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Resumo

Neste trabalho, foi desenvolvida uma estratégia convergente para a sintese de
peptoides lineares e ciclicos via reacdes multicomponente de Ugi e cicloadicao
azida/alcino catalisada por cobre em regime de fluxo continuo. Todas as
condicdes experimentais para a reacdo de Ugi quatro componentes aplicadas a
sintese dos peptoides lineares foram primeiramente estabelecidas por meio do
uso da técnica de micro-ondas, 0 que permitiu 0 preparo em excelentes
rendimentos de diferentes estruturas de peptdides.Tanto a etapa de formacéao
da isonitrila como de preparacao do acido azido acético foram realizadas in situ,
sem a necessidade de isolamento e purificacdo desses compostos. Estas etapas
foram combinadas diretamente em uma mesma plataforma de fluxo continuo
com a reacao de Ugi, gerando em trés etapas, de forma eficiente, um peptoéide
linear com tempo reacional total de 25 min. A transposicdo das condi¢cdes
experimentais estabelecidas em micro-ondas para o fluxo continuo foi realizada
sem otimizac@es adicionais. A realizacao da reacdo de ciclizacdo de CUAAC em
fluxo continuo por meio de um reator de cobre possibilitou o preparo de oito
ciclopeptdides contendo o nucleo triazélico com rendimentos que variaram de

bons a excelentes, sem a necessidade da utilizacdo de nenhum tipo de aditivo.
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Abstract

In this work, a convergent strategy for the synthesis of linear and cyclic peptoids
via the Ugi multicomponent reaction and copper-catalyzed azide/alkyne
cycloaddition under continuous flow system was developed. All conditions for the
Ugi four component reaction applied to the synthesis of linear peptoids were first
established by using the microwave technique, which allowed the preparation of
different peptoid structures in excellent yields.The steps of the isonitrile formation
and the azido acetic acid preparation were both conducted in situ without any
isolation or purification of these compounds. Later, these steps were directly
combined in the same continuous flow platform with the Ugi reaction, yielding in
three steps, in an efficient manner, a linear peptoid in a total reaction time of 25
min. Thus, the transposition of the experimental conditions established in
microwave for continuous flow was accomplished without additional
optimizations. The CuAAC cyclization reaction in continuous flow through a
copper reactor enabled the preparation of eight ciclopeptoids containing the

triazole nucleus in good to excellent yields avoiding the use of any additive.
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1 -Introducéo

Os compostos macrociclicos sdo uma classe de substancias de
expressiva relevancia para o desenvolvimento de inUmeros medicamentos.!
Devido ao elevado grau de organizacéo estrutural, estes compostos apresentam
uma grande capacidade de interacdo com sitios proteicos na superficie de
inimeros alvos terapéuticos.? Esta capacidade pode ser explorada como uma
estratégia de restricdo conformacional, permitindo com que compostos lineares
como peptideos, por exemplo, apresentem maior estabilidade proteolitica e uma
melhora em suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas.®

Os peptideos ciclicos sdo compostos que possuem uma enorme
diversidade de atividades biologicas. Este fato vem impulsionando o surgimento
de inimeros trabalhos relacionados com a caracterizacdo, sintese total, preparo
de andlogos visando melhorias na atividade biolégica e elucidacdo do grupo
farmacoldgico ativo.*

Neste contexto, Bartlett e colaboradores desenvolveram uma classe de
peptidomiméticos (peptdides) que sao oligbmeros de glicinas N-substituidas que
mimetizam as propriedades e a estrutura natural dos peptideos.®
Estruturalmente, os peptbides diferencian-se dos peptideos por suas cadeias
laterais estarem ligadas ao atomo de nitrogénio em vez de ao atomo de carbono

a, o que lhes confere a auséncia de centro estereogéncio (Figura 1). Estes

! Marsault, E.; Peterson, M. L. J. Med. Chem. 2011, 54, 1961.

2Wessjohann, L. A.; Ruijter, E.; Rivera, D. G.; Brandt, W. Mol. Divers. 2005, 9, 171.

3 (a) Adessi, C.; Soto, C. Curr. Med. Chem. 2002, 9,963. (b) Gilon, C.; Halle, D.; Chorev, M.;
Selinger, Z.; Byk, G. Biopolymers 1991, 31, 745. (c) McGeary, R. P.; Fairlie, D. P. Curr. Opin.
Drug Discov. Dev. 1998, 1, 208. (d) Che, Y.; Marshall, G. R. J. Med. Chem. 2006, 49, 111. (d)
Ovadia, O.; Linde, Y.; Haskell-Luevano, C.; Dirain, M. L.; Sheynis, T.; Jelinek, R.; Gilon, C.;
Hoffman, A. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 580.

4 Wipf, P. Chem. Rev. 1995, 95, 2115. (b) Goodman, M.; Zapf, C.; Rew, Y. Biopolymers 2001,
60, 229. (c) Giuliani, A.; Pirri, G.; Nicoletto, S. F. Cent. Eur. J. Biol. 2007, 2, 1. (d) Gentilucci, L.;
Marco, R.; Cerisoli, L. Curr. Pharm. Design 2010, 16, 3185.

5 (a) Simon, R. J.; Kania, R. S.; Zuckermann, R. N.; Huebner, V. D.; Jewell, D. A.; Banville, S;
Ng, S.; Wang, L.; Rosenberg, S.; Marlowe, C. K.; Spellmeyer, D. C.; Tan, R.; Frankel, A. D.; Santi,
D. V.; Cohen, F. E.; Bartlett, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1992, 89, 9367. (b) Vagner, J.;
Qu, H.; Hruby, V. J. Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 292. (c) Marsault, E.; Peterson, M. L. J.
Med. Chem. 2011, 54, 1961. (d) Boyle, A. L.; Woolfson, D. N. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4295.
(e) Kimmerlin, T.; Seebach, D. J. Pept. Res. 2005, 65, 229.
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compostos sdo considerados como uma das classes de substancias mais

relevantes para o estudo das propriedades biolégicas dos peptideos.®

TSI GPNINEE AN
/N - /N g
AR A
a—peptideo peptoide

Figura 1: Diferencas estruturais entre peptideos e peptoéides.

Os peptoides sdo uma interessante classe de oligbmeros sintéticos que
apresentam uma grande variedade de atividades biologicas e proeminentes
aplicacdes farmacéuticas.>® Apresentam elevada permeabilidade celular e
estabilidade proteolitica em comparacdo com os peptideos naturais, decorrente
da reducdo no numero de ligacBes de hidrogénio intramoleculares devido a
presenca da amina tercidria e a auséncia de cadeias laterais quirais que
permitem com que estes compostos assumam conformacdes helicoidais, assim
como os peptideos.” Devido a estas caracteristicas, a exploracdo racional da
relacdo estrutura/atividade dos peptdides vem dando origem a um acervo de
compostos potencialmente ativos para aplicagcdo farmacéutica, podendo ser
preparados em larga escala. Porém, nem sempre as caracteristicas estruturais
dos peptobides representam uma estratégia eficaz para a interacdo destes com
0s sitios cataliticos previamente identificados e responsaveis pela realizacao de
funcGes biogdgicas.® A simples mudanca na cadeia lateral dos peptideos para a

posicdo de N-subtituintes nos peptéides pode representar uma perda na

6 (@) Fowler, S. A.; Blackwell, H. E. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1508. (b) Patch, J. A,
Kirshenbaum, K.; Seurynck, S. L.; Zuckermann, R. N.; Nielsen, P. E., Ed.; Barron, A. E. in
Pseudopeptides in Drug Development, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2004, pp. 1-31.

7 (a) Rajasekhar, K.; Narayanaswamy, N.; Mishra, P.; Suresh, S. N.; Manjithaya, R.; Govindaraju,
T. ChemPlusChem, 2014, 79, 25-30. (b) Zuckermann, R. N.; Kerr, J. M.; Kent, S. B. H.; Moos, W.
H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10646. (c) Kwon. Y.-U.; Kodadek T. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 1508. (d) Miller, S. M.; Simon, R. J.; Ng, S.; Zuckermann, R. N.; Kerr, J. M.; Moos, W. H.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 2657. (e) Wu, C. W.; Kirshenbaum, K.; Sanborn, T. J.; Patch,
J. A.; Huang, K.; Dill, K. A.; Zuckermann, R. N.; Barron, A. E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
13525.

8 (a) Hara, T.; Durell, S. R.; Myers M. C.; Appella, D. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1995.

(b) Fowler, S. A.; Stacy, D. M.; Blackwell, H. E. Org. Lett. 2008, 10, 2329. (c) Miller, S. M.; Simon,
R. J.; Ng, S.; Zuckermann, R. N.; Kerr, W. J. M.; Moos, H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4,
2657. (d) Tan, N. C.; Yu, P.; Kwon, Y. U.; Kodadek, T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 16, 5853.
(e) Fowler, S. A.; Blackwell, H. E. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1508.
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capacidade de reconhecimento e interagdo com regifes previamente
estabelecidas como alvos terapéuticos.®

Semelhantemente ao comportamento farmacolégico e estrutural dos
ciclopeptideos em relacdo aos peptideos lineares, os peptoides ciclicos®
apresentam caracteristicas estruturais, fisico-quimicas e biologicas de maior
interesse para a utilizacdo como agentes terapéuticos que 0s peptdides
lineares.'® Dentre estas caracteristicas, podemos destacar a maior resisténcia a
reacoes de hidrélise e estabilidade proteolitica.t

A sintese dos peptdides € usualmente realizada pelos métodos em fase
sOlida do mondmero e submonémero, desenvolvidos por Zuckermann e
colaboradores.*?™ No método do mondmero,'? ocorre a condensacdo de N-
alquilglicinas protegidas (Fmoc-9-fluorenilmetoxicarbonila) | com o grupo amino

secundario da cadeia do peptdide ligado a resina Il (Esquema 1).

- () "NJ\/N o mee tN)K/NH

R PyBOP R O
(1

‘ = resina H

o]
Fmoc = \21\0 l
Esquema 1: Método do mondmero para sintese em fase sélida de peptoides.>2
J& no método do submonémero, a sintese de cada mondmero de glicina

N-substituida ocorre a partir de dois submondmeros. Esta reacdo promove um

aumento da cadeia do peptdide (Esquema 2).

9 Shin, S. B. Y.; Yoo, B.; Todaro, L. J.; Kirshenbaum, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3221.
10 Fowler, S. A.; Blackwell, H. E. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1508.

11 Huang, M. L.; Shin, S. B. Y.; Benson, M. A.; Torres, V. J.; Kirshenbaum, K. Chem. Med. Chem.
2012,7,114

12 Zuckermann, R. N.; Pept. Sci. 2010, 96, 545.

3|Pagina



(0]
)K/Br o Q 31
HO R4NH
‘—NII?H >7 4<; tz)J\/Br e ‘,TR)K/NH
N=C=N
(DIC)
. = resina

Esquema 2: Sintese de peptoides via método do submonémero.™

As reacdes multicomponentes (RMCs) baseadas na Quimica das
isonitrilas sdo uma importante abordagem alternativa para a sintese de
compostos pertencentes a classe dos peptéides.? Estas possuem a capacidade
de combinar de forma convergente e eficiente em um Unico recipiente todos os
componentes necessarios para a sintese destes compostos.!4 Dentre as RMCs,
destaca-se a aplicacdo da reacdo de Ugi quatro componentes (U-4CR) como
uma opcao versatil e eficiente para o preparo de estruturas peptidomiméticas.*®
Esta reacdo € geralmente aplicada com excelentes rendimentos na presenca de
variados grupos funcionais e diversas condi¢cdes experimentais, permitindo ainda
a combinacao de técnicas como micro-ondas e fluxo continuo no preparo em
cascata de complexas moléculas.®

Embora os peptideos e peptdides ciclicos apresentem um elevado
potencial de utilizacdo farmacéutica, nos Ultimos anos existem poucos relatos de
sucesso para a sua aplicacdo em escala industrial.1”*® Os custos para a sintese
dos macrociclos em grande escala sdo elevados, pois envolvem matérias-primas
caras, uso excessivo de solventes e métodos de purificacdo para o tratamento
de residuos elaborados. O desenvolvimento de novas metodologias

economicamente vidveis para a sintese desses compostos pode incentivar o

13 Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z.; Wessjohann, L. A. Org. Lett. 2008, 10, 205.

14 Brauch, S.; Berkel, S. V.; Westermann, S. V. Chem.Soc.Rev. 2013, 42, 4948.

15 Mangunuru, H. P. R.; Yang, H.; Wang, G.; Chem. Commun. 2013, 49, 4489.

16 (a) Barreto, A. F. S.; Vercillo, O. E.; Wessjohann, L. A,; Andrade, C. K. Z. Beilstein J. Org.
Chem. 2014, 10, 1017-1022. (b) Rivera, D. G.; Lebn, F.; Concepcién, O.; Morales, F. E.;
Wessjohann, L. A. Chem. Eur. J. 2013, 19, 6417. (c) Cioc, R. C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Green
Chem. 2014, 16, 2958-2975. (d) Znabet, A.; Polak, M. M.; Janssen, E.; Kanter, F. F. J.; Turner,
N. J.; Orru, R. V. A.; Ruijter, E. Chem. Commun. 2010, 46, 7918-7920.

17 Loffet, A. J. Pep. Sci. 2002, 8, 1.

18 Cappelletti, S.; Annoni, P.; DiGregorio, G.; Storace, O.; Pinori M. Chim. Oggi/Chem. Today
2002, 20, 62.
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investimento da inddstria farmacéutica para a producdo e comercializacao
destes compostos.®

Para corresponder aos desafios do desenvolvimento da sintese de
macrociclos, recentemente os processos em fluxo continuo foram introduzidos

em escala laboratorial por meio do uso de micro-reatores.

1.1 — Processos em fluxo continuo aplicados a sintese de compostos

organicos: fundamentos, aplicacdes e perspectivas.

Os processos em fluxo continuo séo praticas bem estabelecidas ha muito
tempo pela industria para a producdo em larga escala. Estes processos
consistem na realizacdo de inUmeras etapas sequenciais ou simultaneas a
realizacdo de um ou mais processos em conjunto. A utilizacao destes processos
nas fases iniciais de desenvolvimento e sintese em escala laboratorial vem
crescendo ao longo dos anos devido aos avancos tecnoldgicos das plataformas
de sintese em fluxo continuo e a todas as vantagens inerentes a esta
metodologia que vao de encontro aos interesses da Quimica Fina.?°

A sintese de compostos aplicados ao desenvolvimento de novos farmacos
segue uma ordem sequencial dividida em etapas de realizacdo da sintese em
escala de investigacao laboratorial, testes clinicos, planta piloto e em escala de
producgéo industrial (Figura 2). Na maioria das vezes, mesmo encontrada a
condicdo ideal nas etapas preliminares, a realizacdo da producdo em escala
industrial representa um desafio adicional. Neste contexto, a utilizacdo de
reatores de fluxo continuo vem se tornando uma importante ferramenta para a
solucédo desses obstaculos classicos da quimica sintética, por permitir que as
condicBes experimentais aplicadas em nivel de pesquisa sejam posteriormente

utilizadas em uma escala de producédo industrial de forma rapida, sem

19 Mizhiritskii, M.; Shpernat, Y.; Chim. Oggi. Chem. Today 2002, 20, 43.

20 (a) Baxendale, I. R.; Braatz, R. D.; Hodnett, B. K.; Jensen, K. F.; Johnson, M. D.; Scharrat, P.;
Sherlock, J.-P.; Florence, A. J. J. Pharm. Sci. 2015, 104, 781. (b) Thayer, A. M. Chem. Eng. News
2014, 21, 13. (c) Loffet, A. J. Pep. Sci. 2002, 8, 1. (d) Pennemann, H.; Watts, P.; Haswell, S.;
Hessel, V.; Loéwe, H. Org. Proc. Res. Dev. 2004, 8, 422. (e) Malet-Sanz, L.; Susanne, F.; J. Med.
Chem. 2012, 55, 4062. (f)
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otimizac¢Oes adicionais, reduzindo os riscos e custos associados ao aumento da

escala de producéo.?!

Candidato a Candidato a
prototipo: Pr9t0t|po: Novo composto Ensaios Pré-clinicos Ensaios Clinicos Produgdo industrial
Substancia pura; Substancia pura; Protétipo

Bioensaios in vitro. Bioensaios in vivo.

[sTELYLET I}
Requerida em
escala de ton.

¥ EE

Quantidade
Requerida em

\ escalade g

Quantiade
Requerida em
escala de pg

Figura 2: Fases da produgdo em uma linha de desenvolvimento de novos

farmacos.??

Reacdes realizadas em regime de fluxo continuo em micro-reatores
permitem um dimensionamento inteligente na realizacdo de processos quimicos
sob condi¢cbes experimentais controladas uma vez que o volume e dimensdes
dos reatores sdo constantes. Este controle permite um aumento na velocidade
de obtencédo de novas moléculas, uma facilidade maior no escalonamento para
a obtencdo de quantidades suficientes para as préximas etapas, uma
aproximacéao da Quimica Medicinal da Quimica de Processos, 0 acesso a novas
metodologias reacionais, 0 monitoramento on line das condi¢gdes experimentais
e o isolamento automatizado, além de proporcionar a realizacdo de reacdes
quimicas de uma forma mais sustentavel, econbmica e segura, entre outras

vantagens.??

21 (@) Thayer, A. M. Chem. Eng. News 2005, 83, 43. (b) Gutmann, B.; Roduit, J. P.; Roberge, D.;
Kappe, C. O. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 7101. (c) Gutmann, B.; Cantillo, D.; Kappe, C. O.
Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 6688. (d) Souza, R. O. M. A.; Miranda, L. S. Rev. Virtual Quim.
2014, 6, 34. (d) Ingham, R. J.; Battilocchio, C.; Fitzpatrick, D. E.; Sliwinski, E.; Hawkins, J. M.;
Ley, S. V. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 144.

22 Zhang, T. Y. Chem. Rev. 2006, 106, 2583.

23 Baxendale, I. R. J. Chem. Technol Biot. 2013, 88, 519.
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Além de facil escalonamento, processos desenvolvidos em plataformas
de fluxo continuo oferecem vantagens distintas em praticamente todas as fases,
desde a descoberta até a producdo em escala industrial de novos
farmacos.20:21.24

Reacgdes quimicas sob regime de batelada vem sendo realizadas
utilizando aparatos de vidro ha mais de um século (Figura 3).2® As principais
diferencas entre as reac0des realizadas sob regime de batelada e fluxo continuo
estdo relacionadas a forma como importantes parametros reacionais como
tempo, estequiometria dos componentes, mistura dos reagentes e temperatura

s&o controlados.?®

evaporagao do
solvente

_ extragao
. Reacéao . purificagéo purificacéo
(aquecimento/resfriamento) evaporagéo do (destilaggo/recristalizag&o)
solvente

Figura 3: Equipamentos tipicos em laboratério.?

O tempo reacional tradicionalmente empregado em uma reacdo em
escala laboratorial é determinado a partir do momento em que a temperatura
desejada no interior do recipiente contendo o meio reacional € atingida, com total
adicdo dos reagentes e completa homogeneizacdo do meio reacional. J& em
uma reacdo sob regime de fluxo continuo, o tempo reacional ou tempo de
residéncia, se refere ao tempo em que a mistura reacional permanece no interior
do reator. O tempo de residéncia é determinado pela razdo entre a capacidade

do reator e a taxa de fluxo da solucéo reacional (Figura 4).2%d

24 Rodrigues, T.; Schneider, P.; Schneider, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5750.
25 Wegner, J.; Ceylan, S.; Kirschning, A. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 17.
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Tempo de residéncia(s)=SxL/V

V (Taxa de Fluxo: mL/s
( /5) » S (Corte transversal: cm2) »

L (comprimento: cm)

Figura 4: Calculo para o tempo de residéncia.

A estequiometria dos componentes de uma reacado em regime de fluxo
continuo é determinada pela razdo entre a concentracdo dos reagentes e a taxa
de fluxo com a qual estes sdo bombeados para o reator. J& em batelada, a
estequiometria da reacdo é definida pela razdo entre a concentracdo dos
reagentes envolvidos e suas quantidades molares. Assim, o tempo em uma
reacado realizada sob regime de fluxo continuo corresponde a distancia
percorrida pelos reagentes dentro do reator. Dessa forma, as concentracdes dos
reagentes em reagOes realizadas tradicionalmente em um frasco decaem
exponencialmente com o tempo, j& em reacdes em dispositivos sob regime de
fluxo continuo, a concentracdo dos componentes reacionais decai

exponencialmente ao longo do reator (Figura 5). 26

Reator de Fluxo = sequéncia de frascos bem misturados

2,
g O o ﬂ Reator de fluxo
© | ENIE R I
= 0.08 » Tempo no frasco = distancia percorrida no reator
[0} (o}
0.06 1 |
O 004 ° 4
—_— o
E 0.02 796} | . [M] Frasco
£, Y Q0O 0 0 o .
0 }
0 20 40 60 80 100
Tempo [min]

Figura 5: Concentracdo dos reagentes ao longo do tempo para reagdes

realizadas tradicionalmente em frascos e em regime de fluxo continuo.2®

%6 Valera, F. E.; Quaranta, M.; Moran, A.; Blacker, J.; Armstrong, A.; Cabral, J. T.; Blackmond, D.
G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010 49, 2478.
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Tradicionalmente, as reac¢des quimicas iniciam-se pela mistura de dois ou
mais componentes sob condicbes adequadas e séo finalizadas quando a
conversdo maxima para o produto desejado € atingida. Portanto, o tempo
reacional € definido como o tempo entre a primeira mistura dos reagentes e a
finalizacao da reacao pela adicdo de agentes finalizadores como agua, solugdes
salinas, etc. J& com o uso de dispositivos sob regime de fluxo continuo, o tempo
reacional é definido entre a distancia a qual os reagentes sdo bombeados para
o interior do reator (tempo de residéncia) e a posicdo da adicdo dos agentes

finalizadores na linha de fluxo (Figura 6).%’

Agentes
Reagentes finalizadores

Reagentes —— ——  Produto

Inl'cioT I Fim

Tempo reacional

Figura 6: O tempo reacional é definido como o tempo de residéncia dos
reagentes entre a mistura inicial dos reagentes e a adicdo dos agentes

finalizadores.?’

Dessa forma, reacfes realizadas em intervalos de tempo muito rapidos
que sao dificeis de serem manipuladas e controladas usualmente em frascos
podem ser realizadas em dispositivos sob regime de fluxo continuo
simplesmente pelo ajuste da posi¢cdo na qual os reagentes sao misturados e
introduzidos no reator com a posicdo dos agentes finalizadores em linha.?’

Tomando como exemplo a troca entre Br e Li através da reacao de o-
bromobenzoato (i) com s-Buli (ii) (Esquema 3), com a formacéo do intermediario
o-litiobenzoato (iii) para o preparo do etil benzoato (iv), o intermediario (iii)
formado € bastante instavel podendo assim conduzir a reagles laterais de

dimerizacdo e a formacdo de subprodutos indesejados. Dessa forma, se o

27 Yoshida, J. The Chemical Record 2010, 10, 332.
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reagente eletrofilico (v) for adicionado antes da decomposicéo do intermediario
o-litiobenzoato (iii) o produto desejado (iv) pode ser formado com excelentes

rendimentos.?’

d o HOEt o
OEt (i) (:fj\OEt (v) OFt
Br Li
)

(i) (i (iv)

Dimerizacao

0]

OEt
O —— > Subprodutos
i Li

Esquema 3: Reacdo de obtenc¢éo do intermediario o-litiobenzoato (iii).?’

Assim utilizando uma plataforma de fluxo continuo com dois misturadores
(M1 e M2) e dois reatores na forma de microtubos (R1 e R2) (Esquema 4), o
tempo apropriado para a obtencéo do intermediario o-litiobenzoato (iii) e adicao
do reagente eletrofilico (v) pode ser determinado obtendo se, assim, o produto

desejado (iv) com o exato dominio do tempo (Figura 7).2’
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OEt (@]
Br OEt
(i) Li

HOEt
(v)

Esgquema 4: Organolitiacdo do bromobenzoato (i) com a adi¢cdo do hidrogénio

proveniente da finalizacdo da reacdo com etanol (v), em regime de fluxo

continuo.?’

Dominio de
tempo apropriado

%

100 - i
et
80 -
60
40 -
OEt
20 Br
(i)
O S I I N ~T= o
1072 10715 10~ 1079+ 10° 1095 10!

Tempo de residéncia (s)

Figura 7: Variacdes para o rendimento obtido pela reacdo de protonacao de I,

de acordo com o tempo de residéncia R1 (Esquema 6).

Para conduzir reacbes organicas com elevados rendimentos e
seletividade, o transporte de massas e calor deve ser controlado
cuidadosamente. Este processo é tradicionalmente realizado por agitadores ou

misturadores que conduzem a homogeneizacdo das solugbes reacionais de
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forma turbulenta e cadtica. Por outro lado, dispositivos sob regime de fluxo
continuo permitem a rapida mistura e homogeneizacao das solu¢des reacionais
devido as pequenas dimensdes dos reatores. As moléculas no interior do micro-
reator podem ser completamente misturadas em microssegundos devido ao
curto caminho de difusdo que estas percorrem até atingirem as paredes dos
canais do reator. As mesmas moléculas podem levar até horas para difundirem
para as paredes de um frasco sem agitacdo. O tempo de difusdo (td) €

proporcional ao comprimento do caminho de difusdo (Tabela 1).28

Tabela 1: Correlacédo entre o tempo de difusdo e o caminho de difusdo em um

reator de fluxo continuo.

Tempo de difuséo (s) Caminho de difuséao
0,0005 1 um

0,005 10 ym

5 100 um

500 1 mm

O tempo de difusdo é calculado com base no coeficiente de difusdo D = 10 cm?/s

O controle da temperatura no interior de um reator sob regime de fluxo
continuo ocorre de acordo com a teoria de transferéncia de calor, portanto, o
calor é transferido através da superficie do reator. Assim, o volume e o
comprimento do reator séo fatores cruciais para a transferéncia de calor. Dessa
forma, quando o comprimento € reduzido, a relacdo area de superficie com
volume aumenta. Como 0s micro-reatores possuem elevada area de superficie
por unidade de volume (Figura 8), a transferéncia de calor ocorre mais
rapidamente em seu interior permitindo o aguecimento ou resfriamento de forma

mais rapida e controlada.?®

28 Yoshida, J. I. Flash Chemistry: Fast Organic Synthesis in Microsystems, New York, J. Wiley
and Sons, 2008. p 72.
29 Yoshida, J.; Kim, H.; Nagaki, A. Chem. Sus. Chem. 2011, 4, 331.

12| Pagina



- @@

Tamanho 1/100

Area de superficie 1/10.000
Volume 1/1.000.000
Superficie / volume 100

Figura 8: Efeito da reducéo do tamanho 1/100 na relacéo area de superficie por

unidades de volume em um reator tubular.?®

Reatores padrdes cujos canais ou capilares sdo de pequenas dimensoes
e constituidos de materiais que possuem elevada propriedade de condutibilidade
térmica como aco inoxidavel e silicio sdo ainda mais eficientes para a
transferéncia de calor. Por exemplo, o perfil de aguecimento para a reagcao de
sintese do 2-metilbenzoimidazol (A), realizada em um micro-reator de aco
inoxidavel de capacidade 2,5 mL, € alcancado de forma mais rapida com a
utilizacdo do micro-reator em comparacdo com a mesma reacao realizada em
um frasco de 1 L contendo 630 mL da solucao reacional aquecida em um forno
de microondas, a temperatura desejada de 250 °C (Figura 9).%° Este fendmeno
de transferéncia de calor ocorre de maneira eficiente no micro-reator de aco
inoxidavel (2,5 mL) devido a elevada superficie de contato do meio reacional com

a superficie interna do micro-reator (Figura 8).

e

H — 25mL
A — 630 mL

250 |
200 w
g 39 \

100 |

lF, -

0 1 I I 1 L It [min]
0 5 10 15 20 25 30

—

Figura 9: Perfil de aquecimento para a reagdo de sintese do 2-
metilbenzoimidazol (A) realizada em um microreator de aco inoxidavel de 2,5 mL

e em um forno de micro-ondas (630 mL).

30 Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Chem. Eur. J. 2011, 17, 11956.
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A aplicacdo da metodologia de fluxo continuo em seu nivel mais basico
ocorre por meio do bombeamento da solugcdo contendo 0s componentes
reacionais por intermédio de um sistema hidrodinamico, que pode ser uma seringa
de baixo custo ou um sistema de bombas de HPLC, ou ainda um sistema
hidroeletrocinético, no qual é aplicada uma tensao nos reagentes e no recipiente
ligado a um reator de fluxo simples, que pode ser na forma de microchip, tubular

ou leito fixo (Figura 10).3!

Microreatores Reatores Tubulares Reatores de leito fixo

Figura 10: Tipos de reatores utilizados em reagbes realizadas em fluxo

continuo.3!

A escolha do tipo de reator utilizado em um sistema de fluxo continuo é
determinada pelo tamanho do reator, as propriedades fisico-quimicas usadas em
sua fabricacdo e a forma como os componentes da mistura reacional seréo
introduzidos no sistema. Os reatores podem ser constituidos de diferentes
matérias-primas, tais como: vidro, silicio, metais, polimeros e aco inoxidavel,
sendo este Ultimo o preferido para metodologias desenvolvidas em quimica de
processos.3!

O segmento de fluxo (ou taxa) é definido como o volume de fluxo que é
bombeado para o interior do reator por unidade de tempo, sendo geralmente
mensurado por sensores de micropressdo, anemometros de microfluxo ou por
sensores de fibra dptica. Este ainda pode ser classificado, de acordo com a razéo
entre momento inércia e a forca de viscosidade (nUmero de Reynolds), como

laminar, turbulento e meso (Figura 11).32

81 (a) Wiles, C.; Watts, P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 10, 1655. (b) Geyer, K.; Code, J. D. C;
Seeberger, P. H. Chem. Eur. J. 2006, 12, 8434.
32 McMullen, J. P.; Jensen, K. F. Ver. Anal. Chem. 2010, 3, 19.
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Fluxo laminar Fluxo turbulento Meso fluxo

o N Y )

Figura 11: Classificagdo para o regimento de fluxo continuo.

As inimeras vantagens relacionadas a metodologia reacional de fluxo
continuo descrita anteriormente podem ser mais bem entendidas pela anélise
esquematica de uma plataforma de fluxo continuo descrita no Esquema 5.32 Este
esquema mostra que todo o processo ocorre em um sistema fechado, permitindo

um manejo de substancias perigosas com maior segurancga.

analise I:]’ _____ ® Entrada 3

simultanea

em linha m
' coluna de
Entrada 1 @ reator tubular : purificagéo
bombas .
(HPLC ou seringa) | A

Entrada 2 : T
s
: coluna com

reagente suportado

k-@-» Produto

regulador de
pressao

Injetor de amostra

reciclagem dos reagentes

Esquema 5: Configuracdo e componentes de uma plataforma de um processo

em fluxo continuo.33

Nas entradas 1 e 2 (Esquema 5), ocorre o ciclo de injecdo dos
componentes reacionais. Esta inje¢cdo é controlada com precisdo mesmo apos
longos intervalos de fluxo. Depois de injetados 0s componentes reacionais, o
encontro destes ocorre em misturadores circulares estaticos que poderiam ser
também na forma em “T”.

No reator tubular (Esquema 5), teremos o0 aquecimento da mistura
reacional. Este aguecimento é realizado com maxima precisdo, 0 que permite
uma eficiente transferéncia de calor para o meio reacional. Apds a passagem
pelo reator tubular, a mistura reacional pode ser passada por um reator de leito

fixo em forma de coluna com um reagente ou catalisador suportado onde

33 Pastre, J. C.; Browne, D. L.; Ley, S. V. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8849.
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ocorrerd uma reacdo em fase heterogénea. Esta estratégia permite realizar
vérias reacdes em sequéncia. Ao final da linha, pode-se acompanhar a formacao
dos produtos desejados por espectroscopia de IV e analise de massas. Esta
analise permite o calculo do rendimento qualitativo e a necessidade de um novo
ciclo de reciclagem do excesso dos componentes de partida.

Ap6s a reciclagem da mistura reacional, as impurezas podem ser
retiradas por meio de agentes limpadores suportados em um reator de leito fixo.
Estes agentes limpadores interagem por meio de interacdes eletrostaticas ou
covalentes com as impurezas, sequestrando-as da solucao e ligando-as a matriz
sélida, efetuando assim a purificacdo do meio reacional. A presséo de todo o
processo € controlada por um sistema que impede a interrup¢éo do fluxo pelo
calor e pressdo gerados pela mistura reacional.®'® Etapas adicionais como
extragdo, filtracdo e resfriamento podem ainda ser acrescentadas a linha de
fluxo, embora ainda necessitem de melhorias.3

Como toda e qualquer nova técnica, a metodologia de fluxo continuo
apresenta suas desvantagens, tais como a integracdo da cinética de reacdes
simultaneas, compatibilidade do solvente para todas as etapas, a necessidade
de purificacdes intermediarias de eliminacdo na linha, os efeitos de diluicdo
decorrentes da adicdo de fluxos paralelos e o controle total das diferentes
operacfes.31-34

A crescente utilizagéo de micro-reatores como uma tecnologia promissora
na sintese de diversos compostos com aplicacéo farmacéutica e a importancia
da reacdo de Ugi para a sintese de peptoides lineares e ciclicos em sistemas de
fluxo continuo foram as principais motivacées para a realizacdo deste presente
trabalho a partir do desenvolvimento de uma estratégia convergente com a
realizacdo das etapas de formacado da isonitrila e do acido azido acético, bem
como a combinacdo destas com a reacdo de Ugi aplicadas a sintese de
peptoides lineares (Esquema 6). Por fim, os peptoides lineares obtidos foram
utilizados na reacdo de ciclizacdo CuAAC para o preparo de diversos

ciclopeptoides.

84 (a) Hornung, C. H.; Mackley, M. R.; Baxendale, I. R. Ley, S. V. Org. Proc. Res. Dev. 2007, 11,
399. (b) Browne, D. L.; Deadman, B. J.; Ashe, R.; Baxendale, I. R. Ley, S. V. Org. Proc. Res.
Dev. 2011, 15, 693. (c) Browne, D. L.; Harji, B. H.; Ley, S. V.; Chem. Eng. Technol. 2013, 36,
959.
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Aditivos --- -

Agente
desidratante

Esquema 6: Estratégia modular em regime de fluxo continuo para a sintese de
peptoides lineares e ciclicos: em vermelho, preparo da isonitrila; em verde,
preparo do componente azido acético; em azul, a reacdo de Ugi para a sintese
do peptdide linear, em amarelo, por fim, a reagdo de macrociclizagédo via CUAAC.
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Capitulo 1: Sintese de isonitrila em regime de fluxo continuo.

1 - Introducéo

O desenvolvimento da quimica organica sintética esté intrinsicamente
ligado a obtencéo e uso de compostos versateis que possibilitem duas ou mais
reacoes distintas em sequéncia, que sejam facilmente sintetizados e que
permitam a preparagdo de substancias de interesse para a humanidade com
eficiéncia e menor complexidade.®® Em relacédo a eficiéncia de um processo
sintético, destaca-se a capacidade de certos processos quimicos de combinarem
varias etapas reacionais em uma unica sequéncia, possibilitando a sintese de
moléculas complexas em “cascata” com bons rendimentos e sem etapas de
purificacGes intermediarias.3® Nesta perspectiva, compostos pertencentes a
classe das isonitrilas (isocianetos) sdo a base do desenvolvimento e avancgo de
inlmeras metodologias sintéticas com destaque em suas aplicagcbes nas
reacdes multicomponentes.3’

As isonitrilas sdo formadas por um peculiar grupo funcional o qual
apresenta em sua estrutura a presenca de um carbono divalente estavel. Com
elevada reatividade, esta classe de compostos pode ser aplicada em reacdes

quimicas com nucledfilo, eletréfilo, bem como em reacdes radicalares. 3°

1.1 - Caracteristicas das isonitrilas

A estrutura eletronica das isonitrilas pode ser representada pelas
estruturas de ressonancia carbendide (1)%8 e zwitteridnica (1I-1V)3° (Esquema 7).
De acordo com estas estruturas, as isonitrilas podem ser consideradas como um
excelente nucledfilo (1I-1V),%” bem como um intermediario para reagdes de

cicloadicdo (1).° Tendo em consideracdo as quatro possiveis estruturas

35 Gaich, T.; Baran, P. S.; J. Org. Chem. 2010, 75, 4657.

36 Hudlicky, T.; Reed, J. W.; The Way of Synthesis. Wiley-VCH: New York, 2007. 101 p.

87 (a) Nenadenko, V. G.; Isocyanide Cemistry. Wiley—VCH: 2012, Germany. Cap 2. (b) Démling,
A.; Ugi, I. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3168. (c) Démling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17.

38 (a) Nef, J. U.; Liebigs, J. Ann. Chem. 1892, 270, 267; (b) Nef, J. U.; Liebigs, J. Ann. Chem.
1899, 309, 126.

39 Lindemann, H.; Wiegrebe, L. Chem. Ber. 1930, 63, 1650.

40 (@) Huang, L.; Cheng, H.; Zhang, R.; Wang, M.; Xie, C. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2477. (b)
Du, J.; Xu, X.; Pan, L.; Liu, Q. Org. Lett. 2014, 16, 4004.
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eletrbnicas mesomeéricas para isonitrilas (Esquema 7), recentes estudos teéricos
baseados no calculo da funcdo de onda otimizada para a combinacdo de
diferentes possibilidades para a estrutura eletrbnica de Lewis e da massa
molecular, usando o método computacional de Breathing Orbital Valence Bond
(BOVD),*! sugerem que a estrutura carbendide (I) € mais predominante em
comparagdo com as demais possiveis estruturas de ressonancia para a
representacdo das isonitrilas.*> A predominancia da estrutura carbendide ()

explica a caracteristica eletrofilica do atomo de carbono do grupo funcional.*?

- + - vt — et
R—N=C:<=—> R—-N=C: =—— R—N—Q: - R_N_C:
I Il 1 \Y]

Esquema 7: Estruturas de ressonancia possiveis para o grupo funcional das

isonitrilas.*?

Por outro lado, a relativa estabilidade energética da estrutura eletrbnica
zwitteridnica Il sugere a ocorréncia do deslocamento do par de elétrons livres do
atomo de nitrogénio da estrutura 1.4> Desta forma, a linearidade estrutural e o
carater carbendide das isonitrilas poderiam ser melhor representados pela
estrutura proposta originalmente por Ugi (Figura 12).*3 Porém, a presenca da
ligacdo tripla entre os atomos de carbono e nitrogénio com propriedades
doadora e aceptora de elétron representadas na estrutura Il, assim como o par
de elétrons livres no atomo de carbono (estrutura 1), justificam a reatividade
deste grupo funcional, bem como, também, parametros estruturais como o
angulo de ligacao de 180° existente entre C-N-C, e o comprimento da ligacao C-
N em torno de 0,116-0,117 nm deste grupo funcional.®’® Desta forma, todas
estas evidéncias indicam uma similar contribuicdo estrutural para o grupo

funcional das isonitrilas dada pelas estruturas de ressonéancia carbendide | e

4 Shaik, S.; Hiberty, P. C. Rev. Comput. Chem. 2004, 20, 1.

42 Ramozzi, R.; Chéron, N.; Braida, B.; Hiberty, P.; Fleurat-Lessard, P. New J. Chem. 2012, 36,
1137.

43 Ugi, |.; Fetzer, U. Chem. Ber. 1961, 94, 1116.
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zwitterionica Il. A maioria dos autores preferem utilizar a estrutura zwitteridnica

Il para representacéo eletronica das isonitrilas.*4

R-N=C:
Figura 12: Representacdo eletrbnica sugerida originalmente por Ugi para as

isonitrilas.*3

Baseado em estudos de nucleofilicidade desenvolvidos a partir do método
cation di-benzilico, foi determinada a nucleofilicidade para isonitrilas alifaticas e
arométicas (Esquema 8).4° Este método é baseado em estudos cinéticos onde o
carbono presente no cation di-benzilico € o Unico eletréfilo presente no meio

reacional.*®

Ar, .. Ar N
/C+—H +!C=N-R —>» >{N—R
Ar Ar
i ii iii
R = Arila, Alquila

Esquema 8: Reacdo entre o cétion di-benzilico (i) e a alquilarilisonitrila (ii),

produzindo o ion nitrilium (iii).*®

De acordo com estes estudos, a nucleofilicidade (N) para as isonitrilas
alquilicas e arilicas foi em torno de 3,5 - 5,5 N (Esquema 9). Os valores para
nucleofilicidade das isonitrilas estudadas foram ligeiramente alterados pela
presenca de substituintes. Dessa forma, em comparacdo com a nucleofilicidade

de outras espécies reativas como furanos, pirrdis, alilsilanos e silil enol éteres, é

44 (a) Pando, O.; Stark, S.; Denkert, A.; Porzel, A.; Preusentanz, R.; Wessjohann, L. A.; J Am
Chem Soc. 2011, 133, 7692. (b) Santra, S.; Andreana, P. R. Angew Chem. Int. Ed. 2011, 123,
9590. (c) Znabet, A.; Zonneveld, J.; Janssen, E.; De Kanter, F. J. J.; Helliwell, M.; Turner, N. J.;
Ruijter, E.; Orru R. V. A. Chem Commun. 2010, 46, 7706. (d) Mehta, V. P.; Mohta, S. G.; Ruijter,
E.; Van Hecke, K.; Van Meerverlt, L.; Pannecouque, C.; Balzarini, J.; Orru, R. V. A.; Van der
Eycken, E. J. Org. Chem. 2011, 76, 2828. (e) Pirrung, M. C.; Ghorai, S.; Ibarra-Riveira, T. R.; J.
Org. Chem. 2009, 74, 4110.

45 Tumanov, V.V.; Tishkov, A. A.; Mayr, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3563.

46 Lucius, R.; Loos, R.; Mayr, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 91.
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de se esperar que a nucleofilicidade das demais isonitrilas seja na mesma

faixa.**

NC NC
T
> Ts_NC

Y
z

3,50 3,57 4,59 4,90 547

Esquema 9: Valores de nucleofilicidade (N) para isonitrilas.*®

Uma investigacdo semelhante para o calculo da nucleofilicidade do grupo
cianeto em acetonitrila revelou que pela simples adicdo dos grupos arila ou
alquila ao atomo de nitrogénio terminal do grupo ciano, a nucleofilicidade do
atomo de carbono deste grupo reduziu em aproximadamente dez unidades na
escala logaritmica N (Esquema 10).47

+

R-N=C == :N=C

N =3,5-55(DCM) N =16,3 (MeCN)
Esquema 10: Valores de nucleofilicidade para CN- em comparagdo com as

isonitrilas.*’

Em resumo, as isonitrilas podem ser consideradas como um grupo
eletrofilico e nucleofilico fraco, que em condi¢cdes experimentais padrdes €
praticamente inerte a alquenos, alquinos, aminas, alcoois, agua, entre outros.
Portanto, a principal caracteristica que destaca as isonitrilas como um importante

grupo funcional organico na sintese de compostos é a sua capacidade de

promover reagées em sequéncia com reagentes eletrofilicos e nucleofilicos.372

47 Tishkov, A. A.; Mayr, H. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 142.
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1.2- Reatividade das isonitrilas

A reatividade dos compostos pertencentes a classe das isonitrilas é
caracterizada pela propriedade deste grupo funcional de se comportar como
espécie ambidentada (eletrofilo ou nucledfilo), conduzindo a reagbes de a-adi¢ao
de espécies nucleofilicas e eletrofilicas e a formacao de a-adutos, bem como a

abstracdo do Ha e a facil formagao de radicais carbenos (Figura 13).37

B:/_\' N
R)H\N D/\.u

R \/;C\

E+

Figura 13: Propriedades do grupo funcional isocianeto: abstracdo do Ha
(vermelho); adicdo-a de espécies nucleofilicas e eletrofilicas (azul); reacdo com

espécies radicalares (lilas).

Visando a aplicacao da propriedade de abstracdo do Ha das isonitrilas na
sintese de heterociclicos, isocianetos-a,B-insaturados e aminoacidos, a acidez
do Ha do grupo isocianeto é elevada pela adicdo de um grupo retirador de
elétrons como éster carboxilico, nitrila, éster fosfénico ou grupos sulfonilas
(Esquema 11).“® Como efeito dessa adicéo, é necessario apenas uma base fraca

para a promocao da reacdo de alquilacédo da isonitrila.

48 (a) Hopp, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1974, 13, 789. (b) Lygin, A. V.; de Meijere, A. Angew.
Chem., Int. Ed. 2010, 49, 9094. (c) Gulevich, A. V.; Zhdanko, A. G.; Orru, R. V. A.; Nenajdenko,
V. G. Chem. Rev. 2010, 110, 5235.
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H B
R._NC
R-X + H >
R)<NC l/
R = 802R1’ C02R1’ CONR1
Esquema 11: Adicdo de grupos retiradores de elétrons na posi¢cdo a ao grupo

isonitrila.48

Como exemplo de aplicagdo das isonitrilas a substituidas por grupos
retiradores de elétrons, temos a sintese de heterociclicos pirrélicos substituidos
via adicdo de Michael (Esquema 12).#° Os produtos obtidos representam uma
importante classe de heterociclico de cinco membros, presente em inUmeros

produtos naturais.*°

N__X
O SMe Neoiting Q H
. . N
@’V\SMe (1 equiv.) . @ | —x
oy DBU (1 equiv. / DMF
O (1eq " sMe

N,/120°C/5-6 h
X = COzEt, TS, 4-C|C6H4, 4-CGH4N
56 - 82%

Esquema 12: Sintese de heterociclicos pirrélicos substituidos via adicdo de

Michael a partir de isonitrilas a substituidas por grupos retiradores de elétrons.*°

Devido a propriedade das isonitrilas de formarem radicais carbendides,
estes compostos sao suscetiveis a adicao de radicais livres, o que promove a
fragmentacao da isonitrila em nitrila e um radical alquila®! ou pode reagir com
um nucleo insaturado terminal, promovendo a formacdo de heterociclos
(Esquema 13).5?

49 Yugandar, S.; Misra, N. C.; Parameshwarappa, G.; Panda, K.; Lla, H. Org. Lett, 2013, 15, 5250.
50 Fan, H.; Peng, J.; Hamann, M. T.; Hu, J.-F. Chem. Rev. 2008, 108, 264.

51 Stork, G.; Sher, P. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 303.

52 (a) Bachi, M.; Balanov, A.; Bar-Ner, N. B. J. Org. Chem. 1994, 59, 7752. (b) Dénes, F;
Pichowicz, M.; Povie, G.; Renaud, P. Chem. Rev. 2014, 114, 2587. (c) Zhang, B.; Studer, A.
Chem. Soc. Rev. 2015, DOI:10.1039/c5¢cs00083a.
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/'1 Ciclizagao e
RN,
. ) M
R4 \/‘ R’N\\(.)’R1
N~ .  R,~C=N+Re

Fragmentacao

Esquema 13: ReagOes de adig&o de radicais livres ao grupo isocianeto.

Recentemente, foi realizada a sintese de derivados 2-trifluorometil-indol
via reacao radicalar de insercédo de isonitrilas, usando o reagente de Togni e
BusNI como iniciador radicalar (Esquema 14).>® Estes derivados indélicos
apresentam potenciais aplicacfes farmacéuticas, o que faz desta estratégia

radicalar baseada no uso de isonitrilas uma importante metodologia sintética.>

F3C—|—O
Bu,NI (20 mol% MR, I Q
[ ] O K,co5(20e .
2CO3 qg.) \ o
1,4-dioxana CFs *

Ar, 80 °C

1.2 eq. reagente de
Togni 9 exemplos

30-73%
para R4 = alquila; R, = arila ou alquila: E:Z = 29:1 4:1
para R4 = metila; R, = tienila: Z:E = 6:1
para R, = benzila; R, = CO,Et: Z:E > 99:1

Esquema 14: Sintese de indol 2-o-trifluor-metilado via reacdo radicalar de

trifluorometilacédo com isonitrila.>®

Dentre as propriedades sintéticas das isonitrilas, a mais importante

corresponde a capacidade de reacdo do carbono a do grupo isocianeto como

53 Zhang, B.; Studer, A. Org. Lett. 2014, 16, 1216.
5 Akanmu, M. A.; Songkram, C.; Kagechika, H.; Honda, K. Neurosci. Lett. 2004, 364, 199.

24 | Pagina



nucledfilo e eletrofilo.3” A reacdo de a-adicdo nucleofilica e eletrofilica do carbono
do grupo isocianeto conduz a formagao de a-adutos de adicdo (Esquema 15).

H /\ :Nu i
R)\N\ \
E+

N N—
c 7 n< _<Nu
R
a-adutos

Esquema 15: a-Adicdo nucleofilica e eletrofilica ao carbono do grupo isocianeto.

Em uma comparacgao qualitativa entre a reatividade definida pelos orbitais
de fronteira das isonitrilas e de seus isdbmeros funcionais nitrilas, o coeficiente do
orbital de fronteira LUMO (7") nas isonitrilas € maior no atomo de carbono do que
no atomo de nitrogénio. Dessa forma, os ataques nucleofilico e eletrofilico ocorre
no mesmo atomo de carbono desse grupo. Ja nas nitrilas, o ataque nucleofilico
ocorre no atomo de carbono, o qual apresenta o maior coeficiente para o orbital
LUMO, e a reagdo com um eletréfilo ocorre entre a interacdo do orbital HOMO

(m) do &tomo de nitrogénio (Figura 14).

R-NEC:  R-C=N

Figura 14: Comparagdo entre os orbitais de fronteira das isonitrilas e das

nitrilas.3°

A maioria dos grupos funcionais em sistemas organicos tem como
caracteristica reagirem com compostos nucleofilicos e eletrofilicos em posi¢cfes

diferentes nas moléculas. Apenas os carbenos e o mondxido de carbono
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compartilham da mesma propriedade anfifilica das isonitrilas de reagirem com
nucledfilos e eletréfilos em um mesmo centro.%® Devido a versatilidade do grupo
isocianeto, a quimica das isonitrilas vem sendo aplicada na sintese de uma

grande diversidade de moléculas de interesse medicinal (Figura 15).%6

X
N o
% (@) 0
11
N N -C.
g J
I s
Z © HO  ©OH
Agente antituberculose Anti-hepatite
R—NC

7\

Cl N

Enibidor enzimatico (HIV-1 protease) Anti-malaria

Figura 15: Aplicacdo das isonitrilas na sintese de compostos medicinais.>®

Além da sua importancia sintética, as isonitrilas sdo encontradas na
natureza principalmente em compostos isolados a partir de invertebrados
marinhos, fungos e cianobactérias. Na maioria dos casos, estas isonitrilas
naturais derivam de estruturas terpendides e de alcaldides, as quais também

apresentam propriedades medicinais (Figura 16).%7

55 Ugi, I.; Werner, B.; Démling, A.; Molecules 2003, 8, 53.

56 Akritopoulou-Zanze, I. Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 324.

57 (a) Garson, M.J.; Simpson, J. S. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 164. (b) Scheuer, P. J. Acc. Chem.
Res. 1992, 25, 433. (c) Edenborought, M. S.; Herbert, R. B.; Nat. Prod. Rep. 1988, 5, 229.
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OH CN
NC .\\\<
O AN N
NC
HO

Xantocilin Axisonitrile Isonitrila Welwitindolindol A

7-isocianoamfilecta-11(20), 15-dieno Hapalindol H Kalihinol A

Figural6: Alguns exemplos de isonitrilas encontradas na natureza.>’

1.3 Metodologias sintéticas para o preparo de isonitrilas.

Utilizando cianeto de prata, Lieke, em 1859,% Meyer, em 1866°° e Gautier,
em 1867,% realizaram a sintese das primeiras isonitrilas. Devido ao baixo ponto
de ebulicdo e as dificuldades de purificacdo apos o término da reacdo dos
materiais de partida, as primeiras isonitrilas foram obtidas com baixos

rendimentos (Esquema 16).

NC

A~ + AgCN - o
o .
100 °C, 3 dias 259%

Esquema 16: Sintese de Lieke para alilisonitrila.58

58 Lieke, W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1859, 112, 316.

59 (a) Meyer, E. J. Prakt. Chem. 1866, 147. (b) Boullanger, P.; Descotes, G. Tetrahedron Lett.
1976, 31, 1164.

60 Gautier A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1869, 146, 119.
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Visando ao desenvolvimento de um método mais eficiente para a sintese
de isonitrilas, Hofmann prop6és uma metodologia a partir da reacdo de
condensacdo entre amina primaria e diclorocarbeno, gerado em in situ pela
reacéo de cloroférmio com hidréxido de potassio (Esquema 17).5% A dificuldade
de reprodutibilidade e os rendimentos medianos para esta metodologia, bem
como a dificil tarefa de separacao das isonitrilas das aminas, fizeram com que

este método ndo representasse um grande avanco para a sintese das isonitrilas.

H /A NC

CHCl;, _LKOH * - 2HCl
2. PhNH,

- - 50%

Esquema 17: Sintese de isonitrilas a partir do método carbilamina.®!

Por muitos anos, devido aos elevados custos, baixos rendimentos e
metodologias sintéticas de dificil execu¢éo, a quimica das isonitrilas permaneceu
estagnada, com poucos exemplos de aplicacdo descritos na literatura.

Com o surgimento da metodologia de preparacao das isonitrilas a partir
da reacdo de desidratacdo de formamida N-monossubstituida, proposta por
Ugi,%? foi possivel preparar uma grande variedade de isonitrilas de forma
eficiente e rapida, utilizando vérios agentes desidratantes combinados com

diferentes tipos de bases (Esquema 18).
i R A, P o | 8
R—NH, + )J\ CHz; — » N H — ! —> R-NC

Agentes desidratantes (D): Fosgénio, P,O5 POCI3
(CO)2C|2‘ SOC|2V PBI’3.

Bases (B): Et3N, DIPEA, Piridina.

Esquema 18: Sintese de isonitrila via reacéo de desidratacado de formamida.

61 Hofmann A. W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 144, 114.
62 (a) Ugi, I.; Meyr, R.; Angew. Chem. 1958, 70, 702. (b) Ugi, I.; Meyr, R. Chem. Ber. 1960, 93,
239.
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Além da contribuicdo em destaque de Ugi para o desenvolvimento da
quimica das isonitrilas, varios outros métodos contribuiram para o avanco na
sintese desta classe de compostos, dentre eles destacam-se alguns exemplos

descritos na Tabela 2.53

Tabela 2: Exemplos de metodologias para a sintese de isonitrilas.®3

Método Aplicacbes Ref.
(63)
Ugi Aplicacao do método de Hoffmann em CH2Cl2/CHCIs/H20
usando catalisador de transferéncia de fases a
0
- )L CCly PPhy I N NC
N~ H ™
I N~
Appel N H EtN b
) BnCl NG
Schollkof MeNC + BuLi ——— C
HO.
IN 1.HCOOMe NC
Barton (;@ imidazol
2. DABCO, d
CcOocCl,
1. TMSCN,

Znl, WOH
Gassman o — = Q e
2.F NC
N0

0 (CF380,),0, :
iProNH
- / f
TolS NH  CH,Cl,, Tols NC

-78°C
0™ ™y

TMSCN, g
Kitano ZnBr,
OH ——— > NC

Baldwin

63 (@) Weber, W.; Gokel, G.; Ugi, I. Angew. Chem. 1972, 84, 587. (b) Appel, R.; Kleistuck, R.;
Ziehn, K. D. Angew. Chem. 1971, 10, 132. (c) Schoéllkopf, U. Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16,
339. (d) Barton, D. H. R.; Bowles, T.; Husinec, S.; Forbes, J. E.; Llobera, A.; Porter, A.; Zard, S.
Z. Tetraedron Lett. 1988, 29, 3343. (e) Gassman, P. G.; Guggenheim, T. L. J. Am. Chem. Soc.
1982, 104, 5849. (f) O’Neil, I. A.; Baldwin, J. Synllet 1990, 4255. (g) Kitano, Y.; Chiba, K.; Tada,
M. Tetrahedro Lett. 1998, 39, 1911. (h) Creedon, S. M.; Crowley, H. K.; McCarthy, D. G. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1998, 1, 1015.
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0
EtaN. g I
7 N O/ (@]
HN Me  © Me
Burgess | Reagente de ﬁ I h
Burgess
© 9 0 0" °N

0
0
Ph)L O/\Q CH,Cl, Ph)Lo/\Q

OHCHN NG

NC

Fase N)J\H —— i
sélida H X cl
cl |

Pirrung

Correspondendo as tendéncias da Quimica Organica sintética atuais,
baseadas em principios da Quimica Verde, tais como a economia de atomo® e
a economia de etapas reacionais,® foi realizada a sintese de isocianeto in situ
através da reacdo de compostos bromados com cianeto de prata e potassio em
acetonitrila a temperatura de 80 °C, na presenca de quantidades cataliticas de
cloreto de benziltrietlamoénio (TEBAC).®® Em sequéncia, esta isonitrila
sintetizada in situ foi utilizada em diversas reac6es multicomponentes (Esquema
19).%5 Dessa forma, foi possivel evitar a etapa de purificacdo da isonitrila e
consequentemente o terrivel odor potencialmente toxico dessa classe de
compostos, que possui aplicacbes como arma nao letal de controle de

multidéo.5’

64 (a) Trost, B. M.; Science 1991, 254, 1471; (b) Trost, B. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995,
34, 259.

65 Santos, S.; Martin, W. H. C. Green Chem. 2007, 9, 438.

66 (a) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Schiltz, A. Synlett 2009, 1401. b) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Schiltz
A. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5235. c¢) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Schiltz, A. Org. Biomol. Chem.
2009, 7, 3024.

87 Pinney, V. R. US Pat. 6 352 032, 2002.
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Br NC _~_NH; O H
N
N
AgCN, KCN N
_CIPhCHO
TEBAC, MeCN P . ©
(o]
80°C CH3COOH
i _ Cl

Esquema 19: Sinteses de isonitrila in situ e aplicacdo em cascata na reacao de
Ugi.e6¢

Recentemente, utilizando uma plataforma sob regime de fluxo continuo,
Kim e colaboradores realizaram a sintese de isonitrila por meio da reacdo de
desidratacdo com POCIs, em sequéncia com as etapas de purificacdo, e
consequente utilizacdo das isonitrilas geradas nas reacbes de Ugi e Passerini
em uma mesma linha de fluxo continuo.®® Por meio deste sistema em regime de
fluxo continuo, foi possivel a geracdo das isonitrilas com a purificacdo dos
reagentes toxicos e explosivos utilizados neste processo, bem como a extracédo
dos subprodutos gerados por meio de um sistema extrator com agua (Esquema
20).67

Geragao
Extragado

H,0 i
N-formil amina Separagéo
em DIPEA Reagdo
P s fescarte ————————
. f aquoso
P rt / Extrator

em tolueno 1 Liquido-Liquido

Produto
Final

Isocianeto

Intermediarios
de RMC

Esquema 20: Sistema de fluxo continuo sequencial para a geracado, extracao,

separacdo e reacdo das isonitrilas.58

68 Sharma, S.; Awatar, R.; Min, K.-l.; Jeong, G.-Y.; Kim, D.-P. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
7564.
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1.4 — Objetivos

Em uma linha de pesquisa que tem como principal objetivo a sintese de
ciclopeptoides via reacdo multicomponente de Ugi e a reacdo “click” de
cicloadicdo 1,3-dipolar intramolecular entre um alcino terminal e uma azida
organica catalisada por cobre (Cu'), com formacéo regioespecifica do nucleo

triazélico em regime de fluxo continuo, os objetivos desta parte do trabalho séo:

1. Prepararacdo em regime de batelada de uma isonitrila que possua em
seu esqueleto um grupo alquino terminal, de acordo com 0s reagentes

disponiveis em nosso laboratorio (Figura 17).

= 1—NC
1

Figura 17: Isonitrila com alquino terminal.
2. Transposicao das condicbes experimentais estabelecidas em regime

de batelada para o regime de fluxo continuo visando a sintese da
isonitrila a partir da reacéo de desidratacado da formamida.
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1.3 — Resultados e discussoes

Inicialmente, com base nos reagentes existentes em nosso laboratorio,
foram propostos dois arcaboucos para a preparacdo de uma isonitrila ligada a

um anel aromatico funcionalizado com um grupo propargilico (Figura 18).

1.1 1.2

Figura 18: Proposta de isonitrilas funcionalizadas com o grupo propargilico (1.1
e 1.2).

Foi proposta uma rota sintética linear com cinco etapas para a sintese da
isonitrila 1.1 (Esquema 21). Apesar de as duas primeiras etapas desta rota terem
sido realizadas com éxito, de acordo com procedimentos descritos na literatura,®®
na terceira etapa, utilizando uma metodologia de reducédo da oxima com NaBHa,
ZrCls e Al203,’° nédo foi possivel obter a amina necessaria para as reacdes de
formilacéo e desidratacdo subsequentes. Para a reducao da oxima ainda foram
testadas as condi¢des experimentais com Pd/C 10%, Hz e HCI;"* e NaOH.”? Ndo

foi obtido éxito nestas metodologias.

69 Vaidya,V. V.; Wankhede, K. S.; Salunkhe, M. M.; Trivedi, G. K.; Synth. Commun. 2008, 38,
2392.

70 Zeynizadeh, B.; Kouhkan, M.; Bul.l Kor. Chem. Soc. 2011, 32, 3448.

7L Hartung, W. H. J. Am. Chem. Soc.1928, 50, 3370.

72 Tsukinoki, T.; Mitoma, Y.; Nagashima, S.; Kawaiji, T.; Hashimoto, I.; Tashiro, M.; Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 8873.
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HO.
O OH N o/\

Br |
H NH,OH, AcOH H
_—
K,CO4 MeOH/H,0,
13 acetona, refluxo, T.A, 12 h, 80% 15
' 24 h, 98% '
NaBH4 ZI'C|4 (10%) o)
Al,O3 maceragéo O/\\\ Formilagéo /\\\
» H,N —_— CN
DCM, TA, 2 min Desidratacao

—_—
1.6 1.1

Esquema 21: Rota sintética para o preparo da isonitrila 1.1.

Apesar de existirem outras metodologias descritas na literatura para a
reducdo de oximas,”® uma andlise sintética mais apurada nos levou a crer que
seria possivel realizar a sintese da isonitrila 1.2 em menos etapas e de uma
forma mais eficiente. Assim, foi idealizada uma rota sintética para a sintese da
isonitrila 1.2 com quatro etapas, tendo como material de partida a p-
hidroxibenzonitrila 1.7 (Esquema 22).

OH O/\

K,CO; 24 h, t.a., 72%
1.7 acetona, refluxo, 1.9
24 h, 98%
Formilacao .
—_— - _N
Desidratacao c” /\©\
Jesliarataae 0/\
1.2

Esquema 22: Sintese da isonitrila 1.2 em quatro etapas a partir da p-
hidroxibenzonitrila (1.7).

As duas primeiras etapas da rota sintética da isonitrila 1.2 foram

realizadas de acordo com procedimentos descritos na literatura.”* Os dados

73 (a) Wu, Y.; Ahlberg, P.; J. Org. Chem. 1992, 57, 6324. (b) Calvo, K. C. J. Org. Chem. 1987, 52,
3654. (c) Bennasar, M. L.; Roca, T.; Monerris, M.; Garcia-Diaz, D. J. Org. Chem. 2006, 71, 7028.
74 (a) Zhang, J.; Zhang, Y.; Wang, H.; Liu, Y.; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10834. (b)
Argentini, M.; Dos Santos, D. F; Weinreich, R. Hansen, H. J. Inorg. Chem. 1998, 37, 6018. (c)
Wang, J. Y.; Han, J. M.;. Yan, J .; Ma, Y.; Pei, J. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3585.
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espectroscopicos dos produtos 1.8 (Tabela 3) e 1.9 (Tabela 4) destas etapas

correspondem aos dados descritos na literatura.”#2

Tabela 3: Comparacdo entre valores de dH (ppm), J (Hz) obtidos para o

composto 1.5 (300 MHz, CDCIs) e os relatados na literatura. 2

0 (ppm), J (Hz) observados 6 (ppm), J (Hz) Literatura
7,62 (d, J =9,0 Hz, 2H) 7,62 (d, J =8,9 Hz, 2H)
7,05 (d, J = 9,0 Hz, 2H) 7,05 (d, J =8,9 Hz, 2H)
4,76 (d, J = 2,4Hz, 2H) 4,76 (d, J = 2,3 Hz, 2H)
2,59 (t, J = 2,4 Hz, 1H) 2,57 (t, J = 2,4 Hz, 1H)

Tabela 4. Comparacéo entre valores de 6C (ppm) obtidos para o composto 1.9

(75 MHz, CDCl3) e os relatados na literatura.’?

0 13C observados (ppm) 0 *2C Literatura (ppm)

156,4 156,7
136,6 135,2
128,3 128,7
114,9 115,1
78,7 78,8
75,5 75,7
55,8 56,0
45,9 45,4

Para a etapa de formilacdo, foram testadas trés metodologias (Tabela
5).7576 Dentre estas, a condicdo experimental da entrada 2 apresentou melhor

rendimento em menor tempo reacional.

75 Dhake, K. P.; Tambade, P. J.; Singhal, R. S.; Bhanage, B. M.; Green. Chem. Lett. Rev. 2011,
2, 151.
76 Mucsi, Z.; Chass, G. A.; Csizmadia, I. G.; J. Phys. Chem. B. 2008, 112, 7885.
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Tabela 5: Condi¢cGes experimentais para a reacao de formilacéo.

T
0N 0

1.9 1.10

Entrada T[°C] t(h)® Solvente (5 mL) Rend. %°

1 100 4 Acido formico 71
2 60 3,5 Formiato de etila 90
3 110 5 Formamida 67
4 180 5 Formamida 62

aTodos os experimentos foram realizados utilizando 1 mmol da amina 1.9; °O desenvolvimento
das reag0es foi monitorado por CCD (cromatografia de camada delgada); cOs rendimentos foram
determinados apés purificacdo por coluna cromatografica.

A formacgéo da formamida 1.10 foi confirmada pelas analises de EMAR
(espectroscopia de massa de alta resolugdo) (ESI-m/z): calculado para
C11H12NO2 [M+H]*: 190,086255, medido 190,086639, bem como pelas analises
de RMN H e de 13C, com a presenca de rotameros decorrentes da presenca dos
isbmeros cis e trans da formamida.

No espectro de RMN 'H (300 MHz) para a formamida 1.10, sdo
observados todos os sinais esperados (Tabela 6). Para este composto,
destacam-se o simpleto em 8,21 ppm, relativo ao hidrogénio ligado ao carbono
da formamida e o simpleto largo em 6,10 ppm, relativo ao N—H da amida

formada (Tabela 6 e Figura 19).
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Tabela 6: Valores de 6H (ppm) e J (Hz) obtidos para o composto 1.10 (300 MHz,
CDClg).

H 6 (ppm) e J (Hz) observados

a 8,21 (s, 0,9H) .
8,15 (d, J = 12,0 Hz, 0,1H) A b,
b1 7,30 — 7,13 (M, 2H) a Moy O/d\
bz 6,98 — 6,88 (m, 2H) 2 f
c 6,10 (sl, 1H) 1.10
d 4,70 (J = 2,5 Hz, 2H)
e  441(2d,J=58Hz 1,83H)
4,35 (2 d, J = 5,8 Hz, 0,31H)
f 2,53 (t, J = 2,5 Hz, 1H)
[/ [ !
Jﬁ JL / / |
I il .

Figura 19: RMN *H (300 MHz, CDCIs) de 1.10 (mistura de rotameros).

Ja no espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCiz) do composto 1.10, por
sua vez, observam-se 0s sinais referentes a formamida, com destaque para o

sinal em 161,1 ppm, referente ao carbono da carbonila da formamida (Figura 20).
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Figura 20: RMN 13C (75 MHz, CDCIs) do composto 1.10 (mistura de rotameros).

Com as condigcbes experimentais estabelecidas para a sintese da
formamida 1.10 em maos, partiu-se para a sintese da isonitrila 1.2 a partir da
reacdo de desidratacdo da formamida 1.10, usando metodologias tradicionais

para a sintese de isonitrilas em regime de batelada (Tabela 7).

Tabela 7: Metodologias testadas para a reacdo de desidratacdo da formamida
(1.7).

IS Agente N
gm H desidratante SCcT
1.10 1.2
Cl N Cl
N
_ T
TCT N\fN
Cl
+ 0 (@)
= Et3N_
Burgess = 3 /S//\—J\ P
O/ N (@]

38| Pagina



Entrada Condigoes experimentais Rend. [%]?

1 CCls, EtaN, PPhs, CH2Cl2, 12 h refluxo 34
2 TCTP®, piridina, CH2Cl2, 12 h, refluxo --C
3 TCTP®, EtsN, CH2Cl2, 12 h, refluxo --¢
4 POCI,, EtsN, CH2Cl2, 12 h, -78 2 25 °C 76
5 POCI,, BusN, CHz2Cl2, 12 h, -78 a 25 °C -c
6 POCI,, DIPEA, CH2Cl2, 12 h, -78 @ 25 °C -c
7 POCI,, piridina, CH2Cl2, 12 h, -78 a 25 °C -c
8 -eagente? de Burgess, CH2Cl2, 80 min, refluxo 67

a0s rendimentos foram determinados apés purificacéo por coluna cromatografica. °TCT=2,4,6-
tricloro[1,3,5]triazina. O produto desejado néo foi formado. 9(Trietilamoniossulfonil)carbamato
de metila..

Quando o reagente desidratante trifenilfosfina (PPh3s)/CCls’" foi utilizado,
apos 12 h de reacéo, foi observado um baixo rendimento para a formacao do
produto desejado bem como a precipitacao do produto trifenilfosfindxido (Tabela
7, Entrada 1). A baixa solubilidade deste produto inviabilizou a aplicacdo desta
metodologia em regime de fluxo continuo. A formacéo do produto desejado 1.2
nao foi observada com a aplicacdo do agente desidratante 2,4,6-
tricloro[1,3,5]triazina (cloreto cianurico, TCT) (Tabela 7, Entradas 2 e 3).78 JA com
o regente desidratante cloreto de fosforila (POCIs3)’®, o produto desejado foi
obtido com bom rendimento, porém a reag¢do néo ocorreu de forma totalmente
homogénea (Tabela 7, Entrada 4). Assim, na tentativa de evitar a formacao de
precipitados, foram conduzidos outros experimentos com diferentes aminas com
o0 POCls (Tabela 7, Entradas 5-7). Porém, em todas estas metodologias o meio
reacional ndo foi homogéneo e ndo ocorreu a formacdo do produto desejado.
Entretanto, devido ao bom rendimento e homogeneidade da reagcdo com o
agente desidratante de Burgess (N-(trietilamoniosulfonil)carbamato de metila),63"
esta metodologia foi escolhida para aplicacdo em regime de fluxo

continuo(Tabela 7, Entrada 8).8°

7T Mroczkiewicz, M.; Ostaszewski, R. Tetrahedron, 2009, 65, 4025.
78 Porcheddu, A.; Giacomelli, G.; Salaris, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 2361.
70 Faure, S.; Hjelmgaard, T.; Roche, S. P.; Aitken, D. J. Org. Lett. 2009, 11, 1167.

80 Salvador, C. E. M.; Pieber, B.; Neu, P. M.; Tovisco, A.; Andrade, C. K. Z.; Kappe, C. O. J. Org.
Chem. 2015, 80, 4590.
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A obtencao da isonitrila 1.2 foi confirmada pelas analises de EMAR (APCI
-m/z): calculado para CioH9O [M-NC+H]*: 145,064791, medido: 145,064668, e
calculado para CsHeO [M-propargil]: 132,045487, medido: 132,045744, bem
como pelas analises de RMN H e de 13C.

No espectro de RMN-H (300 MHz) para a isonitrila 1.2 sintetizada séo
observados todos os sinais esperados. Pela andlise dos deslocamentos
quimicos de H (ppm) (Tabela 8), podemos constatar facilmente a presenca dos
sinais caracteristicos a este composto, com destaque para o desaparecimento
dos sinais referentes ao simpleto observado em 8,21 ppm e ao simpleto largo

em 6,10 ppm, presentes na formamida.

Tabela 8: Valores de dH (ppm), J (Hz) obtidos para o composto 1.2 (300 MHz,
CDClg).

Grupo &(ppm), J (Hz) observados
ai 7,30 (d, J =8,7 Hz, 2H)

a2 7,02(d,J =87 Hz, 2H) ] f@ﬁngc_
b 4,73(d,J=2,4Hz, 2H) /o ay

4,60 (sl, 2H)
d  2,55(t J=24Hz, 1H)

Os sinais referentes a formacdo da isonitrila, com destaque para a
auséncia do sinal em 161,1 ppm referente ao carbono da carbonila da formamida
(Figura 20) e o aparecimento do sinal em 157,2, referente ao carbono do grupo
isocianeto, que comprovam a formagéo da isonitrila 1.2, sdo observados no
espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) (Figura 21).
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Figura 21: RMN 13C (75 MHz, CDClIz) da isonitrila 1.2.

A maioria das metodologias descritas na literatura para a sintese de
isonitrilas a partir da reacdo de desidratacdo de formamida utilizam como
solvente o diclorometano.?® Devido a melhor solubilidade da formamida em
acetonitrila e a possibilidade de combinar a sintese da isonitrila 1.2 com a sua
aplicacé@o na reacdo de Ugi em um mesmo regime de fluxo continuo, decidimos
realizar experimentos para a otimizacdo da reacdo de desidratacdo da
formamida 1.10 com o reagente de Burgess em acetonitrila, sob aquecimento

promovido por microondas (Tabela 9).8°
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Tabela 9: Otimizacdo da sintese da isonitrila 1.2 utilizando o reagente de

Burgess sob aquecimento assistido em micro-ondas, em acetonitrila.*’

Oy T

/0 110 MO, experimentos B} /O 12
Entrada Burgess [equiv] T [°C] t [min] Conversao [%]P

1 1 50 10 50
2 1 80 10 51
3 1 100 10 53
4 1 50 25 64
5 15 50 15 77
6 15 50 20 81
7 2 50 20 >99(93)°
8 2 50 15 84

a8Em todos os experimentos, foram utilizados 2 mmol da formamida 1.10 em 2 mL de MeCN;
reagente de Burgess = metil N-(trietilamoniosulfonil)carbamato. A conversé&o foi determinada
por analise de porcentagem de area em HPLC em 215 nm. °O rendimento foi determinado
apos purificagdo por coluna cromatografica.

Inicialmente, utilizando quantidades equimolares do reagente de Burgess
em relacdo a formamida 1.10, a temperatura de 50 °C, foi possivel obter o
produto desejado 1.2 (Tabela 9, entrada 1). Porém, mesmo com o aumento
gradativo da temperatura e do tempo reacional (Tabela 9, entradas 1-3), nédo
foram constatadas melhoras significativas nos valores da conversao da isonitrila
(1.10). Desta forma, decidiu-se aumentar a quantidade de equivalentes do
reagente de Burgess (Tabela 9, entradas 5-8). Com isso, foi obtida converséo
total da formamida 1.10 na isonitrila 1.2 e um excelente rendimento de 93%
(Tabela 9, entrada 7).

Devido a equivaléncia para o aguecimento realizado por microondas com

0 aguecimento em micro-reatores sob regime de fluxo continuo,® foram

81 Razzaq, T.; Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1321.
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utilizadas as condigbes experimentais estabelecidas anteriormente na Tabela 9

para a sintese da isonitrila 1.2 em regime de fluxo continuo (Esquema 23).80

Et3N // // N)k _
MeCN (0.5 M)
ﬂ 250 pL min""
=2
MeCN 7 bar NC
E >} o
()| z o

/©/\ 10 mL, 50°C 1.2,90%

MeCN (0.25 M)

s

A 250 |,|L min-! i

MeCN - 5 ‘i ‘? Regulador
3! Jj i‘ _1:—1\_ f N de pressao

Esquema 23: Sintese da isonitrila 1.2 em regime de fluxo continuo.

Nesta plataforma de fluxo continuo, as solu¢cdes contendo a formamida
1.10 (0,25 mmol em 1 ml de acetonitrila) e o reagente de Burgess (0,5 mmol em
1 ml de acetonitrila) foram bombeadas em dire¢éo a jungdo em forma de “T” a
um mesmo fluxo de 250 pL min cada. Para melhor controle dessa operacao,
estas solucbes foram acondicionadas em dois reservatorios tubulares distintos
de PFA de capacidade de 1 mL, conectados individualmente a um injetor de seis
valvulas. Ambas as solu¢des foram injetadas simultaneamente. Apds a mistura
das solugdes na juncéo “T”, a solugao resultante em um fluxo continuo de 400
uL min foi conduzida a um reator tubular de PFA (0,8 mm de diametro interno
e 8 ml de capacidade) imerso em um banho de 6leo a 50 °C. A combinacéo
destes seguimentos de fluxo (500 pL min') com o comprimento do reator
permitiu um tempo de residéncia de vinte minutos. Apos passar pelo regulador

de pressao (7 bar), a mistura reacional foi coletada e a isonitrila 1.2 foi obtida
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com rendimento de 90%, aproximadamente igual ao da metodologia realizada
em batelada (93%).8°

1.5- Concluséo

Os objetivos almejados para esta etapa do trabalho foram alcancados
com a sintese da isonitrila 1.2 (Figura 22) a partir de uma plataforma de fluxo
continuo contendo dois sistemas de alimentacdo das solugbes reacionais

envolvidas.

1.2

Figura 22: Isonitrila obtida em regime de fluxo continuo.
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Capitulo 2: Sinteses de azida organicas e areacao de Ugi aplicada a sintese

de peptdides em regime de fluxo continuo.

2.1-Introducéao

Apés aproximadamente um século e meio da descoberta da primeira
azida organica,® esta classe de substancias vem sendo amplamente utilizadas
na sintese de inUmeros compostos de elevado valor agregado tais como o
farmaco azido timidina (AZT), utilizado no tratamento da SIDA.82 Os compostos
azida organicos sao utilizados como intermediarios na sintese de heterociclicos
triazbis e tetrazdis.®* Estes nucleos heterociclos sdo importantes grupos
farmacoforicos presentes na estrutura de inUmeros compostos de interesse
medicinal.®> A funcéo azida (Ns) pode ser transformada facilmente em aminas e
isocianetos, dentre outros grupos funcionais, sendo assim reconhecida como um
grupo funcional valioso e versatil dentro do conceito de “quimica click”.8%

Em conjunto com o importante papel sintético desenvolvido por
compostos azida, suas caracteristicas energéticas devem ser levadas em
consideracdo. Azidas orgéanicas e inorganicas sao o grupo funcional mais
energético e que frequentemente exibem propriedades explosivas. A ligagao 1
do grupo N3 pode ser facilmente polarizada, o que consequentemente resulta na
reacdo de dissociacdo molecular, gerando espécies tais como nitrogénio
molecular e nitrenos (Esquema 24). Normalmente, a adicdo de um grupo azida
na estrutura de um composto representa um ganho energético de
aproximadamente 290-355 kJ/mol.8” Devido a esta caracteristica, as azidas

organicas sado aplicadas na sintese de materiais de elevada densidade

82 Griess, P. Proc. R. Soc. London 1864, 13, 375.

8 T.S. Lin, W.H. Prusoff, J. Med. Chem. 1978, 21, 109.

84 (a) Brase, S.; Banert, K. Organic Azide: Syntheses and Application. Wiley & Sons Ltd: United
Kingdom, 2010. (b) Brése, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005,
44, 5188. (c) Scriven, E.F.V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88, 297.

85 (a) Koldobskii, G. I.; Ostrovskii, V. A.; Russ. Chem. Rev. 1994, 63, 797. (b) Parveen, M;
Ahmade, F.; Malla, A. M.; Azaz, S.; New J. Chem., 2015, 39, 2028. (c) Isobe, H.; Fujino, T.;
Yamazaki, N.; Guillot-Nieckowski, M.; Nakamura, E. Org. Lett. 2008, 10, 3729. (d) Congreve, M.;
Chessari, G.; Tisi, D.; Woodhead, A. J. J. Med. Chem. 2008, 51, 3661.

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

87 Haiges, R.; Boatz, A.; Vij, A.; Gerken, M.; Schneider, S.; Schroer, T.; Christie, K.O Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5847.
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energética utilizados na fabricacédo de explosivos. Porém, devido a uma elevada
sensibilidade a estimulos de choque e calor, muitos compostos azido organicos

ndo sdo aplicados para fins energéticos.2

572 +:/[\I_<—> %N_—/I\?EN A’—hv> N + Ny

Esquema 24: Reacéo de dissociacédo do grupo azida.
1.1 — Propriedades das azidas organicas

Originalmente, a determinacdo da formula estrutural do grupo azida foi
baseada no postulado de Curtius e Hantzsch. De acordo com este postulado, o
grupo azida assumiria a estrutura do ciclo 1H-triazinina (Figura 23). Esta
proposta foi rapidamente revisada em favor da representacao linear para o grupo
azida (Figura 23). 8

Figura 23: Estruturas ciclica (a) e linear (b) para o grupo azida.®®

As bases para a diversidade quimica das azidas sdo consequéncia das
suas propriedades fisico-quimicas. Estas propriedades podem ser justificadas
em grande parte pela analise das estruturas mesomeéricas polares desse grupo

funcional (Esquema 25).83

8 Huynh, M. H. V.; Hiskey, M. A.; Chavez, D. E.; Naud, D. L.; Gilardi, R. D. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 12537.

8 (@) Glukhovtsev, M. N.; Bach, R. D.; Laiter, L. Int. J. Quantum Chem. 1997, 62, 373. (b) Curtius,
T. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 3023. (c) Curtius, T. J. Prakt. Chem. 1894, 50, 275. (d)
Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1933, 66, 1349.
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(i) (ii) (iii) (iv)

1 2

Esquema 25: Estruturas de ressonancia para o grupo azida.

As estruturas de ressonancia iii e iv explicam a facil decomposicao destes
compostos em nitreno e nitrogénio molecular bem como a reatividade desse
grupo como 1,3-dipolo. E ainda, a regiosseletividade na reacédo com eletrofilos e
nucledfilos (iv), sendo os ataques nucleofilicos em N2 e eletrofilicos em N?!
(Figura 24).

Figura 24: Regiosseletividade na reacdo entre o grupo azida com eletréfilos e

nucledfilos.

O grupo azida se apresenta na forma linear, com hibridizacéo sp? em N2
e ordem de ligagdo de 2,5 entre N3 e N?, e 1,5 entre N2 e N*. Os angulos e o
comprimento de ligagéo calculados para Me-N3 sé@o respectivamente descritos

na Figura 25.%°

Figura 25: Angulos e comprimento de ligacéo (A) calculados para a MeN3.8°

Através das estruturas polares de ressonancia ii e iii (Esquema 25),
podemos compreender as fortes absor¢cbes no comprimento de onda no

infravermelho (1V) de aproximadamente 2114, 1340-1180 e 680 cm (para a fenil

% Nguyen, M. T.; Sengupta, D.; Ha, T.-K. J. Phys. Chem. 1996, 100, 6499.
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azida), as absorc¢des no ultravioleta (UV) de 287 nm e 216 nm para alquil azida,
o fraco momento dipolar de 1,44 D para fenil azida e a acidez para azidas
alifaticas, bem como o fato de a funcéo azida ser considerada como pseudo

halogénio.®!

2.2 - Reatividade dos compostos azida organicos

Compostos azida organicos podem reagir em diferentes condigoes
experimentais e em varios tipos de reacdes. A principio, esta classe de
compostos reage com espécies eletrofilicas e nucleofilicas (Figura 24). Podem
também reagir com retencdo ou aumento do nimero de nitrogénios da unidade
azida ou com a clivagem da ligacdo N-N com a formacao de nitrenos. Alguns
exemplos de reacdes com azido compostos sdo mostrados na Tabela 10.°2

Vérias metodologias sintéticas vém sendo aplicadas na sintese de anéis
heterociclicos presentes na estrutura de certas classes de alcalbides, dentre as
quais podemos destacar a reacéo de ciclizagcéo intramolecular de Schmidt como
uma metodologia chave na etapa de formacdo do nucleo peridroazepinico
presente em alguns alcaldides (Esquema 26). Por meio desta reacao, € possivel
preparar lactamas a partir de azidoalquilcetonas. Esta reacdo vem sendo
amplamente aplicada com eficiéncia na sintese de alcaldides e de outros

produtos naturais.®

91 (a) Breuning, A.; Vicik, R.; Schirmeister, T. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3301. (b)
Christe, K. O.; Wilson, W. W.; Dixon, D. A.; Khan, S. |.; Bau, R.; Metzenthin, T.; Lu, R. J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 1836. (c) Tornieporth-Oetting, I. C.; Klapdtke, T. M. Angew. Chem., Int.
Ed. 1995, 34, 511. (d) Cheong, J. L.; Lim, J.; Toh, J. K Jee, J. E.; Wong, L. L.; Venkataraman, S.;
Lee, S. S.; Lee, S. G. Chem. Commun 2015, 51, 3793.

92 (a) Nilsson, B. L.; Kiessling, L. L.; Raines, R. T. Org. Lett. 2000, 2, 1939 (b) Augustine, J. K,;
Bombrun, A.; Mandal, A. B.; Alagarsamy, P.; Atta, R. N.; Selvam, P. Synthesis, 2011 ,1477. (c)
Ackermann, L.; Potukuchi, H. K.; Landsberg, D.; Vicente, R.; Org. Lett. 2008, 10, 3081. (d) Wu,
P.; Chung, T.; Chou, Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 6585.

9 (a) Aubé, J.; Milligan, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8965. (b) Milligan, G. L.; Mossman,
C. J.; Aubé, J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10449. (c) Frankowski, K. J.; Golden, J. E.; Zeng,
Y.; Lei, Y.; Aubé, J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6018. (d) Wrobleski, A.; Coombs, T. C.; Huh,
C. W.; Li, S.-W.; Aubé, J. Org. React. 2012, 78, 1.
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Tabelal0: Aplicacbes de azido compostos na sintese de compostos organicos.%:

Metodologia Exemplo Ref.
(91)
i N;—P Q
Sintese de . )J\S 3 e
peptideo via L PN a
reacdo de 2
Staudinger. P = peptideo
Pr Pr
0.0
Rearranjo de j\ AN j\
Curtius R™NOH +HO-R; R SR b
TMSN3 EtsN, H
R = Ar, Alquila, vinila THF, ref.,
R4= Alquila Bn, alila 1-3h, 84-98%
R
1 - NaNj; Cul, N/\gf
Cicloadicdo R—= + N3—Rq - ,{,‘\N AT g
intermolecular R = Ph, Bu 2 - Ar-l. LiOtBu R,
R1= Bn, C8H17
. - H R
Cicloadicéo 0 d
intramolecular PS P A, -Np O N/
de nitrenos N~ ©
o]
0 0
N
N3
A s
Nucleo % ;W
peridroazepinico + A
Ao N2 ) Nl
N I
_/ N3

A = Acido de Lewis ou Bronsted

Esquema 26: Reacéo de ciclizagao intramolecular de Schmidt.

49 |Pagina



Aplicando a tecnologia de rea¢des em regime de fluxo continuo na reacéo
de ciclizag&o intramolecular de Schmidt assistida por micro-ondas, foi realizada
a sintese de vérias lactamas ciclicas com a geracdo do grupo azidoalquila in situ
(Esquema 27).%4

TFA

0O

Cl + (n-
BU)4N+N3-
O
MeCN (2 M)
N3
(6]
KRXXX KKK N
oo ————|([[l) m— =
<
XX XXX
M.O

100 pL min-1

M.O Lactama

Geragao do Ciclizagao
grupo azido intramolecular de
alquila in situ Schmidt

Esquema 27: Sintese de lactamas via reacao de ciclizacdo intramolecular de

Schmidt in situ em uma plataforma de fluxo continuo.®?

Azida compostos sdo amplamente utilizados na sintese de ciclo
azidirenos, importantes precursores na sintese de diferentes tipos de N-
heterociclos.®> Por exemplo, através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar foto
induzida, vinil azido compostos a sao utilizados como matéria-prima no preparo
de heterociclicos 2H-azidirenos b os quais, induzidos por rea¢8es fotoquimicas,
produzem o ion nitrila ilida ¢ que, por meio da reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar
com vinil compostos d, da origem a N-heterociclico pentaciclicos e (Esquema
28).

94 Painter, T. O.; Thornton, P. D.; Orestano, M.; Santini, C.; Organ, M. G.; Aub, J. Chem. Eur. J.
2011, 17, 9595.

9 (a) Heimgartner, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1991, 30, 238. (b) Loy, N. S. Y.; Singh, A.; Xu, X,;
Park, C.-M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2212. (c) Khlebnikov, A. F.; Novikov, M. S.; Pakalnis,
V. V.; Yufit, D. S. J. Org. Chem. 2011, 76, 9344. (d) Palacios, F.; de Retana, A. M. O.; del Burgo,
A. V. J. Org. Chem. 2011, 76, 9472.
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Esquema 28: Sintese de N-heterociclicos pentaciclicos e a partir de vinil azidas
a.

Reacdes fotoquimicas realizadas sob regime de fluxo continuo
apresentam iniUmeras vantagens, dentre as quais podemos destacar o aumento
da produtividade por meio do uso de reatores em paralelo, a irradiacao uniforme
da luz, o controle eficiente da transferéncia de calor e da taxa de producao
fotoquimica pela variacdo da poténcia de irradiacdo ou pela diminuicdo ou
aumento do regime de fluxo continuo.®® Em vista destas vantagens,
recentemente, foi realizada a sintese de derivados pirrélicos a partir de vinil
azidas (Esquema 29).°” Através desta metodologia, foi possivel a sintese de
varios derivados pirrélicos em apenas uma etapa via formacéo de 2H-azidirenos

in situ.

N3 R3
R1/\ + [ o
R2
R1= 4-MeOZC-Ph,

4-MeOC-Ph, 2-nafitil,
4-tBu-Ph, 3-piridil, Ph.

RyeR3= < “CN /\Cozt-Bu

Esquema 29: Sintese de derivados pirrélicos a partir de vinil azidas em regime

de fluxo continuo.%

9% Oelgemodller, M.; Shvydkiv, O. Molecules 2011, 16, 7522.
97 Cludius-Brandt, S.; Kupracz, L.; Kirschbing, A. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 1745

51|Pagina



2.3 — Sintese de azidas organicas em regime de fluxo continuo.

Considerando as propriedades estruturais de azidas alifaticas e
aromaticas, o preparo destes compostos pode ser dividido em cinco métodos:
Insercéo do grupo N3 por meio de substituicdo ou adi¢éo (a), insercéo de N2 por
meio de diazo transferéncia (b), insercdo do atomo de nitrogénio por meio de
diazotizacéo (c), clivagem do grupo triazina e analogos (d) e rearranjo com
azidas e dada a importancia das azidas e 0s riscos associados ao preparo e
manipulagcdo destas substancias, sistemas desenvolvidos em regime de fluxo
continuo sdo interessantes para a sintese dessa classe de compostos por
apresentarem caracteristicas tais como geracao estequiométrica e imediato
consumo de reagentes potencialmente perigosos, rapida mistura dos
componentes e eficiente transferéncia de calor.®®

Aplicando a técnica de catalise heterogénea em uma plataforma de fluxo
continuo,®® Ley e colaboradores'® realizaram a sintese de alquil azidas
utilizando o ion azida suportado em um leito fixo de resina monolitica (Esquema
30). Por meio desta metodologia foi possivel realizar a reacdo de substituicdo
nucleofilica de brometos de alquila pelo grupo azida com excelentes rendimentos
com isolamento apenas ap0s evaporacdo do solvente dispensando, assim,
etapas adicionais de purificacao.

Para a sintese de vinil azidas em regime de batelada, comumente é
utilizada a metodologia, desenvolvida por Hassner.!°! Nesta metodologia, vinil
azidas compostos sao obtidas em duas etapas com a geracdo do reagente

potencialmente explosivo azida iodeto in situ (Esquema 31).

% Kirschning, A.; Solodenko, W.; Mennecke, K. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5972.

% Wegner, J.; Ceylan, S.; Kirschning, A. Chem. Commun. 2011, 47, 4583.

100 Smith, C. J.; Smith, D. C.; Nikbin, N.; Ley, S. V.; Baxendale, I. R. Org. Biomol. Chem. 2011, 9,
1927.

101 Hassner, A.; Fowler, F. W. J. Org. Chem. 1968, 33, 2686.
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MeCN/THF o
Iow, 7
N
EtO 3
97 % 99 %

Regulador
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Esquema 30: Sintese de alquil azidas em regime de fluxo continuo.®®

NaNj3 + ICI
l KOt-Bu, N
N 3
IN3 3 Et,0
PN S N
DCM

Esquema 31: Sintese de vinil azidas pelo método Hassner.1®

Em uma plataforma de fluxo continuo com polimeros funcionalizados com

azida iodeto e DBU suportados em colunas de leito fixo, Kirschning e

colaboradores'®? realizaram a sintese de vinil azidas em duas etapas (Esquema

32). A partir dos correspondentes alquenos, foi possivel a sintese de inUmeras

vinil azidas evitando, assim, a manipulacédo do reagente explosivo azida iodeto

a qual foi gerada em linha.

102 Kupracz, L.; Hartwig, J.; Wegner, J.; Ceylan, S.; Kirschning, A. Beilstein J. Org. Chem. 2011,

7, 1441
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N3
x_R>
R1/\/ - R1)\
R2
R4 = Arila
R, = Alquila, H

Esquema 32: Sintese de vinil azidas em fase sélida suportada em coluna de

leito fixo sob regime de fluxo continuo.%*

Como conseguéncias das vantagens intrinsecas nas reacfes conduzidas
em regime de fluxo continuo, atualmente na literatura existem indameros
exemplos de aplicacBes desta tecnologia na sintese de azidas organicos, dentre
0s quais podemos destacar a sintese da alquil azida,'*® precursora dos agentes

antagonistas quimioterapicos NK1 e MK-869 (Figura 26).

F
N3 © FsC CFs
. o, N Nsp
— [N =0 N_
| 0
M FsC CF,
MK869 NK1

Figura 26: Alquil azida |, precursora dos antagonistas quimioterapicos MK869
e NK1.104

103 Kopach, M. E.; Murray, M. M.; Braden, T. M.; Kobierski, M. E.; Williams, O. L. Org. Proc. Res.
Dev. 2009, 13, 152.

104 (@) Campos, D.; Rodriguez-Pereira, J.; Reinhardt, R.; Carracedo, C.; Poli, S.; Vogel, C.;
Martinez-Cedillo, J.; Erazo, A.; Wittreich, J.; Eriksson, J.; Carides, A.; Gertz, B. J. Clin. Oncol.
2001, 19, 1759. (b) Hale, J.; Mills, S.; MacCoss, M.; Finke, P.; Cascieri, M.; Sadowski, S.; Ber,
E.; Chicchi, G.; Kurz, M.; Metzger, J.; Eiermann, G.; Tsou, N.; Tattersall, D.; Rupniak, N.; Williams,
A.; Rycroft, W.; Hargreaves, R.; Macintyre, D. J. Med. Chem. 1998, 41, 4607. (c) Zhao, M. M;
McNamara, J. M.; Ho, G. J.; Emerson, K. M.; Song, Z. J.; Tschaen, D. M.; Brands, K. M. J.;
Dolling, U.-H.; Grabowski, E. J. J.; Reider, P. J.; Cottrell, I. F.; Ashwood, M. S.; Bishop, B. C. J.
Org. Chem.2002, 67, 6743.
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Azidas organicos sdo comumente preparadas a partir da reacdo de
substituicdo nucleofilica em haletos de alquila por azida de sdédio ou litio.*%> Na
maioria dos casos, esta metodologia exige elevada temperatura e tempo
reacional bem como perigosos métodos de purificacdo e engenhosos sistemas
para a producdo em escala industrial, necessarios para evitarem a formagéao do
volatil, toxico e explosivo acido hidrazoico.1%¢ Utilizando uma plataforma de fluxo
continuo, Kopach e colabores,!% realizaram com sucesso a transposicdo das
condi¢gBes experimentais para a sintese da azida | em regime de batelada para
as condicbes em regime de fluxo continuo (Esquema 33). A azida (l) foi
preparada em um curto tempo de residéncia de 20 min a 90 °C, com rendimento
de 94%. Nestas condi¢cbes, foi possivel produzir o composto desejado (I) de

forma segura, eficiente e comparavel ao regime em batelada.

cl
FsC~ E “CF

DMSO (0,658 M)

745 pL min”"! jpmm e .
DMSO ;

NaN3/H,0 (2,32 M)

255 pL min™!
H,O

@ Bomba <] Regulador !

i de presséo |
3 Injetor
: + Jungéo

Esquema 33: Sintese da azida | em regime em regime de fluxo continuo.%?

105 (@) Brewster, P.; Hiron, F.; Hughes, E. D.; Ingold, C. K.; Rao, P. A. Nature 1950, 166, 178. (b)
Lieber, E.; Chao, T.S.; Rao, C. N. R. J. Org. Chem. 1957, 22, 238. (c) Evans, D. A.; Weber, A. E.
J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7151. (d) Corey, E. J.; Nicolaou, K. C.; Balanson, R. D.; Machida,
Y. Synthesis 1975, 590.

106 (@) Marsh, F. D. J. Org. Chem. 1972, 37, 2966. (b) Alvarez, S. G.; Alvarez, M. T. Synthesis
1997, 413. (c) Hagenbuch, J.-P. Chimia 2003, 57, 773. (d) Suss, H. U. Ullmann’s Encyclopedia
of Industrial Chemistry; VCH Verlag: Weinheim, 1989; Vol. A13, pp 193.
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2.4 — Reacéo de Ugi.

Reacdes multicomponentes (RMCs) sdo uma importante ferramenta na
construcdo de moléculas complexas poli funcionalizadas. Estas reaces ocorrem
guando trés ou mais reagentes interagem sequencialmente para a formacéao de
um produto que, apresenta a maioria dos atomos dos materiais de partida.%’

Dentre as RMCs baseadas na quimica das isonitrilas, a reacéo de Ugi de
quatro componentes (U-4CR)%® possui uma posicédo de destaque devido a sua
larga aplicacdo na sintese de peptideos e peptdides bem como na sintese de
heterociclos.1%

A reacao de Ugi quatro componentes € realizada classicamente a partir
dos componentes amina, acido carboxilico, isocianeto e carbonilicos ou oxo,
como cetonas ou aldeidos (d), obtendo como produto, em “one pot”, uma
diamida. Esta reacéo inicia-se com a formacéo do intermediario imina (a) in situ
pela reacdo dos componentes basico e carbonilico, seguida da formacao do a-
aduto “b”, formado via ataque nucleofilico da isonitrila & imina (a) e subsequente
ataque nucleofilico do ion carboxilato ao ion iminio resultante (Esquema 34). Por
fim, o a-aduto intermediario (b) sofre a reacdo de acilacdo intramolecular
denominada rearranjo de Mumm,1° o que leva a formacéo do produto diamida
(c). Todas as etapas desta classica proposta mecanistica, com excec¢ao da etapa
do rearranjo de Mumm, estdo em equilibrio. Em geral, a reacdo de Ugi é
favorecida pela presenca de solvente polar prético como metanol, etanol e
trifluoretanol, porém, existem relatos na literatura da execucéo desta reacdo em

solventes polares nédo proéticos.106:107.108

107 Démling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083. (b) Alvim, H. G. O.; da Silva,
E. N., Jr.; Neto, B. A. D. RSC Adv. 2014, 4, 5428. (c) Zhu, J.; Bienaymé, H. Multicomponent
Reactions; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2005. (d) Lesanko-Ulaczyk, A.; Hall, D. G. Curr.
Opin. Chem. Biol. 2005, 9, 266.

108 Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbrickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386.

109 (@) Koopmanschap, G.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 544.(b)
Gulevich, A. V.; Zhdanko, A. G.; Orru, R. V. A.; Nenajdenko, V. G. Chem. Rev. 2010, 110, 5235.
(c) Wessjohann, L. A.; Ruijter, E. Mol. Diversity 2005, 9, 159. (d) Rotstein, B. H.; Zaretsky, S.;
Rai, V.; Yudin, A. K. Chem. Rev. 2014, 114, 8323. (e) Wessjohann, L. A.; Ruijter, E. Mol. Diversity
2005, 9, 159. (f) Rotstein, B. H.; Zaretsky, S.; Rai, V.; Yudin, A. K. Chem. Rev. 2014, 114, 8323.
110 Mumm, O. Chem. Ber. 1910, 43, 886.
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Esquema 34: Mecanismo classico para a reacéo de Ugi.1%’

Tendo em vista que a reacao de Ugi € uma reacao importante, e visando
estabelecer parametros tedricos para a avaliacdo do mecanismo até entdo
proposto para a mesma e sua variacdo Ugi-Smiles, bem como para o possivel
mecanismo de adi¢do do ion carboxilato ao ion iminio (l) seguida da reacao de
insercdo da isonitrila ao intermediario hemiaminal (Il) (Esquema 35), Fleurat-
Lessard e colaboradores!!! realizaram um importante estudo teérico dos
componentes reacionais envolvidos na reacdo de Ugi. Este estudo sugere
detalhes associados a cada etapa relacionada aos rearranjos Ugi-Mumm e Ugi-

Smiles e a influéncia da utilizacdo de solvente polar prético para o mecanismo

da reacéo.
Ro<j-H o)
A ? N o g jo d o R
C=N-— R (6] R rearranjo de >
R™ "Ry - R 4 X2 3 ‘
v 0" 'Rs R, OXR3% H,N>g\\N,R4 Mumm R3\N)S<NTR4
[0} an insercao R R, H R R &

Esquema 35: Mecanismo alternativo baseado em célculos teoricos sugerido

para a reacdo de Ugi.11°

Recentes estudos para o monitoramento da reag&o de Ugi e Ugi-Smiles
através de técnicas de analise de espectrometria de massa (EM) corroboram
com 0 mecanismo proposto originalmente por Ugi (Esquema 34).1%? Estes
studos'!'? ainda sugerem a formacédo de produtos colaterais na reagdo de Ugi

por meio da proposta mecanistica descrita no Esquema 36.

11 Cheron, N.; Ramozzi, R.; El Kaim, L.; Laurence, L.; Grimaud, L.: Fleurat-Lessard, P. J. Org.
Chem. 2012, 77, 1361.

112 (a) Medeiros, G. A.; da Silva, W. A.; Bataglion, G. A.; Ferreira, D. A. C.; de Oliveira, H. C. B;
Eberlin, M. N.; Neto, B. A. D. Chem. Commun. 2014, 50, 338. (b) lacobucci, C.; Reale, S.; Gal,
J.; Angelis, F. Eur. J. Org. Chem. 2014, 7087.
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Esquema 36: Produtos colaterais a e b detectados durante o monitoramento por

ESI-MS (MS) para a reagdo Ugi quatro componentes.!t1a

Processos quimicos desenvolvidos em plataformas de fluxo continuo
permitem a realizacdo de metodologias sintéticas integradas com as técnicas de
analise, proporcionando, assim, uma forma de obtencdo de informacdes
altamente detalhadas sobre uma reacdo em tempo real.l’® Mitchell e
colaboradores!!'# realizaram uma interessante aplicacdo da combinacdo de
dispositivos presentes em uma plataforma de fluxo continuo com a andlise em
tempo real dos produtos e intermediarios da reacao de Ugi entre o cloridrato de

piperidina, formaldeido, ciclohexilisocianeto e agua (Esquema 37).

o)
J cr
O.HCI H™ H N+ 2 @ N H,0 o)
. - g = > — —_—
N ~ C_NO N\// N\)J\
H - H,0 N

Esquema 37: Reacdo de Ugi entre o cloridrato piperidina, formaldeido,

ciclohexilisocianeto e agua.'*3

A partir da integracdo do micro-reator uSSYNTAS com um espectrdmetro
de massa “time of flight (TOF)”,'13 foi possivel a caracterizagdo dos
intermediarios da reacdo de Ugi bem como a formacdo do produto principal

(Esquema 38). Sistemas de analises integrados a uma plataforma de fluxo

113 Brivio, M.; Verboom, W.; Reinhoudt, D. N. Lab. Chip 2006, 6, 329.
114 Mitchell, M. C.; V. Spikmans, V.; de Mello, A. J. Analyst 2001, 126, 24.
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continuo sdo uma importante ferramenta para o entendimento de reacdes

complexas que envolvem a presenca de intermediarios como a reacao de Ugi.

(o]

H)LH m/z
MeOH (0,20 M/ MeOH) H
.
10 10 N-H
HL min-1 uL min-1 86,1 Q 100 225.2
Q * HCI ﬁ¢
Ho o, &) &) 98,1 Q
+.C
N* FNAT )
N
O/ g 130,1 Q‘H ° e
2
2
(0,020/ 0,20 e
M/MeOH) R . 2074 QN/\\\W b=
‘ ioms G 86.1
Tempo de 1301 207.1
residéncia 1,8 s. 0 93.1| [
| NH o
225,2 < : JL
temperatura | I:—> Microreator +N: %0 m/z 238
ambiente JSYNTAS H

Esquema 38: Plataforma sob regime de fluxo continuo (uWSYNTAS) acoplada a

um espectrometro de massa (TOF) aplicada & reacgédo de Ugi.t?

O componente acido possui um importante papel na reacéo de Ugi. Além
de ser responsavel pela formagéo do ion iminio (a), este possui uma importante
funcdo na etapa de formacdo do intermediario a-aduto (b), bem como na
realizacdo do rearranjo de Mumm através do deslocamento do grupo acila.
Variacdes na reacdo de Ugi podem ser obtidas com a mudanca do componente
acido (Tabela 11). 15 Para estas variacdes, a etapa final para o mecanismo da
reacdo de Ugi geralmente ocorre com as etapas de tautomerizacao,
eletrociclizacao, rearranjo de Smiles ou por um rearranjo tipo Mumm com &cido

tiocarboxilico.114

115 (a) Hulme, C, Ma L.; Romano, J.; Morton G.; Tang, S.; Cherrier, M.; Choi, S.; Salvino, J.;
Labaudiniere, R. Tetrahedron Lett., 2000, 41, 1889. (b) Marcos, C. F.; Marcaccini, S; Menchi, G.;
Pepino, R.; Torroba, T. Tetrahedron Lett, 2008, 49, 149-152. (c) Ugi, |.; Steinbruckner, C. Angew.
Chem. 1960, 72, 267. (d) Ugi, I.; Offerman, K. Chem Ber 1964, 97, 2276. () Heck S.; Démling,
A.; Synlett 2000, 424. (f) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, J., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44,
7961.
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Tabelall: VariacOes para a reacdo de Ugi.
CA

@® CcHO + @ NH, + —NC ~ P
Componente acido Produto Etapa
(CA) (P) Final

Q H
: B |
N ) Rearranjo de Mumm
.)kOH o

o %(H\
N y o
HoX Ho X Eletrociclizac&o

X=0,SeSe

+
HN=N=N

NTN Taut .
N-y automerizacdo

N
HN ( :
0=C=NH )\/g—. Tautomerizagéo

com acido tiocarboxilico

OH NO, Q o
©/Nfl\ ) Rearranjo de Mumm
NO, H
0 H
‘)J\SH .)k N_ Rearranjo de Smile
N J
® s
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2.5 - Objetivos

Dando continuidade a uma linha de pesquisa que visa a sintese de
ciclopeptoides via reacdo multicomponente e a reacgao “click” de cicloadi¢ao 1,3-
dipolar realizadas em regime de fluxo continuo, planejamos realizar a reagéo de

Ugi aplicada a sintese de peptodides lineares através da seguinte estratégia:

Estabelecimento das condi¢cdes experimentais para o preparo de Varios
peptoides lineares via reacado de Ugi assistida por micro-ondas a partir
da isonitrila 1.2.
Realizac&o da transposicéo das condi¢cdes experimentais estabelecidas
na sintese de peptoides lineares assistidas por micro-ondas para o
regime de fluxo continuo.
Realizacdo da sintese do componente azido acético (3) em regime de
fluxo continuo.
Realizacdo das reacfes de sintese da isonitrila (vermelho), sintese do
componente azido acético (verde) e a reacao de Ugi (azul) aplicadas

na sintese do peptdide 2 em uma mesma plataforma de fluxo continuo

(Esquema 39).
(6]
Ao
(0]
HOJ\/NS
3 o \)/
(CH,0)n

M N
U-4CcR |- /@AH \([)]ANs
'BUNH, ' z o 2

Esquema 39: Estratégia para a realizagdo da sintese da isonitrila (vermelho), a
sintese do componente azido acético (verde) e a reagdo de Ugi (azul) em regime

de fluxo continuo.
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2.6 — Resultados e discussoes

A principio, para a construcdo de uma estrutura peptoidica linear com
grupos alquino e azida terminais, que posteriormente foram aplicados na reacéo
click intramolecular para a sintese de ciclopeptoides, foram selecionados os
componentes acido azido acético (2.1), t-butilamina (2.2) e paraformaldeido
(2.3). Em conjunto com a isonitrila 1.2 sintetizada anteriormente (Capitulo 1),

iniciou-se um estudo da reacéo de Ugi assistida por micro-ondas!!® (Tabela 12).

Tabela 12: Otimizacao para a reacdo de sintese do peptoide via reacao de Ugi

assistida em MO.80

7w +
2.2
/O 1.2

MeOH/MeCN (1:1)

o
M
o (CH,0) Mo /©/\H \fo(\Ns
2U)n P> o

HOJK/N3 23 / 2

21

Estequiometria

Ent. T[°C] t [min] Conv. [%]P
[1.2:2.1:2.2:2.3]
1 1:1:1:1 70 30 12
2 1:1:1:1 80 30 54
3 1:1:1:1 100 30 38
4 1:1,5:1,5:1,5 80 30 68
5 1:2:2:2 80 30 >99
6 1:2:2:2 80 15 >99
7 1:2:2:2 80 4 >09(84)°

aTodos os experimentos foram realizados utilizando 0,5 mmol da isonitrila 1.2 em 2 mL de
MeCN/MeOH. PA converséo foi determinada por andlise de porcentagem de area em HPLC em
215 nm. O rendimento foi determinado apds purificacdo por coluna cromatografica.

116 Kappe, C. O.; Pieber, B.; Dallinger, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1088.
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Com este estudo, foi estabelecida a temperatura ideal para a reacao de
Ugi a partir de quantidades equimolares de todos os reagentes. Como se pode
perceber, o aumento da temperatura a partir de 80 °C provocou a reducédo da
conversdo do produto desejado. A temperatura pela qual a reacdo de Ugi €
realizada é um fator determinante ndo somente para o rendimento como também
para o tempo reacional. Quando realizada por um tempo prolongado, a reacao
de Ugi é geralmente conduzida a temperatura ambiente assim como, quando
sob aquecimento, esta ocorre de forma mais réapida. A temperatura de
aquecimento para a reacdo de Ugi geralmente é definida de acordo com a
temperatura de ebulicdo do solvente escolhido e, normalmente, o aumento desta
temperatura acima do ponto de ebulicdo pode provocar um decréscimo no
rendimento da reacéo.t’

Prolongados tempos reacionais ndo sao desejaveis e sdo considerados
como um fator limitante para a taxa de producdo em uma reacao conduzida sob
regime de fluxo continuo. Desta forma, os reagentes 2.1-2.3 foram adicionados
em excesso em comparagdo a isonitrila 1.2 até o completo consumo deste
material de partida. Com o acréscimo de 1,5 equivalente de 2.1-2.3, a taxa de
conversdo de 2 aumentou significativamente (Tabela 12, entrada 4), e com a
utilizacdo de 2 equivalentes (2.1-2.3) ocorreu o completo consumo do agente
limitante 1.2 (Tabela 12, entrada 5) com 30 min de reacdo. Em sequéncia, o
tempo reacional pode ser drasticamente reduzido, conservando a conversao
guantitativa da isonitrila 1.2 no peptéide linear 2 (Tabela 12, entradas 6 e 7).
Apoés a purificacdo do produto bruto por coluna cromatografica, o produto
desejado foi obtido em 84% de rendimento. Uma vez que a utilizacdo de MeCN
como solvente ja estava estabelecida para a sintese da isonitrila 1.2, esta foi
mantida devido ao objetivo de combinar estas duas etapas em um mesmo
regime de fluxo continuo.

A formacédo do peptéide 1.2 foi confirmada pelas analises de EMAR (ESI
-m/z): Calculado para CisH23NsOsNa [M+Na]*: 380,169311 medido: 380,169070,
bem como por espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) com a auséncia
da banda em 2159cm, referente ao grupo isonitrila e o aparecimento da banda

em 2098refente a incorporacdo do grupo azida. Para a andlise de RMN *H (300

117 (a) Gargano, A. F. G.; Buchinger, S.; Kohout, M.; Lindner, W.; Lammerhofer, M. J. Org. Chem.
2013, 78, 10077. (b) Cristau, P., Vors, J. P.; Zhu, J. Org. Lett. 2001, 3, 4079.
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MHz) do composto 2 (Figura 27), foram observados todos os sinais relativos a
formacao deste produto (Tabela 13). Neste composto, destaca-se o multipleto
em 6,75 — 6,64 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida
e os simpletos 3,90, 3,81, 1,38 e 2,53 ppm, referentes a incorporacdo dos
hidrogénios presentes nos componentes acido (2.1), amina (2.2), éter
propargilico presente na isonitrila (1.2) e eparaformaldeido (2.3), incorporados

apos reacao de Ugi.

Tabela 13: Valores de 6H (ppm) e J (Hz) obtidos para o composto 2 (300 MHz,
CDClg).
H 6 (ppm) e J (Hz) observados
ar  7,20(d, J =8,5Hz, 2H)
a2 693(d,J =85 Hz, 2H) h Do
b 6,75 - 6,64 (m, 1H) \‘/

@]
a; d f
a N)J\/N\[(\Ng
¢ 467(d J=23Hz 2H) o Hoe [l

b
d  436(d,J=56Hz 2H) z o 2

g az

2

eouf 3,90 (s, 2H)

eouf 3,81 (s, 2H)
g 2,53 (t, J = 2,3 Hz, 1H)
h 1.38 (s, 9H)
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Figura 27: RMN H (300 MHz, CDCls) de 2.

Ja para o espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCls) do composto 2 (Figura
28), sdo observados todos os sinais referentes a formacao deste composto, com
destaque para os picos em 168,8 e 168,7 ppm, referentes as carbonilas dos
grupos amidas formadas apoés a reacao de Ugi, bem como os sinais referentes

aos carbonos do grupo terminal alquino (78,4 e 75,7 ppm).

T

1688
168.7
1571
156.9
1307
—~129.1
1152
—48
—431
84

<
<

L] | Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 a
1 (ppm)

Figura 28: RMN 3C (75 MHz, CDCls) para o composto 2.
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Uma vez definidas as condi¢des experimentais para a sintese do peptoide
linear 2, estas foram aplicadas a diferentes combinacdes de materiais de partida
(Tabela 14). Diversos peptoides lineares (d) (Tabela 14, entradas 1-8), com
diferentes comprimentos da cadeia carbbnica, foram sintetizados a partir da
variacdo do numero de carbonos do componente azido acético (b), sem a
necessidade de nenhuma otimizagdo das condicdes experimentais
anteriormente estabelecidas (Tabela 14, entradas 1 —5). Estes compostos foram
sintetizados para a aplicacao na reacao click de cicloadicao 1,3-dipolar e com a
finalidade de descrever o papel do comprimento da cadeia carblnica na
seletividade do processo de ciclizagcdo intramolecular. Os componentes acidos
b, foram previamente sintetizados de acordo com metodologias estabelecidas
na literatura.'*® Também foram introduzidos diferentes grupos alquino e
isonitrilas (Tabela 14, entradas 6 — 8) para a obtencéo de uma maior variedade
de peptdides lineares. Todos os peptéides foram obtidos e isolados com
rendimentos que variaram de bons a excelentes, e caracterizados pelas analises
de EMAR (ESI), RMN !H e de 13C, e IV (Anexo).

118 (a) Yang, C.; Mi, J.; Feng, Y.; Ngo, L.; Gao, T.; Yan, L.; Zheng, Y. G. J. Am. Chem. Soc. 2013,
135, 7791. (b) Chouhan, G.; James, K. Org. Lett. 2013, 15, 1206. (c) Yamakoshi, H.; Dodo, K.;
Palonpon, A.; Ando, J.; Fujita, K.; Kawata, S.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 20681.
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Tabela 14: Escopo para as condicfes experimentais estabelecidas na sintese

de peptdides via U-4CR2.

NC—R! HoN-R®
a b

MeOH/MeCN (1:1)

MO, 80 °C, 4 min

3K
NN N _R?
R H \ﬂ/

HO,C—-R2 (CH,O)n o)
c 2.3 d
Ent. Isonitrila (a) Acido (b) Amina (c) Peptoide (d)
NC o o \*/
1 /\O HOJK/N’Q' H2N /@/\”)J\/N\[]/\N:;
21 2.2 /\o ©

o
N3
1.2 HOJ\%
2.4

(6]
N
1.2 HOJ\(VYS :
2.6

/\O )1\6/)/N3
1.2 HO 4
2.8

0
N
HOJ\("E 8

1.2
2.10
NC o)
6 Ho)k/Na
212 241
o I
N
7 HOJ\% ’
2.12 2.4

2, 84%

2.2 2.5,86 %
iy
N N3
/\O
2.2 2.7,95 %

J()J\/\"“/\n/\(ers,
HzNj: /OO/\H I

2.9,86 %

O\*/
A
et

211,80 %

OHKNKNS

HNT S
213 \%
2.14,90 %
H (0]
HZN/\ O/N\”/\NMNB
213 0]
2.15,88 % N
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MeO\n/\NC (0]
8 )J\(\,)/N3
0 HO 3
2.6

217
218,81 %

aEstequiometria: isocianeto (a, 0.5 mmol), acido carboxilico (¢, 1.0 mmol), amina (b, 1.0
mmol) e paraformaldeido (2.3, 1.0 mmol) em 2 mL de MeCN/MeOH (1:1).

Para a transposicdo das condicbes experimentais estabelecidas em
regime de batelada assistidas pelo aquecimento em micro-ondas, foram
escolhidos os intermediarios correspondentes ao preparo do peptoéide linear 2.
Dessa forma, foi montada uma plataforma de fluxo continuo com trés regimes de
fluxo de solvente independentes como descrito anteriormente no Esquema 16,
sendo que em principio o componente azido acético foi utilizado diretamente sem
a prévia sintese nesse sistema.

Para a obtencdo das proporgcfes estequiométricas necesséarias apos a
combinacédo de todos os reagentes em regimes de fluxo (Esquema 40), uma
solugcéo 0,125 M contendo o reagente limitante isonitrila 1.2 em acetonitrila foi
bombeada a um regime de 500 pL mint. Os demais reagentes (2.1 — 2.3) auma
concentragdo de 0,5 M foram bombeados a uma taxa de 250 pL min. Para
melhor controle dessa operagéo, as solugdes contendo os reagentes 1.2, 2.1,
2.2 e 2.3 foram acondicionadas em reservatoérios tubulares distintos de PFA de
capacidade de 1 mL, conectados individualmente a um injetor de seis valvulas
(Esquema 40). Todas as solugdes foram injetadas simultaneamente.

Para permitir o tempo reacional similar ao tempo padrdo definido
anteriormente nos experimentos realizados sob aguecimento em MO (Tabela 3),
a unidade de tempo de residéncia (UTR) foi definida a partir da utilizagcdo de um
reator tubular de perfluoralcoxi (PFA) de capacidade de 4 mL e diametro interno
de 0,8 mm.

Sendo a temperatura de 80 °C definida como padréo, um pouco acima
do ponto de ebulicdo do MeOH (65 °C) e quase a mesma que a temperatura de
ebulicdo da MeCN (82 °C), um regulador de presséo de 7 bar foi escolhido para

garantir o controle do tempo de residéncia (Esquema 40).

68 | Pagina



(0,125 M/MeCN)

oL

&Z 250 uL min”!

(CH,0), + tBuNH,
23 2.2

(0,5 M/MeCN)

2.1
(0,5 M/MeCN)

P 8]
MeCN ,
HOJ\/ Ns

I

MeCN

2,83%
4 mL, 80 °C
E Ini Es @ Bomba ! (77 Reat E
ZB 1 @ njetor ¥ H ((""'.!.!)) eator |
: " .
250 uL min! D e
E [ = + wuncﬁo'
1 < 2 —— b &

e | m --------------------
YN <% (| &S0 DQ Regulador
: .L-J\_‘_ ;! f de pressaq

i —
i LR — .

Esquema 40: Sintese do peptdide linear 2 em regime de fluxo continuo.

Ao final do tempo reacional de 4 min, o reagente limitante 1.2 foi

consumido quantitativamente, resultando na sintese do composto desejado 2,

com rendimento de 83%,

similar ao obtido nas condi¢cdes experimentais

estabelecidas em regime de batelada sob aquecimento assistido por MO.

Com o0 sucesso destes resultados, decidiu-se realizar a sintese do

peptdide linear 2 a partir da etapa de sintese da isonitrila 1.2 (reator vermelho)

conectada em sequéncia sob regime de fluxo continuo, com a etapa da reacao
de U-4CR (reator azul) (Esquema 41).
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Esquema 41: Sintese do peptdide linear 2 em duas etapas; no reator tubular

vermelho, preparo da isonitrila; e no reator tubular azul, a reacao de U-4CR.

Os regimes de fluxo continuo aplicados a sintese da isonitrila 1.2 e a
reacdo de U-R4C bem como as concentracdes das solucfes dos intermediarios
2.1-2.3 envolvidos na sintese do peptoide linear 2 e o comprimento de cada
reator tubular (vermelho e azul), foram ajustados de maneira a permitirem o
encontro destes componentes na juncdo em forma de X (azul) com uma
estequiometria de 1:2 da isonitrila 1.2 gerada em linha em relacdo aos demais
componentes 2.1-2.3, assim como, o tempo de residéncia de 20 min para a
sintese da isonitrila 1.2 (vermelho) e de cinco minutos para a reacdo de U-4CR
(azul) (Esquema 41). Notavelmente, o peptdide linear 2 foi obtido com um
rendimento aproximadamente igual ao seu preparo realizado nos experimentos
descritos anteriormente, eliminando assim a etapa de purificacdo intermediaria,
necessaria apos o preparo da isonitrila 1.2 em regime de batelada.

Correspondendo a concepcdo inicial para a sintese do peptoide linear 2
em regime de fluxo continuo (Esquema 39), iniciou-se um estudo metodolégico
para o preparo do componente azido acético 2.1 a partir do acido bromoacético
2.19. Tendo em vista que as etapas anteriores de preparo da isonitrila 1.2 e da

reacdo de U-4CR foram realizadas em regime de fluxo continuo a partir de um
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sistema de solvente MeCN/MeOH. Metodologias tradicionais utilizando o sal de
azida de sédio solubilizado em dgua ou DMSO foram descartadas devido a baixa
solubilidade deste sal na mistura de solventes MeCN/MeOH. Desta forma,
decidimos pela utilizacdo do sal quaternario de azida tetrabutilaménio (TBAA),
devido a sua excelente solubilidade em solvente organico e a sua prévia
aplicacdo em reacées realizadas em regime de fluxo continuo.''® Novamente, a
otimizacdo de todos os parametros reacionais para a sintese do composto 2.1 a
partir do &cido bromoacético 2.19 foi realizada em sistema de batelada por

aguecimento assistido por microondas (Tabela 15).

Tabela 15: Estudo metodolégico para a reacdo de sintese do &cido azido acético
2.1 utilizando TBAA?

Hoj\/Br TBAA, MeCN Hoj\/N3
2.19 Mo 2.1
Entrada. TBAA [equiv] T [°C] t [min] Conv.[%]P
1 1 80 5 72
2 1 80 15 83
3 1 80 20 81
4 1 100 15 84
5 15 100 15 >99(92)°
6 15 80 15 93
7 1,5 100 10 89

aEm todos os experimentos, foi utilizado 1 mmol do acido bromoacético 2.19
em 2 mL MeCN. A converséo foi determinada por analise de porcentagem de
area em HPLC em 215 nm. ¢O rendimento foi determinado apés purificacéo
por coluna cromatografica.

Inicialmente, quantidades equimolares do acido bromoacético 2.19 e do
TBAA foram utilizadas nas temperaturas 80 e 100 °C e em tempos reacionais
que variaram entre 5, 15 e 20 min. Nestas condi¢des experimentais, o melhor
resultado em termos de converséao foi de 84% (Tabela 15, entrada 4). Devido a
escolha de um regulador de presséo de capacidade de até 7 bar para as etapas

anteriores realizadas em regime de fluxo continuo (Esquema 41) e ao fato deste

119 Brandt, J. C.; Wirth, T. Beilstein, J. Org. Chem. 2009, 5, No. 30. DOI: 10.3762/bjoc.5.30
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ser o ideal para o controle do tempo de residéncia de um regime de fluxo
alimentado pelos solventes MeCN/MeOH aquecido além da sua temperatura de
ebulicdo, optou-se pelo estabelecimento da temperatura de 100 °C como padréo
e 0 aumento do numero de equivalentes do TBAA (Tabela 15, Entrada 5). Estas
condi¢cBes experimentais promoveram 0 consumo quantitativo do composto 2.19
(Tabela 15, entrada 5).8° A variacdo do tempo reacional ou da temperatura
utilizando 1,5 equivalente de TBAA n&o conduziram ao consumo quantitativo do
acido bromoaceético 2.19 (Tabela 15, entradas 6 e 7).

Utilizando as condi¢cbes experimentais estabelecidas anteriormente em
regime de batelada (Tabela 15, entrada 5), foi realizada a sintese do &cido azido
acético 2.1 em regime de fluxo continuo (Esquema 42).8°

o
HOJK/ Br
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in MeCN (0.5 M)
B \
A 100 pL min-1
=
MeCN
7 bar (e}
>t M n,
(n-Bu),N*N5- HO
in MeCN (0.75 M) 3 mL, 100°C 2.1,90%
3 @ Bomba 1 : i 1 :
oy . 1 | 3 %
N B w
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=3 | ‘.,1
MeCN 1 SRS [><] Regulador
‘ 3! JJ de pressaq
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Esquema 42: Sintese do &cido azido acético 2.1 em regime de fluxo continuo.

A um regime de fluxo continuo de 100 yL min, a solucdo contendo o
acido bromoaceético 2.19 foi misturada na jungéo em forma de “T” (verde) com a
solucédo contendo o TBAA 0,75 M sob regime de fluxo continuo de 100 pL min-,
Apds a mistura das solugdes na jungao “T”, a solugao resultante em um fluxo

continuo de 200 pL min foi conduzida ao aquecimento a temperatura de 100 °C
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em um reator tubular de PFA (0,8 mm de diametro interno e 3 mL de capacidade)
imerso em um banho de 6leo. Apds o tempo de residéncia de 15 min e passagem
pelo regulador de presséo (7 bar), a mistura reacional foi coletada e o composto
2.1 foi obtido com rendimento de 90%. Este rendimento é aproximadamente igual
ao rendimento obtido com a aplicacdo da metodologia descrita anteriormente
para a sintese do acido 2.1 em regime de batelada (92%), comprovando o
sucesso na transposicao destas condi¢des para o regime de fluxo continuo.

Finalmente, apds a otimizacdo das etapas de preparo da isonitrila 1.2, do
acido azido acético 2.9 e da reacdo de U-4CR, correspondendo a estratégia
definida nos objetivos para este capitulo, todas estas etapas foram combinadas
em uma mesma plataforma de fluxo continuo e aplicadas na sintese do peptéide
linear 2, tendo como base a plataforma de fluxo continuo utilizada anteriormente
no preparo do azido composto 2.1 para o calculo do regimento de fluxo continuo,
a capacidade dos reatores tubulares bem como o tempo de residéncia e as
guantidades estequiométricas de cada reagente envolvidos em cada etapa
(Esquema 43).
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Esquema 43: Sintese do peptodide linear 2 em trés etapas conectadas no mesmo

regime de fluxo continuo; no reator tubular vermelho preparo da isonitrila 1.2; no
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reator tubular verde, preparo do azido composto 2.1; no reator tubular azul a,
reacao de U-4CR.

Dessa, forma, a solugdo 0,25 M contendo a formamida 1.7 em acetonitrila
foi bombeada sob um regime de fluxo continuo de 200 puL min! para a mistura
na juncao em “T” (vermelho) com a solugdo contendo o reagente de Burgess
(0,5 M/MeCN), resultando assim em um regime de fluxo continuo igual a 400 uL
min, que ap6s a passagem pelo reator tubular (vermelho) de PFA de 8 mL de
capacidade e 0,8 mm de diametro interno, imerso em um banho de éleo aquecido
a uma temperatura de 50 °C pelo tempo de residéncia de 20 min, resultou no
acido azido acético 2.1.

Ap0s este tempo de residéncia, a isonitrila 1.2 formada foi direcionada ao
encontro com o regime de fluxo continuo proveniente da rea¢éo de formacao do
azido composto 2.1 (verde) e a solucdo 0,5 M contendo os componentes
terbutilamina 2.2 e paraformaldeido 2.3 na jungdo em forma de “X” (azul). O
regime de fluxo continuo de 800 pL min? resultante foi aquecido a uma
temperatura de 80 °C em um reator tubular de PFA de 4 mL de capacidade e 0,8
mm de didmetro interno, imerso em um banho de éleo (reator tubular azul). Ao
fim do tempo de residéncia de 5 min, a mistura reacional foi coletada e apos
purificacdo, o composto 2 foi obtido com um rendimento de 80%,
aproximadamente igual ao obtido nos experimentos realizados anteriormente em
regime de batelada. Assim, eliminando as etapas de purificacdo intermediarias
e em um tempo reacional de 25 min, o peptoide linear 2 foi obtido de forma

eficiente e segura.
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2.7 - Conclusao

Todos os objetivos determinados para esta etapa do projeto de pesquisa
foram realizados através de inUmeras operacdes continuas e individuais de
elevada eficiéncia, incluindo a sintese dos reagentes de partida 1.7 e 2.1 que,
combinados a reacdo de U-4C em uma mesma plataforma de fluxo continuo,
deram origem ao peptdide linear 2 com um rendimento de 80%.

Primeiro, as condi¢cBes experimentais para a sintese do peptbide 2
assistida por microondas foram otimizadas e na sequéncia estas condi¢des
experimentais foram aplicadas sem nenhuma otimizagéo a sintese dos demais
peptoides lineares sintetizados (Tabela 14). Dessa forma, os esforcos foram
concentrados na transposicdo dessas condi¢cdes experimentais assistidas em
micro-ondas para 0 modo de fluxo continuo somente com aplicacao a sintese do
peptoide linear 2, baseado no entendimento de que os mesmos procedimentos
estabelecidos para o preparo do composto 2 em regime de fluxo continuo podem
também serem aplicados a sintese dos demais peptdides lineares sem a
necessidade de nenhuma otimizacdo das condicbes experimentais, como
realizado anteriormente para as reacdes assistidas em microondas. Os
procedimentos assistidos por micro-ondas aplicados a reacao de Ugi permitiram
a obtencdo de peptobides lineares com rendimentos excelentes com o tempo

reacional de 4 min.
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Capitulo 3: CuAA ciclo adicdo (reacdo de Click) aplica a sintese de

ciclopeptoides sob regime de fluxo continuo.

3.1 - Introducéo

Recentes avancgos acerca da concepc¢ao e entendimento de fenémenos
relacionados com a biologia molecular, microeletrénica e sensorial fomentam a
necessidade do conhecimento bem definido das superficies estruturais de
diferentes materiais.'?® A sintese controlada desses materiais impde grandes
desafios, assim como o desenvolvimento de estratégias bem definidas que
possam ser aplicadas no preparo desses compostos com elevada seletividade,
ortogonalidade para outros grupos funcionais, compatibilidade com a agua e
outros solventes proéticos e a obtencdo de rendimentos quantitativos. Neste
contexto, a crescente aplicacao do conceito Quimica Click vem desempenhando
um importante papel no desenvolvimento das ciéncias de materiais.?!

O conceito de Quimica Click (QC) foi desenvolvido inicialmente por
Sharpless,'?? a partir de questdes como: poderia complexas moléculas serem
sintetizadas de forma simples e eficiente? Tal como as complexas substancias
construidas normalmente pela natureza? Em resposta a estes questionamentos,
Sharpless introduziu a filosofia sintética, a qual consiste em desenvolver reacdes
que séo: favorecidas termodinamicamente (> 20 kcal mol?); aptas a permitirem
a combinacdo de um ou mais grupos funcionais de forma estéreosseletiva;
realizadas a partir de substancias de facil obtencéo, com a utilizagéo preferencial
de agua como solvente; capazes de promoverem transformacfes de facil
execucdo originando moléculas-alvo com elevados rendimentos, com quase
total auséncia de produtos secundarios, bem como submetidas a diversas
condigbes experimentais, sendo inertes a influéncia de grupos funcionais
presentes originalmente nos materiais de partida (Esquema 44).*21 A principio,
Sharpless difundiu o conceito de Quimica Click com o foco principal em

dinamizar os processos de descobertas de novos medicamentos.?! No entanto,

120 Hawker, C. J.; Wooley, K. L. Science 2005, 309, 1200.

121 (@) Binder, W. H.; Sachsenhofer, R. Macromol. Rapid Commun. 2008, 29, 952. (b) Sokolova,
N. V.; Nenajdenko, V. G. RSC. Adv. 2013, 3, 16212. (c) Nandivada, H., Jiang, X. W.; Lahann, J.
Adv. Mater. 2007, 19, 2197. (d) Moses, J. E.; Moorhouse, A. D. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249.
122 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B.; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004.
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a maioria das aplicacdes da filosofia sintética Click atualmente estéo ligadas as

ciéncias de materiais e biotecnolégicas.?®

RV

Nucleos Click

Diversas condigbes
experimentais

Adicionais funcionalizagées

Esquema 44: Estratégia multifuncional e design reacional Click.12%¢

A notavel versatilidade e o fato de as reacdes definidas como Click
envolverem a formacao da ligacao entre carbono e heterodtomos permitem que
inUmeras reacdes classicas sejam enquadradas no universo Click (Esquema

2).119-122 Alguns exemplos de reacdes classificadas como Click sdo descritas no

Esquema 45.
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Esquema 45: Alguns exemplos de reacdes classificadas como Click.12%d

123 Hein, C. D.; Liu, X. M.; Wang, D. Pharm. Res. 2008, 25, 2216.
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Amplamente aplicada a sintese regioespecifica de 1,2,3-triaz0is-1,4-
dissubstituidos presentes em inUmeros compostos de interesse para a industria
farmacéutica,''%1?2 a reacdo de cicloadicdo de Huisgen'?* é sem dlvida
considerada como o principal exemplo dentre as rea¢des classificadas como
Click. Esta reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar, popularmente conhecida como
reacao Click, ocorre entre um alquino terminal e uma azida organica catalisada
por cobre (CUAAC) (Esquema 46).

Ryt
. cu(l) NN
NEN-N-R, + =R, N
4
R

Esquema 46: Reacdo de Click (CUAAC) aplicada a sintese de 1,2,3-triaz0is-1,4-
dissubstituidos.

Realizada a elevadas temperaturas, com prolongados tempos reacionais,
a reacdo de termocicloadicdo 1,3-dipolar originalmente desenvolvida por
Huisgen'?® tinha como principais caracteristicas a obtencéo de compostos 1,2,3-
triazolicos com baixos rendimentos e com a presenca de mistura de
regioisdmeros triazélicos 1,4 e 1,5 dissubstituidos. A obtenc&o dessa mistura de
regioisdmeros (e—f) € justificada pela pequena diferenca energética determinada
por estudos tedricos entre os estados de transicdo ¢ e d para a reacao de
cicloadicao térmica (Figura 29). A formacao dos régiosisémeros triazélicos e (-
49 kcal mol?) e f (- 48,5 kcal mol?) ocorre com a elevada liberacéo de energia.1?®
Além disso, uma vez que a diferenca de energia entre os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO dos grupos azido e alquino sdo de grandezas semelhantes, o
caminho da reacdo pode ser controlado tanto pelo dipolo-HOMO quanto pelo
dipolo-LUMO. Como resultado, a presenca de um alquino assimetricamente
substituido normalmente conduz a formacéao de regioisémeros 1,2,3-triazélicos

(Figura 29).1%¢ Devido a estas caracteristicas, a reacdo de termocicloadicdo 1,3-

124 Huisgen, R. Angew. Chem. 1963, 75, 604.

125 Cantillo, D.; Avalos, M.; Babiano, R.; Cintas, P.; Jiménez, J. L.; Palacios, J. C. Org. Biomol.
Chem. 2011, 9, 2952.

126 Hein, J. E.; Foking, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302.
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dipolar proposta por Huisgen ndo possuia 0s critérios necessarios para pertencer

a classe de reacdes Click.
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Figura 29: Calculo para as energias de formacéo (kcal mol?) dos intermediarios
(c - d) e produtos triazolicos (e - f) da reacao de termocicloadicdo 1,3-dipolar de

Huisgen.1?®

Os estudos para a aplicacdo de Cu na catalise da reacdo de cicloadicdo
1,3-dipolar de Huisgen, desenvolvidos pelos grupos de pesquisa de Meldal*?’ e
Sharpless,'?® transformaram esta reagdo na estratégia sintética mais eficiente
utilizada no preparo de 1,2,3-triazéis 1,4-substituidos e consequentemente no
principal modelo de reacéo para a filosofia sintética Click.1?®* Com a mudanca do
mecanismo da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen com a aplicacéo
catalitica do Cu, os compostos 1,2,3-triazéis passaram a ser obtidos com
menores tempos reacionais, melhores rendimentos e elevada seletividade para
a formacdo dos regioisbmeros triazolicos 1,4. Dessa forma, o mecanismo
proposto originalmente por Meldal’?” e Sharpless'?® (Esquema 47), com a
presenca catalitica do cobre, permite com que a cicloadicdo 1,3-dipolar de

Huisgen seja realizada em sequéncias simultdneas com a formagédo de

127 Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.

128 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2002,
41, 2596.

129 |Lundberg, P.; Hawker, C. J.; Hult, A.; Malkoch, M.; Macromol. Rapid Commun. 2008, 29, 998.
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intermediarios polares, 0s quais sao responsaveis pela regiosseletividade e

velocidade da reacao.
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Esquema 47: Proposta mecanistica inicial para a CuAAC.*?’

Neste mecanismo, primeiramente ocorre a formacdo do intermediario
acetilénico metélico I, que diretamente poderia formar o intermediario IV através
da reacédo concertada de cicloadi¢éo [2+3]. Porém, estudos tedricos indicam que
0 caminho para esta reagdo na sequéncia b1 — b> — bz, descrita no Esquema
47, € mais favoravel em torno de 12 — 15 kcal que o caminho descrito direto em
b. Assim, ap6s a formacdo da primeira ligacdo M — N em Il, seguida pela
formacéo do metalociclo instavel Ill e consequente contracdo deste anel, temos
a formacdo do intermediario IV, que com a protén dimetalagcdo conduz a
formacéo seletiva do 1,2,3-triazol 1,4-dissusbstituido.t?1:125.130

O fato de a reacao de cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen ser acelerada
quando catalisada por Cu(l) esta diretamente ligado a baixa energia de formacéao
do intermediario incomum metalociclo lll. Estudos tedricos com a presenca de
agua como ligante ao Cu(l) durante a formacédo do complexo Cu(l) acetilénico
(a), sugerem que esta reacao ocorre de maneira mais rapida com a formacao
exotérmica do intermediario metalociclo B do que a reacdo nado catalizada e

tabém da reacdo sem a presenca de agua (Figura 30).1%°

130 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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Figura 30: Calculo tedrico para as energias de formacédo (kcal mol?t) dos

intermediarios o e B na reacdo de CUAAC com a presenca de agua.'?®

Apesar de o mecanismo proposto originalmente para a reacdo de CuAAC
explicarem etapas chaves de formacéo e quebra de ligacbes, estudos cinéticos
realizados por Fokin indicam que a reacdo de CUAAC poderia ser interpretada
como de segunda ordem em relacéo a concentragéo das espécies LnCu(l).13!

Esta observacdo cinética, associada ao fato de que a reacdo entre
acetilenos de cobre comerciais aplicados a reacdo 1,3-dipolar de Huisgen
falharam na obtencdo do produto 1,2,3-triazélico, incentivaram o
desenvolvimento de inUmeras consideracdes teoricas e experimentais as quais
apontam para a existéncia de um mecanismo que envolve a presenca de
espécies intermediarias de cobre dinucleares (Esquema 48).128-130

Na presenca de cobre, a acidez do préton pertencente ao alcino terminal
aumenta devido a formacdo do complexo i. Dessa forma, a desprotonacao
ocorre com a presenca de uma base fraca ou apenas com o solvente, dando
origem ao equilibrio entre os acetiletos de cobre ii e iii (Esquema 48). Apés a
composto, formando assim o complexo azida-acetileto (iv). Neste intermediario
(iv), o cobre exerce um importante papel na ativagcdo da nucleofilicidade do

atomo de nitrogénio terminal do composto azido e na eletrofilicidade do carbono

131 (@) Rodionov, V. O.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210. (b) Berg,
R.; Straub, B. F Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2715
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B-vinilidénico, facilitando assim o ataque nucleofilico e a consequente formagéao
do intermediario metalociclico v. Esta etapa (v) é particularmente importante,
pois define a regioespecificidade da reacdo CuAAC.

Por fim, ha uma contragdo do metalociclo v com a forma¢do do composto
triazolila de cobre (vi — vii) seguida de protonacéo do intermediario (vi — vii) com
a formacdo regioespecifica dos 1,2,3-triaz6is 1,4-substituidos viii e a

regeneracao do catalisador de cobre (Esquema 48).

Cu2Ln B~
\( .
L Cu,=—= [L CU2
2
R'\N’N LnCUZ_ER)
® i
U%(N B ‘
H
4R B-H
viii
o . LnCuz—gR)2
RGN, - ii -
D*(N Cu-acetileto
LnCUZ 4 R vil . /Rl
“ N=N-N
R' 3
1N/N\\ 1 +/,/N R
= Ry
L CU2 =
n 4 DN ,L\C 5
C u
I
— R — iv
R. 4 Cu
L L
SN\\N\ \,Cu
L = ligante N 1
B =base ou solvente R

Esquema 48: Mecanismo proposto para a reagdo CuAAC com a presenca de

intermediarios de cobre dinucleares.1?1125-128
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Célculos tedricos para a reacao de CUAAC entre os compostos metilazida
e propino a partir da presenca de duas espécies catalitilas de cobre sugerem a
diferenca das barreiras energéticas para a formacdo dos intermediarios
metalociclo presentes no ciclo catalitico para a obtencéo regioespecifica dos
triazdis 1,4 e 1,5. Estes cculos corroboram com o0s resultados experimentais
que demonstram a obtencdo seletiva do regioisdmero 1,4-triazélico ocorre de
maneira majoritaria devido a diferenca entre as energias de formacdo dos

intermediarios e e d (Figura 31).124

\N
L+/ N
\/Cu
L |'\ \
L N—N_
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c rtL LGl __N
i 27,6 v / | W
' +
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/CU \\N ' H Cu
A : oL
T e
Cu |
U+ L ' +9,1
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Figura 31: Calculos tedricos para as energias de formacdo (kcal mol-1) dos

intermediarios metalociclicos?®

Uma ampla variedade de condigbes experimentais para a reagao de
CuAAC vem sendo empregadas desde a sua descoberta. Esta grande variedade
de condi¢cdes experimentais testadas demonstram a versatilidade e robustez da
reacdo de CuAAC, assim como sua compatibilidade com uma larga gama de

grupos funcionais, solventes e aditivos.'3?

132 (a) Meldal, M.; Tornfe, C. W.; Chem. Rev. 2008, 108, 2952. (b) Sokolova, N. V.; Nenajdenko,
V. G. RSC. Adv. 2013, 3, 16212. (c) Hassan, S.; Muller, T. J. J.; Adv. Synth. Catal. 2015, 357,
617.
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Sendo o Cu(l) a espécie envolvida no ciclo catalitico da reagdo de CUAAC,
as fontes de cobre aplicadas na reacao de Click podem variar desde a utilizac&o
direta de Cu(l) proveniente de sais inorganicos (brometo, cloreto, acetato) ou de
complexos de coordenacao ([Cu(CHsCN)4]PFs e [Cu(CH3CN)4]OTf), bem como
o uso de sais de Cu (Il) com a formacéo da espécie catalitica Cu (l) in situ devido
a presenca de agentes redutores.!3!

Reacdes de CUAAC realizadas em sistemas biologicos e aplicadas na
sintese de macromoléculas, ocorrem geralmente em meio aquoso, sob elevadas
diluicdes, apo6s elevados tempos reacionais e a temperatura ambiente.’>* A
utilizacé@o de ligantes formados por aminas terciarias como aditivos para a fonte
de cobre permitem que estas reacdes sejam realizadas de forma mais seletiva e
eficiente, aumentando assim a sua aplicacdo na Quimica Biolégica e de
Materiais.®*

Os ligantes ndo possuem uma fungéo direta no ciclo catalitico da reacao
de CuAAC, sendo estes utilizados como antioxidantes e protetores contra
disproporcionacdo da espécie de Cu (I) e para promover o aumento da
densidade eletronica no metal cobre, acelerando assim a velocidade da
reacdo.'®® Ligantes como TBTA (tris-benziltriazoliimetilamina) e TTTA (tris-1-
terc-butil-1H-1,2,3-triazolilmetilamina) entre outros, vém sendo utilizados com
sucesso na reacdo de CUAAC aplicada a sistemas biolégicos'®® e na sintese de

macromoléculas (Figura 32).134

133 Pasini, D. Molecules 2013, 18, 9512 (b) Sletten, E. M.; Bertozzi, C. R. Angew. Chem., Int. Ed.
2009, 48, 6974.

134 (@) Kolb, H. C.; Sharpless, K. B. Drug Discov. Today 2003, 8, 1128. (b) Lutz, J. F. Angew.
Chem., Int. Ed. 2007, 46, 1018.

135 (@) Wu, P.; Fokin, V. V. Aldrichim. Acta 2007, 40, 7. (b) Chan, T. R.; Hilgraf, R.; Sharpless, K.
B.; Fokin, V. V. Org. Lett. 2004, 6, 2853. (c) Michaels, H. A.; Zhu, L. Chem. Asian J. 2011, 6,
2825.

136 Del Amo, D. S.; Wang, W.; Jiang, H.; Besanceney, C.; Yan, A. C.; Levy, M.; Liu, Y.; Marlow,
F.L.; Wu, P. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 16893
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Figura 32: Ligantes TBTA a TTTA utilizados na reacdo de CuAAC.

3.2 - CuAAC aplicada a sintese de peptdides

O ndcleo 1,2,3-triazdlico possui caracteristicas eletrbnicas e estruturais
semelhantes a ligacéo peptidica, tendo um papel de destague na quimica dos
peptodides (Figura 33).137 Suas aplicacdes na sintese de peptdides abrange
desde a ligacdo de oligbmeros por conjugagcdo, assim como a sintese de
estruturas lineares e ciclicas com suas estruturas secundarias bem definidas.38
Com a troca do grupo amida pelo nucleo triazélico apds a reacao de ciclizacéo
via CuCCA, ocorre um aumento da rigidez da cadeia carbbnica, permitindo assim
o estabelecimento das configuracbes cis ou trans semelhantes com as

configuragdes presentes nas estruturas originais dos ciclopeptideos.3?

137 (a) Pedersen, D. S.; Abell, A. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2399. (b) Bock, V. D.; Speijer, D.;
Hiemstra, H.; van Maarseveen, J. H. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 971.

138 (@) Angell, Y. L.; Burgess, K. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1674. (b) Holub, J. M.; Kirshenbaum,
K. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1325. (c) Fabbrizzi, P.; Menchi, G.; Guarna, A.; Trabocchi, A. Curr.
Med. Chem. 2014, 21, 1467. (d) Tang, W.; Becker, M. L. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 7013.

139 (@) Horne, W. S.; Olsen, C.; Beierle, J. M.; Montero, A.; Ghadiri, M. Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 4718. b) Bock, V. D.; Speijer, D.; Hiemstra, H.; van Maarseveen, J. H. Org. Biomol.
Chem. 2009, 5, 971.
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Figura 33: Ciclopeptideo | analogo do ciclopeptideo ciclo-[Pro-Tir-Pro-Val],

potencial inibidor de tirosinase.137?

Os peptoides ciclicos exibem elevada estabilidade conformacional e
farmacocinética em comparacdo com 0s seus precursores lineares. No entanto,
a reacdo de ciclizagdo geralmente ocorre com rendimentos baixos devido a
ocorréncia de reacfes secundarias, tais como ciclodimerizacdo e
eperimizacéo.140

Baseado no conhecimento prévio da importancia da distancia entre os
grupos azido/alquino terminais e da eficiéncia da reacdo de CUAAC na reacao
de ciclizacdo de peptéides,**' Holub e colaboradores'*? demonstraram a
importancia da pre-organizacdo estrutural relativa a posicdo dos grupos
azido/alquino no esqueleto do peptbide linear para a obtencdo do produto
ciclopeptoide monémero de forma seletiva (Esquema 49). A reacao de ciclizacéo
do peptéide linear A via reacdo de CuAAC orientada pela posicao dos grupos
Azido/Aquino na sequéncia i e i + 3 resultam na seletiva obtencao do peptéide
mondmero ciclico helicoidal B (Esquema 49).134

140 (@) Blankenstein, J.; Zhu, J. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 1949. (b) Yuan, L.; Feng, W.;
Yamato, K.; Sanford, A. R.; Xu, D.; Guo, H.; Gong, B. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11120.

141 (a) Deslongchamps, P. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 1831. (b) Jang, H.; Farfarman, A.; Holub,
J. M.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2005, 7, 1951. (c) Holub, J. M.; Jang, H.; Kirshenbaum, K. Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 1497.

142 Holub, J. M.; Jang, H.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2007, 9, 3275.
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Esquema 49: Representacdo esquematica helicoidal para a reacdo de
ciclizacao do peptoide linear A via reacdo de CUAAC orientada pela posi¢cao dos
grupos azido/aquino na sequéncia i e i + 3 na obtencéo seletiva do peptoide

mondmero ciclico helicoidal B.

3.3- Aplicacéo da reacdo CUAAC em regime de fluxo continuo.

O cobre metélico também pode ser utilizado como uma opc¢ao catalitica
para a reacdo de CuAAC.'*® Na presenca ou auséncia de aditivos, o cobre
metdlico sofre oxidacdo gerando a espécie catalitica Cu (1).14>144 Por ser uma
aplicacdo da catélise heterogénea, o uso de cobre metélico na reacdo de
cicloadicao de Huisgem enaltece ainda mais o carater Click desta reacéo, sendo
o cobre metalico um catalisador sélido, barato e de facil purificacéo. Infelizmente,
a maioria dos métodos que utilizam o cobre metalico para a reacao de CuAAC
requerem longos tempos reacionais.#

A combinacao das técnicas de Micro-Ondas (MO)**° e Ultrassom (U.S)146

aplicadas a reacdo de CuAAC provoca um aumentam na taxa de reacdo,

143 (@) Appukkuttan, P.; Dehaen, W.; Fokin, V. V.; van der Eycken, E.; Org. Lett. 2004, 6, 4223.
(b) Sarkar, A.; Mukherjee, T.; Kapoor, S. J. Phys. Chem. C 2008, 112, 3334. (c) Park, I. S.; Kwon,
M. S.; Kim, Y.; Lee, J. S.; Park, J. Org. Lett. 2008, 10, 497. (d) Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy,
G.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2358.

144 (a) Pachon, L.D.; van Maarseveen, J.H.; Rothenberg, G. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 811.
(b) Yoon, K.; Goyal, P.; Weck M.; Org. Lett. 2007, 9, 2051. (c) Guezguez, R.; Bougrin, K.; El Akri,
K.; Benhida, R.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4807.

145 (a) Munteanu, M.; Choi, S.; Ritter, H. Macromolecules 2008, 41, 9616. (b) van Dijk, M.; Nollet,
M. L.; Weijers, P. L.; Dechesne, A. C.; van Nostrum, C. F.; Hennink, W. E.; Rijkers, D. T. S;
Liskamp, R. M. J. Biomacromolecules 2008, 9, 2834. (c) Vecchi, A.; Melai, B.; Marra, A.; Chiappe,
C.; Dondoni, A. J. Org. Chem. 2008, 7316, 6437.

146 Sreedhar, B.; Reddy, S. P. Synth. Commun. 2007, 37,805.
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diminuindo o tempo reacional, elevando o rendimento e a seletividade para esta
reacdo. Inumeros exemplos da juncao destas duas técnicas com suas aplicacdes
em microescala sdo descritos na literatura.4’ Visando ao aumento da escala de
producdo dos compostos triazélicos preparados via CUAAC a partir das técnicas
de M.O e U.S, recentemente, estas técnicas foram implementadas a sistemas
sob regime de fluxo continuo.4®

Bogdan e Sach,# realizaram pela primeira vez o preparo de 1,2,3-triazéis
1,4-substituidos via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar sob regime de fluxo
continuo aplicado a um reator tubular de cobre (Esquema 50). A partir desta
abordagem, mudltiplos segmentos de fluxo continuo contendo diferentes
substancias podem fluir através do reator tubular de cobre ininterruptamente,
maximizando a eficiéncia deste sistema e permitindo, assim a sua aplicacdo no
preparo de acervos de compostos medicinais ou a otimizagdo de processos
reacionais.

Inimeras aplicacdes do uso de reatores tubulares de cobre a sintese
1,2,3-triazbis 1,4-substituidos vém sendo descritas na literatura,'>° dentre as
quais podemos destacar 0 uso dessa estratégia sintética no preparo de
macrociclos via reagédo Click.'> Combinando a utilizacdo de ligantes como TBTA
e TTTA e utilizacdo de reator tubular de cobre Bogdan e James,*%? realizaram a
sintese de inUmeros compostos ciclicos via reacdo de CuAAC (Esquema 50).

Em comparacdo com outras metodologias classicas descritas para a
reacdo de CUuAAC aplicada a reacdo de ciclizacdo intramolecular, o uso de
reatores tubulares de cobre combinados com o uso de ligantes permitiram a
obtencdo dos compostos ciclicos contendo o ndcleo triazélico em curto tempo
reacional e com boa seletividade para os monbmeros ciclicos, sem a

necessidade de condi¢cdes experimentais sob elevada diluicdo.>!

147 Cintas, P.; Barge, A.; Tagliapietra, S.; Boffa, L.; Cravotto, G.; Nature 2010, 5, 607.

148 (@) Cravotto, G.; Di Carlo, S.; Curini, M.; Tumiatti, V.; Roggero, C. J. Chem. Tech. Biotech.
2007, 82, 205. (b) Smith, C. D.; Baxendale, I. R.; Lanners, S.; Hayward, J. J.; Smith, S. C.; Ley,
S. V. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1559.

149 Bogdan, A. R.; Sach, N. W. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 849.

150 (@) Bao, J.; Tranmer, G. K. Chem. Commun. 2015, 51, 3037. (b) Kappe, C. O.; Van der Eycken,
E. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1280.

151 (@) Bogdan, A. R.; James, K. Org. Lett. 2011, 13, 4060. (b) Bogdan, A. R.; Jerome, S. V;
Houk, K. N.; James, K. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2127. (c) Bogdan, A. R.; Sach, N. W. Adv.
Synth. Catal. 2009, 351, 849. (d) Bédard, A.-C. ; Régnier, S.; Collins, S. K. Green Chem. 2013,
15, 1962.

152 Bogdan, A. R.; James, K. Chem. Eur. J. 2010, 16, 14506.
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Esquema 50: Representacdo esquematica da reacéo de cicloadicédo 1,3-dipolar
sob regime de fluxo continuo aplicada a sintese de compostos 1,2,3-triazéis 1,4-

substituidos através de um reator tubular de cobre.1%2

) “ph N
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Me
(0]
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(2,0 equiv.) 150 °C, 5 min

Esquema 51: Reacdo de ciclizagdo sob regime de fluxo continuo via 1,2,3-
triazéis 1,4-substituidos/reator tubular de cobre, combinada ao uso de ligantes
de amina terciaria (TTTA).152

Catdlise heterogénea vem sendo extensivamente utilizada em reacdes
realizadas sob regime de fluxo continuo.'®® Parametros como resisténcia a
lixiviagdo, capacidade de reciclagem e eficiéncia do catalisador sdo fatores
determinantes para a escolha do catalisador a ser suportado em um reator de
leito fixo.1>” Com o propdsito de obter informacgdes detalhadas sobre as espécies

cataliticas ativas presentes nas reacdes de CuUAAC por metais de Cu valéncia

156 (@) Bogdan, A. R.; Mason, B. P.; Sylvester, K. T.; McQuade, D. T.; Angew. Chem. 2007, 119,
1728. (b) Saaby, S.; Knudsen, K. R.; Ladlow, M.; Ley, S. V.; Chem. Commun. 2005, 2909. (c)
Kobayashi, J.; Mori, Y.; Okamoto, K.; Akiyama, R.; Ueno, M.; Kitamori, T.; Kobayashi, S. Science
2004, 304, 1305.

157 Greco, R.; Goessler, W.; Cantillo, D.; Kappe, C. O. ACS. Catalysis 2015, 5, 1303.

89 |Pagina



zero, Kappe e colaboradores'®® utilizaram diferentes fontes de Cu® em pé
imobilizado em carvao vegetal e suportada em um reator de leito fixo em forma

de coluna (Esquema 52).

------------------------------------

. @ Bomba E
E Reator .
»  X-Cube Regulador
E N degpresséo H
+ 1,5 mL/min Cu/C :
\ // : : 20 bar No
1] . —
1] 0, L]
| +  Acetona 170°C :
1l . 3-4 min .
essssssssssssssssssssssssnnmmnnmnns . 111 (100%)

Esquema 52: Reagao de CuAAC catalisada por Cu/C aplicados a um reator de

leito fixo em forma de coluna.1%8

Apbs a aplicacdo dessa metodologia (Esquema 52), estudos de ICP-MS
da solucdo contendo o extrato bruto com quantidades do catalizador lixiviado
demonstraram a presenca de Cu/C associado a uma camada superficial de
Cu20, sendo esta a espécie catalitica ativa em vez do Cu®.1%4

A sintese de pequenas e complexas moléculas em vérias etapas vem
sendo o alvo do desenvolvimento de inUmeras estratégias com base na
aplicacdo das tecnologias associadas ao desenvolvimento de rea¢des sob
regime de fluxo continuo.'®® Recentemente, foi realizada a sintese total da
Rufinamida sob regime de fluxo continuo (Esquema 53).1%° Esta metodologia é
um interessante exemplo de como compostos triazélicos podem ser preparados
a partir de um intermediario azido organico sintetizado (l) e submetido a reacéo

de CuAAC realizada em um reator tubular de cobre metalico (Ill) em linha.

158 Fuchs, M.; Goessler, W.; Pilger, C.; Kappe, C. O. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 323.

159 (@) Bogdan, A. R.; Poe, S. L.; Kubis, D. C.; Broadwater, C. J.; McQuade, D. T. Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48, 8547. (b) Lévesque, F.; Seeberger, P. H. Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51,
1706. (c) Hopkin, M. D.; Baxendale, |. R.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1822. (d)
Newton, S.; Carter, C. F.; Pearson, C. M.; Alves, L. C.; Lange, H.; Thansandote, P.; Ley, S. V.
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4915.

160 Zhang, P.; Russell, M. G.; Jamison, T. F. Org. Proc. Res. Dev. 2014, 18, 1567.
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Esquema 53: Sintese da Rufinamida em trés etapas sob regime de fluxo

continuo.160

Por meio desta metodologia, a Rufinamida foi obtida em trés etapas com

um excelente rendimento de 92% e um tempo reacional total de
aproximadamente 12 min, sem a necessidade de etapas intermediarias de

purificacéo.
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3.4- Objetivos

Finalizando este trabalho que tem como objetivo geral realizar a sintese
de ciclopeptdides via reacdo multicomponente de Ugi e a reacdo de CUAAC em
regime de fluxo continuo, tem como objetivos especificos para esta parte final do

trabalho:

1. Realizacdo de um estudo metodologico visando a definir as melhores
condicbes experimentais para a reacdo de ciclizacdo dos peptdides
lineares sintetizados anteriormente (Cap. 2) via reacdo de CuAAC
(Esquema 54).

2. Transposicao das condicbes experimentais estabelecidas em regime de
batelada para o regime de fluxo continuo para o preparo de ciclopeptoides
por meio da reacédo de CuAAC.

3. Combinacédo da etapa de CUAAC aplicada ao preparo de ciclopeptbides
com as demais etapas desenvolvidas anteriormente (Caps. 1-2) em uma
mesma plataforma de fluxo continuo.

Aditivos R

4

Esquema 54: Estratégia geral para a sintese de ciclopeptdides a partir dos

peptodides lineares sintetizados anteriormente (Cap. 2).
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3.5- Resultados e discussdes

Visando a obtencéo do ciclopeptdide 3 a partir da reacdo de CUAAC com
o peptdide linear 2, sintetizado anteriormente sob regime de fluxo continuo (cap.
2), inicialmente foram realizados alguns experimentos utilizando fontes de Cu(0),
Cu(l) e Cu(ll) (Tabelal6) para a realizagcdo da reacdo de CuAAC (Tabela
16).154.161

Tabela 16: Condi¢cOes experimentais testadas para a reacdo de CuUAAC com o

peptoide linear 2.

O\‘/ 30 min d;i/\‘/ N\
AT T o8 el Q g

_ 100 °C, MO. OWN\)LN/\(

2 HN
3ao /~\ N’

2 3aa 3aB

Entrada Fontes de Cu e aditivos [9%6]° [o%]° o]
1 Cu em po6 (10%) 19 41 10
2 Cu em aparas 32 27 8
3 CuOAc2(0,5equiv.), L-Ascorbico Na (1 equiv.) 100 --b --b
4 Cu(MeCn)4PFe (10%), DIPEA (1,0 equiv.), 100 --b --b
5 CuOAc (0,02 equiv.) 4 5951 9
6 Cul (0,5 equiv.), DIPEA (1,0 equiv.) 100 --d --d

aTodos os experimentos foram realizados utilizando 0,14 mmol do peptodide linear 2 em 2 mL
de MeCN/MeOH. PA conversdo foi determinada por andlise de porcentagem de area em
HPLC/LC-MS em 215 nm. °O rendimento foi determinado apos purificacdo por HPLC
preparativo. INenhum produto desejado foi formado.

Uma vez que as etapas anteriores da sintese do peptéide linear 2 foram
realizadas utilizando a mistura de solventes MeCN/MeOH, esta mesma mistura
foi escolhida para este e os demais experimentos (Tabela 16).

Visualizando a possivel utilizacdo do Cu-metalico suportado em um reator

tubular na forma de coluna, a principio foi utilizado o Cu (0) em p6.%® Com a

161 (a) Kazemizadeh, R. A.; Ramazani, A. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 418. (b) Looper, R. E.;
Pizzirani, D.; Schreiber, S. L. Org. Lett. 2006, 8, 2063. (c) van Dijk, M.; Mustafa, K.; Dechesne,
A. C.;van Nostrum, C. F.; Hennink, W. E.; Rijkers, D. T. S.; Liskamp, R. M. J. Biomacromol. 2007,
8, 327.
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utilizagcéo deste catalisador, a reagcao de CuAAC ocorreu com baixa eficiéncia e
seletividade, sendo obtido o ciclodimero 3aa em 41% de rendimento como
produto majoritario juntamente com o ciclo monémero 3af com 10% de
conversdo e formacdo de subprodutos. De acordo com estudos prévios na
literatura,’®? estes podem ser consequéncia da formacdo de macrociclos de
tamanhos diversos ou da reacdo de polimerizacdo. De qualquer forma, nédo foi
possivel a caracterizacao destes produtos.

Com a troca da fonte de Cu (0) em p6 para Cu em apara, o consumo do
material de partida diminuiu, provavelmente por causa da menor superficie de
contato do catalisador com o substrato (Tabela 16, ent. 2). Ja com a aplicagédo
das condi¢des experimentais utilizando fonte de Cu (ll) (Tabela 16, ent. 3 e 4),
nao foi possivel constatar a formacédo de nenhum produto ou de subprodutos.

Por fim, com a mudanca para a fonte de Cu (I) para o catalizador CuOAc,
foram obtidos os melhores resultados de converséo (59%) e seletividade para a
formacao do composto ciclodimero 3aa (Tabela 16, ent. 4).

Para a purificacdo do bruto desta reacdo (Tabela 16, ent. 4), foram
testados métodos de recristalizacdo, coluna cromatogréafica com silica gel e
HPLC preparativo, sendo este ultimo o Unico capaz de fornecer o composto 3aa
com o0 grau de pureza necessario para a caracterizacdo deste produto. O
rendimento apoés purificacdo por HPLC preparativo foi de 51%. Nao foi possivel
isolar os demais produtos desta reacdo (3af e subprodutos) por meio de
nenhuma das técnicas anteriormente citadas.

Apesar da obtencdo do ciclodimero 3aa com rendimento e seletividade
medianos, infelizmente, esta metodologia ndo péde ser escolhida para aplicacdo
em regime de fluxo continho devido a baixa solubilidade, a formacédo de
pequenos precipitados observados apds a reacdo e a impossibilidade da
utilizacdo do CuOAc suportado em um reator tubular na forma de coluna por
conta da lixiviagéo deste catalisador quando submetido a um regime de fluxo de
solvente. Com a utilizagao de Cul como fonte de Cu (I) (Tabela 16, ent. 6), ndo

foi possivel constatar a formacéo de nenhum dos produtos ou subprodutos.

162 Schwartz, E.; Breitenkamp, K.; Fokin, V. V. Macromolecules 2011, 44, 4735
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A formacao do peptoide 3aa foi confirmada pelas analises de EMAR (ESI
-m/z): calculado para CssH47N10Os [M+H]*: 715,367456, medido: 715,360619,

assim como por espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) com a auséncia

da banda em 2098 cm?, referente ao grupo azida.

Para a analise de RMN 'H (300 MHz) do composto 3aa, foram observados

todos os sinais relativos a formacéo deste produto (Tabela 17, Figura 34).8°

Nesta andlise, destacam-se a presenca do simpleto em 8,10 ppm

referente ao hidrogénio do nudcleo triazélico formado apds a reacdo de Click e a

auséncia do tripleto em 2,53 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao alcino

terminal do peptdide linear 2, bem como os valores duplicados referentes a

multiciplicidade dos hidrogénios presentes no precursor linear 2.

Tabela 17: Valores de dH (ppm) e J (Hz) obtidos para o composto 3aa (300 MHz,

DMSO-d6).

6 (ppm) e J (Hz) observados

8,59 (sl, 2H)

8,10 (s, 2H)

7,25 (d, J = 8,4 Hz, 4H)
7,03 (d, J = 8,4 Hz, 4H)
5,35 (s, 4H)

5,11 (s, 4H)

4,35 — 4,20 (m, 4H)
4,15 (s, 4H)

1.38 (s, 18H)
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Figura 34: RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) de 3aa.

Ja no espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIlz) do composto 3aa
observam-se os sinais referentes a formacdo deste composto, com destaque
para os sinais em 142,7 e 126,8 ppm, referentes aos carbonos vinilicos do nucleo

triazolico, e a auséncia dos sinais em 78,4 e 75,7 ppm (Figura 35).
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Figura 35: RMN 3C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 3aa.
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Em vista desses resultados preliminares para a reacdo de CuAAC com o
peptoide linear 2 e do fato da pouca solubilidade da fonte de Cu (I) testada
(Tabela 16, Ent. 4), decidiu-se por otimizar os estudos para a reacéo Click com
a fonte de cobre metalico, utilizando uma plataforma de fluxo continuo simples
contendo uma bomba, um reator tubular de cobre metéalico de 20 mL submetido
ao aguecimento por um forno de CG e um regulador de pressao de 10 bar ao
final da linha (Esquema 55).

Uma vez que € conhecida a obtencao rapida e seletiva de ciclo compostos
utilizando os ligantes TTTA, TBTA e amina DIPEA como aditivos para a reacao
de CuAAC,'®! apés a sintese destes ligantes de acordo com metodologias
descritas na literatura, foi iniciado um estudo para reacdo de ciclizacdo do

peptoide linear 2 utilizando estes aditivos (Tabela 18, Ent. 1-5).

ot
Q@V“wﬂﬁm
N=N 00 N7N
O\&N%Nyﬁ
10 bar 4\HN
3aa

R o

P 3 o. N

. X regulador de ! j/ j<
' - (o}

ressdo |
p ! \\/\’/\‘

Esquema 55: Reacdo de ciclizacdo do peptodide linear 2 por meio da reacao de

CuAAC em regime de fluxo continuo.
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Tabela 18: Estudo metodolégico para a reacdo de ciclizacdo via CuAAC sob

regime de fluxo continuo, usando um reator tubular de cobre.?

\4/ o HJOH
s ([ e d T ST

Entrada. c aditivo T t 2 3aa 3ap

[MM]  (10mol%) [°C] [min] [%]° [%]° [%]°
1¢ 62.5 TTTA 100 20 17 44 5
2¢ 62.5 TBTA 100 20 9 27 8
3 62.5 TTTA 100 20 12 59 9
4 2.0 TTTA 100 20 3 67 23
5 2.0 TTTA 120 20 2 70 19
6 2.0 - 120 20 10 72 5
7 2.0 - 140 20 0 83 3
8 2.0 - 140 16 2 74 7
9 2.0 - 140 25 0 86(74)¢ 2

aTodos os experimentos foram realizados utilizando 0,14 mmol do peptdide linear 2 em
MeCN/MeOH (1:1). PA converséo foi determinada por anélise de porcentagem de area em
HPLC/UV-MS em 215 nm. 2 equiv. de DIPEA foram adicionados & mistura reacional. O
rendimento foi determinado apos purificagdo por HPLC preparativo.

Partindo de uma solucdo contendo o peptdide linear 2 na concentracao
de 62,5 mM, que é a mesma concentracdo que este foi obtido ao final de trés
etapas realizadas em linha sob regime de fluxo continuo (Cap. 2, Esquema 43),
e submetendo esta solucdo ao aquecimento de 100 °C, que foi a temperatura
utilizada nos experimentos para a reacédo de CuAAC (Tabela 16), no interior do
reator tubular de cobre, obteve-se uma pequena melhora na seletividade do ciclo
3aa em relagdo ao ciclo monémero 3a, porém com um menor consumo do
material de partida e a presenca de subprodutos indesejados (ent. 1).

Com a mudanca do ligante TTTA para o ligante TBTA os resultados de
converséao e seletividade para o ciclopeptoide 3aa foram ainda piores (ent. 2).
Os melhores resultados para a converséao do peptoide linear 2 nos ciclopeptoide
3aa e 3ap foram obtidos na concentragéo de 62,5 mM da solugcéo do material de

partida 2 sem o uso de DIPEA como aditivo (ent. 3 e 4).
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Sabendo que condi¢bes de elevada diluicdo geralmente favorecem a
formacao seletiva do ciclo monémero através da reacgéo de ciclizacao via reacao
Click,*? decidiu-se por aumentar a seletividade para a obtencdo do ciclo
mondmero 3af, através da utilizagdo de uma solucdo 2 mM do peptdide linear 2
(ent. 4 e 5). Supreendentemente, mesmo com o aumento da diluicdo e auséncia
do uso do ligante TTTA como aditivo (ent, 4-6) de acordo com as analises de
HPLC, apenas pequenas quantidades do ciclo monomero 3af foram obtidas.
Talvez, o fator determinante para a seletividade entre ciclodimero ou monémero
esteja diretamente relacionado com efeitos estruturais da cadeia carbdénica do
composto precursor linear. Dessa forma, os esfor¢cos foram concentrados no
estabelecimento de uma condi¢do experimental capaz de realizar 0 consumo
total do material de partida 2 e maior seletividade para a formacdo do
ciclopeptdide dimero 3aa.

Assim, mantendo a concentracao diluida de 2 mM da solucéo contendo o
peptoide linear 2 e com o aumento da temperatura e do tempo reacional (ent, 7-
9), o ciclopeptdide dimero 3aa foi obtido com excelente seletividade e com o
consumo total do peptdide linear 2 (ent. 9). O rendimento para esta reacao foi
obtido apds purificacao por HPLC (74%).

As mesmas condicbes experimentais estabelecidas para a sintese do
ciclopeptdéide dimero 3aa foram aplicadas ao preparo de varios ciclopeptoides a
partir dos peptéides lineares sintetizados anteriormente (Tabela 19).

A simples adi¢cdo de um &tomo a mais na cadeia carbbnica do peptoide
linear 2.5 fez com que o ciclopeptéide monémero 3.1 fosse obtido como produto
majoritario apés a reacdo de CuAAc sob regime de fluxo continuo (Tabela 19,
ent.2). A mesma seletividade foi obtida para os ciclopeptdides monémeros 3.2 —
3.4 a partir da reacéo Click dos seus respectivos precursores lineares (ent. 3-5).
Estes resultados confirmam a nossa hip6tese de que a seletividade para a
formacdo dos ciclos dimero ou mondémero esta relacionado com fatores
estruturais como tamanho da cadeia carb6nica e a posi¢cao dos grupos azido e
alquino na cadeia do precursor linear bem como a tenséo estrutural gerada pela

formacéo da cadeia do ciclopeptoéide a partir da formacéo do nudcleo triazolico.
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Tabela 19: Estudo metodoldgico para a reacao de ciclizacdo via CUAAC sob

regime de fluxo continuo usando um reator tubular de cobre.?
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3.7, 73%

aTodos os experimentos foram realizados utilizando uma solu¢édo contendo 2 mM do peptoide
linear correspondente em MeCN:MeOH (1:1). PTodos os rendimentos foram determinados

apos purificacdo por HPLC preparativa.

A estrutura caracterizada do composto 3.4 pela analise de Raio-X

comprova a regioespecificidade esperada para a reacdo CUAAC com a formacao

do grupo triazolico 1,4-substituido (Figura 36). Devido a semelhanca estrutural

entre o ciclo mondémero 3.1 e os ciclos mondmeros 3.2-3.4 a mesma formacéo

regioespecifica do anel triazélico 1,4-substituido pode ser esperada.

Figura 36: Andlise de Raio-X a partir do cristal obtido para o ciclopeptoéide

mondmero 3.5.

Os peptoides ciclicos 3.6 e 3.7 foram também obtidos como produtos

majoritarios a partir da reacdo de ciclizagdo dos seus respectivos peptbides

lineares precussores (Tabela 19, ent. 6 e 7). Novamente, fatores estruturais dos
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peptoides lineares 2.14 e 2.15 e a tensao estrutural gerada pela formacéao da
cadeia ciclica influenciaram a seletiva formacgéao do ciclomonémero.

A regioespecificidade de anéis triazélicos formados a partir da reacéo de
ciclizacdo via CuAAC de estruturas lineares de 6 ou 7 membros, favorece a
formacgéo regioespecifica do nucleo triazolico 1,5-substituido devido a tenséo
decorrente da formagéo do nucleo triazélico condensado com anéis menores de
seis ou sete membros.'%3 Dessa forma, é esperado que os ciclos mondmeros
peptdides 3.6 e 3.7 obtidos, apresentem nucleos triazolicos 1,5-substituidos.

A tensdo envolvida na formacdo da cadeia do ciclopeptoide dimero 3.7,
assim como a distancia entre os nucleos alquino e azida na cadeia linear do
peptdide 2.18, favoreceram a formacdo majoritaria seletiva do composto 3.7
(Tabela 19, entrada 8). Todos os ciclopeptdides foram obtidos com 6timos
rendimentos sem a necessidade do uso de aditivos a reacdo de CuAAC,
demonstrando, assim, a eficiéncia da reacao Click realizada em uma plataforma

de fluxo continuo por meio de um reator tubular de cobre (Tabela 4).

163 Akritopoulou-Zanze, |.; Gracias, V.; Djuric, S. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8439.
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3.6 - Concluséao

Nesta etapa final do trabalho, foi realizada a sintese de inumeros
ciclopeptoides via reacdo de CuAAC em uma plataforma de fluxo continuo a
através da aplicacdo de um reator tubular de cobre (Tabela 19).

Foram realizadas também investigacBes sobre a seletividade para a
formacdo de ciclopeptéides dimeros e mondmeros. Estes estudos
demonstraram que a seletividade para a formacdo dos ciclos dimero ou
mondmero esta relacionada com fatores estruturais como tamanho da cadeia
carblOnica e posicdo dos grupos azido e alquino presentes na estrutura dos
precursores lineares e a tensdo estrutural gerada pela formacdo da cadeia do
ciclopeptoide a partir da formacédo do nucleo triazolicos. Se faz necessario ainda,
uma investigacdo mais profunda com abordagens alternativas que possam
realmente confirmar esta hipétese aqui defendida.

Devido a condicdo padréo estabelecida para a reacéo Click com elevada
diluicdo (2 mM) dos precursores lineares aplicados a reacao de ciclizacao sob
regime de fluxo continuo no reator tubular de cobre, ndo foi possivel conectar
esta etapa com as demais etapas anteriormente estabelecidas sob regime de

fluxo continuo (Cap. 1 e 2) em uma mesma linha.
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4 — Concluséo geral

O presente trabalho foi desenvolvido a partir de uma eficiente abordagem
em fluxo continuo para o preparo de peptéides lineares em trés etapas bem
como a consequente reacgéao de ciclizagdo de CUAAC com a resultante formacao
dos correspondentes ciclopeptdides contendo o nucleo triazdlico.

Basicamente, os esfor¢os foram concentrados na realizacéo da reacao de
Ugi em fluxo continuo como estratégia para a sintese dos peptoides lineares bem
como a sintese dos componentes azido e isocianeto, potencialmente perigosos,
em uma mesma plataforma sob regime de fluxo continuo. Como resultados
destes esforcos, foi possivel realizar o preparo do peptéide linear 2 de forma
convergente e eficiente com o tempo reacional de 25 min, sem a necessidade
de etapas intermediarias de purificacdo e com excelente rendimento.

Em sequéncia, realizou-se a reacao de ciclizagdo de CUAAC em uma
simples plataforma de fluxo continuo por meio de um reator de cobre. A utilizacéo
desta estratégia nos permitiu realizar a sintese de oito ciclopeptoides contendo
0 nucleo triazélico com rendimentos que variaram de bons a excelentes, sem a
necessidade da utilizacdo de nenhum tipo de aditivo. Dependendo da natureza
da cadeia do peptéide precursor linear e da tensédo da cadeia do ciclopeptoide
formado, foram obtidos, com seletividade, as formas ciclicas dimeras e
monomeéricas, seletivamente.

Este trabalho apresentou um estudo detalhado que pode servir como base
para numerosos quimicos organicos sintéticos interessados em reacdes
multicomponentes realizadas a partir das técnicas de fluxo continuo e
microondas. Sendo estas duas técnicas combinadas em uma abordagem
inovadora na aplicagdo de reagBes multicomponentes a base de isocianeto,
permitindo o preparo, de forma promissora, de diferentes tipos de estruturas
peptidomiméticas, espera-se que este trabalho sirva de referéncia para futuras
aplicac6es da tecnologia de fluxo continuo em rea¢c6es multicomponentes e para

a sintese de peptoides.
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5. Parte experimental

5.1 — Consideracdes gerais

Nos experimentos que foram realizados sob atmosfera inerte foi utilizado
o argbnio como gas de atmosfera inerte. Vidrarias para reacfes em atmosfera
inerte foram secas em estufa a 120 °C. Solventes como THF, diclorometano,
acetona e acetonitrila foram secos de acordo com métodos padrdes.®* Todos
os reagentes foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificacao.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada através do uso de
placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com silica gel matrix com filme
de 0,2 mm de espessura, com indicador fluorescente 250 nm da Fluka Analytical.
ApoOs eluicdo, as placas foram reveladas em luz ultravioleta (254 nm) e/ou
solucBes de acido fosfomolibdico 10% em etanol e permanganato de potassio
em KOH aquoso. Cromatografia de adsor¢ao em coluna (gravidade) foi realizada
através de uma fase estacionaria de silica gel 60 (60-200 mesh), sendo a fase
movel, descrita nos procedimentos experimentais. Cromatografia em coluna
Flash foi realizada através do sistema automatico da Isolera, Biotage.
Cromatografia por HPLC preparativo foi realizada através de uma coluna de fase
reversa C-18 (250 x 16 nm, 5 um) a 25 °C usando uma fase movel A
(agua/acetonitrila 90:10 (v/v)) e B (MeCN) a um regime de fluxo de 8,0 mL min-
1, seguido do aumento do gradiente da solucdo B de 30% para 100% em 18 min
e finalizando por 4 min somente com a solucao B.

As andlises de HPLC foram realizadas através de uma coluna de fase
reversa C-18 (150 x 4,6 nm, 5 ym) a 37 °C, usando uma fase mével A
(agua/acetonitrila 90:10 (v/v) + 0,1% de TFA) e B (MeCN + 0,1% de TFA) a um
regime de fluxo de 1,0 mL min, seguido do aumento do gradiente da solucdo B
de 30% para 100% em 8 min e finalizando por 2 min somente com a solugao B.

Espectros de massa de alta resolugao, forma obtidos com o equipamento

TOF LC/MC utilizando ionizacdo por electronspray (ESI). As anélises de

164 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 3% ed.; Pergamon
Press: New York, 1998.
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cristalografia de Raio-X foram realizadas com difratbmetro CCD padréo usando
radiacdo monocromatizada Mo Ka. Os espectros de RMN H e RMN 13C foram
obtidos em um equipamento de 300 MHz com valores para deslocamentos
quimicos (0) reportados em partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia
interna o tetrametilsilano (0,00 ppm para o RMN 1H) e o cloroférmio deuterado
(7,26 ppm para o RMN 1H e 77,0 ppm para o *3C). As multiplicidades das bandas
de absorcdo dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H foram indicadas
segundo a convencgéo: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), t (tripleto), tl
(tripleto largo), q (quadrupleto), m (multipleto), dd (duplo-dupleto), ddd (duplo
duplo dupleto), dt (duplo tripleto) e gt (quintupleto). Os dados espectroscopicos
referentes aos espectros de RMN *H estdo organizados segundo a convencéo:
0 deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em Hz,
ndamero de hidrogénios). Espectros no infravermelho foram obtidos utilizando
espectrometros FT-IV como filmes de amostras puras ou pastilhas de KBr. Os
pontos de fusdo foram adquiridos utilizando equipamentos padrdes.

Todas as reagOes assistidas por micro-ondas foram conduzidas em um
reator de micro-ondas (Biotage Initiator 2.5 instrument) equipado com sensor de
infravermelho externo, utilizando tubos selados de capacidade 2-5 mL.

Para os experimentos em regime de fluxo continuo foram utilizadas
bombas de seringas, reguladores de pressao, reatores tubulares e injetores da

plataforma Asia Flow Chemistry modules, Syrris.

5.2 — Procedimentos gerais

Procedimento geral para a preparacdo dos peptoides lineares via reacao
de U-4CR.

Em um tubo de microondas selado de capacidade 2-5 mL contendo a
solugdo da amina (1,0 mmol), do paraformaldeido (1,0 mmol) em MeOH/MeCN
(1:1) foram adicionados os componentes acido (1,0 mmol) e isocianeto (0,5
mmol). O tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas e irradiado
a 80 °C por 4 min. Apos o resfriamento do tubo a temperatura ambiente, a mistura

reacional foi concentrada por evaporacdo do solvente a elevada presséao e
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purificada por coluna cromatografica Flash, usando o gradiente de solvente éter

de petréleo/ acetato de etila.

Procedimento geral para a preparacdo dos ciclopeptodides vi reacdo de

CuAAC em regime de fluxo continuo, utilizando o reator de cobre metalico.

A solucdo do correspondente peptoide linear em MeCN/MeOH (1:1; 2
mM) foi bombeada a um regime de fluxo de 800 puL min! para o reator de cobre
metélico de didmetro interno de 2 mm e capacidade de 20 mL. Esta solu¢ao no
reator de cobre foi aquecida a temperatura de 140 °C no interior de um forno de
CG. Apos passar pelo regulador de pressao de 10 bar, a mistura reacional foi
coletada e concentrada por evaporacdo do solvente a elevada pressdo e

purificada pelo método de HPLC preparativo.

5.3—- Procedimentos e dados espectroscopicos

t-butil azida
L

A uma solugdo contendo 55 g de acido sulfurico em 55 g de agua,
preparada pela adicdo do H2SO4 a H20 durante 10 min, com forte agitacdo em
um banho de gelo, foram adicionados 7,4 g de azida de s6dio em porcdes
durante 10 min. A temperatura da mistura reacional foi mantida abaixo de 20 °C
a fim de evitar a evaporacdo do HNs3 formado in situ. Apos total dissolucdo da
NaNs, foram adicionados 7,4 g de t-butanol (0,1 mol). A resultante solugéo foi
agitada durante 5 min e deixada sob agitacao a temperatura ambiente por 30 h.
Apéds este tempo reacional, a solucdo resultante bifasica foi separada em um
funil de decantagéo e a fase superior contendo a t-butil azida foi coletada e
lavada com 5 mL de uma solugcdo NaOH 2 M, para remover os tragos do HNs, e
seca com Na2SOa4. Apos filtracdo, a t-butil azida foi obtida como um liquido

transparente com um rendimento de 78% (7,7 g, 80 mmol).
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E.1.1 - RMN 1 H (300 MHz, CDCls): & 1,29 (s, 9H).
E.1.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCla): 5 59,0, 28,1. IV: 2977, 2083, 1462, 1256, 1032.
E.1.2 — IV (KBr, cm™1): 2976, 2872, 2117, 2083, 1396, 1369, 1175, 910, 734.

tris-1-tert-butil-1H-1,2,3-triazolilmetilamina (TTTA)134

A uma solucédo contendo 1,5 g (11 mmol) de tripropargilamina em 17 mL
de MeCN, foram adicionados sequencialmente 0,17 g (0,45 mmol) de
Cu(MeCN)s e 5,1 g de t-butil azida (51 mmol). Esta mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente por 72 h. Apés este tempo, pdde-se observar a formacgao
de cristais brancos precipitados. Estes foram filtrados e recristalizados a partir
de uma solugéo de H20/t-butanol (1:1), seguido da lavagem por agua (10 mL).
Os cristais brancos (p.f.: 144-145 °C) em forma de agulha foram secos a vacuo
durante a noite. Apds este processo de purificacdo, o TTTA foi obtido com um
rendimento de 65% (3,2 g, 7,5 mmol).

E.2.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 7,91 (s, 1H), 3,78 (s, 2H), 1,69 (s, 9H).

E.2.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCls): d 143,0, 121,0, 59,2, 46,9, 30,0.
E.2.2 - IV (KBr, cm™): 3146, 2981, 1235, 1226, 1108, 1018, 819, 760.
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tris-benziltriazolilmetilamina (TBTA)34

e
Nj/

N/VN

N=N N,
| N
N

A uma solucédo contendo 0,66 g (11 mmol) de tripropargilamina em 10 mL
de MeOH, foram adicionados 2,15 g (16 mmol) de benzil azida e uma solucéo
0,4 M (0,35 mmol) de Cu(OAc)2 em 0,9 mL de H20. A solucao resultante foi
agitada por 1 h. ApGs este tempo, o solvente foi evaporado a vacuo e o produto
bruto foi dissolvido em 10 mL de EtOAc, lavado trés vezes com uma solucao
basica de EDTA (pH ~ 11) e seca com sulfato de sédio. Apds evaporacao do
solvente, o soélido branco (p.f.: 137-138 °C) resultante foi recristalizado em
hexano/DCM, fornecendo o TBTA com um rendimento de 68% (1,53 g, 2,9

mmol).

E.3.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,68 (s, 3H), 7,39 — 7,32 (m, 9H), 7,29 —
7,24 (m, 6H), 5,51 (s, 6H), 3.71 (s, 6H).

E.3.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 134,7, 129,1, 128,7, 128,0, 123,8, 54,1, 47 1.
E.3.2 — IV (KBr, cm™1): 2978, 2901, 1446, 1046, 944, 818, 760.

Procedimento geral para a preparacao dos azido acidos 2.6 e 2.8.
Método A

EtO\H/H\/\B NaN; (acetona/H,0) EtOWN KOH, MeOH/H,0 HOWN:S
n ' ® 0°C, 12h

) ref. 12h o 0

n=1-2

Uma mistura contendo 10 mmol do bromoéster correspondente, 1,3 g (20

mmol) da NaNs3, em 15 mL de 4gua e 5 mL de acetona foi aquecida a refluxo sob
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agitacdo por 12 h. Apéds ser resfriada a temperatura ambiente, a acetona foi
removida a vacuo, e a fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 30 mL) as fases
organicas combinadas foram lavadas com salmoura (30 mL) e secas com sulfato
de sédio. O produto foi concentrado a vacuo, fornecendo um o6leo incolor. O
azidoéster obtido foi dissolvido em MeOH/H20 (20/25 mL), resfriado a
temperatura de 0 °C e a esta solugédo foram adicionados 1,12 g (20 mmol) de
KOH. A mistura reacional resultante foi agitada a temperatura ambiente por 12
h. Apds, o metanol foi removido a vacuo e a mistura reacional foi acidificada a
pH 1 com HCI, extraida com DCM (3 x 10 mL) e o combinado das fases organicas
foi lavado com salmoura (10 mL), seca com sulfato de sodio e evaporado a

secura, fornecendo o azido &cido correspondente.

Método B

Acido azido acético (2.1)

HO)J\/NS
2.1

Em um tubo de microondas selado de capacidade para 2-5 mL, foram
dissolvidos em 2 mL de acetonitrila 137 mg (1,0 mmol) de acido 2-bromoacético
e 426 mg (1,5 mmol) de azida N,N,N,N-tetrabutilaménio. O tubo foi introduzido
na cavidade do reator de micro-ondas e irradiado a 100 °C por 15 min. ApGs o
resfriamento do tubo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
concentrada por evaporacdo do solvente a vacuo. O concentrado foi dissolvido
em 10 mL de agua acidificada a pH = 1. A solucéo foi extraida com de Et20 (3 x
5 mL) e o combinado das fases organicas foi seco com sulfato de saodio.
Cuidadosamente, o solvente foi concentrado a vacuo, resultando assim no
produto desejado como um liquido incolor com um rendimento de 92% (93 mg,
0,92 mmol).

E.4.1 - RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 11,88 (s, 1H), 3,99 (s, 2H).

E.4.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 6 174,7, 50,0.
E.4.2 — IV (KBr, cm™): 2922, 2105, 1717, 1418, 1278, 1188, 943, 874.
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Acido 3-azidopropidnico (2.4)

(@]
N
HOJ\(\/E 3
2.4

A uma solucéo contendo 7,65 g (50 mmol) de acido 3-bromo-propidnico
em 20 mL de acetonitrila anidra sob agitacdo, foram adicionados 6,5 g (100
mmol) de azida de sédio. A mistura resultante foi submetida ao aquecimento sob
refluxo por 4 h. Ap6s o resfriamento a temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado a vacuo e o bruto da reacéo foi dissolvido em 800 mL de acetato de
etila e extraido sucessivamente com solu¢do de 30 mL de HCI 0,1 M (2 x), agua
(30 mL) e salmoura (30 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio,
filtrada e evaporada, fornecendo, assim, o produto esperado, um 6leo marrom

escuro, com um rendimento de 89% (5,14 g, 44,66 mmol).

E.5.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 10,22 (sl, 3H), 3,60 (t, J = 6.4 Hz, 5H), 2,65
(t, J = 6,4 Hz, 5H).

E.5.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 177,2, 45,4, 33,8.

E.5.3 — IV (KBr, cm™): 2942, 2095, 1708,1402,1170, 925, 641.

Acido 4-azidobutanéico (2.6)

o)

N

Ho)kMs 3
26

Preparado através do procedimento geral para a preparacdo dos azido

acidos 2.6 e 2.8 e obtido com 93% de rendimento (6leo incolor, 2,1 g, 18,6 mmol).

E.6.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCl3): & 11,43 (sl, 1H), 3,38 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,48
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 1.92 (qt, J = 6,9 Hz, 2H).

E.6.2 - RMN %3C (75 MHz, CDCls): & 179,3, 50,4, 30,9, 23,9.

E.6.3 — IV (KBr, cm™1): 2938, 2091, 1702, 1413,1350, 1239, 1164,924, 858.

111 |Pagina



Acido 5-azidopentandico (2.8)

(0]
N
HOJ\(\/M 3
2.8

Preparado através do procedimento geral para a preparacdo dos azido
acidos 2.6 e 2.8 e obtido com 88% de rendimento (6leo incolor, 2,52 g, 18,6

mmol).

E.7.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCla): 8,23 (sl, 1H), 3,29 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,42 (t,
2H), 1,77 — 1,56 (m, 4H).

E.7.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 179,0, 51,0, 33,4, 28,1, 21,8.

E.7.3 — IV (KBr, cm™1): 2938, 2874, 2090, 1702, 1413,1237, 927, 893.

Acido 4-azidohexanoico (2.10)

O
N
HOJ\(\% 3

210

Uma mistura contendo 10,5 g (54 mmol) do &cido 6-bromohexandico e 8,8
g (135 mmol) da NaNs3, em 100 mL de agua e 20 mL de acetona foi aquecida sob
agitacdo a 60 °C por 6 h. Apos ser resfriada a temperatura ambiente, a acetona
foi removida a vacuo, a mistura reacional foi acidificada a pH 2 com HCI, extraida
com acetato de etila (3 x 30 mL) e o combinado das fases organicas foram
lavadas com salmoura (30 mL) e seca com sulfato de sédio. Cuidadosamente, o
solvente foi concentrado a vacuo, fornecendo o produto desejado como um 6leo

amarelado com um rendimento de 95% (8,1 g, 51,3 mmol).

E.8.1- RMN 1 H (300 MHz, CDCls): & 10,27 (sl, 1H), 3,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,38
(t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,74 — 1,56 (m, J = 13,9, 7,1 Hz, 4H), 1,51 — 1,38 (m, 2H).
E.8.2 - RMN %3C (75 MHz, CDCls): & 179,70, 51,18, 33,84, 28,52, 26,14, 24,15.
E.7.3 — IV (KBr, cm™1): 2938, 2866, 2090, 1703, 1648, 1455, 1251, 930, 863.
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4-(prop-2-in-1-iloxi)benzonitrila (1.8)

T

S
1.8

Uma solugéo contendo 8,1 g (67,65 mmol) de 4-hidroxibenzonitrila 1.7,
9,1 g (61,5 mmol) de brometo propargilico e 17,0 g (123 mmol) de K2CO3z em 300
mL de acetona seca foi refluxada por 24 h sob atmosfera inerte de argdnio. Apos
o resfriamento a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado a vacuo e o
bruto da reacéo foi dissolvido em 100 mL de DCM e lavado com 100 mL da
mistura salmoura/10%NaOH (3:1). ApGs isso, a fase organica resultante foi seca
com sulfato de sédio e concentrada a vacuo. O produto bruto obtido foi
recristalizado em CHCls/hexano, fornecendo o produto desejado como um sélido
amarelo (p.f.: 102-103 °C) com um rendimento de 72% (7,64 g, 48,71 mmol).

E.9.1 - RMN ' H (300 MHz, CDCls): & 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 4.76 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 2,4 Hz, 1H).

E.9.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCl): & 160,7, 134,0, 119,0, 115,6, 104,9, 77,3, 76,6,
56,0.

E.9.3 — IV (KBr, cm™1): 3250, 2220, 2127, 1604, 1504, 1251, 1018, 839, 661.

(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)metanoamina (1.9)

HoN /\©\O/\\

X
1.9

A uma solucgéo contendo 4,14 g (26 mmol) do composto 1.9 dissolvido em
250 mL de THF seco sob atmosfera inerte de argénio a 0 °C, foram adicionados
5,0 g de LiAlHs em porgcbes. A solucdo resultante foi agitada por 24 h a
temperatura ambiente. ApOs este tempo, pequenos volumes de agua foram
adicionados para eliminar o excesso de LiAlH4. A mistura foi filtrada usando um

funil de placa sinterizada e o THF foi evaporado a vacuo. A solugéo resultante
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foi dissolvida em 100 mL de DCM, lavada com 100 mL de salmoura e seco com
sulfato de sédio anidro. Apdés filtracao, foi obtido o produto desejado como um
liguido amarelo com um rendimento de 87% (3,64 g, 22,62 mmol). Este
composto foi utilizado na proxima reacdo sem nenhuma etapa de purificacao

adicional.

E.10.1 - RMN 1 H (300 MHz, CDCls): & 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 4,68 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,53 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.88 —
1,81 (m, 2H). 1,44 (s, 2H).

E.10.2 - RMN13C (75 MHz, CDCls): & 156,4, 136,6, 128,3, 114,9, 78,7, 75,5, 55,8,
45,9,

E.10.3 — IV (KBr, cm™): 3367, 3284, 3032, 2916, 2863, 2117, 1607, 1507,
1212,1023.

N-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)benzil)formamida (1.10)

Uma solucao contendo 1,7 g (10,6 mmol) do composto 1.9 em 5 mL de
formiato de etila foi submetida a refluxo durante a noite. ApGs este tempo, o
solvente foi evaporado a vacuo e o bruto da reacdo foi purificado por coluna
cromatografica flash (R 0,42, 95% EtOAc/éter de petréleo), fornecendo o
produto desejado como um sélido incolor (p.f.: 93-94 °C) com um rendimento de
90% (1,8 g, 9,5 mmol).

E.11.1 - RMN ' H (300 MHz, CDCI3): d (presenca de rotameros) 8,21 (s, 0,9H),
8,15 (d, J = 12,0 Hz, 0,1H), 7,30 — 7,13 (m, 2H), 6,98 — 6,88 (m, 2H), 6.10 (brs,
1H), 4,70 (J = 2,5 Hz, 2H), 4,41 e 4,35 (2 d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 2,5 Hz,
1H).

E.11.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCIs): d (presenca de rotameros) 164,6, 161,1,
157,2, 157,0, 130,7, 130,5, 129,1, 128,3, 115,3, 115,1, 114,9, 78,4, 75,7, 58,9,
55,8, 45,1, 41,5.
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E.11.3 - IV (KBr, cm™): 3269, 3217, 3041, 2920, 2889, 2111, 1642, 1538, 1218,
1174, 1113, 1026, 812, 787, 601.

E.11.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CiiHi12NO2 [M+H]*: 190,086255,
encontrado: 190,086639.

1-(isocianometil)-4-(prop-2-in-liloxi)benzeno (1.2)

~C
Zz o

1.2
Método com POCls.

A uma solucéo a— 78 °C contendo 4,07 g (21,5 mmol) da formamida 1.10
e 6,0 mL (43,0 mmol) de EtsN dissolvidos DCM (300 mL) seco sob atmosfera
inerte de argbnio, foi adicionada lentamente por meio de um funil de adicdo uma
solugéo contendo 2,96 mL (32,3 mmol) de POCIs dissolvidos em 50 mL de DCM
seco. Deixou-se atingir a temperatura ambiente e a solugao foi agitada por 10 h.
Apos este tempo, foram adicionados 50 mL de agua a 5 °C e a fase aquosa foi
extraida com DCM (3 x 50 mL). O combinado das fases organicas foi lavado com
uma solucéo saturada de NaHCO3 (100 mL) e solugcédo saturada de NaCl (100
mL), seco com sulfato de sédio, filtrado e concentrado fornecendo o composto
desejado, um solido incolor (p.f.: 58-60 °C), com um rendimento de 76% (2,8 g,
16,34 mmol), apds purificacdo por coluna cromatografica flash (Rr: 0,36, 10%
EtOAc/éter de petrdleo).

E.12.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 4,73 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,60 (sl, 2H), 2,55 (t, J = 2,4 Hz, 1H).

E.12.2 - RMN 8C (75 MHz, CDCls): & 157,5, 157,2, 128,1, 1255, 115,4, 78,2,
75,8, 55,9, 44,9.

E.12.3 — IV (KBr, cm™1): 3249, 3071, 2963, 2922, 2865, 2159, 2123, 2039, 1613,
1588, 1509, 1453, 1184, 940, 778, 635.
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E.12.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CioHeO [M-NC+H]*": 145.064791,
encontrado: 145,064668; calculado para CsHoO [M-propargil]: 132.045487,
encontrado: 132,045744.

Método com o reagente de Burgess assistido por microondas.

Uma solucéo contendo a formamida 1.10 (94 mg, 0,5 mmol) e metil-N-
(trietilamoniosulfonil)carbamato (reagente de Burgess, 0,238 mg, 1,0 mmol) em
2 mL de MeCN, em um tubo de microondas selado de capacidade 2-5 mL, foi
introduzida na cavidade do reator de micro-ondas e irradiada a 50 °C por 20 min.
Apoés o resfriamento do tubo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
concentrada por evaporacao do solvente a vacuo e purificada da mesma maneira
do método anterior. Com esta metodologia, o composto desejado foi obtido com
um rendimento de 93% (79 mg, 0,46 mmol).

2-Azido-N-(t-butil)-N-(2-ox0-2-((4-(prop-2-in-1-

loxi)benzil)amino)etil)acetamida (2)

o \‘/
An
N

2

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
terc-butilamina (73 mg, 1,0 mmol), acido 2-azidoacetico (101 mg, 1,0 mmol) e o
isocianeto 1.2 (85 mg, 0,5 mmol). O peptdide linear 2 foi obtido com rendimento
de 84% (150 mg, 0,42 mmol), apds purificacdo por coluna cromatografica flash

(Rf: 0,50, 50% EtOAc/éter de petrdleo), como um Oleo incolor.
E.13.1 - RMN ' H (300 MHz, CDCl3): 6 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5

Hz, 2H), 6,75 — 6,64 (m, 1H), 4,67 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,36 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
3,90 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,53 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 1,38 (s, 9H).
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E.13.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCI3): 5 168,8, 168,7, 157,1, 156,9, 130,7, 129,1,
115,2, 78,4, 75,7, 58,8, 55,8, 52,6, 47,8, 43,1, 28,4.

E.13.3 - IV (KBr, cm™): 3294, 2102, 1654, 1509, 1396, 1363, 1215, 1190, 1023,
933, 829, 641.

E.13.4 - EMAR (ESI) m/z: calculado para CisH23sNsOsNa [M+Na]*: 380,169311,
encontrado: 380,169070.

3-Azido-N-(tec-butil)-N-(2-ox0-2-((4-(prop-2-in-1-

loxi)benzil)amino)etil)propanoamida (2.5).

o \i/
)K/N N3
” W
/O/QA O

25

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
terc-butilamine (73 mg, 1,0 mmol), acido 3-azidopropandico (115 mg, 1,0 mmol)
e o isocianeto 1.2 (85 mg, 0,5 mmol). O peptdide linear 2.5 foi obtido com
rendimento de 86% (159 mg, 0,43 mmol), apods purificacdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,37, 50% EtOAc/éter de petr6leo), como um sélido
incolor (p.f.: 92-94 °C).

E.14.1 - RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,46 (tl, J = 5,1 Hz, 1H), 4,68 (t, J = 2,4 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
3,98 (s, 2H), 3,60 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,46 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 1,41 (s, 9H).

E.14.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 171,7, 169,1, 157,1, 130,6, 129,1, 115,2,
78,4, 75,7, 58,3, 55,8, 49,0, 47,6, 43,2, 35,3, 28,6.

E.14.3 — IV (KBr, cm™): 3292, 2973, 2928, 2098, 1649, 1586, 1543, 1509, 1405,
1362, 1328, 1297, 1113, 807, 731, 671.

E.14.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CigH2sNsOsNa [M+Na]*: 394,184961,
encontrado: 394,185216.
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4-Azido-N-(terc-butil)-N-(2-ox0-2-((4-(prop-2-in-1-

iloxy)benzil)amino)etil)butanamida (2.7)

0 \‘/
)J\/N N3
N o2
///\Og O

2.7

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
terc-butilamine (73 mg, 1,0 mmol), acido 4-azidobutanoico (129 mg, 1,0 mmol) e
o isocianeto 1.2 (85 mg, 0,5 mmol). O peptdide linear 2.7 foi obtido com
rendimento de 95% (181 mg, 0,47 mmol), apos purificacdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,40, 50% EtOAc/éter de petrdleo), como um sélido
incolor (p.f.: 93-95 °C).

E.15.1 - RMN 1 H (300 MHz, CDCl3): 6 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,44 (tl, J = 5,4 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 3,91 (s, 2H), 3,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,22 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 1,82 (qt, J = 6,6 Hz, 2H), 1,33 (s, 9H).

E.15.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 173,4, 169,5, 157,1, 130,8, 129,2, 115,2,
78,4, 75,7,58,1, 55,8, 50,9, 49,1, 43,0, 32,8, 28,6, 24,4.

E.15.3 — IV (KBr, cm™): 3317, 3255, 3072, 2968, 2908, 2087, 1663, 1643, 1512,
1266, 1240, 1193, 1179, 1116, 934, 813, 607, 553.

E.15.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C20H27NsO3sNa [M+Na]*: 408.200611,
encontrado: 408,200814.

5-Azido-N-(tec-butil)-N-(2-ox0-2-((4-(prop-2-in-1-

iloxi)benzil)amino)etil)pentanoamida(2.9)

5 \‘/
)J\/N N3
N Y
/O/OA @

29
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Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reagcdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
terc-butilamine (73 mg, 1,0 mmol), acido 5-azidopentandico (143 mg, 1,0 mmol)
e o isocianeto 1.2 (85 mg, 0,5 mmol). O peptdide linear 2.9 foi obtido com
rendimento de 86% (171 mg, 0,43 mmol), apos purificacdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,42, 50% EtOAc/éter de petrdleo), como um sélido
incolor (p.f.. 72-74 °C).

E.16.1 - RMN *H (300 MHz, CDClz3): & 7,24 — 7,18 (m, 2H), 6,98 — 6,93 (m, 2H),
6,36 (tl, J = 5,5 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 3,1 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,00
(s, 2H), 3,25 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,24 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
1,70-1,60 (m, 2H), 1,58 — 1,48 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

E.16.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 174,0, 169,6, 157,2, 130,7, 129,1, 115,2,
78,3, 75,7, 58,0, 55,8, 51,2, 49,1, 43,1, 35,4, 28,8, 28,3, 22,4.

E.16.3 — IV (KBr, cm™): 3281, 3068, 2928, 2871, 2091, 1724, 1678, 1611, 1585,
1454, 1359, 1211, 1177, 1024, 752, 655, 576.

E.16.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C21H29NsO3Na [M+Na]*: 422.216281,
encontrado: 422,216353.

6-Azido-N-(ter-butil)-N-(2-ox0-2-((4-(prop-2-in-1-

iloxy)benzil)amino)etil)hexanoamida (2.11)

o
NJ\/N\[]/\(")ZN?’

2.1

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
terc-butilamine (73 mg, 1,0 mmol), acido 6-azidohexandico (155 mg, 1,0 mmol)
e o isocianeto 1.2 (85 mg, 0,5 mmol). O peptoide linear 2.11 foi obtido com
rendimento de 80% (165 mg, 0,40 mmol), apds purificagcdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,45, 50% EtOAc/éter de petroleo), como um solido
incolor (p.f.. 88-90 °C).
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E.17.1 - RMN ! H (300 MHz, CDClz3): 8 7,23 — 7,14 (m, 2H), 6,97 — 6,88 (m, 2H),
6,38 (tl, J = 5,6 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,97
(s, 2H), 3,23 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,19 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
1,65 - 1,50 (m, 4H), 1,39 (s, 9H), 1,35 — 1,25 (m, 2H).

E.17.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 174,2, 169,6, 157,1, 130,7, 129,1, 115,2,
78,4, 75,7,57,9, 55,8, 51,2, 49,1, 43,0, 35,9, 28,8, 26,3, 24,7.

E.17.3 - IV (KBr, cm™): 3273, 3074, 2932, 2867, 2092, 1726, 1679, 1585, 1555,
1421, 1212, 1114, 1021, 751, 579, 552.

E.17.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C22H31NsO3Na [M+Na]*: 436.230574,
encontrado: 436,231116.

2-Azido-N-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-in-1-il)acetamida (2.14).

1,
SRAN

2.14

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
propargilamina (55 mg, 1,0 mmol), acido 2-azidoacetico (101 mg, 1,0 mmol) e o
ciclohexil isocianeto 1.12 (55 mg, 0.5 mmol). O peptoéide linear 2.14 foi obtido
com rendimento de 90% (125 mg, 0,45 mmol), apés purificagcdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,42, 50% EtOAc/éter de petrdleo), como um sélido
incolor (p.f.: 125-127 °C).

E.18.1 - RMN ' H (300 MHz, CDCIls): & (presenca de rotameros) 6,01 e 5,98 (2
sl, 1H), 4,25 e 4,09 (2 sl, 2H), 4,04 e 4,01 (2 s, 2H), 3,93 e 3,87 (2 sl, 2H), 3,82 —
3,54 (m, 1H), 2.33 € 2.26 (2 sl, 1H), 1,88 — 1,77 (m, 2H), 1,72 — 1,47 (m, 3H),
1,40 — 1,17 (m, 2H), 1,19 — 0,96 (m, 3H).

E.18.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCIs): d (presenca de rotameros) 168,1, 166,8,
165,9, 74,1, 73,7, 50,4, 50,1, 50,1, 48,9, 48,5, 38,2, 36,6, 32,9, 25,4, 24,7.
E.18.3 — IV (KBr, cm™): 3298, 3259, 2927, 2852, 2102, 1670, 1637, 1554, 1457,
1370, 1082, 891, 657, 559.
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E.18.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CizH20NsO2 [M+H]*: 278.161151,
encontrado [M+H]*: 278,161152.

3-Azido-N-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-in-1-il)propanoamida

O/N\[O}/\N\t%l\la

2.15

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacdo de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol),
propargilamina (55 mg, 1,0 mmol), &cido 3-azidopropandico (115 mg, 1,0 mmol)
e o ciclohexilisocianeto 1.12 (55 mg, 0,5 mmol). O peptdide linear 2.15 foi obtido
com rendimento de 88% (128 mg, 0,44 mmol), apds purificagdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,30, 50% EtOAc/éter de petrdleo), como um sélido
incolor (p.f.: 109-111 °C).

E.19.1 - RMN 1 H (300 MHz, CDCIs): & (presenca de rotameros) 5,97 (sl, 1H),
4,24e 4,12 (2d,J =2,4 Hz, 2H), 4,00 e 3,91 (2 sl, 2H), 3,82 — 3,65 (m, 1H), 3,67
- 3,55 (m, 2H), 2,67 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 2,45 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,30 e 2,24 (2 t,
J=2,4Hz 1H), 1,90 - 1,75 (m, 2H), 1,72 — 1,48 (m, 3H), 1,39 — 1,19 (m, 2H),
1,17 - 0,96 (m, 3H).

E.19.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCIs): d (presenca de rotameros) 170,9, 170,7,
167,2, 166,4, 78,3, 73,7, 73,5, 51,3, 50,4, 48,8, 48,3, 47,1, 38,9, 36,6, 32,9, 32,8,
32,7, 32,5, 25,4, 25,3, 24,8, 24,7.

E.19.3 — IV (KBr, cm™): 3316, 3239, 2942, 2925, 2855, 2114, 2084, 1649, 1549,
1463, 1433, 1237, 1053, 882, 720, 617.

E.19.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para Ci4H22NsO2 [M+H]": 292.176801,
encontrado 292,177761.
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Metil-2-(2-(4-Azido-N-(2-etinilfenil)butanoamida)acetamida)acetato (2.18)

(o)

(0]
H
MeO)K/NmANJ\/\/Ns
(0]

o

2.18

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos peptoides
lineares via reacao de U-4CR, utilizando paraformaldeido (30 mg, 1,0 mmol), 2-
etinilaniline (117 mg, 1,0 mmol), &cido 4-azidobutandico (129 mg, 1,0 mmol) e o
isocianoacetato de metila 2.6 (50 mg, 0,5 mmol). O peptoide linear 2 foi obtido
com rendimento de 81% (146 mg, 0,41 mmol), apbs purificagcdo por coluna
cromatografica flash (Rf: 0,32, 50% EtOAc/éter de petréleo), como um oOleo

marrom.

E.20.1 - RMN ' H (300 MHz, CDCIls): & (presenca de rotameros) 7,54 e 7,52 (2
sl, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,35 — 7,27 (m, 1H), 6,95 (sl, 1H), 4,77 (d, J = 15,5
Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 18,2, 6,0 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 18,2, 4,9 Hz, 1H), 3,76 (d,
J = 15,5 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,26 (s, 1H), 3,25 — 3,16 (m, 2H), 2,20 — 2,07 (m,
2H), 1,88 — 1,76 (m, 2H).

E.20.2 - RMN 13C (75 MHz, CDCIs): d (presenca de rotameros) 173,3, 170,2,
168,9, 144,1, 134,1, 130,7,129,1, 128,8,121,3, 83,2, 79,4, 53,1, 52,4, 50,6, 41,1,
30,6, 24,3.

E.20.3 — IV (KBr, cm™): 3288, 2951, 2094, 1746, 1654, 1532, 1485, 1448, 1435,
1252, 1020, 755, 657, 631.

E.20.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para Ci7H20Ns04 [M+Na]*: 380,130981,
encontrado 380,132922.
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Sintese do peptdide linear 2 em trés etapas conectadas no mesmo regime

de fluxo continuo

Geracéao do isocianeto 1.2.

Um regimento de fluxo continuo contendo a formamida 1.7 (0,25 mmol)
dissolvida em 1 mL de acetonitrila, foi bombeado a uma taxa de fluxo de 200 uL
min~ e misturado na jungdo em forma de “T” com um segundo regime de fluxo,
bombeado a mesma taxa de fluxo continuo contendo uma solucdo 0,5 M do
reagente de Burgess (0,5 mmol/ 1 mL MeCN). Para melhor controle do processo,
cada reagente foi acondicionado em um injetor de 1 mL conectado a uma valvula
de seis portas de injecéo e todos os reagentes foram injetados simultaneamente
na plataforma de fluxo continuo. Apds a mistura, o regime de fluxo resultante de
400 pL mint contendo a mistura reacional foi bombeado para o interior do reator
tubular de PFA (0,8 mm de diametro interno, 8 mL de capacidade), aquecido a
50 °C usando um banho de 6leo por um tempo de residéncia de 20 min

resultando, assim na isonitrila 1.2 em um fluxo de 0,05 mmol min-=.

Formacdao do acido 2-azidoacético.

Um regime de fluxo continuo contendo o acido 2-bromoacético 2.19 (2,0
mmol) dissolvido em 2 mL de MeCN foi bombeado a uma taxa de fluxo de 100
uL mint e misturado na jungdo em forma de “T” com um segundo regime de
fluxo, bombeado a mesma taxa de fluxo continuo, contendo uma solucdo 1,5 M
do azido tetrabutilaménio (3,0 mmol/ 2 mL MeCN). Para melhor controle do
processo, cada reagente foi acondicionado em um injetor de 2 mL conectado a
uma valvula de seis portas de injecdo e todos os reagentes foram injetados
simultaneamente na plataforma de fluxo continuo. ApGs a mistura, o regime de
fluxo resultante de 200 pL min! contendo a mistura reacional foi bombeado para
o interior do reator tubular de PFA (0,8 mm de diametro interno, 3 mL de
capacidade), aquecido a 100 °C, usando um banho de 0leo por um tempo de
residéncia de 15 min, resultando, assim a isonitrila 2.1 em um fluxo de 0.1 mmol

min (2 equiv).
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U-4CR.

Uma solucao contendo t-butil amina 2.2 (0,5 M) e paraformaldeido 2.3
(0,5 M) em metanol foi bombeada constantemente a uma taxa de fluxo continuo
de 200 pL min* (0,1 mmol min, 2 equiv.) e misturado com os regimes de fluxo
continuo resultantes da geracao da isonitrila 1.2 e do azido composto 2.1 na
juncao em forma de “X”. Apds a mistura, o regime de fluxo resultante de 800 uL
min-t contendo a mistura reacional foi bombeado para o interior do reator tubular
de PFA (0,8 mm de diametro interno, 4 mL de capacidade), aquecido a 100 °C,
usando um banho de 6leo por um tempo de residéncia de 5 min. A mistura
reacional foi coletada e despressurizada apés passar pelo regulador de pressao
(7 bar), fornecendo o peptdide linear 2, um 6leo incolor, com um rendimento de
80% (71 mg, 0,2 mmol). A purificagdo e caracterizacdo deste composto foram
realizadas da mesma maneira como anteriormente realizada para o seu preparo

no experimento assistido por microondas.

124 |Pagina



Memoéria de calculo para areacédo de sintese do ciclo peptdides 2 em tr~es

etapas sob regime de fluxo continuo.

)OL ) \P
N"H ) o P
m“ EtaN\s//\ L HO)K/B" (N- (CHz0)n 'Bu’NHZ /@H fN;
z o g N o 219 Bu)N* 2.3 2.2 P
Nj”

MM 189,08 238,1 137,9 284,5 30,0 73,1 357,2
mmol 0,25 1,0 2,0 3,0 30,0 73,1 0,2

m 0,047 0,12 0,28 0,85 0,60 1,46 0,071

™ 0.25/1 mL 0.5/1 mL 1,0/2 mL 152mL  0540mL 0,540 mL 80%

[w/min] 200 200 100 100 200 200

Ciclo peptéide 3aq

O;Hv\\“/ NS

N:N\ 00 N(:)N
O\/&/N\/U\N/\(
/\\HN

3aa

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptdides via reacao de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metalico, utilizando o peptdide linear 2 (50 mg, 0,14 mmol) dissolvido em
70 mL de MeCN/MeOH (1:1). Apés purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um sdélido incolor (p.f.: 254-256 °C; dec.) com
um rendimento de 74% (37 mg, 0,052 mmaol).

E.21.1 - RMN 1H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,59 (sl, 2H), 8,10 (s, 2H), 7,25 (d, J =
8,4 Hz, 4H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 5,35 (s, 4H), 5,11 (s, 4H), 4,35 — 4,20 (m,
4H), 4,15 (s, 4H), 1,32 (s, 18H).

E.21.2 - RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds): 169,3, 167,1, 157,7, 142,7, 131,7, 129,2,
126,8, 115,0, 61,4, 58,2, 52,9, 47,2, 42,3, 28,4.

E.21.3 — IV (KBr, cm™1): 3303, 3075, 2977, 2931, 1658, 1612, 1585, 1543, 1509,
1463, 1435, 1364, 1218, 1191, 812, 586.
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E.21.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CssH47N10Os [M+H]*: 715,367456,
encontrado 715,367493.

Ciclo peptéide 3.1
o]

N i\
O:<\ t-Bu S N
N
H/\@\
(6]

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptoides via reacao de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metalico, utilizando o peptdide linear 2.5 (50 mg, 0,135 mmol) dissolvido
em 67,5 mL de MeCN/MeOH (1:1). Ap6s purificagdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um solido incolor (p.f.: 240-242 °C) com um
rendimento de 81% (39 mg, 0,11 mmol).

E.22.1 - RMN 1 H (300 MHz, DMSO-ds): 8,43 (sl, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,17 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,53 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,23
(d, J = 4,9 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,93 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,31 (s, 9H).

E.22.2 - RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): 171,1, 169,7, 157,5, 142,9, 131,9, 129,1,
125,2,115,0, 61,5, 57,5, 48,0, 46,5, 42,2, 35,9, 28,6.

E.22.3 -1V (KBr, cm™): 3318, 3131, 3076, 2970, 1676, 1637, 1606, 1509, 1294,
1093, 817, 596.

E.22.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para Ci9H26NsO3 [M+H]*: 372,201679,
encontrado 372,203952.

Ciclo peptéide 3.2

QE%
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Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptoides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metalico, utilizando o peptdide linear 2.7 (50 mg, 0,130 mmol) dissolvido
em 65 mL de MeCN/MeOH (1:1). Apés purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um sélido incolor (p.f.: 259-261 °C) com um
rendimento de 81% (41 mg, 0,105 mmol).

E.23.1 - RMN 1 H (300 MHz, DMSO-ds): 8,26 (sl, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,10 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,99 (sl, 2H), 3,75
(s, 2H), 1,91 (sl, 2H), 1,56 (sl, 2H), 1,29 (s, 9H).

E.23.2 - RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds): 172,7, 169,8, 157,5, 143,1, 132,0, 129,1,
128,9, 124,9, 115,0, 61,6, 57,3, 49,5, 48,1, 42,2, 32,3, 28,6, 26,4

E.23.3 - IV (KBr, cm™): 3293, 2962, 2929, 1645, 1585, 1508, 1458, 1421, 1394,
1334, 1216, 1176, 999, 807, 668, 509.

E.23.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C2oH2sNsO3 [M+H]*: 386,218666,
encontrado 386,218942.

Ciclo peptdide 3.3
0

o
L
NH  tBuy_

N/j)
=
o
3.3

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptdéides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metalico, utilizando o peptoide linear 2.9 (50 mg, 0,125 mmol) dissolvido
em 62,5 mL de MeCN/MeOH (1:1). Apos purificagdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um solido incolor (p.f.: 213-215 °C) com um
rendimento de 80% (40 mg, 0,10 mmol).

E.24.1 - RMN 1H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,39 (sl, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,19 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,34 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,23
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(d, 3 =4,9 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,30 — 2,15 (m, 2H), 1,83 — 1,70 (m, 2H), 1,54 —
1,36 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

E.24.2 - RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): & 173,4, 170,0, 157,5, 143,1, 132,1,
129,1, 124,8, 115,0, 61,6, 57,1, 49,7, 48,1, 42,2, 34,7, 29,8, 28,7, 22,2.

E.24.3 — IV (KBr, cm™): 3353, 3125, 3078, 2978, 2965, 2938, 1645, 1508, 1300,
1060, 1032, 993, 979, 881.

E.24.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C21H3oNsOs [M+H]*: 400,234316,
encontrado 400,234235.

Ciclopeptéide 3.4

34
[Raio-X]

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptoides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metélico, utilizando o peptoide linear 2.11 (50 mg, 0,121 mmol) dissolvido
em 61 mL de MeCN/MeOH (1:1). ApGs purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um solido incolor (p.f.: 268-270 °C) com um
rendimento de 83% (41 mg, 0,10 mmol).

E.25.1 - RMN ' H (300 MHz, DMSO-ds): 8,42 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,31 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,10
(sl, 2H), 3,85 (s, 2H), 1,80 — 1,60 (m, 4H), 1,37 (s, 9H), 1,29 — 1,18 (m, 2H), 0,66
— 0,52 (m, 2H).

E.25.2 - RMN 8C (75 MHz, DMSO-de): & 173,7, 170,0, 157,5, 143,0, 132,1,
129,1, 124,8, 114,9, 61,6, 57,0, 49,7, 48,1, 42,1, 35,2, 30,1, 28,7, 26,0, 24,6
E.25.3 — IV (KBr, cm™): 3348, 3130, 3077, 2940, 2873, 1508,1465, 1438, 1418,
1170, 1089, 846, 704, 580.
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E.25.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para C22H32NsOs [M+H]*": 414,258629,

encontrado 414,253338.

E.25.4 — Estrutura do cristal formado para o composto 3.4.
03

Medidas cristalograficas:

Formula

Fw (g mol?1)

a (A)

b (A)

c (A

a()

B()

V()

V (R3)

z

Cristal size (mm)
Crystal habit
Crystal system
Space group
dcaic (mg/m3)

p (mm?)

C22H31N503
413.52
16.3367(10)
13.1395(9)
10.2258(6)

90

90.818(2)

90

2194.8(2)

4

0.10 x 0.09 x 0.06
Colourless block
Monoclinic
P2i/c

1.251

0.09
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T (K) 100(2)

26 range () 2.5-31.5
F(000) 888
Rint 0.046
independent reflns 7349
No. of params 278

R1 = 0.0595,
R1, wR2 (all data)

wR2 =0.1239

R1 = 0.0455,
R1, wR2 (>20)

wR2 = 0.1155

Ko (2=0.71073A). R1 = X/ |Fo|- [Fel/[Z|Fa; WR2 = [Sw(Fo>F22)2/Zu(Fo2)2]+2

Peptdide 3.5

0
H
Q“wﬂjﬁ
0 N
-
N

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos

3.5,

ciclopeptoides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metdlico, utilizando o peptoide linear 2.14 (50 mg, 0,180 mmol) dissolvido
em 90 mL de MeCN/MeOH (1:1). ApGs purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um sdélido incolor (p.f.: 236-238 °C, dec.) com

um rendimento de 86% (43 mg, 0,155 mmol).

E.26.1 - RMN 1 H (300 MHz, DMSO-ds): 7,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H),
5,13 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,61 — 3,45 (m, 1H), 1,75 — 1,60 (m, 4H),
1,60 — 1,50 (m, 1H), 1,33 — 1,01 (m, 5H).

E.26.2 - RMN 3C (75 MHz, DMSO-de): 166,4, 163,0, 129,2, 129,0, 49,2, 48,7,
48,2, 43,5, 32,9, 25,6, 25,0.

E.26.3 — IV (KBr, cm™1): 3294, 2927, 2855, 1643, 1556, 1494, 1444, 1422, 1410,
1375, 1348, 1304, 1275, 1252, 1098, 988, 828, 693.
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E.26.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CisH20NsO2 [M+H]*: 278,161151,
encontrado 278,161646.

Ciclo peptdéide 3.6

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptoides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metdlico, utilizando o peptoide linear 2.15 (50 mg, 0,172 mmol) dissolvido
em 86 mL de MeCN/MeOH (1:1). ApGs purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um solido incolor (p.f.: 151-153 °C) com um
rendimento de 91% (46 mg, 0,156 mmol).

E.27.1 - RMN 1 H (300 MHz, CDCls): 7,47 (s, 1H), 5,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,69
(s, 2H), 4,67 — 4,61 (m, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,68 — 3,53 (m, 1H), 3,17 — 3,09 (m,
2H), 1,79 — 1,68 (m, 2H), 1,66 — 1,46 (m, 3H), 1,33 - 1,16 (m, 2H), 1,13 — 0,92
(m, 3H).

E.27.2 - RMN 3C (75 MHz, CDCls): 171,6, 166,7, 131,7, 131,5, 51,6, 48,5, 45,4,
43,0, 32,8, 32,6, 25,4, 24,7.

E.27.3 -1V (KBr,cm™): 3297, 3067, 2930, 2854, 11646, 1540, 1449, 1292, 1239,
1133, 1047, 891, 726, 644.

E.27.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CisH22NsO2 [M]+: 292,176801,
encontrado 292,179207.
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Ciclo peptdide 3.7

PN

N
N=N 0]
x
=\ oM
3.7

Preparado seguindo o procedimento geral para a sintese dos
ciclopeptoides via reacdo de CUAAC em regime de fluxo continuo, no reator de
cobre metalico, utilizando o peptoide linear 2.18 (50 mg, 0,14 mmol) dissolvido
em 70 mL de MeCN/MeOH (1:1). ApGs purificacdo por HPLC preparativo, o
composto desejado foi obtido como um sélido incolor (p.f.: 236-238 °C, dec.) com

um rendimento de 71% (36 mg, 0,051 mmol).

E.28.1 - RMN ! H (300 MHz, DMSO-ds): 8,35 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 8,06 — 8,00 (m,
2H), 7,80 (s, 2H), 7,63 — 7,55 (m, 2H), 7,53 — 7,35 (m, 4H), 4,89 e 4,84 (2 s, 2H),
4,63 — 4,51 (m, 2H), 4,32 — 4,17 (m, 2H), 3,95 — 3,79 (m, 4H), 3,63 (s, 6H), 2,30
—1,78 (m, 8H), 1,31 — 1,12 (m, 2H).

E.28.2 - RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): 171,5, 170,6, 168,7, 142,6, 138,8, 130,8,
129,6, 129,4, 128,7, 122,0, 52,2, 51,3, 48,6, 30,0, 25,4.

E.28.3 — IV (KBr, cm™): 3282, 3083, 2932, 1750, 1658, 1552, 1487, 1372, 1175,
970, 759, 662, 552.

E.28.4 — EMAR (ESI) m/z: calculado para CszsH3gN10Os [M+H]*: 715,294685,
encontrado 715,294285.
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Espectro 1.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIls) da t-butil azida.
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Espectro 2.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do tris-1-tert-butil-1H-1,2,3-triazolilmetilamina (TTTA).

145 |Pagina



143.0
121.0
59.2
46.9
30.0

\/
—
!"I—N
N’ ';f(_,lb
""'. P P j
M-:N " .-'M._
HTL ‘N
N
l..'—.
/ﬂ\_

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Espectro 2.2. RMN *3C (75, MHz, CDCI3) do tris-1-tert-butil-1H-1,2,3-triazolilmetilamina (TTTA).
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Espectro 3.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do tris-benziltriazolilmetilamina (TBTA).
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Espectro 3.2. RMN 3C (75, MHz, CDCIs) do tris-benziltriazoliimetilamina (TBTA).
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Espectro 4.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do Azido acético (2.1).
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Espectro 4.2. RMN 13C (75, MHz, CDCI3) do Azido acético (2.1).

150 | Pagina



(0]
N
HOJ\(\’Tz 3

12.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 7.0 f615( 6).0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 -0.5
ppm

Espectro 5.1. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do &cido 3-azidopropidnico (2.4).
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Espectro 5.2. RMN *3C (75, MHz, CDCIs3) do &cido 3-azidopropiodnico (2.4).
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Espectro 6.1. RMN *H (300 MHz, CDCI3) do 4-azidobutanéico (2.6).
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Espectro 6.2. RMN 3C (75, MHz, CDCIs) do acido 4-azidobutandico (2.6).

154 |Pagina



o
N
HOJ\(\% 3

3

| 2.0

| =l

9.0

T

8.5

T

8.0

7.5

7.0

6.5

T T T

6.0 5.5

T

5.0
f1 (ppm)

4.5

4.0

3.5

2.5

2.0

1.5

1.0

Espectro 7.1. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do acido 5-azidopentandico (2.8).
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Espectro 7.2. RMN *3C (75, MHz, CDCIs) do acido 5-azidopentandico (2.8).
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Espectro 8.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) do acido 6-azidohexandico (2.10).
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Espectro 8.2. RMN *3C (75, MHz, CDCIs) do acido 6-azidohexanoico (2.10).
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Espectro 9.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) do 4-(prop-2-in-1-iloxi)benzonitrila (1.8).
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Espectro 9.2. RMN 13C (75, MHz, CDCIs) do 4-(prop-2-in-1-iloxi)benzonitrila (1.8).
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Espectro 10.1. RMN H (300 MHz, CDCIz) do (4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)metanoamina (1.9).
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Espectro 10.2. RMN *3C (75, MHz, CDClIz) do (4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)metanoamina (1.9).
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Espectro 11.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIz) da N-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)benzil)formamida (1.10) (presenca de rotameros).
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Espectro 11.2. RMN *3C (75, MHz, CDCIz) da N-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)benzil)formamida (1.10) (presenca de rotameros).
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Espectro 12.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIz) do 1-(isocianometil)-4-(pro-2-in-liloxio)benzeno (1.2).
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Espectro 13.1. RMN *H (300 MHz, CDCIs3) do peptéide linear 2.
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Espectro 13.2. RMN 13C (75, MHz, CDCIz) do peptoide linear 2.
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Espectro 14.1. RMN *H (300 MHz, CDCIs3) do peptdide linear 2.5.
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Espectro 14.2. RMN 13C (75, MHz, CDCI3) do peptoide linear 2.5.
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Espectro 15.1. RMN H (300 MHz, CDCIs3) do peptdide linear 2.7.
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Espectro 15.2. RMN 13C (75, MHz, CDCI3) do peptoide linear 2.7.
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Espectro 16.1. RMN H (300 MHz, CDCIs3) do peptdide linear 2.9.
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Espectro 16.2. RMN 13C (75, MHz, CDCI3) do peptoide linear 2.9.
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Espectro 17.1. RMN 'H (300 MHz, CDCIls) do peptdide linear 2.11.
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Espectro 17.2. RMN 13C (75, MHz, CDCIz) do peptoide linear 2.11.
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Espectro 18.1. RMN H (300 MHz, CDCIz) do peptéide linear 2.14 (presenca de rotameros).
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Espectro 18.2. RMN 13C (75, MHz, CDCIz) do pept6ide linear 2.14 (presenca de rotameros).
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Espectro 19.1. RMN H (300 MHz, CDClIz) do peptéide linear 2.15 (presenca de rotameros).
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Espectro 19.2. RMN *3C (75, MHz, CDCIz) do peptdide linear 2.15 (presenca de rotameros).
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Espectro 20.1. RMN H (300 MHz, CDClIz) do peptéide linear 2.18 (presenca de rotameros).
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Espectro 20.2. RMN 13C (75, MHz, CDClIz) do peptoide linear 2.18 (presenca de rotameros).
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Espectro 21.1. RMN !H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptdide 3aa.
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Espectro 21.2. RMN 3C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3aa.
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Espectro 22.1. RMN H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.1.
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Espectro 22.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.1.
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Espectro 23.1. RMN H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptbide 3.2.
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Espectro 23.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.2.
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Espectro 24.1. RMN H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.3.
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Espectro 24.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptoéide 3.3.
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Espectro 25.1. RMN H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptbide 3.4.
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Espectro 25.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptdide 3.4.
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Espectro 26.1. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.5.
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Espectro 26.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptéide 3.5.
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Espectro 27.1. RMN H (300 MHz, CDCIs) do ciclopeptoéide 3.6.
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Espectro 27.2. RMN 13C (75, MHz, CDCI3) do ciclopeptdide 3.6.
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Espectro 28.1. RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) do ciclopeptdide 3.7.
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Espectro 28.2. RMN 13C (75, MHz, DMSO-d6) do ciclopeptdide 3.7.
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Espectro 12.3 IV (KBr, cm™) do 1-(isocianometil)-4-(pro-2-in-liloxio)benzeno (1.2).
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Espectro 15.3 IV (KBr, cm™) do peptoide linear 2.7.



- T8 WEY
G8'E6Y
= 8925

——— e 0¥

== - g

il N
g I/ $8'GEY
//I 01'659
. — $O'T6L
N ZFLLs
.

. —%

— - £0°088
- 89'Z00L
- e Y9120l
e —— G9ELLL
e W zziin
e — N 66 LBLL
S—— N\ oozl
e —\\— 05'E0E}
= N
- _—— — — U.,/,,,l mN@D.V_.
— ) ﬂr vl 0Zvl
—_— TN L6pSYL
e 86'805)
- 9.°S¥5)
0685}
W LELLOL
/_,l 08°'8.91
 PEFTLL

— c¢l'ie0e

N3

o - 68'1.8¢C
W = —— 18’8262

— 66'890¢€

— 04°18¢¢e

2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

2500

3000

3500

4000

T , , T T T
8 08 G/ 0L G9 09
[9] soueniwsues |

Espectro 16.3 IV (KBr, cm™) do peptoide linear 2.9.

214 |Pagina



RUKER
(X

ﬂ“li\lfwj.’.l.,.
=
R ————
T ___
—
F’M/“’r
S
T
n\l..lh‘ll:dw
o T e
=Em s
e
e
—
=
e
.
. IR
e ————

08 04 09 0g
[o4] souenIWsSUE] |

oy

000

200

400

00

s

i)

Wavenumber cm-1

Espectro 17.3 IV (KBr, cm™) do peptdide linear 2.11.

215|Pagina



oo
— 1}ggs
 Ghzse
88°665
— BVLIS
—— 50919
=\ €859

\— sie9
=\ gvoes
—\— 608r8
IA//,I 10088
S
N zipoe

—.

—

—— kL0.91
~— ¢0¢0le

— ¥9°2S8¢
—— §'LC6C

_—— §E'65¢E
£.'86¢¢

00l

08 0L
[05] @ouERIWISUEL |

09

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 18.3 IV (KBr, cm™) do peptdide linear 2.14.

216 |Pagina



W’i“ M|
.
D ———
,.._\
rd
s
w =
{
{
f
!
{
i
?
]
4
_H
L
— B -
T Z
A /
{ o \\\
T e =
- —o
' =
i
i
B
1)
x
=
e
T I T

_yl S €IV
- 90°6¥S )
— LEB6¥I)

)W 09'¥802
0L¥LLZ

_—— ¥6'G58C

055762
—_ JGzvee

——— BG'6ECE
—— 0§'glee

1500

3000

08 0L 09
[o] @ouepiWsSURL |

0s

500

1000

2000

2500

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 19.3 IV (KBr, cm™) do peptdide linear 2.15.

217 |Pagina



)
P-4

AN

o
4
wHO
Iz
»
(@)
Q
=

— PO'¥651

— 8L '¥S9i

— 86'9¥.L1

PL'v602

95'196¢2

— 00'882¢

08

0L 09

[95] @ouERIWSURI ]

oy

3500

500

1000

1500

2000

2500

3000

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 20.3 IV (KBr, cm™) do peptdide linear 2.18.

218 |Pagina



i =
’ﬂJ""-I"r'\_\,\:N"nf W \

Pt a ]
TR o e I

]

00l

—— GETvE
— 89°09F
- $9L1G
— 09KS
9%'986
8€'959
16°00.
91°€G.
— 5072I8
N §L5e8
Pr198

—— 99'€00}
- 12'5E0}
S £97501
vLELLL
= - L69LL1
SN LrleLl
= om.mvmr
— GB'6LEL
I/H Zevott

w— 92°66EL
BN 1141
T\ LPEovl
—\— £L6051
i///i LS EVSL

\— zg'gest

\- 02219}
L £9'8591

———— GE'LE6C
[N TA

——— 66'5.0¢

L¥'E0EE

_ T
06 g8
[9%] @oueniwsuel |

08

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 21.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptéide 3aa.

219 |Pagina



W ,««r""»‘{v\.ma‘,ﬂ'\_rf '\’”'L-"‘n;‘-»,” W \l ™

PRI

0 OV
89°€ZY
A4
£5'9/¥
61705
#9255
66965
9L€¥9
99'889
LT\l
S99/
\— 88'58.
96°/18
L G6'EP
— 86658
— gLYre
L /£'696
~ 11'986
Wi — ze'e00l
i — 589101
L\ — 96°2£01

- Gp'/S0L
- 82 0LLL
— G0'9ZLL
l— 96'9G11
- €6°0LLL
— 98°€611
kL 01v02)
i 09GzTl
I steczl
b — /07621
I c9vTel
kL oc'eoct
. 0./2Z6¢)
b 6v°L0FL
£S5 lEPL
16°SYL
L6°99¢ L
— 80'605)
86°LE51
/09G4
218G
889091
L G8/€9l
- 69991

l

TIrrrrrrr

— 04'946¢C

- §9'9.0€
— lo'lele

— BE'BLEE

S6 06
[o4,] @ouEIWSUERL |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 22.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptéide 3.1.

220|Pagina



(X))
RUKER“W%
(XD

.

N\ 12666
S 05 ZLLL
T\ —zogeiL
—\\— B6Z'9LLL

W\ B6S°1BLL

I 98'80S1
\— 16851
— 66'G¥9L

__— 906262
98'¥96¢

—— 96'€6¢E

56 06 o8
[o,] @oueniwsuel |

o
o
o

08

3500

2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

2500

3000

4000

Espectro 23.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptéide 3.2.

221 |Pagina



7 20F
[FAl¥ay
85/
99'€S¥
0¥ 69¥
L¥'S8¥
L1608
YR
05'685
0L'¥£9
80'%99
B60°¥L8
SN\ LLles
— £5'€00)
% LZ'8%0L
...... W E9ELLL
W B8°GLLL
- €916LL
\— Z1'9LZ}
L
N 35
J/WH 18'E6EL
T\ 81657l
T\ 0'6OSL
W PLGHSL
W\ 16686
- /G629l

——— §0°560¢

——— 1§'826¢C

£2'9.0€

GG6'062¢E

86 96 6 6 06 88 98 ¥8
[94] @ouenwisuel |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 24.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptdide 3.3.

222 |Pagina



A i,

L e,

—
www( 86'8F
N\ Lrioy
_/I 52°96%
=h— pOpLS
— IBEYS
|\ - 0g08S
. 10'6L9
L cegen
08159
_ gc'cgo
. Zv0L
B TRV
L pEvEL
=X €0¥bSL

— 88'6..
TR
R
. 9l'6.8
— ZrEL6
T
212001
i 712801

L£°G901
LG'680L
b— LO'LLLL
i— L8'GCLL
i— 1LB80LLL

¥6'80C1
gC'eqcl
LG'vlel
61C0El
Sv'0EEL
- 99'8veEl
SZ'19ElL
00'G6el
or'8lvi

6597}
51805}
GE'GGSL
S.'8091
- Z8'vrl
_ [AAA:TA
- 9g'L06C
o LE0V6T
T 680462

60°LL0€
ZroeEle

—— BC'8pEe

0L°06L1 |-

S9'8EYL |

001

06

08 0L
[%] eouepiwsues |

09

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 25.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptoide 3.4.

223 |Pagina



e
o
N J\
N Ay
\

\ ,ﬁ F\\,/’— \\u\

~

()
R
(D

E— ] X757
- 19veY
u\_ 95'995

— 1£€69

— 191
_ )/~ tT8ee
=) veies
i~ evise
i 16516
I
)/ sLe0L
'/ 25860
/- 1670511

——— BS'8YEL
o B86'GLEL
le 59°0L¥k
\ zZ0'zevl
=\ 90'PhPL
\— 0Ep6YL
\\— £8'955L
- £Z'€P9l

—— 09°5958¢
—— 06,262

85 'v62E

] I [} I T

0L 06 08 0. 09 05 O
[%] @ouemwisuel |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 26.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptoide 3.5.

224 |Pagina



- 0€°0cy
96°'CLY
09'015
L2'€SS
62809
— LB'Yv¥9
90'999

L

A

S 889zl

: €1°69/
% 6668,
=\ vs0es
—\— geles
~\— E.ma
, ¥9'0¥6
= L
Jﬂyr 16°€0L1
Al LEEELE
|\ gg99k
- 660z
—l\\— roEETl
W\ z1z6z)
T\ gzesel
|l 05 B0vL
T\l srebrl
—\l— ovegpL
- L90vS)
\ pp'opol
— 96°L2L)

g

9L'ebce

09'v58¢
——— 69'0€62

—— 08'290¢

— 6g'l6ze

|

06 08 0L 09
[9%] @oueniwsuel )

09

(04

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumber cm-1

Espectro 27.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptoide 3.6.

225|Pagina



m-kw”-‘J“’\zm’ gy

e

— —— A 2
—— —— 8iGE¥

e — SGLLY |
pp——— —>— ZLELS
s N 167755
e —— 69229
T D— 167799
R——— ~ O0— PO0LL
_— —\\— 6£65.
i/ - §E008
N\ ¥B6LE

e — y0188|
B ”//r 16046
= g

— — 2o

R umyr| 95£/01
— A\ B SLLL

—\— 85'SLIL
T zLpozl
258521
- 50'862Z1
— BG°9CEL [
L 86851
— ¥8'ZTLEL
L 90'96EL
L p0ETHL
— 0609}
- 28'/8¥%l
| 682551
| 18001
\— £9'8591L |-
- 05°05.)

RN
N
R

—— €t0'2e6e

— 90'€80¢

— ——— €€'¢8Ct

I T T T T
06 g8 08 =7 0.
(o] @ouepIWSUER ]

226 |Pagina

3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

3500

4000

Espectro 28.3 IV (KBr, cm™) do ciclopeptoide 3.7.
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E.11.4 — EMAR (ESI) calculado para N-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)benzil)formamida (1.10).
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E.12.4 — EMAR (ESI) calculado para 1-(isocianometil)-4-(pro-2-in-liloxio)benzeno (1.2).
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E.13.4 — EMAR (ESI) calculado o peptdide linear 2.
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M5 Spectrum

x10 5 |19 H25 N5 O3: +ES| Scan (0.107-0.588 min, 30 Scans) Frag=175.0v 0201.d
+ 354185190
84 (M+Na)+
6_
4 0822.009795
5 |211.119344
{ \ { L 743.398458
2M1 H
0 oLl IR TN I. . L L 5?&.9?921’1 ‘: :. }I

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

MS Zoomed Spectrum

Counts ve. Mass-to-Charge (m/z)

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

w10 5 C19 H25 N5 O3: +ESI| Scan (0.107-0.588 min, 30 Scans) Frag=175.0V 0501.d
*a204 185190
31 (M+Na)+ \i/
L
G- N N3
4 /0
2. 743.398458
l 471.307260 570.929214 (2M+H)+

O 1 . lI L T “l 1 Jl- 1 1 1 1 1 II 1 1 1 1 1 1 ll 1 1 1 .

350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 7000 725 750 775 200

E.14.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.5.
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MS Spectrum
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E.15.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.7.
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MS Spectrum
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E.16.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.9.
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MS Spectrum
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E.17.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.11.
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MS Spectrum
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E.18.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.14.
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MS Spectrum
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E.19.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.15.
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MS Spectrum
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E.20.4 — EMAR (ESI) calculado para o peptoide linear 2.18.
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MS Spectrum
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E.21.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3aa.
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E.22.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptdide 3.1
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MFE MS Spectrum
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E.23.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.2.
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MFE MS Spectrum
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E.24.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.3.
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MS Spectrum
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E.25.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.4.
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MS Spectrum
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E.25.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.5.
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E.27.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.6.
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MS Spectrum
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E.28.4 — EMAR (ESI) calculado para o ciclopeptoide 3.7.
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