento de metodologias eficientes € uma importante meta
atualmente em sintese organica. Nesse contexto, as RMCs tém
desempenhado um papel significativo. Ao mesmo tempo, o uso da irradiacéo

191 3) Herrero, M. A.; Kremsner, J. M.; Kappe, C. O. J. Org.Chem. 2008, 73, 36. b) Souza, R. O.
M. A.; Miranda, L. S. M. Quim. Nova 2011, 34, 497.

192 3) Saillard, R.; Poux, M.; Berlan, J.; Audhuypeaudecerf, M. Tetrahedron 1995, 51, 4033. b)
De La Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164.

19 Orrling, K.; Nilsson, P.; Gullberg, M.; Larhed, M. Chem. Commum. 2004, 790.

194 3) Loupy, A.; Maurel, F.; Sabati-Gogov, A. Tetrahedron 2004, 60, 1683. b) Razzaq, T.;
Kremsner, J. M.; Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2008, 73, 6321.
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de micro-ondas facilita reacdes quimicas e se torna cada vez mais popular em

sintese organica.'®

A sintese orgéanica assistida por micro-ondas tem demonstrado eficiéncia
em RMCs com significativa diminuicdo dos tempos reacionais e aumento dos
rendimentos. Combinar essas duas poderosas ferramentas € particularmente
atrativo, pois permite uma producdo rapida de moléculas complexas e uma
diversidade estrutural de facil acesso a moléculas bioativas.'® Recentemente,
a literatura relata muitos exemplos de rea¢cdes multicomponentes assistidas por

micro-ondas. 1”108

A reacdo de Ugi (U-4CR) foi realizada utilizando irradiacdo de micro-
ondas pela primeira vez em 1999, por Hoel e Nielsen, em fase-sélida, utilizando

forno de micro-ondas doméstico.'®®

195 3) Pineiro, M.; Melo, T. M. V. D. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5287. b) Chighine, A.;
Crosignani, S.; Arnal, M. C.; Bradley, M.; Linclau, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 4753.

106 a) Tu, S.; Zhu, X.; Zhang, J.; Zhang, Y.; Wang, Q.; Jia, R.; Jiang, B.; Zhang, J.; Yao, C.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 2925. b) Gelens, E.; De Kanter, F. J. J.; Schmitz, R. F.;
Sliedregt, L. A. J. J. M,; Van Steen, B. J.; Kruse, C. G.; Leurs, R.; Groen, M. B.; Orru, R. V. A.
Mol. Divers. 2006, 10, 17. ¢) Bremner, W. S.; Organ, M. G. J. Comb. Chem. 2007, 9, 14.

197 para uma revisdo sobre reacbes multicomponentes assistidas por micro-ondas, veja: Hugel,
H. M. Molecules 2009, 14, 4936.

198 3) Legeay, J. C.; Eynde J. J. V.; Bazureau, J. P. Tetrahedron 2005, 61, 12386. b) Ostras, K.
S.; Gorobets, N. Y.; Desenko, S. M.; Musatov, V. |. Mol. Divers. 2006, 10, 483. c) Xing, X.; Wu,
J.; Feng, G.; Dai, W. M. Tetrahedron 2006, 62, 6774. d) Matloobi, M.; Kappe, C. O. J. Comb.
Chem. 2007, 9, 275. e) S. V.; Shishkin, O. V.; Kobzar, K. M.; Kappe, C. O. Org. Lett. 2007, 9,
1691. f) Pisani, L.; Prokopcov, H.; Kremsner, J. M.; Kappe, C. O. J. Comb. Chem. 2007, 9, 415.
g) Tu, S. J.; Zhang, Y.; Jiang, H.; Jiang, B.; Zhang, J. Y.; Jia, R. H.; Shi, F. Eur. J. Org. Chem.
2007, 38, 1522. h) Dondoni, A.; Massi. A.; Aldhourn, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 7677. i)
Santra, S.; Andreana, P. R. A. Org. Lett. 2007, 9, 5035. j) DiMauro, E. F.; Kennedy, J. M. J. Org.
Chem. 2007, 72, 1013. k) Glasnov, T. N.; Tye, H.; Kappe, C. O. Tetrahedron 2008, 64, 2035. |)
Zhu, S. L.; Ji, S. J.; Zhao, K.; Liu, Y. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2578. m) Chebanov, V. A.;
Saraev, V. E.; Desenko, S. M.; Chernenko, V. N.; Knyazeva, |. V.; Groth, U.; Glasnov, T. N.;
Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2008, 73, 5110. n) Zhu, S. L.; Ji, S. J.; Su, X. M.; Sun, C.; Liu, Y.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1777. o) Kolosov, M. A.; Orlov, V. D.; Beloborodov, D. A,
Dotsenko, V. V. Mol. Divers. 2009, 13, 5. p) Hulme, C.; Chappeta, S.; Griffith, C.; Lee, Y. S.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1939. q) Hulme, C.; Chappeta, S.; Dietrich, J. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 4054. r) Sakal, S. B.; Shelke, K. F.; Shingate, B. B.; Shingare, M. S. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 1754. s) Tu, S. J.; Zhang, X. H.; Han, Z. G; Cao, X. D.; Wu, S. S;; Yan, S.; Hao, W.
J.; Zhang, G.; Ma, N. J. Comb. Chem. 2009, 11, 428. t) Quiroga, J.; Trilleras, J.; Pantoja, D.;
Abonia, R.; Insuasty, B.; Nogueras, M.; Cobo, J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4717. u) Mehta, V.
P.; Modha, S. G.; Ruijter, E.; Hecke, K. V.; Meervelt, L. V.; Pannecouque, C.; Balzarini, J.; Orru,
R. V. A.; Eycken, E. V. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 2828. v) Islas-Jdcome, A.; Gonzalez-
Zamora, E.; Gdmez-Montafio, R. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5245. x) Adid, M.; Sheikhi, E.;
Bijanzadeh, H. R.; Zhu, L. G. Tetrahedron 2012, 68, 3377. z) Baruah, B.; Naidu, P. S.; Borah,
P.; Bhuyan, P. J. Mol. Divers. 2012, 16, 291.

% Hoel, A. M. L.; Nielsen, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3941.
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A reacao de Ugi assistida por MO é muito utilizada como etapa chave na
preparacdo de uma diversidade de compostos heterociclicos utilizando,
principalmente, procedimentos UDC (Ugi-Desprotecdo-Ciclizacdo). Zhang e

Tempest'*°

reportaram a utilizacdo da reacdo de Ugi, seguida de uma
condensacdo intramolecular, para a sintese de benzoimidazois e
quinoxalinonas. A estratégia sintética se baseou na utilizagdo de um nucledfilo,
grupo amino N-Boc-F protegido, presente no componente amina. Apos a
formacdo do produto da reacdo de Ugi, o posterior tratamento com acido
trifluoroacético favoreceu a formacdo dos nucleos quinoxalinona (Esquema 37)
e benzimidazol (Esquema 38). Ambas as reacdes, em duas etapas, foram
submetidas a aquecimento por micro-ondas em tempos reacionais menores
que 20 minutos em temperatura elevada (100 °C), acima do ponto de ebulicdo
do solvente. Os rendimentos para os quinoxalinonas e benzimidazois foram,

respectivamente, de 52-95% e 25-96%.

RI-CHO 1 e
141 CN-R? R%N/ Rl ,R2
+ 142 MeOH o n. A TFA-THF
CO,H MO (100 °C) MO (100 °C)
OY 2 H2N]© <20 min _ <20min__ I :@
o= HN
Ph F-BocHN BocF
143 144 Ph oC
o] 145 146a-i
\
_ ) 9 exemplos

FBoc=  F gy 0 RY R? Produto Rend. (%)
14la 142a 146a 91
. B Y 14la 142b  146b 52
RE-CHO= 7N @ @\ 141a  142c  146c 89
N"chHo 9 cHo CHO 141b  142a  146d 92
141b  142b  146e 90

141c
141a 141b 141b  142c  146f 95
14ic 142a 146g 71
R2 NG = O J< 141c 142b  146h 91
oN CN cN 141c 142c 146 64
142a 142b 142¢

Esquema 37. Reacgdo de Ugi assistida por micro-ondas como etapa chave para a

sintese de quinoxalinonas.*°

110 Zhang, W.; Tempest, P. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6757.
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NH-Boc-F BOC =
OY Ph N
A\
w C -0
144 147 MeOH TFA THF N H
+
MO (100 °C) . MO (100 °C) Rl)\ﬂ/N‘RZ
<20 min <20 min

RL-CHO R2-NC o o)
148 149 150 151a-i
o 9 exemplos
J
F-Boc = CgFi7 e
Rl R?2 Produto Rend. (%)
RI-CHO = >—\ \ 148a 149a 15la 77
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148b 148¢ 148a 149b 151d 9%
148b 149b 15le 92
148c 149b 151f 71
R2NC = /_/7 148a 149¢ 151g 81
CN CN CN 148b 149c 151h 87
148c 149c 151] 25
149a 149b 149¢

Esquema 38. Reacgdo de Ugi assistida por micro-ondas como etapa chave para a

sintese de benzimidazéis.'*°

1 utilizaram a reacdo de Ugi para a sintese de

Dai e colaboradores®
benzoxazinas. A estratégia one-pot envolveu na primeira etapa a reacéo de Ugi
seguida, sem o isolamento do produto aciclico, de uma O-alquilacdo

intramolecular (Esquema 39).

Br1R3
HO O 3

O-_R

OH
NOH 15 80 °C, 20 min @ ﬁBr KzCOsaq. (1.2 eq), RLE;[ 1
RI-- P ane MeOH MO 120 °C, 15 min, MO N"o

2
R?-CHO HN\R4 HN. 4
157a-n
52-90%
(14 exemplos)

156

Esquema 39. Sintese de 3,4-diidro-3-ox0-2H-1,4-benzoxazinas via U-4CR, seguida de

O-alquilagéo intramolecular, assistida por micro-ondas.™**

As reacdes foram realizadas em solugédo e submetidas a aquecimento
em MO por 20 min a 80 °C (reacdo de Ugi) e 15 min a 120 °C (O-alquilacao).
Todas as reacfes também foram realizadas em temperatura ambiente e os

rendimentos (61-95%) foram comparaveis em todos 0s casos ao aguecimento

11 Xing, X.; Wu, J.; Feng, G.; Dai, W. M. Tetrahedron 2006, 62, 6774.
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por micro-ondas (52-90%). A eficiéncia do aquecimento por micro-ondas €
demonstrada comparando-se 0s tempos totais de reacdo: 35 min (MO) versus

32-168 h (temperatura ambiente).

Andreana e colaboradores'*® reportaram o uso da reacdo de Ugi
assistida por MO para a sintese de benzodiazepinonas. A sequéncia de
reacdes one-pot, em duas etapas, envolveu a reacdo de Ugi (U-4CR) seguida
de reducdo do nitroareno com Fe® e NH,CI para posterior ciclizacdo de aza-
Michael, obtendo as 1,2,4,5-tetraidro-1,4-benzodiazepin-3-onas (Esquema 40).
Tanto a reacao de Ugi como a posterior reducéo foram realizadas em reator de
MO. Os quatro componentes da reacdo de Ugi foram adicionados em um
recipiente que foi irradiado por MO por 60 minutos e temperatura de 60 °C.
Apoés a formacao do produto aciclico da reacdo de Ugi, foram adicionados no
mesmo recipiente o Fe/NH,Cl (30-45 minutos) para a posterior reducdo e
ciclizacdo pela reagcdo de aza-Michael. A abordagem sintética foi baseada no
uso de substratos bifuncionais, nitrobenzaldeido e nitrobenzilamina, os quais
permitiram a sequéncia de reagdes. Este procedimento “one-pot” de preparar
compostos benzodiazepinicos foi pela primeira vez estudado, e mostrou-se
altamente versétil, visto que moléculas complexas foram obtidas em tempo
reacional reduzido e com bons rendimentos, gracas a combinacdo da RMC

assistida por MO.

"2 De Silva, R. A.; Santra, S.; Andreana, P. R. Org. Lett. 2008, 10, 4541.
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CHO

R™r
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1

H 4
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R3-NC 161 N O o)
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R3

+ 60 min, 60 °C, 300 W NH-R®
Fe/NH,CI (1)-166 70-80%
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R* R4
HO)KA EtOH/HzO 31 §
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"R qu ﬁe =
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166a R, = 4-CF3, Ry, =4-Br-benzila, Rz = t-butila, R4 = etoxicarbonila, 75%, r.d: 5:1

166b R1 = H, Ry = benzila, R3 = t-butila, R4 = etoxicarbonila, 75%, r.d: 20:1

166¢ Ry = 4,5-dimetoxi, Ry = alila, R3 = ciclohexila, R4 = benzoila, 70%, r.d: 20:1

166d R1 = H, R, = piperonila, Rz = t-butila, R4 = etoxicarbonila, 73%, r.d: Gnico

166e R; = H, R, = 4-aminoacetofenona, Rz = ciclopentila, R4 = 4-metilbenzoila, 78%, r.d: Gnico
167a R, = isopropila, R, = H, R3 = t-butila, R4 = etoxicarbonila, 90%, r.d: 1:5:1

167b R, =isopropila, R, = H, Ry = benzila, R, = etoxicarbonila, 85%, r.d: 1:5:1

167¢ Ry = isopropila, R, = H, Rz =t-butila, R4 = H, aciclico/ 100%

Esquema 40. Reacdo de Ugi (U-4CR) assistida por micro-ondas como etapa chave

para a sintese de 1,2,4,5-tetraidro-1,4-benzodiazepin-3-onas.**?

Deprez e colaboradores™® reportaram a utilizagéo da reacdo de Ugi de
trés componentes e quatro centros (U-3C4CR) assistida por micro-ondas para
a sintese de lactamas de cinco e seis membros, na auséncia de solvente
(Esquema 41). A reacdo de Ugi envolveu a condensacdo de varias aminas,
isocianetos e cetoacidos em propor¢cdes equimolares. As reacdes foram
conduzidas a 100 °C por 3 min de irradiacdo por MO, sendo que as lactamas
de cinco membros apresentaram rendimentos de 83-97% e de seis membros,
80-94%. Um exemplo que demonstra a eficiéncia da irradiacdo por MO é
evidenciado quando isocianeto de benzila 169a, 4cido 5-cetohexandico 168 e
benzilamina 170a foram submetidos a irradiacdo por MO, obtendo-se o produto
171a em 88% de rendimento em apenas 3 minutos, contra 62% e 48 h a
temperatura ambiente e utilizando metanol como solvente, anteriormente

relatado por Harriman.**

13 Jida, M.; Malaquin, S.; Poulain-Deprez, R.; Laconde, G.; Deprez, B. Tetrahedron Lett. 2010,

51, 5100.
* Harriman, G. C. B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5591.
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i i M
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©/\NH2 @ANHZYNHZ 169b 170c  171f 04
Ns 169c 170a 171g 9

170a 170b 170¢c 169¢ 170b 171h 84

169¢ 170c  171i o1

Esquema 41. Sintese de lactamas de seis membros via reacdo de Ugi (U-3C4CR)

assistida por micro-ondas na auséncia de solvente.'*?

Outro exemplo em destaque da U-3C4CR foi a utilizacdo desta reacéo

|.1*° reportaram a sintese de

para a sintese de dibenzoazepinonas. Eycken et. a
uma variedade destes compostos utilizando a U-3C4CR assistida por micro-
ondas para ciclizacdo. A reacdo foi conduzida a 110 °C por 50 min em
trifluoroetanol (TFE), e os produtos foram isolados em rendimentos de 40-99%

(Esquema 42).

R _ O
| .
Pz 110 °C, 50 min, MO R N—R3

CHO
con * R3-NH, + R4-NC CF3CH,0OH (0.2 M)
N 2 173 174 NaySO4 ¢ ©
R RW
172 175
37 exemplos
40-99%

Esquema 42. Sintese de dibenzo[c,elazepinonas via reagdo de Ugi (U-3C4CR)

assistida por micro-ondas.**®

A combinacdo da reacao de Ugi assistida por MO com outras reacdes ja
foi utilizada diversas vezes, como aqui apresentado. Porém, o emprego da

reacdo de Ugi conduzida por MO na sintese de peptoides ainda tem sido pouco

% Mehta, V. P.; Modha, S. G.; Ruijter, E.; Hecke, K. V.; Meervelt, L. V.; Pannecouque, C.;
Balzarini, J.; Orru, R. V. A.; Eycken, E. V. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 2828.
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explorado. Apenas Gestwicki et al.**®

utilizaram a reacdo de Ugi assistida por
micro-ondas para a sintese de peptdide como etapa chave na sintese de
andlogos do produto natural espergualina que exibe atividades

imunossupressiva, anti-tumoral e anti-bactericida (Esquema 43).

(0] )Nfoc
HOWN NHBoc _ o INH
NH, 178 H 1. DMF, 100 °C, 20 min, MO N)K/WNXNH
76 5 4 2. H3PO, o H 2
JL CN/\/\/NHBOC (45-60%) le\«’?
RV H 179 HN A~
177 NH,
180
- o) NH
- HN)K/\/\/\NJKNHZ
J\fo H
Rl
HN\/\/\NH/\/\NH2
181
R! = OMe, 4-Br-Ph, Ph-CH,-CH,, H
NH OH O OH
o~ AN N
HANT N N ~ NN ONH,
(-)-espergualina

Esquema 43. Sintese de analogos de espergualina.'*®

18 Evans, C. G.; Smith, M. C.; Carolan, J. P.; Gestwicki, J. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011,
21, 2587.
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2. Objetivos

- Desenvolver uma metodologia para a sintese de peptoides assistida
por micro-ondas baseada em reacdes de Ugi consecutivas, e em seguida
aplicar na sintese dos ciclopeptdides 182 e 183 que séo analogos da Verticilida
(Figura 16).

- Desenvolver uma metodologia para a sintese de depsipeptoides
ciclicos baseada nas reacfes de Ugi/Passerini assistidas por micro-ondas por
meio da sintese de depsipeptoides ciclicos 184, analogos do depsipeptideo da
Sansalvamida A (Figura 16).

n=0,1
R! = isopropila, isobutila, terc-butila

Figura 16. Ciclopeptdides e ciclodepsipeptoides analogos da Verticilida e

Sansalvamida A a serem sintetizados.
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3. Resultados e Discussao

O estudo realizado esta subdividido em quatro topicos, que descrevem:
reacdes de Ugi consecutivas assistidas por micro-ondas para a sintese de
peptoides, sintese de ciclopeptdides analogos da Verticilida, reacfes de
Passerini assistidas por micro-ondas na auséncia de solventes e sintese de

ciclodepsipeptoides analogos do depsipeptideo da Sansalvamida A.

3.1. Reacdes de Ugi consecutivas assistidas por micro-ondas

para a sintese de peptdides

Nos Ultimos anos, o0 nosso grupo de pesquisa vem atuando
primordialmente com reacfes multicomponentes de isocianetos. Em vista
disso, utilizando a rota sintética ja desenvolvida em nosso grupo para a sintese
de peptoides ciclicos por meio de reacdes de Ugi consecutivas,* e aliando as
vantagens das melhorias esperadas pelo emprego da irradiacdo de micro-
ondas, como diminuicdo dos tempos reacionais e aumento dos rendimentos,
decidiu-se desenvolver uma metodologia para a sintese de peptdides assistida

por micro-ondas.

O desenvolvimento da metodologia se iniciou com o estabelecimento
das condicdes ideais para a reacdo de varias aminas 187a-k com

paraformaldeido 186, Cbz-glicina 188 e isocianoacetato de metila 185

(Esquema 44).
(CH,0), o MeOH
186 ou H
NHCbz sem solvente /ﬁ\/N j\/NHCb
. NHZ 188 Na;SO4, MO 0 Rl
Rl
187a-k ook

Esquema 44. Reacao de Ugi assistida por micro-ondas para a sintese de peptoides.

Inicialmente, foi necessaria a preparacdo do isocianoacetato de metila

185. Para isso, optou-se pela desidratacdo do éster metilico da N-formilglicina
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192. O éster metilico da N-formilglicina 192 foi obtido por refluxo do cloridrato
do éster metilico da glicina 190 em formiato de etila por 5 dias, sendo isolado
em rendimento quantitativo e utilizado na préxima etapa sem prévia purificacéo

(Esquema 45).

refluxo, 5 dias

(0] 0] (0]

H

. IS p-TSOH, EtsN N h N

Meo)J\/NHZ HCl + H o/\ 4 -0 MeO)J\/ \n/ + HO
190 191 100% 192 (@)

Esquema 45. Preparacdo do éster metilico da N-formilglicina 192.

Apos a preparacdo do éster metilico da N-formilglicina 192, partiu-se
para a sintese do isocianoacetato de metila 185. O composto 192 foi
desidratado com tetracloreto de carbono, trifenilfosfina e trietilamina em
diclorometano, sendo submetido a refluxo por 3,5 h.**” O produto foi purificado
por coluna cromatografica e isolado em uma faixa de variacdo do rendimento
de 63-70% (Esquema 46).

\n/ 3,5 h; refluxo

63-70%

j\/ H CCla, PPhs, L
Ne__H NC
EtsN, CH,Cl, MeO
185

Esquema 46. Preparac&o do isocianoacetato de metila 185.*

Outros agentes desidratantes também foram utilizados para a
desidratacdo do éster metilico da N-formilglicina 192, como o oxicloreto de
fosforo (POCI3)*® e o diclorofosfato de fenila (PhOPOCL,),**® sendo que o
isocianoacetato de metila 185 foi obtido em 61% e 42% de rendimento,

respectivamente.

Com o intuito de obter peptdides funcionalizados, foram escolhidas
aminas primarias com cadeias laterais que pudessem ser utilizadas em

reacdes subsequentes, como por exemplo, a propargilamina 187d e o éster t-

117
118

Mroczkiewicz, M.; Ostaszewski, R. Tetrahedron 2009, 65, 4025.
Vercillo, O. E. Tese de Doutorado. Universidade de Brasilia. 2007.
119 Kobayashi, G.; Saito, T.; Kitano, Y. Synthesis 2011, 3225.
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butilico da glicina 187k. Dentre as aminas selecionadas, decidimos preparar a
3-azidopropan-1-amina 187b, que ndo é comercial, a qual contem um grupo

azido.

Para a preparacdo da 3-azidopropan-l-amina 187b, partiu-se do
cloridrato de 3-cloropropil-1-amina 193, que foi aquecido a 80 °C por 15 h com
azida de sodio em agua e posterior tratamento basico com hidréxido de
potassio (Esquema 47).}*® O produto foi obtido em 54% de rendimento e

utilizado na préxima etapa sem prévia purificacao.

/\/\
193

HCI - H,N

1. NaN3, H,0

o — e N T

80 °C, 15 h

N3
187b

2. KOH, 54%

Esquema 47. Preparacéo da 3-azidopropan-1-amina 187b.*®

Com todos os materiais de partida em maos, seguimos para o estudo

das reacdes de Ugi assistidas por micro-ondas para a sintese de peptoides

(Esquema 48).

o (CH0), MeOH

186 ﬁv

[ NH
MeOJ\/ JJ\/NHCbz sem so vente MeO \H/\NJJ\/ Chz

185 NH2 Na,SO,4, MO

Rl

189a-k
187a-k 89a

11 exemplos

Rl:m H‘{\/\sti/\© L‘{\ff\/\/\

187a 187b 187¢ 187d 187e

fer A0 Ao A Ak

187f 1879 187h 187i 187 187k

Esquema 48. Reacdes de Ugi assistidas por micro-ondas para a sintese de peptoéides.

Duas condi¢cbes experimentais foram empregadas variando apenas o
uso (método A, em MeOH) ou a auséncia de solvente (método B). Em ambos
os metodos (A e B), as reacdes foram submetidas a irradiacdo de micro-ondas

a 80 °C por 3 minutos. Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Reac¢des de Ugi assistidas por micro-ondas.

Entrada Produto Método®® Rendimento (%)
1 (e} H o)
MeOJ\/NWANk/NHCbz A 93
o
e O g o
2 o] H 0
Meo)K/NT(\NJK/NHCbZ 92
© B 88
189b
N3
3 0] H o]
MeOJ\/NWANJK/NHCbz 87
o
B 84
189c
4 0 H 0
MeOJVNmAN)k/Nchz 85
o \
B 80
189d
5 " 0
MeOJ\/NrN&NHCbz 88
o
189e B 90
6 o " ]
MeOJL\/NWT/\NJk\/NHCbZ A 03
© B 93
189f
7 H o}
MeOJ\,NT(\NJK/NHCbZ o1
© H/ B 90
1899
8 (o] H 0
MeOJL\/NWT/\NJL\/NHCbz
o B 71
189h
9 ji\/H o]
Ve NTT/\NJK\/NHCbz
B 64
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: i S
N NHCbz
- 18}(%) B 51
NO,
. Meoﬁ\/HTﬁNLNHCbz A 75

(@] Kfo
189k o \K

2 Métoda A: em Metanol. ° Metédo B: sem solvente. © Rendimento do produto isolado ap6s purificacdo em coluna

cromatogréfica. a1 equiv. de Et;N foi adicionada quando o cloridrato da amina foi utilizado.

Os resultados obtidos, para ambos os métodos (A e B), apresentaram
rendimentos de moderados a excelentes. As rea¢gdes conduzidas na auséncia
de solvente (método B) apresentaram rendimentos comparaveis as condicées

utilizando solvente (método A).

A reacdo de Ugi foi conduzida utilizando sulfato de sodio anidro para
remover a adgua formada no decorrer da reacdo. Observou-se que nas reacdes
submetidas a irradiacdo por MO na auséncia de sulfato de sédio ocorreu um
elevado decréscimo do rendimento da reacdo, devido a formacdo de um

subproduto mais polar que o produto.

Outro fator importante observado € o tempo de rampa de aquecimento,
que é o tempo decorrido para atingir a temperatura do experimento (80 °C).
Quando os tempos de rampa foram menores que 45 segundos ocorreu, na
maioria das reacfes, um decréscimo do rendimento pela formagdo de um
subproduto mais polar que o produto. Diante do exposto, o tempo de rampa de
aguecimento passou a ser considerado importante para garantir a
reprodutibilidade desses experimentos. Desse modo, para todos os
experimentos realizados sob irradiacdo de micro-ondas neste trabalho foram
relatados, na parte experimental, os tempos decorridos para atingir a
temperatura dos experimentos, com a intencdo de expor informacdes

suficientes para a reprodutibilidade das reacoes.
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Todos os peptbides 189a-k obtidos apresentaram-se estaveis e podem
ser facilmente manuseados e armazenados a temperatura ambiente por longos

periodos.

As andlises dos espectros de RMN 'H, C e espectrometria de massa
de alta resolucdo dos peptoides 189a-k obtidos confirmaram o sucesso das

reagOes de Ugi assistidas por MO.

A fim de exemplificar o comportamento espectroscépico dessa classe de
compostos, serdo discutidas as atribuicbes dos sinais nos espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear para o peptoide 189e. Experimentos de RMN
de H, 3C, DFT-COSY H-!'H, HSQC e HMBC foram realizados.

No espectro de RMN de *H (Figura 17) para o peptdide 189e, observa-
se em 7,37-7,29 ppm um multipleto com integral relativa para os 5 hidrogénios
aromaticos do composto (H-13 a H-15). Em 6,89 e 5,82 ppm, observam-se dois
tripletos, J = 5,2 e 4,7 Hz, que séo atribuidos aos hidrogénios ligados aos
atomos de nitrogénio das funcbes amida (H-4) e carbamato (H-9),
respectivamente. As atribuicbes desses sinais (H-4 e H-9) foram obtidas por
meio do experimento de RMN-2D DFT-COSY 'H-'H (Figura 18), pelas
correlacdes entre o hidrogénio H-4 (6 6,89) e H-3 (6 3,98), assim como também
entre o hidrogénio H-9 (& 5,82) e H-8 (5 4,10).

Na Figura 17, em 5,12 e 5,09 ppm, encontram-se dois simpletos com
integral relativa a 2 hidrogénios referente aos hidrogénios benzilicos (H-11). A
observacdo desses dois sinais é devida a restricdo conformacional imposta
pelo carater de ligacdo dupla que a ligacdo N-C(O) apresenta, fato que leva a

deteccado de isoméros conformacionais comumente chamados de cis/trans.
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0 13
1 ] tse I K &@15
N N.10.-0 .
MeO > 4 N7 94[1/ “14
3 8 1 13
o 16 7 0

1 189
6 8 ™19
20
13-15 3
20
8 16
18 19
17
L L
5.8 1.7 1.7 44 2.9
HH‘HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH \\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\
11 | 415 410 405 400 395 3.90 345 340 335 330 325 320 0 10 1m 100 om
AAL 4 9
H : s
48 0.7 0.7 1.9 58 30 17 17 44 29
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\
75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

Figura 17. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do peptdide 189e (presenca de

rotameros).

Ainda na Figura 17, em 4,10 e 3,98 ppm, sdo observados dupletos, J =
4,7 e 5,2 Hz, respectivamente, com integracao de 2 hidrogénios para cada um,
gue sao atribuidos aos dois grupos metilénicos (H-8 e H-3), respectivamente.
Em 4,05 ppm, é observado um simpleto, integracdo 2H, referente aos
hidrogénios do grupo metilénico (H-6). As atribuicbes desses trés grupos
metilénicos apenas foram obtidas por meio da analise dos espectros de RMN
bidimensionais (HMBC e DFT-COSY !H-'H), que serdo discutidas

posteriormente.

Na Figura 17, observa-se em 3,72 ppm um simpleto com integracao de
3H que é atribuido aos hidrogénios metilicos (H-1) do grupo éster. Pode-se
ainda verificar no espectro de RMN *H, em 3,41 e 3,31 ppm, dois tripletos, J =
76 e 7,9 Hz, devido a isomeria cis/trans, referentes aos hidrogénios
metilénicos (H-16). Na regido compreendida entre 1,66-1,48 ppm, encontra-se

um multipleto com integral relativa a 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios

64



Resultados e Discusséao

metilénicos (H-17). Em 1,37-1,22 ppm, observa-se um multipleto com
integracdo de 4 hidrogénios que € atribuido aos hidrogénios dos outros dois
grupos metilénicos (H-18 e H-19) da cadeia lateral. Por fim, em 0,90 ppm,
identifica-se um tripleto, J = 6,7 Hz, correspondente aos hidrogénios metilicos

(H-20) da cadeia lateral do composto 189e.

As atribuicdes obtidas pela andlise do espectro de RMN de 'H para os
H-16 a H-20 presentes na cadeia lateral foram confirmadas pelas correlacbes
observadas no experimento de RMN-2D DFT-COSY homonuclear H-'H
(Figura 18).

DF-COSY-Pept-pentil-15-08-.fid.esp

13-15

863 20

863

F1 Chemical Shift (ppm)

11

13-15

L e L o 0 L i e e e
7 6 5 4 3 2 1 0

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN-2D DFT-COSY (300 MHz, CDCl;) do peptéide 189e.
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No espectro de RMN de *3C (Figura 19), por sua vez, observam-se os
sinais referentes aos carbonos do peptéide 189e, totalizando 18 sinais. As
principais caracteristicas sdo os picos das carbonilas do éster em 170,1 ppm
(C-2), as carbonilas das amidas em 169,3 ppm (C-7) e 168,9 ppm (C-5), e a
carbonila do carbamato em 156,4 ppm (C-10). Outros sinais caracteristicos da
formacao do produto sdo a presenca dos carbonos metilénicos em 50,1 ppm
(C-6), 42,3 ppm (C-8) e 40,9 ppm (C-3). As atribuicbes desses sinais foram

obtidas por meio da analise bidimensional HSQC e HMBC, que sera discutida

adiante.

©o o [ @ T oo™
E88 s & Ixn o 153
SRR & 3 ER-E- 8
om® o @ ®© @ b
E88 s & a&a ]

mmmmm
mmmmm
™= « 9
mmmmm
vvvvv

28.689
27.909
22.256
13.860

170 160 150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 19. Espectro de RMN de *3C (75,46 MHz, CDCl;) do peptoide 189e.

Pela analise de RMN bidimensional heteronuclear HSQC do peptdide
189e (Figura 20), que correlaciona *J H-C, foi possivel fazer as correlacées dos
hidrogénios metilénicos (H-3, H-6 e H-8) com o0s respectivos carbonos
metilénicos (C-3, C-6 e C-8), presentes entre os grupos amidas. Também
pode-se observar as correlagdes dos hidrogénios metilénicos (H-16 a H-19) da
cadeia lateral do peptoide 189e com 0s respectivos carbonos metilénicos (C-16
a C-19) e a correlacdo dos hidrogénios benzilicos (H-11) com o carbono
benzilico (C-11, & 66,9). Na Tabela 3, sdo apresentadas todas as correlagdes

observadas no espectro de RMN-HSQC.
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HSQC-pepti-pentil.fid.esp
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Figura 20. Espectro de RMN-HSQC (300 MHz, CDCl3) do peptbide 189e.
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Tabela 3. Correlacdes heteronucleares *H x *3C observadas no espectro bidimensional
heteronuclear HSQC.

14
T iee 00 5"
1 5 1
N N 0 :
MeO™, 471/\Njiv94[% 14
3 8 11 13
016 7 O

189e
1819
20
ne. C 5%C 5 'H (mult., J em Hz, H) Integracdo

C-13aC-15 128,4; 128,1; 127,9 7,37-7,29 (m, H-13 a H-15) 5
C-11 66,9 5,12 € 5,09 (2s, H-11) 2
c-1 52,3 3,72 (s, H-1) 3
C-6 50,1 4,05 (s, H-6) 2
C-16 48,7 341e3,31(2t,J=7,6 e 7,9 Hz, H-16) 2
c-8 42,3 4,10 (d, J = 4,7 Hz, H-8) 2
c-3 40,9 3,98 (d, J = 5,2 Hz, H-3) 2
C-19e C-18 28,7e 22,3 1,37-1,22 (m, H-19 e H-18) 4
C-17 27,9 1,66-1,48 (m, H-17) 2
C-20 13,9 0,90 (t, J = 6,7 Hz, H-20) 3

Por meio do espectro bidimensional de HMBC, e recorrendo a anélise
das conectividades encontradas, foram possiveis as atribuicbes dos
hidrogénios metilénicos (H-3, H-6 e H-8) entre os grupos amidas e 0s grupos
carbonilas do éster (C-2) e das amidas (C-5 e C-7) (Figuras 21 e 22). Nesse
experimento (Figura 22, espectro expandido), observaram-se as correlagdes do
tipo 2J entre H-6 (5 4,05) e C-5 (5 168,9), H-3 (5 3,98) e C-2 (5170,1). Outras
correlagdes 2J foram observadas entre o H-20 (5 0,90) e C-19 (5 28,7), H-16 (&
3,41 e 3,31) e C-17 (6 27,9), H-11 (5 5,12 e 5,09) e C-12 (& 136,2), H-19 (o
1,37-1,22) e C-18 (5 22,3), e H-18 (6 1,37-1,22) e C-19 (0 28,7).

Também foi possivel observar correlagdo do tipo 3J entre H-8 (5 4,10) e
C-10 (6 156,3), H-3 (® 3,98) e C-5 (6 168,9), assim como dos hidrogénios
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benzilicos (H-11) em 5,12 e 5,09 ppm com a carbonila do carbamato (C-10) em
156,3 ppm (Figura 22, espectro expandido). Outra correlacdo observada (3J c.)
foi dos hidrogénios da metoxila (H-1) em & 3,72 com o respectivo carbono (C-2)
em © 170,1, confirmando ser esta a carbonila do éster (Figura 22). Correlacbes
do tipo 3J ¢y entre H-16 (5 3,41 e 3,31) e C-6 (5 50,1), H-20 (5 0,90) e C-18 (5
22,3), H-18 (d 1,37-1,22) e C-20 (6 13,9), também foram observadas (Figura
21).

N
4

0 167

189

2-HMBC-Pept-pentila.fid.esp 18 19 1
20
13-15
11

863

Eo
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T ]
= ©
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F100 §
e
E O
E —
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4 3 2 1 0
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Figura 21. Espectro de RMN-HMBC (300 MHz, CDCIls) do peptéide 189e.
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2-HMBC-Pept-pentila.fid.esp
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Figura 22. Expansao do espectro de RMN de HMBC (300 MHz, CDCIs) do peptoéide
189%e.

Considerando as atribuicBes obtidas para o peptoide 189e, por analogia
foram feitas as atribuicBes, na parte experimental, dos peptdides 189a-d e 189

f-k, cujo esqueleto basico (C-1 a C-15) é o mesmo do peptoide 189e.

Faz-se necessario salientar que a maioria dos peptbides sintetizados
neste trabalho apresentaram nos seus espectros de RMN de 'H e *C a
presenca de alguns sinais duplicados devido a presenga dos conférmeros cis-
trans da amida (mistura de rotameros). No entanto, por uma questdo de
simplicidade, nos espectros de RMN de 13C apenas os sinais mais significativos

foram considerados em nossa atribuigéo.
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Estudos realizados por Kirshenbaum et al.,®

por meio de analises
cristalograficas de raio-X e espectroscopia de RMN de 'H em solucéo,
revelaram que a presenca de grupos N-arila nas cadeias laterais de peptdides
proporcionam uma estabilidade estrutural na conformacao trans-amida. Diante
disso, quando grupos N-arila derivados da anilina foram incorporados na
reacdo de Ugi como componente amina para a sintese dos peptoides 189h-j
(Tabela 2), ndo se observou nenhum sinal nos espectros de RMN de *H e *C
(Anexo) da presenca de mistura dos conférmeros cis-trans amida, ocorrendo a

predominéancia de apenas um conférmero, provavelmente o trans-amida.

Na sequéncia reacional, alguns peptéides foram convenientemente
hidrolisados aos respectivos acidos correspondentes, pela reacdo de hidrélise
em condi¢cdes basicas com LIOH (2,5 equiv.) em THF/H,O (2:1). A reacéao foi
submetida a irradiacdo de micro-ondas a 60 °C por 5 min (reator, Discover,

CEM Cao.). Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados das reacgdes de hidrélise assistidas por MO.

0 0 ?
Y . H
1. LIOH, THF/H,0 N j\/NHCbz
oo A I oy
|
O R! O R

60 °C, 5 min, MO L

2.NaHSO, 2 M
189 194a-f
Entrada R* Produto Rendimento (%)%
1 -CH,CO,tBu 194a 88
2 -CH,CgHs 194b 94
3 -(CH,),CeHs 194c 93
4 -(CH,),CH3 194d 98
5 -CH(CHs), 194e 93
6 -CH,CH(CHs), 194f 96

% Rendimento do produto isolado sem purificag&o.

Em geral, todos os rendimentos para as reagdes de hidrolise conduzidas
por MO foram excelentes. Os acidos correspondentes foram utilizados nas

proximas etapas sem prévia purificagéo.
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Todos os &cidos 194a-f obtidos apresentaram-se estaveis e foram
armazenados a temperatura ambiente. As estruturas dos compostos 194a-f
foram elucidadas por meio de espectroscopia de RMN de *H e *C em CD;0D
e, adicionalmente, espectrometria de massa de alta resolucdo. Pela andlise dos
espectros de RMN de *H dos acidos 194a-f, pode-se constatar a formac&o dos
produtos pelo desaparecimento do simpleto referente aos hidrogénios da metila
(O=COCHg3) do grupo éster em torno de 3,70 ppm, enquanto no espectro de
RMN de *3C esse carbono da metila n&o foi mais evidenciado em torno de 52,0
ppm. A titulo de exemplo, na Figura 23 é apresentado o espectro de RMN de
'H do &cido 194d, no qual se observa a auséncia do simpleto em 3,72 ppm,
confirmando a formacao do produto pela comparacao do espectro de RMN de

'H do peptoide 189e (Figura 17) discutido anteriormente.

)

L w o i
53 21 6.3 1.8 22 43 3.0

8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

Figura 23. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) do é&cido 194d (presenca de

rotdmeros).

Na sequéncia, apds a hidrélise dos ésteres 189a, 189e e 189g, os
acidos resultantes 194 foram utilizados em reacfes de Ugi subsequentes com
quatro aminas diferentes, paraformaldeido 186 e isocianoacetato de metila 185
para obtencédo dos peptodides aciclicos 195a-d. As reagdes foram submetidas a
irradiacdo de micro-ondas a 80 °C por 3 min (método A, em MeOH). Os

resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados das reacdes de Ugi consecutivas.

(CHO)n
0 186 )OK/H Q o 4 o o
N )‘K/NHCDZ 80 °C. 3 mi
MeO)K/NC + HO T(\Nl W MeO)K/NT(\NJK/NT(\NJK/NHCbZ
185 NH, 0 R NaLSO 0 R? o R!
R? 194 2 195a-d
187
Entrada R R° Produto Rendimento (%)®
1 -CH,CgHs -(CHy)3N3 195a 86
2 -(CH5)4CHs -(CH5).CHs 195b 88
3 -CH,CgHs -CH,CH(CH3), 195c¢c 91
4 -CH,CH(CH3), -CH,CgHs 195d 85

# Rendimento do produto isolado ap6s purificagdo em coluna cromatografica.

Em geral, todos os rendimentos para as reacdes de Ugi subsequentes

foram satisfatérios (85-91%).

De modo similar as reacbes de Ugi realizadas anteriormente, para
garantir a reprodutibilidade das reacdes, os tempos de rampa (tempo
necessario para atingir a temperatura da reacdo) devem ser maiores que 45
segundos, pois em tempos menores e na auséncia de sulfato de sédio

observou-se um elevado decréscimo do rendimento da reacéo.

Todos os compostos preparados (195a-d) tiveram suas estruturas
elucidadas por espectroscopia de RMN de H, 3C e espectrometria de massa

de alta resolucgéao.

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear revelaram que os
espectros se tornaram complexos com o aumento da cadeia do peptoide,
dificultando a analise. Devido a essa limitacdo, a espectrometria de massa foi o
principal método para a confirmagdo dos peptodides aciclicos 195a-d.

Em conformidade com os objetivos e metodologias propostas para este
trabalho de pesquisa, elegeu-se o peptdide aciclico 195b para a realizagédo de
reagfes subsequentes, com o intuito de obter um ciclopeptéide contendo

cadeias laterais presentes no depsipeptideo da Verticilida, ja que essa

73



Resultados e Discusséao

metodologia desenvolvida foi posteriormente aplicada na sintese de analogos

ciclopeptoides da Verticilida.

Entdo, o peptdide 195b foi hidrolisado com LIOH (2,5 equiv.) em
THF/H,O (2:1). A reagéao foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a 60 °C por
5 minutos. O acido 196 foi obtido em 90% de rendimento e utilizado na proxima
etapa sem prévia purificacdo (Esquema 49).

H H o
\/\/\N/\H/N\/ﬁ\OMe \/\/\N/\H/N\)J\OH
o) o)
0] 0]

1. LIOH, THF/H,0 (g

fe) (6]
HN\H/\N)J\/NHCbZ 60 °C, 5 min, MO HNW]/\N/”\/NHC'DZ
le} O

2.NaHSO, 2 M, 90%

195b 196

Esquema 49. Reacao de obtencédo do &cido 196.

Na etapa seguinte, o acido 196 foi submetido a uma reacdo de
hidrogenodlise para a remocdo do grupo protetor benziloxicarbonila (Cbz). A
solucdo do &cido 196 em metanol, foi adicionado Pd-C (10%) em atmosfera de
Hyg) € a reacéo foi agitada por 24 h a temperatura ambiente (Esquema 50).
Ap6s filtracdo sob Celite®, o aminoécido 197 foi obtido em 98% de rendimento

e utilizado na proxima etapa sem prévia purificacéo.

0 o)
H H
N
\\/A\V/\N/A\N/N\V/M\OH \\/“\/”\N/A\W/ \V/H\OH
o © 10% Pd/C, H, (go ©
0
HNW]AN/'CJ)VNHCbz MeOH, TA, 24 h HNT]AN)K/NHZ
0 98% o
196 197

Esquema 50. Reacao de hidrogendlise para obtencdo do aminoacido 197.

Alternativamente, realizou-se a remocao do grupo Cbz utilizando Pd-C
(10%) e formiato de amonio (120 °C, 5 min, MO, isopropanol), obtendo-se o
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aminoacido 197 em 88% de rendimento.'?®'?! No entanto, verificou-se

posteriormente que esse procedimento ndo se apresentou reprodutivo.

Logo em seguida, para a obtencdo do pentapeptdide ciclico 199, o
aminoacido 197 foi submetido a uma reacdo de macrociclizacdo por meio de
uma reacdo de U-3C4CR (Esquema 51).

a

o HN
PN

\/\/\N/\n/ OH % (e} //go
o CN o HLN S
®) + 198a MeOH, TA, 5 dias \_<

O . o~

HN\H/\N)'\/NH2 pseudo-alta-diluigao

(@]

NH
O o N~
(CHZ0)n 69% N{_ >—/
186 I/ NH
199

197

Esquema 51. Reacdo de macrociclizacdo via U-3C4CR para obtencdo do
ciclopeptéide 199.

A fim de evitar ou pelo menos minimizar a formacdo dos produtos de
dimerizacdo e, também, os de oligomerizacdo, a reacao foi conduzida em
condicdes de pseudo-alta-diluicdo. Assim, uma solugcdo do aminoacido 197 em
metanol e uma solugcdo do isocianeto de t-butila 198a foram adicionadas
simultaneamente a uma solucdo de paraformaldeido 186 em metanol, com o
auxilio de uma bomba de seringa, na velocidade de 0,6 mL/h. Apés adicao
completa (4 dias), a reacéo foi agitada por mais 24 h e concentrada a vacuo. O
residuo foi entdo purificado por coluna cromatografica, em silica de fase
reversa (5% H,O/MeOH), obtendo o ciclopeptéide 199 em 69% de rendimento.
Essa condicdo de macrociclizacdo ja havia sido previamente empregada com

sucesso em nosso grupo de pesquisa.*

Com o intuito de apenas modificar os peptéides sintetizados, decidimos

ligar dois peptbides por meio de uma reacdo de cicloadi¢cdo [3+2] de Huisgen

20 paga, M. C.; Taddei, M.; Varchi, G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5191.
121 Minetto, G.; Raveglia, L. F.; Sega, A.; Taddei, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 37, 5277.
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122 incorporando um grupo 1,2,3-triazol. A sintese de peptéides

(click chemistry),
modificados por click chemistry j& foi reportada.'® Os grupos funcionais azida e
alcino foram incorporados, como descrito anteriormente no Esquema 48,
usando a 3-azidopropan-l-amina 187b e a propargilamina 187d como
componentes amina. Os peptoides lineares 189b e 189d foram submetidos a
irradiagcdo de MO a 50 °C por 1 minuto, na presenca de sulfato de cobre
pentahidratado (CuS04.5H,0), ascorbato de sodio, e uma mistura de agua e
diclorometano como solventes. O produto 200, com o nucleo triazélico, foi

obtido em 73% de rendimento apoOs purificacdo por coluna cromatogréafica

(Esquema 52).
(@] 0) (@] (@]
H H
MeokNﬂﬁN&NHCbz MeO/UVNﬂ%N&NHCbZ
e} (@]
CuS04.5H,0
189b N Ascorbato de sodio N/N
3 H,OICH,Cl, W/
+ 1 min, 50 °C N
MO, 73% 0
\ 3y
AN
\ o CszNWNJLNﬂTOMe
(e} H o)
CszN/ﬁfNJLNﬁTOMe
o) H o 200
189d

Esquema 52. Modificacdo de peptoides por click chemistry assistida por micro-ondas.

O composto 200 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de *H, *C
e espectrometria de massa alta resolucdo. Entretanto, devido a complexidade
dos espectros de RMN, a formacédo do produto foi confirmada pela anélise do

espectro de massa de alta resolucao.

122 3) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Forkin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2596. b) Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless,
K. B.; Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210.

128 3) Jang, H.; Fafarman, A.; Holub, J. M.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2005, 7, 1951. b) Holub,
J. M.; Jang, H.; Kirshenbaum, K. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1497. c) Holub, J. M.; Jang, H.;
Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2007, 9, 3275.
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3.2. Sintese de ciclopeptodides analogos da Verticilida

Apés a obtencdo de uma metodologia para a preparacdo de
ciclopeptdides via reacdes de Ugi consecutivas assistidas por MO, decidiu-se
aplica-la na sintese dos analogos 182 e 183 da Verticilida. Inicialmente,

realizou-se a sintese do analogo octapeptdéide ciclico 182.

Pela analise retrossintética (Esquema 53), verificou-se que grande parte
do esqueleto do octapeptdide 182 pode ser sintetizada por meio da sintese dos
fragmentos 194d e 201 e posterior juncédo desses, seguida de uma reacdo de

macrociclizacao.

Esquema 53. Retrossintese do octapeptéide ciclico 182.

O fragmento 194d foi sintetizado anteriormente a partir do peptéide
189e, que é também o precursor do fragmento 201. Este foi preparado em 4
etapas, em que o peptdide 195b, obtido anteriormente em trés etapas (Tabela
5), foi submetido a uma reacdo de hidrogendlise para remocéo do grupo Chz
(Esquema 54). A solucdo do peptdide 195b em metanol e ciclohexeno foi
adicionado 10% Pd-C. A reacéo foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a 80
°C por 10 min,*?® o produto foi obtido em 98% de rendimento e utilizado na

proxima etapa sem prévia purificacao.
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R B B i < R Mr A

80 °C, 10 min, MO
195pb 98%

Esquema 54. Sintese do fragmento 201.

MeO

Na etapa seguinte, foi realizada a condensacao dos fragmentos 194d e
201. Para o acoplamento, foram testados alguns agentes acoplantes
disponiveis em nosso laboratério, como EDC/HOBt'** PyBOP!?® e |-
BuO,CCI/NMM?*?® (Tabela 6).

Tabela 6. Metodologias testadas para acoplamento da amina 201 e do acido 194d.

)K,NT(\N)H:NWK\ )K/NHZ ) HOT(\H)K/NT(\NHCM
Hﬁ o) o)
194d

/ﬂ\‘/NTT/\N/l\/N\W/A\N/ﬁ\v/N\W/A\N/ﬂ\v/N\W/A\NHCbZ

VT

Entrada Condic¢des reacionais Produto Rendimento (%)?
1 EDC, HOBt, DMF-CH,Cl,, TA, 19 h*** - -
2 PyBOP, Et;N, CH,Cl,, TA, 2 h'*° - -
3 i-BUO,CCl, NMM, EtOAc, -5 °C — TA, 2 dias** 202 27
4 i-BuO,CCl, NMM, CHCN, , -5 °C — TA, 3 dias*** 202 21

% Rendimento do produto isolado ap6s purificagdo em coluna cromatografica.

124 Boger, D. L.; Miyazaki, S.; Kim, S. H.; Wu, J. H.; Castle, S. L.; Loiseleur, O.; Jin, Q. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 10004.

125 Ulrich, S. M.; Buzko, O.; Shah, K.; Shokat, K. M. Tetrahedron 2000, 56, 9495.

%% a) Jr Vaughan, J. R.; Osato, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5553. b) Anderson, G. W.;
Zimmerman, J. E.; Callahan, F. M. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5012. c) Eilers, J.; Wilkens, J.;
Martens, J. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2343. d) Schwab, R. S. Universidade Federal de
Santa Maria. Tese de doutorado, 2010.
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Na entrada 1, foram utilizados como agentes acoplantes EDC/HOBt, em
uma mistura de solventes DMF-CH,CI, . A mistura de solventes foi empregada,
pois o acido 194d nao é totalmente solivel em diclorometano, desse modo, o
DMF seco foi adicionado. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 19
h. O acompanhamento da reacdo por CCD revelou que nenhum produto foi
formado, observando apenas na placa cromatografica os materiais de partida.
Alternativamente, outro experimento foi realizado utilizando PyBOP/EtsN em
diclorometano (entrada 2). A uma solucdo do acido 194d em diclorometano
seco foi adicionada trietilamina. Apdés homogeneizagdo da solugédo, foram
adicionados o PyBOP e a amina dissolvida em CH,CI, seco. Ap6s 1 h de
agitacdo ocorreu a formacdo de um sélido suspenso em solucdo. A reacao foi
agitada por mais 1 h, totalizando 2 h. A analise por CCD revelou a formacao de
apenas um produto, ndo evidenciando nenhum sinal dos materiais de partida.
O espectro de RMN de 'H do produto formado apresentou-se bastante

complexo, ndo sendo conclusivo.

Dentre essas metodologias empregadas, apenas quando cloroformato
de i-butila e N-metilmorfolina foram utilizados ocorreu a formacdo da ligacéo
amida (entradas 3 e 4). Essa metodologia, conhecida como método do anidrido
misto, ja havia sido empregada com sucesso em nosso grupo de pesquisa para
acoplamento de peptoides.*'® O &cido 194d foi tratado com N-metilmorfolina,
seguido da adicdo do cloroformato de i-butila, gerando entdo, “in situ”, o
anidrido misto. Posteriormente a amina 201 foi adicionada, resultando a
formacdo da ligacdo peptidica. Dois solventes foram empregados, acetato de
etila e acetonitrila, sendo que o peptodide aciclico 202 foi obtido em 27 e 21% de

rendimento, respectivamente, apos purificacdo por coluna cromatografica.

Nas etapas seguintes, o peptbide aciclico 202 foi hidrolisado e o grupo

Cbz removido para gerar o aminoécido 203, quantitativamente (Esquema 55).
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J\’NTI/\NJ\/N\H/\NJ\/N \H/\NHCbz

e

1. LiOH, THF/H,O

60 °C, 5 min, MO

2.NaHSO,42 M, 92%

3. 10% Pd-C, ciclohexeno, MeOH
80 °C, 20 min, MO, 100%

)J\/N\[]/\NJ\/N\H/\NJ\/N\H/\NJ\/N\"/\NHZ

Loy

Esquema 55. Sintese do aminoacido 203.

Na ultima etapa, a macrociclizacdo do aminoacido 203 por meio de uma
reacdo de Ugi com o isocianeto de butila 204 e paraformaldeido 186, sob
condi¢cdes de pseudo-alta-diluicdo, ndo forneceu o octapeptdide ciclico 182

desejado (Esquema 56).

N‘>//H

MeOH HN/\\ED J i
seudo-alta-diluigao
p! ¢ K&o o N/\/\/

k/NThN&NThN&NTﬁNHz 4,5 dias, TA

K% KH (CH,0)n /_/_/'\‘//(Qr\?\/NH

186

204 HNH

Esquema 56. Sintese do octapeptéide 182.

A analise por CCD revelou a formagdo de uma mistura complexa. Os
resultados obtidos por espectrometria de massa de alta resolugédo do produto
bruto apresentaram valores de massas: 739,6061; 807,4612 e 841,4462. Esses
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valores obtidos ndo conferem com a massa do produto esperado ([M+H’]:

780,4983 e [M+Na']: 802,4803).

Diante disso e devido aos baixos rendimentos obtidos na reacdo de

acoplamento, o que inviabilizou a sintese do anélogo octapeptdide ciclico 182,

decidiu-se realizar a sintese do analogo heptapeptéide 183, que, entdo, passou

a ser um dos objetivos deste trabalho.

A andlise retrossintética (Esquema 57), revelou que o heptapeptoide

ciclico 183 pode ser sintetizado por trés reacdes de Ugi (U-4CR) consecutivas,

seguidas das respectivas desprotec¢des, formando um intermediério aciclico

205 (aminoacido) que, em seguida, é ciclizado por meio de uma reagéo de Ugi

intramolecular (U-3C4CR), obtendo-se o ciclopeptdide desejado.

HN 0 o /J Q o o
o )\*NH Ciclizag&o H O 0O H o
(& N Ugi-3C4CR HOK/NY\N&NT(\NK/NY\NK/NHZ
O

(o &H o)
HO)K/NW/\N NWN)K/NHCbz
o) o
196
HUgi-4CR
(CH20)n
o 186 o o o
+ Ugi-4CR H
MeOkNC . Ho):gNHCbz SR HO*/NY\NK/NHC[)Z
2 (e}

185
18;;1\7 194d

Esquema 57. Analise retrossintética para a sintese do heptapeptoide ciclico 183.

Estabelecida a estratégia, partiu-se para a sintese do heptapeptoéide

ciclico 183. Na secéo anterior (3.1), foi sintetizado o acido 196, em 4 etapas,

via duas reacdes de Ugi consecutivas seguidas das respectivas hidrolises. O
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acido 196 foi entdo utilizado em uma reacdo de Ugi subsequente com
paraformadeido 186, 1-pentilamina 187e e o isocianoacetato de metila 185. A
reacao foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a 80 °C por 3 min, obtendo-
se o peptoide linear 206, em 88% de rendimento, apds purificagdo por coluna
cromatografica (Esquema 58).

o

)K/NT(\N)K/NW(\ )K/NHCbz \/\/\ H\)kovvle

80 °C, 3 min, MeOH )K/ )K/
Na,SO4, MO, 88%
MeO
185 187e
(CH20),

NHCbz

186

Esquema 58. Sintese do peptéide aciclico 206.

O peptoide aciclico 206 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de
'H, 13C e espectrometria de massa de alta resolucdo. Devido & complexidade
dos espectros de RMN, a principal técnica para a confirmacdo do produto

obtido foi a andlise de massa de alta resolucéo.

Na proxima etapa, o peptbide aciclico 206 foi hidrolisado com LiOH (2,5
equiv.) em THF/H,0. A reacédo foi submetida a irradiagdo de micro-ondas a 60
°C por 5 min. O acido 207 foi obtido em 93% de rendimento e utilizado na

préxima etapa sem prévia purificacdo (Esquema 59).

N/\[( \)J\OMe N/\[r \)J\

1. LiOH, THF/H,O

HN\H/\NJ\/N\H/\ J\/NHCb HN\H/\ J\/N\H/\NJ\/NHCbZ

60 °C, 5 min, MO
KH Hﬁ 2. NaHSO, 2 M, 93% kH Hﬁ

Esquema 59. Reacao de hidrolise do éster 206.

Prosseguiu-se a sintese com a reagdo de hidrogendlise para remoc¢ao

do grupo Cbz. A solucdo do acido 207 em metanol foi adicionado Pd-C (10%)
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em atmosfera de Hyg e a reagéo foi agitada por 24 h a temperatura ambiente.
Ap6s filtracdo sob Celite®, o aminoécido 205 foi obtido em 34% de rendimento
(Esquema 60). Alternativamente, a reacao foi também realizada sob irradiacéo
de micro-ondas. A reacdo foi irradiada a 80 °C por 3 minutos, utilizando
ciclohexeno como fonte de hidrogénio, obtendo-se o aminoacido 205, em 92%

de rendimento.

NWN%OH WNwHJkOH

10% Pd/C, Hp, TA
MeOH, 24 h, 34%

HNTh KNT(\ )K/NHCbz ou KNTﬁN)K/NHZ

10% Pd/C, ciclohexeno
80 °C, 3 min, MO 205
MeOH, 92%

Esquema 60. Reacao de hidrogendlise para obtencao do aminoacido 205.

Na ultima etapa, o aminodcido 205 foi ciclizado por meio de uma reacgao
de Ugi intramolecular (U-3C4CR) (Esquema 61). Uma solucdo do aminoacido
205 em metanol foi adicionada, com o auxilio de uma bomba de seringa, a uma
solucdo de paraformaldeido 186, sulfato de sddio anidro e isocianeto de butila
204 em metanol, a uma taxa de adicdo de 0,6 mL/h (4 dias). Ap6s adicéo
completa, o residuo foi purificado. ApGs exaustivas tentativas de purificacdo do
produto bruto por coluna cromatogréafica em silica gel (30% MeOH/CH.CI,) e
em silica de fase reversa (5% H,O/MeOH), o produto puro apenas foi obtido
por purificacdo por placa preparativa, em apenas 12% de rendimento. Atribui-

se o baixo rendimento a dificuldade de purificagdo do macrociclo.
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Nﬁ( Jk (CH0)n

N

- I g
seudo-alta-dilui¢éo

HN )K/N )K/NHZ + oNTYT P ¢ /}*NH

204 NaySOy,, 5 dias, TA, 12% (g N
\mﬁ Jffk

i

Esquema 61. Reacdo de macrociclizacdo via U-3C4CR para obtencdo do

ciclopeptdide 183.

O macrociclo foi caracterizado apenas por RMN de *H e espectrometria
de massa de alta resolucdo. Na Figura 24, é apresentado o espectro de RMN
de 'H do ciclopeptéide 183. Devido a sua elevada complexidade, a
espectrometria de massa de alta resolucao tornou-se o principal método para a
confirmacdo do macrociclo. A massa calculada para [M+H]" CasHesNgOs €
723,4769 e para [M+Na]" CssHgs2NgOgNa € 745,4588. As massas encontradas
foram, respectivamente, 723,4766 e 745,4593 (em anexo).

— e T
24 164 82 7.814.0 12.0

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 24. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do ciclopeptéide 183.
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Um fato interessante foi observado nas tentativas de ciclizagdo do
aminoacido 205, utilizando as condi¢cdes apresentadas no Esquema 61.
Quando o aminoacido 205 foi obtido por meio da remocédo do grupo Cbz
utilizando irradiacdo de micro-ondas (80 °C, 3 min, ciclohexeno/MeOH) a partir
do acido 207 (Esquema 60), e utilizado na etapa seguinte para ciclizacéo,
ocorreu a formacdo de um produto menos polar em moderado rendimento
(44%), cuja estrutura ndo foi determinada. A analise de RMN de *H (Figura 25),
inicialmente, induziu-nos a acreditar que se tratava do ciclopeptoide 183, pois o
espectro apresenta todos 0s sinais caracteristicos desse composto. Porém, a
anélise do espectro de RMN de **C (Figura 26) revelou que o produto formado,
provavelmente, apresenta uma simetria em sua estrutura. Na Figura 27 é
apresentado o0 espectro de massa de alta resolucdo do produto né&o
identificado, o que ndo confere com a massa do ciclopeptéide 183. Apesar de
todas as analises realizadas ndo conseguimos identificar a estrutura do produto

formado.

L B .

L e ey
36 16.0 78 8.1 144 12.0

L L L L L B
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 25. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto néo identificado.
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Figura 26. Espectro de RMN de **C (75,46 MHz, CDCIl;) do composto n&o identificado.
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Intens. +MS, 0.1-0.3min #(8-19)
x10§

739.6255
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Figura 27. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto nhao

identificado.

3.3. ReacOes de Passerini assistidas por micro-ondas na

auséncia de solventes

Um dos objetivos do presente trabalho é realizar a sintese de
depsipeptodides ciclicos analogos da Sansalvamida A. Para a obtencdo dos
depsipeptoides, foi necessério utilizar a reacdo de Passerini como etapa chave.
Desse modo, devido a auséncia de relatos na literatura, decidimos inicialmente
investigar a reacao de Passerini assistida por MO para posteriormente aplicar a
metodologia desenvolvida na sintese de analogos depsipeptéides da

Sansalvamida A.

O desenvolvimento da metodologia se iniciou com o estabelecimento
das condicOes ideais de varios aldeidos com acidos carboxilicos e isocianetos,
sem o0 uso de solvente. Duas condicbes experimentais foram empregadas,

variando a temperatura, como descritas no Esquema 62.

0 Método A: 60 °C R? o
I Método B 120 °C N PIS
RINC + R2CHO + HO R3 etodo b- RY o "R3
sem solvente 0
MO

10 exemplos

Esquema 62. Reacdo de Passerini assistida por micro-ondas para a sintese de a-

aciloxicarboxamidas.
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Todas as reacdes foram realizadas utilizando o reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) em um frasco selado e com agitacéo. Para a sintese de a-
aciloxicarboxamidas, aldeidos alifaticos, aromaticos e heteroaromaticos, acidos
carboxilicos (acido benzoico e Cbz-glicina) e isocianetos (isocianoacetato de
metila e isocianeto de terc-butila) foram investigados. Os trés componentes
foram submetidos a irradiagdo de micro-ondas em tempos reacionais
especificados na Tabela 7. Aldeidos aromaticos substituidos tanto com grupos

ativadores e retiradores de elétrons foram bem sucedidos.

No primeiro estudo, as reacdes de Passerini foram realizadas a uma
temperatura de 60 °C. Nessa temperatura, as reagdes foram completadas em
tempos reacionais de 3-5 minutos e os rendimentos dos produtos purificados
por coluna cromatografica variaram de moderados a bons (51-84%). Estas
variacdes foram atribuidas as reatividades dos aldeidos aromaticos (grupos

substituintes presentes).
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Tabela 7. Reac¢des de Passerini assistidas por micro-ondas.

0
Ri=
OMe
185

4o 4 s

209a

RINC +

<

198a

209b

0

PN

RZCHO + HO R

R3=FﬁfL/NHCbz

188

209c

Método A: 60 °C
3 Método B: 120 °C

sem solvente

MO

208

209d

209

RZ

N
_YLO
O
210a-

R1

0
PN

R3

10 exemplos

Selavs

OCHj

ﬁi@

209f

2099

209h

Entr. R R’ R® Produto Temp. /Tempo Rend. (%)*
1 185 209a 188 210a 60 °C/ 4 min 71
2 185 209a 188 210a 120°C/ 30 s 70
3 185 209b 188 210b 60 °C/ 3 min 84
4 185 209b 188 210b 120°C/ 30 s 84
5 185 209c 188 210c 60 °C/ 5 min 76
6 185 209c 188 210c 120 °C/ 1 min 74
7 185 209d 188 210d 60 °C/ 4 min 60
8 185 209d 188 210d 120 °C/ 1 min 59
9 185 209e 188 210e 60 °C/ 3 min 64
10 185 209e 188 210e 120°C/ 30 s 60
11 185 209f 188 210f 60 °C/ 3 min 71
12 185 209f 188 210f 120°C/ 30 s 72
13 185 209g 188 210g 60 °C/ 3 min 78
14 185 209¢g 188 210g 120°C/ 30 s 88
15 198a 209h 208 210h 60 °C/ 5 min 51
16 198a 209h 208 210h 120 °C/ 1 min 40
17 198a 209d 208 210i 60 °C/ 5 min 68
18 198a 209d 208 210i 120 °C/ 1 min 65
19 198a 209e 208 210j 60 °C/ 3 min 75
20 198a 209e 208 210j 120 °C/ 1 min 65

% Rendimento do produto isolado ap6s purificagdo em coluna cromatografica.

As reacdes de Passerini também foram investigadas a 120 °C. Os

resultados foram comparaveis as rea¢des conduzidas a 60 °C.

Os resultados revelaram uma dependéncia inversa da temperatura em

relacdo aos tempos reacionais, pois em todos o0s casos 0 aumento da
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temperatura proporcionou uma diminuicdo dos tempos de reagcdo. Nesta
temperatura (120 °C), os tempos reacionais variaram de 0,5-1 minuto e os

rendimentos dos produtos purificados foram de 40-88%.

Todos os compostos preparados tiveram suas estruturas elucidadas por
espectroscopia de RMN de 'H, *C, IV e espectrometria de massa de alta

resolugéo.

As principais evidéncias das obtencdes das a-aciloxicarboxamidas 210a-
j foram observadas nos espectros de RMN de 'H, para a maioria dos produtos,
pela presenca de dois tripletos referentes aos hidrogénios ligados ao nitrogénio
(N-H) e o sinal do hidrogénio do centro estereogénico. A fim de exemplificar o
comportamento espectroscépico dessa classe de compostos, serdo discutidas
as atribuicbes dos sinais nos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

para o composto 210b.

No espectro de RMN de *H para o composto 210b (Figura 28), observa-
se em 7,34 ppm um simpleto, com integracéo relativa para 5 hidrogénios, que é
atribuido aos hidrogénios do anel aromatico da molécula. Em 7,10 e 5,67 ppm,
observam-se dois tripletos, J = 5,5 Hz e J = 5,7 Hz, respectivamente, referentes
aos hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio (NH). Em 5,14 ppm, observa-
se um dupleto, J = 3,8 Hz, referente ao hidrogénio ligado ao carbono do centro

estereogénico.
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o o)
MeOJ\/N OJ\/NHCbz

O 210
\—'—‘ T \—Y—‘
28 37 6.0
\\H‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH“H HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH‘HH‘\H\‘H \\H‘H\\‘\\H‘H\\‘\\H‘\H
518 516 514 512 510 508 415 410 405 400 3.95 390 385 3.80 105 100 095 090 085
4607 07 28 37 30 08 6.0

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.5

Figura 28. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI;) da a-aciloxicarboxamida 210b.

Ainda na Figura 28, em 5,12 ppm, pode-se observar um simpleto
aparente integrado para 2 hidrogénios, esse sinal corresponde aos dois
hidrogénios ligados ao carbono benzilico (CH,). Na regido compreendida na
faixa de 4,14-3,93 ppm, é observado um multipleto com integral relativa a 3
hidrogénios e em 3,88 ppm um duplo-dupleto, J = 54 e 17,9 Hz, com
integracdo para 1H, esses sinais correspondem aos hidrogénios dos dois
grupos metileno (CH,). Em 3,72 ppm, pode-se observar um simpleto integrado
para 3 hidrogénios referente aos hidrogénios da metila (CH3) do grupo éster.
Na regido compreendida entre 2,38-2,27 ppm, observa-se um multipleto
integrado para 1 hidrogénio. Esse sinal corresponde ao hidrogénio (CH(CHys),)
ligado ao carbono que esta diretamente ligado aos carbonos das metilas do
grupo isopropila. Em 1,02; 0,96; 0,95 e 0,88 ppm, observam-se quatro dupletos
com J = 6,8 Hz cada um, referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos das
duas metilas (CH(CHys),).

No espectro de RMN de *3C (Figura 29) para o composto 210b, as
principais evidéncias sdo o pico do carbamato em 157,0 ppm, 0s picos das trés
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carbonilas em 169,9 ppm, 169,5 e 169,0 ppm, e do carbono do centro

estereogénico em 78,7 ppm.

o o)
MeOJ\/N OJ\/NHCbz

O 210

160.944
169.490
168.977
157.060
135.847
128.508
128.257
128.036
301

~z

78,671
52,237
12,975
10,632
30.444
18,681

——16.410

~E

A

170 160 1%0 M‘IO WéO 120 11‘0 1[‘]0 QIO 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Figura 29. Espectro de RMN de **C (75,46 MHz, CDCl;) da a-aciloxicarboxamida
210b.

Como consideracdo, cabe ressaltar que o estudo das reacdes de
Passerini assistidas por micro-ondas na auséncia de solventes, apresentada
nesta Secao 3.3, resultou na producdo de um artigo, publicado em periédico
indexado (Barreto, A. F. S.; Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z. J. Braz. Chem.
Soc. 2011, 22, 462). No entanto, os resultados apresentados na Tabela 7 apos

a publicacdo do artigo, por questbes técnicas envolvendo o reator de MO,
tiveram que ser repetidos mais vezes e considerou-se o0 rendimento médio
obtido nas reacfes, fato que resultou, em alguns casos, em rendimentos

menores gue o0s apresentados no artigo.

3.4. Sintese de ciclodepsipeptdides analogos do depsipeptideo

da Sansalvamida A

Apos a realizacao dos estudos das reacdes de Ugi e Passerini assistidas
por micro-ondas, seguimos para a sintese dos analogos do depsipeptideo da

Sansalvamida A (Figura 30).
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A andlise retrossintética (Esquema 63) revelou que os depsipeptoides
ciclicos podem ser sintetizados pela combinacdo de reacbes de Ugi (U-
4CR)/Passerini (P-3CR) consecutivas, seguidas das respectivas desprotecoes,
e uma reacdo de Ugi intramolecular (U-3C4CR) para o fechamento do

macrociclo. Uma rota geral é apresentada no Esquema 64.

Sansalvamida A Depsipeptoides ciclicos

n=01;R'= isopropila, isobutila, t-butila

Figura 30. Sansalvamida A e seus analogos depsipeptoides ciclicos.

UZNC
R3
|
HN_O _-
__\f" p N¢ p COOH
.- _ am COOH A
cwo \.---"2N_o V2 Ciclizagéo ! vor A
Uz . /E 1 Ugi-3C4CR o 'R2 :
1
R\N o NH — H : :O H
MR N._O
o (0] HO v O
(¢} 2 o, ' RL
U, NH HN\/& ' ' N
2 (0] —
PC:O (o)
NH,
“ Passerini-3CR
U, 60 y, COoH
R-NH, (CH,0), o — ﬁ
+ [ I |
) H
o) Ugi-4CR U
o N NHGP
Hne N NHEPT = HOJ\/ O
GPO HO O R}
L
] 1 1
U1NC U1NH

Esquema 63. Analise retrossintética para a sintese de depsipeptoides ciclicos.
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(CH20), o °
o}
1. MO, MeOH H
NC + j\/NHGP > N NHGP
MeO)J\/ LS Meo)J\/ \H/\N)J\/
N2 O R!
Rl

2.Hidrélise

3.R%CHO
R3 t-BuO,CCH,NC, MO

(6] J\ 4. Hidrolise/ Desprotecao j\/H R? /E\/H
AN 2 0 5. (CH,0),, R®-NC, Et,N  t-BUO Nm)\o N0
MeOH, TA @) R
RY: o) R2 S
\ 2: } pseudo-alta-diluicao N
(e}

HN (@)
R! = benzila
R? = isopropila, isobutila NHGP
R3 = isopropila, isobutila, t-butila GP = Grupo protetor

Esquema 64. Rota geral para a sintese de depsipeptéides ciclicos.

A rota sintética para a sintese de depsipeptoides ciclicos (Esquema 64)
permite apenas trés cadeias laterais no esqueleto do depsipeptdide,
conectadas em dois atomos de nitrogénio dos grupos amidas e um atomo de
carbono a ao grupo éster. Assim sendo, decidiu-se manter pelo menos um
grupo benzila na estrutura dos ciclodepsipeptdides e variar 0s grupos
isopropila, isobutila e terc-butila, mantendo assim uma maior similaridade com
a estrutura do depsipeptideo San A. Estabelecida a estratégia, partiu-se para a
sintese. Como na Secdo 3.1 foi sintetizado o intermediario acido 194b via
reacdo de Ugi contendo uma cadeia lateral benzila seguida da respectiva

hidrélise, entdo, iniciou-se a sintese com esse intermediario.

O éacido 194b foi utilizado na reacdo de Passerini com isobutiraldeido
209b e isocianoacetato de metila 185 (Esquema 65). A reacéo foi submetida a
irradiacdo de MO a 120 °C por 3 minutos em condicdo livre de solvente,
obtendo-se o depsipeptoide aciclico 211 em 52% de rendimento, apdés

purificagdo por coluna cromatogréfica.

93



Resultados e Discusséao

Lol Iﬁ A,

209b  + 185

a H jv 120 °C, 3 min, MO
HO/U\/NT]/\N NHCbz 52% HN\”/\ )J\/NHCbz

O
194b 211

Esquema 65. Reacao de Passerini (P-3CR) para obtencdo do depsipeptoide aciclico
211.

Para a obtencdo de analogos depsipeptdides ciclicos da San A, nas
etapas seguintes foram necesséarias uma reacao de hidrdlise do grupo éster e a
remocé&o do grupo protetor benziloxicarbonila (Cbz) do composto 211, seguidas

de uma reacao de macrociclizacdo via U-3C4CR.

As reacdes de hidrolise e hidrogendlise foram inicialmente testadas no
composto 210b (modelo), Figura 31, que j& havia sido preparado anteriormente
(Secao 3.3). Na Figura 31, pode-se observar que esse modelo contém em sua
estrutura também um grupo éster ligado ao centro estereogénico. Essas duas
reacoes foram testadas nesse modelo para verificar se ocorreria a hidrélise do

éster interno devido a sua labilidade.

...........................

gmmmmmmmmm——

Figura 31. Estruturas dos compostos 211 e 210b.

Inicialmente, testou-se a reacdo de hidrélise. Para a obtencdo do

composto 212, algumas tentativas de hidrolise do éster foram empregadas
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variando apenas a quantidade de LiOH por meio de metodologias adaptadas

40,127

da literatura e os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. Condi¢cfes experimentais utilizadas para a reacao de hidrélise do composto
210b.

j\/ LiOH, THF/H,0O j\/N j\/NHCbz
MeO N\[;\/O NHCbz HO o
(o) (0]

210b 212
Entrada Condic¢des reacionais Produto Rendimento (%)®
1 LiOH (2,5 equiv), THF/H,O (2:1), 0 °C, 1,5 h™ - -
2 LiOH (2,5 equiv), THF/H,O (2:1), MO, 60°C, 5 min - -
3 LiOH (5,0 equiv), THF/H,O (1:1), TA, 8 h**’ 212 90
4 LiOH (5,0 equiv), THF/H,O (1:1), MO, 60°C, 5 min 212 91

# Rendimento do produto isolado sem purificag&o.

Nas entradas 1 e 2, nas quais foram utilizadas as mesmas quantidades
de LiOH (2,5 equiv.), ndo ocorreu a hidrolise do éster tanto em baixa
temperatura (0 °C) quanto com a utilizacdo da irradiagcdo por micro-ondas (60
°C, 5 min), recuperando, em ambos o0s casos, o material de partida. Nas
entradas 3 e 4, nas quais foram utilizadas 5,0 equiv. de LiOH, o éster foi
hidrolisado a temperatura ambiente apds 8 h (entrada 3) e por 5 min utilizando
irradiagao por micro-ondas a 60 °C.

Logo apés, também foram testadas reacfes de remocao do grupo Cbz
do composto 210b. Algumas metodologias encontradas na literatura®>*?° foram

adaptadas e os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 9.

127 Nayak, M.; Batra, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 510.
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Tabela 9. Metodologias testadas para clivagem do grupo protetor benziloxicarbonila
(Cbz).

o] H o
N NH
Voo N A AN
213 O nhao formado

ij jv 10% Pd/C
MeO N\P\/o NHCbz
o)

i
210b =10 N\’;(OH
o}

214a, R = Me
214b, Rt = Et
Entrada Condig¢bes Experimentais Produto R Rend. (%)*
1 H,, TA, MeOH, 24 h* 214a Me Quantitativo
2 H,, TA, MeOH, 5 h*° 214a Me Quantitativo
3 H,, TA, MeOH, 1 h*° 214a Me Quantitativo
4 H,, TA, ACOEt, 5 h* 214a Me Quantitativo
5 H,, TA, ACOEt, 1 h* 210b e 214a Me -
6 H,, TA, EtOH, 1 h*° 214b Et Quantitativo

7 Ciclohexeno, 40°C, 10 min, MeOH, MO*%° 210b - -
8 Ciclohexeno, 50°C, 10 min, MeOH, MO'® 210b e 214a- Me -
9 Ciclohexeno, 60°C, 3 min, MeOH, MO'*®  210b e 214a Me -

10 Ciclohexeno, 80°C, 3 min, MeOH, MO** 214a Me Quantitativo

# Rendimento do produto isolado sem purificag&o.

Nas entradas 1-3, nas quais foi utilizado metanol como solvente variando
somente o tempo reacional (1 h, 5 h e 24 h), na presenca de 10 % Pd/C e Hy,
apenas o produto 214a foi formado em rendimento quantitativo. Mesmo apés
reducdo do tempo reacional, o produto 213 nédo foi obtido. Na entrada 4,
utilizou-se acetato de etila (AcOEt) como solvente, a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 5 h e apenas o produto 214a foi formado em elevado
rendimento, resultando assim novamente na hidrélise do éster interno. A
reducdo do tempo reacional para 1 h (entrada 5) resultou na mistura dos

compostos 210b e 214a. Quando a reagéo foi realizada em etanol (entrada 6) o
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produto de transesterificacdo 214b foi obtido, em rendimento quantitativo, apos

1 h de agitacdo a temperatura ambiente.

A remocédo do grupo Cbz utilizando a irradiacdo por MO e ciclohexeno
como fonte de H, também foi testada (entradas 7-10). Apenas quando a reacao
foi conduzida a 80 °C por 3 min (entrada 10) o produto ndo desejado 214a foi

obtido, sem purificacdo, em rendimento quantitativo.

As tentativas de reacdo de hidrogendlise para o composto modelo 210b,
como apresentado na Tabela 9, ndo obtiveram éxito, ja que o produto desejado
213 néo foi formado. Mesmo assim, decidiu-se testar as reacfes de hidrdlise e
hidrogendlise no depsipeptdide aciclico 211.

O depsipeptdide aciclico 211 foi submetido a reacdo de hidrolise,
utilizando LIOH em THF/H,O (60 °C, 5 min, MO) e posterior reacdo de
hidrogendlise com 10% Pd-C e ciclohexeno em metanol (80 °C, 10 min, MO).
Entretanto, a andlise de RMN revelou que o aminoacido ndo foi obtido em

pureza suficiente para o prosseguimento da sintese.

Em vista disso, decidiu-se entdo pela alteracdo dos grupos protetores.
Uma alternativa foi a modificacdo dos grupos protetores da amina e do &cido
por grupos t-butoxicarbonila (Boc) e terc-butila, respectivamente. A analise
retrossintética (Esquema 66) evidenciou que a obtencdo do depsipeptdide
aciclico 217, com grupos protetores Boc e terc-butila, pode ser alcancada via
reacdo de Passerini utilizando o &cido 216 (obtido via reacdo de Ugi seguida da
respectiva hidrolise), o isobutiraldeido 209b e o isocianoacetato de terc-butila
215.

97



Resultados e Discusséao

(@]
j;( \)J\OGPZ OIH CN\)kOsz

200b 215

—

Q o]
H
HN NHGP?! 1
\ﬂ/\ )j\/ HO/U\/N\H/\NJ\/NHGP
0]
217 b GP?! = t-butoxicarbonila (Boc) 216 k@
GP2 =terc-Butila

Esquema 66. Andlise retrossintética para obtencdo do depsipeptoide aciclico 217 via

reacdo de Passerini (P-3CR).

Essa nova estratégia € mais vantajosa que a proposta anterior, pois
ambos o0s grupos protetores podem ser facilmente removidos em condicdes
acidas em apenas uma etapa, reduzindo-se assim para cinco etapas a sintese

dos depsipeptdéides ciclicos.

Determinada a nova estratégia, partiu-se para a sintese. O acido 216 foi
obtido em duas etapas. Primeiramente, realizou-se uma reacdo de Ugi da
benzilamina 187a, Boc-glicina 218, paraformaldeido 186 e isocianoacetato de
metila 185 para obtencdo do peptéide 219 (Esquema 67). A reacao foi
submetida a irradiacdo por MO a 80 °C por 3 minutos, em metanol, obtendo o
peptoide 219 em rendimentos que variaram de 77 a 87%, apés purificacdo em

coluna cromatografica.

(CH20)n

0 186 Q o o
)J\/NC + HOJ\/NHBOC 80 °C. 3 min. MeOH MeOJ\/H\n/\NJ\/NHBoc

185 NH 218 Na,SOj4, MO o)
- 0,

187a

MeO

Esquema 67. Reacao de Ugi (U-4CR) para obtencéo do peptéide 219.

Na etapa seguinte, o peptdide 219 foi entdo hidrolisado ao respectivo
acido 216 correspondente (Esquema 68). A hidrdlise do éster foi

convenientemente realizada com LiOH (5,0 equiv.) em THF/H,O a 0 °C por 2,5

98



Resultados e Discusséao

h. O acido 216 foi entdo obtido em uma faixa de varia¢do do rendimento de 92-

100% e utilizado na proxima etapa sem prévia purificacao.

0 0 0 0
H H
MekoNm/\NJ\/NHBOC 1. LiOH, THF/H,0 (2:1) HOJVNWANJVNHBOC

o 0°C,25h o
- 0,
210 2. NaHSO, 2M, 92-100% 016

Esquema 68. Reacdo de preparacdo do &cido 216.

O acido 216 foi entdo utilizado em uma reacdo de Passerini com
isobutiraldeido 209b ou isovaleraldeido 209i e isocianoacetato de terc-butila
215 (adquirido comercialmente). As reacdes foram submetidas a irradiacao de
micro-ondas com ou sem o uso de solvente, variando a temperatura, o tempo
reacional e as propor¢cdes dos reagentes. Os resultados estdo resumidos na
Tabela 10.
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Tabela 10. Reacdes de Passerini (P-3CR) para obtencéo dos depsipeptdides aciclicos
217a-b.

< ok

n CN o ( 5
RS i Ak
n=0, 209 o) 0

n=1, 209i
! o
__Mo | o
0

Hoj)k/HT]/\NJ?\/NHBoc HN\”/\N/U\/NHBOC
o (e}
s ang b
Entrada n  Temperatura (°C) Tempo (min)  Solvente Produto Rend. (%)*

1° 0 70 3 - 217a 46
2° 1 70 3 - 217b 62
3° 0 80 3 - - -
4° 1 80 3 - - -
5° 0 80 3 THF 217a 56
6° 0 80 20 THF 217a 70
7° 0 80 3 THF 217a 67
8¢ 1 80 20 THF 217b 66
9° 1 80 20 THF 217b 68
10' 1 80 20 THF 217b 58

@ Apos purificagéo por coluna cromatografica

® Proporcdes: Aldeido (1.0 equiv.), Isocianeto (1.0 equiv.) e Acido (1.0 equiv.)
¢ Proporcgdes: Aldeido (1.2 equiv.), Isocianeto (1.2 equiv.) e Acido (1.0 equiv.)
“ Proporcdes: Aldeido (1.4 equiv.), Isocianeto (1.4 equiv.) e Acido (1.0 equiv.)
¢ Proporgdes: Aldeido (1.5 equiv.), Isocianeto (1.5 equiv.) e Acido (1.0 equiv.)
" Proporcdes: Aldeido (2.0 equiv.), Isocianeto (2.0 equiv.) e Acido (1.0 equiv.)

Na Tabela 10, sdo apresentadas as condices otimizadas para a rea¢cao
de Passerini. Nas entradas 1 e 2, as rea¢fes foram submetidas a irradiacao por
micro-ondas a 70 °C por 3 min sem o0 uso de solvente, em propor¢cdes
equimolares. Na entrada 1, o isobutiraldeido 209b foi utilizado na reacédo sendo
gue o depsipeptoide aciclico 217a foi obtido em apenas 46% de rendimento. Ja
quando o isovaleraldeido 209i foi utilizado (entrada 2), o depsipeptoide aciclico
217b foi isolado em rendimento de 62%. Desse modo, decidiu-se aumentar a
temperatura da reacédo (entradas 3 e 4), mas observou-se por CCD a formacao

de uma mistura complexa.
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Na entrada 5, a reagéo foi conduzida utilizando THF como solvente e um
excesso do aldeido (1,2 equiv.) e do isocianeto (1,2 equiv.) e o produto 217a foi
obtido em 56% de rendimento. J4 quando um excesso de 1,4 equivalente do
aldeido e do isocianeto foi utilizado (entradas 6 e 8), os produtos 217a e 217b
foram obtidos em 70 e 66% de rendimento, respectivamente. Nas entradas 7 e
9, os produtos 217a e 217b foram obtidos em 67 e 68% de rendimento,
respectivamente, quando 1,5 equivalente de aldeido e isocianeto foi utilizado, o
que proporcionou rendimentos comparaveis a quando 1,4 equivalente foi
utilizado (entradas 6 e 8). Decidiu-se entdo utilizar 2,0 equivalentes do aldeido
e do isocianeto (entrada 10) visando a melhores rendimentos, mas o produto
217a foi obtido em 58% de rendimento. Nesse caso, observou-se por analise
de CCD a formacdo de subprodutos, o que proporcionou a diminuicdo do

rendimento.

Os depsipeptoides aciclicos 217a-b obtidos apresentaram-se estaveis e
foram armazenados a temperatura ambiente por longos periodos. As estruturas
dos compostos 217a-b foram elucidadas por meio de espectroscopia de RMN
de H, '3C, IV e espectrometria de massas de alta resolucdo, confirmando o
sucesso da reagdo de Passerini assistida por micro-ondas. A fim de
exemplificar o comportamento espectroscépico dessa classe de compostos,
serdo discutidas as atribuicbes dos sinais nos espectros de Ressonancia

Magnética Nuclear para o depsipeptoéide aciclico 217a.

No espectro de RMN de *H (Figura 32), observa-se em 7,38-7,17 ppm,
um multipleto com integral relativa para 5 hidrogénios do anel aromatico da
molécula. Em 7,07 ppm, encontra-se um simpleto largo com integral relativa a 1
hidrogénio que pode ser atribuido ao hidrogénio ligado a um &tomo de
nitrogénio. Em 5,61 e 5,52 ppm, encontram-se dois simpletos com integracao
de 1 hidrogénio que podem também ser atribuidos ao hidrogénio ligado a um

atomo de nitrogénio.
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)/dek

/”\/NHBOC

217ab
H‘\Hl\‘HH‘HH‘HH‘HH‘H'\\‘H\ 80
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430 420 410 400 390 380 370
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Figura 32. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) do depsipeptoide aciclico 217a
(presenca de rotameros).

Ainda na Figura 32, na regidao de 5,15 ppm, encontra-se um dupleto,
com integral relativa a 1 hidrogénio (J = 3,6 Hz), referente ao hidrogénio ligado
ao carbono do centro estereogénico. Em 4,65 ppm, encontra-se um simpleto
com integral relativa a 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios do CH,
benzilico. Na regido compreendida entre 4,08-3,94 ppm, observa-se um sinal
complexo, com integral relativa a 7 hidrogénios que foi atribuido como um
multipleto, referente aos hidrogénios dos grupos CH, vizinhos aos atomos de
nitrogénio. Em 3,82 ppm, observa-se um duplo-dupleto (J = 4,9 e 17,8 Hz) com
integracao referente a 1 hidrogénio. Esse sinal corresponde a 1H de um grupo
metileno (CH,) vizinho a um &tomo de nitrogénio. Na regido compreendida
entre 2,39-2,27 ppm, pode-se observar um multipleto com integracao referente
a 1 hidrogénio, sendo atribuido ao hidrogénio do grupo CH vizinho aos dois
grupos metilicos presentes no grupo isopropila. Em 1,44 e 1,42 ppm,
observam-se dois simpletos intensos com integral relativa a 9 hidrogénios cada
um, totalizando 18 hidrogénios, sendo atribuidos aos hidrogénios das metilas

(CH3) dos grupos terc-butila. E, por fim, em 0,97 ppm, observa-se um dupleto
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com integral relativa a 6 hidrogénios, J = 6,8 Hz, referente aos hidrogénios das

metilas CH(CHj3), do grupo isopropila.

No espectro de RMN de 'C-APT (Figura 33) para o depsipeptoide
aciclico 217a, as principais evidéncias sdo: os sinais das seis carbonilas em
170,5; 169,4; 169,2, 168,8, 168,6 e 156,1 ppm (carbamato) e do carbono do
centro estereogénico em 78,7 ppm.

Pl g PSRRI A

—156.09
28
26
8210
Z-80.03
78.73

30.55
2827
\27.98
1874
~16.69

i/Yykk

\ﬂ/\ )J\/NHBoc

0]
217a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10 0
fl (DPm)

Figura 33. Espectro de RMN de *C-APT (75,46 MHz, CDCIl;) do depsipeptéide
aciclico 217a (presenca de rotameros).

Na etapa seguinte, foi realizada a reacao de remocdo do grupo protetor
t-butoxicarbonila (Boc) e a hidrolise do grupo terc-butila. A desprotecao foi
convenientemente realizada com o procedimento usual, envolvendo &cido
trifluoracético (TFA) em diclorometano. A uma solucdo do depsipeptéide
aciclico 217a ou 217b em diclorometano a 0 °C foi adicionado o TFA

lentamente. ApoOs agitacdo por 10 min a essa temperatura, a reagao foi agitada
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por mais 40 h a temperatura ambiente.’”® Nessa reacéo, foi utilizada uma
proporcao de 1:4 (TFA/CH,CI,) ao invés de 1:1, geralmente empregada nessas
reacoes de desprotecBes, e um tempo reacional relativamente longo (40 h),
para evitar a hidrélise do éster interno. Os aminoacidos correspondentes 220a-
b foram obtidos em rendimento quantitativo e utilizados na proxima etapa sem

prévia purificacdo (Esquema 69).

¢¢k J#dkw

TFAICH,Cl, (1:4) o

HN\n/\ J]\/NHBOC 0°C -TA, 40 h HN\”/\NJJ\/NHg CF3;CO0O”°
100%

:o 217a =0, 2203

=1,217b =1,220b

Esquema 69. Reacéo de remocédo dos grupos t-butoxicarbonila (Boc) e terc-butila dos

depsipeptoides aciclicos 217a-b.

Os aminoé&cidos 220a-b foram obtidos na forma do sal do &cido
trifluoroacético e posteriormente tratados com solucdo 1 M de NaHCO3;. No
entanto, devido a sua elevada polaridade, ndo se obteve éxito no seu
isolamento por extracdo em diversos solventes polares. Diante disso, 0s
aminoacidos foram entdo utilizados na préxima etapa na forma do sal do &cido

trifluoroacético.

As estruturas dos aminoacidos 220a-b sintetizadas foram caracterizadas
por meio de espectroscopia de RMN de 'H e de *C em CD;OD. Conforme a
analise dos espectros de RMN de 'H, verificou-se a obtencdo dos aminoAcidos
220a-b pelo desaparecimento de dois simpletos em torno de 1,40 ppm. Por
exemplo, para o aminoacido 220a, observou-se o desaparecimento de dois
simpletos intensos em 1,44 e 1,42 ppm com integracéo relativa a 9 hidrogénios
cada um, totalizando 18 hidrogénios, relativo aos hidrogénios das metilas (CHs)
dos grupos terc-butila, como pode ser visto na Figura 34. J4 no espectro de

128 Arai, M. A.; Hanazawa, S.; Uchimo, Y.; Li, X.; Ishibashi, M. Org. Biomol. Chem. 2010, 8,
5285.
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RMN de **C para o aminoacido 220a (Figura 35), a formacdo do produto foi
evidenciada pelo desaparecimento dos sinais dos carbonos das metilas em

28,2 e 27,9 ppm presentes nos grupos terc-butila.

Iﬂ A,

C

HN\”/\ /”\/NH3 CF4C00"

220a
T
79
H‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH‘H\
[ 415 410 405 400 395 390
1.2
H‘HH‘\\H‘HH‘HH‘H\
5.10 5.05 500 495 490

w i Mo ML“—%* -
45 12 18 7.9 0.8 6.0

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

Figura 34. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CD;0D) do aminoécido 220a.
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Figura 35. Espectro de RMN de '3C (75,46 MHz, CD;OD) do aminoacido 220a
(presenca de rotameros).

Na dltima etapa, os aminoacidos 220a-b foram submetidos a uma
reacado de macrociclizagdo por meio de uma reacéo de Ugi intramolecular de 3
componentes e 4 centros (U-3C4CR). Para as reacbes de macrociclizacao,
foram utilizados trés isocianetos diferentes: isocianeto de terc-butila 198a,
isobutila 198b e isopropila 198c. Os isocianetos de isobutila 198b e isopropila
198c tiveram que ser previamente preparados, sendo que o isocianeto de

isobutila ndo € comercialmente disponivel.

Para a preparacdo do isocianeto de isobutila 198b, optou-se pela
desidratacéo da isobutilformamida 221, preparada por refluxo da isobutilamina
187g em formiato de etila 191 (Esquema 70).**’ A reacdo foi refluxada por 24 h
e a isobutilformamida 221 foi obtida em 88% de rendimento e utilizada na etapa

seguinte sem prévia purificacao.
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X X
YNHZ + 1707 resz“;‘]O YNH H + HO >

187g 191 88% 221

Esquema 70. Preparacéo da isobutilformamida 221.**

Alternativamente, a isobutilformamida 221 foi obtida utilizando &cido
formico (Esquema 71).**° A reacdo foi aquecida a 80 °C por 14 h e a
isobutilformamida 221 foi obtida em 55% de rendimento sem purificacdo. O
rendimento dessa reacao foi moderado devido ao baixo ponto de ebulicdo da
isobutilamina 187g (63 °C).

I
Y\NHZ HCOOH YNH H
80°C, 14 h
221

187g 55%

Esquema 71. Preparacéo da isobutilformamida 221.'%°

ApoOs a preparacao da isobutilformamida 221, partiu-se para a sintese do
isocianeto de isobutila 198b por meio da desidratacdo de 221 com tetracloreto
de carbono, trifenilfosfina e trietilamina (Esquema 72).*'" O produto bruto foi
purificado por destilacdo, obtendo-se o produto puro em baixo rendimento
(12%). Em virtude do baixo rendimento, optou-se pelo abandono dessa

metodologia.

O

PIg PPhs, CCly, EtsN
N~ H YNC
H CH.Cly, refluxo, 4,5 h

221 12% 198b

Esquema 72. Desidratagdo de isobutilformamida 221 com tetracloreto de carbono,

trifenilfosfina e trietilamina.*’

Uma alternativa foi a utilizacdo de uma metodologia adaptada da

literatura, que utiliza o 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (TCT) como agente

129 Rahman, M.; Kundu, D.; Hajra, A.; Majee, A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2896.
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desidratante na presenca de piridina (Esquema 73).**° A reacéo foi submetida
a refluxo por 19,5 h, mas devido a volatilidade do isocianeto de isobutila 198b,

nao foi possivel o seu isolamento.

CHCly, piridina 198b
refluxo, 19,5 h

Esquema 73. Desidratagcdo de isobutilformamida 221 com 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina
(TCT).*°

Posteriormente, utilizou-se o oxicloreto de fosforo (POCIl3) como agente
desidratante na presenca de trietilamina.*** O produto bruto foi purificado por

destilagéo, obtendo-se o produto puro em 63% de rendimento (Esquema 74).

0
IS POCl3, Et3N, CH,Cl,
N H YNC
™ -60°C —= TA,5h
221 63% 198b

Esquema 74. Desidratacdo de isobutilformamida 221 com oxicloreto de fosforo
(POCIy). "%t

Para preparacdo do isocianeto de isopropila 198c, inicialmente,
preparou-se a isopropilformamida 222, que foi obtida apds 24 h de refluxo da
isopropilamina 187f em formiato de etila 191, com rendimento de 79% e

utilizada na préxima etapa sem prévia purificagdo (Esquema 75).'*’

i X
>—NH2 + H)J\O/\ refluxo >—NH H +HO >
3 dias
187f 191 79% 222

Esquema 75. Preparacéo da isopropilformamida 222.**

%0 porcheddu, A.; Giampaolo, G.; Salaris, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 2361.
31 | abrada-Pérez, K.; Brouard, I.; Méndez, I.; Rivera, D. G. J. Org. Chem. 2012, 77, 4660.
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A isopropilformamida 222 foi desidratada utilizando tetracloreto de
carbono, trifenilfosfina e trietilamina (Esquema 76).**" Apés purificacdo por
destilacao, apenas tracos do produto foram isolados. Devido ao seu forte odor
irritante e penetrante, este reagente foi posteriormente adquirido

comercialmente.

0
)\ PIg PPhs, CCly, EtgN

NC
” H CHJCl,, refluxo, 3,5 h

222 tragos 198¢c

Esquema 76. Desidratacdo da isopropilformamida 222 com tetracloreto de carbono,

trifenilfosfina e trietilamina.*’

Com os isocianetos em maos, partiu-se para as reacdes de
macrociclizacdo. Anteriormente foi relatado que os aminoacidos 220a-b foram
obtidos na forma de sal do &cido trifluoroacético. Desse modo, decidiu-se
entdo, nas reacdes de macrociclizacao, utilizar um equivalente de trietilamina a
fim de obter o aminoacido com o grupo NH; livre, para assim favorecer a
formacdo do ion iminio na reacdo de Ugi pela condensacdo da amina com o

aldeido.

Para verificar se ocorreriam reacfes paralelas dos aminoacidos 220a-b
na presenca de trietilamina, o aminoacido 220a foi tratado com um equivalente
de trietilamina por 14 h a temperatura ambiente, utilizando trifluoroetanol (TFE)
como solvente. Pela anélise de RMN de 'H, observaram apenas os sinais do
aminoacido 220a e da trietilamina, ndo evidenciando nenhum outro sinal que

caracterizasse a formacgao de outros produtos.

Em conformidade com os objetivos propostos para este trabalho de
pesquisa, a obtencdo de uma variedade de depsipeptoides ciclicos que
mimetizam a estrutura do depsipeptideo da Sansalvamida A foi avaliada pela

variacao dos isocianetos na etapa de macrociclizagao.

Para a macrociclizacdo via reacao de Ugi intramolecular (U-3C4CR)

foram utilizadas condicdes de pseudo-alta-diluicdo. Uma solugédo do
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aminoacido 220a ou 220b em metanol (em uma seringa) foi adicionada com o
auxilio de uma bomba de seringa, a uma taxa de adicdo de 0,6 mL/h, a uma
mistura de paraformaldeido 186, o isocianeto 198a-c, trietilamina e sulfato de
sédio anidro em metanol. Apés adicdo completa (3,5 dias), a reacao foi agitada
por mais 24 h e o residuo foi purificado por coluna cromatografica. Os
depsipeptoides foram obtidos em rendimentos de 33-49% e os resultados

obtidos estdo resumidos na Tabela 11.

Tabela 11. Preparacéo de depsipeptoéides ciclico 184a-f.

N
1 Q
(CH,0), + RI-NC Y
HN )J\/NH CFscoo- —801%0aC N 0 Q Ln
\f(\ 3 “F3 EtzN, MeOH, TA, 4 }o
Na;SOy4 HN
4,5 dias
; 2 gggﬁ pseudo-alta-diluico 184a-f
Entrada®  Aminoacido n R Depsipeptéide Ciclico  Rendimento (%)°
1 220a 0 “CH(CHa)z 184a 33
2 220a 0 _CH,CH(CHa), 184b 37
3 220a 0 -C(CHa)s 184c 49
4 220b 1 “CH(CHs)2 184d 35
5 220b 1 -CH>CH(CHa): 184e 40
6 220b 1 -C(CHa)s 184f 33

@ Proporgdes dos reagentes: Aminoacido (1,0 equiv.), EtsN (1,0 equiv.), isocianeto (4,0 equiv.) e paraformaldeido (2,0
equiv.). ® Apés purificacdo em coluna cromatogréfica.

Os depsipeptoéides ciclicos sintetizados 184a-f tiveram suas estruturas
elucidadas por espectroscopia de RMN de H, '3C, IV e espectrometria de
massa de alta resolucdo. As analises obtidas por RMN revelaram que o0s
espectros se tornaram bastantes complexos apos a ciclizacéo, dificultando sua
andlise. A titulo de exemplo, sera apresentada a atribuicdo dos sinais no

espectro de RMN de *H para o ciclodepsipeptdide 184f.
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No espectro de RMN de *H (Figura 36), observam-se em 9,30 e 8,65
ppm, dois simpletos largos com integracdo relativa a 1 hidrogénio, referentes
aos hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio (NH). Em 7,62 ppm, encontra-
se um simpleto com integracao referente a 1 hidrogénio, que pode ser atribuido
ao hidrogénio ligado a um &atomo de nitrogénio (NH). Em 7,42-7,27 ppm,
observa-se um multipleto com integral relativa para 5 hidrogénios, relacionado

aos hidrogénios do anel aromatico.

oy

o ‘ : oy
09 57 12.8 26 9.0 6.0

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 36. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do ciclodepsipeptoide 184f

(presenca de rotameros).

Ainda na Figura 36, na regido compreendida entre 5,32-3,43 ppm,
encontram-se varios multipletos referentes aos seguintes hidrogénios: um
grupo CH, benzilico, cinco grupos CH, alfa aos grupos carbonila e um grupo
CH cujo hidrogénio esta ligado ao carbono do centro estereogénico. Essa
regido € complexa devido a presenca dos conférmeros cis-trans dos cinco
grupos amida (mistura de rotdmeros). Esses multipletos estdo presentes em

todos os ciclodepsipeptoides 184a-f sintetizados.
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Em 1,73-1,54 ppm, observa-se um multipleto com integracdo para 3
hidrogénios que pode ser atribuido aos grupos CH, e CH presentes no grupo
isobutila (cadeia lateral). Em 1,21 e 1,18 ppm, encontram-se dois simpletos
intensos com integral relativa a 9 hidrogénios, sendo atribuidos aos hidrogénios
das trés metilas (CHs) do grupo terc-butila. Esse sinal evidencia a formacgéo do
produto ciclico, j& que o mesmo foi incorporado na etapa de ciclizacdo. Por fim,
em 0,87 ppm, observa-se um dupleto com integral relativa a 6 hidrogénios, J =
5,9 Hz, referente aos hidrogénios ligados aos carbonos das duas metilas

CH(CHz3), do grupo isopropila.

Como pode ser observada na Figura 36, a andlise de RMN de 'H
apresentou-se complexa, devido a presenca da mistura dos rotameros, para a
confirmacédo do produto de ciclizacéo. A literatura tem apresentado estratégias
para proporcionar uma rigidez conformacional na estrutura dos peptoides
ciclicos por meio da coordenagcdo supramolecular com metais, 0 que tem
resultado na simplificacdo dos espectros de RMN de *H e **C.**? Diante disso,
tentativas de complexacdo com K' pela adicdo de tiocianato de potassio
(KSCN)° na solucéo do ciclodepsipeptéide 184f em DMSO-ds ndo foram bem
sucedidas.

Por conseguinte, diante da complexidade dos espectros de RMN, a
espectrometria de massa tornou-se o principal método para a confirmacdo dos

ciclodepsipeptoides 184a-f (Tabela 12).

321220, I.; lanniello, G.; De Cola, C.; Nardone, B.; Erra, L.; Vaughan, G.; Tedesco, C.; De

Riccardis, F. Org. Lett. 2013, 15, 598.
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Tabela 12. Dados de espectrometria de massa de alta resolucédo dos depsipeptéides
ciclicos 184a-f.

Depsipeptdide Ciclico Espectrometria de Massas
F.M calculado encontrado
J\ CysHasNsO5Na 540,2434 540,2431
L«
d s
184a
HN O
o)
NJ\ o Cy6H37NsO5Na 554,2591 554,2588
_<
d "
184b
HN o]
(@]
N)\ 0 Co6H37NsO;Na 554,2591 554,2579
d 184c
HN (@]

N Cy6H37NsO,Na 554,2591 554,2598
L‘<

HN\iO o
J\ C,7H39NsONa 568,2747 568,2744
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fo

¥
5w

Cy7H39NsO5Na 568,2747 568,2744

HN
184f

Na Tabela 13, sdo apresentadas as estruturas dos depsipeptoides
ciclicos 184a-f com suas respectivas geometrias otimizadas. Para obtencéo
dessas geometrias, inicialmente, as estruturas foram desenhadas usando o
pacote de programas Materials Studio da Accelrys. Para encontrarmos uma
conformacdo de menor energia, foi realizada a minimizagdo por mecanica
molecular por meio do programa Discover, que utiliza o campo de forca
COMPASS, com o método Steepest Descent configurado para 5000 iteracdes.
N&o obtendo a convergéncia, realizou-se uma nova minimizagcdo com o metodo
Conjugate Gradient configurado para 10000 iteracdes, que foi suficiente para
obtencado da convergéncia. Apds a minimizacdo por mecanica molecular, foram
realizados calculos semi-empiricos pelo método Austin Model 1 (AM1)*** no
programa VAMP, sob vacuo, obtendo-se assim as respectivas geometrias

otimizadas.

Pelas geometrias otimizadas, Tabela 13, verificou-se que 0S grupos
carbonila estdo orientados para fora do anel, o que realmente ndo favorece a
complexacdo com metais. Este fato pode justificar a ndo complexacédo do K*
pela adicdo de KSCN.

133 Stewart, J. J. P.; MOPAC; Quantum Chemistry Program Exchange, Program 455, University

of Indiana, Bloomington, 1983.
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Tabela 13. Estruturas dos depsipeptdides ciclicos 184a-f e suas respectivas

geometrias otimizadas.

Depsipeptoide Ciclico

Geometria otimizada

0 NJOJ\ 0
Y~ hN
N%Z}y

184a
HN-__O
Ty
ONJ\O
Y HN
N 0 o
L )
HN

184b

e

HN (0]

L
i
o

HN_O
T3

N

o
T °

184d
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Outra metodologia testada visando a menores tempos reacionais foi
realizada. Para a macrociclizacdo via reacao de Ugi intramolecular foi também
utilizada metodologia de Yudin e colaboradores,”® que emprega elevadas
concentracdes (0.2 M) ao invés de condi¢des de alta diluicdo ou pseudo-alta-
diluicdo, geralmente empregadas em reaclOes de ciclizacdo descritas na
literatura. O trifluoroetanol (TFE) € utilizado como solvente por promover
interacfes polares assim como também pela capacidade de estabilizar
estruturas de peptideos secundarios.** Essa metodologia de ciclizagcdo tem

95,115

sido pouco explorada e foi, entdo, pela primeira vez utilizada para a

macrociclizacdo de peptoides.

A uma solucdo do aminoacido 220a ou 220b em trifluoroetanol foi
adicionado um equivalente de trietilamina, agitando-se por 30 min. Em seguida,
foram adicionados o paraformaldeido 186 e o isocianeto 198a-c, agitando-se a

temperatura ambiente pelo tempo especificado na Tabela 14.

134 Roccatano, D.; Colombo, G.; Fioroni, M.; Mark, A. E. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2002,
99, 12179.
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Tabela 14. Macrociclizacdo em elevadas concentracdes, utilizando metodologia de

Yudin e colaboradores.®

1 N
oo " " tomat 3T
HN\g/\ /U\/NHs CFaCO0™ e CF3CTH£OH 02 W] \—'(O:}—o
HN
n 2% 5%00 184
Entr.®  Aminoacido n R Tempo (h) Depsipeptoide Resultado
ciclico

1 220a 0 -CH(CHs3)2 71 184a Mistura complexa
2 220a 0 -CH(CHj3)2 20 184a Mistura complexa
3 220a 0 -CH>CH(CHg)2 23 184b Mistura complexa
4 220a 0 -C(CHs3)s 48 184c Mistura complexa
5 220a 0 -C(CHa)s 22 184c Mistura complexa
6 220b 1 -C(CHa)s 23 184f Mistura complexa

% Proporgdes dos reagentes: Aminoacido (1,0 equiv.), EtsN (1,0 equiv.), isocianeto (3,0 equiv.) e paraformaldeido (2,0
equiv.).

Por meio dos resultados apresentados na Tabela 14, observou-se pela
analise por CCD que em todos os casos (entradas 1-6) ocorreu a formacao de
uma mistura complexa, mesmo apos a reducdo do tempo reacional (entradas
1-2 e 4-5). No entanto, apesar da formacdo dessa mistura complexa, foi
possivel separar alguns dos produtos formados. As andlises de RMN de *
apresentaram-se com uma elevada complexidade e ndo foram conclusivas. Os
produtos formados foram entdo submetidos a andlise por espectrometria de
massa de alta resolucdo, porém nao ionizaram por eletrospray apés diversas
condicbes sem sucesso. A formacdo de uma mistura complexa pode estar

relacionada a formacao de produtos de dimerizacao e/ou oligomerizagao.
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4. Concluséao e Perspectivas

Ao analisarem-se todos os resultados obtidos e os objetivos propostos
para o presente trabalho, € possivel fazer algumas generalizac6es importantes
sobre as reacOes estudadas.

Uma variedade de peptoides funcionalizados (aciclicos e ciclicos) foram
preparados por meio de reacdes de Ugi consecutivas assistidas por micro-
ondas. A combinacgdo estratégica do emprego da irradiagdo por micro-ondas
com o uso das reagfes multicomponentes proporcionou a obtencdo de uma
variedade de moléculas complexas em tempos reacionais curtos, em
rendimentos que variaram de moderados a excelentes e em um reduzido
namero de etapas. Essa estratégia, portanto, proporcionou a obtencédo de uma
série de peptoéides, conferindo assim variacdes programadas em suas cadeias

laterais resultando em um carater altamente modular.

A combinacédo das reacfes multicomponentes baseadas em isocianetos
(Ugi e Passerini) assistidas por micro-ondas para a sintese de depsipeptéides
ciclicos proporcionou a preparacdo de 6 (seis) analogos do depsipeptideo da
Sansalvamida A (San A). Os analogos inspirados em San A foram obtidos em
apenas 5 etapas. O estudo preliminar da reacdo de Passerini assistida por
micro-ondas para a obtencdo de uma metodologia rapida e eficiente,
vislumbrando melhores condi¢cdes reacionais para a preparacdo de a-
aciloxicarboxamidas, foi importante para a sua posterior aplicacdo como etapa
chave na sintese de depsipeptoides ciclicos. Esse trabalho foi o primeiro
exemplo em que a reagao de Passerini foi conduzida utilizando irradiagao por
micro-ondas. Cabe também ressaltar que essa foi a primeira vez que as
reacoes de Ugi e Passerini foram combinadas estrategicamente para a
obtencéo do esqueleto de um depsipeptdide, conferindo o carater de inovacéo

a metodologia utilizada.

Acrescenta-se ainda que os depsipeptoides ciclicos analogos de San A
serdo posteriormente submetidos a testes para avaliagdo de suas atividades

citotoxicas frente a linhagens de células cancerigenas.
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Foram sintetizados, ao todo, 8 compostos ciclicos, sendo 2

ciclopeptoides e 6 ciclodepsipeptéides (Figura 37).
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Figura 37. Ciclopeptoides e Ciclodepsipeptdides sintetizados.

Como perspectivas para 0 nosso grupo de pesquisa, poder-se-a,
futuramente, realizar a rota sintética em fluxo continuo, que podera ser um

avanco tecnoldgico eficiente para a preparacao dessa classe de compostos.
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5. Parte Experimental

5.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes liquidos como benzilamina, fenetilamina, 1-pentilamina,
isopropilamina,  isobutilamina, anilina, = m-anisidina, = N-metilmorfolina,
benzaldeido, isobutiraldeido, isovaleraldeido e m-anisaldeido foram purificados
por destilacdo. Os reagentes restantes foram adquiridos de fontes comerciais,

sendo utilizados sem tratamento prévio.

Todos os solventes foram destilados antes do uso e, quando necessario,

secos conforme técnicas usuais.*®

5.2. Métodos utilizados na purificacdo e identificacdo dos

produtos

5.2.1. Métodos cromatograficos

Para o acompanhamento das reacfes por cromatografia em camada
delgada, foram utilizadas placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com
silica gel matrix com filme de 0,2 mm de espessura, com indicador fluorescente
250 nm da Fluka Analytical. Apos eluicdo, as placas foram reveladas em luz

ultravioleta e/ou solucdo de acido fosfomolibdico 10% em etanol.

Para purificacdo dos compostos, foi utilizada cromatografia de adsorcao
em coluna (gravidade), cuja fase estacionaria adotada foi silica gel 60 (60-200
mesh) e a fase movel esta descrita nos procedimentos experimentais. Para
cromatografia em coluna de fase reversa utilizou-se silica gel RP-18 (0,040-
0,063 mm).

%5 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 32 ed.; Pergamon

Press: New York, 1998.
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5.2.2. Métodos Analiticos

Os pontos de fusdo foram determinados nos aparelhos Thomas Hoover,
Marte® e Marconi (modelo: MA 382). Os espectros na regido de infravermelho
foram obtidos no aparelho BOMEM MB-100 e Varian 640-IR, sendo as

frequéncias de absorcéo expressas em cm™.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H) e de carbono (RMN de **C) foram adquiridos no aparelho Varian
Mercury Plus 300 MHz, 7,05 T. Deslocamentos quimicos (&) foram reportados
em partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia interna o tetrametilsilano
(0,00 ppm para o RMN *H) e o cloroférmio deuterado (7,26 ppm para o RMN *H
e 77,0 ppm para o °C). As multiplicidades das bandas de absorcdo dos
hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foram indicadas segundo a
convencgao: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto),
dd (duplo-dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), dt (duplo tripleto) e qt
(quintupleto). Os dados espectroscépicos referentes aos espectros de RMN *H
estdo organizados segundo a convencao: O deslocamento quimico

(multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios).

Espectros de massa de alta resolugéo foram realizados utilizando os
equipamentos MicroTOF Ic-Bruker Daltonic e Autopec Ultima [Waters Corp

(Micromass UK)], ambos operando em modo ESI (Electron Spray lonization).

As reacdes foram conduzidas utilizando reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.), equipado com sensor de infravermelho para
monitoramento da temperatura, utilizando compressor da SCHULZ CSA 6,5
Silent (isento de 06leo). Na parte experimental estdo expressos 0s tempos

decorridos para atingir a temperatura dos experimentos (tempo de rampa).

Para as reacdes de macrociclizacdes, foi utilizada a bomba de seringa
Cole-Parmer (CE, Modelo 230 VAC).
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5.3. Procedimentos Gerais

Procedimentos gerais para a reacao de Ugi:

Método A: Um tubo (10 mL) contendo uma solucdo da amina (0,5 mmol) em
metanol (0,25 mL) foram adicionados sulfato de sddio anidro (0,150 g), [EtsN
(0,5 mmol) também foi adicionada quando o cloridrato da amina foi utilizado],
paraformaldeido (0,5 mmol), o acido carboxilico (0,25 mmol) e o
isocianoacetato de metila (0,25 mmol). O tubo foi introduzido na cavidade de
um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.,) e irradiado a 80 °C por 3 min
(50 W). Apo6s, a reacdo foi diluida em diclorometano, filtrada, concentrada
(lavada com salmoura quando Et3N foi usada, seca com Na,SO,, concentrada

a vacuo) e purificada por coluna cromatografica.

Método B: Em um tubo (10 mL) foram adicionados a amina (0,5 mmol), sulfato
de sddio anidro (0,150 g), paraformaldeido (0,5 mmol), o &cido carboxilico (0,25
mmol) e o isocianoacetato de metila (0,25 mmol). O tubo foi introduzido na
cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.,) e irradiado a 80
°C por 3 min (50 W). ApGs a reacao foi diluida em diclorometano, filtrada,

concentrada a vacuo e purificada por coluna cromatogréfica.

Procedimento geral para hidrélise dos ésteres: Em um tubo de micro-ondas
(10 mL) contendo uma solucédo do éster (0,5 mmol) em THF/ H,O (2:1; 7,5 mL)
foi adicionado LiOH (1,25 mmol). O tubo foi introduzido na cavidade do reator
de MO (Discover, CEM Co.) e irradiado a 60 °C por 5 min (150 W). A solucgéo
foi, entdo, acidificada a pH 2 com uma solucdo de NaHSO,4 2M e extraida com
acetato de etila (4 x 25 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio,
filtrada e concentrada para gerar o acido correspondente, que foi utilizado na

reacdo seguinte sem prévia purificacao.
Procedimentos gerais parareacao de Passerini:

Método A: Um tubo (10 mL) contendo o aldeido (1,0 mmol), o acido carboxilico
(2,0 mmol) e o isocianeto (1,0 mmol) foi introduzido na cavidade de um reator

de micro-ondas (Discover, CEM Co.,) e submetido a irradiacdo de micro-ondas
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a 60 °C por 3-5 min (40 W). O produto foi diluido em CH,Cl,, concentrado a

vacuo e purificado em coluna cromatografica de silica gel.

Método B: Idem ao procedimento do método A. O tubo foi introduzido na
cavidade do reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.) e submetido a
irradiacdo de micro-ondas a 120 °C por 0,5-1 min (40 W). Apés completa
reacdo, o produto foi diluido em CH,CIl,, concentrado a vacuo e purificado em
coluna cromatografica de silica gel.

Procedimento geral para macrociclizacdo de ciclodepsipeptéides: A uma
solucdo de paraformaldeido (0,40 mmol), isocianeto (0,80 mmol), trietilamina
(0,20 mmol) e sulfato de sédio anidro (2,25 g) em 200 mL de metanol foi
adicionado com o auxilio de uma bomba de seringa, uma solucao do
aminoéacido (0,20 mmol) em 50 mL de metanol a uma taxa de adicdo de 0,6
mL/h. Apds adicdo completa, a reacdo foi agitada por mais 24 h, filtrada,
concentrada a vacuo, diluida em CH,Cl,, lavada com solucdo de NaCl saturada
(2 x 10 mL), seca com Na,SO, e concentrada a vacuo para fornecer o

ciclodepsipeptoide, apos purificacdo por coluna cromatogréfica.
5.4. Procedimentos e dados espectroscopicos
Ester metilico da N-formilglicina (192)

0

J\/N\H/H

O

MeO

192 Uma solucdo de cloridrato do éster metilico da glicina 190
(20,09 g¢; 160,0 mmol), EtsN (22,30 mL; 160,0 mmol) e &cido p-
toluenossulfénico (22,4 mg) em formiato de etila 191 (446,5 mL) foi refluxada
por 5 dias. A reacéo foi resfriada a 0 °C, filtrada e concentrada a vacuo para
obter o éster metilico da N-formilglicina 192 (18,74 g; 160,0 mmol), em
rendimento quantitativo, que foi utilizado na préxima etapa sem prévia

purificacao.

(E.1.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 8,25 (s, 1H); 6,90 (sl, 1H): 4,09 (d, J = 5,5
Hz, 2H); 3,78 (s, 3H).
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(E.1.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): & 169,9; 161,5; 52,3; 39,6.
(E.1.3) IV: 3358, 2959, 2675, 1747, 1670, 1529, 1438, 1384, 1216, 1007 cm™.

Isocianoacetato de metila (185)

0
MeOJ\/NC

185 Uma solucdo do éster metilico da N-formilglicina 192 (18,74 g;
160,0 mmol), trietilamina (22,30 mL; 160,0 mmol), trifenilfosfina (44,67 g; 170,3
mmol) e tetracloreto de carbono (16,4 mL; 170,3 mmol) em diclorometano seco
(155 mL) foi refluxada por 3,5 h. Apos atingir a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi mantida a 5 °C por 15 min. O precipitado formado foi filtrado sob
Celite® e lavado com éter dietilico. O filtrado foi concentrado sob vécuo e
purificado por coluna cromatogréfica (CH,Cl,) obtendo o isocianoacetato de
metila 185 (11,05 g; 111,5 mmol) em 70% de rendimento.

(E.2.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): 8 4,26 (s, 2H); 3,85 (s, 3H).
(E.2.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): 5 164,3; 161,2; 53,3; 43,3.

(E.2.3) IV: 2959, 2166, 1764, 1442, 1422, 1368, 1226, 1023, 946, 849, 710 e
582 cm.

3-Azidopropan-1-amina (187b)*®

HZN/\/\

N3

187b Uma solucédo de cloridrato de 3-cloropropil-1-amina 193 (3,00 g;
23,1 mmol) e azida de sodio (4,50 g; 69,2 mmol) em H,O (23 mL) foi aquecida
a 80 °C por 15 h. A solucao resultante foi entdo resfriada em um banho de gelo
e adicionados éter dietilico (40 mL) e KOH (1,20 g), deixando a temperatura
sempre abaixo de 10 °C. ApoOs a separacdo das fases, a fase aquosa foi
extraida com éter dietilico (2 x 25 mL) e as fases organicas combinadas foram
secas com sulfato de sodio anidro, filtradas e concentradas sob vacuo para
obter a amina 187b (1,26 g; 12,6 mmol), em 54% de rendimento, sendo

utilizada na préxima etapa sem prévia purificacao.

124



Parte Experimental

(E.3.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 3,38 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 2,81 (t, J = 6,7 Hz,
2H); 1,74 (quint, J = 6,7 Hz, 2H); 1,50 (sl, 2H).

(E.3.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): 8 49,0; 39,2; 32,2.
(E.3.3) IV (cm™): 3368, 2939, 2872, 2099, 1574, 1487, 1306 cm™.

Peptdide (189a)

19’ Preparado seguindo o0 procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método B; tempo de rampa: 23 s), utilizando
benzilamina 187a (0,107 g; 1,00 mmol), sulfato de sodio anidro (0,300 @),
paraformaldeido 186 (0,030 g; 1,00 mmol), Cbz-glicina 188 (0,105 g; 0,50
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,045 mL; 0,50 mmol). O peptdide 189a
(0,178 g; 0,417 mmol) foi obtido em 83% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um 6leo viscoso

marrom.
R¢ (4% MeOH/CH,Cl,) = 0,28,

(E.4.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotdmeros) 7,36-7,16 (m,
10H, Ar); 7,07 (sl, 1H, H-4); 5,99 (sl, 1H, H-9), 5,06 (s, 2H, H-11); 4,64 e 4,60
(2s, 2H, H-16); 4,12-3,89 (m, 6H, H-3, H-6 e H-8); 3,67 (s, 3H, H-1).

(E.4.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
168,6 (C-7); 168,0 (C-5); 156,3 (C-10); 136,1 (C-12): 134,7 (Ar): 128,9 (Ar):
128,5 (Ar); 128,3 (Ar); 127,9 (Ar); 127,7 (Ar); 126,6 (Ar); 66,7 (C-11); 52,1 (C-1):
51,2 (C-6): 48,9 (C-16); 42,4 (C-8): 40,8 (C-3).

(E.4.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CxH2sN3OgNa: 450,1641;
encontrado: 450,1651.
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Peptdide (189b)

j@
Jv 12
O 16
189b
18 N3

geral para reacdo de Ugi (Método: A; tempo de rampa: 197 s), utilizando 3-

Preparado seguindo o procedimento

azidopropan-1-amina 187b (0,05 g; 0,50 mmol), 0,25 mL de metanol, sulfato de
sédio anidro (0,150 g), paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), Cbz-glicina
188 (0,052 g; 0,25 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25
mmol). O peptdide 189b (0,097 g; 0,23 mmol) foi obtido em 92% de
rendimento, apods purificacdo em coluna cromatografica (CH.Cl, — 1%

MeOH/CH,ClI,), como um éleo viscoso amarelo.
Rs¢ (4% MeOH/CH2C|2) = 0,26.

(E.5.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,33 (sl, 5H, Ar);
7,18 (tl, J = 5,3 Hz, 1H, H-4); 5,98-5,95 (m, 1H, H-9); 5,10 e 5,07 (2s, 2H, H-11);
4,14-3,93 (m, 6H, H-3, H-6 e H-8); 3,70 (s, 3H, H-1); 3,50-3,28 (m, 4H, H-16 e
H-18); 1,90-1,71 (m, 2H, H-17).

(E.5.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCl5): & (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
169,6 (C-7); 168,8 (C-5); 156,4 (C-10); 136,1 (C-12); 128,3 (Ar); 127,9 (Ar);
127,7 (Ar); 66,7 (C-11); 52,1 (C-1); 49,8 (C-6); 48,0 (C-16 ou C-18); 45,6 (C-16
ou C-18); 42,2 (C-8); 40,7 (C-3); 27,2 (C-17).

(E.5.3) IV: 3321, 2098, 1752, 1717, 1684,1646, 1535, 1266, 1211, 739, 699

cm™.

(E.5.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" CigHzsNeOs: 421,1836;
encontrado: 421,1843.
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Peptdide (189c)
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21 Preparado seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi (Método B; tempo de rampa: 29 s), utilizando
fenetilamina 187c (0,061 g; 0,50 mmol), sulfato de sodio anidro (0,150 g),
paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), Cbz-glicina 188 (0,052 g; 0,25
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol). O peptdide 189c
(0,093 g; 0,21 mmol) foi obtido em 84% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um 6leo viscoso

marrom.
R¢ (4% MeOH/CH,Cl,) = 0,34.

(E.6.1) RMN 'H (300 MHz;CDCls): & (presenca de rotameros) 7,40-7,15 (m,
10H, Ar); 6,92 (sl, 1H, H-4); 5,83 e 5,70 (2sl, 1H, H-9); 5,09 (s, 2H, H-11); 4,04-
3,78 (m, 6H, H-3, H-6 e H-8); 3,71 (s, 3H, H-1); 3,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H-16),
2,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H-17).

(E.6.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCls): 5 (presenca de rotameros) 170,0 (C-2);
169,6 (C-7); 168,7 (C-5); 156,3 (C-10); 137,3 (Ar); 136,2 (C-12): 128,8 (Ar):
128,7 (Ar); 128,4 (Ar); 128,1 (Ar); 127,9 (Ar); 127,0 (Ar); 66,9 (C-11); 52,3 (C-1):
50,3 (C-6 ou C-16); 50,2 (C-6 ou C-16); 42,0 (C-8); 41,0 (C-3): 34,6 (C-17).

(E.6.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CysH»7N3O¢Na: 464,1798;
encontrado: 464,1804.
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Peptdide (189d)

Joges Seta ﬁ .

MeO 14
V 1 x

189d %18 Preparado seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 170 s), utilizando

propargilamina 187d (0,055 g; 1,00 mmol), 0,5 mL de metanol, sulfato de sédio

anidro (0,300 g), paraformaldeido 186 (0,030 g; 1,00 mmol), Cbz-glicina 188

(0,105 g; 0,50 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,045 mL; 0,50 mmol). O

peptoide 189d (0,160 g; 0,426 mmol) foi obtido em 85% de rendimento, apos

purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um

sélido branco (p.f.: 100-102 °C).
R (4% MeOH/CH,CL,) = 0,24.

(E.7.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,34 (sl, 5H, Ar);
7,01 e 6,83 (2sl, 1H, H-4): 5,80 (sl, 1H, H-9); 5,11 e 5,09 (2s, 2H, H-11); 4,32-
3,93 (m, 8H, H-3, H-6, H-8 e H-16); 3,72 (s, 3H, H-1); 2,38 e 2,30 (2s, 1H, H-
18).

(E.7.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
169,1 (C-7); 168,4 (C-5); 156,4 (C-10); 136,1 (C-12); 128,3 (Ar); 128,0 (Ar);
127,8 (Ar); 76,8 (C-17); 74,0 (C-18); 66,8 (C-11); 52,1 (C-1); 48,9 (C-6); 42,4
(C-8); 40,8 (C-3); 36,0 (C-16).

(E.7.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CigH»:N3O¢Na: 398,1328;
encontrado: 398,1331.
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Peptdide (189¢)
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20 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 98 s), utilizando 1-
pentilamina 187e (0,044 g; 0,50 mmol), 0,25 mL de metanol, sulfato de sodio
anidro (0,150 g), paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), Cbz-glicina 188
(0,052 g; 0,25 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol). O
peptoide 189e (0,090 g; 0,22 mmol) foi obtido em 88% de rendimento, apos
purificagdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,CIl,), como um

6leo viscoso amarelo.
Rs¢ (4% MeOH/CH2C|2) = 0,30.

(E.8.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,37-7,29 (m,
5H, Ar): 6,89 (tl, J = 5,2 Hz, 1H, H-4); 5,82 (|, J = 4,7 Hz, 1H, H-9); 5,12 e 5,09
(2s, 2H, H-11); 4,10 (d, J = 4,7 Hz, 2H, H-8): 4,05 (s, 2H, H-6); 3,98 (d, J = 5,3
Hz, 2H, H-3): 3,72 (s, 3H, H-1); 3,41 e 3,31 (2t, J = 7,6 e 7,9 Hz, 2H, H-16):
1,66-1,48 (m, 2H, H-17), 1,37-1,22 (m, 4H, H-18 e H-19); 0,90 (t, J = 6,7 Hz,
3H, H-20) (Em anexo, espectros de DFT-COSY *H-'H, HSQC, HMBC).

(E.8.2) RMN **C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
169,2 (C-7); 168,9 (C-5); 156,3 (C-10); 136,2 (C-12): 128,4 (Ar): 128,1 (Ar):
127,9 (Ar); 66,9 (C-11): 52,3 (C-1): 50,1 (C-6): 48,7 (C-16); 42,3 (C-8); 40,9 (C-
3): 28,7 (C-19); 27,9 (C-17); 22,3 (C-18): 13,9 (C-20).

(E.8.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" CxoH3oN3Os: 408,2135;
encontrado: 408,2127.
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Peptdide (189f)

13
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189t 17 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 210 s), utilizando
isopropilamina 187f (0,036 g; 0,60 mmol), sulfato de sddio anidro (0,180 g),
paraformaldeido 186 (0,018 g; 0,60 mmol), Cbz-glicina 188 (0,063 g; 0,30
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,027 mL; 0,30 mmol). O peptdide 189f
(0,106 g; 0,280 mmol) foi obtido em 93% de rendimento, apos purificagdo em
coluna cromatogréfica (CH2Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um 6leo viscoso

amarelo.
R (4% MeOH/CH2C|2) = 0,28.

(E.9.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,41-7,28 (m,
5H, Ar): 7,05 (tl, J = 5,0 Hz, 1H, H-4); 5,94 (1, J = 4,4 Hz, 1H, H-9); 5,11 e 5,08
(2s, 2H, H-11); 4,14-3,87 (m, 7H, H-3, H-6, H-8 e H-16): 3,70 (s, 3H, H-1): 1,23
e 1,11 (2d, J =6,6 Hz, 6H, H-17 e H-17’).

(E.9.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
169,6 (C-7); 168,9 (C-5); 156,3 (C-10); 136,2 (C-12); 128,4 (Ar); 128,0 (Ar):
127,9 (Ar); 66,8 (C-11): 52,1 (C-1): 48,0 (C-6): 44,7 (C-16); 42,7 (C-8); 40,9 (C-
3): 20,5 (C-17 e C-17).

(E.9.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CigH2sN3OeNa: 402,1641;
encontrado: 402,1656.

Peptdide (1899)
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18 Preparado seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi (Método B; tempo de rampa: 31 s), utilizando
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isobutilamina 187g (0,044 g; 0,60 mmol), sulfato de sédio anidro (0,180 g),
paraformaldeido 186 (0,018 g; 0,60 mmol), Cbz-glicina 188 (0,063 g; 0,30
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,027 mL; 0,30 mmol). O peptdide
189g (0,106 g; 0,270 mmol) foi obtido em 90% de rendimento, apds purificacéo
em coluna cromatografica (CH.Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um sélido
amarelo pélido (p.f.: 102-104 °C).

Rr (4% MeOH/CH,Cl,) = 0,29.

(E.10.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,37-7,29 (m,
5H, Ar); 7,01 (tl, J = 4,7 Hz, 1H, H-4); 5,85 (sl, 1H, H-9); 5,12 e 5,10 (2s, 2H, H-
11); 4,10-3,98 (m, 6H, H-3, H-6 e H-8); 3,72 (s, 3H, H-1); 3,28 e 3,16 (2d, J =
7,6 Hz, 2H, H-16); 2,03-1,90 (m, 1H, H-17); 0,94 e 0,88 (2d, J = 6,4 Hz, 6H, H-
18 e H-18).

(E.10.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCl5): 5 (presenca de rotameros) 170,1 (C-2);
169,8 (C-7); 168,8 (C-5); 156,3 (C-10); 136,2 (C-12); 128,4 (Ar); 128,0 (Ar);
127,9 (Ar); 66,9 (C-11); 55,8 (C-16); 52,2 (C-1); 50,4 (C-6); 42,5 (C-8); 40,9 (C-
3); 27,2 (C-17); 19,8 (C-18).

(E.10.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CigH,7N3O¢Na: 416,1798;
encontrado: 416,1799.

Peptdide (189h)
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18 18
19 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método B; tempo de rampa: 75 s), utilizando anilina
187h (0,047 g; 0,50 mmol), sulfato de sddio anidro (0,150 g), paraformaldeido
186 (0,015 g¢g; 0,50 mmol), Cbz-glicina 188 (0,052 g; 0,25 mmol) e
isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol). O peptdide 189h (0,073
g; 0,177 mmol) foi obtido em 71% de rendimento, apos purificacdo em coluna

cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um 0leo viscoso amarelo.
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R: (4% MeOH/CH,Cl,) = 0,24

(E.11.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & 7,46-7,29 (m, 10H, Ar); 6,95 (tl, J = 4,8
Hz, 1H, H-4); 5,67 (tl, J = 4,8 Hz, 1H, H-9); 5,06 (s, 2H, H-11); 4,35 (s, 2H, H-6);
4,04 (d, J = 5,4 Hz, 2H, H-8); 3,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-3); 3,75 (s, 3H, H-1).

(E.11.2) RMN **C (75,46 MHz; CDCls): 5 170,2 (C-2); 169,7 (C-7); 168,3 (C-5);
156,3 (C-10); 140,7 (C-16); 136,2 (C-12); 130,2 (Ar); 129,1 (Ar); 128,4 (Ar);
128,1 (Ar); 127,9 (Ar); 127,6 (Ar); 66,9 (C-11); 53,7 (C-1 ou C-6); 52,4 (C-1 ou
C-6); 43,4 (C-8); 41,0 (C-3).

Peptdide (189i)
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20 19 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacao de Ugi (Método B), utilizando m-anisidina 187i (0,074 g; 0,60
mmol), sulfato de sédio anidro (0,180 g), paraformaldeido 186 (0,018 g; 0,60
mmol), Cbz-glicina 188 (0,063 g; 0,30 mmol) e isocianoacetato de metila 185
(0,027 mL; 0,30 mmol). O peptdide 189i (0,086 g; 0,194 mmol) foi obtido em
64% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 1%
MeOH/CH,Cl,), como um éleo viscoso amarelo.

R¢ (4% MeOH/CH,Cl,) = 0,24,

(E.12.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 7,37-7,28 (m, 5H, Ar); 7,00 (tl, J = 5,6
Hz, 1H, H-4); 6,96-6,90 (m, 4H, Ar); 5,69 (tl, J = 4,6 Hz, 1H, H-9); 5,06 (s, 2H,
H-11); 4,34 (s, 2H, H-6); 4,03 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H-8); 3,81 (s, 5H, H-3 e H-19);
3,74 (s, 3H, H-1).

(E.12.2) RMN 3C (75,46 MHz; CDCls): & 170,2 (C-2); 169,7 (C-7); 168,4 (C-5);
160,8 (C-18); 156,4 (C-10); 141,7 (C-16); 136,2 (C-12); 130,8 (Ar); 128,4 (Ar);
128,0 (Ar); 127,9 (Ar): 119,5 (Ar): 114,8 (Ar); 113,2 (Ar); 66,9 (C-11): 55,4 (C-
19); 53,6 (C-1 ou C-6); 52,3 (C-1 ou C-6); 43,3 (C-8); 41,0 (C-3).
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Peptdide (189j)
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19N02 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método B; tempo de rampa: 20 s), utilizando p-
nitroanilina 187] (0,083 g; 0,60 mmol), sulfato de sédio anidro (0,123 @),
paraformaldeido 186 (0,018 g; 0,60 mmol), Cbz-glicina 188 (0,063 g; 0,30
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,027 mL; 0,30 mmol). O peptdide 189j
(0,070 g; 0,153 mmol) foi obtido em 51% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (CH,Cl, — 1% MeOH/CH,Cl;), como um éleo viscoso

amarelo.
Rs¢ (4% MeOH/CH2C|2) = 0,23.

(E.13.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar); 7,64 (d, J =
8,8 Hz, 2H, Ar); 7,36-7,28 (m, 5H, Ar), 6,96 (sl, 1H, H-4); 5,69 (t, J = 4,9 Hz, 1H,
H-9); 5,06 (s, 2H, H-11); 4,38 (s, 2H, H-6); 4,02 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H-8); 3,80 (d,
J=5,1Hz, 2H, H-3); 3,75 (s, 3H, H-1).

(E.13.2) RMN *C (75,46 MHz; CDCls): & 170,2 (C-2); 169,2 (C-7); 167,8 (C-5);
156,5 (C-10); 147,4 (C-19); 146,5 (C-16); 136,0 (C-12); 128,8 (Ar); 128,5 (Ar);
128,2 (Ar); 127,9 (Ar); 125,4 (Ar); 67,1 (C-11); 53,1 (C-1 ou C-6); 52,4 (C-1 ou
C-6); 43,4 (C-8); 41,1 (C-3).

(E.13.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,1H2N4OgNa: 481,1335;
encontrado: 481,1305.
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Peptdide (189Kk)
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19 Preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 125 s), utilizando o
cloridrato do éster t-butilico da glicina 187k (0,084 g; 0,50 mmol), 0,25 mL de
metanol, trietilamina (0,070 mL, 0,50 mmol), sulfato de sédio anidro (0,150 g),
paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), Cbz-glicina 188 (0,052 g; 0,25
mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol). O peptdide 189k
(0,085 g; 0,188 mmol) foi obtido em 75% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (CH2Cl, — 1% MeOH/CH,CI,), como um 06leo viscoso

amarelo palido.
R (4% MeOH/CH2C|2) = 0,26

(E.14.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): 5 (presenca de rotameros) 8,67 (sl, 1H, H-
4); 7,35 (sl, 5H, Ar); 5,75 e 5,64 (2sl, 1H, H-9); 5,11 (s, 2H, H-11); 4,13-3,99 (m,
8H, H-3, H-6, H-8 e H-16); 3,72 (s, 3H, H-1); 1,49 (s, 9H, H-19).

(E.14.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 169,9 (C-1
ou C-17): 169,8 (C-1 ou C-17): 168,4 (C-7): 168,3 (C-5); 156,2 (C-10): 136,3
(C-12); 128,5 (Ar): 128,4 (Ar); 128,1 (Ar): 128,0 (Ar); 83,5 (C-18); 67,0 (C-11):
53,2 (C-1 ou C-16); 52,3 (C-1 ou C-16); 50,8 (C-6); 42,4 (C-8): 40,9 (C-3); 27,9
(C-19).

(E.14.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" C»H3oN3Og: 452,2033;
encontrado: 452,2020.

134



Parte Experimental

Acido (194a)
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194a o
7< Preparado seguindo o procedimento geral
para hidrolise (tempo de rampa: 84 s), utilizando o peptoide 189k (0,067 g; 0,15
mmol) com LIOH (0,009 g; 0,37 mmol) em THF/ H,O (2:1; 2,24 mL). O acido
194a (0,057 g; 0,13 mmol) foi obtido em 88% de rendimento como um 6leo

viscoso amarelo palido.

(E.15.1) RMN *H (300 MHz; CD30D): & (presenca de rotameros) 7,38-7,25 (m,
5H); 5,09 (s, 2H); 4,21-3,90 (m, 8H); 1,50 e 1,46 (2s, 9H).

(E.15.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 173,3;
172,5; 171,1; 170,6; 158,9; 138,2; 129,5; 129,0; 128,9; 83,5; 67,8; 52,5; 51,6;
43,2; 42,0; 28,3.

(E.15.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CyoH2sN3Og: 438,1876;
encontrado: 438,1866.

Acido (194b)

HOJVHTO]/\NJVH\Q/O\/Q

194b
Preparado seguindo o procedimento geral

para hidrélise (tempo de rampa: 87 s), utilizando o peptoide 189a (0,175 g; 0,41
mmol) com LIOH (0,025 g; 1,02 mmol) em THF/ H,O (2:1; 6,15 mL). O acido
194b (0,159 g; 0,39 mmol) foi obtido em 94% de rendimento como um sélido
amarelo palido (p.f. [AcCOELt]: 96-98 °C), e utilizado na reac¢do subsequente, sem

prévia purificacao.

(E.16.1) RMN *H (300 MHz; CDsOD): & (presenca de rotameros) 7,40-7,25 (m,
10H); 5,11 e 5,08 (2s, 2H); 4,66 e 4,63 (2s, 2H); 4,14-4,03 (m, 4H); 3,91 (s, 2H).
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(E.16.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 172,9;
172,2; 171,3; 159,1; 137,8; 137,1; 130,1; 129,7; 129,5; 129,4;129,0; 128,9;
128,7; 128,2; 67,8; 52,3; 51,2; 43,6; 41,8.

(E.16.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,;H24N3OgNa: 436,1485;
encontrado: 436,1487.

Acido (194c)
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Preparado seguindo o procedimento geral
para hidrolise (tempo de rampa: 69 s), utilizando o peptoide 189c (0,094 g; 0,21
mmol) com LiOH (0,013 g; 0,53 mmol) em THF/H,O (2:1; 3,2 mL). O peptbide
194c (0,085 g; 0,20 mmol) foi obtido em 93% de rendimento como uma

espuma amarela palida.

(E.17.1) RMN *H (300 MHz; CD3;OD): & (presenca de rotameros) 7,38-7,16 (m,
10H); 5,10 e 5,08 (2s, 2H); 4,06-3,88 (m, 6H); 3,64-3,51 (m, 2H); 2,93 (t,J=7,3
Hz, 1H); 2,84 (t, J = 7,3 Hz, 1H).

(E.17.2) RMN'C (75,46 MHz; CDsOD): & (presenca de rotameros) 172,8;
171,9; 171,5; 159,0; 140,3; 139,6; 130,1; 129,8; 129,6; 129,5; 129,0; 128,9;
127,8; 127,4; 67,8; 51,4; 50,3; 43,1; 41,8; 35,5.

(E.17.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" CxH2sN3Og: 428,1822;
encontrado: 428,1819.

Acido (194d)

o)
HO j]/\N
T
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Preparado seguindo o procedimento geral

para hidrolise (tempo de rampa: 60 s), utilizando o peptoide 189e (0,180 g;
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0,442 mmol) com LiOH (0,026 g; 1,1 mmol) em THF/H,0 (2:1; 6,6 mL). O acido
194d (0,170 g; 0,432 mmol) foi obtido em 98% de rendimento como um 6leo

viscoso amarelo, e utilizado na rea¢do subsequente, sem prévia purificacao.

(E.18.1) RMN *H (300 MHz; CD30D): & (presenca de rotameros) 7,47-7,26 (m,
5H); 5,09 (s, 2H); 4,12-3,90 (m, 6H); 3,39-3,34 (m, 2H); 1,67-1,46 (m, 2H); 1,37-
1,19 (m, 4H); 0,95-0,87 (m, 3H).

(E.18.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 173,0;
171,7; 171,2; 159,0; 138,0; 129,5; 129,0; 128,8; 67,8; 50,8; 49,5; 43,3; 41,8;
30,1; 28,9; 23,4; 14,4.

(E.18.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CigH»;N3O¢Na: 416,1798;
encontrado: 416,1810.

Acido (194e)
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194e Preparado seguindo o procedimento geral

para hidrdlise (tempo de rampa: 70 s), utilizando o peptéide 189f (0,083 g; 0,22
mmol) com LiOH (0,013 g; 0,55 mmol) em THF/H,O (2:1; 3,3 mL). O acido
194e (0,074 g; 0,203 mmol) foi obtido em 98% de rendimento como um sélido
branco (p.f.: [AcOEt]: 126-128°C), sem purificagao.

(E.19.1) RMN *H (300 MHz; CDs0D): & (presenca de rotameros) 7,37-7,24 (m,
5H): 5,09 (s, 2H): 4,11-3,90 (m, 7H): 1,22 (d, J = 6,6 Hz, 3H): 1,10 (d, J = 6,6
Hz, 3H).

(E.19.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 172,8;
171,9; 171,4; 159,0; 138,2; 129,5; 129,0; 128,9; 67,8; 47,4; 44,8; 43,6; 41,7;
20,8; 19,8.

(E.19.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" Ci7H»3N3O¢Na: 388,1485;
encontrado: 388,1496.
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Acido (194f)

HOJVHW]/\NJVH\Q/O\/O

194f : .
Preparado seguindo o procedimento geral

para hidrolise (tempo de rampa: 50 s), utilizando o peptéide 189g (0,088 g;
0,224 mmol) com LIOH (0,014 g; 0,56 mmol) em THF/H,O (2:1; 3,7 mL). O
acido 194f (0,082 g; 0,216 mmol) foi obtido em 96% de rendimento como uma
espuma amarela palida, e utilizada na reacdo subsequente, sem prévia

purificacao.

(E.20.1) RMN *H (300 MHz; CD3;OD): & (presenca de rotameros) 7,37-7,26 (m,
5H); 5,09 (s, 2H); 4,15-3,90 (m, 6H); 3,23 e 3,21 (2d, J = 7,2 Hz, 2H); 2,04-1,89
(m, 1H), 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

(E.20.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 172,9;
172,1; 171,4; 159,1; 138,1; 129,5; 129,0; 128,8; 67,8; 56,5; 51,2; 43,4; 41,7,
28,0; 20,4, 20,3.

(E.20.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CigHosN3OgNa: 402,1641;
encontrado: 402,1657.

Peptdide (195a)

o
MeO NJ\/NHCbz

UL

geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 186 s), utilizando 3-

Preparado seguindo o procedimento

azidopropan-1-amina 187b (0,040 g; 0,40 mmol), 0,2 mL de metanol, sulfato de
sédio anidro (0,120 g), paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,40 mmol), &cido 194b
(0,083 g; 0,20 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,018 mL; 0,20 mmol). O
peptoide 195a (0,107 g; 0,171 mmol) foi obtido em 86% de rendimento, apds
purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 3% MeOH/CH,CI,), como um

6leo viscoso amarelo.
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Rf (8% MeOH/CH2Cl2) = 0,21.

(E.21.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,37-7,17 (m,
10H); 5,98 (sl, 1H); 5,08 (s, 2H); 4,66 e 4,61 (2sl, 2H); 4,16-3,91 (m, 10H); 3,70
e 3,67 (2s, 3H); 3,49-3,25 (2m, 4H); 1,87-1,73 (2m, 2H).

(E.21.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,3; 170,0;
169,4; 168,9; 168,7; 156,4; 136,3; 134,9; 129,0; 128,6; 128,4; 128,0; 127,9;
126,7; 66,8; 52,2; 51,4, 49,9, 48,8; 48,2; 45,6, 42,6, 40,8; 27,3; 26,6.

(E.21.3) IV: 3309, 2101, 1749, 1721, 1660, 1540, 1217, 753, 702 cm™.

(E.21.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CygH3sNgOgNa: 647,2554;
encontrado: 647,2554.

Peptdide (195b)

O
Meo J’I\/NHCbZ

Hﬁ 195b Hﬁ
Preparado seguindo o procedimento

geral para reacao de Ugi (Método A; tempo de rampa: 103 s), utilizando 1-
pentilamina 187e (0,052 g; 0,60 mmol), 0,3 mL de metanol, sulfato de sodio
anidro (0,180 g), paraformaldeido 186 (0,018 g; 0,60 mmol), &cido 194d (0,118
g; 0,300 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,027 mL; 0,30 mmol). O
peptdide 195b (0,157 g; 0,266 mmol) foi obtido em 88% de rendimento, apos
purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 3% MeOH/CH,CI,), como um

6leo viscoso amarelo.
Rt (8% MeOH/CH2Cl2) = 0,25.

(E.22.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,36-7,24 (m,
5H): 7,13 (tl, J = 5,3 Hz, 1H), 5,93 (i, J = 4,5 Hz, 1H); 5,11 e 5,08 (2s, 2H);
4,14-3,96 (m, 10H); 3,70 (s, 3H); 3,42-3,24 (m, 4H); 1,64-1,45 (m, 4H); 1,37-
1,19 (m, 8H); 0,92-0,85 (m, 6H).
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(E.22.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,2; 169,1;
168,9; 168,7; 168,3; 156,3; 136,3; 128,4; 128,0; 127,9; 66,8; 52,2; 49,9; 49,7;
49,6, 48,6; 47,8; 42,4, 40,9; 28,9; 28,7; 27,9 (2C); 26,9, 26,8; 22,3; 13,9.

(E.22.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CygHssNsOgNa: 614,3166;
encontrado: 614,3166.

Peptdide (195c¢)

O

O
Meo J’I\/NHCbZ

H/ 195¢c K@
Preparado seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 182 s), utilizando
isobutilamina 187g (0,037 g; 0,50 mmol), 0,25 mL de metanol, sulfato de sédio
anidro (0,150 g), paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), &cido 194b (0,103
g; 0,249 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol). O
peptoide 195c (0,136 g; 0,228 mmol) foi obtido em 91% de rendimento, apos
purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 3% MeOH/CH,Cl,), como uma

espuma amarela.
Rf (8% MeOH/CH2Cl2) = 0,22.

(E.23.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): 5 (presenca de rotameros) 7,38-7,16 (m,
10H); 5,98 (sl, 1H); 5,08 (s, 2H); 4,65 e 4,61 (2sl, 2H); 4,18-3,93 (m, 10H); 3,68
e 3,66 (2s, 3H); 3,24 e 3,15 (2d, J = 6,8 e 7,6 Hz, 2H), 2,00-1,87 (m, 1H); 0,97-
0,84 (m, 6H).

(E.23.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,2; 169,7;
169,5; 168,8; 168,4; 156,3; 136,2; 134,8; 129,0; 128,4; 128,0; 127,9; 127,7;
126,6; 66,8; 55,7; 52,2; 51,3; 50,1; 49,0; 42,6; 41,0; 40,8; 27,2; 20,0; 19,8.

(E.23.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CsoHzsNsOgNa: 620,2696;
encontrado: 620,2699.
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Peptdide (195d)

o
MeO J\/NHCbz

Y
K@ Preparado seguindo o0 procedimento

geral para reacdo de Ugi (Método A; tempo de rampa: 116 s), utilizando
benzilamina 187a (0,043 g; 0,40 mmol), 0,20 mL de metanol, sulfato de sédio
anidro (0,120 g), paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,40 mmol), acido 194f (0,076
g; 0,20 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,018 mL; 0,20 mmol). O
peptdide 195d (0,102 g; 0,171 mmol) foi obtido em 85% de rendimento, apos
purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 3% MeOH/CH,CI,), como uma

espuma amarela.
Rt (8% MeOH/CH2Cl2) = 0,22.

(E.24.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,38-7,25 (m,
10H); 7,22-7,14 (m, 2H); 5,96 (I, J = 4,4 Hz, 1H); 5,08 e 5,06 (2s, 2H); 4,66 e
4,61 (2s, 2H); 4,16-3,93 (m, 10H); 3,69 (s, 3H); 3,24 e 3,14 (2d, J = 7,6 Hz, 2H);
2,00-1,84 (m, 1H); 0,92 e 0,86 (2d, J = 6,6 Hz, 6H).

(E.24.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,3; 169,7;
169,2; 168,7; 168,2; 156,4; 136,2; 134,8; 128,9; 128,6; 128,3; 128,0; 127,9;
126,7; 66,7; 55,6; 52,2; 51,3; 49,9; 49,1, 42,5; 41,2; 40,8; 27,3; 19,9; 19,8.

(E.24.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CsoH3sNsOgNa: 620,2696;
encontrado: 620,2691.

Acido (196)

Em um tubo contendo uma solucdo do éster 195b

(0,167 g; 0,282 mmol) em THF/H,0 (2:1; 4,2 mL) foi adicionado LiOH (0,017 g;
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0,71 mmol). O tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiado a 60 °C por 5 min (tempo de rampa: 65 s). A
solugcéo foi, entdo, acidificada a pH 2 com uma solucdo de NaHSO, 2M e
extraida com AcOEt (4x). A fase organica foi seca com Na,SQO,, filtrada e
concentrada para gerar o acido 196 (0,147 g; 0,255 mmol), em 90% de

rendimento, sendo utilizado na reagcédo subsequente sem prévia purificacao.

(E.25.1) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® C,gHs3sNsOgNa: 600,3009;
encontrado: 600,3010.

Ciclopeptodide (199)

v

HN
0 ro
/L
o Pe’
Q NN NN
aat
199 A uma solucao do acido 196 (0,262 g; 0,454 mmol)
em 23 mL de metanol, foi adicionado 0,054 g de 10% Pd-C. A reacédo foi
submetida a vacuo e posteriormente sob atmosfera de H; (baldo). A suspenséo
foi agitada por 24 h a temperatura ambiente e filtrada sob Celite®. O solvente
foi concentrado e o aminoéacido 197 (0,197 g, 0,444 mmol) foi obtido em 98%
de rendimento, sendo utilizado sem prévia purificacdo. A uma solucdo de
paraformaldeido 186 (0,014 g; 0,48 mmol) em metanol (200 mL) adicionaram-
se, simultaneamente, com o auxilio de uma bomba de seringa, uma solucdo do
aminoacido 197 (0,211 g; 0,476 mmol) em metanol (60 mL) e uma solucéo de
isocianeto de terc-butila 198a (0,040 g; 0,48 mmol) em metanol (60 mL), a uma
taxa de adicdo de 0,6 mL/h. Apds adicao completa (4 dias), a reacédo foi agitada
por mais 24 h, filtrada e concentrada. O ciclopeptéide 199 (0,178 g; 0,331
mmol) foi obtido em 69% de rendimento, apos purificacdo por coluna
cromatografica em silica de fase reversa (5% H,O/MeOH), como uma espuma

amarela.
Rf (6 % MeOH/CH2Cl2)= 0,30.
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(E.26.1) RMN *H (300 MHz; CDsOD): & (presenca de rotameros) 4,34-4,05 (m,
5H); 4,00 (s, 2H); 3,94 (s, 2H); 3,87-3,51 (m, 3H); 3,42-3,32 (m, 4H); 1,72-1,48
(m, 4H); 1,44-1,24 (m, 17H); 0,96-0,88 (m, 6H).

(E.26.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 171,3; 169,5;
167,8; 166,1; 165,8; 163,3; 54,7; 53,1; 51,8; 51,3; 50,2; 49,4, 48,4; 46,2; 45,0;
42.5; 40,1; 29,0; 28,7, 28,6, 28,2; 27,8; 26,1, 22,2; 13,8.

(E.26.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,sHssNsOsNa: 561,3377;
encontrado: 561,3379.

Peptdide (200)

o o
MeOJ\/N\n/\NJJ\/NHCbz
o

)

0
CszN/\g/N\/lLH/\g/OMe

200 Um tubo contendo uma solugdo dos
peptdides 189b (0,084 g; 0,20 mmol) e 189d (0,075 g; 0,20 mmol) em
CH,Cl»/H,0 (1:1; 6,0 mL) foram adicionados ascorbato de sodio (0,006 g; 0,03
mmol) e sulfato de cobre pentahidratado (0,050 g; 0,20 mmol). A reacao foi
introduzida na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.) e 0
tubo irradiado a 50 °C por 1 minuto (200 W). Terminado este periodo, a solucdo
foi extraida duas vezes com diclorometano (25 mL), a fase organica seca com
sulfato de sodio e concentrada a vacuo. O composto 200 (0,116 g; 0,15 mmol)
foi obtido em 73% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatografica
(7% MeOH/CH,CI,), como um dleo viscoso amarelo.

Rt (6% MeOH/CH2Cl2)= 0,25.

(E.27.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,58 (sl, 1H);
7,31 (sl, 11H); 6,05-5,92 (m, 2H); 5,06 (s, 4H); 4,63 (sl, 2H); 4,42-3,79 (m, 14H);
3,67 (s, 6H): 3,33 (sl, 2H): 2,30-2,05 (m, 2H).
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(E.27.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,3; 170,0;
169,7; 169,5; 169,0; 168,5; 156,6; 156,5; 136,3 (2C); 128,4; 128,1 (2C); 127,9;
127,8; 123,5; 66,8 (2C); 52,3 (2C); 50,0, 47,8; 47,3; 45,6; 42,8; 42,5; 41,1; 40,9;
29,6.

(E.27.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" CasHseNgO1o: 796,3266;
encontrada: 796,3246.

Amina (201)

)J\/N\H/\NJJ\/N

NH2
Hﬁ kH Em um tubo (10 mL) contendo uma

solucdo do peptdide 195b (0,249 g; 0,421 mmol) em metanol e ciclohexeno
(1:1; 4,0 mL) foi adicionado 0,025 g de 10% Pd-C. O tubo foi introduzido na
cavidade do reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por
10 minutos (tempo de rampa: 100 s, 150 W). Ap6s filtracdo sob Celite®, o
solvente foi concentrado e a amina 201 (0,189 g; 0,413 mmol) foi obtido em
98% de rendimento, sendo utilizado na reacdo subsequente sem prévia

purificacéo.

(E.28.1) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+H]" C»1H4oNsOs: 458,2979;
encontrado:.458,2978.

Peptdide (202)

NJ\/N )J\/ \ﬂ/\ )JV \H/\NHCbz

Hﬁ Hﬁ A uma solugdo do

acido 194d (0,092 g; 0,23 mmol) e N-metil morfolina (0,026 mL; 0,23 mmol) em
AcOEt seco (4,0 mL) em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio

e resfriado a -5 °C, foi adicionado, lentamente, o cloroformato de i-butila (0,030
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mL; 0,23 mmol). Agitou-se a mistura por 10 min a essa temperatura e entao se
adicionou, gota a gota, uma solugdo da amina 201 (0,107 g; 0,234 mmol) em
AcOEt seco (1,0 mL). Logo em seguida, adicionou-se mais um equivalente de
N-metil morfolina (0,026 mL; 0,23 mmol). A solucé&o foi agitada por mais 20 min
a 0 °C e por 48 h a temperatura ambiente. Apos esse tempo, diluiu-se a mistura
reacional em AcOEt (30 mL) e lavou-se, subsequentemente, com solucao
aguosa saturada de NaHCO3 (20 mL); solugédo 1 M de KHSO4 (25 mL); solugéo
aguosa saturada de NaCl (20 mL) e H,O (20 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e removeu-se o solvente sob vacuo. O
peptdide 202 (0,028 g; 0,034 mmol) foi obtido em 27% de rendimento, apds
purificagdo por coluna cromatografica (CH,Cl, — 10% MeOH/CH,CI,), como

um o6leo viscoso amarelo.

Rt (10% MeOH/CH2Cl2)= 0,33.

(E.29.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,77-7,27 (m,
10H); 5,10 (sl, 2H); 4,19-3,90 (m, 16H); 3,70 (s, 3H); 3,43-3,24 (m, 6H); 1,65-
1,44 (m, 6H); 1,38-1,18 (m, 12H); 0,97-0,78 (m, 12H).

(E.29.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,5; 170,0;
169,7; 169,6; 169,4 (2C); 169,2; 169,1; 156,6; 136,4; 128,4; 128,0; 127,9; 66,8;
52,1; 50,4; 49,9; 49,8; 49,5, 48,9; 48,6; 42,7; 42,6; 42,4; 40,9; 29,6; 28,7; 27,9;
26,7; 22,3; 13,9.

(E.29.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CsoHesNgO1:Na: 855,4592;
encontrada: 855,4595.

Peptdide (206)

O

N/\[( OMe
HN\n/\ J\/ j\/NHCbz

Hﬁ Hﬁ Um tubo contendo a 1-pentilamina 187e

(0,044 g; 0,50 mmol), 1,50 mL de metanol, sulfato de sédio anidro (0,151 g),
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paraformaldeido 186 (0,015 g; 0,50 mmol), o acido 196 (0,145 g; 0,251 mmol) e
0 isocianoacetato de metila 185 (0,023 mL; 0,25 mmol), foi introduzido na
cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.). O tubo foi
irradiado a 80 °C por 3 min (tempo de rampa: 59 segundos). O peptdide 206
(0,172 g; 0,222 mmol) foi obtido em 88% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (CH,Cl, — 4% MeOH/CH,Cl,), como um 06leo viscoso

marrom.
Rf (5% MeOH/CH2Cl2)= 0,20.

(E.30.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 7,49 (sl, 1H);
7.43-7,28 (m, 6H): 6,04 e 5,96 (25|, 1H): 5,11 e 5,09 (2s, 2H): 4,18-3,95 (m,
14H); 3,70 (s, 3H); 3,43-3,24 (m, 6H); 1,66-1,39 (m, 6H); 1,37-1,21 (m, 12H);
0,92-0,85 (m, 9H).

(E.30.2) RMN C (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 169,2; 169,1
(2C); 169,0 (2C); 168,7 (2C); 156,4; 136,3; 128,4; 128,0; 127,9; 66,8; 52,2;
49,8; 49,6 (2C); 48,6; 48,5; 42,4; 41,1, 40,9; 28,9; 28,8; 27,9; 22,3 (2C); 13,9.

(E.30.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CagHeiN7O1oNa: 798,4378;
encontrada: 798,4369.

Acido (207)
0
N/\ff QJ\
HN\H/\NJ\/N )J\/NHCbz

Hﬁ Hﬁ Em um tubo contendo uma solucdo do

peptoide 206 (0,172 g; 0,222 mmol) em THF/H,O (2:1; 3,3 mL) foi adicionado
LiOH (0,013 g; 0,55 mmol). O tubo foi introduzido na cavidade do reator de
micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 60 °C por 5 min (tempo de
rampa: 72 s). A solugéo foi, entdo, acidificada a pH 2 com uma solugéo de
NaHSO, 2 M e extraida com AcOEt (4x). A fase organica foi seca com Na,SOy,,

filtrada e concentrada a vacuo para gerar o acido 207 (0,157 g; 0,206 mmol)
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em 93% de rendimento, sendo utilizado na reacdo subsequente, sem prévia

purificagao.

(E.31.1) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" Ca7HsgN;O1oNa: 784,4221;
encontrada: 784,4238.

Aminoacido (205)
0
NW QJ\
HN\[]/\NJ\/N N)J\/NH2

Hﬁ Hﬁ A uma solucgédo do &cido 207 (0,157 g; 0,206

mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado 0,016 g de 10% Pd-C. A reagéo foi
submetida a vacuo e posteriormente sob atmosfera de H; (baldo). A suspenséo
foi entdo agitada por 24 h & temperatura ambiente e filtrada sob Celite®. O
solvente foi concentrado a vacuo e o aminoacido 205 (0,043 g; 0,068 mmol) foi
obtido em 34% de rendimento, sendo utilizado na reacdo subsequente sem

prévia purificacao.

Em um tubo (10 mL) contendo uma solucédo do acido 207 (0,096 g; 0,126
mmol) em metanol e ciclohexeno (1:1; 3,16 mL) foi adicionado 0,0096 g de
10% Pd-C. O tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por 3 minutos (tempo de rampa: 125 s,
150 W). Apds filtracdo sob Celite®, o solvente foi concentrado a vacuo e o
aminoéacido 205 (0,073 g; 0,116 mmol) foi obtido em 92% de rendimento, sendo

utilizado na reacdo subsequente sem prévia purificacéo.

(E.32.1) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,9Hs3N;OgNa: 650,3853;
encontrada: 650,3872.
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Ciclopeptoide (183)

N
H
Uma solucdo do aminoacido 205 (0,090

g; 0,143 mmol) em 60 mL de metanol & temperatura ambiente foi adicionada,
com o auxilio de uma bomba de seringa, ao paraformaldeido 186 (0,004 g;
0,143 mmol) e isocianeto de butila 204 (0,060 mL; 0,572 mmol) em metanol
(200 mL) e a uma taxa de adicdo de 0,6 mL/h. Apdés a adicdo completa, a
reacdo foi agitada por mais 24 h e concentrada a vacuo. O ciclopeptoide 183
(0,051 g; 0,071 mmol) foi purificado por placa preparativa (CH2Cl2/MeOH 5%
[2X]) obtendo-se o produto puro (0,006 g; 0,008 mmol) em 12% de rendimento.

(E.33.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,94 (sl, 2H);
4,23-3,63 (m, 16H); 3,41-3,15 (m, 8H); 1,73-1,41 (m, 8H); 1,39-1,18 (m, 14H);
0,96-0,77 (m, 12H).

(E.33.2) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CssHeNgOgNa: 745,4588;
encontrado: 745,4593.

a-aciloxicarboxamida (210a)

JL“; X
MeO N o NHCbz
(0]

210a Preparado seguindo o procedimento geral para
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 90 s), utilizando o
benzaldeido 209a (0,021 g; 0,20 mmol), Cbz-glicina 188 (0,042 g; 0,20 mmol) e
o0 isocianoacetato de metila 185 (0,020 g; 0,20 mmol). O composto 210a (0,059

148



Parte Experimental

g; 0,142 mmol) foi obtido em 71% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (45% AcOEt/Hexano), como um solido branco (p.f = 117-118
°C).

(E.34.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 7,45-7,40 (m, 2H); 7,37-7,30 (m, 8H);
7,16 (tl, J = 5,3 Hz, 1H): 6,17 (s, 1H); 5,50 (tl, J = 5,4 Hz, 1H); 5,14 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 5,10 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 4,12-4,03 (m, 3H); 3,94 (dd, J = 5,4 e 18,1
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H).

(E.34.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): & 169,9; 168,5; 168,4; 156,8; 135,9;
134,5; 129,2; 128,8; 128,5; 128,2; 128,0; 127,7; 76,0; 67,3; 52,3; 43,0; 40,9.

(E.34.3) IV: 3376, 3294, 1750, 1681, 1513, 1205 cm™.

(E.34.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,1H2N,O;Na: 437,1325;
encontrado: 437,1301.

a-aciloxicarboxamida (210b)

o Lo
MeO N\';(O NHCbz
(0]

210b Preparado seguindo o procedimento geral para a
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 73 s), utilizando o
isobutiraldeido 209b (0,018 mL; 0,20 mmol), Cbz-glicina 188 (0,042 g; 0,20
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,020 g; 0,20 mmol). O composto
210b (0,064 g; 0,17 mmol) foi obtido em 84% de rendimento, apds purificacédo
em coluna cromatogréafica (40% AcOEt/Hexano), como um soélido branco (p.f =
77-78 °C).

(E.35.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 7,34 (s, 5H); 7,10 (tl, J = 5,5 Hz, 1H);
5,67 (U, J = 5,7 Hz, 1H); 5,14 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 5,12 (s, 2H); 4,14-3,93 (m,
3H); 3,88 (dd, J = 5,4 e 17,9 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,38-2,27 (m, 1H); 1,02;
0,96; 0,95; 0,88 (4d, J = 6,8 Hz, 6H).

(E.35.2) RMN 3C (75,46 MHz; CDCls): & 169,9; 169,5; 169,0; 157,1; 135,8;
128,5; 128,3; 128,0; 78,7, 67,3; 52,2; 43,0; 40,6, 30,4, 18,7; 16,4.
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(E.35.3) IV: 3325, 3072, 3041, 2966, 1748, 1693, 1657, 1538, 1248 cm™.

(E.35.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CigH24N,O;Na: 403,1481;
encontrado: 403,1479.

a-aciloxicarboxamida (210c)

NO,
o ; o}
MeOJ\/N OJ\/NHCbz
o)

210c Preparado seguindo o procedimento geral para
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 67 s), utilizando o p-
nitrobenzaldeido 209c (0,036 g; 0,24 mmol), Cbz-glicina 188 (0,050 g; 0,24
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,024 g; 0,24 mmol). O composto
210c (0,084 g; 0,18 mmol) foi obtido em 76% de rendimento, apds purificacédo
em coluna cromatogréfica (50% AcOEt/Hexano), como um sélido amarelo (p.f =
143-144 °C).

(E.36.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 8,15 (d, J = 8,7, 2H); 7,61 (d, J = 8,7 Hz,
2H); 7,46 (tl, J = 5,6 Hz, 1H); 7,38-7,29 (m, 5H); 6,24 (s, 1H); 5,68 (tl, J = 6,1
Hz, 1H); 5,12 (d, J = 19,4 Hz, 1H); 5,10 (d, J = 19,4 Hz, 1H); 4,09-4,02 (m, 3H);
3,89 (dd, J = 5,5 e 18,0 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H).

(E.36.2) RMN '3C (75,46 MHz; CDCls): & 169,7; 168,2; 167,3; 157,0; 148,1;
141,3; 135,8; 128,6; 128,4; 128,3; 128,0; 123,8; 74,6; 67,4; 52,4; 43,0; 40,8.

(E.36.3) IV: 3296, 3098, 3078, 1753, 1701, 1696, 1532, 1233 cm™.

(E.36.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® C,1H21N3OgNa: 482,1175;
encontrado: 482,1171.
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a-aciloxicarboxamida (210d)

Cl
o 4 o)
MeO)J\/N OJ\/NHCbz
0

210d Preparado seguindo o procedimento geral para
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 42 s), utilizando o p-
clorobenzaldeido 209d (0,034 g; 0,24 mmol), Cbz-glicina 188 (0,050 g; 0,24
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,024 g; 0,24 mmol). O composto
210d (0,065 g, 0,14 mmol) foi obtido em 60% de rendimento, apds purificacédo
em coluna cromatogréafica (55% AcOEt/Hexano), como um solido branco (p.f =
123-124 °C).

(E.37.1) RMN 'H (300 MHz,CDCls): & 7,39-7,30 (m, 9H); 7,19 (tl, J = 5,6 Hz,
1H): 6,14 (s, 1H); 5,46 (I, J = 5,8 Hz, 1H): 5,15 (d, J = 17,2 Hz, 1H); 5,11 (d, J =
17,2 Hz, 1H); 4,13-4,04 (m, 3H); 3,94 (dd, J = 5,1 e 18,0 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H).

(E.37.2) RMN '3C (75,46 MHz; CDCls): 5 169,8; 168,5; 168,1; 156,9; 135,8;
135,2; 133,0; 129,0; 128,9; 128,5; 128,2; 128,0; 75,1; 67,2; 52,3; 42,9; 40,8.

(E.37.3) IV: 3296, 3114, 3088, 2956, 1743, 1686, 1542, 1516, 1233 cm™.

(E.37.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]* C,:H,;CIN,O;Na: 471,0935;
encontrado: 471,0937.

a-aciloxicarboxamida (210e)

HzCO

o o
MeO)J\/N O)J\/NHCbz

o}
210e Preparado seguindo o procedimento geral para

reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 40 s), utilizando o m-
metoxibenzaldeido 209e (0,033 g; 0,24 mmol), Cbz-glicina 188 (0,050 g; 0,24
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,024 g; 0,24 mmol). O composto
210e (0,068 g; 0,15 mmol) foi obtido em 64% de rendimento, apds purificacdo
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em coluna cromatografica (55% AcOEt/Hexano), como um solido branco (p.f =
88 °C).

(E.38.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & 7,36-7,23 (m, 6H); 7,20 (tl, J = 5,5 Hz,
1H); 7,02-6,99 (m, 2H); 6,88 (ddd, J = 8,3; 2,7 e 1,1 Hz, 1H); 6,13 (s, 1H); 5,60
(tl, J = 6,0 Hz, 1H); 5,16-5,07 (m, 2H); 4,11-4,03 (m, 3H); 3,92 (dd, J = 5,3 e
18,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,70 (s, 3H).

(E.38.2) RMN 3¢ (75,46 MHz; CDCl3): & 169,8; 168,5; 168,3; 159,7; 156,8;
135,9; 129,8; 128,5; 128,2; 128,0; 119,8; 114,9; 113,1; 75,8; 67,2; 55,2; 52,3;
42.,9: 40,8.

(E.38.3) IV: 3372, 2938, 2928, 1753, 1741, 1712, 1677, 1515, 1206 cm™.

(E.38.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® C,,H24N,OgNa: 467,1430;
encontrado: 467,1428.

a-aciloxicarboxamida (210f)

AL
N NHCbz
MeO o

© 2101 Preparado seguindo o procedimento geral para
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 35 s), utilizando o o-
metoxibenzaldeido 209f (0,033 g; 0,24 mmol), Cbz-glicina 188 (0,050 g; 0,24
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,024 g; 0,24 mmol). O composto
210f (0,076 g; 0,17 mmol) foi obtido em 71% de rendimento, apos purificagéo
em coluna cromatogréfica (50% AcOEt/Hexano), como um 6leo incolor.

(E.39.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & 7,45 (dd, J = 1,7 e 7,6 Hz, 1H); 7,33 (s,
6H); 7,09 (tl, J = 4,6 Hz, 1H); 6,99 (dd, J = 1,2 e 7,6 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 6,53 (s, 1H); 5,49 (s, 1H); 5,11 (s, 2H); 4,11 (d, J = 5,9 Hz, 2H); 4,00
(dd, J =5,1 e 20,1 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,71 (s, 3H).

(E.39.2) RMN C (75,46 MHz; CDCls): & 169,9; 169,0; 168,4; 156,5; 136,1;
130,3; 128,4; 128,3; 128,1; 128,0; 122,9; 121,1; 110,9; 70,4, 67,1; 55,7; 52,3;
42,8;41,1.
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(E.39.3) IV: 3345, 3072, 3031, 2954, 1748, 1676, 1537, 1214 cm™.

(E.39.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® C,,H24N,OgNa: 467,1430;
encontrado: 467,1438.

a-aciloxicarboxamida (2109)

Cl
O H (0]
MeO O
0]

2109 Preparado seguindo o procedimento geral para
reacdo de Passerini (Método A; tempo de rampa: 30 s), utiizando o o-
clorobenzaldeido 209g (0,034 g; 0,24 mmol), Cbz-glicina 188 (0,050 g; 0,24
mmol) e o isocianoacetato de metila 185 (0,024 g; 0,24 mmol). O composto
210g (0,084 g; 0,19 mmol) foi obtido em 78% de rendimento, apds purificacao
em coluna cromatogréfica (50% AcOEt/Hexano), como um 6leo incolor.

(E.40.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 7,52-7,49 (m, 1H); 7,40-7,37 (m, 1H);
7,32-7,23 (m, 7H); 6,57 (s, 1H); 5,60 (tl, J = 5,7 Hz, 1H); 5,12 (d, J = 14,7 Hz,
1H); 5,07 (d, J = 14,7 Hz, 1H): 4,10 (dd, J = 5,7 e 18,0 Hz, 1H); 4,02 (d, J = 5,9
Hz, 2H); 3,92 (dd, J = 5,2 Hz e 17,9 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H).

(E.40.2) RMN '3C (75,46 MHz; CDCls): & 169,7; 168,6; 167,7; 156,8; 135,9;
133,9; 132,5; 130,5; 129,8; 128,4; 128,2; 128,0; 127,3; 72,8; 67,2; 52,3; 42,8;
40,9.

(E.40.3) IV: 3325, 3072, 2949, 1753, 1685, 1532, 1217, 1174 cm™.

(E.40.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]* C,:H,;CIN,O;Na: 471,0935;
encontrado: 471,0930.
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a-aciloxicarboxamida (210h)

210h Preparado seguindo o procedimento geral para reacédo de
Passerini (Método A; tempo de rampa: 150 s), utilizando o piperonal 209h
(0,036 g; 0,24 mmol), acido benzdico 208 (0,029 g; 0,24 mmol) e o isocianeto
de t-butila 198a (0,020 g; 0,24 mmol). O composto 210h (0,043 g; 0,12 mmol)
foi obtido em 51% de rendimento, apos purificacdo em coluna cromatogréafica
(15% AcOEt/Hexano), como um sélido branco (p.f = 131-132 °C).

(E.41.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 8,09-8,06 (m, 2H); 7,63-7,57 (m, 1H);
7,47 (t, J = 8,4 Hz, 2H); 7,01-6,98 (m, 2H): 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,12 (s,
1H); 6,02 (sl, 1H); 5,96 (s, 2H): 1,37 (s, 9H).

(E.41.2) RMN °C (75,46 MHz; CDCls): & 167,3; 164,8; 148,1; 147,9; 133,6;
129,7; 128,6; 121,7; 108,4; 107,8; 101,2; 75,8; 51,6; 28,6.

(E.41.3) IV: 3303, 3072, 2974, 2928, 1718, 1656, 1552, 1249 cm™.

(E.41.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CyoH»:NOsNa: 378,1317;
encontrado: 378,1316.

a-aciloxicarboxamida (210i)

Cl

o}
O . - -

210i Preparado seguindo o procedimento geral para reacédo de

Passerini (Método A; tempo de rampa: 86 s), utilizando o p-clorobenzaldeido

209d (0,034 g; 0,24 mmol), acido benzodico 208 (0,029 g; 0,24 mmol) e o

isocianeto de t-butila 198a (0,020 g; 0,24 mmol). O composto 210i (0,056 g;

0,162 mmol) foi obtido em 68% de rendimento, apos purificacdo em coluna
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cromatografica (15% AcOEt/Hexano), como um sdlido branco (p.f = 185-186
°C).

(E.42.1) RMN H (300 MHz; CDCls): & 8,08 (dd, J = 8,3 e 1,2 Hz, 2H); 7,65-7,59
(m, 1H); 7,51-7,46 (m, 4H); 7,38-7,34 (m, 2H); 6,19 (s,1H); 6,09 (sl, 1H); 1,37
(s, 9H).

(E.42.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): & 166,9; 164,7; 134,4; 133,7; 131,1;
129,6; 129,0; 128,9; 128,7; 128,6; 75,2; 51,6; 28,6.

(E.42.3) IV: 3284, 3088, 2973, 1727, 1600, 1492, 1260 cm™.

(E.42.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C1gH2CINOsNa: 368,1029;
encontrado: 368,1034.

a-aciloxicarboxamida (210j)
H3CO

o)
0

210j Preparado seguindo o procedimento geral para reacédo de
Passerini (Método A; tempo de rampa: 34 s), utilizando o m-metéxibenzaldeido
209e (0,068 g; 0,50 mmol), &cido benzoéico 208 (0,061 g; 0,50 mmol) e o
isocianeto de t-butila 198a (0,042 g; 0,50 mmol). O composto 210j (0,128 g;
0,375 mmol) foi obtido em 75% de rendimento, apds purificagdo em coluna
cromatografica (15% AcOEt/Hexano), como um sélido branco (p.f = 118-119
°C).

(E.43.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 8,09 (dd, J = 8,5 e 1,5 Hz, 2H); 7,62-7,55
(m, 1H); 7,45 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,13-7,08 (m, 2H);
6,89 (ddd, J = 8,2, 2,3 e 0,9 Hz, 1H); 6,20 (s, 1H); 6,10 (sl, 1H); 3,79 (s, 3H):
1,35 (s, 9H).

(E.43.2) RMN C (75,46 MHz; CDCls): & 167,1; 164,8; 159,6; 137,2; 133,4;
129,6 (2C); 129,1,; 128,4; 119,5; 114,2; 112,9; 75,7, 55,1, 51,4, 28,5.

(E.43.3) IV: 3299, 3078, 2975, 1722, 1660, 1552, 1253 cm™.
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(E.43.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CyoH23NOsNa: 364,1525;
encontrado: 364,1524.

Depsipeptdide aciclico (211)

X( Hore

HN\”/\ /”\/NHCbz

211

b Um tubo (10 mL) contendo o acido 194b (0,163 g; 0,39
mmol), isobutiraldeido 209b (0,028 g; 0,39 mmol) e isocianoacetato de metila
185 (0,036 mL; 0,39 mmol) foi introduzido na cavidade de um reator de micro-
ondas (Discover, CEM Co.,) e irradiado a 120 °C por 3 min (tempo de rampa:
210 s), diluido em CH,Cl, e concentrado a vacuo. O composto 211 (0,119 g;
0,204 mmol) foi obtido em 52% de rendimento, apés purificacdo em coluna
cromatografica (CH,Cl, — 2% MeOH/CH,CI,), como um 6leo amarelo.

R (40/0 MEOH/CH2C|2): 0,26.

(E.44.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,40-7,16 (m,
10H); 6,02 e 5,93 (2tl, J = 5,1 Hz, 1H); 5,11 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,07 (s, 2H):
4,67 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 4,12-3,83 (m, 8H); 3,68 e
3,66 (2s, 3H); 2,36-2,09 (2m, 1H); 1,01; 0,96; 0,94 e 0,87 (4d, J = 6,9 Hz, 6H).

(E.44.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,2; 170,1;
169,6; 169,4, 168,8; 156,5; 136,1; 134,7; 129,0; 128,7; 128,4; 128,1; 127,9;
126,6; 78,6; 66,9; 52,1; 51,5; 49,4; 42,4, 41,4; 40,6; 30,4, 18,6; 16,5.

(E.44.3) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CygH3sN4OgNa: 607,2380;
encontrado: 607,2378.
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Acido (212)

o LR

N

HO o NHCbz
O
212

mmol) em THF (1,2 mL) foi adicionada uma solucédo de LiOH (0,014 g; 0,60

mmol) em agua (1,2 mL), a temperatura ambiente, e a mistura foi agitada por 8

A uma solugcdo do composto 210b (0,046 g; 0,12

h. A solucéo foi acidificada a pH 2 com 10% HCI e extraida com EtOAc (2x). A
fase orgéanica foi lavada com salmoura, seca com sulfato de sédio, filtrada e
concentrada a vacuo. O acido 212 (0,039 g; 0,106 mmol) foi obtido em 90% de

rendimento sem purificacao.

Em um tubo (10 mL) contendo uma solu¢do do composto 210b (0,046 g;
0,12 mmol) em THF (1,2 mL) foi adicionada uma solucdo de LiOH (0,014 g;
0,60 mmol) em agua (1,2 mL). O tubo foi introduzido na cavidade do reator de
micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 60 °C por 5 min (tempo de
rampa: 75 s, 150 W). A mistura reacional foi, entdo, acidificada a pH 2 com
10% de HCI e extraida com EtOAc (2x). A fase organica foi lavada com
salmoura, seca com sulfato de sddio, filtrada e concentrada a vacuo. O &cido

212 (0,040 g; 0,11 mmol) foi obtido em 91% de rendimento sem purificacéo.

(E.45.1) RMN 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,92 (I, J = 6,2 Hz, 1H); 7,56 (tl, J = 6,2
Hz, 1H): 7,41-7,29 (m, 5H); 3,79-3,66 (M, 6H); 2,04-1,94 (m, 1H); 0,92 (d, J =
6,8 Hz, 3H); 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

(E.45.2) RMN '3C (75,46 MHz; CDsOD): 177,3; 173,6; 172,8; 159,1; 138,1;
129,5; 129,0; 128,8; 77,0; 67,7; 43,1; 41,3; 33,0; 19,7; 16,2.

a-hidroxiamida (214a)

o
H
)‘K/N
MeO OH
0]
214a

metanol (6 mL), foi adicionado 0,014 g de 10% Pd-C. A reagao foi submetida a

A uma soluc¢do do composto 210b (0,046 g; 0,12 mmol) em

vacuo e posteriormente mantida sob atmosfera de H, (bal&o). A suspenséo foi
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entdo agitada por 5 h & temperatura ambiente e filtrada sob Celite®. O solvente
foi evaporado e o composto 214a (0,023 g; 0,12 mmol) foi obtido em

rendimento quantitativo.

Um tubo (10 mL) contendo uma solugdo do composto 210b (0,061 g;
0,16 mmol) em metanol e ciclohexeno (1:1; 2 mL), foi adicionado 0,006 g de
10% Pd-C. O tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por 3 minutos (150 W). Apos filtragédo
sob Celite®, o solvente foi concentrado a vacuo e o composto 214a (0,030 g;

0,16 mmol) foi obtido em rendimento quantitativo.

(E.46.1) RMN *H (300 MHz; CDCl3): & 7,16 (sl, 1H); 4,10-4,03 (m, 3H); 3,76 (s,
3H); 2,22-2,12 (m, 1H); 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

(E.46.2) RMN **C (75,46 MHz; CDCls): & 174,1; 170,4; 76,3; 52,4; 40,6; 31,8;
19,0; 15,4.

(E.46.3) IV: 3394, 2965, 2936, 1748, 1654, 1535, 1210, 1023 cm™.

a-hidroxiamida (214b)

(0]
H
MR
EtO OH
(0]

214b A uma solucdo do composto 210b (0,046 g; 0,12 mmol) em
etanol (6 mL), foi adicionado 0,014 g de 10% Pd-C. A reacao foi submetida a
vacuo e posteriormente mantida sob atmosfera de H, (bal&o). A suspenséo foi
entdo agitada por 1 h & temperatura ambiente e filtrada sob Celite®. O solvente
foi evaporado a vacuo e o composto 214b (0,024 g; 0,12 mmol) foi obtido em

rendimento quantitativo.

(E.47.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 7,18 (sl, 1H); 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H);
4,08-4,03 (m, 3H); 2,22-2,11 (m, 1H); 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,03 (d, J = 6,9
Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

(E.47.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): 5 174,1; 170,0; 76,3; 61,6; 40,8; 31,8;
19,0; 15,5; 14,0.
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Peptdide (219)

o 0
H
MeO/U\/N\nANJ\/NHBoc

o}
219 o
Em um tubo (10 mL) foram adicionados a

benzilamina 187a (0,321 g; 3,00 mmol), metanol (1,5 mL), sulfato de sédio
anidro (0,90 g), paraformaldeido 186 (0,090 g; 3,0 mmol), Boc-glicina 218
(0,263 g; 1,50 mmol) e isocianoacetato de metila 185 (0,136 mL; 1,50 mmol). O
tubo foi introduzido na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM
Co.) e irradiado a 80 °C por 3 min (tempo de rampa: 93 s), filtrado e
concentrado a vacuo. O peptdide 219 (0,470 g; 1,20 mmol) foi obtido em 80%
de rendimento, apos purificagdo em coluna cromatografica (CH.Cl, — 1%
MeOH/CH,ClI,), como um éleo viscoso amarelo.

Rt (3% MeOH/CH,Cl,) = 0,25.

(E.48.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 7,38-7,18 (m, 5H); 7,11 (sl, 1H); 5,67 e
5,61 (2sl, 1H): 4,67 e 4,63 (2s, 2H): 4,08-3,93 (m, 6H); 3,72 (s, 3H), 1,42 (s,
9H).

(E.48.2) RMN '3C (75,46 MHz; CDCls): & 170,1; 168,6; 168,0; 155,8; 134,8;
129,0; 128,6; 128,3; 128,0; 126,7; 79,7; 52,2; 51,3; 49,2; 42,1; 40,8; 28,2.

(E.48.3) IV: 3426; 2978; 1747; 1654; 1219; 1168; 736; 697 cm™.

(E.48.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CigH2;N3OgNa: 416,1798;
encontrado: 416,1805.

Acido (216)
0 0
HO/U\/H\”ANJ\/NHBOC
(0]

216 k@
A uma solucéo do peptoide 219 (0,470 g; 1,20 mmol)
em THF/H,O (2:1; 42 mL) a 0 °C foi adicionado LiOH (0,143 g; 5,97 mmol). A
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mistura reacional foi agitada por 2,5 h a 0 °C. A solucao foi acidificada a pH 2
com uma solug¢do de NaHSO, 2M e extraida com acetato de etila (3x). A fase
organica foi, entdo, seca com sulfato de sodio, filtrada e concentrada a vacuo
para fornecer o acido 216 (0,417 g; 1,10 mmol) como um soélido branco (p.f:
147-149 °C), em 92% de rendimento, sendo utilizado na proxima etapa sem

prévia purificagdo.

(E.49.1) RMN *H (300 MHz; CD30D): & (presenca de rotameros) 7,40-7,25 (m,
5H); 4,66 e 4,63 (2s, 2H); 4,10-4,03 (m, 3H); 3,97 e 3,92 (2s, 3H); 1,45 e 1,43
(2s, 9H).

(E.49.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): d (presenca de rotameros) 172,9;
172,5; 171,4; 158,5; 137,8; 130,1; 129,7; 129,3; 129,0; 128,2; 80,6; 52,2; 51,1;
43,3; 41,8; 28,7.

(E.49.3) IV: 3434, 3313, 3278, 2991, 2936, 1765, 1670, 1647, 1551, 1384,
1310, 1231, 1174, 1033, 748 cm™.

(E.49.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CigHasN3OgNa: 402,1641;
encontrado: 402,1628.

Depsipeptdide aciclico (217a)

SR L
,

0O
BocHN\)J\ NH
N
X

©) 2ira Um tubo (10 mL) contendo o isobutiraldeido 209b
(0,033 g; 0,46 mmol), o acido 216 (0,125 g; 0,330 mmol), o isocianoacetato de
terc-butila 215 (0,065 g; 0,46 mmol) e 0,63 mL de THF foi introduzido na
cavidade do reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por
20 min (tempo de rampa: 76 s). Apds, foi diluido em CH,CI, e concentrado a

vacuo. O depsipeptoide aciclico 217a (0,136 g; 0,230 mmol) foi obtido em 70%
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de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica (CH,Cl, — 2%

MeOH/CH,Cl,), como uma espuma branca.
R (4% MeOH/CH2C|2) = 0,32

(E.50.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,38-7,17 (m,
5H); 7,07 (sl, 1H); 5,61 e 5,52 (2sl, 1H); 5,15 (dI, J = 3,6 Hz, 1H); 4,65 (sl, 2H);
4,08-3,94 (m, 7H); 3,82 (dd, J = 4,9 e 17,8 Hz, 1H); 2,39-2,27 (m, 1H); 1,44 (s,
9H); 1,42 (s, 9H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(E.50.2) RMN *3C-APT (75,46 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 170,5
(C=0); 169,4 (C=0); 169,2 (C=0); 168,8 (C=0); 168,6 (C=0); 156,1 (C=0);
134,8 (C); 129,1(CH); 128,7 (CH); 128,4 (CH); 128,1 (CH); 126,6 (CH); 82,1
(C); 80,0 (C); 78,7 (CH); 51,7 (CHy); 49,8 (CH.); 42,2 (CH,); 42,1 (CH,); 41,5
(CH,); 30,6 (CH); 28,3 (CHs); 28,0 (CHs); 18,7 (CHs); 16,7 (CHa).

(E.50.3) IV: 3429; 2978; 1751; 1654; 1161 cm™.

(E.50.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CygHasN4sO9Na: 615,3006;
encontrado: 615,3010.

Depsipeptdide aciclico (217b)

Sl o L

S

o)
BocHN\)J\ NH
N
B

217b
©) Um tubo (10 mL) contendo o isovaleraldeido 209i

(0,041 g; 0,48 mmol), o acido 216 (0,130 g; 0,343 mmol), o isocianoacetato de
terc-butila 215 (0,068 g; 0,48 mmol) e 0,34 mL de THF foi introduzido na
cavidade do reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por
20 min (tempo de rampa: 61 s). Apds, foi diluido em CH,CI, e concentrado a

vacuo. O depsipeptoide aciclico 217b (0,137 g; 0,226 mmol) foi obtido em 66%
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de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica (CH.Cl, — 2%

MeOH/CH,Cl,), como uma espuma branca.
R (4% MeOH/CH2C|2) = 0,32

(E.51.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & (presenca de rotameros) 7,37-7,10 (m,
6H); 6,99 (tl, J = 5,1 Hz, 1H); 5,20 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 5,0 Hz, 1H);
4,57 (s, 1H); 4,00-3,96 (m, 5H); 3,94-3,84 (m, 2H); 3,81-3,71 (m, 1H); 1,74-1,55
(m, 3H); 1,37 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 0,86 (d, J = 5,9 Hz, 3H); 0,84 (d, J = 5,9 Hz,
3H).

(E.51.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d (presenca de rotameros) 170,4 (C=0);
170,2 (C=0); 169,3 (C=0); 168,8 (C=0); 168,7 (C=0); 156,0 (C=0): 134,9 (C):
129,1 (CH): 128,7 (CH); 128,4 (CH); 128,1 (CH); 126,7 (CH): 82,2 (C); 80,0 (C):
73,4 (CH); 51,6 (CHy); 49,7 (CHy); 42,1(CHy); 41,6 (CHy); 41,4 (CHy); 40,6
(CHy); 28,3 (CH3); 28,0 (CHg); 24,4 (CH); 23,0 (CHj3); 21,6 (CHg).

(E.51.3) IV: 3341; 2978; 2935; 1748; 1664; 1536; 1384; 1162 cm™.

(E.51.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]® CsoHssN4sOgNa: 629,3162;
encontrado: 629,3186.

Aminoacido (220a)

i
HO 0
CF3COO0" © (go

0
+
HgN\)J\N NH
T

220a ..
©) Em um baldo de uma boca adicionou-se o TFA

(0,97 mL), lentamente, a uma solucdo do depsipeptdide aciclico 217a (0,114 g;
0,192 mmol) em CH.CIl, (3,9 mL) a 0 °C. Agitou-se o sistema a esta
temperatura por 10 min e apos 40 h a temperatura ambiente em atmosfera de
nitrogénio. A reacao foi concentrada a vacuo, diluida e evaporada em CH,Cl,

por trés vezes. O aminoacido 220a na forma de sal do TFA foi obtido em
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rendimento quantitativo como um 0leo viscoso amarelo e utilizado na proxima

etapa sem prévia purificacéo.

(E.52.1) RMN *H (300 MHz; CD30D): & (presenca de rotameros) 7,43-7,26 (m,
5H); 5,00 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 4,67 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 15,1 Hz,
1H); 4,15 -3,92 (m, 8H); 2,32-2,20 (m, 1H); 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(E.52.2) RMN C (75,46 MHz; CD3;OD): d (presenca de rotameros) 172,5;
172,2; 171,2; 170,6; 168,6; 163,1; 137,2; 130,2; 129,7; 129,4; 128,9; 128,2;
79,8; 52,3; 51,2; 42,1; 41,5; 41,2; 32,0; 19,1; 17,3.

Aminoacido (220b)

o}
CF3C00™ | \)(J)\ Kgo

o}
220b 5 .
Em um baldao de uma boca adicionou-se o TFA

(0,49 mL), lentamente, a uma solucao do depsipeptdide aciclico 217b (0,059 g;
0,097 mmol) em CH.CIl, (2,0 mL) a 0 °C. Agitou-se o sistema a esta
temperatura por 10 min e apds 40 h a temperatura ambiente em atmosfera de
nitrogénio. A reacdo foi concentrada a vacuo, diluida e evaporada em CH,CI,
por trés vezes. O aminoacido 220b na forma de sal do TFA foi obtido em
rendimento quantitativo como um 0Gleo viscoso amarelo e utilizado na proxima

etapa sem preévia purificacéo.

(E.53.1) RMN *H (300 MHz; CD30D): & (presenca de rotameros) 7,42-7,28 (m,
5H): 5,22-5,17 (M, 1H): 4,66 (d, J = 14,6 Hz, 1H): 4,60 (d, J = 14,6 Hz, 1H):
4,14-3,91 (m, 8H); 1,94-1,61 (m, 2H); 1,56-1,51 (m, 1H): 0,95 (d, J = 6,4 Hz,
6H).

(E.53.2) RMN C (75,46 MHz; CDs;OD): & (presence de rotameros) 178,5;
173,3; 173,0; 172,7; 170,5; 168,7; 137,2; 130,2; 129,8; 129,4; 128,9; 128,2;
71,3;52,4;51,2; 44,6; 42,1; 41,9; 41,5; 25,6; 23,5; 22,0.
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Isobutilformamida (221)

X
\(\N H
H
221 Uma solugdo de isobutilamina 187g (20,17 g; 276,0 mmol) em
formiato de etila (13,4 mL) foi refluxada por 24 h. A solucéo foi concentrada sob

vacuo para obter a isobutilformamida 221 (14,85 g; 146,9 mmol) em 88 % de

rendimento, sendo utilizada na proxima etapa sem prévia purificacao.

Um tubo tampado (10 mL) contendo uma solugéao da isobutilamina 187g
(1,00 g; 13,68 mmol) e acido férmico (0,94 g; 20,52 mmol) foi aquecida a 80 °C
por 14 h sob atmosfera de nitrogénio. Apds atingir temperatura ambiente foi
adicionado 10 mL de AcOEt. A solugédo resultante foi lavada com NaHCO3 (2x),
solucdo saturada de NaCl (2x), seco com Na,SO,4 e concentrada a vacuo para
obter a isobutilformamida 221 (0,76 g; 7,5 mmol) em 55 % de rendimento, sem

prévia purificacao.

(E.54.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 8,17 € 8,00 (s e d, J = 11,8 Hz, 1H); 6,61
(s, 1H); 3,11 e 3,03 (2t, J = 6,5 Hz, 2H); 1,87-1,70 (m, 1H); 0,93 (d, J = 6,7 Hz,
6H).

(E.54.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): & 165,1; 161,6; 49,3; 45,3; 29,4; 28,2;
19,8; 19,4.

(E.54.3) IV: 3436; 2962; 1663; 1387 cm™.

Isocianeto de isobutila (198b)

\(\NC

198b Uma solugdo da isobutifformamida 221 (8,09 g; 80,0 mmol),
trietlamina (11,0 mL; 80,0 mmol), trifenilfosfina (22,3 g; 85,0 mmol) e
tetracloreto de carbono (8,20 mL; 85,0 mmol) em diclorometano seco (77 mL)
foi refluxada por 4,5 h. Apos atingir temperatura ambiente a mistura reacional
foi mantida a 5 °C por 15 min. O precipitado formado foi filtrado sob Celite® e
lavado com éter dietilico. O filtrado foi purificado por destilagcdo obtendo-se o

isocianeto de isobutila 198b (0,799 g; 9,62 mmol) em 12% de rendimento.
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A uma solucao da isobutilformamida 221 (4,00 g; 39,6 mmol) em CH,ClI,
seco (198,0 mL) a -60 °C foi adicionada Et3N (79,1 mL). Uma solucdo de POCI3
(3,65 mL; 39,6 mmol) em CH,CI, seco (19,8 mL) foi adicionada gota a gota, por
meio de um funil de adicdo, sob atmosfera de nitrogénio, sendo mantida a -60
°C por 1,5 h e posteriormente por 3,5 h a temperatura ambiente. A suspensao
foi vertida em gelo e extraida com CH,Cl,. A fase organica lavada com solucao
saturada de NaCl, seca com Na,SO, e destilada para fornecer o isocianeto de
isobutila 198b (2,08 g; 25,0 mmol), em 63% de rendimento.

(E.55.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 3,25-3,22 (m, 2H); 2,05-1,91 (m, 1H);
1,03 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(E.55.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): 5 155,8; 49,0; 28,2; 19,4.
Isopropilformamida (222)
Py

N H

H

222 Uma solugdo de isopropilamina 187f (15,72 g; 266,0 mmol) em
formiato de etila 191 (8,0 mL; 100 mmol) foi refluxada por 24 h. A solucao foi
concentrada sob vacuo para obter a isopropilformamida 222 (6,85 g; 78,7

mmol) em 79% de rendimento como um liquido amarelo, sendo utilizado na

proxima etapa sem prévia purificacao.

(E.56.1) RMN *H (300 MHz; CDCls): & 8,08 (s, 1H); 6,02 (sl, 1H); 4,22-4,10 e
3,75-3,67 (2m, 1H): 1,24 e 1,19 (2d, J = 6,5 Hz, 6H).

(E.56.2) RMN *3C (75,46 MHz; CDCls): d 163,6; 160,5; 44,2; 40,2; 24,1; 22,5.

(E.56.3) IV: 3448; 2978; 1658; 1384 cm™.
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Ciclodepsipeptoide (184a)

o N
Y hN
N O O
A
HN
184a Preparado seguindo o procedimento geral para a
macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220a (0,106 g; 0,193 mmol),
paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,38 mmol), isocianeto de isopropila 198a (0,053
g; 0,77 mmol), trietilamina (0,020 g; 0,19 mmol) e sulfato de sédio anidro (2,17
g). O ciclodepsipeptoide 184a (0,033 g; 0,064 mmol) foi obtido em 33% de
rendimento, apds purificacdo por coluna cromatografica (CH.Cl, — 4%
MeOH/CH,Cl,), como um solido branco (p.f: 124-126 °C).

Rt (8% MeOH/CH,Cl,) = 0,26.

(E.57.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): 5 (presenca de rotameros) 9,34 e 8,79
(2 sl, 1H); 7,86-7,71 (m, 1H); 7,42-7,27 (m, 5H); 5,21-3,42 (m, 14H); 2,40-2,30 e
2,15-2,00 (2m, 1H); 1,06, 0,99 e 0,97 (3d, J = 6,6 Hz, 6H); 0,93, 0,87 e 0,79
(3d, J = 6,6 Hz, 6H).

(E.57.2) RMN *3C (75,46 MHz; DMSO-ds): & (presenca de rotameros) 171,6;
170,0; 169,3; 168,4; 167,4; 166,6; 136,3; 128,7; 128,3; 127,8; 127,6; 127,2;
77,3; 54,7, 53,1, 51,8, 50,7; 48,6; 44,7; 41,9, 30,5; 22,2; 18,4; 16,8; 15,7.

(E.57.3) IV: 3291; 3083; 2970; 2934; 1748; 1667; 1550; 1467; 1226; 1000; 956;
737: 702 cm™,

(E.57.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,sH3sNsO;Na: 540,2434;
encontrado: 540,2431.
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Ciclodepsipeptoide (184b)

o
oirea

184b Preparado seguindo o procedimento geral para a
macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220a (0,105 g; 0,191 mmol),
paraformaldeido 186 (0,011 g; 0,38 mmol), isocianeto de isobutila 198b (0,063
g; 0,76 mmol), trietilamina (0,019 g; 0,19 mmol) e sulfato de sédio anidro (2,12
g). O ciclodepsipeptoide 184b (0,040 g; 0,075 mmol) foi obtido em 40% de
rendimento, apds purificacdo por coluna cromatografica (CH.Cl, — 4%

MeOH/CH,Cl,), como um sdlido branco.
Rt (CH,Cl,/MeOH 8%) = 0,26.

(E.58.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): d (presenca de rotameros) 9,34 e 8,79
(2 sl, 1H); 8,06 e 7,94 (2 tl, J = 5,9 Hz, 1H); 7,41-7,27 (m, 5H); 5,19-3,38 (m,
13H); 2,88-2,73 (m, 2H); 2,44-2,25 e 2,14-2,03 (m, 1H); 1,67-1,56 (m, 1H); 0,86
(d, J=7,0 Hz, 6H); 0,80 € 0,77 (2d, J = 6,6 Hz, 1H).

(E.58.2) RMN *3C (75,46 MHz; DMSO-ds): 5 (presenca de rotameros) 171,5;
170,1; 169,7; 169,1; 168,3; 167,6; 136,2; 128,6; 128,3; 127,7; 127,5; 127,1,
77,3;51,8; 51,5; 50,5; 50,1; 48,5; 45,8; 41,9; 30,4; 27,9; 19,9; 18,3; 16,7.

(E.58.3) IV: 3295; 3088; 2963; 2934; 2874; 1748; 1668; 1548; 1469; 1281;
1226; 1004; 956; 737; 701 cm™.

(E.58.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" CsHz;NsO;Na: 554,2591;
encontrado: 554,2588.
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Ciclodepsipeptoide (184c)

pe
f
4/§_<

184c Preparado seguindo o procedimento geral para a
macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220a (0,111 g; 0,202 mmol),
paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,40 mmol), isocianeto de terc-butila 198c
(0,067 g; 0,81 mmol), trietilamina (0,020 g; 0,20 mmol) e sulfato de sddio anidro
(2,25 g). O ciclodepsipeptoide 184c foi obtido em 49% de rendimento (0,053 g;
0,10 mmol), apos purificacdo por coluna cromatografica (CH.Cl, — 4%
MeOH/CH,Cl,), como um soélido branco (p.f: 202-204 °C).

R¢ (8% MeOH/CH-Cl,) = 0,31.

(E.59.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): d (presenca de rotameros) 9,34 e 8,76
(2sl, 1H); 7,62 e 7,54 (2sl, 1H); 7,42-7,22 (m, 6H); 5,20-3,38 (m, 13H); 2,44-
2,32 e 2,22-2,02 (2m, 1H); 1,20 e 1,18 (2s, 9H); 0,87 e 0,79 (2d, J = 6,3 Hz,
6H).

(E.59.2) RMN *3C (75,46 MHz; DMSO-ds): & (presenca de rotameros) 171,6;
170,0; 169,5; 169,2; 168,3; 166,9; 136,4; 128,7; 128,3; 127,7; 127,0; 77,3; 53,8;
51,8; 51,1; 50,7, 50,0, 48,7; 42,3; 30,5; 28,3; 18,4; 16,8.

(E.59.3) IV: 3340; 3295; 3078; 2969; 1765; 1672; 1640; 1564; 1459; 1398;
1342; 1274; 1221; 1000; 960; 710 cm™.

(E.59.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,sH3;NsO;Na: 554,2591;
encontrado: 554,2579.
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Ciclodepsipeptoide (184d)

T
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184d Preparado seguindo o procedimento geral para a
macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220b (0,109 g; 0,193 mmol),
paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,39 mmol), isocianeto de isopropila 198a (0,053
g; 0,77 mmol), trietilamina (0,020 g; 0,193 mmol) e sulfato de sédio anidro (2,16
g). O ciclodepsipeptoide 184d (0,036 g; 0,068 mmol) foi obtido em 35% de
rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica (CH.Cl, — 4%
MeOH/CH,CI,), como um sdlido branco (p.f: 224-226 °C).

R¢ (8% MeOH/CH,Cl,) = 0,28.

(E.60.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): d (presenca de rotameros) 9,29 e 8,68
(2sl, 1H); 7,83-7,72 (m, 1H); 7,41-7,27 (m, 6H); 5,32-3,38 (m, 14H); 1,74-1,57
(m, 3H); 1,03-0,86 (m, 12H).

(E.60.2) RMN 3C (75,46 MHz; DMSO-dg): & (presenca de rotameros) 171,3;
169,9; 169,5; 169,0; 168,6; 166,6; 136,3; 128,7; 128,3; 127,7; 127,0; 71,9; 51,8;
51,2; 50,5; 50,0; 48,7; 44,8; 41,8; 40,9; 23,6; 22,9; 22,2 (2C); 21,4.

(E.60.3) 1V: 3317; 3086; 2963; 2937; 2872; 1752; 1673; 1655; 1544; 1471,
1227: 971; 734 cm™.

(E.60.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,sHz;NsO;Na: 554,2591;
encontrado: 554,2598.
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Ciclodepsipeptoide (184e)

€

o 1
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184e Preparado seguindo o procedimento geral para a
macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220b (0,098 g; 0,173 mmol),
paraformaldeido 186 (0,010 g; 0,35 mmol), isocianeto de isobutila 198b (0,058
g; 0,693 mmol), trietilamina (0,018 g; 0,173 mmol) e sulfato de sédio anidro
(1,93 g). O ciclodepsipeptdide 184e (0,035 g; 0,064 mmol) foi obtido em 37%
de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatogréafica (CH.Cl, — 4%
MeOH/CH,CI,), como um sdlido branco (p.f: 194-196 °C).

R¢ (8% MeOH/CH,Cl,) = 0,28.

(E.61.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): d (presenca de rotameros) 9,28 e 8,70
(2sl, 1H); 7,96 e 7,73 (2tl, 1H); 7,41-7,25 (m, 5H); 7,07 (sl, 1H); 5,31-3,40 (m,
13H); 2,96-2,73 (m, 2H); 1,74-1,56 (m, 4H); 0,88-0,83 (m, 6H); 0,78 e 0,76 (2d,
J =6,7 Hz, 6H).

(E.61.2) RMN *3C (75,46 MHz; DMSO-d¢): d (presenca de rotameros) 171,2;
169,9; 169,6; 169,0; 168,6; 167,6; 137,0; 128,6; 128,3; 127,6; 127,1; 71,9; 53,0;
51,8; 51,1; 50,4, 48,6; 45,8; 41,9, 40,8; 28,0; 23,6; 22,8; 21,3; 20,0.

(E.61.3) IV: 3311; 3266; 3092; 2958; 2933; 2871; 1752; 1676; 1648; 1538;
1471; 1444; 1232; 737; 699 cm™.

(E.61.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,7H39sNsO;Na: 568,2747;
encontrado: 568,2744.
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Ciclodepsipeptoide (184f)

fog
i

macrociclizacdo, utilizando o aminoacido 220b (0,113 g; 0,200 mmol),

184f Preparado seguindo o procedimento geral para a

paraformaldeido 186 (0,012 g; 0,40 mmol), isocianeto de terc-butila 198a
(0,066 g; 0,80 mmol), trietilamina (0,020 g; 0,20 mmol) e sulfato de sodio anidro
(2,25 g). O ciclodepsipeptéide 184f foi obtido em 33% de rendimento (0,036 g;
0,066 mmol), apos purificacdo por coluna cromatografica (CH.Cl, — 4%
MeOH/CH,CI,), como um sdlido branco (p.f: 246-248 °C).

R¢ (8% MeOH/CH-Cl,) = 0,30.

(E.62.1) RMN *H (300 MHz; DMSO-ds): d (presenca de rotameros) 9,30 e 8,65
(2sl, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,42-7,27 (m, 5H); 5,32-3,43 (m, 13 H); 1,73-1,54 (m,
3H); 1,21 e 1,18 (2s, 9H); 0,87 (d, J = 5,9 Hz, 6H).

(E.62.2) RMN *3C (75,46 MHz; DMSO-d¢): d (presenca de rotameros) 171,4;
169,9; 169,3; 169,0; 168,6; 166,9; 136,3; 128,7; 128,3; 127,6; 127,0; 71,9; 51,8;
51,0; 50,6; 50,0; 48,1; 44,4, 41,8, 40,9, 28,3; 23,6; 22,9; 21,4.

(E.62.3) IV: 3328; 3264; 3084; 2964; 2933; 1750; 1679; 1650; 1564, 1535;
1472; 1447; 1226; 743; 703 cm™.

(E.62.4) EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]" C,7H39NsO;Na: 568,2747;
encontrado: 568,2744.
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Espectro 1.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do éster metilico da N-
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Espectro 1.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do éster metilico da

N-formilglicina 192.
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Espectro 1.3. Espectro de IV do éster metilico da N-formilglicina 192.
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Espectro 2.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do isocianoacetato de
metila 185.
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Espectro 3.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da 3-azidopropan-1-
amina 187b.
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Espectro 3.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) da 3-azidopropan-1-
amina 187b.
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Espectro 3.3. Espectro de IV da 3-azidopropan-1-amina 187b.
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Espectro 4.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do peptdide 189a

(presenca de rotameros).
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Espectro 4.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls;) do peptéide 189a

(presenca de rotameros).
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Espectro 4.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptoide 189a.

190



Anexos

o 0
MeOJ\/H\H/\NJ\/NHCbZ
o

el

N3

v Y

L L w L L

6104 0.8 24 63 30 41 1.7
‘ T TT ‘ T T 1T ‘ L ‘ T ‘ T TT ‘ T T 1T ‘ T ‘ T T 1T ‘ T T 1T ‘ T ‘ T T 1T ‘ T T 1T ‘ T ‘ T TT ‘ T T 1T ‘ T ‘ T TT ‘ T
85 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
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(presenca de rotameros).
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Espectro 5.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189b
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Espectro 6.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 189c

(presenca de rotameros).
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Espectro 6.3. Espectro de massa de alta resolu¢do (EMAR) do peptbide 189c.
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Espectro 7.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do peptéide 189d

(presenca de rotameros).
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Espectro 7.2. Espectro de RMN 3C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189d

(presenca de rotameros).
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Espectro 7.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do peptoide 189d.
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Espectro 8.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, CDCl;) do peptéide 189e

(presenca de rotameros).
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Espectro 8.2. Espectro de RMN C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 189e

(presenca de rotameros).
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Espectro 8.3. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do peptbide 189e

(presenca de rotameros).
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Espectro 8.4. Espectro de RMN-2D DFT-COSY (300 MHz, CDCl3) do peptoide
189e.
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Espectro 8.5. Espectro de RMN-HSQC (300 MHz, CDCls) do peptéide 189e.
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Espectro 8.6. Espectro de RMN-HMBC (300 MHz, CDCl3) do peptoide 189e.
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Espectro 9.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptéide 189f

(presenca de rotameros).
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Espectro 9.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do peptéide 189f

(presenca de rotameros).
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Espectro 9.3. Espectro de massa de alta resolu¢do (EMAR) do peptbdide189f.
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Espectro 10.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls;) do peptéide 189g
(presenca de rotameros).
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Espectro 10.2. Espectro de RMN*C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189g

(presenca de rotameros).
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Espectro 10.3. Espectro de
189g.

massa de alta resolucdo (EMAR) do peptdide
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Espectro 11.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptdide 189h.

O
oo oAy e
O

mmmmmm

*/*/*/* 189h

170,163

\\\ :

169.738
168.331
156.345
140,691

2

2

0

4

0

9

6

6.

0

9

8

8

7

7
66.887
53.656
43.372
41.042

52,355

b ot o,
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Espectro 11.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189h.
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Espectro 12.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptdide 189i.
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Espectro 12.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189i.
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Espectro 13.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptdide 189;.
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Espectro 13.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 189j.
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Espectro 13.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do peptdide 189;.
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Espectro 14.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do peptdide 189k

(presenca de rotameros).
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Espectro 14.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 189k
(presenca de rotameros).
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Espectro 14.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptoide
189Kk.

208



Anexos

) e

¥ L L
2.1 78 9.0

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
Espectro 15.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, CD;OD) do é&cido 194a
(presenca de rotameros).
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Espectro 15.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CD;0OD) do &cido 194a

(presenca de rotameros).

209



Anexos

Intenss. q +MS, 0.5-0.6min #(32-36)
x10°7 438.1866
J (@] (o)
il H
R HOJ\,NT(\NJJ\/NHCbZ
: 0 Lfo
] 194a
24 O
] 460.1683 [M+H]" calcd.: 438,1876
1 [M+Na]" calcd.: 460,1696
1 4041064 418.3517 4733475 485:3097 511.2754 526.5707 551.3548
0 Jlews x W Lo b ls N | ILL. PR YOO T " In n " FOREY PO 1O L x n X

T T T . T T T T T T T T T T T T T
400 420 440 460 480 500 520 540 m/z

Espectro 15.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do &cido 194a.
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Espectro 16.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDs;OD) do &cido 194b

(presenca de rotameros).
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Espectro 16.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDsOD) do &cido 194b

(presenca de rotameros).
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Espectro 16.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do &cido 194b.
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Espectro 17.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDsOD) do &cido 194c

(presenca de rotameros).
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Espectro 17.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDs;OD) do &cido 194c

(presenca de rotameros).
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Espectro 17.3. Espectro de massa de alta resolu¢do (EMAR) do &cido 194c.
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Espectro 18.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CD;OD) do &cido 194d

(presenca de rotameros).
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Espectro 18.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDsOD) do &cido 194d

(presenca de rotameros).
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Espectro 18.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do acido 194d.
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Espectro 19.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, CD;OD) do &cido 194e

(presenca de rotameros).
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Espectro 19.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CD;OD) do &cido 194e

(presenca de rotameros).
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Espectro 19.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do acido 194e.
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Espectro 20.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDsOD) do &cido 194f

(presenca de rotameros).
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Espectro 20.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDsOD) do &cido 194f

(presenaca de rotameros).
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Espectro 20.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do &cido 194f.
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Espectro 21.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls;) do peptéide 195a

(presenca de rotameros).
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Espectro 21.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 195a

(presenca de rotameros).
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Espectro 21.3. Espectro de IV do peptdide 195a.
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0.0 1 T
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Espectro 21.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptoide

195a.
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Espectro 22.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls;) do peptéide 195b

(presenca de rotameros).
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Espectro 22.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 195b

(presenca de rotameros).
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Espectro 22.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptdide
195b.
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Espectro 23.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do peptéide 195c

(presenca de rotameros).
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Espectro 23.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do peptdide 195¢c

(presenca de rotameros).
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Espectro 23.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptoide
195c.
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Espectro 24.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls;) do peptdide 195d

(presenca de rotameros).
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Espectro 24.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCls) do peptéide 195d
(presenca de rotameros).
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Espectro 24.3. Espectro de massa

195d.

de alta resolucdo (EMAR) do peptéide

HN NHCbz
\([)]/\N [M+H]" caled.: 578,3190
[M+Na]* calcd.: 600,3009
196
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Espectro 25.1. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do acido 196.

224



Anexos

i

0 ;“Lo
C}Nﬁ (s

O 0 N~
L
\F/ NH
199
e s i
12.3 42 40 171 6.4

75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0

Espectro 26.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDs0OD) do ciclopeptéide 199
(presenca de rotameros).
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Espectro 26.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCls) do ciclopeptéide 199
(presenca de rotameros).
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Espectro 26.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do ciclopeptoide

199 (presenca de rotameros).
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Espectro 27.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do peptéide 200

(presenca de rotameros).
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Espectro 27.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 200

(presenca de rotameros).
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Espectro 27.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptoéide 200.
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Espectro 28.1. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) da amina 201.
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Espectro 29.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do peptéide 202

(presenca de rotameros).
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Espectro 29.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 202

(presenca de rotameros).
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Espectro 29.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptodide 202.
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Espectro 30.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do peptdide 206

(presenca de rotameros).
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Espectro 30.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 206

(presenca de rotameros).
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Espectro 30.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptodide 206.
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Espectro 31.1. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do acido 207.
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Espectro 32.1. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do amino&cido
205.
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Espectro 33.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do ciclopeptéide 183.
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Espectro 33.2. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do ciclopeptoide

183.

233



Anexos

o 0
MeO)J\/N O)JV NHCbz
o)

210a

1.8

520 515 510 505 5.0
L

29 1.1

\\‘\H\‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH
0.9 0.7 415 410 405 400 395 390

\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘\

630 620 610 600 590 580 570 560 550 540

Jwa ML : -

2D60.6 0.9 07 18 291130

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0

Espectro 34.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210a.
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Espectro 34.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 210a.
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Espectro 34.3. Espectro de IV do composto 210a.
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Espectro 34.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto
210a.
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Espectro 35.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 210b.
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Espectro 35.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210b.
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Espectro 35.3. Espectro de IV do composto 210b.
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Espectro 35.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto

210b.
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Espectro 36.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210c.
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Espectro 36.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 210c.
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Espectro 36.3. Espectro de IV do composto 210c.
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Espectro 36.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto
210c.
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Espectro 37.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 210d.
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Espectro 37.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210d.
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Espectro 37.3. Espectro de IV do composto 210d.
cl
o o [M+H]* calcd.: 449,1116
H [M+Na]" calcd.: 471,0935
MeO)J\/N OJ\/ NHCbz  [M+K]" calcd.: 487,0674
o}
210d
Ttir:)i. ] +MS, 0.1-0.3min #(7-19)
X .
] 471.0937
o]
3': 449.1118
2]
1]
] 487.0680
1 415.2157 437.1977 l 466.1374
0 - Il " | | Ly | |
42’0 4é0 4410 45’0 4é0 47’0 ‘ 48'30 49’0 5(’)0 mlé

Espectro 37.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto
210d.
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Espectro 38.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210e.
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Espectro 38.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 210e.
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Espectro 38.3. Espectro de IV do composto 210e.
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Espectro 38.4. Espectro de
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Espectro 39.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210f.
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Espectro 39.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 210f.
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Espectro 39.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto

210f.
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Espectro 40.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210g.
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Espectro 40.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210g.
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Espectro 40.3. Espectro de IV do composto 210g.
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Espectro 40.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto
210g.
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Espectro 41.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210h.
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Espectro 41.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210h.
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Espectro 41.3. Espectro de IV do composto 210h.
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Espectro 41.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto

210h.
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Espectro 42.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210i.
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Espectro 42.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210i.
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Espectro 42.3. Espectro de IV do composto 210i.
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Espectro 42.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto

210i.
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Espectro 43.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 210j.
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Espectro 43.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do composto 210;.
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Espectro 43.3. Espectro de IV do composto 210j.
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Espectro 43.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto
210j.
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Espectro 44.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do depsipeptdide

aciclico 211 (presenca de rotameros).

136.063

TTT—134.703

129 046
66.918
1
5
3
4
4
6
0.4
18.593

=@ -9

i il i aon

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro 44.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do depsipeptéide

aciclico 211 (presenca de rotameros).
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Espectro 44.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do depsipeptéide

aciclico 211.
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Espectro 45.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDsOD) do &cido 212.
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Espectro 45.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CD30D) do &cido 212.
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Espectro 46.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da a-hidroxiamida
214a.
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Espectro 46.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCls) da a-hidroxiamida
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Espectro 46.3. Espectro de IV da a-hidroxiamida 214a.
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Espectro 47.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da a-hidroxiamida
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Espectro 47.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) da a-hidroxiamida
214b.
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Espectro 48.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, CDCl;) do peptéide 219

(presenca de rotameros).
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Espectro 48.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCl;) do peptéide 219
(presenca de rotameros).
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Espectro 48.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do peptdide 219.
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Espectro 49.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDs;OD) do &cido 216

(presenca de rotameros).
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Espectro 49.2. Espectro de RMN '3C (75,46 MHz, CDs;OD) do &cido 216

(presenca de rotameros).
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Espectro 49.4. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do &cido 216.
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Espectro 50.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do depsipeptoide

aciclico 217a (presenca de rotameros).
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Espectro 50.2. Espectro de RMN C-APT (75,46 MHz, CDCls) do

depsipeptoide aciclico 217a (presenca de rotameros).
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Espectro 50.3. Espectro de IV do depsipeptoide aciclico 217a.
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Espectro 50.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do depsipeptoide

aciclico 217a.
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Espectro 51.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls;) do depsipeptéide

aciclico 217b (presenca de rotameros).
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Espectro 51.2. Espectro de RMN !®C-APT (75,46 MHz, CDCl;) do

depsipeptodide aciclico 217b (presenca de rotameros).
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Espectro 51.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do depsipeptoide

aciclico 217b.
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Espectro 52.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CD3;OD) do aminoécido 220a

(presenca de rotameros).
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Espectro 52.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDsOD) do aminoécido

220a (presenca de rotameros).
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Espectro 53.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDs0OD) do aminoacido 220b

(presenca de rotameros).
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Espectro 53.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDsOD) do aminoécido
220b (presenca de rotameros).
268



Anexos

0
W/\NH*H
221
L By
- o e Jﬂa& J} )
07 07 21 09 6.0
A

Espectro 54.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da isobutilformamida
221.
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Espectro 54.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, CDCls) da isobutilformamida
221.
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Espectro 54.3. Espectro de IV da isobutilformamida 221.
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Espectro 55.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do isocianeto de
isobutila 198Db.
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Espectro 55.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, CDCls) do isocianeto de
isobutila 198Db.
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Espectro 56.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da isopropilformamida
222.
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Espectro 57.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, DMSO-d¢) do

ciclodepsipeptoide 184a (presenca de rotameros).
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Espectro 57.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, DMSO-ds) do

ciclodepsipeptoide 184a (presenca de rotameros).
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Espectro 57.3. Espectro de IV do ciclodepsipeptoide 184a.
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Espectro 57.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do
ciclodepsipeptoide 184a.
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Espectro 58.1. Espectro de RMN *'H (300 MHz, DMSO-d¢) do

ciclodepsipeptoide 184b (presenca de rotameros).
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Espectro 58.2. Espectro de RMN %C (75,46 MHz, DMSO-ds) do

ciclodepsipeptoide 184b (presenca de rotameros).
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Espectro 58.3. Espectro de 1V do ciclodepsipeptoide 184b.
Intens, | +MS, 0.3-0.4min #(17-29)
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Espectro 58.4. Espectro de
ciclodepsipeptoide 184b.

massa de alta

resolucdo (EMAR) do
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Espectro 59.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) do

ciclodepsipeptdide 184c (presenca de rotameros).
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Espectro 59.2. Espectro de RMN C (7546 MHz, DMSO-ds) do

ciclodepsipeptoide 184c (presenca de rotameros).
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Espectro 59.3. Espectro de 1V do ciclodepsipeptdide 184c.
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Espectro 59.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do

ciclodepsipeptoide 184c.
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Espectro 60.1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) do

ciclodepsipeptoide 184d (presenca de rotameros).
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Espectro 60.2. Espectro de RMN *3C (75,46 MHz, 300 MHz, DMSO-ds) do
ciclodepsipeptoide 184d (presenca de rotameros).
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Espectro 60.3. Espectro de 1V do ciclodepsipeptoide 184d.
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Espectro 60.4. Espectro de massa de alta resolucaéo (EMAR) do

ciclodepsipeptoide 184d.
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Espectro 61.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do ciclodepsipeptéide

184e (presenca de rotameros).
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Espectro 61.2. Espectro de RMN **C (75,46 MHz, DMSO-ds) do composto 184e
(presenca de rotameros).
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Espectro 61.3. Espectro de IV do ciclodepsipeptoide 184e.
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Espectro 61.4. Espectro de
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Espectro 62.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do ciclodepsipeptdide

184f (presenca de rotameros).
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Espectro 62.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, DMSO-dg) do composto 184f

(presenca de rotameros).
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Espectro 62.3. Espectro de IV do ciclodepsipeptbdide 184f.
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Espectro 62.4. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 184f.
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