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RESUMO

Neste trabalho, foi investigada a obtencéo de peptodides funcionalizados com o
nucleo triazodlico. Inicialmente, dois isocianetos aromaticos foram sintetizados,
mas mantiveram-se inertes em reagfes de Ugi. Quando se modificou o
isociano-componente, diversos peptéides foram obtidos. Uma ampla
investigacdo metodoldgica foi feita a fim de se avaliar as condi¢cdes reacionais
Otimas de cicloadicdo. A irradiagdo de micro-ondas ndo foi benéfica para a
reacao “click”, motivo pelo qual decidiu-se conduzir as reacdes catalisadas por
fons de Cu™ a temperatura ambiente. Para a ciclizacdo de compostos
contendo os grupos alcino e azida nas por¢des terminais, condicfes de alta e
baixa diluicdo foram testadas, no entanto apenas material de partida foi obtido
apos diversos tempos reacionais. Em geral, diversas metodologias envolvendo
varias fontes de cobre e sistemas de solventes se mostraram falhas para a
obtencdo do anel 1,2,3-triazdlico. Observou-se uma transesterificacdo nao-
prevista durante o trabalho, o que serviu para modificar as estratégias
sintéticas no curso do trabalho. Quando a reacdo “click” foi realizada
previamente a reacdo de Ugi, um acido triazdlico foi sintetizado sob condi¢ces
de temperatura ambiente e aplicado na sintese de varios peptoides triazélicos.
No total, 4 bis-triazbis foram sintetizados através de uma sequéncia “click” —

Ugi — “click”.

Palavras-chave: Reacgdo de Ugi, quimica “click’, peptoides triazdlicos, bis-

triazois, irradiacdo de micro-ondas.



ABSTRACT

In this work, we investigated the synthesis of peptoids functionalized with a
triazole core. Initially, two aromatics isocyanides were synthesized, but
remained unreactive towards Ugi reactions. We then modified this component
and turned it into a different compound to obtain several peptoids. A wide
methodological study was made in order to evaluate the optimal reaction
conditions for the cycloaddition step. Microwave irradiation was not beneficial
for the “click’ reaction, and for this reason we decided to carry copper catalyzed
reactions at room temperature. Attempts to cyclize compounds containing azide
and alkyne groups in terminal positions were unsucessful, under both the low
and high dillution conditions tested, leading only to recovered materials over
several reaction times. In general, several methodologies involving different
sources of copper and solvent systems failed to furnish the 1,2,3-triazole ring.
An unpredict transesterification was observed while the research was in
progress, which influenced us to modify our synthetic approaches during the
work. When the click reaction was performed before the Ugi reaction, a triazole
acid was synthesized under room temperature conditions and applied to the
synthesis of diverse triazole-peptoids. At the end, four bis-triazoles were

synthesized through a “click” — Ugi — “click” reaction sequence.

Keywords: Ugi Reaction, “click” chemistry, triazolic peptoids, bis-triazoles,

microwave irradiation.
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1. INTRODUCAO

E muito comum, no campo da quimica organica sintética, observarmos
sinteses convergentes, que sao realizadas em multi-etapas e que, por sua vez,
requerem a otimizacdo de diversas variaveis experimentais, tais como: tempo,
custo, rendimento, manuseio, além da necessidade de purificacdo e isolamento
dos materiais obtidos em cada etapa. Como forma de contornar alguns destes
obstaculos, quimicos ao redor do mundo tém se esforcado para desenvolver
metodologias sintéticas mais rapidas e eficientes, e que estejam de acordo com
0 contexto dinamico no qual estamos atualmente inseridos.

As Reacdes Multicomponentes (RMC’s) sdo uma bela alternativa para as
barreiras acima mencionadas. Sao reacdes realizadas em uma so etapa, sem
isolamento de intermediarios (reacfes one-pot) e que, devido a sua relativa
simplicidade de execuc¢do, sdo uma fonte para a rapida obtencéo de moléculas
com atividade bioldgica, por exemplo.

Uma ferramenta que possibilita uma melhor performance e eficiéncia para
a geracao de compostos a partir das RMC’s é a utilizacdo de irradiacdo de
microondas (MO). A assisténcia por MO possibilita uma aquisicdo mais rapida
de compostos organicos, pois este tipo de irradiacdo eletromagnética é capaz
de transferir energia térmica diretamente para as moléculas reagentes. Sua
utilizacdo e eficacia na quimica orgéanica sintética ja estdo mais do que
consagradas.

Paralelamente as RMC’s e ao emprego de irradiagdo de microondas, tem-
se a quimica “click”. Esta é mais uma abordagem sintética que permite a
obtencdo de compostos bioativos de maneira rapida e eficaz. Tal metodologia
origina os 1,2,3-triaz0is, grupo mimético das ligacdes peptidicas, talvez o tipo
de ligacdo mais importante para os seres detentores de vida.

Para um melhor entendimento da idéia que concebeu o projeto inicial que
deu origem a esta Dissertacdo (Reagbes multicomponentes e “click”
simultaneas assistidas por microondas na sintese de compostos com potencial
atividade farmacoldgica), e como embasamento para explicar os resultados
obtidos neste trabalho, encontra-se, a seguir, a compilacdo de varias
informacg0des acerca das Reacdes Multicomponentes, do emprego de irradiacao

de microondas e da quimica “click”.



1.1 Reagdes multicomponentes de isocianetos (RMCI’s)

Reacdes Multicomponentes (RMC’s)! sdo aquelas em que trés ou mais
reagentes incorporam, em um sO produto, todos ou a grande maioria dos
atomos presentes nos materiais de partida. Apesar da perda entropica, a forca
motriz que leva a formacdo dos produtos é a exotermicidade e alta
especificidade entre os reagentes, que é suficiente para convergi-los ao
produto final. Diversas classificagbes emergem acerca das RMC’s, e um
conceito qualitativo muito importante para categoriza-las, discutido no review

2 e introduzido por Tietze,® é a Eficiéncia de

do Prof. Alexander Démling,*
Formacao de Ligacbes (EFL), que € o nimero de ligacbes formadas em um
anico processo.

Zhu e Fayol realizaram um trabalho que exemplifica perfeitamente o
conceito de uma RMC com 6tima EFL.® Ap6s desidratar a formamida 1 &
isocianoacetamida 2, e submeté-la a refluxo com a amina 3 e o aldeido 4,
obteve-se o produto 5, uma piridina altamente substituida, originada a partir da
formacdo de 5 ligacbes (Esquema la). As ligacbes em vermelho foram
formadas apdés a reacdo multicomponente inicial, as ligacdes em azul
formaram-se com a subsequente Diels-Alder intramolecular, e a ligagdo em
verde foi formada durante a ciclizacdo final (Esquema 1b). Através da escolha
de componentes adequadamente funcionalizados, os autores conseguiram
provar que a especificidade entre 0s grupos presentes nas moléculas
reagentes é a chave para uma reacao multicomponente de sucesso.

Outro tipo de classificacdo, proposto numa das mais abrangentes
revisbes sobre RMC’s,*® as classifica de acordo com a forma e irreversibilidade
das etapas intermediarias. Esta classificacdo ndo € tao eficiente, uma vez que
se tém inumeros estados de transicdo, dificultando a obtencdo de dados

gualitativos e quantitativos sobre cada equilibrio envolvido.

! (a) Démling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17. (b) de Graaff, C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Chem.
Soc. Rev. 2012, 41, 3969. (c) Cioc, R. C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Green Chem. 2014,16,
2958. (d) Feng, X.; Wang, Q.; Lin, W.; Dou, G-L.; Huang, Z-B.; Shi, D-Q. Org. Lett. 2013, 15,
2542.

® Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115.

® Fayol, A.; Zhu, J. Org. Lett. 2005, 7, 239.

* (a) Domling, A.; Ugi, I. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168. (b) Ugi, I.; Werner, B.;
Doémling, A. Molecules, 2003, 8, 53.(c) Wang, X.; Xu, X-P.; Wang, S-Y.; Zhou, w.; Ji, S-J. Org.
Lett. 2013, 15, 4246.
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Esquema 1. (a) Reac;ao multlcomponente com alta EFL(=5) e (b) hip6tese mecanistica para a
transformagao.242ptado daref

As RMC'’s sdo processos convergentes, embora nao sejam concertados.
O produto ndo se forma em apenas uma etapa, mas através de uma sequéncia
rapida de subreacdes.”” A formacdo das ligacdes se da através de uma
maneira ordenada, sem isolamento de intermediarios, e sem que seja
necessario alterar as condi¢cdes reacionais do meio. Como explica o Dr.
Doémling: “uma RMC é uma sequéncia de eventos mono e bimoleculares que
procedem sequencialmente até que uma etapa final irreversivel fornece o

produto.”

Em outras palavras, etapas moleculares elementares se defrontam
com uma etapa irreversivel que favorece a formacdo do produto final. As

RMC’s se encaixam muito bem no conceito da quimica verde, uma vez que as

4



metodologias empregadas geralmente apresentam economia de reagentes e
de tempo, e a geracdo de residuos € minima ou ambientalmente inofensiva.

Diversas RMC’s surgiram e vém surgindo em todo o planeta como uma
consequéncia direta do empenho dos quimicos organicos sintéticos em obter
grandes colecdes de moléculas biolégica e/ou farmacologicamente ativas.
Tanto a academia, quanto a indastria, ttm empregado pesquisadores nesta
area, fazendo com que se observe um crescimento vertiginoso acerca deste
topico nas décadas mais recentes.

Uma importante subclasse das RMC’s sao as Reag¢des Multicomponentes

4b,4c

de Isocianetos (RMCI’s), na qual a conversdo dos componentes nos

produtos é regida pelos isocianetos, grupo funcional bastante caracteristico,
versatil e reativo. Os isocianetos ocorrem naturalmente em diversos antibioticos
e bactérias, e em alguns medicamentos de origem natural (Figura 1), além de
serem um grupo funcional muito explorado em Sintese Organica,

particularmente na sintese de heterociclos contendo atomos de nitrogénio tais

5a,5b 5c,5d 5e,5f 5g,5h

como: oxazolinas, pirréis, imidazois® ' e oxazois.

OMe
NC O
AN N
NC
MeO
6 (Xantociling)
H
CN o
S
NC
OH

8 (Leptocilina)

9 (Antimalarial kalihinol A)

\

Figura 1. Alguns isocianetos de ocorréncia natural.*®

A reatividade especial destes compostos, assim como ocorre com 0S

carbenos, é devido ao fenbmeno da anfifilicidade, ou seja, os isocianetos

° (a) Fan, L.; Lobkovsky, E.; Ganem, B. Org. Lett. 2007, 9, 2015. (b) Boissarie, P. J.; Hamilton,
Z. E.; Lang, S.; Murphy, J. A.; Suckling, C. J. Org. Lett. 2011, 13, 6256. (c) llyn, A. P.;
Trifilenkov, A. S.; Kuzovkova, J. A.; Kutepov, S. A.; Nikitin, A. V.; lvachtchenko, A. V. J. Org.
Chem. 2005, 70, 1478. (d) Soleimani, E.; Zainali, M. J. Org. Chem. 2011, 76, 10306. (e)
Gulevich, A. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. J. Org. Chem. 2007, 72, 7878. (f)
Coffinier, D.; El Kaim, L.; Grimaud, L. Org. Lett. 2009, 11, 995. (g) Thompson, M. J.; Chen, B. J.
Org. Chem. 2009, 74, 7084. (h) Xia, L.; Li, S.; Chen, R.; Liu, K.; Chen, X. J. Org. Chem. 2013,
78, 3120.
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reagem como nucleofilos e eletréfilos no mesmo centro, o atomo de carbono.
Os isocianetos apresentam-se no estado de oxidacdo +2, e reacdes que
alteram o seu estado para +4 sédo capazes de dirigir a formacao de produtos
através da irreversibilidade deste processo. Os isocianetos também sé&o
mundialmente conhecidos devido aos seus odores bastante desagradaveis
que, inclusive, retardaram a pesquisa sobre este grupo funcional durante um
longo periodo.”* Isto é muito comum para a maioria dos isocianetos
comercialmente disponiveis. Eles tornaram-se novamente populares através de
novas metodologias para suas sinteses, como por exemplo, a que consiste na
desidratacéo de formamidas com fortes agentes desidratantes como cloreto de
fosforila (POCI3) e fosgénio (COCIy).

A primeira RMCI que se teve noticia foi a Reacéo de Passerini* (P-3CR —
Reacdo 3 Componentes de Passerini), que € a reacdo entre um &cido
carboxilico, um oxo-componente (aldeido ou cetona), e um isocianeto. Como
produto de reacdo, obtém-se a-aciloxicarboxiamidas em apenas um frasco
reacional (one-pot) (Esquema 2).* Esta reacdo funciona muito bem em
solventes apréticos, por isso acredita-se que ela proceda através de um
mecanismo n&o-iénico.* A reacdo também funciona bem em condicdes sem
solvente®® e/ou solventes alternativos.®® Outra caracteristica importante é que,
de acordo com a escolha do componente carbonilico, pode-se ter um

estereocentro na molécula final.

Esquema 2. Esquema geral da Reacado de Passerini.

As o-aciloxicarboxiamidas sdo um grupo muito comum em diversos
produtos naturais sendo a P-3CR, portanto, uma importante ferramenta na
sintese de compostos que contenham esse fragmento e seus derivados. No
Esquema 3, tém-se dois exemplos recentes da aplicabilidade da P-3CR em

sintese organica. Os dois exemplos incorporam a versatilidade desta reacéo

6 (a) Barreto, A. F. S.; Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 462. (b)
Andrade, C. K. Z.; Takada, S. C. S.; Suarez, P. A. Z.; Alves, M. B. Synlett, 2006, 10, 1539. (c)
Bousquet, T.; Jida, M.; Soueidan, M.; Deprez-Poulain, R.; Agbossou-Niedercorn, F.; Pelinski, L.
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 306. (d) Koichi Sato, K.; Ozu, T.; Takenaga, N. Tetrahedron Lett.
2013, 54, 661.
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multicomponente, bem como apresentam claramente os conceitos da sintese
ideal, que sao: condi¢cdes reacionais brandas; utilizagdo de solventes
inofensivos e/ou reagdes sem solventes; facilidade operacional; altos
rendimentos. 66

Outra reacdo multicomponente baseada na quimica dos isocianetos é a
Reagé&o de Ugi, uma RMCI com 4 componentes, talvez a mais importante desta
subclasse nos dias atuais. Esta reacgéo foi utilizada neste trabalho e, por isso, a
proxima secdo abordard um breve histérico, uma discussdo sobre 0s seus
principais aspectos mecanisticos e a apresentacéo de trabalhos relevantes que

empregam esta ferramenta metodoldgica.

ON 10 u
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Esquema 3. (a) a-aciloxicarboxiamidas obtidas em condicdes sem solvente® e (b) sintese de
derivados de anulenos através da P-3CR.*
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1.1.1Reacéo 4 Componentes de Ugi (U-4CR)

Em 1959, Ivar Ugi e seu grupo de pesquisa reportaram a condensacao
entre 4 diferentes materiais de partida, na qual obtiveram como produto uma
nica molécula complexa.” Surgia a reacédo 4 componentes de Ugi (abreviada

U-4CR). Esta reacédo é definida como o acoplamento entre um aldeido e uma

"Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 389.



amina — para formar uma imina (base de Schifff — com um nucleofilo,
geralmente um carboxilato, e um isocianeto (Esquema 4). Durante o curso do
mecanismo da reacdo, um rearranjo irreversivel final (rearranjo de Mumm),
origina diamidas como unico produto numa sequéncia reacional que envolve a
perda de apenas uma molécula de 4gua.’* Comparada & Reac&o de Passerini,
a Reacéo de Ugi apresenta maior versatilidade, advinda da maior variabilidade
de produtos, j& que nesta Ultima tém-se mais um componente de acoplamento.
A reacado é realizada em apenas um frasco (estilo one-pot) e sob condi¢cdes
reacionais brandas. Com isso, a reacdo U-4CR adequa-se perfeitamente aos
preceitos da quimica combinatorial, favorecendo a obtencéo rapida e eficiente
de biblioteca de compostos, permitindo ainda a facil automacdo de

metodologias sintéticas que ja estejam bem estabelecidas.

s N\

oxo-componente  amino-componente

O Ry R,
H
. PN N
1 ® O R4 Rs
+ —N\[=
RS OH Rs—N=C 0
nucleofilo isocianeto diamida (peptéide)

(acido carboxilico)

\

Esquema 4. Esquema geral da reacdo multicomponente de Ugi (U-4CR).

Tendo em vista a gama de aminas e acidos carboxilicos (nucleofilos)
disponiveis comercialmente, um numero crescente de trabalhos vém surgindo
recentemente para mostrar o quao eficiente é esta reacdo. Todos o0s
componentes da U-4CR podem ser variados em estudos metodolégicos. Como
nucleodfilos, geralmente sdo utilizados acidos carboxilicos, embora ja existam
diversos trabalhos empregando &cido hidrazéico,® fendis,® cianatos,*

tiocianatos™ e sulfeto de hidrogénio.*? Quase todos os aldeidos e/ou cetonas

8 (a) Shmatova, O. I.; Nenajdenko, V. G. J. Org. Chem. 2013, 78, 9214. (b) Zhao, T.; Boltjes, A,;
Herdtweck, E.; Domling, A. Org. Lett. 2013, 15, 639.

9 (a) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Pravin, P. Org. Lett. 2012, 14, 476. (b) El Kaim, L.; Gizolme, M.;
Grimaud, M.; Oble, J. Org. Lett. 2006, 8, 4019.

19 Zhao, W.; Huang, L.; Guan, Y.; Wulff, W. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3436.

! Kianmehr, E.; Ghanbari, M.; Niri, M. N.; Faramarzi, R. J. Comb. Chem., 2010, 12, 41.

2 Ugi, I. Angew. Chem. 1962, 74, 9.



sao reativos em reacdes de Ugi. Oxo-componentes pouco reativos podem ser
utilizados apoés pré-condensacdo com 0 amino-componente, que deve ser um
composto com grupo NH suficientemente nucleofilico, sendo os mais comuns
as aminas primarias e secundarias. Solventes polares préticos sdo necessarios
para a obtencdo de bons rendimentos na reacdo, uma vez que o caminho da
reacdo prossegue através de um mecanismo i6nico. Quando solventes
apolares séo utilizados, compostos oriundos da P-3CR s&o originados como
sub-produtos.

A U-4CR fornece acesso a estruturas analogas dos peptideos, os
peptdides. Peptdides sdo isdbmeros estruturais dos peptideos, sendo definidos
como oligbmeros de glicinas com grupos substituintes no atomo de nitrogénio,
ao invés de substituicdo no carbono a (Esquema 5).'* Quando comparados aos
peptideos, os peptoides geralmente apresentam-se com maior estabilidade
metabolica frente a protedlises e hidrélises, maior biodisponibilidade e, em
alguns casos, maior afinidade e seletividade no receptor.’®® A sintese de
peptoides é extremamente atrativa na pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos e precursores pois, além das vantagens ja4 mencionadas, sao
compostos que apresentam maior diversidade de grupos funcionais e menores
restricGes espaciais advindas do estereocentro, fendbmeno que geralmente &

observado nos peptideos.*®

0 y 52 0 y o] Flil 0] l?s
Y ey
Rt O . Rz O o} R, o
Peptideo Peptbide

Esquema 5. Comparagéo entre as estruturas de um peptideo e de um peptoide.

1111 Propostas mecanisticas para a U-4CR

O mecanismo apontado para a reac¢do de Ugi ainda ndo é consenso entre
0s pesquisadores que atuam nesta area. Os tépicos relevantes sobre como o0s

4 materiais de partida se organizam para fornecer o produto final ainda séo

13 (a) Giannis, A.; Kolter, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244. (b) Vercillo, O. E. Tese
de Doutorado. Universidade de Brasilia, Brasil, 2007. (c) Barreto, A. F. S. Tese de Doutorado.
Universidade de Brasilia, Brasil, 2013.



baseados nas suposicoes feitas pelo proprio Ivar Ugi nos anos 60, sendo este
um mecanismo historicamente proposto e aceito. Em uma proposta bem
simplificada do mecanismo, a formacdo da base de Schiff é seguida por
catélise acida intermolecular onde o intermediario é capturado pelo isocianeto
que evolui através da reacdo de acilagdo intramolecular — denominada
rearranjo de Mumm — para o produto final (Esquema 6).'* Quando fendis séo

utilizados como nucledfilos, a variante € denominada Ugi-Smiles.

© H
HX He % N. R _
— - 1 rearranjo
R;CHO* RoNH2 === RZ/Nle - RZ/NQ/Rl + RNC= R; I fearranc
X .R
N
N
o R,
R, O
Produto de Ugi

Esquema 6. Mecanismo proposto simplificado por Ugi para a U-4CR.**

Em uma proposta mais abrangente acerca desta reacdo, tem-se que ela
procede através de um multi-equilibrio que envolve, primeiramente, a
condensacdao entre um aldeido e uma amina para originar uma imina (base de
Schiff) (B) (Esquema 7). A seguir, o acido (C) realiza uma transferéncia
intermolecular de préton, aumentando a eletrofilicidade da ligacdo C=N, o que
ativa a imina por meio de aumento do coeficiente LUMO do atomo de carbono,
diminuindo a energia deste Orbital Molecular para originar o cation iminio (D),
juntamente com seu par iénico, o anion carboxilato (E). O iminio (D) sofre entédo
um ataque nucleofilico pelo isocianeto (F), formando uma ligacdo C-C, e dando
origem ao anion nitrilio (G). Este ultimo € capturado pelo carboxilato através de
adicdo nucleofilica no carbono proveniente do isocianeto — que agora age
como um eletréfilo — para originar um imidato (1), intermediario que fornece o
produto final (J) ap6s o rearranjo de Mumm (Esquema 7, Caminho A).

Ugi postulou, no mecanismo multi-equilibrio, que este rearranjo apresenta
um carater termodinamicamente irreversivel, que dirige todos 0s outros
equilibrios em direcdo ao produto final através da formacdo de uma ligacdo
C=0 entre o carbono advindo da isonitrila e 0 oxigénio proveniente do
carboxilato. Este caminho iénico foi postulado principalmente por causa da

eficiéncia com que esta reacdo ocorre em solventes polares préticos, o que

1 Brauch, S.; Berkel, S. V.; Westermann, S. V. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 4948.
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enseja a presenca de intermediarios com excesso de carga durante o curso da

reacao.

R;—NH,

+

O
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c OH ||_|
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H

Hemiaminal 3

Imidato Produto

Esquema 7. Rotas propostas para o mecanismo da U-4CR."**®

Por outro lado, em alguns casos a reagcao de Ugi funciona em solventes
apolares, como benzeno e tolueno, o que chama a atencao para o fato de que
estes solventes sejam capazes de estabilizar espécies intermediarias néo-
carregadas em um mecanismo do tipo n&o-ibnico.® Recentemente, foi
proposto um mecanismo alternativo, no qual um hemiaminal (H) é originado a
partir do ataque do carboxilato (E) no carbono ativado do cétion iminio (D)
(Caminho B, Esquema 7).}%'® Em seguida, a insercdo do isocianeto (F) na
ligacdo C—O do aduto (H) origina o imidato (1), que evolui para o produto final
(J) de maneira semelhante a proposta no Caminho A (Esquema 7).

Do ponto de vista mecanistico, a formacdo do cation iminio pela
transferéncia intermolecular de proton e a presenca dos ions nitrilio e
carboxilato sdo pontos fortes de discussdo, uma vez que, segundo as
postulacfes de Ugi, solventes apolares ndo sejam capazes de estabilizar estes

intermediarios idnicos. Além disso, evidéncias experimentais de que o imidato

!> Chéron, N.; El Kaim, L.; Grimaud, L.; Fleurat-Lessard, P. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14929.
' Chéron, N.; El Kaim, L.; Grimaud, L.; Fleurat-Lessard, P. J. Phys. Chem. A. 2011, 115,
10106.
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pode ser isolado’’ (em reacdes do tipo Ugi-Smiles®’

) reforcam a idéia de que,
de acordo com a polaridade e tipo de solvente, a reacdo de Ugi procede via
mecanismos distintos.

Visando avaliar os mecanismos propostos até entdo para a reacao
classica de Ugi (Ugi-Mumm) e sua variacdo, a Ugi-Smiles, Fleurat-Lessard e
colaboradores realizaram um estudo tedrico de DFT com base no método
computacional M06-2X/6-31+G(d,p).'® Nesse trabalho, foram calculados os
perfis energéticos dos intermediarios envolvidos na U-4CR, bem como
realizados os célculos dos estados de transicdo (ET) encontrados
teoricamente.

Segundo observado computacionalmente, o estado de transigdo para a
insercdo do isocianeto no hemiaminal (Caminho B — Esquema 7) leva ao
estado de transicdo para a adicdo do isocianeto no iminio (Caminho A do
Esquema 7). No entanto, recentemente, Neto et al.?*® provaram
experimentalmente que a formacdo do hemiaminal € menos provavel que o
caminho iénico, reforcando o mecanismo classico.

Através da utilizacdo de componentes da U-4CR (acido e amina) com
ndcleos imidazélicos como marcadores, e utilizando técnicas de espectrometria
de massas com electrospray (ESI/MS) foram obtidas informacdes de que o
caminho com a formacgéo do par nitrilio/carboxilato € mais favorecido, além de
terem confirmado o rapido rearranjo como etapa final.

O entendimento profundo do mecanismo da U-4CR ainda continua em
debate, uma vez que sdo de extrema importancia os beneficios que se podem
ter no momento de desenvolvimento de novas metodologias sintéticas e

estabelecimento de condi¢des reacionais apropriadas.

o (a) Barthelon, A.; El Kaim, L.; Gizolme, M.; Grimaud, L. Eur. J. Org. Chem. 2008, 35, 5974.
(b) Faggi, C.; Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Menchi, G. Org. Lett. 2010, 12, 788. (c) Um
estudo tedrico detalhado sobre a influéncia dos substituintes em reac¢des do tipo Ugi-Smiles
pode ser encontrado nesta referéncia: Chéron, N. ; Ramozzi, R.; El Kaim, L.; Grimaud, L.;
Fleurat-Lessard, P. J. Phys. Chem. A 2013, 117, 8035.
8 Chéron, N.; Ramozzi, R.; El Kaim, L.; Grimaud, L.; Fleurat-Lessard, P. J. Org. Chem. 2012,
77,1361.
% Um estudo mais extensivo e detalhado sobre a interacdo dos isocianetos com o cation iminio
g)oode ser encontrado nesta referéncia: El Kaim, L.; Grimaud. Tetrahedron 2009, 65, 2153.
Medeiros, G. A.; Silva, W. A.; Bataglion, G. A.; Ferreira, D. A. C.; Oliveira, H. C. B.; Eberlin,
M. N.; Neto, B. A. D. Chem. Commun. 2014, 50, 338.
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1.1.1.2 Recentes aplicacdes utilizando a U-4CR

A U-4CR vem sendo amplamente discutida e empregada em diversas
metodologias sintéticas atuais. A seguir, esta uma compilagdo com alguns dos
trabalhos relevantes e recentes acerca desta poderosa ferramenta de sintese.

Yao e colaboradores® empregaram a U-4CR na obtencdo de vérias
moléculas passiveis de serem utilizadas como sensores de fosfatases de
tirosina (PTP’s). As PTP’s sdo mais bem entendidas através de sua
desregulacdo: sdo enzimas que, guando apresentam mau-funcionamento,
desencadeiam doencas nos seres humanos, como diabetes e obesidade. O
grupo sintetizou diversas moléculas utilizando a U-4CR como etapa-chave da
metodologia. A partir de descobertas preliminares sobre as propriedades de
interacdo de potenciais inibidores com sitios de ligacdo primarios e secundarios
de PTP’s, a hidroxi-cetona 18 e a bis-aril cetona 20 foram funcionalizadas e os
autores chegaram aos compostos 19 e 21, respectivamente, 0 oxo-componente
e 0 isociano-componente. Utilizando estes Ultimos, juntamente com o acido 22
e variando-se com diversas aminas (aromaticas e alifaticas), foi obtida uma

pequena biblioteca de moléculas-sensores 23 (Esquema 8).
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22 o o O
+ 2. TFA, DCM I}I
L —NH, A/ -
\ 23
25 exemplos HO N-O

Esquema 8. Sintese de sensores de PTP’s utilizando a reacdo de Ugi como etapa-chave.”

L Ge, J.; Cheng, X.; Tan, L. P.; Yao, S. Q. Chem. Comm. 2012, 48, 4453.
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Os compostos obtidos foram elaborados de modo a conter um grupo
alcino terminal capaz de ser utilizado como um marcador celular através de
uma reacao “click” subsequente em técnicas de escaneamento por
fluorescéncia em gel.

Lamberth e colaboradores sintetizaram,” em poucas etapas, fungicidas
contra patdgenos de culturas de tomate, batata e uva. O trabalho empregou
reagcbes de Ugi e Passerini, fornecendo acesso a uma nova classe de
compostos com atividade anti-fungica. Inicialmente, a amina 24 foi convertida
no isocianeto 28 apos formilagcéo, protecédo da porcao fendlica da formamida 25
com brometo propargilico e posterior desidratacdo com POCI; (Esquema 9).
Em seguida, a reacdo multi-componente U-4CR foi conduzida adicionando-se o
p-tolualdeido e formiato de amdnia (componente amino e acido) levando ao
produto de Ugi 29 apds hidrélise acida. Por fim, a N-sulfonilagdo do composto
29 originou a N-sulfonil-fenil-glicinamida 31 com 20% de rendimento a partir de
24,

HoN OMe _~ )L o =
\/24\©:OH Ac0, 66% o \;\©: NaOMe 91%

HON OMe 1. 4-MePhCHO
g \;7\©: POCly, NEt; _ \/\©: HCO, NH,"
el o 72% 2. HCI, EtOH, 82%

O,
.S«
MesN NH

NH2 NgCl H
/@)\n/ \/\©: 02 /@)\H/N\/\@:OMe
NEtz, 56%
o/\ 3, o 4 O/\

Esquema 9. Sintese do fungicida 31.%

| 30

Diversos inddis-cetopiperazinicos analogos de pirazino-indéis com
atividade anticancer foram sintetizados por Ghandi et al.>®> Os compostos foram
obtidos por meio de uma reacao de Ugi intramolecular conduzida em metanol,

sob condicOes reacionais brandas. Como exemplo do trabalho, temos a sintese

2 Lamberth, C.; Jeanguenat, A.; Cederbaum, F.; De Mesmaeker, A.; Zeller, M.; Kempf, H-J.;
Zeun, R. Bioorg. & Med. Chem. 2008, 16, 1531.
% Ghandi, M.; Zarezadeh, N.; Taheri, A. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3353.
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do composto 38 (Esquema 10). Apos tratamento do aldeido indélico 32 com
cloro-acetato de metila (33) em presenca de K,CO3 sob refluxo de acetonitrila,
0 acetato inddlico 34 foi obtido. Posterior hidrélise do composto 34 levou ao
oxo-4acido 35. Este composto foi tratado com p-toluidina (36) e isocianeto de t-
butila (37) em metanol durante 4 horas, fornecendo acesso ao indol-
cetopiperazinico 38 em excelente rendimento através de uma U-4CR

intramolecular.

33

MeO cl
@E\%_{ K,CO4 CH3CN @E\g_/( NaOH, MeOH | @E\g_/(o
H H refluxo, 6 h, 90% N ta, 4 h, 85% N H
35
OMe S]’OH

0 @)

NH
> MeOH p
+ NH, + NC —MePn
40°C, 4 h, 90%
36 37

38\_§

Esquema 10. Sintese do indol cetopiperazinico 38 com potencial atividade anti-tumoral.?®

Partindo do derivado de acido nitro-caféico 39, previamente obtido por
Westermann et al.,** foi observado que este fenol-acido poderia levar a
produtos de Ugi-Mumm, Ugi-Smiles e Ugi-Mumm/Ugi Smiles (Esquema 11).
ApOs o estabelecimento das condi¢des reacionais 6timas, 0s autores acabaram
desenvolvendo uma metodologia sintética para uma RMC com 7 componentes.
Reagindo-se 2 equivalentes de cada participante (amina, aldeido e isocianeto)
com 1 equivalente do fenol-acido 39, os autores obtiveram acesso ao analogo
peptidico 40 com 55% de rendimento. O produto final apresentou uma alta EFL
(=10), o que acabou sendo uma bem sucedida RMCI, mostrando uma grande

guimiosseletividade entre as moléculas reagentes.

24 Brauch, S.; Gabriel, L.; Westermann, B. Chem. Comm. 2010, 46, 3387.
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EtO.__O _ Og N

EI0. O 9 j/ j<
2 equiv. CH,0 = N

= OH 2 equiv. i-PrNH,

2 equiv. t-BuNC
55%

O,N OMe
O,N OMe N
OH >L L j/ 40
39 o

H

Esquema 11. RMCI com 7 componentes na sintese de peptoides via Ugi-Smiles/Ugi-Mumm.?*

A U-4CR é mundialmente conhecida devido a sua versatilidade em
originar peptoides, tanto lineares quanto ciclicos. Pensando nisso, Wessjohann
e colaboradores estabeleceram uma metodologia sintética para originar
peptdides macrociclicos utilizando reacdes de Ugi consecutivas.”®> Como
exemplo da metodologia empregada, temos a sintese do peptdide macrociclico
49 (Esquema 12).

A sintese teve inicio a partir de reacdo de Ugi utilizando-se a amina 41,
paraformaldeido (42), isocianoacetato de metila (43) e Chz-glicina (44), onde
foi realizada a 12 multicomponente para originar a diamida 45 com 68% de
rendimento. A hidrélise deste éster originou o acido que foi utilizado numa U-
4CR subsequente para preparar o éster 48 com 6timo rendimento. O amino-
acido precursor para ciclizacao foi obtido pela hidrélise do éster metilico 48
seguida de desprotecdo do grupo Cbz. Este aminoéacido foi submetido a dltima
U-4CR (intramolecular) com isocianeto de t-butila (11) e paraformaldeido (42)
sob condicbes de pseudo-diluicdo, numa tentativa de evitar sub-produtos de
polimerizacdo e de oligomerizacdo. A metodologia empregada forneceu uma
maneira rapida de obtencdo do ciclopeptéide 49, um andalogo ciclico da
sequéncia peptidica RGD, exemplificando a versatilidade e a eficiéncia da U-
4CR em reac0es consecutivas.

A Reacdo de Ugi U-4CR encontra ainda vasta aplicagdo em quimica
medicinal,?® como etapa chave na sintese total de antibiéticos®’ e na sintese de

analogos de peptideos.?®

% vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z.; Wessjohann. L. A. Org. Lett. 2008, 10, 205.
%% Slobbe, P.; Ruijter, R.; Orru, R. V. A. Med. Chem. Comm. 2012, 3, 1189.
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Esquema 12. U-4CR consecutivas na sintese de peptoides macrociclicos RGD-miméticos.”®

2 Katayama, K.; Okamura, T.; Sunadome, T.; Nakagawa, T.; Takeda, H.; Shiro, M.; Matsuda,
A.; Ichikawa, S. J. Org. Chem. 2014, 79, 2580.
8 Halimehjani, A. Z.; Ranjbari, M. A.; Zanussi, H. P. RSC Adv. 2013, 3, 22904.
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1.2 Emprego deirradiacdo de micro-ondas em Sintese Organica

Nos dias atuais, € facil observar o surgimento de novas tecnologias que
aprimoram o desenvolvimento de metodologias sintéticas e o estabelecimento
de condicBes reacionais 6timas. Dentre inUmeras tecnologias, 0 emprego de
irradiacdo de micro-ondas merece especial destaque, uma vez que esta técnica
€ capaz de favorecer a obtencdo de compostos organicos em curtos espacos
de tempo e geralmente com O6timos rendimentos. Os proximos paragrafos
trazem algumas informacfes sobre os principais aspectos da irradiacdo de
microondas, bem como listam alguns trabalhos relevantes de suas aplicagbes
em Sintese Organica.

Micro-onda (MO) é a radiacdo eletromagnética nao-ionizante localizada
na faixa de frequéncia que vai de 0,3 até 300 MHz, o que corresponde a
comprimentos de onda entre 1 mm e 1 m, encontrando-se, no espectro
eletromagnético, entre o infravermelho e as radiofrequéncias (Figura 2).%°
Todos os fornos domésticos, assim como 0s reatores quimicos industriais e de
laboratorio, operam com 2,45 GHz de frequéncia (correspondente a um

comprimento de onda igual a 12,25 cm).

Espectro eletromagnético

Comprimento de onda
(metros)

Radio Microondas Infravermelho Luz Ultravioleta Raios-X Gama

l It 1 | 1 1 I
T T T

T T T T
103 102 105 106 108 1010 1012

AV

Frequéncia (Hz)
[ o |
104 108 1012 | 1015 1016 10'8 1020

[ O |

Figura 2. Espectro eletromagnético. As radiacbes de micro-ondas situam-se entre o
infravermelho e as frequéncias de radio.

A energia da irradiagdo para o comprimento de onda das microondas
(cerca de 1,6.10° eV) ndo é suficiente para ocasionar clivagens das ligacdes

% (a) Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250. (b) Kappe, C. O.; Pieber, B.;
Dallinger, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1088.
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quimicas. Portanto, ndo sdo capazes de induzir reacfes quimicas através da
absorcao direta da energia incidente. As rupturas moleculares s6 sédo possiveis
empregando-se radiacbes com maior grau energético, como a radiagdo UV,
que é utilizada nos processos fotoquimicos, ou a propria luz visivel. No entanto,
elas provéem efeitos térmicos singulares capazes de beneficiar as
transformacdes quimicas.

A tecnologia de sintese sob irradiagdo de microondas promove um
aumento drastico na velocidade das reacdes — com consequente diminuicdo
dos tempos reacionais — e uma reducéo da formacéo de sub-produtos, quando
comparada com metodologias convencionais.*® Tal desempenho é explicado
pelo aquecimento eficiente dos materiais (geralmente, os solventes) através de
efeitos de aquecimento dielétrico. O aquecimento por micro-ondas é bastante
distinto do aquecimento convencional, que ocorre por conducao, irradiacdo e
convecgdo. No aquecimento dielétrico (como também é conhecido o
aquecimento por microondas), a energia eletromagnética € convertida em
energia térmica, basicamente, por dois mecanismos: polarizacdo dipolar e
conducéo iénica.

No modelo da polarizacao dipolar, uma substancia estara apta a gerar
calor quando irradiada por micro-ondas se ela apresentar momento dipolar
(permanente ou induzido) diferente de zero.*®® Uma vez que o campo
eletromagnético aplicado das micro-ondas apresenta caracteristicas
oscilatérias, as moléculas polares quando atingidas rotacionam para se
alinharem com este campo oscilante. Uma vez cessado esse campo, as
moléculas retornam ao estado desordenado, liberando para a vizinhangca — na
forma de calor — a energia que foi absorvida para adquirir a orientacao.

No mecanismo de conducgéo idnica, particulas carregadas (geralmente
ions), quando dissociadas, oscilam para frente e para tras sob a influéncia da
irradiacdo de micro-ondas. Este tipo de oscilagdo ocasiona colisdes entre as
particulas carregadas e a vizinhanga. Tais choques, em ultima instancia, levam

a perdas energéticas por friccdo que, por sua vez, Sd0 responsaveis pela

%0 (a) Sanseverino, A. M. Quim. Nova 2002, 25, 660. (b) Souza, R. O. M. A.; Miranda, L. S. M.
Quim. Nova 2011, 34, 497.

19



criacdo de energia térmica. Estas perdas dependem diretamente do tamanho
das particulas e da intensidade de suas cargas.

Vale mencionar que gases ndo podem ser aquecidos através da
irradiacdo de micro-ondas, uma vez que a distancia média entre as particulas
rotatérias € muito grande, ndo sendo possivel a transferéncia da energia. Da
mesma maneira, 0os solidos estdo presos em suas redes cristalinas, ndo tendo
0 movimento livre que os liquidos apresentam. No entanto, alguns materiais
com propriedades condutoras especiais sdo passiveis de serem aquecidos
com irradiacdo de microondas.

O termo “aquecimento dielétrico” sugere que um material deve possuir
determinadas propriedades dielétricas para ser aquecido eficientemente. Estas
propriedades sdo dependentes da habilidade de um determinado material em
converter energia eletromagnética absorvida em calor. Esta habilidade é
determinada pelo fator de dissipacdo, tan 8. Quanto maior este valor, mais
facilmente uma substancia pode ser aquecida por irradiacéo de micro-ondas. O
fator de dissipacdo € numericamente igual a razdo €/¢” (tan & = €/¢”).?°
Enquanto que a constante dielétrica € € uma medida da polarizabilidade de
uma molécula quando submetida a um campo elétrico, a dissipacao dielétrica
¢’ mede a eficiéncia com que a radiagdo eletromagnética é convertida em
calor. Os valores de tan & para alguns solventes organicos estao listados na
Tabela 1.

Tabela 1. Fatores de dissipac&o, tan 8, de alguns solventes organicos comuns,?#2Ptde daref. 29

Solvente tan & Solvente tan &
Etilenoglicol 1,350 Acetonitrila 0,062
DMSO 0,825 Acetato de etila 0,059
Metanol 0,659 Acetona 0,054
Acido acético 0,174 THF 0,047
DMF 0,161 Diclorometano 0,042
Agua 0,123 Tolueno 0,040
Cloroférmio 0,091 Hexano 0,020

A matéria pode interagir com radiacbes de microondas, basicamente,
através de 3 processos: absorcao, transmissao e reflexdo. Um material que
apresenta a capacidade de absorver fortemente as microondas — como
solventes polares — pode levar a um rapido aquecimento do meio, enquanto

gue materiais que exibem apenas pouca interacdo sao ditos transparente as
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microondas (transmissdo). Como exemplos de matéria transparente, podemos
citar o teflon, o quartzo e o vidro. Se a radiacao é refletida pelo material, ndo ha
introducéo de energia no sistema. Isto pode ser observado em condutores
elétricos, por exemplo.

Um consideravel numero de reacdes organicas € conduzida em refluxo,
utilizando-se um banho de Oleo quente como fonte de aquecimento. No
processo de transferéncia de calor, o 6leo quente transfere energia para as
paredes do recipiente, que por sua vez aquece 0 seu conteudo. Esta forma de
aguecimento é relativamente lenta e, em alguns casos, ineficiente, pois podem
existir pontos locais de superaquecimento capazes de decompor substratos
sensiveis.*!

A irradiacdo de microondas opera de maneira oposta, transferindo energia
diretamente para os materiais absorvedores. A radiacdo € transparente as
paredes do recipiente, e interage diretamente com as moléculas contidas no
recipiente, resultando num aquecimento extremamente rapido, ndo-reprodutivel
com o aquecimento convencional (Figura 3). Devido a este rapido aquecimento
até a temperatura de interesse, a formacdo de subprodutos é minimizada, o
gue acaba sendo uma grande vantagem, uma vez que maiores rendimentos

podem ser obtidos, juntamente com work-ups mais simplificados.?

Max: 524
Time=60 Surface: temperature (T) i Time=60 Surface: temperature (T) =
u

T g T 13 | 0.0372 T g |
0.0372 460 : < e
440
420 450
o 400 & —
380 400
360
-8:838% - 5 — .
-0.0372 340 B B
-0.0372
-8:8439 2 V
B S 1 31, T . /1 O (I o I 20 -8-8429
4 -0M0BSTOAXIBES Min: 315 = i B 200

() (b)

Figura 3. Aquecimento (a) convencional e (b) com microondas.**

A irradiacdo de micro-ondas em reacgfes organicas foi, inicialmente,

empregada apenas com interesse académico, sendo publicado em 1986 o

¥ Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164.
2 Herrero, M. A.; Kremsner, J. M.; Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2008, 73, 36.

21



primeiro trabalho relevante sobre o tema.*® Inicialmente, utilizavam-se
aparelhos eletrodomésticos, em alguns casos, com adaptacdes. Com o
crescente sucesso da técnica, ela comecou a ganhar notoriedade e a ser
empregada com mais intensidade, tanto na academia quanto na industria.3*
Algumas empresas comecaram a fabricar instrumentos dedicados, como o

reator exibido na Figura 4.

LS

Figura 4. Reator CEM Discover® utilizado nas sinteses deste trabalho.

1.2.1. AplicacBes de MO em sintese

Hoje em dia, a utlizacdo de microondas em rea¢Bes quimicas é
reconhecidamente eficiente, e é tida como uma das tecnologias mais Uteis na
conducdo de reacfes organicas, tendo mais de 2000 publicacdes cientificas
desde as primeiras aplicacbes da técnica.

Recentemente, uma revisdo bem abrangente exemplificou o poder da
irradiacdo de micro-ondas na sintese de heterociclos com interesse em quimica
medicinal.®*® Na publicacéo, os autores discutem trabalhos feitos ao redor do
mundo que mostram a eficiéncia e melhoria trazidas pelo emprego da técnica.
Para ilustrar um desses trabalhos, tem-se no Esquema 13 aquele feito por
Behbehani e colaboradores,® no qual foi feito um comparativo entre as
condicdes reacionais classicas e a irradiacdo de micro-ondas na obtencdo de

moléculas com atividade antibacterial.

33 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279.

% Giguere, R. J.; Majetich, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945.

® Garella, D.; Borretto, E.; Stilo, A. D.; Martina, K.; Cravotto, G.; Cintas, P. Med. Chem.
Commun. 2013, 4, 1323.

% Behbehani, H.; Ibrahim, H. M.; Makhseed, S.: Mahmoud, H. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46,
1813.

22



Apoés adicionarem uma solucdo aquosa do sal de aril diazénio recém-
preparado a uma solugdo quente da indol-nitrila 50, as nitrilo-hidrazonas 51
foram obtidas com bons rendimentos (Esquema 13). Em seguida, uma mistura
de 51, cloridrato de hidroxilamina e acetato de sédio anidro foi refluxada ou
irradiada por micro-ondas para originar as aminas triazolicas 52 que, por fim,
foram submetidas novamente a refluxo ou irradiacdo de MO em presenca de
acido cianoacético em anidrido acético para fornecer os cianotriazéis 53.

E possivel notar que, nas duas UGltimas etapas, as reacdes em micro-
ondas aumentaram consideravelmente os rendimentos quando comparados
com as reagdes conduzidas sob refluxo. Os compostos 52a, 52b e 53b

apresentaram forte atividade antimicrobial contra diversos microorganismos

testados.
CN
O CN O
+ - N\
PhN=N CI N—NH
\ R (NaNO; + benzilamina) \ R @ NH,OH.HCl/ DMF
etanol/dioxano 1:1 . -
NaOAc anidro
’\‘I TA. 1h ’\\I refluxo, 2 h ou
Ry Ry MO, 60 s, 120 °C
50
51a (80%)

51b (85%)

NCCH,COOH/ Ac,0

85 °C, 30 min ou
MO, 10 s, 80 °C

\
R1

\

R1 53a (58%; 92% MO)
52a (79%; 91% MO) 53b (61%; 90% MO)
52b (80%; 94% MO)

1 50a, 51a, 52a, 53a (R=H; R;=Me) 1
1 50b, 51b, 52b, 53b (R=Me; R;=H) |

Esquema 13. MO na sintese de compostos bactericidas.®

Pan e colaboradores sintetizaram 12 acidos bor6nicos através de uma U-
4CR assistida por irradiagcao de micro-ondas.?” Apds estudo metodoldgico
(variacdo de solvente, tempo e temperatura), 0S autores encontraram que 0s

melhores resultados ocorriam quando as reacdes eram conduzidas em metanol

¥ Lian, R-C.; Lin, M-H.; Liao, P-H.; Fu, J-J.; Wu, M-J.; Wu, Y-C.; Chang, F-R.; Wu, C-C.; Pan,
P-S. Tetrahedron 2014, 70, 1800.
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sob condicfes brandas (Esquema 14). O trabalho exemplifica um procedimento
simples, sem a necessidade de se proteger os acidos borénicos, fornecendo
acesso rapido a uma série de building blocks. Os compostos 58 e 59 foram
obtidos com rendimentos moderados e, além disso, estes analogos borénicos
apresentaram forte atividade contra diversas linhagens celulares de céanceres

humanos (mama, pulméo, sanguineo).

o)
NH, 0
H NC
o N d N dOH . O/ MO, 45 °C, 30 min
B MeOH
Su sa 55 56 57

Bw
OH
o) H o H
d ) OANK 1@
Kpho e
52% 64%
58 59

Esquema 14. U-4CR assistida por MO na sintese de acidos borénicos anticancer.*’

Diversas lactamas de 5 e 6 membros foram sintetizadas por Deprez e
colaboradores através de uma U-4CR assistida por MO, sem a presenca de
solventes.®® A partir de estudo metodolégico de otimizacdo das condicdes
reacionais, o grupo variou todos os componentes da reagcdo de Ugi obtendo,
desta maneira, uma série de lactamas utilizando uma metodologia simples,
cuja maior vantagem foi a utilizac&do de irradiagcdo de micro-ondas. Na Tabela 2,
encontram-se alguns resultados deste trabalho. E possivel notar o quéo
eficiente foi o emprego de MO na metodologia, observando-se a linha referente
ao produto 64a, onde fica claro o aumento de rendimento com condi¢des de
MO quando se compara a sintese da mesma molécula utilizando condi¢gbes
reacionais classicas. Observa-se entre parénteses o rendimento da reacao feita

em MeOH apoés 48 horas de agitacdo a TA com 0os compostos 60, 61 e 64a.

% Jida, M.; Malaquin, S.; Deprez-Poulain, R.; Laconde, G.; Deprez, B. Tetrahedron Lett. 2010,
51, 5109.
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Tabela 2. Lactamas de 6 membros sintetizadas via U-4CR assistida por microondas.*®

ISOCIANETOS (R,) AMINAS (R))

0 0 60 ou 57 ou 11 ?
)J\/\)J\ 550u6lou62
OH > 0" N NHR;

100°C, 3 min, MO

63 sem solvente R, 64
Isocianeto Amina Produto Rendimento (%)
60 61 64a 88 (62)
60 62 64b 89
60 55 64c 90
57 61 64d 92
57 62 64e 80
57 55 64f 94
11 61 649 92
11 62 64h 84
11 55 64i 91

Krasavin e Nikulnikov sintetizaram diversos diidropirazéis-pirazinas,®
compostos de grande importancia medicinal, a partir da observacao de que os
precursores lineares oriundos de uma reacdo de Ugi sofriam facil ciclizacdo
apos irradiacdo por micro-ondas. Os autores ja haviam montado uma biblioteca
com diversos produtos de Ugi contendo o nacleo 1H-pirazdlico, e comecaram a
notar que alguns azdis acidos utilizados facilitavam a cicliza¢@o intramolecular
para levar aos compostos medicinais. Para ilustrar o trabalho, tem-se a sintese
do composto 70 utilizando a sequéncia reacional mencionada (Esquema 15).

Apds submeter os componentes da reacdo de Ugi a condi¢des classicas,
o produto de Ugi 69 foi submetido a irradiagdo de MO por 20 min a 180 °C em

acido acético, para originar o diidropirazol 70 em 70% de rendimento.

% Krasavin, M.: Nikulnikov, M. M. Mendeleev Commun. 2012, 22, 41.
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Esquema 15. Sintese de diidropirazéis utilizando uma sequéncia U-4CR seguida por ciclizacdo
intramolecular mediada por irradiagédo de micro-ondas.>

A irradiacdo de micro-ondas vem sendo aplicada também na sintese de
anélogos de produtos naturais. Recentemente, Andrade e colaboradores*
sintetizaram diversos depsipeptoides ciclicos analogos da Sansalvamida A, um
composto de origem natural com alto poder antitumoral contra diversas
linhagens celulares. A metodologia sintética adotada pelo grupo baseou-se em
uma sequéncia Ugi/Passerini assistida por micro-ondas para obtencdo dos
depsipeptoéides lineares (Esquema 16). A seguir, 0s compostos ciclicos foram
obtidos utilizando-se condicbes de pseudo-diluicdo para realizar uma Ugi
intramolecular final.

Apods a 12 condensacdo de Ugi assistida por micro-ondas, obteve-se o
aduto de Ugi 72, que foi posteriormente hidrolisado até o acido 73. Este foi
submetido a uma P-3CR subsequente, também assistida por micro-ondas,
apos adicdo dos demais componentes, seguida por remog¢do do grupo protetor
para originar o peptéide linear 76. A etapa de macrociclizacdo se deu através
de uma Ugi intramolecular em condi¢des de pseudo-diluicdo. O aduto 76 atuou
como amino e acido componente, sendo adicionados o isocianeto 77 e
paraformaldeido. Apdés 4,5 dias de reacdo a temperatura ambiente, o

depsipeptoide ciclico 78 foi isolado em 35% de rendimento.

0 Barreto, A. F. S.; Vercillo, O. E.; Wessjohann, L. A.; Andrade, C. K. Z. Beilstein J. Org. Chem.
2014, 10, 1017.
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Esquema 16. Sintese do depsipeptoide ciclico 78 analogo da Sansalvamida A.*
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1.3 Quimica “click”

Quimica “click” € uma denominagédo criada por Barry Sharpless no inicio
do século XXI, para designar uma nova classe de reacées.** O intuito original
do cientista e de seu grupo era estabelecer um novo grupo de reagdes que
pudesse levar a produtos com altos rendimentos, através da utilizacdo de
solventes e reagentes eco-amigaveis e inofensivos, com manuseio simples e
facil purificacéo.

Ao longo dos anos, muitas reacdes foram enquadradas neste grupo,
sendo que uma delas acabou ganhando especial destague: a cicloadi¢cado
catalisada por espécies de Cu'’ entre alcinos terminais e azidas (CUCAA),*
originando 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos. Para esta cicloadicao, inicialmente
se empregava altas temperaturas e tempos reacionais prolongados, e o0s
produtos obtidos apresentavam baixos rendimentos, além da mistura de
produtos 1,4 e 1,5-dissubstituidos.*®

Entretanto, com a descoberta de que o Cu(l) catalisava essa reacdo,****
este panorama mudou completamente. Quando presente no meio reacional, o
cobre no estado de oxidacéo +1 é capaz de acelerar a reacdo drasticamente, e
o produto formado é exclusivamente o regioisdbmero 1,4-dissubstituido.
Rapidamente, esta reacdo — que ficou mundialmente conhecida como reacao
“click” — se tornou uma ferramenta de acessibilidade a precursores de novos
farmacos® e na sintese de substancias peptidomiméticas.*®

A reacdo “click” €& considerada atualmente uma das maneiras mais
promissoras e eficazes para a obtencdo de substancias bioativas,
principalmente aquelas capazes de reproduzirem o comportamento de
proteinas.*® O heterociclo triazolico produto de uma reagédo “click” assemelha-
se estrutural e eletronicamente com as liga¢des peptidicas, com a vantagem de

ser inerte a condi¢cdes reacionais severas como oxidacdes, reducdes e

*L Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2004.

"2 (a) Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057. (b) Rostovtsev,
V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 2596.

3 Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira, G. R.; Alves, R. B.; Freitas, R. P. Quim. Nova 2011,
34,1791.

* Meldal, M.; Tornge, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952.

% (a) Kolb, H. C.; Sharpless, K. B. Drug Discovery Today 2003, 8, 1128. (b) Xie, J.; Seto, C. T.
Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 458.

“°(a) Angell, Y. L.; Burgess, K. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1674. (b) Pedersen, D. S.; Abell, A.
Eur. J. Org. Chem. 2011, 2399.
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hidrolises, além de apresentar habilidade para formar ligacées de hidrogénio e
adotar conformacdes conforme fazem as proteinas.*®® Dessa maneira, o
fragmento pode ser empregado como um substituto hidroliticamente estavel de
ligacdes peptidicas.

Portanto, assumindo que a sintese de triazois peptidomiméticos € um
ponto chave para a descoberta de novos potenciais precursores
farmacoldgicos e/ou medicamentos, pretende-se, nesta secédo, fazer uma breve
abordagem sobre as informacdes mais relevantes a respeito do mecanismo da
reacdo CuCAA, além de apresentar alguns recentes e importantes trabalhos

cientificos que empregam esta reacao.

1.3.1Areacao “click”

O heterociclo 1,2,3-triazélico é genuinamente sintético.** Origina-se
através da cicloadicdo térmica entre alcinos terminais e azidas organicas,
levando a formacdo de um produto estavel que apresenta como resultado
liguido a formacdo de duas novas ligacbes C-N (ligacbes em preto no
Esquema 17). Esta reacao foi descoberta ha mais de um século por A. Michael,
e desenvolvida por Rolf Huisgen e colaboradores em meados do século
XX.44'47

+
Rio =N
N EN_ Risy-N. 0
N
N
H————R; = 1,4-dissubstituido
- to Rz
aquecimen
ou > regioseletividade 1:1
+
Rix Ny - Ri~n N,
N
u( /I\/N 1,5-dissubstituido
e ==
Ry———H Ry vy

Esquema 17. Esquema geral para a cicloadicdo de Huisgen.

E uma reac&o periciclica que demanda altas temperaturas, longos tempos
reacionais, e existe ainda a falta de regiosseletividade que acompanha os
produtos obtidos. Estes empecilhos foram superados com o advento de

espécies Cu'* catalisando a reacéo.

*" Hein, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302.
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122 e Sharpless,**® a

Introduzida simultaneamente pelos grupos de Melda
utilizacdo de cobre(l) como catalisador levou a um grande incremento na
cicloadicdo de Huisgen, aumentando consideravelmente os rendimentos, as
taxas de velocidade (cerca de 10’ vezes), e a regiosseletividade, favorecendo
exclusivamente o regioisdmero 1,4-dissubstituido. Além disso, as condi¢des
reacionais empregadas tornaram-se mais brandas e as reagdes passaram a
ser executadas de maneira mais facil.

Uma reacao “click” pode ser realizada em variados sistemas de solventes
(aquosos e organicos), em uma ampla faixa de temperaturas (de 0 °C a
160 °C), com variacdes de pH (4 — 12), e tolera os mais diversos tipos de
grupos funcionais presentes tanto nas azidas quanto nos alcinos.*
Adicionalmente, a reacdo apresenta alta especificidade entre seus precursores
e suporta condicées redox e hidroliticas.*’

O fragmento triazolico encontrado no produto é estavel a maioria das
condicdes jaA mencionadas, e apresenta grandes semelhancas com as ligacdes
peptidicas, como a capacidade de realizar ligagdes de hidrogénio e de adotar
conformacdes especificas capazes de interagirem com moléculas e receptores
em sistemas biol6gicos.*

A reacado “click” tornou-se o maior exemplo do novo grupo de reacfes
proposto por Sharpless. Inumeros trabalhos sobre esta reacdo vém sendo
regularmente publicados em diversas areas de pesquisa, onde se observam
grandes avancos tecnolégicos e descoberta de novos precursores de

farmacos, utilizando a aplicabilidade de uma reacéo simples.

1.3.2Propostas mecanisticas para a reagao “click”

A principal razdo das mudancas extremas ocasionadas pela presenca de
fons de Cu* nas reac6es CUCAA é a alteracdo do mecanismo com que as
mesmas acontecem. O processo concertado envolvido na verséo térmica de
Huisgen é bastante exotérmico, mas apresenta uma alta energia de ativa(;ao.“8

A falta de regiosseletividade nos produtos finais se da devido a forte presenca

8 Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V.
V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210.
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de intermediarios ndo-polares, com diferencas de energia baixas para os
orbitais de fronteiras (gaps HOMO/LUMO), tanto dos alcinos quanto das
azidas. Isto favorece a formacgédo dos isébmeros 1,4 e 1,5 dissubstituidos em
proporcdes equivalentes.*’

Exatamente o oposto é observado na versdo catalitica. O mecanismo
ocorre com rapidas etapas envolvendo intermediarios polares, e o resultado
energético liquido é uma grande diminuicdo da energia de ativacdo do
complexo de transicéo.***®

No Esquema 18, encontramos uma sequéncia de intermediarios que €&
bastante aceita atualmente como a possivel rota mecanistica de sintese do
anel triazolico. A formagdo do produto triazélico inicia-se através da
coordenacéo das espécies de Cu'* com os elétrons = do alcino terminal (1).*"®
Esta coordenacdo diminui o pKa do hidrogénio do alcino (de cerca de 25 para
~15,2 no propino), possibilitando a desprotonacdo mesmo em sistemas
aquosos, sem a necessidade de uma base.***® Apés desprotonacdo e
deslocamento de um dos ligantes do metal, o acetileto é originado

exotermicamente (11).

R———H
E Gumbn
[CunﬂLn —_— CumL,.,] R1—"L—H -H*
: \
( R,—:——)— CUmln
I
+ Cu” '.'
{--Cu II
N Ry
N j[ - i
N"™E Ro—N
Fl%z w g+ Irl\l —\VT‘ 2 N &
Nl - N~
L. <l
N Ry Cu_ SCu~ Flsi™s
% " L u\ Pu- L
) Cu} L N
Rz {--Cu -
v A III B
N R1 /N R1
N - N-<
Ry~ Cu\ Cu—~| R /I’_ICU Cu—
4 B il
L “Cu™ -
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Esquema 18. Ciclo catalitico proposto para a formacéo do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido.**
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Em seguida, o complexo cobre(l)-acetileto se coordena com a azida, e
apos deslocamento de outro ligante da esfera de coordenagédo do metal, ocorre
a formacao exotérmica do complexo azida-cobre(l)-acetileto (lll). Nota-se que a
azida pode coordenar-se com o centro metalico de duas formas diferentes (lll A
ou lll B). A coordenacado atraves do nitrogénio terminal da azida (lll B) é
considerada a geometria mais plausivel por Meldal e Tornge,* pois oferece
uma aproximac¢ao menos tensionada ao carbono secundario (na proxima etapa
da reacdo), aléem de ser o intermediario capaz de explicar as observacdes
cinéticas, cristalogréaficas e a extrema seletividade dos regioisémeros 1,4.

Entretanto, para Fokin e Hein,* este modo de coordenacdo é
termodinamicamente desfavoravel, ndo havendo evidéncias experimentais para
esse evento. Sugere-se que a existéncia do modelo alternativo Il A requer uma
segunda coordenacdo intramolecular, com angulo de ligacdo N-N—-Cu
aproximado de 120°, necessario para dirigir a coordenacdo com a azida.** Isto
sugere a ocorréncia de dimeros nos complexos intermediarios, observacao ja
evidenciada experimentalmente através da determinacdo de que, em
concentracdes intermediarias, a reacdo é de 22 ordem com relacdo & [Cu®*].*
Um estudo tedrico feito por Straub também mostrou que os dimeros sao
favorecidos com relacdo a agregados maiores, como complexos
tetranucleares, por exemplo.®® Outro trabalho experimental mostra o
monitoramento em tempo real com 1V, sugerindo relacdo 1:1 no consumo de
azidas e alcinos ao longo da reacéo.”*

O complexo lll exibe, dentro da esfera de coordenacdo do cobre, um
sistema sinérgico onde ha aumento do carater nucleofilico do carbono [B-
vinilidénico e da eletrofilidade do nitrogénio terminal da azida.*” O préximo
passo é o ataque do carbono nucleofilico $ do alcino no nitrogénio terminal da
azida, originando a primeira ligagdo C—N (1V) com consumo de 12,6 kcal mol™
(para a reacao entre azida de metila e propino) e energia de ativacdo igual a
18,7 kcal mol*.*® Aqui se observa a razdo desta reacao apresentar um
aumento tdo grande nas taxas de velocidade. A barreira de ativagdo para a

reacdo ndo catalisada é de cerca de 26,0 kcal mol™,*® ficando evidente o papel

9 Rodionov, V. O.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 2210.
*% Straub, B. F.; Chem. Commun. 2007, 3868.
L Sun, S.; Wu, P. J. Phys. Chem. A 2010, 114, 8331.
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do cobre como catalisador.

A formacdo do intermediario metalociclico de 6 membros (IV) é a etapa
determinante da reacdo e aquela que define a regioespecificidade dos
produtos. Esse intermediario foi determinado através de calculos tedricos de
Teoria do Funcional da Densidade (DFT).*® A contracdo do metalociclo ocorre
com o preenchimento dos orbitais * do C-5 pelos elétrons ndo-ligantes do N-1,
levando ao intermediério triazoila de cobre (V). O produto 1,2,3-triazélico 1,4-
dissubstituido é originado apds protonacdo do complexo cobre-triazol,
acompanhado da regeneracdo do catalisador. O intermediario (V) também
pode ser capturado por outros eletréfilos para originar produtos 1,4,5-
trissubstituidos (VI).*44748

Embora o Cu'* origine sempre o 1,2,3-triazol 1,4 dissubstituido, pode-se
encontrar também o produto 1,5 dissubstituido.>® Neste caso, complexos de
ruténio do tipo ciclopentadienila (catalisadores de Grubbs) sao utilizados ao
invés dos sais de cobre. Opostamente a utilizacdo de cobre(l), temos nesse
caso, além dos regioisdbmeros diferentes, mecanismos distintos, reagentes
mais caros e mais sensiveis aos substratos, aos solventes e a efeitos estéreos.
Além disso estes tipos de reacdo ndo se enquadram dentro do conceito

“CIiCk”_SZb

1.3.3Triazois peptidomiméticos

Nos ultimos anos, o fragmento 1,2,3-triazélico resultante da reacgao “click”
tem estimulado bastante a busca por novos agentes medicinais e
farmacoldgicos. Parte deste interesse esta no fato de que essa estrutura
apresenta uma intrigante semelhanca eletrénica e estrutural com as ligacdes
peptidicas.*®® Através dos avancos obtidos na sintese desse fragmento, foi
possivel estabelecer uma quimioteca de potenciais precursores de farmacos,
além de se conseguir progresso no controle conformacional dos produtos e
seus derivados, e melhoria na manipulagdo daqueles ja existentes.***® Os

anéis 1,2,3-triazélicos 1,4 dissubstituidos apresentam-se estrutural e

> (a) Boren, B. C.; Narayan, S.; Rasmussen, L. K.; Zhang, L.; Zhao, H.; Lin, Z.; Jia, G.; Fokin,
V. V. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8923. (b) Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y.;
Williams, I. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15998.
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eletronicamente semelhantes as ligacdes peptidicas (rigidez, planaridade,
conformacdo), o que lhes confere o poder de reproduzirem a estrutura
secundaria de proteinas (Figura 5).%

394

Y 9 \R2 IJ;
HzN\E)J\u)\COOH ';\' :

R1

COOH

Figura 5. Semelhancgas estruturais entre o fragmento 1,2,3-triazélico 1,4 dissubstituido e as
ligagdes peptidicas.*®

O fragmento triazélico apresenta linearidade e substituicdo que
mimetizam uma ligacdo amidica trans.*® Possui forte momento dipolar (~ 5 D),
que resulta dos pares de elétrons nédo-ligantes dos atomos N2 e N3, e séo
capazes de formarem ligagcbes de hidrogénio e de adotarem conformacdes
estruturalmente idénticas as das proteinas, com a excec¢do de que o fragmento
1,2,3-triazdlico € bem mais estavel a condicbes redox e hidroliticas, tornando
esta estrutura um favoravel candidato na sintese total de farmacos.
Peptidomiméticos dificeis de serem sintetizados por outras rotas tornaram-se
acessiveis através da reacgao “click”, favorecendo a ampliagdo do banco de
dados de moléculas através da utilizacdo dos componentes azido e alcino
adequados.

A sintese de peptidomiméticos através da reacdo “click” vem
aumentando, e tudo isso gracas ao poder de unir facilmente dois fragmentos
e/ou derivados protéicos. Na proxima sec¢do, encontraremos trabalhos recentes

que abordam a sintese de compostos empregando-se a reagao “click”.

34



1.3.4Aplicacbes da reagao “click”

Calorini, Guarna e colaboradores®® sintetizaram diversos miméticos da
sequéncia RGD, sendo o composto 81 um potente ligante de integrinas
relacionadas com o crescimento e disseminacgéo de células tumorais (Esquema
19). O composto apresentou atividades bioldégicas que o0 tornaram um

promissor agente no diagnostico e terapia de metastase 0ssea.

1. Cu(OAc),/ ascorbato de s6dio

H
BocHN H\/\/ + N3/\[(N OMe t-BUOH/ H,0 (1:1), TA, 2 dias
\”/ (o) fe) 2. HCI (3 M), 16 horas
80

NBoc 95% (duas etapas)
79

H

N"’tN/\([)]/N OMe

81

N
HN—
NH

Esquema 19. Sintese do analogo de receptores integrinas 81.%

Recentemente, partindo da observacdo de que a ligacdo peptidica
terciaria do composto 82 (Esquema 20a) estava sofrendo rotamerizagcdo cis-
trans, Messeguer e colaboradores™ propuseram substituir esta ligacdo por um
fragmento 1,2,3-triazélico, na tentativa de aumentar a restricdo espacial da
molécula, para prosseguir com estudos biologicos. Para isso, os autores
propuseram synthons que levavam a uma sequéncia “Click”/U-4CR/Ciclizacé&o.

Inicialmente, foi feita a funcionalizacdo do oxocomponente onde, partindo
do aril composto comercial 83, foi feita azidacdo, seguida por cicloadicdo com
alcool propargilico (85) catalisada pelo sistema CuSOy/ascorbato de sodio e
oxidacdo com IBX até o aldeido triazdlico 87. Este foi submetido & U-4CR com
a adicdo dos demais componentes, originando uma diamida intermediaria que
foi ciclizada pelo sistema NaH/THF para fornecer o hit composto 91. A

molécula final obtida, além da restricdo que foi proposta e conseguida,

*% Trabocchi, A.; Menchi, G.; Cini, N.; Bianchini, F.; Raspanti, S.; Bottoncetti, A.; Pupi, A,
Calorini, L.; Guarna, A. J. Med. Chem. 2010, 53, 7119.

> Corredor, M.; Bujons, J.; Orzaez, M.; Sancho, M.; Pérez-Pay4, E.; Alfonso, I.; Messeguer, A.
Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 892.
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apresentou bons resultados de atividade inibitéria de apoptose apds ensaios

bioldgicos in vitro.
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(b)
Esquema 20. Ligacdo amidica terciaria rotdmera substituida por fragmento 1,2,3-triazélico 1,4
dissubstituido no composto inibidor de apoptose 91.>*

A reacgao “click” ja foi aplicada em produtos de Ugi funcionalizados com os
grupos azida e alcino. Andrade e colaboradores® desenvolveram um método

rapido e eficiente para a sintese de peptdides triazolicos em uma estratégia

*® Barreto, A. F. S.; Vercillo, O. E.; Birkett, M. A.; Caulfield, J. C.; Wessjohann, L. A.; Andrade,
C. K. Z. Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 5024.
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assistida por micro-ondas. Apds conduzirem as reac¢des de Ugi sob irradiacao
de micro-ondas para a obtencdo dos compostos 94 e 96 em baixos tempos
reacionais e altos rendimentos, uma “click” subsequente foi realizada, também
assistida por micro-ondas, em um reator do tipo CEM Discover, para originar o
peptoide triazdlico 97, um composto com potencial interesse biolégico
(Esquema 21).

Recentemente, Sureshbabu et al.>®

empregaram, sequencialmente, uma
U-4CR e uma “click” para originar glicopeptidomiméticos macrociclicos,
partindo de azido-acidos, amino-acgUcares, aldeidos comerciais e o isocianeto
99 (Esquema 22). Os produtos de Ugi 102 foram ciclizados através da reacao
“click”, para fornecer diversos peptoides triazdlicos do tipo 103, todos com

rendimentos razoaveis (Esquema 22).
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Esquema 21. Reacdes Ugi e “click” consecutivas assistidas por microondas na sintese do
peptdide triazolico 97.%°

°® Samarasimhareddy, M.; Hemantha, H. P.; Sureshbabu, V. V. Tetrahedron Lett. 2012, 53,
3104.
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Esquema 22. U-4CR e “click” sequenciais, originando macrociclos glicopeptidomiméticos.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Desenvolver uma metodologia sintética para obtencdo de peptdides
triazolicos através do emprego simultaneo e/ou sequencial de Reacdes de Ugi

e “Click” assistidas por micro-ondas, segundo o esquema abaixo:

X

H™ H + H,N-R;

R—=— + _ Cu*t ! . . :
27 — R3™N3  PEPTOIDES TRIAZOLICOS ,
Micro-ondas lmmmmmmmmm e '

X
4 OH + RS_NC

2.2  Estabelecer condi¢cdes experimentais para conduzir macrociclizacdes

através de reagodes “click”;

2.3 Investigar as condi¢cBes de obtencao de peptoides bis-triazélicos lineares

ou ciclicos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A idéia inicial deste trabalho foi reunir e utilizar simultaneamente ou em
sequéncia todas as técnicas atualmente utilizadas em nosso grupo de pesquisa
para a obtencdo de moléculas com atividade biolégica. Sao elas: reacdes
multicomponentes, emprego de irradiacdo de micro-ondas e quimica “click”.
Dentre tais técnicas, aquela que merece destague especial sdo as reacgles
multicomponentes, particularmente as reacfes de Ugi e de Passerini, as quais
sdo baseadas na quimica dos isocianetos. Estes compostos, por sua vez,
apresentam diversos inconvenientes em seu manuseio, sendo 0s seus odores
desagradaveis e nauseantes uns dos mais arduos de lidar.

Isto nos motivou a substituir a utilizacdo de isocianetos ja estabelecidos
em nosso laboratério, como isocianeto de t-butila, o isocianeto de s-butila e o
isocianoacetato de metila. Uma publicacdo oriunda do grupo do Prof. Michael
Pirrung foi o marco inicial para que iniciAssemos tal aprimoramento. Nesse
trabalho,> ha a descricdo da abertura de oxazdis induzida por organometalico
o qual, apés captura por algum eletréfilo, origina isocianetos aromaticos
funcionalizados com a func¢éo éster, sendo estes, portanto, mais agradaveis ao
olfato. A partir da metodologia descrita nesse artigo, iniciamos entdo a sintese

de alguns dos isocianetos propostos pelo grupo.

o . 0.__0
1. n-BuLi, THF, -78°C, 1.5 h \f
7 2 AcCl, TA, 2 h
N NC
105

80%
104

Esquema 23. Sintese do isocianeto aromatico acetato de 2-isocianofenila (105).

A proposta sintética se iniciou com a sintese da isonitrila 105. O composto
foi sintetizado segundo a metodologia desenvolvida por Pirrung e Ghorai,”” na
qual a abertura do benzoxazol (104) mediada por n-BuLi a -78 °C em THF
levou a formacdo do isocianeto aromatico derivado de orto-fenol O-protegido
em 80% de rendimento.

As principais informacdes de que o isocianeto foi obtido sdo os sinais de

RMN da molécula. No espectro de RMN de 'H nota-se o simpleto integrando

> Pirrung, M.C.; Ghorai, S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11772.
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para 3 hidrogénios em 2,40 ppm referentes aos protons da metila, e o
multipleto de 4 hidrogénios referentes aos protons aroméaticos (Figura 6). Pelo
espectro de RMN de '3C, é possivel notar os sinais referentes a carbonila
(175,1 ppm), ao carbono ipso do anel aromético vizinho ao oxigénio (170,5
ppm), ao carbono do grupo isociano (144,6 ppm), aos demais carbonos do anel
(134,7 — 117,5 ppm) e ao carbono metilico (18,1 ppm).

Este isocianeto, segundo discutido no artigo original, e ap6s comprovagao
em nosso laboratério, apresenta a vantagem de ser um composto mais
agradavel ao olfato, uma vez que ele esta funcionalizado com o grupo éster,
funcdo organica reconhecidamente odorifica. Isto permitiu um melhor manuseio
da substancia durante nossas investigacfes, além de possibilitar a ampliacdo
dos estudos de reacdes multicomponentes de isocianetos que vém sendo
realizados em nosso grupo de pesquisa.

Em seguida, foi iniciada a sintese do componente acido para as reacdes
U-4CR. O acido utilizado durante a primeira parte do trabalho foi o acido 4-
azido benzéico (107), que foi obtido apods diazotagcdo/azidacdo do &cido p-
amino benzdico (PABA, 106) em 86% de rendimento (Esquema 24). A principal
evidéncia de que o &cido foi obtido é o sinal do espectro de Infravermelho
(Pastilha de KBr) em 2101 cm™, relacionado ao estiramento das ligacdes do
grupo azida (Espectro 2.3 — Anexos). O acido funcionalizado com o grupo azida
foi necessario a fim de que fossem estudadas as condi¢Bes reacionais para a
etapa “click” proposta no projeto inicial.

Com todos os componentes da U-4CR em maos, iniciou-se o estudo
metodoldgico das condicbes experimentais necessarias para a obtencdo das
moléculas 108 (Esquema 25). Inicialmente, foram investigadas as seguintes
variaveis: numero de equivalentes dos materiais de partida, tempo de reacéo,
temperatura, e presenca, ou nao, de solvente.

Utilizando o acido 107, o isocianeto 105, terc-butilamina (109) e
paraformaldeido (42) como amino e oxo-componentes, respectivamente, as
reacoes de Ugi com aquecimento assistido por micro-ondas foram iniciadas,
tentando reproduzir condi¢cOes ja estabelecidas para a obtencdo de moléculas

semelhantes.®®
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Figura 6. Espectro de RMN de (a) *H (300 MHz, CDCl,) e (b) **C (75 MHz, CDCl;) do acetato
de 2-isocianofenila (105).
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@] o

OH 1. Hzo, H2$O4, 0 oC, NaN02 _ OH
2. NaNj, TA, 30 min, 86 %
HN aN3 min 0 NS
106 107
Esquema 24. Sintese do acido 4-azido benzdico (107).
(@) H OAc
H,N-R + (CHxO), N
42 MeOH ou solvent-free '}l/\ﬂ/
. R (0]
10-60 minutos N
OAc COOH 80100 °C °
* MO 108
NC Ns
105 107

Esquema 25. Proposta sintética para obten¢éo de diamidas do tipo 108 funcionalizadas com o
grupo azido e com variantes no amino-componente.

Nas primeiras tentativas de obter o produto de acoplamento entre os 4
componentes, foi utilizado o Procedimento Geral A para a reacdo de Ugi, que
consistiu em submeter os 4 materiais de partida, na auséncia de solvente, a
irradiacdo de micro-ondas. Verificou-se, por analises de TLC, que nem o &cido,
nem o isocianeto estavam sendo consumidos com 10 minutos de reacdo a 80
°C sob as condi¢cdes de MO aplicadas. A seguir, 0s tempos reacionais foram
gradualmente aumentados a fim de induzir a formacdo do produto. O tempo
reacional foi monitorado nesta temperatura até 60 minutos sem, no entanto,
conduzir ao consumo dos materiais de partida (Tabela 3, Entradas 1-12).

Em virtude disso, a temperatura reacional foi aumentada para 100 °C e a
analise de consumo dos materiais via TLC novamente evidenciou a nao-
reatividade ja& mencionada (Tabela 3, Entradas 13-20). O monitoramento por
TLC e a recuperacédo do isocianeto apos isolamento em coluna cromatografica
mostraram que tanto o aumento de temperatura quanto o tempo reacional ndo

convergiram os 4 componentes da Ugi ao produto de acoplamento esperado.
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Tabela 3. Condicdes experimentais testadas na reacdo de Ugi teste.
0

J\ 0 OAc
H2N " HTOH §
109 42 MeOH ou solvent-free N/T
cooH 10-60 minutos N
OAc 80-100 °C 3
* MO 108a
N3

Entrada Método Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento (%)

1 A 80 10 nr
2 A 80 20 nr
3 A 80 30 nr
4 A 80 40 nr
5 A 80 50 nr
6 A 80 60 nr
7 A 100 10 nr
8 A 100 20 nr
9 A 100 30 nr
10 A 100 40 nr
11 A 100 50 nr
12 A 100 60 nr
13 B 80 30 nr
14 B 80 40 nr
15 B 80 50 nr
16 B 80 60 nr
17 B 100 30 nr
18 B 100 40 nr
19 B 100 50 nr
20 B 100 60 nr

Método A: sem solvente. Método B: 1 mL de MeOH; ™Os materiais de partida ndo foram consumidos
(acompanhamento por TLC/recuperagéo do isocianeto por coluna cromatogréfica).

Uma vez que o procedimento adotado ndo levou ao produto esperado,
prosseguiu-se o estudo metodolégico adotando o Procedimento Geral B para
a reacao de Ugi, que consistiu em dissolver os 4 componentes em 1 mL de
metanol e submeter a mistura a irradiacdo de micro-ondas. Estudo similar
aguele utilizando-se o Procedimento Geral A foi realizado com este
procedimento. Variando-se 0s tempos reacionais de 30 até 60 minutos a 80 e a
100 °C néo foi possivel obter o produto 108a (Tabela 3, Entradas 13-20).
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O componente acido traz em sua estrutura o grupo azido, um grupo
retirador de elétrons. Em uma abordagem preliminar, postulou-se que o mesmo
pudesse ter desativado o acido frente & etapa de ataque nucleofilico ao céation
nitrilio na reacdo de Ugi. Sendo assim, inicialmente atribuiu-se ao componente
acido a nao-reatividade observada, o que nos levou a investigar a U-4CR com
o &cido benzéico (109) como &cido componente. Para isso, foi adotado o
Procedimento Geral B, monitorando a reagéo de 30 a 60 minutos a 80 e 100

°C, sem sucesso na obtencédo do composto 110 (Tabela 4).

Tabela 4. Tentativa de obtencdo da molécula 110.

0
HZN% + H)J\H O H OAc
109 42 o MeOH N N
OAc 30-60 rrlinutos /’\ 0]
[::I: . OH ﬂ%}oo C
110
NC
105 109
Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento (%)
80 30 nr
80 40 nr
80 50 nr
80 60 nr
100 30 nr
100 40 nr
100 50 nr
100 60 nr

"Os materiais de partida ndo foram consumidos (acompanhamento por TLC/recuperacdo do isocianeto
por coluna cromatogréfica).

Pirrung e colaboradores mostraram néo ser possivel utilizar o isocianeto
105 em reagOes de Ugi, argumentando que o acetato de arila deste isocianeto
exibe uma sub-reacdo competitiva de acilagdo do amino-componente. No
entanto, os autores abrem a possibilidade para a utilizacdo de outros
isocianetos da mesma familia, como o isocianeto 111, que foi empregado em
uma U-4CR utilizando-se o &cido tioacético (113) como componente acido
(Esquema 26).%®

*8 pirrung, M. C.; Ghorai, S.; Ibarra-Rivera, T. R. J. Org. Chem. 2009, 74, 4110.
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ZT

NH
>*CHO g 2 0 OBoc
112 55 MeOH )J\N

TA, 18 horas

74%
OBoc o

114
NC SH

111 113

Esquema 26. Sintese realizada por Pirrung e colabopradores utilizando o isocianeto 111 na
sintese do tiopeptoéide 114.%°

Encorajados por esse achado, decidimos sintetizar o isocianeto 111,
seguindo o0 mesmo procedimento para a sintese do isocianeto 105, segundo
descrito por Pirrung e Ghorai.>” Ap6s mediar a abertura do benzoxazol (104)
com n-BuLi, o organo-litio foi capturado com Boc,O para fornecer o isocianeto
111 em 73% de rendimento (Esquema 27).

O composto foi caracterizado por RMN e prontamente submetido as
reacoes de Ugi. A metodologia adotada foi o Procedimento Geral B para as

reacoes de Ugi, utilizando-se o &cido 107, t-butilamina (109) e paraformaldeido

(42).
0 ) OBoc
1.n-BuLi, THF,-78°C, 1,5 h _
©:N/ 2.Boc,0, TA, 2 h ©:
73% NC
104 111

Esquema 27. Sintese do isocianeto aromético carbonato de terc-butil 2-isocianofenila (111).

As reagOes foram conduzidas, inicialmente, a 80 °C, sendo o consumo
dos materiais de partida monitorados de 30 a 60 minutos. Novamente, a
mesma observacdo dos casos anteriormente mencionados se manteve: 0S
materiais de partida mantiveram-se intactos, podendo-se, inclusive, recuperar
grande parte do isocianeto apos 1 hora de irradiagdo de micro-ondas.

A 100 °C, obteve-se o0 mesmo insucesso anterior. Mesmo receosos de
que a isonitrila pudesse degradar, as reacfes também foram conduzidas a 120

°C. No entanto, ndo foi possivel induzir termicamente o acoplamento para
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originar o composto 115. Na Tabela 5, encontra-se resumido o estudo

metodoldgico que foi realizado.

Tabela 5. Tentativa de obtengdo da molécula 115.
0]

HZN% + HJJ\H OBoc
109 42 o MeOH /©)J\ \©
30-60 minutos
OBoc oy 80-120°C
+ MO
NC

111 107

Temperatura (°C) Tempo (min) Rendimento (%)

80 30 nr
80 40 nr
80 50 nr
80 60 nr
100 30 nr
100 40 nr
100 50 nr
100 60 nr
120 30 nr
120 40 nr
120 50 nr
120 60 nr

"Os materiais de partida ndo foram consumidos (acompanhamento por TLC/recuperacdo do isocianeto
por coluna cromatogréfica).

As moléculas envisionadas neste trabalho foram todas pensadas de modo
a conter um grupo azida e um grupo alcino, isto porque a idéia inicial foi realizar
reacoes de Ugi e “click” simultdneas. Entretanto, antes de partir para a adicao
one-pot de todos os componentes da U-4CR e da reagao “click”, foi necessario
primeiramente estabelecer as condi¢cdes de cada reacdo separadamente, para
entdo partir para o estudo mencionado. Sendo assim, juntamente com as
dificuldades encontradas até entdo, decidiu-se por modificar a estratégia
sintética.

Em uma nova abordagem metodologica, o isociano-componente foi
modificado, utilizando desta vez o isocianeto 116, um composto inédito
sintetizado em nosso grupo de pesquisa. Fazendo o mesmo estudo

metodoldgico conduzido anteriormente, e adotando-se o Procedimento Geral
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B para as reacfes de Ugi, os materiais de partida foram consumidos quando a
mistura foi irradiada a 100 °C durante 30 minutos, sendo obtido o peptoide
117a em 77% de rendimento (Esquema 28).

o

HZN% + H JJ\H
109 MeOH
30 minutos /\n/
IL 100°C
/©/\ 7% 1ra

Esquema 28. Sintese do peptdide 117a.

As principais evidéncias de que o composto 117a foi formado séo os
resultados de RMN. Pelo espectro de RMN de *H, é possivel observar todos os
sinais esperados para a molécula (Figura 7a). De 7,34 a 6,91 ppm, observa-se
os multipletos referentes aos 8 prétons aromaticos; em 6,04 ppm, encontra-se
o tripleto largo referente ao hidrogénio N—H; em 4,70 ppm, tem-se o dupleto (J
= 2,3 Hz) referente ao metileno propargilico originado a partir de acoplamento
“J com o préton terminal; Em 4,39 ppm, tem-se um dupleto (J = 5,9 Hz)
referente ao metileno benzilico; O tripleto (J = 2,3 Hz), em 2,53 ppm, refere-se
ao préton terminal do grupo alcino, e em 1,49 ppm temos o simpleto integrando
para 9 protons que se refere aos hidrogénios da terc-butila. A andlise do RMN
de 3C também permite inferir que o composto 117a foi formado, com destaque
para o sinal das carbonilas em 173,0 e 169,8 ppm, o carbono aromatico vizinho
ao atomo de oxigénio em 157,1 ppm, os demais carbonos aromaticos de 115,2
a 141,2 ppm, os carbonos acetilénicos em 78,3 e 75,7 ppm, o carbono vizinho
do atomo de oxigénio do fragmento propargila em 58,3 ppm e o sinal em 28,3
ppm referente aos 3 carbonos equivalentes do grupo t-butila.

Neste ponto, verificamos que a utilizacdo de isonitrilas com o grupo
isociano conectado diretamente ao anel aromatico, localizado em posi¢ao orto
a grupos derivados de fendis ndo eram reativos para os substratos testados até
aqgui. O isocianeto 116, além de ndo ser ligado ao sistema aromatico, apresenta
grupos substituintes em posicao para. Portanto, os isocianetos 105 e 111 foram

descartados e utilizamos até o final deste estudo o isocianeto 116.
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Figura 7. Espectro de (a) RMN ‘H (300 MHz, CDCl3) e (b) **C (300 MHz, CDCl;) do composto

117a.
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A sintese do isocianeto 116 se iniciou com a propargilacdo do 4-
cianofenol (117), segundo a metodologia de Liu e colaboradores.*® A reacao foi
conduzida em acetona sob atmosfera inerte, utilizando-se brometo propargilico
como agente alquilante para obter o ciano-composto protegido 118 em
excelente rendimento (Esquema 29). A seguir, o fragmento ciano foi reduzido
em THF com LiAIH, & amina correspondente, originando o composto 119 em
82% de rendimento. A amina 118 foi entdo refluxada durante 24 horas em
formiato de etila para originar a formamida 120, quantitativamente. A dltima
etapa consistiu em submeter a formamida 120 a desidratacdo com POCI; em

diclorometano para fornecer o isocianeto 116 em 73% de rendimento.

/—_
117 2.Br TA, Ny, 24 horas 82%

91%

NC
5! ey
on 1. K,COg, acetona, 20 min \©\ LiAlH,, THF, 0 °C - TA, 24 horas
o
118

0O

I o~ j\ I
H,N (6] H H N 1. NEtz, DCM, -78 °C, POCl3
refluxo, 24 horas H 2. TA N2 24 horas. 73%
o quantitativo o e '
119 120
CN/\©\ J'
O
116

Esquema 29. Sintese do isocianeto 116.

Os compostos 118, 119, 120 e 116 foram todos elucidados de acordo
com seus sinais de RMN. Como exemplo, temos na Figura 8 os espectros de
RMN de 'H e de *3C do isocianeto 116. Pelo espectro de RMN de *H (Figura
8a) é possivel notar todos os sinais esperados para o composto 116. De 7,21 a
7,05 ppm, tem-se um multipleto referente aos 4 prétons aromaticos; em 4,70
ppm, nota-se o dupleto (J = 2,3 Hz) referente ao acoplamento *J dos prétons
metilénicos do grupo propargila com o proton acetilénico terminal; em 4,58
ppm, tem-se um simpleto largo integrando para dois hidrogénios, referentes
aos proétons benzilicos, e em 2,53 ppm, aparece o tripleto (J = 2,3 Hz) referente

ao proton alcino-terminal.

% Zhang, Z-J.; Zhang, H-Y.; Wang, H.; Liu, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10834.
52



iso-alcino-1h

N
/
/ / /
l
[
/ I
|
( A MA | A_,J
Bl
215 197 1.86 2.10 0.83
I —I o =l
L L B e o L AL I B N LA o A ASRRE R s
75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
iso-alcino-13¢c 0 - < ™
5 g 4 a PR 3 3
B oo =i g2 ] <
[ [

Wn‘tm'*' o ’ W T —— u"u‘b

DAL LA A LA s LA N L s A A AL A LA AR LARS S A A AR SRS SN LAA) AR AR A T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 2 85 80 e 70 65 60 55 50 45 40
Chemical Shift (ppm)

(b)
Figura 8. Espectro de (a) RMN *H (300 MHz, CDCl,) e (b) **C (300 MHz, CDCl,) do isocianeto
116.

O espectro de RMN de *C (Figura 8b) também fornece informacées que

comprovam que o composto 116 foi obtido. Em 157,5 ppm, observa-se o sinal
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referente ao carbono ipso do anel aromatico conectado ao atomo de oxigénio;
de 115, 3 a 128,1 ppm, observa-se os sinais dos demais carbonos aroméaticos;
na regido de 75,8 a 78,2 ppm, podem-se notar trés sinais, que sao referentes
aos dois carbonos acetilénicos e ao carbono da isonitrila; Finalmente, tém-se
dois sinais em 55,9 e 45,1 ppm, referentes aos carbonos metilénicos vizinhos
do oxigénio e do nitrogénio, respectivamente.

O isocianeto 116 foi desenhado de tal maneira que em uma de suas
extremidades pode-se observar o grupo alcino. Ao utilizar este isocianeto nas
reacoes de Ugi, os produtos obtidos podem apresentar-se funcionalizados com
este grupo e, dependendo do acido-componente, com o grupo azida, tal como
0 composto 117a. Produtos com design similar poderiam sem utilizados como
substratos para reacgdes “click” inter ou intramoleculares. Este tipo de
funcionalizacdo foi explorada ao longo deste trabalho. Entretanto, antes de
prosseguir com a sintese de varios adutos, foi realizado um estudo
metodoldgico em busca das melhores condi¢cdes experimentais utilizando-se o

isocianeto 116, e a sintese do composto 117a como reacéo-teste (Tabela 6).

Tabela 6. Otimizacdo das condicdes para a sintese do composto 117a.

HZN{’ ' Hj\H ﬁo
H
109 (2 equivs) 42 (2 equivs) /\[r’\‘ m
N
o

Condigdes

o) EE—— /ﬁ\
|[ /©)1\ 117a
e o
(0] N3

116 (1 equiv) 107 (1 equiv)

Entrada  Procedimento Temperatura (°C) Tempo (min)  Rendimento (%)

1 A 80 85 58
2 A 100 50 61
3 B 80 70 79
4 B 100 30 77
5 C 80 30 77
6 C 100 40 76

Esse estudo metodologico consistiu em realizar a sintese do composto
117a utilizando-se 3 procedimentos experimentais: os Procedimentos Gerais
A e B para as reac¢fes de Ugi, ja mencionados, e o Procedimento Geral C
para as reacfes de Ugi. Este ultimo procedimento consistiu em submeter o
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0X0 e 0 amino componentes a agitacdo em temperatura ambiente durante 60
minutos antes da adicdo dos demais componentes. Os resultados obtidos
encontram-se resumidos na Tabela 6.

As reacOes foram realizadas com excesso do aldeido e da amina a 80 e
a 100 °C, empregando-se estas temperaturas para cada procedimento geral.
Quando realizadas sem solvente (Tabela 6, Entradas 1 e 2), os rendimentos
obtidos foram menores do que aqueles obtidos na presenca de metanol,
sugerindo um beneficiamento por parte do solvente para os substratos
testados. A pré-formacédo da base de Schiff (Procedimento Geral C) mostrou
beneficio negligenciavel (Tabela 6, Entradas 5 e 6) quando comparada com 0s
resultados realizados de acordo com o Procedimento Geral B. Apesar do
maior rendimento ter sido obtido a 80 °C atraveés do Procedimento Geral B
(Tabela 6, Entrada 3), o restante das reacfes de Ugi deste trabalho foi
conduzido utilizando este procedimento, no entanto, a 100 °C, uma vez que
nestas condi¢cdes obteve-se o menor tempo reacional (Tabela 6, Entrada 4).
Para comprovar a eficiéncia destas condicfes, diversos peptoides do tipo 117

foram sintetizados (Esquema 30).

J

H>N~R + H H

o o
2 H\/©/ 1
4 MeQOH
N

0 30 minutos /@)J\ \ /\[]/ | |

I 100 °C N R O

o &
3
116 107 R= if i‘< E

117b (71%)  117c (75%)  117d (65%)

O 1o

117e (48%) 117f (54%)

Esquema 30. Sintese dos peptéides 117b-f.

Os peptdides foram sintetizados variando-se 0 amino-componente. Para
aminas alifaticas, os rendimentos foram maiores, em geral, do que quando se
empregou aminas aromaticas. Isto se deve ao fato de que o par de elétrons
ndo-ligantes do N aromético apresenta-se em ressonancia com o anel,

desfavorecendo a formacéo da imina. Além disso, percebeu-se nas analises de
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TLC que muitos subprodutos eram formados, o que pode ter contribuido para a
diminuicdo do rendimento. Vale mencionar que os compostos 117e,f foram
sintetizados de acordo com o Procedimento Geral C para as reagdes de Ugi,
pois as aminas utilizadas eram soélidas. O fato de ter sido utilizado o
paraformaldeido (42) como oxo-componente originou peptdides sem centros
estereogénicos.

Com as condicbes de obtencdo das moléculas 117, foi iniciada a
investigacao das condi¢gbes para a reacao “click”, neste caso, de ciclizagao
destes compostos, utilizando a molécula 117a como molécula-teste.
Inicialmente, empregou-se as condigbes de MO, irradiando uma mistura de
117a, 2% de CuS04.5H,0 e 10% de ascorbato de s6dio em metanol a 40 °C
durante 30 minutos. Ap0s o consumo dos materiais de partida, apenas uma
mistura complexa e intratavel, sem o produto desejado, foi obtida. A partir dai,
iniciamos uma intensa investigacdo das condi¢cdes cataliticas e de solventes
necessarias para a obtencao do produto ciclico triazdlico.

A averiguacdo da nao-obtencdo do produto triazdlico se baseou nos
sinais de RMN de 'H do bruto de reacdo. O anel triazdlico é aromatico,
contendo 6 elétrons 1 (pela regra de Huckel, 2n + 2 =6 — n = 2). Sd0 eles: os
dois elétrons 1 da ligagdo C=C, os dois elétrons 1 da ligacdo N=N (os pares
nao-ligantes destes atomos estédo orientados para fora do anel, localizados nos
orbitais sp? de cada a&tomo de N — dai a capacidade do anel triazélico em
formar ligacBes de hidrogénio e suas propriedades basicas) e o par de elétrons
nao-ligantes do N ipso. Portanto, o hidrogénio anteriormente terminal do grupo
alcino, que continua fazendo parte da molécula apds a cicloadi¢do, deveria,
obrigatoriamente, cair em uma regiao de baixo campo no espectro de RMN de
'H. Uma vez que o ambiente magnético e quimico do qual ele faz parte passou
por intensa mudanca, o sinal (geralmente, um tripleto) localizado em ~ 2,5 ppm
referente a este préton deveria desaparecer, com consequente aparecimento
de um sinal na regido de aromaticos. Para a maioria dos casos, este sinal € um
simpleto, geralmente encontrado em regides acima de 7,5 ppm, podendo ser
observadas excecdes.

Sendo assim, utilizamos este método para observar se o produto
triazélico foi formado. Em um procedimento-modelo, o fim das reacgfes foi

monitorado por CCD, em seguida uma aliquota do residuo bruto foi enviada
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para analise de RMN. Observando-se o tripleto em ~ 2,5 ppm, e nenhum
simpleto localizado na regido de baixo campo, conclui-se que o material de
partida sofreu algum tipo de degradacdo, formando produtos que nao o

macrociclo triazolico.

Tabela 7. Metodologias testadas para a macrociclizacido da molécula 117a.”

A

ISssncdine

N3 N=N
117a 118a
Fonte de cobre Quantidade Sistema de
Cu(OAC),.H,0:ascorbato de . MeOH
sédio 2%:20% t-BUOH/H,O (1:1)
DCM

: : MeOH

Cu(OAc),.H,0O:ascorbato de 506:20% eO

sodio

t-BUOH/H,0 (1:1)

DCM

Cu(OAc),.H,O:ascorbato de
sodio

10%:20%

MeOH

t-BUOH/H,O (1:1)

DCM

Cu(OAc),.H,O:ascorbato de
sodio

20%:30%

MeOH

t-BUOH/H,0 (1:1)

DCM

MeOH

CuS0,4.5H,0:ascorbato de sodio  2%:20% t-BUOH/H,O (1.1)
DCM
- MeOH
CuS0,4.5H20:ascorbato de sodio  5%:20%

t-BUOH/H,0 (1:1)

DCM

CuS0,.5H,0:ascorbato de sodio

10%:20%

t-BUOH/H,O (1:1)

CuS0,.5H,0:ascorbato de sodio

20%:30%

t-BUOH/H,O (1:1)

CuBrj:ascorbato de sodio

20%:30%

t-BUOH/H,0 (1:1)

Cul

5%

CH3CN

Cul

10%

CHsCN

CuSO,:ascorbato de sodio

10%:20%

t-BUOH/H,0 (1:1)

CuSOQ,:ascorbato de sodio

20%:30%

t-BUOH/H,O (1:1)

Cu(PPh3)sBr 0,5% t-BUOH/H,O (1:1)
Cu(PPh3)sBr 5% t-BUOH/H,0 (1:1)
Cu(PPh3)sBr 10% t-BUOH/H,0 (1:1)

*Todas as reagdes foram realizadas com 0,15 mmol do composto 117a, 1 mL do solvente sob irradiagdo de micro-

ondas durante 30 minutos a 100 °C.
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Seguindo este procedimento, diversas fontes e quantidades cataliticas de
cobre e diversos solventes foram testados no composto 117a, porém, em
nenhuma das metodologias abordadas foi obtido o produto de cicloadicdo
esperado 118a (Tabela 7).

Em uma ultima tentativa de ciclizacéo, foi sintetizado o catalisador de
cobre Cu(PPh3)sBr, cujo estado de oxidacdo +1 do cobre €& estavel. O
procedimento de Kintigh et al.*®° foi utilizado para sua sintese e prontamente
aplicado nas reacgdes “click”. Este catalisador funcionou muito bem em
cicloadicdes intermoleculares realizadas por Diez-Gonzélez e Lal,** que
sintetizaram diversos triazbis pela simples agitacdo das azidas e alcinos a
temperatura ambiente, na presenca de 0,5 mol% de Cu(PPhs)3Br (Esquema
31). Entretanto, o mesmo efeito ndo foi observado quando o catalisador foi

empregado nas condicbes descritas neste trabalho de Mestrado.

N
©/\N3 = 05 mol% Cu(PPhs);Br Ny

t-BUOH/H,O
119 TA, 2 horas Cl

O 1 T

121a (99%) 121b (97%) 121c (88%) 121d (84%)

Esquema 31. Reagbes “click” realizadas com o catalisador Cu(PPh3)sBr ot

E importante ressaltar que a macrociclizacdo pretendida é bastante
ousada e requer estados conformacionais possivelmente de alta energia. A
presenca de 2 anéis aromaticos no aduto de Ugi pode ter originado restricbes
espaciais desfavoraveis a macrociclizacdo. Por outro lado, a irradiacdo de
microondas poderia ser uma fonte energética para superar estas possiveis
barreiras, o que foi uma surpresa o fato do produto esperado nédo ter sido
obtido. Além disso, a obtencdo do macroanel de 19 membros, por ter caréater
intramolecular, pode ter sido inibida pela alta concentracdo do meio, pois todas
as reacoes foram conduzidas com concentragéo 0,15 M do peptoide 117a.

Tendo em vista todas estas dificuldades para a obtencdo do macrociclo,
a abordagem sintética foi modificada e iniciou-se o estudo de obtencdo do

isociano-acido 122. A idéia foi realizar a reacdo “click” antes da etapa

® Gujadhur, R.; Venkataraman, D.; Kintigh, J. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4791.
® L al, S.; Diez-Gonzalez, S. J. Org. Chem. 2011, 76, 2367.
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multicomponente. Uma vez obtido o composto 122, poder-se-ia investigar uma
U-4CR intramolecular adicionando-se os demais componentes da reagao para,
entdo, obter-se os compostos 118 (Esquema 32).

Utilizando o catalisador Cu(PPh3)sBr, foram realizados alguns testes,
tanto em condi¢bes a TA, quanto MO. No entanto, ndo foi possivel obter a
molécula desejada. Mesmo apos variar as quantidades cataliticas e o solvente,
ndo foi possivel obter o isociano-acido 122. A analise de RMN de 'H permitiu
revelar que o isocianeto age como nucledfilo, atacando a carbonila do acido,
rearranjando para o possivel produto 123, uma formamida, segundo observado
por Himo e Marcelli quando isocianetos e acidos sdo submetidos a condi¢cdes
de microondas.®® E possivel inferir que o triazol n&o foi formado, pois o tripleto
do fragmento propargilico ndo desapareceu (detalhe na Figura 9) e, além disso,

um sinal caracteristico de H ligado a carbonila surgiu em 8,62 ppm (Figura 9).

0]
OH

N
O\/['/N
o i N
o " CN
oH 122
CN |
+ N3
116 107
I Y
i 5% Cu(PPhg)sBr, CHsCN, 2 horas, TA L N H
ii: 5% Cu(PPh3)4Br, t-BUOH/H,0, 15 min, 100 °C, MO o o)\@\
123 N

iii: 10% Cu(PPh3)3Br, t-BuOH/H,0, 15 min, 100 °C, MO

Esquema 32. Proposta sintética falha para a obtencdo do isociano-acido 122.

Uma vez que o produto de interesse néo foi obtido, mais uma vez, a
abordagem metodologica foi modificada e passou-se a explorar novos
componentes &cidos nas investigacdes. Para isso, o acido 125 foi sintetizado
com bom rendimento ap6s abertura do anidrido succinico (124) mediada por

DMAP em diclorometano (Esquema 33).

®2 Marcelli, T.; Himo, F. Eur. J. Org. Chem. 2008, 4751.
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Figura 9. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIl;) da provavel formamida formada durante a
tentativa de cicloadigao “click” entre os compostos 107 e 117. No detalhe, o tripleto intacto do

isocianeto.

o) .
ST 0
o) HO - OH
NEts, DMAP, DCM = o
o refluxo, 24 horas o)
124 8% 125

Esquema 33. Sintese do acido 125.

A idéia de utilizar o 4cido 125 como &cido-componente nas reacdes de
Ugi se justificou por duas propostas sintéticas que buscou-se explorar: a
primeira foi a tentativa de obtengcdo de bis-triazdis lineares do tipo 128 apos
reagao de cicloadigdo “click” dos produtos de Ugi 126 com 2 equivalentes da
azida 127 (Esquema 34a); a segunda proposta foi a obtencdo de macrociclos
bis-triazolicos do tipo 130 apds dupla cicloadigao “click” dos produtos de Ugi
126 com a diazida 129 (Esquema 34b). Com estes objetivos, iniciou-se

primeiramente a investigacao de formacao dos produtos de Ugi 126.
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H™ "H
42
+
0 S
OH N | |
Z OJ\/\W a = OJ\/\W N
z 125 z I H d
)
" 126
CN | | a: Na,SO,4, MeOH, 30 min, 100 °C, microondas
b: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sédio,
© TA, 24 h
116 ’
BocHN™ > N,
127
O I? O
N NN
e At
N (0]
— 0" N NHBoc
BocHN 128 N=N
@)

H™ "H
42
+
(0] R
/\O)WOH a //\O/ﬁ\/\ﬂ/’h\/ﬁ\N | | )
Z 125 § — 7 H —
(0]
O
* 126
CN | | a: Na,SO,4, MeOH, 30 min, 100 °C, microondas
b:20% CuS0O,4.5H,0, 30% ascorbato de sddio,
© TA, 24 h
116 ’
N3 N3
129
Il? (0]
AN
OIO\Q/ H/\©\
NP
N
e N0
N=y N
130
(b)

Esquema 34. Propostas sintéticas para obtencao dos bis-triazéis (a) lineares 126 e (b) ciclicos

130.
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Utilizando a reacdo de formacdo do produto 126a como reacédo-teste,
iniciou-se a investigacdo de obtencdo deste composto. As condicbes do
Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi foram aplicadas e o produto
desejado ndo foi obtido, mas sim o produto de transesterificacdo 13la
(Esquema 35). Esta molécula inesperada foi elucidada por RMN de *H e de =
confirmando a reagdo nédo-prevista. Para provar que a reacao inesperada de
fato acontecia, as condicbes experimentais foram repetidas substituindo terc-

butilamina por n-propilamina, sendo obtido novamente o produto de metandlise.

0 It
SR Sy
125 O 116 o

/\

M%«@J Meo nj'

126a 131a (92%)

a: Na,SO4, MeOH, 30 min, 100 °C, microondas

Esquema 35. Transesterificacdo n&o-prevista do aduto de Ugi 126a.

A partir desta observacéo, foi adicionada a esta metodologia sintética a
utilizacdo do composto 133 como componente acido, proporcionando assim um
estudo concomitante de obtencédo das moléculas 126 e 135.

Esta abordagem adicional se justificou pelo fato de que o emprego do
acido 133 poderia originar adutos de Ugi conformacionalmente menos
restringidos devido & maior presenga de grupos metilenos, o que possivelmente
favoreceria a posterior tentativa de macrociclizagdo via reagao “click”. Além
disso, este acido proporciona a obtencdo de mais uma ligacdo amidica que,
além de ser mais estavel por ndo sofrer a hidrélise em solventes alcoodlicos que
foi observada, aumenta o carater peptidico das moléculas desenhadas. Neste

ponto do trabalho, as ciclizagdes via reagao “click” tornaram-se o alvo sintético.
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0 o)
N3/\/\NH2 o
o 132 Ny N
H o)
133

TEA, DCM
124 O TA, 18 h, 82%

@)

H,0, NaN
CI/\/\NHZ,HC| 02 alNgz - Ng/\/\NHZ
134 80°C, 24 h, 70% 132

(b)

Esquema 36. Sinteses do (a) azido-acido 133 e da (b) amino-azida 132.

O composto 133 foi obtido segundo metodologia descrita por Kostikov e
colaboradores® a partir da abertura do anidrido succinico (124) com a amino-
azida 132 em DCM anidro por 18 horas a temperatura ambiente, em 82% de
rendimento (Esquema 36a). O composto foi caracterizado por RMN de *H e de
13C e por IV e prontamente submetido as reagdes de Ugi. A amino-azida 132
necessaria para abertura do anidrido succinico foi obtida através de
substituicdo nucleofilica realizada em solucdo aquosa do cloridrato 134 e azida
de sédio a 80 °C durante 24 horas, tendo-se obtido o produto 132 com 70% de
rendimento, segundo pequena modificagdo do procedimento de Andrade et.
al.?® (Esquema 36b).

Aplicando as condi¢des experimentais do Procedimento Geral B para as
reacbes de Ugi, as moléculas 135a-e foram sintetizadas utilizando como
componente acido o composto 133 (Esquema 37). Os rendimentos variaram de
48-72%, sendo os melhores obtidos para os variantes alifaticos. As estruturas
dos produtos foram todas elucidadas por RMN de 'H, de *C e espectro de

Infravermelho.

® Arumugam, S.; Chin, J.; Schirrmacher, R.; Popik, V. V.; Kostikov, A. P. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2011, 21, 6987.
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0 !
H)J\H + R_NH2 N NSN\H)WOH + CN/\©\ J
O O
133 116

42

Na»S0O4, MeOH, 30 min, 100 °C, microondas

O F|2 0 ]
Ng/\/\NJ\/\H/N\)kN/\Q\ J|
H o H
O

N

T 1O o

135a (72%) 135b (62%)  135c (39%) 135d (48%) 135e (51%)

Esquema 37. Adutos de Ugi obtidos utilizando-se o azido-acido 133.

Como exemplo, o espectro de *H do composto 135a comprova que 0
mesmo foi obtido (Figura 10). Em 7,92 e 5,94 ppm, é possivel notar os sinais
referentes aos protons N-H. De 7,23 a 6,70 ppm, encontram-se 0s protons
aromaticos. Em 4,56 ppm, tem-se o dupleto (J = 2,5 Hz) referente aos prétons
metilénicos do grupo propargil oriundo a partir de um “*J com o préton
acetilénico terminal. Seguindo com a andlise do espectro de RMN de *H, tem-
se um dupleto em 4,32 ppm (J = 5,0 Hz) referente ao acoplamento do metileno
benzilico com o préton N-H. Em 3,88 ppm, nota-se um simpleto integrando
para dois hidrogénios, que € o sinal referente ao metileno situado entre as duas
ligacbes amidicas. De 3,26 a 3,08 ppm, tém-se os dois tripletos oriundos do
fragmento amino que, para este composto, aparecem sobrepostos. De 2,54 a
2,28 ppm, aparecem sinais com comportamento de 22 ordem referentes aos 4
prétons a restantes, juntamente com o tripleto do préton do alcino terminal. A
seguir, € possivel observar o quinteto em 1,61 ppm referente ao metileno -
azida e, finalmente, o simpleto integrando para 9 hidrogénios, referente a t-

butila.
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Figura 10. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCIl3) do composto 135a.

Além da analise dos espectros de ressonancia magnética nuclear, o
espectro de Infravermelho fornece uma informacéo adicional, que é o sinal em
2099 cm™ referente ao grupo azida, o que elucida por completo a estrutura do
composto em questdo. Analise similar foi aplicada para elucidacdo das demais
moléculas.

Voltando as investigacdes de obtencao dos bis-triazdis, foi comprovado
que o0s compostos 126 poderiam ser obtidos quando se repetiu o
Procedimento Geral B para as reacgbes de Ugi, utilizando-se alcool
propargilico ao invés de metanol como solvente (Esquema 38). Empregando-se
estas condi¢cdes, as moléculas 126a e 126b foram obtidas com bons
rendimentos.

Analisando-se o espectro de RMN de *H do composto 126a (Figura 11),
podemos constatar que o produto foi formado. Os sinais diagnésticos de sua
formacao séo os dois dupletos em 4,59 ppm (J = 2,3 Hz) e em 4,68 ppm (J =
2,6 Hz) referentes aos prétons metilénicos dos dois grupos propargila e os dois
tripletos *J em 2,47 ppm (J = 2,3 Hz) e 2,52 ppm (J = 2,6 Hz), referentes aos

prétons acetilénicos terminais. Este ultimo, aparece na mesma regidao em que
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aparecem 0s sinais de 22 ordem de dois dos 4 prétons a-carbonilas do

composto.

o)
)J\H + R—NH,

42

H

+

Hpon PP, I
125 —2 /\o)w H/\Q\J
. © o
ey =11
126a (80%) 126b (73%)
116 ©

a:NaySOy, yo” 30 min, 100 °C, microondas

\\

Esquema 38. Adutos de Ugi obtidos utilizando-se o azido-acido 125 para originar 0s
compostos diacetilénicos 126.

Ay

126a

3.19 200 1.94 202217 212 1.980.76 2.95 9.10
o o HOE e =l =l =l Hl
T T T T T T T T T
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75 70 6.5 6.0 55 50 45 30 25 20 15 10 0.5 0

40 35
Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 126a.

Utilizando o composto 126a, iniciou-se o estudo de obtencdo dos bis-

triazois 128. No entanto, antes de submeter o aduto diacetilénico teste 126a a
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cicloadigao “click”, foi necessario proteger a amina 132, uma vez que a amina
livre poderia interferir na reacéo, alterando o estado de oxidacao do cobre.®

O componente azido 127 foi obtido segundo procedimento de Pal e
colaboradores.®® Apés a protecdo da amina 132 com terc-butil-dicarbonato,
utilizando-se a resina de troca ibnica Amberlyst-15 como catalisador, o produto
127 foi obtido com excelente rendimento apods purificacdo em coluna

cromatografica (Esquema 39).

N3/\/\NH2 Boc,0, Amberlyst-15
132 TA, 5 min, 93%

NHBoc

127

Esquema 39. Boc-protecdo da azido-amina 132.

Em seguida, 2 equivalentes da azida protegida 127 foram submetidas a
cicloadicdo com o composto 126a sob condicdes de temperatura ambiente
(Esquema 40). Ap6s 24 horas de reacdo, e utilizando-se 20 mol% da fonte de
ions de cobre(l) (CuS0O4.5H,0O + ascorbato de soédio), apenas material de

partida foi isolado.

0 \‘/ 0 A~
2 equivs N3 NHBoc
N A f 127
AASNgacS —
O

ai-iv
126a

BocHN 128a N=N

ai: 20 % CuS0,4.5H,0/30% asc. Na, t-BuOH/H,0, 24-48 horas, TA
aiii: 20% Cu(OAc),/30% asc. Na, t-BuOH/H,0, 24-48 horas, TA

Esquema 40. Metodologia falha na obtencédo do bis-triazol 135a.

Na Figura 12, é possivel notar os tripletos inalterados da molécula 126a,
indicando que apo6s 24 horas de reacdo ndo foi possivel obter o produto

esperado quando se utilizou sulfato de cobre pentahidratado como catalisador.

® Kuang, G-C.; Michaels, H. A.; Simmons, J. T.; Clark, R. J.; Zhu, L. J. Org. Chem. 2010, 75,
6540.
® Kumar, K. S.; Igbal, J.; Pal, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6244.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagao “click” entre 126a e 2 equivs de 136. No
detalhe os tripletos inalterados da molécula 126a.

Aumentando-se o tempo reacional para 48 horas, novamente, apenas
material de partida foi obtido. A fonte de cobre foi variada e, mantendo-se os
tempos reacionais ja estudados, apenas uma mistura complexa e intratavel foi
obtida em todos os casos analisados. Estes resultados desencorajaram o
estudo de novas condicdes para obtencdo dos bis-triaz6is 128, portanto,
esforcos foram concentrados em busca da ciclizacdo das moléculas 135.

As moléculas 135 foram desenhadas de tal maneira que em suas
extremidades encontram-se 0s grupos alcino e azida. Desta forma, foi
explorada a macrociclizagao destes peptoides através de uma reagao “click”.

Neste novo estudo, atencdo foi dada para o fato de que
macrocicliza¢cdes envolvendo anéis com mais de 12 membros necessitam ser
otimizadas de tal maneira que nao ocorra polimerizagdo como reagao paralela.
Pensando nisso, cicloadicéo utilizando o método da alta diluicéo foi investigada
(Tabela 8).
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Tabela 8. Metodologias testadas para a macrociclizagao da molécula 135a.

I,
NSWHNNWHV@ ]I o @ @)NH

H o
A N
=N

135a 136a
[141a] (mol L) Fonte de cobre Tempo (horas) Solvente
0.05 Cu(OAC);, (5%):ascorbato o MeOH
’ de s6dio (20%) CHsCN
Cu(OAc), (5%):ascorbato MeOH
0,05 _ 48
de sodio (20%) CH3CN
0.05 Cu(OAc), (5%):ascorbato 72 MeOH
’ de sédio (20%) CH3CN
0,05 Cu(PPh3)3Br (5%) 24 CH3CN
8 x 10 Cu(O,A.c)z (2%):ascorbato o4 t-BUOH/H,0
de sodio (20%) (3:1)
8 x 10 Cu(O,A.c)z (10%):ascorbato 48 t-BUOH/H,0
de sodio (20%) (3:1)
8 x 10 Cu(OA.c)z (20%):ascorbato 48 t-BUOH/H,0
de sédio (30%) (3:1)

Utilizando o composto 135a como molécula-teste, iniciou-se a
macrociclizacdo catalisada por ifons de Cu*™. Desta vez, o aquecimento
assistido por irradiacdo de micro-ondas nao foi utilizado, por achar que o efeito
nao estava sendo benéfico para as reacbes. As reacdes foram realizadas a
temperatura ambiente, sob condicbes de alta diluicdo. Para isso, foram
preparadas solugdes 0,05 M do composto 135a em CH3;CN e em MeOH que,
por sua vez, foram submetidas a agitacdo por diversos periodos de tempo
(Tabela 8). Em todas as tentativas apenas material de partida foi isolado,
mostrando que nao foi possivel realizar a cicloadicéo.

Também foi preparada solucdo 8.10* M do composto 135a em uma
mistura de t-butanol/agua (3:1), segundo procedimento realizado por
Sureshbabu e colaboradores.®® Na primeira tentativa de obtencdo do
macrociclo 136a utilizou-se 2% da fonte de fons de Cu*® e 20% do redutor in-
situ (ascorbato de sédio) (Tabela 8). A finalizacdo da reacdo (adicdo de HCI
10%) foi feita apds 24 horas de reacgdo e, apos extracdo com acetato de etila,
foram recuperados 64% do material de partida. Em uma nova tentativa a
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quantidade catalitica foi aumentada para 10% e o tempo reacional para 48
horas, observando-se ainda a ndo-formag¢do do produto macrociclico. Numa
dltima tentativa, a quantidade catalitica foi elevada ao seu maximo (20%) e o
tempo reacional de 48 horas foi mantido, no entanto sem fornecer o produto
desejado. Neste ponto, verificou-se nao ser possivel realizar a reagao “click”
apos a etapa Ugi.

Uma vez observado que quando as reagdes “click” eram conduzidas
ap0s a etapa multicomponente os produtos esperados ndo eram obtidos,
optou-se por realiza-las previamente, nos materiais de partida. Sendo assim, a
metodologia 2% CuS0,4.5H,0/20% ascorbato de sédio foi aplicada em uma
mistura do acido 107 com alcool propargilico (85) em t-BuOH/H,0 (1:1) e, apds
24 horas de agitacdo a TA, o acido triazolico 137 foi obtido em 75% de

rendimento (Esquema 41).

O

(@]
OH 2% CuS0,.5H,0 /©)‘\OH
—= 20% ascorbato de sédio _ N~y

HO ©oNs t-BUOH/H,O (1:1) N
- 2 N —_—
85 107 24 h, TA, 75% Hof 137

Esquema 41. Reagéo “click” na sintese do triazol-acido 137.

Logo em seguida, o acido 137 foi submetido & U-4CR sob as condigbes
de MO do Procedimento Geral B para as reac0es de Ugi, juntamente com
paraformaldeido, t-butilamina e o isocianeto 116. O peptoide triazdlico 138a foi
isolado com 75% de rendimento (Esquema 42) e posteriormente submetido a
uma nova cicloadigdo com o acido 107 para formar o bis-triazol 139a em 50%
de rendimento (Esquema 43). Entdo, a mesma metodologia foi repetida para a
obtencdo de mais trés peptoides bis-triazodlicos hidréxi-acidos do tipo 139.

Para exemplificar a obtencdo dos peptoides triazolicos 138, tem-se na
Figura 13 o espectro de RMN de 'H do composto 138a. Pela andlise do
espectro, pode-se inferir que a molécula foi obtida. O sinal caracteristico do
composto triazolico €, sem duvidas, o simpleto integrando para 1 hidrogénio na
regido de aromaticos. E o sinal que se refere ao préton contido no anel 1,2,3-
triazolico. Para a molécula em questéo, este sinal se localiza em 8,44 ppm. Os

outros sinais diagnésticos sao os oito prétons aromaticos, localizados em dois
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conjuntos que vao de 7,86 a 7,50 ppm e 7,17 até 6,81 ppm, 0s sinais
metilénicos em 4,76 ppm (m, 2H), 4,68 ppm (d, J = 2,5 Hz, 2 H), 4,24 ppm (s, 2
H) e 4,01 ppm (s, 2 H). O tripleto do préton acetilénico terminal em 2,89 ppm (J
= 2,5 Hz) e o simpleto da t-butila em 1,55 ppm.

o

L+ HN-R
H™ H

; I s nadl
OH N~
. MeOH, Na,SO, f p
“ N 30 min, 100 °C, MO
N ) )
_ HO
f 137 R = i% _/_
138a (75%) 138b (77%)  138c (70%)

L™ O 1o

138d (62%)  138e (66%)

Esquema 42. U-4CR na sintese dos peptoides triazélicos 138.

(0]
i T
e
N (@)
N"N/N 4\
f 138a
HO

‘deu |

1.00 210 204 201 201 209207 2.08 2.08 071 9.02
= — = = ool =l t—\

Chemical Shift (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de H (300 MHz, MeOD) do composto 138a.
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0 H\/@/O /©/COOH
N/\[(N ]I N 107

3

N~ R (e}
NN 138
ﬁ 20% CuSO4.5H,0
30% ascorbato de soédio
HO
t-BUOH/H,O (1:1)
24 h, TA
0
0
1 T
N
N N,
N~ R O N-N

139a (50%) 139b (53%)  139c (36%) 139d (62%)

Esquema 43. Reagéo “click” na obtengéo dos peptoéides bis-triazolicos 139.

Para exemplificar a obtencdo de um dos peptoides bis-triazélicos, temos
na Figura 14 o espectro de RMN de *H da molécula 139c. Os sinais de maior
destaque da molécula sao os simpletos triazélicos localizados em 9,07 e 8,66
ppm. Além destes sinais, é possivel notar varios multipletos de 8,03 a 7,09
ppm, referentes aos prétons aromaticos. E possivel observar ainda, como
simpletos, todos os sinais metilénicos, que estdo em 5,24, 4,59, 4,48 e 4,27
ppm. Por ultimo, tem-se o simpleto em 2,22 ppm integrando para 3 hidrogénios,

que se refere a metila do grupo toluila.
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Figura 14. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-ds) do peptéide bis-triazélico 139c.

Paralelamente as sinteses dos bis-triazois 139, deu-se continuidade na
sintese de peptdides lineares triazélicos em busca de uma macrociclizacéo.
Para isso, uma reacao “click” foi realizada para sintetizar o composto 140. ApGs
intensa investigacdo sobre qual forma do cobre era util na reacdo (Tabela 9),
percebeu-se que quando se utilizou 20% Cu(OAc),.H,0/30% de ascorbato de
sbédio como sistema catalitico em uma mistura 1:1 de t-BuOH/H0, foi possivel
isolar o acido triazolico 140 com 55% de rendimento apds purificagdo em
coluna.

Este &cido foi posteriormente submetido a reagdo multicomponente sob
condicbes de MO em metanol, entretanto, o produto de acoplamento esperado
141 nao foi obtido, mas sim o produto de metandlise, segundo ja havia sido
observado anteriormente, e de onde pb6de-se isolar o composto 131la e o

triazol-alcool 142 (Esquema 44).
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Tabela 9. Condig8es estudadas para a sintese do triazol-acido 140.

@]
HO)WO/+ /\/\NHBoc entrada 7_ M( \/K/
55% NHBoc
125 O 127
Entrada Fonte de cobre Tempo (horas) Solvente
CuS04.5H,0 (20%):Asc. i .
1 Na (30%) 24 t-BUOH/H,0 (1:1)
CuS04.5H,0 (20%):Asc. i .
2 Na (30%) 48 t-BUOH/H,0 (1:1)
CuS0,4.5H,0 (20%):Asc. i _
3 Na (30%) 72 t-BUOH/H,0 (1:1)
4 CuSO4 anidro 24 t-BUOH/H,0 (1:1)
Cu(OAC); (2%):ascorbato i .
5 de sédio (20%) 24 t-BUOH/H,0 (1:1)
Cu(OAC)2 (10%):ascorbato i )
6 de sédio (20%) 48 t-BUOH/H,0 (1:1)
(A
- Cu(OAC), (20%):ascorbato 48 t-BUOH/H,O (1:1)

de sédio (30%)

De posse de todas estas observacoes, pdde-se concluir que a sintese dos

compostos triazélicos que envolvem um fragmento éster como substituinte

deve ser realizada em solventes nao-alcodlicos. Estudos recentes conduzidos

em nosso grupo de pesquisa tém mostrado que o CH,Cl, pode ser uma boa

opcao para contornar este entrave. No entanto, ndo houve tempo habil para a

conducao das reacdes neste solvente.
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L e JV\Z <y n J Meo*Az S n J

a: Na,SO,4, MeOH, 30 min, 100 °C, microondas J_/N
BocHN 142

Esquema 44. Nova transesterificagdo ndo-prevista.

Nesse ponto, o estudo de obtencdo de moléculas semelhantes aos
compostos 135 se tornou mais atrativa. Pensando nisso, iniciou-se para uma
Ultima proposta sintética, em que o acido 132 foi substituido pelo acido 144.
Este foi sintetizado a partir da abertura do anidrido succinico (124) com

propargilamina (143) mediada por DMAP em CH,Cl, com bom rendimento

(Esquema 45).
o 143
T o)
0 HN OH
DMAP, DCM =z NJ\/\[(
H
o 4 horas 0O
75%
” 144

Esquema 45. Sintese do acido 144.
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o) N=N
H = H N
Hoj\/\H/N\// . Ng/\/\NHBOC a HO)J\/\H/N\A/ M
127

144 O o 145

a: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sddio, t-BuOH/H,0 (1:1), TA, 48 h

NHBoc

Esquema 46. Proposta sintética para a sintese do acido triazélico 145.

O objetivo com estas reacfes foi seguir a proposta sintética descrita no

Esquema 46 para obtencdo do triazol-acido 145 e prosseguir com as

investigacbes de obtencdo dos macrociclos triazdlicos. No entanto, este

objetivo ndo se cumpriu.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Isocianetos aromaticos com grupos orto-localizados nao foram bons
substratos para as reacdes multicomponentes de Ugi. Sendo assim, € de
interesse que estudos tedricos sejam feitos a fim de verificar quais os efeitos,
estéricos ou eletrbnicos, sao preponderantes para a nao-reatividade-
observada. No entanto, quando se utilizou um isocianeto alifatico e
funcionalizado com o fragmento alcino, foi possivel sintetizar diversos
peptoides, que serviram como adutos para a investigacdo das condicfes de
reacao “click”.

O objetivo inicial deste trabalho n&o foi completamente alcangado, uma
vez que previamos desenvolver uma metodologia sintética que pudesse
originar peptdides triazdlicos sob irradiacdo de micro-ondas. ApoOs intensa
investigacado, verificou-se ndo ser possivel, também por que ndo se conseguiu
estabelecer as condicdes reacionais da etapa “click”.

Uma vez que a irradiacdo de micro-ondas nado foi benéfica quando se
tentou obter compostos triazélicos, condicbes de temperatura ambiente foram
empregadas. Nestas condi¢gBes, quatro bis-triazois foram sintetizados através
de sequéncia “click” — U-4CR - “click”, sendo apenas a etapa multicomponente
assistida por microondas.

Componentes acidos funcionalizados com o anel triazélico sofreram facil
transesterificacdo no fragmento éster quando submetidos a U-4CR em
metanol. Portanto, € de interesse que ligacbes amidicas o substituam.

O trabalho que foi realizado tem grande potencial para originar
macrociclos de interesse biolégico. Sendo assim, tem-se como perspectivas a
continuidade do mesmo. Sugere-se que seja estudada a obtencdo dos
compostos 148 segundo a proposta exibida no Esquema 47. A obtencdo dos
bis-triazdis pentapeptidicos macrociclicos de 35 membros é de interesse, uma
vez que eles possuem potencial acdo farmacoldgica. Além disso, existem
perspectivas de que sejam desenvolvidas metodologias sintéticas para
obtencédo dos compostos 130 (Esquema 48).

Outra perspectiva é tentar ciclizar as moléculas 135 utilizando o CuOAc

como catalisador. Em recentes observag¢des do nosso grupo de pesquisa, este
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catalisador foi capaz de ciclizar moléculas bem semelhantes daquelas

estudadas neste trabalho, como as moléculas do tipo 157 (Esquema 49).

14

BocHN "click"
—

A

Q R
N N
N N)W
| H
N O
BocH NJ_/

desprotecédo
A
N N N N
NOH H
N o o
H2NJ_/ 147

macrociclizacéo
-H,0

KK\ O
N
N:N _\_\

NH
>0
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0 R 0
N,,NJ/\NJ\/\WN\)J\N/\Q\ J' + N
| H H
N 0 o
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(@]
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H/\©\ HN‘<j
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N=N
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O

Esquema 47. Proposta sintética para a sintese dos bis-triaz6is pentapeptidicos macrociclicos

de 35 membros 148.
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2 N
_ W
126
a: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sddio,
TA, 24 h 130

Esquema 48. Proposta sintética para a sintese dos bis-triazéis dipeptidicos macrociclicos 130.

o
Lt e £
Ng\)J\N/\[(N m CuOAc HN._O _N=N
|
R O \EL 158

O

157 II\I
R

Esquema 49. Acetato de Cobre (I) na ciclizacdo das moléculas 157.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Reagentes, solventes e equipamentos utilizados

Todos os solventes utilizados (diclorometano, hexano, acetato de etila,
tetrahidrofurano) foram destilados antes do uso e, quando necessério, foram
secos conforme técnicas usuais.®® Os reagentes liquidos como cloreto de
acetila, propargilamina, butilamina e isopropilamina foram utilizados sem
nenhum prévio tratamento.

Todos os reagentes soélidos, como benzoxazol, t-butil-dicarbonato, p-
bromo-anilina, p-toluidina, paraformaldeido e acido p-amino benzéico foram
adquiridos da Sigma-Aldrich e utilizados sem tratamento prévio.

As reacOes foram realizadas em condicGes ambiente de temperatura e
pressédo, exceto quando mencionados no texto. Todas as fases organicas
foram secas com sulfato de sodio anidro adquirido da Sigma-Aldrich, e o0s
solventes removidos em evaporador rotatorio conectado em linha de vacuo.

As temperaturas necessarias para as sinteses dos isocianetos em
condicdes criogénicas foram atingidas utilizando-se banho de nitrogénio liquido

€ acetona.

5.2 Métodos de Purificacdo dos produtos

O acompanhamento de todas as reacg0des foi realizado por cromatografia
em camada delgada, utilizando-se placas de cromatofolhas de aluminio de 0,2
mm de espessura revestidas com silica-gel e impregnadas com indicador
fluorescente 250 nm da Fluka Analytical. Apos eluicdo das amostras, as placas
foram reveladas em solucéo alcodlica 10% de acido fosfomolibidico.

Os residuos brutos foram purificados através de cromatografia de
adsorcdo em coluna (gravidade), na qual a fase estacionaria utilizada foi silica-
gel 60 (60-200 mesh) e a fase moével foi um sistema de solventes denotado

para cada composto.

® perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 32 ed. Pergamon
Press, New York, 1998.
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5.3 Métodos Analiticos

Os pontos de fuséo foram determinados em um aparelho Hoover Thomas,
sem correcdo. Os espectros de Infravermelho foram obtidos em um aparelho
Varian, utilizando-se pastilhas de KBr, com as frequéncias sendo expressas em
numeros de onda (cm™).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de
'H, 300 MHz) e de Carbono (RMN de *3C, 75 MHz) foram adquiridos em um
aparelho Varian Mercury Plus 7,05 T. As multiplicidades das absor¢des de 1H
foram indicadas seguindo a nomenclatura padrdo definida segundo a
convencdao: simpleto (s), simpleto largo (sl), dubleto (d), tripleto (t), quarteto (q),
quinteto (quint) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos (d) estédo
expressos em partes por milhdo (ppm). As constantes de acoplamento estao
expressas em Hertz (Hz). As amostras analisadas foram dissolvidas em 0,5 mL
dos seguintes solventes deuterados, quando denotados: cloroférmio deuterado
(CDCI3), metanol deuterado (MeOD-d,) e dimetil-sulfoxido deuterado (DMSO-
de).

Para os espectros de RMN de *H, foi utilizado como referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS, 0,00 ppm), e os dados espectroscopicos estdo
organizados segundo a convencdao AUREMN: & deslocamento quimico
(multiplicidade, constante de acoplamento em Hertz, nimero de hidrogénios

integraveis).

5.4 Procedimentos Gerais

Procedimento geral para a sintese dos isocianetos aromaticos sob

condicdes criogénicas

Um baléo de fundo redondo de 50 mL equipado com agitador magnético e
contendo benzoxazol 104 (0,90 g, 7,56 mmol) em THF anidro (18 mL) foi
resfriado até -78 °C durante 5 minutos antes da adi¢cdo de n-BuLi (Solucdo 2,5
M em hexano, 3,18 mL, 7,94 mmol). A mistura foi agitada nesta temperatura
durante uma hora e meia. Em seguida, o eletréfilo (7,94 mmol) foi adicionado
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gota-a-gota e deixou-se a solucéo ser aquecida até a temperatura ambiente e
ser agitada por mais 2 horas. A mistura reacional foi colocada em uma mistura
de éter dietilico (100 mL) e solucdo saturada de NaHCOj3; (50 mL). A fase
organica foi lavada com agua (2 x 50 mL), seca, e concentrada em vacuo. O
residuo resultante foi purificado por coluna cromatografica (gradiente de
hexano — 5% EtOAc/Hexano).

Procedimento Geral A para as reacdes de Ugi

Um tubo de micro-ondas de 10 mL selado contendo paraformaldeido (2
equivalentes), amina (2 equivalentes), 5-10 mg de Na;SO,, acido (1
equivalente) e isocianeto (1 equivalente) foi introduzido na cavidade do reator
de micro-ondas (Discover, CEM Co.) acoplado a um compressor (Schulz, CSA
6,5 Silent) e irradiado durante 10-60 minutos sob agitacdo magnética alta a 100
°C (temperatura de deteccdo por sonda de fibra éptica interna). As reacdes
foram monitoradas por TLC e, ap6s terminadas, a mistura foi filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado em
coluna cromatogréfica (30% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano) para
fornecer o respectivo peptoide.

Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi

A um tubo de micro-ondas de 10 mL selado foram adicionados, nesta
ordem, paraformaldeido (2 equivalentes), amina (2 equivalentes), 5-10 mg de
Na,SO,4, 1 mL de metanol, &cido (1 equivalente) e isocianeto (1 equivalente). A
seguir, o tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas (Discover,
CEM Co.) acoplado a um compressor (Schulz, CSA 6,5 Silent) e irradiado
durante 30 minutos sob agitacdo magnética alta a 100 °C (temperatura de
deteccdo por sonda de fibra Optica interna). Apos esse tempo, a mistura foi
filtrada e concentrada sob pressédo reduzida. O residuo resultante foi purificado
em coluna cromatografica para fornecer o respectivo peptoide (a fase movel

esta descrita para cada composto).
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Procedimento Geral C para as reacdes de Ugi

A um tubo de micro-ondas de 10 mL selado foram adicionados
paraformaldeido (2 equivalentes), amina (2 equivalentes), 5-10 mg de Na,SO,
e 1 mL de metanol. A mistura foi agitada durante 60 minutos a temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionados ao tubo o acido (1 equivalente) e o
isocianeto (1 equivalente). A seguir, o tubo foi introduzido na cavidade do reator
de micro-ondas (Discover, CEM Co.) acoplado a um compressor (Schulz, CSA
6,5 Silent) e irradiado durante 30 minutos sob agitacdo magnética alta a 100 °C
(temperatura de deteccdo por sonda de fibra éptica interna). Apds esse tempo,
a mistura foi filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante
foi purificado em coluna cromatografica para fornecer o respectivo peptoéide (a

fase movel esta descrita para cada composto).

Procedimento geral para as tentativas de ciclizagdo do composto 117a

Um tubo de micro-ondas de 10 mL selado, contendo o aduto 117a (63,0
mg, 0,15 mmol) em 1 mL de solvente, 2-20% do catalisador de cobre e 10-30%
do redutor in situ (ver Tabela 7), foi introduzido na cavidade do reator de micro-
ondas (Discover, CEM Co.) acoplado a um compressor (Schulz, CSA 6,5
Silent) e irradiado durante 30 minutos sob agitacdo magnética alta a 100 °C
(temperatura de deteccdo por sonda de fibra Optica interna). As reacdes foram
monitoradas por TLC e, ap0s terminadas, a mistura foi filtrada e concentrada

sob presséo reduzida.

Procedimento geral para ciclizagcédo sob condi¢cdes de alta-diluicéo

A um baldo de fundo-redondo de 250 mL equipado com o aduto de Ugi
(0,128 mmol) em t-BuOH (120 mL) e agua (40 mL) foram adicionados
ascorbato de sédio (7,6 mg; 0,038 mmol) e CuS0O,4.5H,0 (0,64 mg; 0,0025
mmol). A solucao foi entdo agitada a temperatura ambiente por 24-48 horas. A
seguir, a mistura foi filtrada sob Celite® para a remoc¢ao dos sais e lavada com
EtOAc (3 x 25 mL). O produto bruto foi entdo isolado, lavado com agua (1 x 30
mL) e brine (1 x 30 mL), filtrado, seco e concentrado.
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Procedimento geral para as cicloadi¢ées catalisadas por fons Cu**

Azida (1 equivalente) e alcino (1 equivalente) foram suspensos em uma
mistura 1:1 de t-butanol e 4gua (1 mL) e submetidos a intensa agitacdo. A
seguir, 20 mol% de CuS0O,4.5H,0 e 30 mol% de ascorbato de sodio, nesta
ordem, foram adicionados a mistura. O conjunto reacional foi deixado sob
agitacdo por 24 horas. Em seguida, 10 mL de HCI 10% foram adicionados a
mistura, que entdo foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL). As fases organicas
foram combinadas, secas com Na,SO, anidro e concentradas sob pressao

reduzida para fornecer os respectivos triazois.
5.5 Procedimentos e Dados Espectroscoépicos

Acetato de 2-isocianofenila (105)

( 1\

@OAC

NC

105
MM = 161,16 g/mol

Preparado e purificado seguindo o Procedimento Geral para a sintese
dos isocianetos aromaticos sob condicdes criogénicas, utilizando cloreto
de acetila (0,56 mL; 7,94 mmol) como eletrdfilo. O isocianeto 105 foi purificado
em coluna cromatogréfica para e isolado como um liquido de coloracdo

amarela em 80% de rendimento (0,97 g, 6,05 mmol).

(E 1.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,52 — 7,16 (m, 4H), 2,40 (s, 3H).

(E 1.2) RMN C (75 MHz, CDCl3) & 175,1, 170,5, 144,6, 134,7, 131,2, 130,4,
127,1,117,5, 18,1.

(E 1.3) IV (Pastilha de KBr) 2125, 1772, 1490, 1455, 1370, 1238, 1191, 1167,
1101, 1033, 1009 cm™.
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Carbonato de terc-butil 2-isocianofenila (111)

s N

@OBOC

NC

111
MM = 219,24
g/mol

Preparado e purificado seguindo o Procedimento Geral para a sintese
dos isocianetos aromaticos sob condi¢bes criogénicas, utilizando t-butil-
dicarbonato (1,73 g dissolvidos em 4 mL de THF; 7,94 mmol) como eletréfilo. O
isocianeto 111 foi purificado e isolado como um liquido de coloracdo verde

claro em 73% de rendimento (1,27 g).

(E 2.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,33 - 7,47 (m, 2 H) 7,14 - 7,33 (m, 2 H) 1,43
(s, 9 H).

(E 2.2) RMN *3C NMR (75 MHz, CDCls) 175,8; 146,5; 130,2; 127,5; 126,3;
123,4; 39,2; 27,2.

Acido 4-azido benzéico

4 N\

0]
o
N3
107
MM = 163,13 g/mol

A uma suspensao do acido 4-amino-benzdéico (PABA, 2,00 g, 15 mmol)
em agua (15 mL) em um balédo de fundo redondo de 250 mL foi adicionado
H,SO, concentrado (3,4 mL) por gotejamento. Apdés a adigdo, o baldo foi
resfriado até 0 °C. A seguir, uma solugdo de NaNO; (1,05 g, 15 mmol) em &gua
(6 mL) foi adicionada durante cerca de 30 minutos através de um funil de
adicdo, observando-se uma intensa mudanca de coloracdo para uma cor
laranja durante a adicdo. Em seguida, uma solu¢do de NaN3 (1,00 g, 15 mmol)

em agua (6 mL) foi lentamente adicionada enquanto a mistura era
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vigorosamente agitada, observando-se intensa formacédo de espuma. Deixou-
se a solucdo alcancar a temperatura ambiente e agitou-se por 90 minutos.
Apbs esse tempo, 60 mL de agua e 75 mL de acetato de etila foram
adicionados a mistura. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (2 x 30 mL), e a fase organica lavada com NaOH 1 M (20 mL). A
camada organica foi acidificada com HClI 1 M (40 mL), ao passo em que um
sélido amarelo precipitou. Durante a acidificagdo acetato de etila (90 mL) foi
adicionado em porc¢des, o que dissolveu o sélido. A camada organica e suas
combinac¢Bes foram unidas, secas com Na,SQO,, filtradas e concentradas sob
pressao reduzida para fornecer um solido amarelo em 86% de rendimento
(1,77 g, 12,9 mmol).

(E 3.1) RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,99 — 7,94 (m, 2H), 7,25 — 7,20 (m,
2H).

(E 3.2) RMN *3C (75 MHz, DMSO-d¢) 8 167,0, 144,4, 131,7, 127,7, 119,6.

(E 3.3) IV (Pastilha de KBr) 3420, 2600, 1720, 1640, 1450 cm™.

4-(prop-2-iniléxi)benzonitrila (118)

1 )
O
118

MM = 157,17 g/mol

Uma mistura de 4-cianofenol (117) (8,10 g, 67,65 mmol) e K,CO3 (17,0 g,
123 mmol) em acetona anidra (300 mL) foi agitada por 20 minutos a
temperatura ambiente antes da adicdo de brometo propargilico (9,1 g, 61,5
mmol). A mistura foi entdo refluxada por 24 horas sob atmosfera de N,. Apos
resfriamento da solucéo, a mistura foi filtrada e entdo concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em CH.CIl, (100 mL) e entdo
lavado duas vezes com uma solugdo 3:1 de salmoura/NaOH 10%. Entdo, a
camada organica foi seca com Na,SO, e concentrada em rotaevaporador para

fornecer o composto 118 como um sélido amarelo (9,66 g, 91%, PF= 65 °C).
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(E 4.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,64 — 7,57 (m, 2 H); 7,08 - 7,00 (m, 2 H);
4,76 (d, J = 2,3 Hz, 2 H); 2,58 (t, J = 2,3 Hz, 1 H).

(E 4.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) 160,6; 133,9; 119,0; 115,6; 104,9; 77,3; 76,6;
55,9.

4-(prop-2-iniléxi)fenil)metanamina (119)

0
(@)
119

MM=161,20 g/mol

LiAIH4 (5,0 g, 132 mmol) foi adicionado lentamente a uma solugdo do
composto 118 (4,14 g, 26 mmol) em THF seco (250 mL) a 0 °C, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. Em seguida, agua foi
adicionada lentamente a mistura para neutralizar o excesso de LiAlH,. Entéo,
CHClI, (100 mL) foi adicionado e a mistura foi lavada com agua (2 x 50 mL). A
fracdo organica foi seca e concentrada em vacuo para fornecer a amina 119
como um Oleo volatil de coloracdo amarela em 82% de rendimento (3,44 g) e

utilizada na préxima etapa sem prévia purificacao.

(E 5.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,25 - 7,19 (m, 2 H): 6,96 - 6,90 (m, 2 H);
4,65 (d, J = 2,3 Hz, 2 H); 3,78 (s, 2 H); 2,52 (t, J = 2,3 Hz, 1 H); 2,10 (sl, 2 H).
(E 5.2) RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 156,2; 129,6; 129,0; 128,1; 114,8; 78,5; 75,4;
55,6;

N-(4-(prop-2-iniloxi)benzil)formamida (120)

Hj\u/\@OJI

120
MM=189,21 g/mol
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5,80 g (36,0 mmol) da amina 119 foram adicionadas a um baldo de 100
mL equipado com agitador magnético, seguido pela adicdo de 40 mL de
formiato de etila. A mistura foi refluxada por 24 horas e entdo concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer a formamida 120 como um solido amarelo em
rendimento quantitativo (6,81 g, PF= 72 °C).

(E 6.1) RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8,16 (s, 1 H); 7,24 - 7,12 (m, 2 H); 6,99 -
6,85 (M, 2 H): 6,37 (sl, 1 H); 4,66 (d, J = 2,3 Hz, 2 H); 4,36 (d, J = 5,9 Hz, 2 H);
2,52 (t, J = 2,3 Hz, 1 H).

(E 6.2) RMN *°C (75 MHz, CDCl3) 161,2; 156,9; 130,7; 129,1; 115,1; 78,4; 75,7;
55,8; 41,5,

1-(isocianometil)-4-(prop-2-iniloxi)benzeno (116)

)
(@]
116

4,07 g (21,5 mmol) da formamida 120 foi diluida em CH,Cl, (300 mL) e
NEt; foi adicionada (16,3 mL; 116,8 mmol), A solucao foi resfriada até -78 °C e
uma solucéo de POCI; (2,96 mL; 32,3 mmol) em CH,CI, (50 mL) foi lentamente
adicionada por meio de um funil de adicdo, sob atmosfera inerte, Apés a adicao
do agente desidratante, deixou-se atingir a temperatura ambiente e a solugéo
foi agitada por 24 horas, Em seguida, a solu¢éo foi despejada em um béquer
contendo agua e gelo e extraida com CH,CI, (3 x 150 mL), As combinactes
organicas foram lavadas com solucdo saturada de NaHCO3 (100 mL) e solugéo
saturada de NaCl (100 mL), secas, filtradas e concentradas sob presséo
reduzida para fornecer o isocianeto 116 como um 0Oleo amarelo em 73% de
rendimento (2,69 g; 15,7 mmol), apds purificacdo por coluna cromatografica
(CH.Cly),

(E 7.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,34 - 7,21 (m, 2 H): 7,05 - 6,90 (m, 2 H);
4,70 (d, J = 2,3 Hz, 2 H); 4,58 (sl, 2 H); 2,53 (t, J = 2,3 Hz, 1 H).
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(E 7.2) RMN *C (75 MHz, CDCls) 157,5; 128,1; 125,4; 115,3; 78,2; 75,8; 55,9;
45,1.

4-azido-N-terc-butil-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (117a)

' Q*pfﬁ |

MM = 419,48 g/mol

O

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), terc-butilamina (36,6 mg,
0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
116 (42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 117a foi obtido como um sdlido
amarelo-claro (PF= 110 °C) em 77% de rendimento (80,8 mg) apds purificacdo

em coluna cromatografica (30% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano).

(E 8.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8 7,34 — 7,32 (m, 2H), 7,21 — 7,18 (m, 2H),
6,97 — 6,91 (m, 4H), 6,04 (t, 1H), 4,70 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,39 (d, J = 5,9 Hz,
2H), 3,91 (s, 2H), 2,53 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 1,49 (s, 9H).

(E 8.2) RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 173,0, 169,6, 157,1, 141,2, 135,0, 130,7,
129,3, 128,0, 119,0, 115,2, 78,3, 75,7, 58,3, 55,8, 51,3, 43,1, 28,3.

4-azido-N-(2-o0x0-2-(4-(prop-2-iniloxi)benzilamino)etil)-N-propilbenzamida
(117b)

Eacad

MM = 405,45 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,

utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), n-propilamina (29,5 mg,
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0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
116 (42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 117b foi obtido como um sélido branco
(PF= 95 °C) em 71% de rendimento (72,0 mg) apos purificacdo em coluna
cromatografica (30% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano).

(E 9.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2 H) 7,19 (d, J = 8,5 Hz,
2 H) 7,03 (sl, 2 H) 6,88 - 6,96 (m, 2 H) 4,66 (d, J = 2,4 Hz, 2 H) 4,36 (d, J = 5,8
Hz, 2 H) 4,09 (sl, 2 H) 3,29 (sl, 2 H) 2,51 (t, J = 2,4 Hz, 1 H) 1,57 (sext, J = 7,5
Hz, 2 H) 0,74 (sl, 3 H).

(E 9.2) RMN *3C (75 MHz, CDCl3)

4-azido-N-isopropil-N-(2-oxo0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (117c)

Jeesind

MM = 405,45 g/mol

O

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), isopropilamina (29,5 mg,
0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
116 (42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 117c foi obtido como um salido incolor
(PF= 99 °C) em 75% de rendimento (76,0 mg) apés purificacdo em coluna
cromatografica (40% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano).

(E 10.1) RMN H (300 MHz, CDCl3) 7,38 - 7,29 (m, 2 H); 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2
H); 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2 H); 6,97 - 6,89 (m, 2 H): 4,67 (d, J = 2,3 Hz, 2 H): 4,38
(d, J = 5,6 Hz, 2 H); 4,04 (m, 3 H); 2,52 (t, J = 2,3 Hz, 1 H); 1,17 (d, J = 6,7 Hz,
6 H).

(E 10.2) RMN 3C (75 MHz, CDCl5)
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4-azido-N-benzil-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-iniléxi)benzilamino)etil)benzamida
(117d)

[Ceawedl

117d

MM = 453,49 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), benzilamina (53,6 mg,
0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
116 (42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 117d foi obtido como um 6leo incolor
em 65% de rendimento (73,69 mg) apos purificacdo em coluna cromatografica
(40% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano).

4-azido-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-iniléxi)benzilamino)etil)-N-p-tolilbenzamida
(117e)

ICoeand

117e

MM = 453,49 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral C para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,02 mg, 0,50 mmol), p-toluidina (53,58 mg,
0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,78 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
116 (42,80 mg, 0,25 mmol), O composto 117e foi obtido como um éleo
amarelo-claro em 48% de rendimento (54,4 mg) apos purificacdo em coluna
cromatografica (20% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano).
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4-azido-N-(4-metoxifenil)-N-(2-ox0-2-(4-(prop-2-
iniloxi)benzilamino)etil)benzamida (117f)

e el

117f

MM = 469,49 g/mol

OMe

Preparado seguindo o Procedimento Geral C para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,02 mg, 0,50 mmol), p-anisidina (61,6 mg,
0,50 mmol), acido p-azido benzéico 113 (40,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto
123 (42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 117f foi obtido como um 6éleo incolor
em 54% de rendimento (63,38 mg) apos purificacdo em coluna cromatografica
(20% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano),

4-azido-N-(4-bromofenil)-N-(2-oxo0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (117g)

@* A7

MM = 518,36 g/mol

O

Preparado seguindo o Procedimento Geral C para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,02 mg, 0,50 mmol), p-bromoanilina (86,01
mg, 0,50 mmol), acido p-azido benzéico 107 (40,78 mg, 0,25 mmol) e o
isocianeto 116 (42,80 mg, 0,25 mmol), O composto 1179 foi obtido como um
0leo amarelo-claro em 50% de rendimento (64,80 mg) apos purificagdo em

coluna cromatografica (20% EtOAc/Hexano — 50% EtOAc/Hexano),
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Acido 4-ox0-4-(prop-2-iniloxi)butandico (125)

/\ OMOH

@)

125
MM=156,14 g/mol

Anidrido succinico (124) (3,52 g; 35,2 mmol), TEA anidra (1,47 mL; 10,57
mmol), DMAP (0,13 g; 1,06 mmol) e DCM anidro (40 mL) foram adicionados a
um baldo de fundo redondo de 100 mL, Em seguida, uma solugdo de alcool
propargilico (2,05 mL; 35,2 mmol) em diclorometano (5 mL) foi adicionada por
gotejamento durante um periodo de 30 minutos sob intensa agitacdo, A mistura
foi agitada a 0 °C durante 1 hora, e entdo refluxada por mais 24 horas,
Finalmente, a mistura foi lavada com &cido acético glacial (3 x 25 mL) e agua
(200 mL), seca, e concentrada sob presséo reduzida para fornecer o acido 125

como um o6leo viscoso amarelo em 87% de rendimento (4,78 g),

(E 11.1) RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 9,00 (sl, 1 H); 4,73 (d, J = 2,5 Hz, 2 H);
2,82-2,71 (m, 4 H); 2,51 (t, J = 2,5 Hz, 1 H).

(E 11.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) 178,0; 171,3; 75,5; 74,7; 52,3.

(E 11.3) IV (Pastilha de KBr): 3300, 3053, 2361, 1728, 1327, 1206 cm™.

4-Oxobutanoato de metil 4-(terc-butil(2-oxo-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)amino) (131a)

MM=373,42 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento geral B para a reacdo de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), t-butilamina (73,1 mg, 0,50
mmol), o acido 125 (78,1 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,80 mg, 0,25
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mmol), O composto 131a foi obtido como um Oleo amarelo em 89% de
rendimento (83,10 mg) apos purificagdo em coluna cromatografica (DCM — 5%
MeOH/DCM),

(E 12.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) 7,46 (t, J = 5,9 Hz, 1 H); 7,30 - 7,22 (m, 2
H); 6,97 - 6,87 (M, 2 H); 4,67 (d, J = 2,4 Hz, 2 H;) 4,43 (d, J = 5,9 Hz, 2 H); 4,00
(s, 2 H); 3,61 (s, 3 H); 2,69 (s, 2 H); 2,52 (t, J = 2,4 Hz, 1 H); 2,43 (t, J = 5,9 Hz,
2 H); 1,36 (s, 9 H).

Butanoato de metil 4-ox0-4-((2-0x0-2-(4-(prop-2-
iniloxi)benzilamino)etil)(propil)amino) (131b)

MM=374,43 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento geral B para a reacdo de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), n-propilamina (59,1 mg,
0,50 mmol), o acido 125 (78,1 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 131b foi obtido como um soélido branco em 78% de
rendimento (73,0 mg) apos purificacdo em coluna cromatografica (DCM — 5%
MeOH/DCM).

(E 13.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,22 - 7,46 (m, 3 H); 6,87 - 6,97 (m, 2 H);
4,67 (d, J = 2,4 Hz, 2 H;) 4,43 (d, J = 5,9 Hz, 2 H); 4,00 (s, 2 H); 3,61 (s, 3 H);

2,69 (sl, 2 H); 2,52 (t, J=2,4 Hz, 1 H); 2,43 (t, J =5,9 Hz, 2 H); 1,36 (s, 9 H).

3-azido-propilamina (132)

Ny~ > NH,
132
MM=100,12 g/mol
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Uma solucéo do cloridrato de 3-cloro-propilamina 134 (1,00 g; 7,69 mmol)
e azida de sodio (1,50 g; 23,1 mmol) em agua (8 mL) foi aquecida a 80 °C
durante 15 horas, Metade do solvente foi removido sob vacuo e a solugéo
resultante foi resfriada em banho de gelo, seguida pela adicdo de DCM (5 mL)
e KOH (400 mg), com o cuidado de néo deixar a temperatura acima de 10 °C,
Apds a separacdo das fases, a aquosa foi extraida com DCM (2 x 10 mL) e as
fases orgéanicas foram combinadas, secas com sulfato de sodio anidro, filtradas
e concentradas para fornecer a amina 132 como um 06leo amarelo volatil com
68% de rendimento (0,52 Q).

(E 14.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) 3,38 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); 2,80 (t, J = 6,8 Hz,
2 H); 1,73 (quint, J = 6,8 Hz, 2 H); 1,59 (s, 2 H).

(E 14.2) RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 49,0; 39,1; 32,2.

(E 14.3) IV (Pastilha de KBr): 3290, 2940, 2130, 1730, 1380, 1160 cm™.

4-oxobutanoato de prop-2-inil 4-(terc-butil(2-oxo-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)amino) (126a)

/OM*ﬂm@ ]

O 126a

MM=412,48 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), terc-butilamina (36,8 mg,
0,50 mmol), o alcino-acido 125 (39,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 126a foi obtido como um 6leo amarelo em 80%
de rendimento (82,60 mg) apos purificagdo em coluna cromatografica (DCM —
1% MeOH/DCM).

(E 15.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) 7,33 (tl, 1 H); 7,29 - 7,20 (m, 2 H); 6,97 -
6,83 (m, 2 H); 4,68 (d, J = 2,6 Hz, 2 H); 4,59 (d, J =2,3 Hz, 2 H); 443 (d, J =
5,9 Hz, 2 H); 4,00 (s, 2 H); 2,74 (sl, 2 H); 2,53 (t, J = 2,3 Hz, 1 H); 2,50 - 2,38
(m, 3 H); 1,36 (s, 9 H).
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(E 15.2) RMN B¢ (75 MHz, CDCI3) 172,9; 172,5; 169,5; 156,9; 131,1; 129,3;
114,9; 78,4; 75,6; 75,1; 58,1; 55,8; 52,3; 49,2; 43,0; 30,3; 29,6; 28,3,

4-oxobutanoato de prop-2-inil 4-(isopropil(2-ox0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)amino) (126b)

/OMTJLm@ )

O 126b
MM=398,45 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), isopropilamina (29,6 mg,
0,50 mmol), o alcino-acido 125 (39,04 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 126b foi obtido como um 6leo incolor em 73% de
rendimento (72,7 mg) apos purificagdo em coluna cromatografica (DCM — 1%
MeOH/DCM),

t-butil 3-azido-propilcarbamato (127)

N /\/\
3

127
MM=200,24 g/mol

NHBoc

A uma mistura de (Boc),0O (1,00 mmol; 218,2 mg) e Amberlyst-15 (15%
m/m) foi adicionada a azida 132 (1,00 mmol; 100,1 mg), A mistura ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 5 minutos, Apos o fim da reacédo
(monitoramento por TLC), diclorometano (10 mL) foi adicionado e o catalisador
foi separado por filtragdo, O filtrado foi coletado e concentrado sob pressao
reduzida, O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna (CH,Cly)
para fornecer o produto N-Boc-protegido 127 com 93% de rendimento (186,2

mg) como um Oleo viscoso amarelo claro,

(E 17.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) 4,72 (sl, 1 H); 3,36 (t, J = 6,6 Hz, 2 H); 3,21
(tl, 2 H); 1,77 (quint, J = 6,6 Hz, 2 H); 1,45 (s, 9 H).
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(E 18.1) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 182,2; 155,9; 49,1; 38,0; 29,3; 28,4,

Acido 4-(3-azidopropilamino)-4-oxobutanoico (133)

0O

OH
N3/\/\HJ\/\[(

o]
133
MM=200,20 g/mol

A uma solucdo da amino-azida 132 (1,00 g; 10,0 mmol) e TEA (1,37 mL;
10,0 mmol) em acetona anidra (20 mL) foi adicionada uma soluc¢ao de anidrido
succinico 124 (0,92 g; 9,1 mmol) em acetona (10 mL) durante um periodo de
15 minutos sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente, Apos a adicdo, a
mistura reacional foi agitada nesta temperatura por mais 15 horas, Apés este
tempo, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo resultante foi
particionado entre HCI diluido (10%, 40 mL) e acetato de etila (40 mL),
separados, e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila (2 x 20 mL), As
camadas organicas foram entdo concentradas e secas para fornecer o azido-
acido 133 como um sélido branco em 82% de rendimento (1,49 g; PF= 110 °C).

(E 19.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6,16 (s, 1 H) 4,54 (sl, 1 H) 3,25 - 3,44 (m, 4
H) 2,62 - 2,76 (m, 2 H) 2,43 - 2,55 (m, 2 H) 1,80 (quint, J=6,6 Hz, 2 H).

(E 20.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 176,2; 172,5; 49,3; 37,4; 30,7; 29,6; 28,6.
(E 20.3) IV (Pastilha de KBr): 3290, 2940, 2130, 1730, 1380, 1160 cm™.

N*-(3-azidopropil)-N*terc-butil-N*-(2-ox0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)succinamida (135a)

135a
MM: 456,54 g/mol
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Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), terc-butilamina (36,6 mg,
0,50 mmol), o azido-4cido 133 (50,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 135a foi obtido como um 6leo amarelo em 72%
de rendimento (82,2 mg) apos purificagdo em coluna cromatografica (DCM —
5% DCM/MeOH).

(E 21.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,92 (tl, 1 H); 7,23 - 7,11 (m, 2 H); 6,86 -
6,70 (M, 2 H;) 5,94 (sl, 1 H); 4,56 (d, J = 2,5 Hz, 2 H); 4,32 (d, J = 5,0 Hz, 2 H);
3,88 (s, 2 H); 3,26 - 3,08 (m, 4 H); 2,54 - 2,28 (m, 5 H); 1,61 (quint, J = 6,7 Hz, 2
H); 1,23 (s, 9 H).

(E 21.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) 173,3; 172,6; 169,7; 156,8; 131,6; 129,4;
114,8; 75,5; 75,4; 58,1; 55,8; 49,4; 49,1; 43,0; 37,0; 31,4; 30,4; 28,8; 28,3,

(E 21.3) IV (Pastilha de KBr): 3230, 2976, 2930, 2099, 1637, 1560, 1510,
1420, 1219, 1027, 642, 594 cm™,

N*-(3-azidopropil)- N*-benzil-N*-(2-ox0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)-succinamida (135b)

0 : | o]
N /\/\N)J\/WN\)J\N | |
3
H o H
O
135b
MM: 490,55 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), benzilamina (53,5 mag,
0,50 mmol), o azido-acido 133 (50,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 135b foi obtido como um 6leo em 62% de
rendimento (76,04 mg) apos purificagédo em coluna cromatografica (DCM — 5%
DCM/MeOH).

(E 22.1) RMN *H (300 MHz, CDCIs) (Presenca de rotameros) 7,54 (tl, J = 5,7
Hz, 1 H); 7,45 - 7,08 (m, 8 H); 6,98 - 6,81 (m, 2 H); 6,25 (t, J = 5,4 Hz, 1 H);
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4,66 (d, J = 2,1 Hz, 3 H): 4,36 (d, J = 5,9 Hz, 2 H); 4,08 (s, 2 H): 3,18 - 3,37 (m,
3 H); 3,11 (q, J = 6,4 Hz, 1 H); 2,52 - 2,66 (M, 4 H); 2,50 (t, J = 2,1 Hz, 1 H);
1,80 - 1,55 (m, 2 H).

N*,N*-bis(3-azidopropil)-N*-(2-0x0-2-(4-(prop-2-
iniléxi)benzilamino)etil)succinamida (135c)

135c¢
MM: 490,55 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), a amino-azida 132 (50,0
mg, 0,50 mmol), o azido-acido 133 (50,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116
(42,8 mg, 0,25 mmol), O composto 135c foi obtido como um 6éleo amarelo em
39% de rendimento (48,2 mg) apds purificacdo em coluna cromatografica

(DCM — 5% DCM/MeOH).

(E 23.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) (presenca de rotameros) 7,44 (sl, 1 H);
7,28 - 7,13 (m, 2 H); 6,98 - 6,80 (m, 2 H); 4,67 (s, 2 H); 4,44 - 4,30 (m, 2 H);
4,04 (sl, 1 H); 3,57 - 3,03 (m, 8 H); 2,64 - 2,46 (m, 6 H); 1,94 - 1,55 (m, 4 H).

N*-(3-azidopropil)-N*-(2-0x0-2-(4-(prop-2-inil6xi)benzilamino)etil)-N*-
p-toluil-succinamida (135d)

(0] O
3 H H
(0]
(@]
135d
MM: 490,55 g/mol
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Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), p-toluidina (53,6 mg, 0,50
mmol), o azido-acido 133 (50,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 135d foi obtido como um 0leo incolor em 48% de
rendimento (58,9 mg) apos purificagdo em coluna cromatografica (DCM — 5%
DCM/MeOH).

(E 24.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 7,69 (tl, 1 H); 7,29 - 7,21 (m, 2 H); 7,21 -
7,09 (m, 4 H): 6,96 - 6,83 (M, 2 H); 6,19 (I, 1 H); 4,67 (d, J = 2,2 Hz, 2 H); 4,43
(d, J = 6,0 Hz, 2 H); 4,33 (s, 2 H): 3,24 (t, J = 6,4 Hz, 2 H); 3,10 (g, J = 6,0 Hz, 2
H); 2,53 (t, J = 2,2 Hz, 3 H); 2,35 (s, 5 H) 1,63 (quint, J = 6,4 Hz, 2 H).

N*-(3-azidopropil)-N*-4-met6xi-fenil-N*-(2-oxo-2-(4-(prop-2-
iniléxi)benzilamino)etil)-succinamida (135e€)

Me

0O O
AN NQJ\ | |
o
O
135e
MM: 506,55 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), p-anisidina (61,6 mg, 0,50
mmol), o azido-acido 133 (50,0 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 135e foi obtido como um oOleo incolor em 51% de
rendimento (65,8 mg) apds purificagdo em coluna cromatografica (DCM — 5%
DCM/MeOH).

CU(PPhg)SBr
MM = 930,31 g/mol

Em um erlenmeyer equipado com barra de agitacdo, metanol (100 mL) foi
aguecido até a temperatura de ebulicdo, A segquir, trifenilfosfina (6 g, 22,4

mmol) foi lentamente adicionada ao metanol quente sob agitacdo vigorosa,
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ApoOs completa dissolucdo da trifenilfosfina, CuBry (1,24 g, 5,27 mmol) foi
adicionado em por¢des, Apos adicdo do brometo de cobre, um sélido branco
precipitou, A mistura foi agitada por mais 20 minutos e deixada resfriar até a
temperatura ambiente, Em seguida, a mistura foi filtrada em um funil de
Buchner, e o soélido branco foi lavado diversas vezes com etanol, e entdo com
éter dietilico, O sélido branco resultante foi entdo seco sob pressao reduzida
para fornecer o catalisador Cu(PPh3):Br em 70% de rendimento (4,72 g, PF =
163-165 °C; lit, 165 °C).

Acido 4-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (137)

o

o
/N\

N

N/
ﬁ 137

MM=219,20 g/mol

HO

O azido-acido (107) (1,6 mmol; 260,86 mg) e alcool propargilico (85) (1,3
mmol; 72,84 mg) foram suspensos em uma mistura 1:1 de 4gua e t-butanol (3
mL) em um baldo de fundo redondo de 10 mL, A seguir, 2% de CuSQO4,5H,0
(6,50 mg) foi adicionado na mistura, seguido por 20% de ascorbato de sodio
(51,51 mg), A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas, Apos esse
tempo, 10 mL de uma solugcdo 2% de acido cloridrico foram vertidos sobre a
mistura, O precipitado foi entéo filtrado em Buchner, lavado com agua e seco
em estufa (60 °C) para fornecer o triazol 137 como um solido amarelo

espectroscopicamente puro com 75% de rendimento (213,6 mg).

(E 25.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 13,4 (sl, 1H); 8,77 (s, 1 H); 8,17 - 7,99 (m,
4 H); 5,34 (sl, 1 H); 4,61 (s, 2 H).

(E 25.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) 166,9; 150,0; 140,2; 131,6; 130,9; 121,6;
120,2; 55,4.
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N-terc-butil-4-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (138a)

@]
i H\/<j/ 1
isseandl
N O]
N,,N/N 4\
f 138a
HO

MM=475,54 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), t-butilamina (36,6 mg, 0,50
mmol), o triazol-acido 137 (54,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 138a foi obtido como um soélido amarelo em 75% de
rendimento (88,7 mg) apds purificacdo em coluna cromatografica (5%
DCM/MeOH — 10% DCM/MeOH) (PF = 155-158 °C).

(E 26.1) RMN H (300 MHz, MeOD-d,) 8,44 (s, 1 H); 7,86 - 7,74 (m, 2 H); 7,60 -
7,50 (m, 2 H); 7,17 - 7,04 (m, 2 H); 6,94 - 6,81 (m, 2 H); 4,79 - 4,74 (m, 2 H);
4,68 (d, J =2,5Hz, 2 H); 4,24 (s, 2 H); 4,01 (s, 2 H); 2,89 (t, J = 2,5 Hz, 1 H);
1,55 (s, 9 H).

(E 26.2) RMN *3C (75 MHz, MeOD-d,) 173,2; 170,2; 139,2; 137,2; 131,2; 128,8;
128,4; 127,7; 127,3; 120,9; 120,6; 120,2; 119,9; 114,7; 114,5; 58,2; 55,1, 50,1;
42,2; 27,0.

N-terc-butil-4-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-

iniléxi)benzilamino)etil)-N-propil-benzamida (138b)
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Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), n-propilamina (36,6 mg,
0,50 mmol), o triazol-acido 137 (54,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 138b foi obtido como um sélido amarelo em 77%
de rendimento (88,70 mg) apos purificacdo em coluna cromatogréafica (5%
DCM/MeOH — 10% DCM/MeOH) (PF =127-129 °C).

(E 27.1) RMN *H (300 MHz, MeOD-d.) 8,50 (s, 1H); 8,00 (sl, 1 H); 7,94 (m, 2
H); 7,79 (d, J = 7,0 Hz, 1 H); 7,49 - 7,73 (m, 2 H); 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 1 H;) 7,04
(d, J=7,6 Hz, 1 H); 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 4,77 (s, 2 H); 4,67 (s, 2 H); 4,37
(s, 1 H); 4,19 (sl, 1 H); 3,89 - 4,15 (m, 2 H); 2,91 (t, J = 2,3 Hz, 1 H); 1,17 (m, 5
H).

N-benzil-4-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(2-ox0-2-(4-(prop-2-
iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (138c)

Noastadl

N Ph

N
f 138¢
HO

MM=509,56 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), benzilamina (53,5 mg,
0,50 mmol), o triazol-acido 137 (54,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8
mg, 0,25 mmol), O composto 138c foi obtido como um soélido branco em 70%
de rendimento (89,17 mg) apos purificacdo em coluna cromatografica (5%
DCM/MeOH — 10% DCM/MeOH) (PF = 129-130 °C).

(E 28.1) RMN 'H (300 MHz, MeOD-d.) 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1 H); 7,80 (d, J = 8,2
Hz, 1 H); 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1 H) 7,53 - 7,74 (m, 2 H): 7,46 - 7,06 (m, 8 H);
7,00 - 6,74 (m, 1 H); 4,75 (d, J = 5,2 Hz, 2 H); 4,70 - 4,60 (m, 2 H); 4,33 - 4,16
(m, 2 H) 4,12 - 3,88 (m, 2 H) 2,91 (t, J = 2,3 Hz, 1 H).
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N-terc-butil-4-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(2-0x0-2-(4-(prop-2-

iniloxi)benzilamino)etil)-N-p-toluil-benzamida (138d)

0
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HO
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oy

MM=509,56 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), p-toluidina (53,6 mg, 0,50
mmol), o triazol-acido 137 (54,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 138d foi obtido como um sélido amarelo em 62% de
rendimento (106,8 mg) apds purificacdo em coluna cromatografica (5%
DCM/MeOH — 10% DCM/MeOH) (PF =117-119 °C).

(E 29.1) RMN 'H (300 MHz, MeOD-dy) 8,42 (s, 1 H): 7,72 (d, J=8,5 Hz, 2 H);
7,55 (d, J=8,8 Hz, 2 H); 7,18 (d, J=8,5 Hz, 2 H); 7,12 - 7,04 (m, 4 H): 6,93 - 6,88
(m, 2 H): 4,72 (s, 2 H); 4,69 (d, J = 2,3 Hz, 2 H); 4,58 (s, 2 H); 4,36 (s, 2 H);
2,92 (t, J = 2,3 Hz, 1 H); 2,26 (s, 3 H).

(E 29.2) RMN 3C (75 MHz, MeOD-d4) 168,9; 156,9; 148,7; 137,6; 137,3; 135,9;
131,1; 130,1; 129,6; 128,4; 127,3; 120,7; 120,7; 119,1; 114,6; 114,6; 75,3; 59,2;
55,2; 55,0; 42,2; 19,6.

4-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(4-metéxifenill)-N-(2-ox0-2-(4-

(prop-2-iniléxi)benzilamino)etil)benzamida (138e)

@*wﬁ Oﬂ

138e

OMe
MM=525,56 g/mol
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Preparado seguindo o Procedimento Geral B para as reacdes de Ugi,
utilizando paraformaldeido 42 (15,0 mg, 0,50 mmol), p-anisidina (61,6 mg, 0,50
mmol), o triazol-acido 137 (54,8 mg, 0,25 mmol) e o isocianeto 116 (42,8 mg,
0,25 mmol), O composto 138e foi obtido como um solido amarelo em 66% de
rendimento (86,7 mg) apds purificacdo em coluna cromatografica (5%
DCM/MeOH — 10% DCM/MeOH) (PF = 123-124 °C).

(E 30.1) RMN *H (300 MHz, MeOD-d.) 8,39 (s, 1 H); 7,76 - 7,64 (m, 2 H); 7,59 -
7,47 (m, 2 H); 7,41 - 7,17 (m, 4 H); 7,04 - 6,82 (m, 4 H); 4,68 (sl, 5 H); 4,42 -
4,23 (m, 3 H); 3,53 (s, 3 H); 2,99 - 2,90 (m, 1 H).

(E 30.2) RMN 3C (75 MHz, MeOD-d4) 171,2; 169,1; 157,0; 153,7; 137,7; 135,7;
131,4; 130,9; 129,5; 129,1; 128,6; 121,0; 120,6; 118,8; 114,7; 111,8; 78,4; 75,4
59,2; 55,0; 54,5; 52,7; 42,3.

Acido 4-(4-((4-((2-(N-terc-butil-4-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-

ilbenzamido)acetamida)metil)fendxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) benzdico

(139a)
(@]
i H\/Ji:j/
NWN N\\ AN
N~ O —N

MM=638,67 g/mol

COOH

Preparado seguindo o Procedimento geral para as cicloadi¢cdes
catalisadas por fons Cu*?, utilizando 30 mg (0,06 mmol) do composto 138a e
10,29 mg (0,06 mmol) do azido-acido 107, adicionando-se 3,15 mg de
CuS04,5H,0 (20 mol%) e 3,80 mg de ascorbato de sodio (30 mol%), O
composto 139a foi isolado como um solido amarelo com 50% de rendimento
(19,2 mg) (PF = 189-191 °C).
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Acido 4-(4-((4-((2-(N-benzil-4-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-

ilbenzamido)acetamida)metil)fendxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) benzoico

(139D)
o o)
Y
oS R Aads
REARY P © NN
ﬁ 139
HO
MM=672,69 g/mol COOH

Preparado seguindo o Procedimento geral para as cicloadicdes
catalisadas por fons Cu*?, utilizando 60 mg (0,12 mmol) do composto 138b e
19,60 mg (0,12 mmol) do azido-acido 107, adicionando-se 6,00 mg de
CuS04,5H,0 (20 mol%) e 7,13 mg de ascorbato de sbédio (30 mol%), O
composto 139b foi isolado como um sdélido amarelo com 53% de rendimento
(42,8 mg) (PF = 190-191 °C).

(E 32.1) RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 9,07 (s, 1 H); 8,74 (d, J = 10,0 Hz, 1 H);
8,40 (sl, 1 H); 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 2 H); 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2 H); 7,98 (d, J = 7,9
Hz, 2 H); 7,66 (d, J = 6,7 Hz, 2 H); 7,40 - 7,32 (m, 5 H); 7,24 (s, 2 H); 7,16 -
7,06 (m, 2 H): 7,02 (sl, 2 H); 5,22 (sl, 2 H); 4,78 (sl, 1 H); 4,68 (sl, 2 H); 4,64 -
4,54 (M, 4 H); 4,28 (sl, 2 H); 4,20 (sl, 2 H); 4,01 (sl, 2 H).

Acido 4-(4-((4-((2-(4-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-p-

toluilbenzamido)acetamida)metil)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilbenzdico (139c)

. 0
T
OA ' S
. N-N
NN °
ﬁ 139c

HO
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Preparado seguindo o Procedimento geral para as cicloadicdes
catalisadas por fons Cu**, utilizando 40 mg (0,08 mmol) do composto 138c e
13,05 mg (0,08 mmol) do azido-4cido 107, adicionando-se 4,00 mg de
CuS04,5H,0 (20 mol%) e 4,75 mg de ascorbato de sodio (30 mol%), O
composto 139c foi isolado como um solido amarelo com 36% de rendimento
(19,4 mg) (PF = 182-184 °C).

(E 33.1) RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 9,07 (s, 1 H); 8,66 (s, 1 H); 8,53 (tl, 1
H); 8,20 - 8,03 (m, 4 H); 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,21
- 7,11 (m, 4 H); 7,09 - 6,99 (M, 4 H); 5,24 (s, 2 H); 4,59 (s, 2 H): 4,48 (s, 2 H);
4,27 (s, 2 H); 2,22 (s, 3 H).

(E 33.2) RMN °C (75 MHz, DMSO-d¢) 169,1; 168,1; 166,8; 157,3; 144,8;
141,5; 139,9; 137,3; 136,5; 136,4; 132,2; 131,5; 131,1; 130,4; 129,9; 129,0;
127,7: 123,4; 121,4; 120,3; 119,4; 115,0; 61,6; 55,3; 20,9.

Acido 4-(4-((4-((2-(4-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(4-
metoxifenil)benzamido)acetamida)metil)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ibenzoico (139d)

OMe

MM=688,69 g/mol COOH

Preparado seguindo o Procedimento geral para as cicloadi¢cdes
catalisadas por fons Cu*', utilizando 60,0 mg (0,12 mmol) do composto 138d
e 19,6 mg (0,12 mmol) do azido-acido 107, adicionando-se 6,0 mg de
CuS04.5H,0 (20 mol%) e 7,1 mg de ascorbato de sédio (30 mol%). O
composto 139d foi isolado como um sélido amarelo com 62% de rendimento
(51,2 mg) (PF = 195-196 °C).
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(E 34.1) RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 7,84 (s, 1 H); 7,41 (s, 1 H); 7,19 (tl, 1
H); 6,95 - 6,81 (m, 4 H); 6,61 - 6,46 (m, 2 H): 6,20 (sl, 2 H); 6,14 - 6,03 (m, 4 H);
5,82 (sl, 2 H); 5,76 - 5,58 (m, 2 H); 4,02 (s, 2 H); 3,56 - 3,31 (m, 4 H) 3,05 (s, 3
H).

(E 34.1) RMN °C (75 MHz, DMSO-dg) 170,4; 168,8; 167,4; 157,9; 154,7;
154,7; 145,4; 145,3; 140,5; 138,0; 136,8; 132,7; 132,1; 131,7; 130,6; 130,1;
129,6; 124,0; 121,7; 120,9; 119,7; 115,6; 113,3; 61,6; 55,9; 53,0.

Acido 4-((1-(3-(terc-butéxicarbonilamino)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetdxi)-4-oxobutandico (140)

0 N=N,
HO)J\/\H/O\/&/NM
0 NHBoc
14

0
MM=356,37 g/mol

Preparado seguindo o Procedimento geral para as cicloadi¢cdes
catalisadas por fons Cu*, utilizando 200,0 mg (1,00 mmol) do composto 125
e 156,0 mg (1,00 mmol) da amino-azida 132, adicionando-se 20,0 mg de
CuOAc.H,O (20 mol%) e 40,0 mg de ascorbato de sodio (30 mol%). O
composto 140 foi isolado como um 6éleo incolor com 55% de rendimento (196

mgQ).
(E 35.1) RMN H (300 MHz, CDCl3) 9,89 (sl, 1 H); 7,74 (sl, 1 H); 5,27 (sl, 2 H);

4,55 - 4,25 (m, 2 H); 3,30 - 3,07 (m, 1 H); 3,01 (sl, 1 H); 2,10 (sl, 2 H); 1,44 (sl, 9
H).
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Espectro 1.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 105.
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Espectro 11.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 125.
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Espectro 14.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 132.
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Espectro 15.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 126a.
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Espectro 15.2. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 126a.
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Espectro 16.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 126b.
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Espectro 17.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 127.
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Espectro 19.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 133.
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Espectro 20.2. Espectro de RMN *3C (300 MHz, CDCls) do composto 133.
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Espectro 21.1. Espectro de RMN *H (75 MHz, CDCls) do composto 135a.
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Espectro 21.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do composto 135a.
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Espectro 22.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 135b.
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Espectro 23.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 135c.
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Espectro 24.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 135d.
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Espectro 25.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO) do composto 137.
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Espectro 26.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 138a.
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Espectro 26.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do composto 138a.
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Espectro 26.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 138a.

162



N~ (@)
HO 138b

It
up.
I/
[/
\M/\J
/o

151 437 4.03 2.27 1.85 451 0.87 5.00

L | ; ! | Bl e = —l

L e e e . e B L B e e T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 27.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 138b.
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Espectro 28.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 138c.

164



o
(=]
<
9pe'9sy ]
9E1'E9G 18
=]
608°L0L E
998 1L 1o
628291 13
£6v'018 i
129'6¥8 ]
514°526
98E'156 I
(=]
298°€201 1~
L0L7LLL ]
1o
LY08LLL 418
9LFBLZL 1=
160262} ]
9ve LSEL 12
=
—_— £20°L9¥1 ]
1572151 ]
N SPE0GSL 13
LS
6L9°EE0L ]
1o
=
e
£88'2461 18
w2
2956112 ]
1o
=1
-
|2
1o
(=]
1=
1522112 I
82€09%Z ]
¥€6'195Z it
&
12
=
889182 ]
6550262 1
=]
=]
b [=]
wa
1o
=]
e (]
|3
SBEEFEE i
051°86Z¢ ]
1o
=]
>
9v5 0EPE ]
1o
12
.3
8 18
2 ji
8 ]
o
P ]
© ]
L 1 L 1 1 1 1
[=] u o w [=) uy [=)
_ . . o o ?

BSIuBpIiWSUBL] %,

Wavenumber

Espectro 28.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 138c.
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Espectro 29.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, MeOD) do composto 138d.

166



R84_13C_MeOZ < % NG R pu i S s R m NN X ©
S 3 3 338 338338 32 o 2 B @88 g 2
\ \ ~ /NI N \ \ I~ \

( \
o @)
H
N
N
/N\N O
AN)J
_—
138d
HO

tL\L\HMm“lmﬂUmmm»lmMm‘MUM\MMMM i m.‘lih‘ﬂ\ll ul JMMMILMLMIl“M.MWM“ li | .Ju.ﬂudm anMimAMM\.I ol bl b WJMMm.MulmMmLJlMMWN\LMML .iﬂwumllh|u|nmmlxu1MNMMMMMM NMMMMMMJm.nmMMWMWMM

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

Espectro 29.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, MeOD) do composto 138d.
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Espectro 29.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 138d.
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Espectro 30.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, MeOD) do composto 138e.
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Espectro 30.2. Espectro de RMN *3C (75 MHz, MeOD) do composto 138e.

170



~ ﬁ INDEX  FRBQUENCY
a & 1 72.0
. H 2 1472.5
3 813.9
0 @]
H
N
N N
A\
< O N—N
NN
ﬁ 139a
HO
COOH
— — a—— i —_— - - : -
| ] f "f \
| | ll | 1|| IJ tl l' ] / J ‘
AL AV WL i PN A, L \ & / "'I\,u,_‘.\
A
9 8 7 6 5 4 3 2

Espectro 31.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 139a.

PPM HEIGHT

4.572 20.9
3.%07 1883.2
1.379 71.6

171



TBO0 400

00 3000 B0 7600 2400 2200 2000 1800 1800 1400 1200 1000
Wavenumber

3400

U

T ———0uLLed
T ———6£9ZIS
—————009'989
- B —— (V7]
————0t5008
885198
T ———geee0l
88 ELLL
— 1
—————goreezl
—  — —— —¢esa00L
e ——ar LEbL
— T Tz LIS
HM- —— 8oL ersH
T ———18¥6091
T 02 egha 0,
————6I5boeZ
I — i T
————— 1000882
T ———6S8'El8Z
99,5262
T -
E— A
I — e
o
g
.nm,
T
& _ , _ 4w & o= ——— & .
vy o293 2 2§ H § & /% 8

SOUBHIWSUEL] Y,

Espectro 31.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 139a.
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Espectro 32.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) do composto 139b.
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Espectro 33.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) do composto 139c.
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Espectro 33.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 139c.
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Espectro 33.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 139c.
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Espectro 34.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 139d.
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Espectro 34.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 139d.
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Espectro 34.3. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 139d.
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Espectro 35.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 140.
181



1.00 0.89 2.15 3.17 221 213 9.20
=l —l —l — —l — =l
L e B B
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 36.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 142.
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Espectro 37.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 144.
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Espectro 37.2. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 144.
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Espectro 38. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do bruto da tentativa de ciclizagdo da molécula 141a.
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Espectro 39. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do bruto da tentativa de ciclizacdo da molécula 141a com acetato de

cobre(ll).
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a: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sédio, t-BuOH/H,O (1:1), TA, 24 horas
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Espectro 41. Espectro de RMN de 'H do bruto da reacg&o “click” entre 133a e 2 egs de 134b.

No detalhe o tripleto do material de partida indicando o consumo incompleto do substrato, e o
inicio da formacao do simpleto triazdlico.
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a: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sédio, t-BuOH/H,0 (1:1), TA, 48 horas
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Espectro 42. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagao “click” entre 133a e 2 eqs de 134b.
No detalhe o tripleto do material de partida indicando o consumo incompleto do substrato, e 0
inicio da formacao do simpleto triazdlico.

o o

OH a e NN )WOH
BocHN™ >N, ///OM — = BocHN N o

(0] N—N (@]

a: 20% CuS0,4.5H,0, 30% ascorbato de sédio, t-BuOH/H,O (1:1), TA, 72 horas
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Espectro 43. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagao “click” entre 133a e 2 egs de 134b
com 72 horas de reacao.
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a: 20% CuSOg4 anidro, 30% ascorbato de sédio, t-BuOH/H20 (1:1), TA, 24 horas

w0

1p’I
763
58
T — T T T T T T T T T T
3 2 1 PPM

Espectro 44. Espectro de RMN de H (90 MHz) do bruto da reagao “click” entre 133a e 2 eqs
de 134b utilizando sulfato de cobre anidro.
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