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Resumo

De forma geral, uma reacao multicomponente é definida como aquela em que
no mesmo meio reacional, a formacgao do produto se da pela agregacéao de todos 0s
atomos, ou a maior parte deles, de trés ou mais reagentes. A facilidade do processo
e 0s bons resultados reportados na literatura tém tornado essas reacées uma classe
de grande interesse em sintese, além da sua relacdo com os conceitos de Quimica
Verde. Neste trabalho, foi investigado a influéncia de aminoacido naturais N-Boc
protegidos na reacao de Passerini de 3 componentes (P-3CR). Nessa perspectiva,
foi avaliado os rendimentos e as diastereosseletividades dos produtos obtidos
através da reacao de Passerini, bem como caracterizado a configuracao do centro
estereogénico formado na etapa de adicao do isocianeto ao aldeido. Ao final, foram
sintetizados 37 depsipeptideos com rendimentos entre 10 a 99%, sendo que 0s
melhores resultados foram obtidos quando utilizado aldeidos alifaticos, e os menores
quando aplicado o paraformaldeido. Entretanto, as diastereosseletividades
apresentadas para esta reacdo nao foram satisfatorias dentro das expectativas
levantadas, nem mesmo nas condicdes que foram empregados alguns acidos de
Lewis. Mesmo assim, uma discreta seletividade em favor do isémero anti, 1,4-(S,R),
foi observado na maioria dos casos. A identificagcdo e elucidacdo estrutural do
produto majoritario bem como a configuragdo R do centro estereogénico se deu por
comparacdo com os sinais de RMN de 'H da mistura syn:anti do produto de
Passerini 95 derivado da N-Boc-L-alanina, terc-butilisocianeto e benzaldeido, com os
sinais do mesmo composto sintetizado diastereosseletivamente, a partir do (S)-acido

mandélico e a N-Boc-L-alanina, ambos enantiomericamente puros.
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Abstract

Generally, a multicomponent reaction is defined as one in which the same
reaction medium, the formation of the product occurs by the aggregation of all atoms,
or most, of three or more reagents. The ease of the process and the good results
reported in the literature have made these reactions a class of great interest in the
synthesis, furthermore its relationship with the concepts of Green Chemistry. In this
study, it was investigated the influence of natural N-Boc protected amino acid in the
reaction of 3-component Passerini (P-3CR). From this perspective, has been
evaluated yields and diastereoselectivities of the products obtained through Passerini
reaction and characterized the configuration of stereogenic center formed in addition
step of isocyanide to the aldehyde. Finally, 37 depsipeptides were synthesized in
yields of 10 to 99 %, with the best results were obtained when using aliphatic
aldehydes and lower when applied paraformaldehyde. However, the
diastereoselectivities given for this reaction were not satisfactory within expectations
raised, even in conditions that some Lewis acids were employed. Still, a slight
selectivity in favor of the anti isomer, 1,4-(S,R) was observed in most cases. The
identification and structural elucidation of the major product, as well as the R
configuration of the stereogenic center, were made for comparison with the signals of
'H NMR mixture of syn:anti Passerini product 95, derived from N-Boc-L-alanine, tert-
butilisocyanide and benzaldehyde, with the signals of the same compound
diastereoselectivity synthesized from (S)-mandelic acid and N-Boc-L-alanine, both

enantiomerically pure.
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1. Introducao

1.1  ReacoOes Multicomponentes (RMCs)

A busca por rotas sintéticas mais convergentes, ou seja, com um menor
nuamero de etapas e cada vez mais simples, econébmicas e ambientalmente corretas,
se tornou, com o passar dos anos, um importante desafio em sintese organica. O
namero de etapas depende, dentre outras coisas, do grau de complexidade
estrutural da molécula desejada, sendo este diretamente relacionado ao numero de
ligacbes a serem formadas.” Deste modo, reagdes com a formacdo de varias
ligacbes em um mesmo meio reacional sdo ideais para obtencdo de produtos por

rotas sintéticas mais econdbmicas.

O desenvolvimento das RMCs tem se mostrado uma excelente estratégia
sintética por promover reagdes consecutivas no mesmo frasco reacional, chamadas
também por reacbes one-pot, gerando estruturas de alta complexidade e sao, por
definicdo, reacdes convergentes nas quais trés ou mais materiais de partida reagem
para formar um produto cuja maioria dos atomos dos reagentes encontra-se

presente na estrutura do produto.?

Sequéncia Sintética por etapas

®—04A—"04
|Reagdo Multicomponente |

O AN —04AN

Figura 1. Comparacdo esquematica entre uma sequéncia sintética com mudltiplas

etapas e uma reacdo multicomponente para sintese do mesmo produto.®

' Ganem, B. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 463.

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

8 http://www.chem-station.com/chemglossary/2009/12/-multicomponent-reaction-mcr.html (acesso em
06/12/2012 as 9h36min)



+ |ntroducao

E importante salientar que a RMC ndo converte simultaneamente todos os
substratos em um sé produto em passo unico. No mesmo sistema sao inseridos
todos os reagentes, sendo que dois desses irdo reagir inicialmente parar formar uma
estrutura intermediaria que, com esta, os demais reagentes presentes no meio
poderdo reagir para conduzir ao produto final. Nessa perspectiva, € comum serem
confundidas com as reacbes tandem, cascata, ziper ou domind que por sua vez
possuem um intermediario formado pelos reagentes, e a adicao sucessiva de um
novo reagente forma outro intermediario ou produto por meio da funcionalidade
criada na etapa anterior. Em resumo, sdo acontecimentos em sequéncia que podem

envolver apenas um ou dois substratos.

Segundo Zhu,* as RMCs, no nivel molecular, ocorrem através de
encadeamentos do tipo bimolecular que acontecem seguindo o Principio Dominé, o
que significa dizer que a formacédo de uma determinada funcionalidade torna essa
estrutura reativa frente a outro reagente presente também no mesmo meio reacional.
Isto ocorre de forma sequencial até a formagédo do produto final de forma eficiente,
formando pelo menos duas novas ligagdes por etapa.

Nesse contexto, cabe ainda ressaltar que existem diferentes classificacdes
para as RMCs conforme seus mecanismos, numero de componentes envolvidos ou

ainda caracteristicas dos materiais de partida.’

Em 2004, Sonoda e colaboradores® apresentaram uma RMC de trés
componentes (3-RC) com baixa variabilidade, combinando monéxido de carbono
com enxofre elementar e um epoxido (1), fornecendo assim compostos 1,3-

oxatiolan-2-onas (2) em condi¢des brandas e com bons rendimentos (Esquema 1).

* Zhu, J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1133.
® Démling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17.
6 Nishiyama, Y.; Katahira, C.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8539.
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R' = H, Alquila ou Arila
R? = H, Alquila ou Arila
R3= H ou Alquila

Esquema 1. Sintese de 1,3-oxatiolan-2-onas via epdxidos, enxofre elementar e

mondxido de carbono.?

Contudo, do ponto de vista de que uma RMC possui a caracteristica de
promover a sintese de diferentes compostos correlacionando variados reagentes e
aumentando assim a biblioteca de estruturas, podemos observar que na
metodologia proposta por Sonoda et. al., apenas o epo6xido permite a variacao
estrutural dos substituintes, 0 que resulta em uma possibilidade muito menor de

produtos.

Apenas para exemplificar, imagine um epdxido reagindo com o enxofre e uma
molécula de mondxido de carbono (1x1x1), isso nos forneceria um tipo de 1,3-
oxatiolan-2-ona. A cada substituinte diferente no epéxido, afinal € o Unico que nos
permite isso, teremos mais uma estrutura formada. Se usarmos trés (3x1x1) ou
quatro (4x1x1) epdxidos diferentes, teremos trés ou quatro estruturas diferentes ja

que os outros dois componentes sd0 0s mesmos.

Em uma RMC, a variacdo dos substituintes em cada um dos substratos
permite o aumento rapido da biblioteca de compostos. Utilizando o exemplo de uma
RMC de trés componentes, variando uma vez dois dos trés componentes (2x2x1)
teremos quatro novos compostos formados. Variando uma vez cada um dos trés

componentes (2x2x2) teremos oito compostos novos a acrescentar (Figura 2).
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2X2x2 = 8

Figura 2. Diferentes formas de combinacdo para uma RMC de trés componentes

com possibilidade de variagdo em todos os substratos.

Nos ultimos anos, grandes avancos em RMCs vém contribuindo com a
industria farmacéutica através da descoberta de novas drogas por meio da
ampliacao das bibliotecas de substancias com estruturas complexas, devido a sua
praticidade, rapida conversao por meio convergente em vez de sinteses lineares, € 0
poder de variacdo dos reagentes. Muitas dessas RMCs datam de meados do século
XIX, quando, em 1850, Strecker apresentou a comunidade cientifica uma rota de
sintese de a-amino nitrilas (3) que, quando hidrolisadas, fornecem a-aminoacidos (4)
a partir da reacao entre uma fonte de cianeto, um aldeido e uma solucéo aquosa de
amobnia (Esquema 2). Com isso, foi desencadeada uma corrida por processos de
sintese assimétrica com a finalidade de sintetizar tanto os aminoacidos naturais

quanto os nao naturais.’

NH
H - NH
fj\ + ¥ H,0 HQNXCN Hidrolise J\Qfoa

HCN > 1

R "H Reac3o de Strecker R Ny R
0
o-amino nitrila

R = Arila ou Aquila

Esquema 2. Esquema geral da Reacao de Strecker para sintese de a-amino nitrilas.

7(a) Kirti, L.; Czaké, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Oxford, e.d
Elsevier, 2005, 194p. (b) “ibid’ 58p (c) “ibid” 274p.
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Em 1882, Arthur Hantzsch combinou no mesmo sistema reacional dois
equivalentes de acetoacetato de etila (5) com aldeido acético (6) e amobnia para
formar uma diidropiridina simétrica 7 (Esquema 3). Assim 0s processos que
combinam B-ceto ésteres ou compostos 1,3-dicarbonilados com aldeidos e ambénia

levam seu sobrenome.”®

O R* O
R1 MRZ’ NP 1 1
R R

A | |
+ I 2 2
o0 o H\F; 6-20h RN R
o]
R J\)J\ R2 R® 1,4-diidropiridina
substituida
5 6 7

R' = Alquila ou O-Aquila
R? e R® = Aquila ou Arila

Esquema 3. Esquema geral da sintese de diidropiridinas de Hantzsch.”®

Outra reacdo one-pot conhecida é a Reacdo de Biginelli,®®'°

publicada em
sua forma completa pela primeira vez em 1893, mas so foi realmente explorada a
partir do ano de 1990 quando as RMCs ganharam atencdo no desenvolvimento de
compostos biologicamente ativos. Os compostos de Biginelli combinam substratos
1,3-dicarbornilados (8) com aldeidos (9) e derivados de ureia (10) sob catélise acida,

fornecendo 3,4-dihidropirimidinonas 11 (DHPMs) (Esquema 4)."

® Biginelli, P. Gazz. Chim. Ital. 1893, 23, 360.

o Tron, G. C.; Minassi, A.; Appendino, G., Eur. J. Org. Chem., 2011. 5541.

"“Wang, N.; Yu, X. Q.; Wu, W. X_; Xie, Z. B.; Le, Z. G., Journal of Biotechnology, 2014, 170, 1.
"' Kappe, C. O. Tetrahedron,1993, 49, 6937



<+ |ntroducdo
T ’ =3

o R®
O O 3 X e 1
H.N_ R J\ Catalise Acida R NH
R . |
AN T NN li\)k
R R 0O 2 H R |*Iq4 X
8 9 10 R
Compostos de Biginelli
R' = -OEt, -NHPh, -NEt, Alquila, -SEt 11
R? = Alquila, Arila
R? = Arila, O-Arila, Alquila
R*= Me, Ph, H
X=0ou$S

Esquema 4. Esquema geral de sintese dos compostos de Biginelli.”

Outra RMC bastante explorada atualmente é a reacdo de Mannich,'®'® uma
reacdo de trés componentes para sintetizar compostos B-amino carbonilicos
substituidos (14), tendo como substratos uma amina primaria ou secundaria (13) e
dois compostos carbonilados, sendo um enolizavel (12) e outro ndo (Esquema 5). A
reacdo de Mannich classica e suas variagdes trouxeram importantes contribuicdes

no desenvolvimento de produtos naturais e farmacéuticos.'

0O R’

0 o R ® o R e
RZ ., J\ N \NHZ Catalise Acida ou Basica R! BN~
1 ; 3 :
R R4 RS R CT R'Rz R7
RS
12 13 Cloridrato dae amc";nio Compostos
amina 1% ou 2 p-amino carbonilicos
14 15

R' = H, Alquila, Arila, O-Alquila
R2, R3 R*eR®=H, Alquila, Arila
R® = H, Alquila, OH, NH,

R’ = H, Alquila

Esquema 5. Esquema geral da reacao de Mannich para a sintese de compostos -

amino carbonilicos.”

'2 Mannich, C. Arch. Pharm. 1917, 255, 261.
'3 Yun-tao, L.; Li-li, J., Chem. Res. Chin. Univ., 2013, 29, 710.
'* Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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1.2 Reacoes Multicomponentes Baseadas em Isocianetos (RMCIs)

Dentre os diferentes grupos funcionais envolvidos em RMCs, o isocianeto ou
isonitrila desperta muita atengéo e tem suas caracteristicas estudadas a mais de um
século devido a sua versatilidade e aplicacao sintética. Criou-se até uma classe de
Reacdes Multicomponentes Baseadas em lIsonitrilas (RMCIs). Esse grupo funcional
chama a atengdo por ser a Unica classe de compostos organicos estaveis com o
carbono divalente que pode atuar como nucledfilo e eletréfilo ao mesmo tempo
diferenciando-se dos carbenos por possuir, na maior parte dos casos, uma vida util

maior, o que facilita sua aplicacao sintética.

Comparando os orbitais de fronteira entre os grupos nitrila e isocianetos
(Figura 3), o coeficiente do pi antiligante (1m*) do atomo de carbono do isocianeto e
do atomo de carbono da nitrila sdo maiores do que o coeficiente do orbital T do
atomo de nitrogénio o que induz um ataque nucleofilico ao 4tomo de carbono do
isocianeto e da nitrila. Na mesma perspectiva, temos o maior coeficiente de HOMO
também no atomo de carbono do isocianetos. Por sua vez, as nitrilas sofrem ataques
nucleofilicos no atomo de carbono e reagem com eletréfilos no seu atomo de

nitrogénio."

T* R—g—g R— :g

n R-N"—c3 R-C——N
E
T Rgzg R—‘é:g
R—N=C R—C=N

Figura 3. Adaptacédo da comparacéo qualitativa dos orbitais de fronteiras das nitrilas
e isocianetos apresentado por Domling e Ugi.'

> Démling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3169.
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Podemos entdo concluir que no caso do isocianetos, o atomo de carbono
divalente pode sofrer tanto um ataque nucleofilico quanto fornecer um ataque

nucleofilico a um eletréfilo.

Em 1859, Lieke'® foi o primeiro a sintetizar isocianetos acreditando serem
nitrilas (Esquema 6). Seu obijetivo era transformar o iodeto de alila (16), na presenca
de cianeto de prata (17), na nitrila 18 que posteriormente seria transformada no
acido carboxilico 19, ap6s tratamento acido. Entretanto, inicialmente foi obtido o
isocianeto 20 que apds a reacao de hidrélise, forneceu a formamida 21.

o]

Y //4\\/CN Hs0" /\)\OH

nitrila acido homoalilico
/\/i + AgCN — 18 19
iodeto alilico  cianeto de prata N e
isocianeto ]

20 formamida

21

Esquema 6. Primeiro método de obtencdo de isocianetos utilizada por Lieke na

tentativa de sintetizar nitrilas.'®

Talvez algumas das dificuldades no desenvolvimento dessa linha de pesquisa
tenha sido o odor extremamente desagradavel dos isocianetos. Démling® atribui
além do odor dos isocianetos, o fato de que no passado todas as metodologias de
preparacao eram pouco estabelecidas e a maioria de baixa eficiéncia. Provado pelo
fato de que em 100 anos de estudos, apenas 12 isocianetos foram caracterizados e
s6 a partir de 1971 ocoreram grandes avancos com a descricao de cerca de 380
isocianetos. Passados os anos, outras metodologias de sintese de isocianetos foram

sendo desenvolvidas e descritas na literatura: Meyer,"”” Gautier,'® Hofmann,®2°

' Lieke, W. Justus Liebigs Ann. 1859, 112, 316.

' Meyer, E. J. Prakt. Chem. 1866, 147.

'8 Gautier, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 142, 289.
'® Hofmann, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 144,114.
20 Hofmann, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1870, 3, 766.
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Ugi,?"? Appel,®® Schélkopf,?* Barton,® Gassman,?® Baldwin?’ ou ainda o método

desenvolvido por Kitano?® no qual converte alcoois terciarios em isocianetos.

Bem mais recentemente, uma adequacdo metodoldgica apresentada por
Guchhait et. al.?® possibilita a sintese one-pot de isocianetos a partir de aminas e
sua aplicacdao na Reacao Multicomponente sem necessidade de purificar ou isolar os
intermediarios. Primeiro ocorre a etapa de formilagdo da amina 22, depois a
desidratagcdo da formamida 23 e, em uma terceira etapa, a reacao do tipo
multicomponente com o isocianeto resultante (24). Os autores ainda apresentaram
oito depsipeptideos de Passerini sintetizados nessas condi¢ées com rendimentos
entre 18-38%.

Agente desidratante:
p-TsCl ou {(CH480,)0

HCOOH O ou CH3S0O,Clou TCT ou
{15eq) L (EtO),POCI
A H

——

Ol

NH, 80°C, 1h ﬁ Base:
23 DABCO ou DBU ou
22 N-Me-imidazol ou EtsN 24
ou KHC03 ou K2C03
ou piridina
O 25
OkH
O
50°C O
Sc(OTh,
H rend. 18%
26 ¢ 27

Esquema 7. Sintese one-pot de isocianeto e aplicacdo na Reag¢ao Multicomponente

de Passerini apresentada por Guchhait.?®

2 Ugi, |; Meyr, R. Angew. Chem. 1958, 70, 702.

2 \Weber, W.: Gokel, G.; Ugi, I. Angew. Chem. 1972, 84, 587.

2 Appel, R.; Kleistlick, R.; Ziehn, K. Angew. Chem. 1971, 83, 143.

2t Schollkopf, U. Angew. Chem. 1977, 89, 351.

% Barton, D.; Bowles, T.; Husinec, S.; Forbes, J.; Llobera, A.; Porter, A.; Zard, S. Tetrahedron Lett.
1988, 29, 3343.

*6 Gassman, P.; Guggenheim, T. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5849.

7 O'Neil, I.; Baldwin, J. Synlett. 1990, 603.

*8 Kitano, Y.; Chiba, K.; Tada, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1911.

29 Guchhait, S.; Priyadarshani, G.; Chaudhary, V.; Seladiya, D.; Shah, T.; Bhogayta, N. RSC Adv.
2013, 3, 10867.
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E nessa perspectiva que, dentre as diferentes metodologias conhecidas, cabe
destacar a desidratacao de N-formamidas nas sinteses de isocianetos, por ser uma
metodologia barata, rapida e pratica. Pode ser empregado como agente desidratante
cloreto de oxalila, cloreto de tosila ou fosgénio e uma grande quantidade de bases
tais como terc-butéxido de potassio, trietilamina, diisopropilamina ou quinolina

(Esquema 8)."
H
AN~ A it NC
Ri \ﬂ/ * )L * Base —™ R, + BaseHCl + HyO + CO,
0 Cl” ~Cl
28 29 30

Esquema 8. Preparo de isocianetos via desidratacdao de N-formamidas.

Boa parte dos isocianetos advindo de produtos naturais sdo encontrados em
espécies marinhas. O primeiro deles, a Xantocilina (31), foi extraido do fungo do solo
Penicillium notatum e descrito na literatura em 1957°° (Figura 4). A reatividade Unica
dos isocianetos os tornaram reagentes extremamente Uteis no planejamento
sintético de diversas substancias de interesse medicinal, estando presente na

sintese de antibidticos, fungicidas e medicamentos antineoplasicos.*'

Figura 4. (a) Fungo Penicillium notatum.®® (b) Férmula estrutural da Xantocilina (31).

% Hagedom, |.; Tonjes,H. Pharmazie 1957, 12, 567.

*! Scheuer, P. J. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 433,

*http://forces.si.edu/soils/04 00 20.html  (acessada em  02/07/2013 as  14h) e
http://cienciahoje.uol.com.br/revista-ch/2011/286/imagens/quandoosmicrorganismos02.jpg/view
(acessada em 02/12/2013 as 20h)

10
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As RMCs envolvendo isocianetos tém especial importdncia no ramo da
sintese organica e os resultados tém justificado o crescente nimero de publicacdes
nessa linha de pesquisa. A primeira RMCI foi descoberta por M. Passerini em
1921.3% Nessa reacdo one-pot foi combinado um &cido carboxilico, um composto
carbonilado do tipo aldeido ou cetona e um isocianeto, formando assim uma a-
aciloxicarboxamida 32. A segunda foi apresentada bem mais tarde, ja em 1959, por
lvar Ugi.®* Nesta, observa-se a formagdo de um peptéide 33 na qual sua estrutura é
obtida a partir da reagdo entre um isocianeto, um acido carboxilico e uma imina,
ficando conhecida por Reacédo de Ugi trés componentes (U-3CR). Mais tarde, a
formacao da imina comecou a ser realizada in situ, por meio da reacdo de uma
amina com um composto carbonilado do tipo aldeido ou cetona, passando a ser
conhecido como Reacdo de Ugi quatro componentes (U-4CR).%

(i) Reacao de Passerini com trés componentes.

1 i
0 R3 R?
R"" "OH RZJ\RS (P-3CR) JKR H
* R’ OAS(N"R“
0
R4—Nzg
® depsipeptideo
32

(i) Reacdo de Ugi com quatro componentes e formacao da imina "in situ”.

o 0

R o Re7 R (U-4CR) j)\ R ¥
R° O
Ré-N=G g5 M2
® peptoide
33

Esquema 9. Esquema geral das reacbes multicomponentes de Passerini (i) e Ugi

(ii).

% passerini, M. Gazz. Chim. ltal. 1921, 5, 126.

% Udi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386.

% Berkel, S. S. van; Bogels, B. G. M.; Wijdeven, M. A.; Westermann, B.; Rutjes, F. P. J. T. Eur. J.
Org. Chem. 2012, 3543.

11
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O potencial dos isocianetos vem sendo bastante explorado e a maior parte
das publicacées que os relacionam, de alguma forma, vinculam-os as reacoes
classicas de Passerini e Ugi. Além disso, nas RMCs podem ser aplicados alguns
conceitos da Quimica Verde, tais como: emprego de organocatalisadores, ativacao
por ultrassom, economia de atomos e uso de &gua como solvente, ou ainda,
solventes alternativos como polietilenoglicol (PEG) e liquidos i6nicos.*”* Todas
essas caracteristicas elevam ainda mais suas possibilidades de aplicagdo industrial,
juntamente com o fato de que muitos dos materiais de partida possuem baixo valor
agregado, os produtos formados possuem baixas ou nenhuma toxicidade, as
reacées em sua maioria ocorrem em condicdes brandas (temperatura ambiente e
nao requerem atmosfera inerte nem aumento de pressdo) agregando grande

quantidade de atomos a estrutura do produto em uma mesma etapa, com isso

diminuindo a geracao de residuos.

Apenas para comparacao, Hafez e colaboradores® enumeraram os principios
que norteiam a nova estratégia sintética utilizada por seu grupo para adequar suas
pesquisas a quimica verde. Nesse sentido, podemos observar como os aspectos

levantados se encaixam perfeitamente com o que se tém observado para as RMCs.

i. Reducédo da producéo de residuos aplicando processos que economizam
atomos e minimizam o uso de solventes.

i. Reducdo do uso de reagentes perigosos ou reacdes que possam gerar
subprodutos perigosos.

ii.  Economia de energia e evitar o uso de energias advindas de combustiveis
fosseis.

iv.  Diminuicdo dos tempos de reacgao.

v. Uso de catalisadores quando conveniente.

% Sayuri Cristina Santos Takada, Estudo da reacdo de Passerini em solventes alternativos,
Dissertacdo de Mestrado, Universidade de Brasilia, Dezembro, 2006.

87 Hafez, E.; Al-Mousawi, S,; Moustafa, M.; Sadek, K.; Elnagdi. M. Green Chem. Lett. Rev. 2013, 3,
189.

12
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1.3 Reacao Multicomponente de Passerini

As reagdes de Passerini, também conhecidas por P-3CR, sdo reacdes
multicomponentes (RMCs) que envolvem a simples mistura de 3 componentes,
sendo eles: um aldeido ou cetona (b), um acido carboxilico (a) e um isocianeto (c)
(Esquema 10)." Esse é um sistema extremamente versatil por se tratar de uma
excelente estratégia de sintese combinatéria para producdo de novos
depsipeptideos,®® bem como para a descoberta de moléculas com potencial
biolégico ou ainda, sintese de produtos naturais, j& que as a-aciloxicarboxamidas
(d), estdo presentes em varias estruturas de produtos naturais que possuem

atividade farmacolégica.*

0 0 O RZRS
R*JJ\OH * Rz‘J\R3 +  RINC RJLO)%(N\R“
o
(a) (b) (c) )

Esquema 10. Esquema geral da Reacao Multicomponente de Passerini.

A principal vantagem de se aplicar a P-3CR na sintese de depsipeptideos
apoia-se no fato de que as rotas sintéticas convencionais exigem varias etapas,
sendo necessario isolar e purificar o aduto em cada uma dessas etapas. Esse
processo pode conduzir a perdas de massa durante as etapas e,
consequentemente, a diminuicdo apreciavel no rendimento global da reacdo. Além
disso, aumento nos gastos com solvente e silica no processo de purificacao e tempo
de preparo de cada produto intermediario. Entretanto, o processo via P-3CR diminui
os custos e se mostra um eficiente método para construir e aumentar o banco de

dados de moléculas complexas.

Em geral, a reagéo de Passerini € conduzida em concentragdes elevadas dos

materiais de partida, na presenca de solventes organicos apréticos ou agua, a

% Gallo, E.; Gellman, S. J. Am. Chem. Soc. 1993,115, 9774.
% Kirti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, ed. Elsevier,
2005, 330.
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temperatura ambiente. Mas dependendo do substrato, as reacdes tendem a ser
realizadas por longos tempos reacionais. Em vista disso, diversas adequacdes

metodoldgicas vém sendo desenvolvidas.

Em 2008, Koszelewski et. al.*® demonstraram em seus estudos a existéncia
de uma correlagao linear entre a concentracdo dos reagentes e os rendimentos dos
produtos. Por exemplo, dobrando a concentragdo dos reagentes, nas condicdes
classicas da P-3CR, utilizando diclorometano como solvente e um aldeido aromatico,
obtiveram o dobro da quantidade de produto (Figura 5). Quando a mesma reacao foi
desenvolvida sem solvente, um salto no rendimento se deu com uma diferenca de
50 pontos percentuais a mais. Entretanto, os rendimentos quando utilizados aldeidos
alifdticos se mostraram melhores nas condicbes com solvente. Em um Unico caso,
entre todos os testados, no qual se utilizou p-anisaldeido, acido p-metdxibenzoico e
o isocianoacetato de etila, a reacdo ndo aconteceu sob nenhuma das condi¢coes
aplicadas. Isso demonstra que grupos retiradores de elétrons nos anéis aromaticos

dos substratos tendem a favorecer a reagéo.

o i o Do b
)L on + @/J\H " CN\,)\O/‘\ e /ll\ " N )L o
/

34 28 35 35

TG

o -

g . /
kel
g: 4G
£ /
h=}
5 30
& /

20 /

10

o] }

0.5 10 1.5 20 2.5 3.0

Concantracdo do Substraio (mal/i)

Figura 5. Relacédo entre a concentragdo de reagente e o rendimento dos produtos

para a reacdo de Passerini esquematizada.*’

“ Koszelewski, D.; Szymanski, W.; Krysiak, J.; Ostaszewski, R. Synth. Commun. 2008, 38, 1120.
14
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Em 2011, Andrade e colaboradores*' desenvolveram diversas P-3CR em
microondas sem fazer uso de solventes. As reacdes foram submetidas inicialmente a
duas condicdes experimentais: i) temperatura de 120°C e tempos reacionais de no
maximo 1 minuto; ii) temperatura de 60°C e tempo de irradiacdo de no maximo 5
minutos. Dado os melhores resultados na primeira condigdo, diferentes acidos
carboxilicos aromaticos e aldeidos aromaticos e alifaticos foram testados e os
produtos foram isolados em uma faixa de 64-90% de rendimento ap6s serem
irradiados por apenas 30 segundos a uma temperatura de 120°C. Com estes
resultados, os autores demonstraram a eficiéncia da irradiagdo de microondas nas
reacgdes de Passerini em relacdo as mesmas feitas nas reagdes convencionais, que
levam até mais de 18h para serem finalizadas, com a diminuigcdo drastica dos

tempos reacionais e um aumento nos rendimentos de todas as reagées.

o R°NC o R
120 °C ou 60 °C
R1J}\OH ¥ o R J\o)ﬁ(NW
O MW (40 W) o
/[L Sem solvente
H™ "R2
Temperatura= 60°C 61 a 82%

120 °C 64 a 90%

Esquema 11. Reacdo de Passerini em microondas.*’

1*2 desenvolveram estudos no intuito de

Mais recentemente, Bousquet et. a
identificar a temperatura e o tempo reacional ideal para a P-3CR entre o acido
benzéico, benzaldeido e terc-butilisocianeto. Perceberam que a 200 °C e um tempo
reacional de 2 minutos, o rendimento tende a diminuir, o que significa a possivel
degradacao dos reagentes ou produto. Mas, a 180 °C e 4 minutos de reacao, tem-se
100% de conversao dos reagentes, caracterizados por RMN de 'H, e o produto foi

isolado com 88% de rendimento.

*" Barreto, A. F.; Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 462.
2 Bousquet, T.; Jida, M.; Soueidan, M.; Poulain, R.; Niedercorn. F.; Pelinski, L. Tetrahedron Lett.
2012, 53, 306.
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Os autores realizaram ainda um estudo comparativo da reacao entre acido
benzbico, 4-clorobenzaldeido e terc-butilisocianeto nas seguintes condicdes: i) 180
°C por 4 minutos; ii) irradiacdo de microondas a 120 °C por 1 minuto. Os autores
ressaltaram que nem sempre € necessaria a irradiagcdo para se conseguir altas
conversbes, pois o rendimento aumentou de 70% para 86% apenas com

aquecimento térmico.

No intuito de se estabelecer uma condigcdo ideal para a obtencdo dos
produtos de Passerini, estudos de efeitos da pressdo na P-3CR foram conduzidos,
haja vista a dificuldade em se promover reagcdes com cetonas e acidos carboxilicos
estericamente impedidos.”® Esse estudo também foi realizado por Jenner* o qual
mostrou que os efeitos do aumento da pressdo podem trazer resultados 6timos ou
pouco relevantes quando se trata de substratos menos volumosos. Contudo, a
utilizacdo de substratos mais volumosos na reagdo a torna bastante sensivel ao
aumento da pressao.

A versatilidade de reagentes aceitaveis e as raras limitacbes dos reagentes
que nao podem ser utilizados nesta reacao é o que justifica o fato de existir um
crescente numero de estudos sobre as variagdes nas reacoes de Passerini. Entre
eles, a possibilidade de serem utilizados como componente nucleofilico a agua ou
acidos carboxilicos formados a partir da oxidacdo do proprio aldeido presente no

meio reacional.

Zhu e Ngouansavanh® reportaram a oxidacdo de alcoois a aldeidos utilizando
como oxidante o &cido o-iodobenzdico (IBX) para formar “in situ” um dos substratos
da RMC. Segundos os autores, algumas das dificuldades nesse sistema recaem no
fato de que alguns intermediarios 37-39 da P-3CR também podem sofrer oxidagéo, o
que acaba por interromper as etapas seguintes. E ainda, que a existéncia do atomo
de carbono no estado de oxidagao Il (C") no isocianeto pode ser facilmente elevado
para Nox IV (C") na presenca de agentes oxidantes. Entretanto, verificaram que na
presenca THF como solvente e a 40°C € possivel obter produto com até 93% de
rendimento para os substratos testados (Esquema 12).

“ Biju, A. T.; Roy, T.; Yetra, S. R.; Kaicharla, T. Green Chem. 2013, 15, 1608.
* Jenner, G. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1235.
** Ngouansavanh, T.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3495.
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Azul = fragmento do aldeido
Vermelho = fragmento do acido carboxilico
Preto = fragmento do isocianeto

Figura 6. Trés possiveis intermediarios da reacdo de Passerini mais &cido o-

iodobenzéico (IBX) a direita.
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OH NG o IBX o .
+ + THF N
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41 42 25
Rend.: 93%

43

Esquema 12. Reacado de Passerini via oxidagado do alcool promovida por IBX.

Em 2012, Vigalok e Sela*® investigaram a influéncia de sais de soédio
dissolvidos no meio reacional na formacgéao dos produtos 46 e 47 a partir da oxidacao
“in situ” do aldeido na presenca de agua e oxigénio atmosférico. Foi observado que
quando realizada a reagdo na presenca de Na,SO, e agua como solvente, a
formacao das a-aciloxi amidas 46 é favorecida. Mas, a substituicao deste sal pelo

NaOTs transfere a preferéncia para a formacao das a-hidréxi amidas 47.

“® Sela, T.; Vigalok, A. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2407
17
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Esquema 13. Competividade na formacédo dos produtos da P-3CR em agua na

presenca ou auséncia de sais de sddio inorganicos.*®

As proporcbes apresentadas no Esquema 13 sugerem que a sintese de

ambos os produtos 46 e 47 ocorrem na fase organica e nao na fase aquosa, ou

ainda, na interface entre as duas fases, uma vez que a maior solubilidade do

Na,SO4 em relacdo ao NaOTs na agua deve provocar uma maior permanéncia do

acido isobutirico na fase organica do sistema e assim, favorecer a formacao do

produto da adi¢ao do acido carboxilico.
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1.4 Mecanismo da Reacao de Passerini

Diversos estudos tedricos vém sendo desenvolvidos a fim de elucidar as
etapas do mecanismo da reacdo de Passerini, e duas propostas mecanisticas
merecem especial atencao, pois sdo as mais aceitas na literatura. A primeira, e até
entao mais discutida por atender aos resultados experimentais e cinéticos, considera
que o ataque do isocianeto ao grupo carbonilado do aldeido ou cetona é facilitado
pela interacdo do hidrogénio do acido carboxilico com o oxigénio da carbonila
eletrofilica, ao mesmo tempo em que o atomo de carbono do isocianeto sofre o
ataque nucleofilico do atomo de oxigénio do grupo carboxilico.”'*3*® Contudo, o
intermediario desta etapa (48) ndo pode ser isolado e se converte, via rearranjo com
transferéncia intramolecular do grupo acila, a a-aciloxicarboxamida 49 (Esquema

14(a)).

Na segunda e mais recente proposta,*” os autores reconhecem que as
inUmeras vias de associacao dificultam os estudos teéricos das RMCs. Entretanto,
fazem uso de ferramentas computacionais de quimica quantica para encontrar
dentre todas as rotas mecanisticas possiveis, considerando os trés componentes da
reagdo e 0s possiveis estados de transicdo, qual apresenta o caminho mais
favoravel, sem prejuizos aos resultados experimentais. Com essas informacées, eles
justificam que a etapa do rearranjo no mecanismo convencional 48 nao pode levar
diretamente ao produto 49 visto a alta barreira de energia envolvida. E propéem um
novo caminho no qual outra molécula do acido carboxilico participa como sendo o
quarto componente no estado de transicao (Esquema 14, (b)).

*” Maeda, S.; Komagawa, S.; Uchiyama, S.; Morokuma, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 644
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Esquema 14. Propostas mecanisticas para P-3CR.

Em meios reacionais contendo acidos organicos fracos, a etapa aceita como
determinante na velocidade da reacdo é a formacdo do aduto entre o &cido
carboxilico e o composto carbonilado eletrofilico, via ligacao de hidrogénio. Isso
justifica menores velocidades de reacao quando em presenca de solventes préticos.
Ja quando o &cido orgéanico utilizado possui baixos valores de pKa, a formacéo de
um aduto entre o isocianeto e o grupo carbonilico eletrofilico pode ocorrer com
rapida protonacado das espécies. Entretanto, independente do acido carboxilico,
cabe ressaltar a importancia da ativagdo do grupo carbonilico para que as reacoes

sejam mais efetivas e possam ser realizadas com variados grupos carbonilicos.*®

*® Graaff, C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3969.
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1.5 Reacoes de Passerini do tipo P-3CR assimétricas

As Reacdes de Passerini vém ganhando importancia significativa como uma
ferramenta para sintese de uma vasta variedade de compostos uteis, incluindo
produtos com aplicacdo farmacéutica. Nesse contexto, o controle do centro
assimétrico formado no depsipeptideo € imprescindivel para obtencao das estruturas
alvo. Contudo, pouco foi apresentado de forma conclusiva ate entdo com relacéo a
inducao desse centro em produtos de rea¢des multicomponentes para P-3CRs.

( N

O R!

H
Centro assimétrico RJ\OJ’XH/N R?

kM)

Figura 7. Estrutura de um depsipeptideo com indicac&o do centro estereogénico
formado na P-3CR.

Pouco também se avancou com relacao as reacdes de Passerini assimétricas
quando comparadas as reacbOes assimétricas de Ugi, justificado pelas
particularidades estudadas em cada tipo de reacdo multicomponente. As
dificuldades na obtengdo estereosseletiva dos produtos das reacdes de Passerini
parecem muitas, a exemplificar pelo fato de que a primeira reacao diastereosseletiva
foi reportada em 1991*° e a primeira sintese enantiosseletiva data de 2003,>° o que
nos leva a cogitar que os maiores avancos e as condi¢des ideais ainda estdo para
serem descobertas.

** Moran, E. J.; Armstrong, R. W. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3807.
% Kusebauch, U.; Beck, B.; Messer, K.; Herdtweck, E.; Démling, A. Org. Lett. 2003, 5, 4021.
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Alguns estudos se desenvolveram com a introducdo de reagentes quirais a
fim de se observar a sua influéncia na estereoquimica do produto formado.
Utilizando um isocianeto quiral derivado da canfora 50, foi possivel alcancar
resultados de 93% de excesso diastereoisomérico no produto de Passerini 52, ao
combin&-lo com acetaldeido (51) e 4cido acético (34) em THF (Esquema 15)."°

Kot g

50 (rend. 85%, dr 93%)

Esquema 15. Reacdo de P-3CR desenvolvida com isocianeto quiral.’

Contudo, estudos similares com diferentes isocianetos quirais ndao tém
demonstrado os mesmos bons resultados, o que tem colocado o derivado da canfora
50 como uma excecgado nesse tipo de reagédo de inducao diastereosseletiva. Mesmo
assim, a aplicacao entre aldeidos e isocianetos quirais tem sido a mais utilizada para
testar a influéncia do carbono assimétrico ja definido do reagente na formacao do
novo carbono assimétrico do produto.***’

A utilizacdo de acidos quirais na reacao de Passerini também foi reportados
por Banfi et. al,”® e aplicada em uma das etapas da sintese de complexos
peptideomiméticos contendo a-hidroxiamidas ou o-oxoamidas 55. Foram
destacados diastereosseletividades de até 69:31 com o uso de aldeidos quirais e
acido fenilacético fornecendo os produtos de Passerini em bom rendimento (85%).
Quando combinados a aminoacidos naturais N-protegidos, a proporgao
diastereoisomérica foi semelhante (66:34 e.d.) revelando assim que a cadeia lateral
do aminoacido, a priori, ndo influencia na seletividade como se esperava. Quanto

aos rendimentos, os produtos foram isolados na faixa de 65-95% (Tabela 1).

> -, Semple, J. E.; Owens,T. D.; Nguyen, K.; Levy, O. E. Org. Lett. 2000, 2, 2769.
*2 Banfi, L.; Guant| G.; Riva, R Chem. Commun 2000, 985.
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Tabela 1. Reagéo de Passerini utilizando a-amino aldeidos e &cidos quirais.

R2, /808

0 N o R' O
R1\,)LH + RONC CHCL, Rg;\f)l\ﬁ,RB — R‘,JLN/HHKN,RE
r2 N Boc RICOOH 0 4o R“\r(o " elapes ® oo "
53 © 54 55
Entrada R R2 R3 R4COOH X Ri}:d'
1 _'?CEZ):_ Cicloexila PhCH.COH  69:31 85
2 Et H ‘Butila PhCH,CO,H  69:31 83
3 Et H "Butila L-(Z)-Leu 61:39 65
4 Et H BnO,CCH,CH, L-(Z)-Leu 66:34 69
5 'or H MeO,CCH, (2)-Gly 60:40 77
6 'or H MeO,CCH, L-(Boc)-Phe  52:48 95
7 b H MeO,CCH, D-(Boc)-Phe  63:37 89

O uso de isocianetos e aldeidos quirais derivados de aminoacidos demandam
cuidado especial para evitar a inversdao do centro estereogénico durante a P-3CR.
Um estudo sistematico investigando a influéncia que grupos protetores nos
aminoacidos N-protegidos (59) podem ter na inversdo do centro quiral de isocianetos

153 recentemente. Foram testados

quirais (57) foi levantado por Ostaszewski et. a
seis diferentes grupos protetores (Trt, CBz, Bz, Phth, Ac e Boc) e mostraram certa
influéncia na manutencdo da estereoquimica do isocianeto e no andamento da

reacao.

O grupo terc-butiloxicarbonila (Boc) foi o reagente de protecdo que melhor
mostrou reprodutividade nos seus resultados para os aminoacidos N-protegidos
testados pelos autores. Ja o trietila (Trt) quando protegendo a D-valina néo
possibilitou a analise da inversao, pois o rendimento apresentado foi menor que 1%.

O grupo acetila (Ac) chegou a demonstrar inversao de 31% do centro estereogénico

%8 Berlozecki, S.; Szymanski, W.; Ostaszewski, R. Tetrahedron 2008, 64, 9780.
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do isocianeto, enquanto que o Boc, para o mesmo aminoacido, demonstrou no
maximo 5% de inversdo com rendimento de 79%. Para a N-Boc-L-fenilalanina, esse
valor de inversao chegou a no maximo 1% com rendimentos até maiores que 99%.
Para explicar essas observacoes, 0os autores buscaram explicagdes na influéncia
que o grupo protetor possui sobre as constantes de equilibrio das etapas. Primeiro,
sugerem que o produto formado (60) seja irreversivel e que o valor da constante de
epimerizacao (Kep) seja desprezivel. Depois, que a constante de racemizacao (Kac)
do isocianeto seja muito menor que ki (Esquema 16).

0 o H © 0 0
H
NC N K1 N NHGP
MeOJ\r ¥ é voer T on MeO o
R R® 59 R" O R?
56 60
58 GP = Grupo Protetor
krac kep
0 o 0
Moo NG MeO)Ki/N O)H/NHGP
Ii1 R? e} R2
57 61

Esquema 16. Proposta de explicacao cinética para a influéncia do grupo protetor na

inversdo do centro estereogénico do isocianeto quiral.

Em 2006, Krishna e colaboradores® reportaram a obtencao diastereosseletiva
de produtos de Passerini quando aplicado o isocianeto de p-toluenossulfoniimetano
62 (TosMIC) com aldeidos derivados de aminodacidos, acidos orgéanicos ou de
acucares. Os produtos obtidos sdo bastante funcionalizados com rendimentos que
vao a no maximo 80%, dependendo dos substituintes Ry € R> no produto 63, e com
seletividade de até 90% para o produto 64. Os autores ainda utilizaram a constante
de acoplamento do novo centro para definir a estereoquimica do produto majoritario
como sendo “R’ (Esquema 17).

* Krishna, P. R.; Dayaker, G.; Reddy, P. V. N. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5977.
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Esquema 17. Reacao de P-3CR diastereosseletiva.

Shipman e colaboradores®™ apresentaram recentemente a sintese de
oxetanos 3,3-dissubstituidos (66) via reacao P-3CR, uma alternativa sintética bem
mais simples que a ja conhecida.’® Nesse trabalho, eles reportaram rendimentos que
vao de moderados a excelentes e excessos diastereoisoméricos que chegaram a 4:1
no produto 67, sem aplicacdao de acidos de Lewis ou bases de Bronsted como

catalisadores (Esquema 18).

% Beasley, B. O.; Clarkson, G. J.; Shipman, M. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2951,
% Burkhard, J. A Wouitschik, G.; Rogers-Evans, M.; Muller, K.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 9052.
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Esquema 18. Sintese diastereosseletiva do oxetano 3,3-dissubstituido via P-3CR.

Graaff e colaboradores*® destacam em sua revisdo que, até o ano de 2012,
um numero crescente de estudos sobre a diastereosseletividade nas reacdes de
Passerini vem sendo publicados. Contudo, um numero minimo de trabalhos
relacionados a catdlise enantiosseletiva havia demonstrado sucesso, corroborando a
informacao de que muitas dificuldades nessa linha de pesquisa possuem pilares na
nao elucidacdo do mecanismo e na possibilidade de reacdes paralelas, pois nas
sinteses enantiosseletivas € comum a aplicacao de catalisadores, e estes, por sua
vez, podem coordenar e serem desativados por algumas das diferentes funcoes

existentes no meio reacional.®’

A primeira reacdo multicomponente de Passerini enantiosseletiva mediada
por acido de Lewis foi publicada em 2003 por Kusebauch e colaboradores.®® Os
autores combinaram diferentes metais com diferentes ligantes quirais e aplicaram
em sistemas reacionais contendo &cidos carboxilicos, aldeidos e isocianetos. O
resultado foi uma enorme dificuldade na formacéo do produto principal com pureza
enantiomérica consideravel. A melhor resposta foi encontrada com a aplicacao de
um ligante quiral bidentado combinado com Ti(-OPr),, mostrando ainda que a

% Wang, S.-X.; Wang, M.-X.; Wang, D.-X.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 388.
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simples presenga do catalisador chegou a diminuir o rendimento em uma das
reacdes de 93% para 12% nas mesmas condi¢oes. Os e€’s obtidos variaram de 32 a
42% com rendimentos de baixos a moderados (12 a 48%). Apesar de ndo serem 0s
melhores resultados, eles mostraram a capacidade de inducdo enantiosseletiva em
reacdes P-3CRs, 0 que expande o escopo de aplicagdes desse tipo de sintese até
entao pouco explorada.

A proposta de interacdo entre o ligante e o aldeido para receber o ataque do
isocianeto foi demonstrada como segue para justificar a obtencdo do produto “S”
majoritario (Esquema 19).

o o
o1 O>< Ph Ph Ph Ph
o ° Ph (Ph O Ph (~Ph
th’ﬁPh Cne 0. .© ©)L0H O\T/O
/l
o, o0 ———™> e T —— RO "OR
R0 TR Ac @\/H o
: / 5 .
O = ;"‘f A =
H.L/ & A o._o 7
69
68 -0

Esquema 19. Interacdo do ligante quiral de Ti(-OPr), induzindo a formacgdo do

produto enantiomericamente favorecido.

Schreiber et al.>® fizeram uso de um ligante quiral tridentado de cobre (I1) (71)
na tentativa de controlar a formagdo do carbono assimétrico e conseguiram
resultados bastante atraentes com diferentes substituintes no composto 72
(Esquema 20).

%8 Andreana, P. R.; Liu, C. C.; Schreiber, S. L. Org. Lett. 2004, 6, 4231.
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Esquema 20. Aplicacédo de catalisador quiral tridentado de Cu (ll).

Fazendo o uso de acido benzéico, t-butilisocianeto e do benzildxi acetaldeido
foram obtidos 98% de ee com rendimento do produto isolado de 95%. Outros
resultados mostraram que a presenca do heterodtomo na posicdo a-carbonila no
aldeido pode ter boa influéncia na seletividade. Nesse contexto, os autores
destacam ainda que a variacdo do isocianeto se mostrou influente na seletividade.

Contudo, pode nao ser o tamanho do substituinte apenas o ponto principal.

Apesar dos resultados do grupo de Schreiber®® se mostrarem pouco efetivos
para ligantes mono e bidentados, Zhu e colaboradores®” propdem um catalisador
com um unico sitio de coordenacao, justificado pelo fato de que o aduto da P-3CR
pode atuar como um ligante bidentado e haver competicdo na coordenagdo com o
catalisador. Alguns resultados desse trabalho esntédo relacionados na Tabela 2.
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Tabela 2. Alguns resultados da aplicacdo do catalisador [(salen)AI(lll)CI]" em P-3CR.

Ph Ph 75
ii i s
=N., -
S o Catalisador quiral R! Q H Oél\obtsu
- ~ t
' \])\H -40°C, 48h m " o ‘Bu  Bu'
R2-NC 73 tolueno 74 Catalisador quiral
Entrada R! R2 % ee Rend.%
o)
1 Ph CH>Ph 63 70 CI\AO 76
z H
2 Me CHsPh 63 59 ~ N
3 Ph 4-OMePh 84 63 o
4 Me  4-OMePh 84 60 S s
5 CH>,SH 4-OMePh 75 51
6 CH,Cl 4-OMePh 99 64 —

Testando diferentes condicbes reacionais e catalisadores, os melhores
resultados foram obtidos com o complexo quiral de aluminio 75 preparado a partir da
diimina  quiral derivada da  (1R,2R)-difeniletilenodiamina, @ onde as
enantiosseletividades dos produtos foram maiores que 99% para a reagao entre o p-
metdxifenilisocianeto, acido monocloroacético e o isobutiraldeido que deram origem
ao composto 76. As reacdes transcorreram com pureza enantiomérica menor
quando aplicados isocianetos alifaticos. Ja a presencga do acido benzdico ou acético
nao demonstrou efeito positivo ou negativo de seletividade em dois exemplos
testados. Mas a troca do grupo tiol (HS) por um elemento mais eletronegativo (Cl) no
acido acético, provoca um salto na seletividade de 75% ee para >99% ee. Uma
possibilidade de explicacao para o fato é pela diminuicao do valor do pKa do acido
carboxilico, e com isso a possibilidade de uma maior interacdo do acido com o
isocianeto acelerando a reacao, sendo esse, mais um indicativo de que o acido pode
influenciar na formacéo da ligacdo C-C da P-3CR.
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No Esquema 21, pode ser observada a proposta de interacao do hidrogénio
acido com o oxigénio da carbonila acelerando o ataque nucleofilico do isocianeto ao
sitio carbonilico do aldeido.

Esquema 21. Mecanismo proposto para a formacdo do isbmero “S” através da

coordenacao do catalisador quiral de aluminio.

Complementando essa informacdo, Berkel e colaboradores® comentam que
isocianetos aromaticos menos reativos tém apresentado maiores seletividades, bem
como, os aldeidos que nao formam quelatos. Por isso, a maioria dos trabalhos em P-
3CRs enantiosseletivas esta intimamente ligado a esses dois reagentes. Entretanto,
seria um erro atribuir somente a eles, uma vez que influéncias mais timidas do grupo
carboxilico podem ser destacadas na seletividade, como visto.

Nessa perspectiva, considerando os resultados publicados na literatura
relativos as reacdes de Passerini assimétricas e também os trabalhos desenvolvidos

nessa linha de pesquisa com aminoacidos, aqui realizamos um estudo investigando
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a influéncia de aminoacidos naturais, enantiomericamente puros, previamente
protegidos no grupo amina, nas reacgdes de Passerini do tipo P-3CR, buscando
definir as melhores condicdes reacionais e observar o efeito provocado pela cadeia

lateral na proporcdo diastereosseletiva do centro estereogénico formado quando
utilizados aldeidos aromaticos e alifaticos.
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Objetivos

Buscar as melhores condicbes reacionais para o desenvolvimento de P-3CRs
com (L)-aminoacidos naturais N-Boc-protegidos;

Sintetizar uma biblioteca de depsipeptideos combinando pelo menos dois
aminoacidos N-Boc-protegidos, oito aldeidos e dois isocianetos;

Determinar as proporcdes anti:syn dos depsipeptideos sintetizados via
aldeidos assimétricos;

Determinar a estereoquimica do produto majoritario desse perfil de reacao.
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3 Resultados e Discussao

3.1 Protecao dos Aminoacidos

A utilizacdo de aminoacidos nas reacdes multicomponentes de Passerini
exige a prévia protecdo do grupo amino de forma a impedir o ataque nucleofilico
desse ao aldeido, provocando a formacao de intermediarios iminio ou imina, o que
conduziria a formacgéo do produto da Reacado Multicomponente de Ugi do tipo U-5C-
4CR.**®(Esquema 22).

o] H o
1 =

Oy_OH R D—{ H
OH N OH @;(O
RN i - )NL OH

HJ\R H™R?

2
Iminio
Imina
R’ 3
. R3NC
L OH R3NC, MeOH
R3NC, MeOH
p
5 5 0 NHP Mo
" H R3. J{ro 1 L N
\N * Nl”HLOMe H R N % OME
H 2 g R? O R¥ R?
Produto de Passerini o
U-5C-4CR P-3CR U-5C-4CR
\,

Esquema 22. Importancia da protecdo do grupo amino para evitar a formacao do
produto derivado da Ugi do tipo U-5C-4CR.

%9 Godet, T.; Bonvin, Y.; Vincent, G.; Merle, D.; Thozet, A.; Ciufolini, M. A. Org. Lett. 2004, 6, 3281.

Milenna Milhomem Sena, Estudos Visando a Sintese de Organocatalisadores do Tipo
Sulfonilamidas/Uréias Quirais e a Sintese Diastereosseletiva de Amino ésteres Secundarios Nao
Naturais via Reagdes de Ugi (U-5C-4CR), Mediada por Acidos de Lewis, Dissertacdo de Mestrado,
Universidade de Brasilia, julho, 2012.

35



* Resultados e Discusség

<’ ‘I’l’,

Em 2008, Ostaszewski e colaboradores® estudaram a influéncia de seis

diferentes grupos protetores para aminas de aminoacidos aplicados a reagao de
Passerini. Considerando seus efeitos na diastereosseletividade e nos rendimentos,
os autores atribuiram ao terc-butoxicarbonila (Boc) os melhores resultados para os
sistemas por eles estudados. Nessa perspectiva, o di-terc-butilcarbonato, também
conhecido como anidrido Boc [(Boc).O], foi o escolhido como grupo protetor dos
aminoacidos nas reacoes que foram estudadas neste trabalho.

Inicialmente, duas metodologias foram testadas e os aminoacidos N-Boc-
protegidos foram obtidos com rendimentos que variaram de 44-72%, quando
aplicado o procedimento de Glennon e colaboradores®', e 63-89%, quando utilizado
o método de Verkade e colaboradores® (Tabela 3 e Tabela 4).

Tabela 3. Protegdo dos aminodcidos com anidrido Boc nas condi¢des de Glennon e
colaboradores.’

i o)
Q 9 NEt
S NS U5 S, N
NH CC|)§“| O @) (@) H,O/MDioxano A gH
2
©e Anidrido Boc 12h, T. A \(ﬂ; K

Entrada Aminoacido Produto Rend.

1 L-alanina HC- | 75 72 %

2 L-valina > 76 44%

3 [-fenilalanina ©/\f; 77 60%

®' Giorgioni, G.; Caudi, F.; Ruggieri, S.; Ricciutelli, M.; Palmieri, G. F.; Stefano, A.; Sozio, P; Cerasa, L.
S.; Chiavarolli, A.; ferrante, C.; Orlando. C.; Glennon, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 1834.
® You, J.; Wréblewski, A. E.; Verkade, J.G. Tetrahedron 2004, 60, 7877.
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Tabela 4. Protecao dos aminoacidos com anidrido Boc nas condi¢des de Verkade e
colaboradores.®?

o o o o)
R1\‘)LOH - >L J L /]< _NaHCO; , RH)LOR
o o © H,O/Dioxano
NH;CI HN._O
® "o Anidrido Boc 12h, TA. \é( \f<

Entrada Aminoacido Produto Rend.

L-alanina

3 L-valina > 76 70%

4 L-fenilalanina ©Aﬁ 77 76%

5 L-isoleucina 78 78%

6 D-fenilglicina ©’ : 79 63%

7 L-serina HO ™/ 80 71%

H
N
8 L triptofano @;{ 81 89%

a) Rendimento obtido apdés 48 horas de agitagdo magnética (método de Zinic e
colaboradores).®®

Um terceiro método foi testado para a protecdo da L-alanina, descrito por

l.,63

Zinic et. al.,”” no qual a reagdo permaneceu sob agitacdo magnética por um periodo

68 Caplar, V.; Zinic, M.; Pozzo, J. —L.; Fages, F.; Gundert, G. M.; Vogtle, F. Eur. J. Org. Chem. 2004,
4048.
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maior (48 horas), a temperatura ambiente (Tabela 4, entrada 2). A N-Boc-alanina foi

isolada em rendimento quantitativo (> 99%) e foi possivel sua aplicacao nas reagdes
de Passerini sem prévia purificacdo. Ja a N-Boc-L-prolina, foi a Unica adquirida
comercialmente ja protegida com o anidrido Boc, dentre os aminoacidos protegidos
utilizados nesse trabalho.

A transformacao do grupo amino dos aminoacidos no grupo carbamato pdde
ser verificada via espectroscopia de RMN de 'H e 3C e esta representado nas
Figura 8 e 9, a exemplo, para a N-Boc-L-alanina (75).

O
1.45

O NH
52/ \ﬂ/3e3’ 1e5

k2
2
—'_Jb
2.00 178 1.50

135 1.00

Chemical Shift (ppr)

5.10
5.08

5

C
-

T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 45 40
Chemical Shift (ppm})

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
5 5 5 5 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
i

5.5 .
Chemical Shift (ppm)

Figura 8. Espectro de RMN de 'H do composto 75, em CDCls.

A confirmagdo da formacdo do produto 75 pelo RMN de 'H se deu pelo
aparecimento de um simpleto de elevada intensidade em 1,45 ppm caracteristico da
presenca do grupo tbutoxila (H5) presente na estrutura do produto em
consequéncia a formacao do grupo carbamato apdés a protecdo (Figura 8). Na
ampliacdo dessa mesma regido, € possivel visualizar um outro sinal (dupleto)

sobreposto em 1,43 ppm, referente ao grupo metila (H1). O sinal caracteristico do
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hidrogénio do centro quiral (H2) apresenta-se como dois multipletos na regido de

4,09 a 4,47 ppm. Os sinais em 6,82 e 5,09 ppm referem-se ao hidrogénio (H3) ligado
ao atomo de nitrogénio do grupo carbamato. Essa duplicidade e essa diferenca nos
deslocamentos sao devidas a possibilidade da formacdo de rotameros pelo
deslocamento dos elétrons ndo ligantes do atomo de nitrogénio com o grupo
carboxilico do carbamato, mas as integragbes somam apenas um hidrogénio. Em
8,83 ppm é possivel observar um sinal bastante largo referente a hidroxila, H4, do

acido carboxilico.

O espectro de RMN de 'C confirma a presenca de rotameros pela
duplicidade dos sinais como ressaltado nas regides ampliadas (Figura 9). A
existéncia do grupo Boc no aminodcido protegido é confirmada pelos sinais em 28,2
ppm (C6), em 80,1 e 81,5 ppm (C5) referentes aos sinais caracteristicos da t-butoxila
e pelo sinal da carbonila do carbamato (C4) nas regides em 156,8 e 155,4 ppm. Ja a
carbonila do acido carboxilico (C3) tem seu sinal um pouco mais desblindado em
177,7 e 177,2 ppm. Os sinais em 50,1 e 49,0 ppm séo do carbono assimétrico (C2)
da estrutura protegida e o sinal em 18,3 ppm refere-se ao grupo metila (C1).

0] -
1 0 §
6>]5/o% NH 6
o

—B81.848
—B0.14

T T T T T T T T T T
182 180 5 174 85

178 17! a0 75
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

—156.77
—155.41
—50.13
—45.03
1831 =4

166 160 165 180 145 56 54 52
Chemical Shift (ppm)

AR AR AR LR AL LALS) RS LR LA LALAR LR LLARE LAASY RAALLERARN LAY AR LEALS LR LRRAY |
8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

L L L L L L R L R L L AL AL R AL A R AR RALLL ALY
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8
Chemical Shift (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN de *C do composto 75, em CDCls.
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Os espectros dos demais Boc-aminoacidos encontram-se em anexo € em
todos eles é facilmente perceptivel a presenca do grupo carbamato que caracteriza o
sucesso da protecao com o anidrido Boc.

3.2 Estudo da reacao de Passerini do tipo P-3CR com aminoacidos N-
Boc-protegidos.

Uma vez sintetizados os aminoacidos N-Boc-protegidos, esses foram
aplicados na reacao de Passerini a fim de se investigar a influéncia desses acidos
quirais, enantiomericamente puros, na inducdo estereosseletiva do centro
estereogénico formado nessa reacdo. Diferentes aldeidos e dois tipos de
isocianetos, o terc-butilisocianeto e o isocianoacetato de etila, foram empregados
para as adequacdes reacionais e construcdo de uma biblioteca de compostos para
posterior aplicacdo como organocatalisadores quirais em reac¢oes de aldol (Esquema
23).

3
R’ 17 §
W)LOJWT -
0 o RzN“Bec ©
1
Rj)!\()iﬂ + R3JLH + RNC +
N T.A
RZ ""Boc com ou sem solvente 5
0 R H
1
R%O/\”’N“R“
Rz‘N‘Boc ©

Esquema 23. Esquema geral das reacdes do tipo P-3CR estudadas.
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Inicialmente, o desenvolvimento da metodologia se deu pela variacdo dos
aminoacidos N-Boc-protegidos na reacdo com o terc-butilisocianeto e
paraformaldeido. Apesar deste aldeido conduzir a formag¢do do produto sem gerar
nenhum novo centro estereogénico, essa reacdo nos fornece a informacao
necessaria de como o aminoacido se comporta (reatividade) diante das condi¢des
propostas para uma reacao P-3CR, nao levando em consideragao possiveis efeitos
espaciais provocados pela interagcao entre o grupo substituinte do aldeido e a cadeia
lateral do aminoacido escolhido, além de sua alta reatividade. Também nao foi feito
uso de solvente, visto que a concentracdo dos reagentes e o tipo de solvente tem
influéncia direta no rendimento do produto conforme ressaltado reiteradas vezes na
literatura.>'® Todas essas reagdes foram conduzidas & temperatura ambiente por 24
horas.

Tabela 5. Estudo da reatividade dos aminoacidos a partir da variagdo dos
aminoacidos N-Boc-protegidos na reacdo com o paraformaldeido e terc-

butilisocianeto.

Aminoacido
Entrada Rend.(%)
N-Boc-protegido
0
1 N-Boc-L-prolina ON:: /\g/ K 28
82
oy
2 N-Boc-L-alanina NHBoc O 12
83
9 H
N
w2 T X
3 N-Boc-L-fenilalanina NHBoc O 10
84
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OH O H
o \K
i N-Boc-L-serina NHBoc O ND*
85
"0 x
5 N-Boc-D-fenilglicina NHBoc O ND*
86
Q H
N
| QT\HLO/Y <
6 N-Boc-L-triptofano HN NHBoc O ND
87
o K
7 N-Boc-L-isoleucina NHBoc O ND*
88

*ND = Nao Determinado

Para os aminoacidos N-Boc protegidos derivados da L-alanina, L-prolina e L-
fenilalanina, os produtos foram isolados em baixos rendimentos (10-28%) apds
purificacdo por coluna cromatografica (Entradas 1-3). Com os aminoacidos N-Boc
protegidos derivados da L-serina, L-triptofano, D-fenilglicina e L-isoleucina (entradas
4 a 7) nao foi possivel identificar a formacdo do produto pelos espectros das
amostras brutas. Cada uma dessas reacdes foi realizada por trés vezes para
confirmacdo, e observou-se via cromatografia de camada delgada (CCD) que,
apesar de ser possivel identificar o surgimento de novas manchas, ndo conseguimos

isolar e caracterizar o que foi formado.

Na andlise espectroscépica do composto 82 (Entrada 1), confirmamos a
formacado do produto via espectroscopia de RMN de 'H pelo aparecimento do
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simpleto largo do acoplamento N-H e principalmente por dois dupletos, um em 4,44

ppm e outro em 4,64 ppm, referente ao CH. formado pela reagdo com
paraformaldeido. Por espectroscopia de RMN de '3C o aparecimento do sinal da

carbonila de amida em 166,5 ppm € a primeira evidéncia da formacgéo do produto.

5.0 45
Chemical Shift (ppm)

|
6 |
7 ‘ ‘ 5 2 “ |

A

0.69 1.89 1.03 2.01 431 18.00

R = — T A = T R I s R T ———
70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN de 'H do composto 82, em CDCl; e a ampliacdo da
regidao de 3,6 a 5,6 ppm.

Os dois simpletos com 18 hidrogénios, em 1,39 ppm e em 1,47 ppm,
confirmam a presenca dos dois grupos t-butilas (H1 e H8) na mesma estrutura. Os
multipletos nas regides de 1,82 — 2,34 ppm e 3,36 — 3,57 ppm sdo bem
caracteristicos do nucleo pirrolidinico derivado da prolina e representam H3, H4 e H2
no composto 82. O hidrogénio H5 é possivel ser visualizado na ampliacdo como
sendo um duplo dupleto uma vez que esse acopla com diferentes constantes aos
hidrogénios cis e trans (J = 4,3 Hz e 8,3 Hz) do CHy vizinho. Os dois hidrogénios H6
se mostraram magneticamente diferentes com o surgimento de dois dupletos um em
4,44 ppm e outro em 4,64 ppm. O calculo da constante de acoplamento entre os
sinais apresentam J = 15,2 Hz que é caracteristico de acoplamentos geminais. Por
fim, o simpleto largo em 6,75 ppm referente ao N-H da amida (H7).
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No espectro de RMN de 'C, os sinais das metilas dos grupos t-butilas
aparecem praticamente sobrepostos em 28,6 e 28,3 ppm. O carbono C9 advindo do
paraformaldeido apresentou sinal em 63,2 ppm e a formacdo da amida é confirmada
pelo carbono em 166,5 (C10). A carboxila do carbamato, por estar um pouco mais
blindada, apresenta sinal em 154,7 ppm (C3) e o carbono em 172,1 (C8) é referente
ao éster formado. Os carbonos C4, C5, C6 e C7 estao representados pelos sinais
em 46,7, 24,6, 29,9 e 58,9 ppm, respectivamente. Ja C2, por estar ligado ao atomo
de oxigénio, apresenta sinal mais desblindado (80,2 ppm) do que C11 (51,5 ppm).

1e12
0 )
H
6 7 91 N 12
5 80/\[%1T!<
N Q
4 3\;40
e}
N,
1
7 6|5
2 QE 4 %%
~ e ¥ N
§s 3 X
3 T
T

P [ e ! | e | | e e e
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 83 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN de *C do composto 82, em CDCls.

Diante do apresentado na Tabela 5, destacamos a N-Boc-L-prolina e a N-Boc-
L-alanina para dar continuidade ao desenvolvimento da metodologia por se tratarem
de dois aminoacidos que apresentaram melhores resultados quando comparados
aos demais testados. Assim, outra variacdo investigada no desenvolvimento da
metodologia foi a influéncia de diferentes tipos de solventes e o teste de outro
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isocianeto, o isocianoacetato de etila, uma vez que a presenca deste na estrutura

abre o leque de modificagbes possiveis pela presenca do éster finalizando a
estrutura do composto.

Tabela 6. Investigacado da influéncia do solvente na reagdo de Passerini utilizando a
N-Boc-L-prolina ou N-Boc-L-alanina, terc-butilisocianeto ou isocianoacetato de etila e
paraformaldeido.

0 O
(CH0), H
R (P-3CR) R4 N.
7)\0"' + Paraformaldeido ——— O/\ﬂ/ R3
R,—NBoc Sem solvente R,—NBoc @)
ou com solvente
R;—NC 24h
Isocianeto

Entrada Solvente Produto RN
(%)
1 -(CHy)s- Bu Sem 82 28
2 -(CH2)s- ‘Bu CH:Cl, 82 51
3 -(CHg)s- ‘Bu CHCl3 82 47
4 -(CH2)s- ‘Bu MeOH 82 15
5 -(CHy)s- ‘Bu H.0 82 21
6 -(CHy)s- ‘Bu Et,O 82 42
7 -(CH2)s- CH:CO2Et  CHCl, 89 31
8 Me H ‘Bu CH.Cl, 83 16
9 Me H ‘Bu Sem 83 12
10 Me H CH2CO,Et Sem 90 28
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Os melhores resultados, em termos de rendimento para o uso da N-Boc-L-

prolina, foram obtidos quando utilizados diclorometano ou cloroférmio como
solventes (Entradas 2 e 3). Quando utilizados solventes polares proéticos, como
metanol e agua, os rendimentos foram os mais baixos, 15 e 21%, respectivamente
(Entradas 4 e 5). Ja com éter etilico, o rendimento foi moderado (42%), Entrada 6.
Para a N-Boc-L-alanina, tanto na presenca do CH.Cl, quanto na auséncia de
solvente, nao modificou consideravelmente o rendimento do produto isolado, apenas
variou de 12 para 16% na presenca do solvente (comparar entradas 8 e 9).

A troca do terc-butilisocianeto para o isocianoacetato de etila elevou para 28%
o rendimento da reacao (comparar entradas 9 e 10). Uma desvantagem observada
nas reacodes realizadas sem solvente e possivel explicacdo para o baixo rendimento
se da pelo fato da dificuldade de agitacdo do meio reacional, especialmente neste
caso, em que o aldeido é sélido e o produto, a medida que vai sendo formado,
também é soélido, acarretando na interrupg¢ao da agitacdo magnética nao deixando o

meio reacional homogéneo.

Em substituicdo ao paraformaldeido nas reacées com a N-Boc-L-alanina, e
para que um novo centro estereogénico fosse formado, foi desenvolvida uma
sequéncia de reacdes com o benzaldeido em diferentes solventes tais como: agua,
diclorometano, dioxano, dimetilsulfoxido (DMSOQO), dimetilformamida (DMF), acetato
de etila e cloroférmio, assim como a realizagdo da reagdo sem solvente (Tabela 7).
Essa variagao foi promovida a fim de se investigar o efeito do solvente na formagéo
diastereosseletiva syn:anti e no rendimento dos produtos formados.
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Tabela 7. Estudo do efeito de solvente na reacédo de Passerini utilizando a N-Boc-L-

alanina, o benzaldeido e dois tipos de isocianeto

O @
Q 0 v 0
\‘)L H : H H
OH PACR) \‘)LO,\H/ - \/U\O -
NHBoc o e o

Sem solvente NHB
N-Boc-L-Alanina 26 Sem solvente NHBoc oc
75 ou com solvente 1,4-anti 1 dsyn

R-NC

1 ‘Bu Sem 96 1,3:1,0 87
2 ‘Bu Sem 24 1,5:1,0 74
3 ‘Bu CH:Clz 24 1,3:1,0 51
4 ‘Bu THF 24 1,4:1,0 20 |
5 ‘Bu CH3OH 24 1,0:1,5 45
6 ‘Bu Dioxano 24 1,6:1,0 % 26 |
7 ‘Bu DMSO 24 - NP
8 ‘Bu H.0 24 1,2:1,0 7
9 ‘Bu PEG 08 1,5:1,0 47
10 ‘Bu Tolueno 24 1,3:1,0 67
11 CH,COEt  Sem 96 1,5:1,0 72
12 CH.CO.Et  Sem 24 1,5:1,0 % 69
13 CH,COEt  H0 72 1,0:1,0 - 53
(a1)HCaIcuIado via integracdo dos sinais do centro estereogénico formado no espectro de RMN de

(b) NI - Nao ldentificado

(c) A determinacao do produto majoritario foi feita por comparacao entre os sinais de RMN de 'H
da amostra com os sinais de um dos diastereoisémeros sintetizado com os centros quirais ja
definidos (ver estudo no item 3.4 deste trabalho).

Observa-se na Tabela 7 que, diferente dos resultados obtidos na Tabela 6
para as reagdes realizadas sem solvente, os rendimentos foram bons, variando de

69-87% (Entradas 1-2 e 11-12) bem como a reacéo feita em H>O onde o rendimento
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foi de 71% (Entrada 8). Apesar das vantagens de se realizar a reagdo sem solvente,

como a diminuicdo da quantidade de residuo da reacdo, uma dificuldade observada
foi que o produto formado é um soélido, e o consumo dos reagentes liquidos vai

cessando com a interrup¢ao da agitacdo do meio reacional.

QOutra variavel estudada foi o tempo reacional. Observou-se que com um
aumento no tempo reacional de 24 para 96 horas na reagdo sem solvente entre o t-
butilisocianeto, benzaldeido e a N-Boc-L-alanina, o rendimento teve um aumento de
74 para 87% (Entradas 1 e 2) e quando utilizado o isociano acetato de etila de 69
para 72% (Entradas 11 e 12). Entretanto, passadas aproximadamente 20 horas, as
reagcdes cessaram a agitacdo magnética. A variacdo do solvente apresentou
rendimentos que variaram de 20 a 71% (Entradas 3-10 e 13) quando utilizado um
aldeido aromatico em um periodo de 24 horas de reacao. Na presenca de DMSO,
sob as mesmas condi¢des reacionais, ndo foi observado no espectro de RMN de 'H
da amostra bruta da reacdo a formacdo do produto desejado, mesmo apds a
purificagcdo cromatografica nenhum produto foi isolado.

Embora as diastereosseletividades para todos os experimentos realizados
com o benzaldeido tenham sido baixas, com casos de formacao de misturas com
iguais propor¢des diastereoisoméricas, podemos observar que a escolha do solvente
pode ndo somente influenciar na melhoria da seletividade como pode ainda conduzir
a mudanca do produto majoritario, caso esse observado quando foi feito o uso do
metanol (Entrada 5). Todos os outros solventes conduziram a formagao do produto
majoritario anti (S,R), mas o experimento realizado com metanol tornou o produto

syn (S,S) o favorecido.

Como ja era esperado, a inversao da ordem de adicdo dos reagentes também
ndo provocou alteragdes nem nas seletividades nem nos rendimentos, visto que nas
propostas mecanisticas para reacées do tipo P-3CR, a primeira etapa envolve a
presenca/interacao dos trés sitios ativos dos trés reagentes (Figura 12).
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Figura 12. Proposta de aproximacao dos reagentes na reacao do tipo P-3CR.

Na Figura 12, podemos perceber que a disposicao adotada entre o aldeido e
0 grupo acido carboxilico permite que o isocianeto se aproxime por ambos os lados
da pseudo estrutura. Contudo, era esperado que sendo R' o complemento funcional
de um aminoacido sua cadeia lateral fosse a responsavel por dificultar o ataque do
isocianeto a uma das faces do aldeido conforme exemplo abaixo com a N-Boc-L-
alanina e o benzaldeido.

face "Si" ou face "Re"
| ’
] |
Me o—H- ! N R* = C(CHs)s
H 0 : c)“c) ou
}—NH o - ; ] CH,COOEt
(o] i H, ! Lo
a HMe — H“;
D : o H ' 9
N :

Figura 13. Proposta de aproximacdo da N-Boc-L-alanina com o benzaldeido e
isocianeto em uma reagéao do tipo P-3CR.
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Uma das explicacbes para a baixa seletividade pode ser a possibilidade de
atague em ambas as faces do aldeido conforme discutido no paragrafo anterior, isso
€, 0 grupo metila da cadeia lateral do aminoacido protegido ndo possui volume
espacial suficiente para induzir significativa aproximacao do isocianeto pela face Si
do aldeido, embora a formacao do produto majoritario se dé com o ataque por essa
face. Quando substituida a N-Boc-L-alanina pela N-Boc-L-valina, a surpresa foi

encontrarmos a mesma seletividade (anti:syn = 1,4:1,0)
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Esquema 24. Reagéo de Passerini desenvolvida com a N-Boc-L-Valina, benzaldeido

e terc-butilisocianeto.

As informacbes das Tabela 6 e Tabela 7 serviram também para ajudar a
escolher os solventes que seriam aplicados nas P-3CRs futuras. Os resultados
apresentados nas entradas 2 e 12 da Tabela 7, quando reproduzidos nas mesmas

condicbes em uma escala 4 vezes maior, mantendo a mesma quantidade de
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solvente, apresentaram respectivamente rendimentos 11% e 9% menores, fato esse

que contraria 0 que vem sendo apresentado na literatura para as reacdes de
Passerini, cujo aumento da concentracdo dos reagentes tende a aumentar a
proporgao do rendimento.*°

Os depsipetideos sintetizados na Tabela 7 foram caracterizados por analises
espectroscopicas de RMN de 'H e '3C e infravermelho. A principal caracteristica da
formacao dos produtos sdo dois simpletos com deslocamentos quimicos em 5,92 e
5,99 ppm, referentes aos H3' e H3, respectivamente, do novo centro assimétrico
formado durante a reagdo de Passerini. Podemos ainda observar no espectro que
ha sinais dos dois diasterecisdbmeros uma vez que a separacao nao foi possivel de

ser realizada com purificagcdo em coluna cromatografica convencional.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H do composto 95, em CDCl3, e a ampliagdo da
regidao entre 4,0 e 7,0 ppm.

Na regido de H’s aromaticos, temos os sinais dos cinco hidrogénios do grupo
fenila (H4 e H4’) na forma de um multipleto na regiéo entre 7,28 - 7,50 ppm. Em 4,28
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e 4,36 ppm, podem ser visualizados os dois quintupletos dos hidrogénios H2 e H2’

vizinhos a metila e ao nitrogénio N-Boc protegido. Em 5,01 e 5,06 ppm, temos os
dois dupletos dos hidrogénios H7 e H7’ ligados ao nitrogénio do carbamato de
ambos os diastereoisdbmeros. Os dois simpletos largos em 6,47 e 6,66 ppm sao
referentes aos hidrogénios dos nitrogénios das amidas (H5 e H5’). Os demais
hidrogénios metilicos (H1 e H1’, H6 e H6’, H8 e H8’) caem todos na regiao de 1,4
ppm com sinais bem intensos devido a existéncia de dois grupos terc-butilas que
acabam sobrepondo os sinais da metila da cadeia lateral do fragmento de
aminoacido protegido.
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Figura 15. Espectro de RMN de *C do composto 95, em CDCls.

Observa-se que na Figura 15 as duplicidades de alguns dos sinais devido a
presenca de ambos os diastereoisdmeros na amostra analisada. Na regido das
metilas, podemos ver claramente os carbonos metilicos dos grupos terc-butila em

torno de 28,5 ppm e as metilas C1 e C1’ na regido de 17,3 ppm, provenientes da
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subunidade do aminoacido protegido. O sinal em 80,2 ppm representa os carbonos

C4 e C4’ do centro estereogénico definido, ja o sinal em 76,5 ppm € o sinal referente
ao carbono do novo centro estereogénico formado que cai quase sobreposto pelo
sinal do CDCl3. Na regidao de aromaticos, temos os sinais referentes aos carbonos
do grupo fenila e mais deslocados temos os sinais referentes as carboxilas. Em
155,8 e 155,5 ppm, os sinais referem-se as carboxilas do grupo carbamato (C14 e
C14’), em 167,5 e 167,3 temos as carboxilas das amidas (C5 e C5’) e os sinais
referentes aos ésteres encontram-se em 172,2 e 171,4 ppm (C3 e C3’).

Na Figura 16, o espectro de massa do composto 95 apresenta um pico que
corresponde a massa calculada do ion (379,4 m/z) e confirma o0s seus principais
ions fragmentados, como o ion m/z 190,3 consistente com a perda da N-Boc-L-
alanina, o ion m/z 279,3 revelado pela perda de uma N-terc-butil-formamida, o ion
m/z 323,3 consistente com a perda de uma fterc-bultla, o ion m/z 208,3
provavelmente gerado pela perda do fragmento N-Boc-2-aminopropanal.
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Figura 16. Espectro de Massa com lonizacao por Eletronspray (ESI-MS) do
composto 95.
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Ainda na analise dos espectros de RMN de 'H, mas desta vez das amostras

brutas dos compostos 95 e 96 sintetizados nas condi¢cdes das Entradas 1, 2, 8, 11,
12 e 13 explicitadas na Tabela 7, observou-se que além dos sinais que elucidam a
estrutura dos compostos, ha claramente o surgimento de sinais indicando a possivel
formacao de subprodutos, quando esses eram sintetizados via rea¢des sem solvente
ou quando se utilizava agua. Verificou-se que, por se tratar de reacbes com longos
tempos reacionais, a execugao dessas reacoes exigiam atmosfera inerte, visto que a
oxidag&o do aldeido a acido carboxilico leva esse ultimo a reagir competitivamente

com o aminoAcido.*®

Assim, tomando como exemplo o espectro de RMN de 'H da amostra bruta do
composto 96 (Figura 17), percebe-se que embora estejam presente dois simpletos,
um em 6,13 e outro em 6,14 ppm, que caracterizam a formacdo do produto da
Passerini com o aminoacido, existe um outro singleto em aproximadamente 6,39
ppm e sinais de hidrogénios aromaticos bem desblindados, acima de 7,75 ppm, que
se assemelham muito a H aroméatico orto a um grupo retirador de elétrons, como um
grupo carbonilico, por exemplo. Contudo, ndo é esperado a presenca desse tipo de
hidrogénio no produto desejado. Destaca-se ainda que a integracao dos sinais dista
bastante do esperado.

» @
o N - o o
\)LOJ\WN\)LO/\ + \‘/ﬂ\o”"'ﬁfw\’ﬂ\o/\ +  Subproduto
NHBoc O NHBoc O
96 - syn 96 - anti

Normalized Intansity

14.03 050031 1.00 093 1127 1884
_ | | — _ 1
T T

e T T T T T TSABALAA saaas sy R A A s e s B b B A AAAA RS |
11.0 105 100 95 .0 85 a0 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 17. Espectro bruto da amostra 96 da Tabela 7.

54



* Resultados e Discusség

<‘ ‘Illl,’

A purificagdo da amostra 96 por coluna cromatografica revelou a existéncia de

alguma substancia até entdo desconhecida. O espectro de RMN de hidrogénio
desse material mostrou um tripleto na regido de 1,23 ppm com integracdo de 3
hidrogénios, sugerindo a existéncia de um grupo —CHs, dois duplos dupletos na
regidao de 4,02 e 4,13 ppm e um quarteto na regiao de 4,20 ppm indicando um grupo
metileno (—CH,) ligado a —CHgs, parte estrutural advinda do isocianoacetato de etila.
Um simpleto em 6,39 ppm bem caracteristico do hidrogénio carbindlico das reagbes
de Passerini com aldeidos aromaticos, um tripleto largo em 6,90 ppm caracteristico
de NH de amida. Na regido de hidrogénios aromaticos, é perceptivel a presenca de
duas regides distintas de sinais, uma que se apresenta como um multipleto entre
7,30-7,60 ppm com 8 hidrogénios e um multipleto em 8,15-8,09 ppm com integracao
para dois hidrogénios (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H do subproduto, em CDCls.
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Levando em consideracao os reagentes existentes e o espectro apresentado
acima, bem como suas integracées e multiplicidades, sugeriu-se que o benzaldeido
estivesse oxidando a acido benzdico e este estaria reagindo competitivamente na
reacdo de Passerini em substituicio ao acido do aminoacido fornecendo como

subproduto a estrutura 98 representada na Figura 19.

Qﬁfuﬁ

Figura 19. Estrutura proposta para o subproduto 98.

Os espectros de RMN de 3C, APT e o de g-COSY do subproduto 98

confirmam a estrutura proposta na Figura 19.
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Figura 20. Espectro de RMN de '3C do subproduto 98, em CDCls.
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No espectro de RMN de '3C tem-se os sinais em 164,8, 168,5 e 169,4 ppm

que indicam a presenca dos trés grupos carboxilicos da estrutura: a amida e os
ésteres. Na regido de aroméaticos temos sinais mais deslocados do grupo fenila
ligado exclusivamente a carboxila do éster e, na sequéncia, sinais do grupo fenila
ligado diretamente ao centro estereogénico formado. Em 75,7 ppm, observa-se o
sinal do carbono do novo centro estereogénico formado. Os demais sinais em 61,6 €
41,2 ppm sao referentes aos dois grupos metilenos (-CHy) e o sinal em 14,0 ppm
refere-se ao grupo metila (—CHj3) proveniente do isocianeto utilizado.

O espectro de RMN de *C na sequéncia de APT apenas reafirma o que foi
assinalado na Figura 20. Observando-se na direcao do sinal do CDCl3, os sinais
referentes aos carbonos que nao possuem hidrogénios ligados diretamente e
aqueles que possuem dois hidrogénios ligados, grupos metilenos (-CH.), e na
direcdo oposta ao solvente os sinais referentes aos carbonos —CH e —CHj (Figura
21).
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Figura 21. Espectro de APT do subproduto 98, em CDCls.

Ja na Figura 22, péde-se confirmar os acoplamentos dos hidrogénios vizinhos
por andlise do espectro de correlagdo homonuclear de 'H, o g-COSY. E nitida a
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correlacao entre o sinal em 6,90 ppm referente ao N-H amidico com os dois duplos
dupletos do grupo metileno —CH,em 4,02 e 4,13 ppm, o que justifica a multiplicidade
do sinal do NH como tripleto. Outra correlacdo que pode ser observada € entre o
quadrupleto do grupo metileno —CH, acoplando com o tripleto de grupo metila —CHgs
(funcéo etil éster). Em 8,12 ppm, confirma-se ainda a suposicao de que o sinal mais
desblindado pertence ao hidrogénio orto do anel aromatico.

rreT T T et T T T rrT r rreT e rer
85 &0 75 18 B5 60 35 &0 45 il 35 k1 23 20 15 110 0z
F2 Chemical Shifl (pom)

Figura 22. Espectro de RMN de correlacdo homonuclear g-COSY de hidrogénio do
composto 98.

Diclorometano e tolueno, apesar de apresentarem caracteristicas bem
distintas, foram os solventes que apresentaram os melhores resultados e nédo foi
identificada a formacgédo desse subproduto derivado da oxidagéo do aldeido a acido

carboxilico como acontece facilmente na presenca da H.O e ar, onde, apesar de
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bons, exige atmosfera completamente inerte, pois devido aos longos tempos

reacionais e a presenca desses acaba por favorecer a formagao do subproduto 98.

Um conjunto de reagdes utilizando a N-Boc-L-Alanina, isocianoacetato de etila

ou

terc-butilisocianeto com diferentes aldeidos alifaticos e aromaticos foi

desenvolvido e suas informag¢des encontram-se nos Esquemas 25 e 26 abaixo.
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Esquema 25. Reagbes de Passerini entre a N-Boc-L-alanina, terc-butilisocianeto e
diferentes aldeidos aromaticos e alifaticos.
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Esquema 26. Reacdes de Passerini entre N-Boc-L-alanina, isocianoacetato de etila

e diferentes aldeidos aromaticos e alifaticos.
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Os produtos de Passerini 99-101 derivados de aldeidos alifaticos e o terc-
butilisocianeto (91) foram isolados em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (74-97%), com excecao do produto 102 derivado do crotonaldeido, um
aldeido a,B-insaturado, que foi isolado em apenas 14% de rendimento (Esquema

25). Em todos os casos foi utilizado o tolueno como solvente.

Ja quando utilizado o isocianoacetato de etila, os produtos de Passerini foram
isolados em rendimentos que variaram de 67%, quando usado propionaldeido
(composto 108), a maiores que 99%, quando feito uso do acetaldeido (composto
109). Um teste de substituicdo do tolueno por CH.Cl, na reacdo com o
isobutiraldeido foi feito e observou-se uma redugédo no rendimento do produto 107
formado, porém manteve-se a seletividade (Esquema 26). Na reacdo com o
crotonaldeido, N-Boc-L-alanina (75) e isocianoacetato de etila (92), apés 24 horas
em tolueno, nao foi observado o produto esperado, mas também nao foi possivel

recuperar os reagentes.

Quando utilizados aldeidos aromaticos, tendo o tolueno como solvente, os
produtos de Passerini apresentaram rendimentos de baixos a bons, 23-72% para o
terc-butilisocianeto (compostos 103-106), e 24-84% para o isocianoacetato de etila,
compostos 110-113 (Esquemas 25 e 26). Os aldeidos aromaticos contendo grupos
retiradores de elétrons (GRE) no anel aromatico se mostraram mais reativos e
forneceram os produtos em bons rendimentos (58-84%). Isso se deve a natureza de
seus grupos substituintes que diminuem a energia de LUMO aumentando sua
reatividade. Ja os produtos derivados de aldeidos aromaticos contendo grupos

doadores de elétrons (GDE) apresentaram baixos rendimentos, 23-29%.

Esses resultados eram de se esperar, uma vez que aldeidos alifaticos sao
mais reativos que os aromaticos e os a,B-insaturados. Essa menor reatividade dos
aldeidos aromaticos em geral e dos a,B-insaturados se da pela estabilizagdo do sitio
eletrofilico do grupo carbonila do aldeido pela ressonancia, especialmente quando
estes contém grupos doadores de elétrons. Isso provoca um aumento na energia de
LUMO.
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Promoveu-se ainda a sintese dos compostos 110 e 111 nas condicées sem

solvente observando queda de 24% no rendimento para o composto 110 sem que
fosse alterada a seletividade (Esquema 26). Para o composto 111, a reducéo foi
ainda maior, saindo de 84% para 46%, com pequena modificacdo na proporcao
anti:syn de 1,5:1 para 1,4:1 na reagdo sem solvente. O composto 111 foi também
sintetizado na presenga de H,O e CH.Cly;, mas nenhum resultado mais satisfatorio
foi identificado quanto as seletividades que chegaram a no maximo 1,4:1 com
CH.Cl> e 1,2:1 com H,O, embora os rendimentos tenham sido bons (80% e 72%,

respectivamente).

Com excecao dos compostos 100, 101 e 108, todos os demais apresentaram
leve preferéncia para o composto 1,4-anti, isso é, para o produto formado pelo
ataque a face “Si”do aldeido conforme foi discutido nas Figuras 12 e 13.

A variacdo dos aldeidos também foi realizada utilizando a N-Boc-L-prolina
(89) na qual foram verificadas as influéncias dos grupos substituintes no aldeido bem
como a influéncia/reatividade do terc-butil isocianeto (91) comparada ao

isocianoacetato de etila (92). Os dados encontram-se esquematizados abaixo.
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Esquema 27. Reacdes de Passerini entre N-Boc-L-prolina, terc-butilisocianeto e

diferentes aldeidos aromaticos e alifaticos.
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Esquema 28. Reacdes de Passerini entre N-Boc-L-prolina, isocianoacetato de etila e
diferentes aldeidos aromaticos e alifaticos. Nao foi possivel identificar as proporcoes
anti:syn dos compostos 121 e 122.

Na substituicdo da N-Boc-L-alanina pela N-Boc-L-prolina, a primeira
observacao sao as quedas nos rendimentos das reacées com o acetaldeido, quando
comparamos os rendimentos dos compostos 116 e 122 (Esquemas 27 e 28) com 0s
dos compostos 102 e 109 (Esquemas 25 e 26). Uma possivel explicagdo para a
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diminuicdo no rendimento pode ser o fato de que o acetaldeido tem baixo ponto de

ebulicao e quando realizada a reacao a temperatura ambiente, 0 mesmo possa ter
evaporado antes de sofrer o ataque nucleofilico do isocianeto.

Embora ndo tenha sido possivel identificar a diastereosseletividade dos
compostos 121 e 122 pelas mesmas técnicas empregadas aos demais, observa-se
pelo aspecto geral do espectro bruto da amostra que nédo houve preferéncia
destacada pela formacdo de nenhum dos isémeros, nos levando a crer, que a
principal mudanca foi apenas na quantidade de produto formado (Esquema 28).

Os melhores rendimentos, 96%, >99%, 84% e 99%, foram observados para
os compostos 114, 115, 120 e 121, respectivamente, que resultam das reacées com
aldeidos alifaticos. O emprego da N-Boc-L-prolina com aldeidos aromaticos
contendo GRE no anel também apresentou bons rendimentos para ambos os
isocianetos (53-87%). A melhor proporcao diastereoisomérica, 1,5:1 em favor do
isbmero 1,4-anti, foi encontrada para as reacdes usando aldeidos contendo GRE: a
exemplo da reagdo da N-Boc-L-prolina (89), m-nitrobenzaldeido e o isocianoacetato
de etila (92), fornecendo o composto 125 (Esquema 28), e da reacdo do p-
clorobenzaldeido e terc-butil isocianeto (91), fornecendo o composto 118 (Esquema
27).

Quanto a seletividade, o resultado mais satisfatorio foi obtido na sintese do
composto 117, com o piperonal e o isocianeto 91 (Esquema 27). Em contrapartida, e
como ja era de se esperar em fungcdo dos resultados anteriores com aldeidos
aromaticos contendo GDE no anel, o rendimento foi de apenas 31%. No caso do
composto 123, além do baixo rendimento do produto, a reacdo também se mostrou
menos seletiva (anti:syn 1,2:1), Esquema 28.

Comparando os compostos 99, 107 e 114, ndo observamos alteragcdo na
diastereosseletividade (anti:syn 1,1:1), mas a combinacdo entre N-Boc-L-prolina
(89), isocianoacetato de etila (92) com o isobutiraldeido produziu o composto 120
com proporcao anti:syn 1,5:1.

De forma geral, é perceptivel a facilidade com que esse perfil de reacao se
processa na presenga de aldeidos alifaticos. As reagdes com aldeidos aromaticos
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também apresentaram rendimentos que chegaram a 87% (composto 119). Quanto

as seletividades, nenhum dos resultados foi satisfatorio e, por vezes, até misturas
com iguais proporcdes diastereoisoméricas foram identificadas.

3.3 Estudo da reacao de Passerini do tipo P-3CR com aminoacidos N-
Boc-protegidos na presenca de Acido de Lewis.

O aumento no rendimento das reag¢des quando feito uso de aldeidos alifaticos
ja era esperado, fato este ja observado em outros trabalhos descritos na
literatura'*® da P-3CR com esse tipo de aldeido comparado a aldeidos aromaticos.
Entretanto, a analise dos espectros de hidrogénios dos produtos brutos e as analises
de algumas amostras por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando
coluna quiral para a separagéo dos diastereoisdbmeros, demonstraram seletividades
muito baixas, independente da variacdo dos aldeidos e isocianeto para todos os
aminoacidos N-Boc-protegidos estudados.

Com isso, na tentativa de se obter uma maior seletividade dos produtos
desejados, foi testado o uso de alguns acidos de Lewis em quantidades cataliticas
na expectativa de se favorecer a formacdo de um dos diastereoisdbmeros, ja que
talvez o proprio aminoacido N-Boc-protegido poderia atuar como um ligante quiral e
auxiliar na formagdo de complexos quirais com o aldeido favorecendo assim o

ataque do isocianeto por uma das faces enantiotopicas do aldeido.

Para tanto, foi selecionada a reacao entre a N-Boc-L-alanina, benzaldeido e
terc-butilisocianeto, juntamente com dois solventes de caracteristicas

completamente diferentes, o tolueno e o metanol (Tabela 8).
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Tabela 8. Reacbes desenvolvidas na presenca de acidos de Lewis.

oy
QO NH (@]

X o Composto 95-(S,S)
+

Acido de Lewis

Metanol ou tolueno @
T.A.
91 24h 0 - H
\HJ\O/\H/N%
NH 0

0]
>r 0 Composto 95-(S,R)

Entrada FEICOIEE Saniicacs Solvente anti:syn
Lewis (mol%)
1 5% Tolueno 1,3:1 71
2 CuBr 5% Metanol 1:1,1 69
3 30% Metanol 1:1,1 43
4 5% Tolueno 1,2:1 70
5 LiClO4 5% Metanol 1,1:1 73
6 30% Metanol 1,5:1 53
7 5% Tolueno 1,3:1 69
8 LiBr 5% Metanol 1,1:1 88
9 30% Metanol 1,2:1 59
10 5% Tolueno 1,2:1 66
11 ZnCl, 5% Metanol 1,2:1 69
12 30% Metanol 1,1:1 60

Vale relembrar que a sintese do composto 95 na auséncia do metal no meio

reacional e utilizando tolueno como solvente, forneceu o composto desejado com

67% de rendimento e uma seletividade de 1,3:1 em favor do produto anti (Entrada

10, Tabela 7). J4 quando utilizado o metanol como solvente e sem o acido de Lewis,
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o rendimento foi de 45% com seletividade de 1:1,5 em favor do diastereocisomero syn
(Entrada 5, Tabela 7).

Nessa perspectiva, podemos observar na Tabela 8 que para as quatro
reacoes desenvolvidas com tolueno (entradas 1, 4, 7 e 10), nem a seletividade nem
o rendimento sofreram significativas variagcdes na presenca de 5 mol% do acido de
Lewis. Contudo, com o metanol, o que foi observado foi a inversdo do
diastereoisbmero majoritario, exceto para as entradas 2 e 3, utilizando CuBr, que
continuaram favorecendo muito levemente a formacao do produto 1,4-syn. Podemos
ainda observar que o aumento da quantidade do metal de 5 para 30 mol% conduziu
a uma reducao nos rendimentos do produto formado, muito embora esse rendimento

ainda seja maior que na auséncia do catalisador metalico.

Assim, diferentemente do que alguns autores propdéem para as reacoes de
Ugi catalisadas por acidos de Lewis, as reacdes de Passerini, com aminoacidos
protegidos, nas condigbes desenvolvidas se mostraram pouco sensiveis a presencga

somente do metal no que diz respeito a propor¢ao diastereoisomeérica.

Nenajdenko e colaboradores® sugerem, para as reacdes de Ugi com
aminas quirais, e Sena® para as reacdes de Ugi do tipo (U-5C-4CR) com
aminoacidos, que a presenca do grupo a-substituinte provoca um impedimento
espacial sobre uma das faces enantiotopicas suscetiveis a aproximacado do
isocianeto. Nas reagdes de Ugi com aminoacidos (Ugi 5C-4CR), o acido de Lewis
tem como principal fungdo coordenar com a imina formada e o acido carboxilico,
fazendo com que aumente a polarizacao e a reatividade do sitio eletrofilico da imina
(C=N), bem como diminue a mobilidade da rotagédo da ligacdo o, ou seja, promover a
restricdo conformacional por quelacdo. Com isso, favorece a adigcdo do isocianeto
pelo lado oposto a cadeia lateral do aminoacido do complexo formado, o que define
a seletividade do produto final (Esquema 29).

® Nenajdenko, V. G.; Gulevich, A. V.; Chernichenko, K. Y.; Sokolova, N. V.; Balenkova, E. S.
Mendeleev Commun. 2011, 21, 245.
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Esquema 29. Mecanismo proposto neste estudo para explicar a seletividade das
reacdes de Ugi do tipo (U-5C-4CR).®°

Nesse sentido, esperava-se que nas reagdes de Passerini em questdo
houvesse a formacdo de um complexo entre a carbonila da funcdo &cida do
aminoacido e/ou a funcao amina N-Boc protegida com a carbonila do aldeido. Com
isso, o favorecimento de uma das faces enantiotopicas do aldeido que fornece o
centro estereogénico do produto desejado, devido ao efeito espacial da cadeia
lateral do aminoacido, induzindo a aproximagao do isocianeto pela face oposta. A
Figura 23 ilustra essa perspectiva com minimizacado da energia aplicada a estrutura
pelo programa Chem3DUItra® via célculo de mecanica molecular MM2.

Figura 23. A esquerda, proposta esperada para a aproximacéo do isocianeto apés
formagdo do complexo com o &cido de Lewis. A direita, modelagem 3D com
minimizagao da energia sendo, nesse caso, M = Cu e R = Me.
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Entretanto, essa proposta ndo foi confirmada fazendo-se uso da N-Boc-L-

alanina, terc-butilisocianeto e benzaldeido e os sais metalicos indicados na Tabela 8.

Podemos dessa forma levantar inicialmente trés hip6teses:

1)

A cadeia lateral do aminoacido testado ndo possui volume suficiente para
induzir o ataque do isocianeto na face oposta, o que seria comprovado
com o teste de outros aminoacidos.

A formacdo do complexo exemplificado na Figura 23 pode acontecer
tendo o aldeido tanto uma quanto a outra face voltada para a regido
menos impedida. Isto é, o nucledfilo sempre se aproximaria pelo mesmo
lado, apenas o aldeido mudaria sua posicdo antes da formacdo do
quelato. O uso de aldeidos quirais poderia confirmar essa proposta.

A estrutura proposta ndo se assemelha com a real estrutura de
aproximacao dos reagentes na presenca do metal, visto que as
seletividades praticamente ndo se alteram quando comparado aos
experimentos sem o metal. Assim, o metal apenas atua na diminui¢ao da
energia de LUMO do grupo eletrofilico, o que pode justificar a melhora

nos rendimentos, principalmente daquelas reacées com metanol.

Supondo que a cadeia lateral da N-Boc-L-alanina tenha sido muito pequena

para provocar o impedimento espacial a uma das faces enantiotopicas do aldeido

como esperado pela proposta levantada, nas mesmas condig¢oes, este foi substituido

pela N-Boc-L-fenilalanina, um aminoacido com a cadeia lateral maior e mais

volumosa.

Entretanto, nenhum resultado expressivo quanto ao aumento da

diastereosseletividade foi observado.
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Esquema 30. Reacdo de Passerini com N-Boc-L-fenilalanina na presenga do acido
de Lewis (LiCIOy).

A presenca de um grupo mais volumoso na cadeia lateral do aminoacido
protegido com o grupo benzila ndo apresentou alteragcdes na seletividade do produto
127. Comparando os valores apresentados pela reacdo do Esquema 30 com os
valores da entrada 4 da Tabela 8, observa-se a mesma seletividade (anti:syn 1,2:1).
A substituicao da N-Boc-L-alanina pela N-Boc-L-fenilalanina apenas reduziu o

rendimento de produto formado de 70% para 49%.

3.4 Determinacao da estereoquimica do produto majoritario

Para determinar a estereoquimica do produto majoritario como sendo o
isémero R,S (produto anti) optou-se por comparar os sinais obtidos na espetroscopia
de RMN de 'H da mistura dos diastereoisémeros do composto 95 com o sinal do
produto diastereoisomericamente puro. Entretanto, como n&o existe na literatura os
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dados espectroscopicos deste composto, foi preciso realizar a sintese do composto

95 com o0s seus centros quirais ja definidos. A proposta sintética diastereosseletiva
do composto 95 envolveu 4 etapas partindo do S-(+)-4cido mandélico (128)
enantiomericamente puro. A sintese se inicia com a protecado da hidroxila do S-(+)-
acido mandélico (128) para posterior acoplamento com a terc-butilamina fornecendo
a amida 130. Por fim, esta seria acoplada ao aminoacido ja protegido através da sua

funcdo acida para se obter assim o composto 95 diastereomericamente puro

(Esquema 31).
ST :
o)
H
3n on CH,Cl b CH,Cl ﬁro
© o 10
128 129
LiIOH
THF/H,O
o) k
N DCC, DMAP o}
H J<
Osp© CH,Cl, N
o OH
NHBoc 131
Composto 95-($,8) OH
1,4-syn NHBoc
75

Esquema 31. Proposta da sintese diastereosseletiva do composto 95-(S,S) partindo
do S-(+)-acido mandélico.

Para a etapa de protecdo do S-(+)-acido mandélico foi utilizado o
procedimento j& descrito na literatura,®® no qual o S-(+)-acido mandélico foi posto
sob agitacdo magnética com anidrido acético, EtsN e DMAP em CH.Cl,, fornecendo
o composto 129 em 79% de rendimento apds purificagdo cromatogréafica. A
confirmacéao da formacéo do produto se deu por meio da espectroscopia de RMN de
H e 3C (Figuras 24 e 25).

® Wender Alves da Silva, “Dissertagdo de Mestrado”, Universidade de Brasilia, agosto, 2004.
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Pelo espectro de RMN de 'H, pode ser observado o aparecimento do simpleto
bastante intenso com trés hidrogénios em 2,17 ppm, comprovando a protecao do
grupo hidroxila, uma vez que refere-se ao CHs- do grupo acetila. O simpleto em 5,92
ppm contendo um hidrogénio pertence ao H do centro estereogénico e os dois
multipletos na regido entre 7,33-7,52 ppm refere-se aos cinco hidrogénios
aromaticos do grupo fenila (Figura 24).
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e

510 0.99 3.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN de 'H do composto 129 em CDCls.

No espectro de RMN de 'C, os dois sinais mais deslocados, um em 173,1
ppm e outro em 170,8 ppm, pertencem a carboxila do acido carboxilico e a do éster,
respectivamente. Na regido de aromatico entre 127,6 e 133,2 ppm, identificamos os
sinais dos carbonos da fenila. O sinal do carbono do centro estereogénico encontra-
se 74,2 ppm e em 20,6 ppm o sinal da metila do grupo protetor acetila.
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Figura 25. Espectro de RMN de '*C do composto 129 em CDCls.

Na etapa seguinte de acoplamento com DCC e DMAP, surgiu a primeira
dificuldade, pois a reacao aparentemente ndo se completou, quando observada por
CCD. Outra alternativa estudada foi o procedimento desenvolvido por Singh e
colaboradores,®® que em substituicdo ao acoplamento convencional com DCC e
DMAP apresentaram essa etapa sendo realizada com DCC e os aditivos HOBt e
CuCl,, evitando ainda que ocorresse a inversao/recemizagcdo do centro
estereogénico do acido S-(+)-O-acetil mandélico. Jakubke et al®” e Miyazawa et al.®®
ainda acrescentaram que o uso do CuCl, em conjunto com o HOBt como agente
para suprimir a racemizacao de centros estereogénicos nas reacdes de acoplamento
tem fornecido excelentes rendimentos com niveis de inversdo baixissimos ou

inexistentes.

&6 Saravanan, P.; Bisai,A.; Baktharaman, S.; Chandrasekhar, M.; Singh, V. K. Tetrahedron, 2002, 58,
4693.

¢7 Jakubke, H. D.; Cleben, C.; Berger, E.; Neubert, K. Tetrahedron Lett.1978, 17, 1497.

% Miyazawa, T.; Otomatsu, T.; Fukui, Y.; Yamada, T.; Kuwata, S. Chem. Commun. 1988, 419.
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Ambos os trabalhos atribuem ao acido de Lewis a funcdo de diminuir a
basicidade do meio reacional e dificultar a ativagdo do componente carboxilico,
como o intermediario O-acilisouréia, mas nem todos os acidos de Lewis conseguem
formar intermedidarios reativos suficiente para dar seguimento a formacgéo do produto
de acoplamento sem racemizacao. Ao nosso sistema, essas condi¢des se aplicaram
com sucesso na formacdo da amida, permitindo com que o composto 130 fosse
isolado em 66% de rendimento apds purificagdo em coluna cromatografica.

O composto 130 foi caracterizado por espectroscopia de infravermelho, RMN
de 'H e 3C. No espectro de RMN de 'H a principal caracteristica da formacao desse
composto € o aparecimento do simpleto bastante intenso de nove hidrogénios em
1,35 ppm. O simpleto de trés hidrogénios em 2,17 ppm nos mostra que o oxigénio
ainda continua protegido. O simpleto largo de um hidrogénio em 5,92 ppm refere-se
ao N-H e o simpleto também com um hidrogénio que cai bem préximo, em 5,96 ppm,
€ o hidrogénio do centro estereogénico (Figura 26).
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H do composto 130 em CDCls.
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Figura 27. Espectro de RMN de *C do composto 130 em CDCls.

No espectro de RMN de ™C do composto 130, identificamos o
desaparecimento do sinal em aproximadamente 173 ppm que fazia referéncia a
carbonila de acido carboxilico e o aparecimento de um sinal em 167,2 ppm que se
refere a carbonila da amida caracterizando o sucesso do acoplamento, juntamente
com os sinais em 51,5 e 28,5 ppm que sédo consistentes com a presenca do grupo

terc-butila na estrutura.

A etapa seguinte a formacado da amida foi a retirada do grupo acila do
oxigénio o amidico. Na proposta inicial demonstrada no Esquema 31, a hidrdlise se
iniciaria a 0 °C e gradualmente chegaria a temperatura ambiente na qual
permaneceria até o término da reacdao. Contudo, identificou-se que por esse
procedimento, o produto praticamente ndo se formava, por isso foi feito um teste
com o mesmo sistema reacional a 60 °C, o que converteu 81% do reagente no
produto 131 desejado com 2 horas de reagdo, permitindo a sua aplicacdo na

proxima etapa.

O composto 131 foi caracterizado por espectroscopias de infravermelho, RMN
de "H e 3C. No espectro de RMN de 'H, pode ser confirmada a remogéo do grupo
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acila pelo desaparecimento do simpleto em 2,17 ppm, seguido do surgimento de um
simpleto largo de 1H em 3,86 ppm e um decréscimo no deslocamento de 5,96 para
4,88 ppm do simpleto do hidrogénio (H2) ligado ao carbono quiral (Figura 28).

No espectro de RMN de 13C, a presenca de apenas uma carbonila em 171,2
ppm e o desaparecimento do sinal em 21 ppm sao as principais evidéncias da perda
do grupo acila, embora possa ainda ser observada uma leve blindagem do carbono

quiral provocando uma mudanca no seu deslocamento de 75,5 ppm para 74,2 ppm
(Figura 29).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H do composto 131 em CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C do composto 131 em CDCls.

40

A Ultima etapa envolveu acoplamento do aminoacido N-Boc protegido ao
composto 131 sintetizado e para isso foi utilizado o mesmo procedimento com DCC,
HOBT e CuCl, aplicado na etapa de formacao da amida e ndo conforme inicialmente
previsto no Esquema 31. Assim o depsipeptideo foi obtido em seu Unico
diastereoisbmero (S, S) e com 36% de rendimento. Nenhuma modificacdo nas
condi¢des foi experimentada, uma vez que o objetivo nessa fase foi apenas obter o
produto 95-(S,S) diastereoisomericamente puro para podermos comparar 0S Seus
dados espectroscdpicos com o da mistura de diasterecisémeros obtida nas reacoes
de Passerini.
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H do composto 95-(S,S) em CDCl; e a ampliagao
da regido entre 4 e 6,74 ppm.

Observa-se no espectro de RMN de 'H do composto 95-(S,S) que o simpleto
de um hidrogénio que aparecia em 4,88 ppm (Figura 28), agora aparece bem mais
deslocado em 5,92 ppm. Observa-se ainda a presenca dos sinais que confirmam o
fragmento advindo do aminoacido protegido na nova estrutura, como o quintupleto
de um hidrogénio em 4,35 ppm referente ao H2, o dupleto um pouco mais largo em
4,97 (H7) e o simpleto de nove hidrogénios muito intenso em 1,36 ppm dos
hidrogénios da terc-butila do Boc (H8). O dupleto da metila (H1) esta sobreposto
pelo sinal dos nove hidrogénios da terc-butila ligada a amida (H6) na regido de 1,47
ppm. Na regido de aromatico, temos os cinco hidrogénios do anel e em 6,62 ppm

temos o hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida.
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O Esquema 32 abaixo apresenta as tentativas de sintese diastereosseletiva

do composto 95-(S,S) bem como os métodos alternativos utilizados para a obtencao
deste.

] 0o < ¢ L
Et;N, Ac,O, DMAP OH DCC, DMAP N

OH CHoCl 07]/ el \n/o
0

128 © 130
/]< 129
HoN rend. 79%
DCC, HOBt,
CuCl,
DMF
0
OH
NHBoc o) H
J< LiOH k DCC, HOBt, CuCl, \‘)J\o N 7<
THF/H,0 B NHBoc O
60°C / 2h
o
130 131 95.(5,5)
rend. 66% rend. 81% rend. 36%
LiOH
THF/H,0
0°C-T.A/ 8h

LAk

131

Esquema 32. Rota de sintese do composto 95-(S,S)

Comparando os dados espectroscopicos apresentados para o
diastereoisbmero 95-(S,S) com os dados da mistura preparada pela reacdo de
Passerini, contendo 95-(S,S) e 95-(S,R), foi possivel observar que o sinal em 5,92
ppm, presente no espectro de RMN de 'H da mistura é referente ao isbmero S,S e

também que, pelas integracdes, refere-se ao produto minoritario. Na Figura 31, foi
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feita uma comparacao entre os sinais apresentados no espectro de RMN de 'H para

o composto enantiomericamente puro 95-(S,S), sintetizado a partir do S-(+)-acido
mandélico, e os sinais apresentados para a mistura de compostos sintetizados via P-
3CR.

SRy 598
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g
PN
oY \K

I B o o o e e o I I o e L I e i B R e R R e e L s
7.3 70 6.5 6.0 55 5.0 43 40 35 30 25 20 15 10 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro B .
-
L
O._NH ° o K ?
I
"o
3
P @
| . as ®
N”h SE i
© o / 01 VT L
| ] L \ | L .
L IR B UL I UL LU DU B UL L DL R UL I UL B ILR LN BULLL IURLL LA IULL UL TLL L UL UL L IULLLE UL I L
75 7.0 6.5 6.0 5.3 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.3 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 31. Comparacao entre o espectro de RMN de 'H do composto 95-(S,S)
(Espectro A) com o da mistura de isbmeros do composto 95 sintetizados via P-3CR
(Espectro B).

No espectro B da Figura 31, vemos que todos 0s sinais encontram-se
duplicados em funcdo da existéncia dos isbmeros na amostra analisada. Ja& no
espectro A, a auséncia da duplicidade confirma a presenca de um Unico isdmero
apos a sintese, ainda nos permite identificar os deslocamentos quimicos dos seus

principais sinais.
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Ainda, de posse do produto 131-(S) enantiomericamente puro, derivado do

(S)-acido mandélico, decidiu-se realizar a analise por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) e comparar os tempos de retencdo deste composto com os da
mistura dos enantibmeros derivados da hidrélise dos produtos de Passerini 95,
dados esses que corroboram com os dados obtidos através da espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear do composto 95-(S,S) sintetizado de forma
diastereosseletiva. Com isso, pode-se confirmar a formagdo majoritaria do centro
estereogénico R na etapa de adicao do isocianeto ao aldeido na reacédo de

Passerini.

A hidrélise do composto 95 derivado da reacdo de Passerini foi realizada
adequando o procedimento para retirada do grupo terc-butilcarbamato de aminas
primarias e secundarias proposta por Li e colaboradores®, pela qual o composto 95
foi solubilizado em CH.Cl> e colocado na presenca de HsPO, 85% wt. Nessas
condicoes, para o composto 95, o produto de hidrélise (131) foi obtido em 98% de
rendimento apéds purificacdo cromatogréafica (Esquema 33), e nao foi identificado o

seu equivalente na forma N-Boc-desprotegida.

DU ©\‘ik (D8« Rk
" N N HaPO, 85% wt ~ N N
- 3Ny b
H oH * on M

A H
0. 0O
oj:O ¥ j: CH,Cly
NHBoc NHBoc 131+(R) 131-48)
95-(S, R) 95.(S, 5)

(R) + (S} = rend. 98%

Esquema 33. Hidrélise da mistura de diastereocisdbmeros do composto 95 sintetizada

via Reacao de Passerini.

Inicialmente, o composto 131-(S), contendo apenas o enantibmero “S”, foi
submetido a analise por CLAE contendo coluna quiral e apresentou tempo de

rentencédo de 4,25 minutos quando carreada a 1mL/min na proporcéo de 85:15 de

% Li, B.; Berliner, M.; Buzon, R.; Chiu, C. K.-F.; Colgan, S. T.; Kaneko, T.; Keene, N.; Kissel, W.; Le,
T.; Leeman, K. R.; Marquez, B.; Morris, R.; Newell, L.; Wunderwald, S.; Witt, M.; Weaver, J.; Zhang,
Z.;Zhang, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 9045.
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hexano e isopropanol, respectivamente. A injecdo da amostra contendo os dois

enantibmeros, apresentou dois picos no cromatograma (Figura 32), um com tempo
de retencdo de 4,25 minutos, o que, por comparacdo, seria equivalente ao do
enantibmero S, e outro com tempo de retencéao de 4,85 minutos para o enantibmero
R.

CP3B-2 : 254:10:400:10 : 1

o 4,251 min
i =— Composto 131-(S)
5 = Mistura de Enantiomeros 131-(S) + 131-(R)
100 N e
i o <
3 on H
80 131-(8)
- &
= |
z 60
B ] [\] i 4,258 min
2 ] IJ& 4,853 min
OH
_| menor area sobre o pico = 131-(S) M) T L
20 H
. OH
i 131-(R) = maior area sobre o pico
0- !
E T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

Time (min}

Figura 32. Comparacao entre os tempos de retencédo via CLAE para o Composto
131-(S) e a mistura 131-(S) + 131-(R).

Assim, identificado cada um dos isémeros, o pico referente ao composto 131-
(R), apesar de apresentar menor absorbancia, possui maior area que O pico
referente ao enantibmero 131-(S), confirmando o isémero R como sendo o
majoritario na mistura. Tanto os dados comparativos da espectroscopia de RMN do
isbmero 95, sintetizado estereosseletivamente derivado do (S)-acido mandélico, e do
composto 95 derivado da reacdo de Passerini, quanto os dados dos tempos de
retencdo da CLAE do composto enantiomericamente puro 131 e o composto
derivado da hidrélise do produto de Passerini, confirmam a formagao ligeiramente
majoritaria do centro estereogénico R e, consequentemente, o diastereoisémero

(S,R) no produto de Passerini 95.
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4 Conclusoes e Perspectivas

A aplicagdo de aminoacidos naturais N-Boc protegidos nas reacdes de
Passerini do tipo P-3CR se mostrou bastante viavel podendo formar depsipetideos
com rendimento de até 99%, ap0Os purificacdo cromatografica. Entretanto, nenhum
resultado expressivo quanto a diastereosseletividade, nas condigbes estudadas, foi
observado, contrariando as expectativas. Os melhores resultados, quanto a
formagéo dos produtos, foram encontrados quando utilizados os aldeidos alifaticos,
independente do isocianeto ou aminoacido protegido escolhido.

O uso dos acidos de Lewis sem a adicdo de um ligante quiral também néao
apresentou melhoria nas seletividades. Sendo assim, o objetivo de fazer com que o
préprio aminoacido protegido atuasse na funcao do ligante ndo causou a resposta
esperada. No entanto observou-se apenas uma pequena melhora nos rendimentos

passou nesses Casos.

A técnica de purificacdo por coluna cromatografica convencional de silica foi
ineficiente na separacdo dos diastereoisémeros produzidos, dificultando a
identificagdo do produto majoritario. Contudo, foi possivel identificar e caracterizar a
configuracdo R do estereoisdmero ligeiramente majoritario formado na etapa de
adicao nucloeofilica do isocianeto ao aldeido através da comparagédo dos sinais do
produto derivados da reacao de Passerini entre N-Boc-L-alanina, benzaldeido e o
terc-butilisocianeto e o} mesmo composto 95-(S,S) sintetizado
diastereosseletivamente a partir do (S)-acido mandélico e N-Boc-L-alanina, ambos

enantiomericamente puros.

Futuras modificacbes nas condi¢gdes reacionais, como a variacdo da
temperatura ou a irradiacdo por microondas podem ser estudadas no intuito de
melhorar alguns rendimentos e diminuir os tempos de reagcdo, que para os testes

aqui desenvolvidos foram considerados bastante longos (24-72h).

Entretanto, a aplicacdo de catalisadores organicos quirais (organocatalise)
pode ser uma alternativa para auxiliar na inducdo da assimetria neste tipo de reacao,
sendo que alguns organocatalisadores estdo sendo desenvolvidos em nosso grupo
de pesquisa com esta finalidade.
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Muito ainda deve se desenvolver com relacdo as reacdes assimétricas de

1@

Passerini visto 0 seu potencial em minimizar etapas de outras rotas e a possibilidade
de produtos bem funcionalizados. Vimos ainda que, no nosso caso, 0s metais nao
se mostraram promissores quanto a diastereosseletividade, mas um aumento

significativo nos rendimentos foi observado.

Estudos mais detalhados sobre a influéncia de catalisador, reagentes quirais
(isocianetos e aldeidos quirais) na formacdo do novo carbono assimétrico, bem
como a natureza dos substituintes nas fungdes reagentes, temperatura e até mesmo
do mecanismo, entre outros aspectos, devem surgir a fim de que sejam definidas as
melhores condicdes reacionais para reagbes do tipo P-3CR diastereo e
enantiosseletivas.

Como uma possivel perspectiva, e por serem compostos inéditos, planejamos
investigar a possivel acdo biofarmacolégica dos depsipetideos aqui sintetizados e
ainda, remover o grupo protetor Boc e aplicar tais estruturas, com a fungdo amina

livre, como organocatalisadores quirais em diferentes reacdes organicas.
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5 Materiais, Métodos, Equipamentos e Procedimentos Gerais.

Os solventes obtidos a partir de fontes comerciais foram tratados antes de
serem utilizados de acordo com a literatura.”® O dioxano empregado como solvente
foi refluxado em sodio metalico para remocéao de agua. O THF foi refluxado em sddio
metalico tendo a benzofenona como indicador. Os aldeidos liquidos como o
benzaldeido, isobutiraldeido, propionaldeido e crotonaldeido foram destilados
imediatamente antes de serem aplicados nas reacgdes. O terc-butilisocianeto e o
isocianoacetato de etila foram adquiridos comercialmente e utilizados sem prévia
purificacdo. Os(L)- aminodacidos foram adquiridos comercialmente e protegidos
conforme descrito nos procedimentos, com excecao da N-Boc-L-prolina que foi

adquirida comercialmente protegida.

As purificagdes por cromatrografia de adsorgdo foram realizadas utilizando
silica gel comum (70-230 mesh). Os eluentes empregados foram acetato de etila e
hexano em gradiente. As anadlises de cromatrografia em camada delgada foram
realizadas utilizando cromatroplacas em aluminio revestidas em silica gel 60 F 254
(Merck®) com filme de 0.2 mm de espessura. As placas cromatograficas com
indicador de fluorescéncia contendo as amostras foram inicialmente reveladas
utilizando uma lampada UV e posteriormente, embebidas em solugéo alcodlica 5%
massa/massa de acido fosfomolibdico e aquecidos com pistola de ar quente.

Os espectros de Infravermelho foram obtidos no espectrofotémetro Varian FT
640-IR no intervalo de 400-4000 cm™, utilizando pastilhas de brometo de potassio
(KBr) e as frequéncias expressas em cm™'. Os espectros de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz) e carbono (RMN de °C, 75 MHz)
foram adquiridos no aparelho Varian Mercury Plus 7,04 T. As multiplicidades das
absorcdes em RMN de 'H foram indicadas seguindo a convengédo: simpleto (s),
simpleto largo (sl), dubleto (d), duplo dubleto (dd), duplo tripleto (dt), tripleto (t),
quadrupleto (q), quadrupleto de dubleto (gd) quintupleto (qt) e multipleto (m). Os
deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes por milhdo (ppm). As

constantes de acoplamento estdo expressas em Hertz (Hz). As amostras analisadas

7°Perrin, D. D.; Armarego W.L.F Purification of Laboratory Chemicals,4 ed. Oxford, Butterworth
Heinemann, 1997.
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foram dissolvidas nos solventes deuterados cloroférmio (CDCl3) ou metanol
(CD30OD). Para os espectros de RMN de 'H, foi utilizado como referéncia interna o
tetrametilsilano TMS (0,0 ppm) e para os espectros de RMN de '°C, o cloroférmio
deuterado (77,00 ppm), e o metanol deuterado (49,15 ppm). Os espectros foram
processados no programa ACD Labs 12.01.

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foi realizada no aparelho
Perkin-Elmer com detector UV-Vis Flexar PDA LC a uma pressao na bomba de 560
psi, temperatura média de 25 °C e fluxo continuo de 1mL/min de 10 ou 15% de
alcool isopropilico e 90 ou 85% de hexano. A coluna analitica quiral utilizada foi
CHIRACEL® OD-H (4,6mm x 250mm), a qual possui como seletor quiral celulose

tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato), revestida com substrato de silica gel 5 um.

Os nomes dos compostos foram atribuidos por meio do programa ChemDraw
Ultra 8.0 que segue as regras da IUPAC.
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6 Procedimentos Experiméntais

Procedimento Geral para Sintese dos Aminoacidos N-Boc Protegidos

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 10,0 mmol do (L)-aminoacido
em 30 mL de uma mistura dioxano/dgua (2:1). Essa mistura foi alcalinizada
adicionando-se 10 mL de uma solugdo de NaOH (1 M). Em seguida, foram
adicionados 15,0 mmol de anidrido Boc ((Boc).0) (3,27 g) e 10,0 mmol de NaHCO3
(0,84 g) a mistura reacional que permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente
por 48 horas. A mistura reacional foi evaporada até metade do volume a pressao
reduzida em evaporador rotatério, diluida em 40 mL de AcOEt, resfriada em banho
de gelo e teve o pH ajustado entre 2,5-3 por meio da adi¢cao de solugdo de KHSO4 (1
M). A fracdo aquosa foi extraida com AcOEt (3 X 20 mL). Os extratos organicos
foram combinados e secos com Na,SO, anidro, filtrados e evaporados em
evaporador rotatério, fornecendo os produtos em rendimentos que variaram de 44-
99%.

N-Boc-L-Alanina (Composto 75)
Caracteristicas: Solido branco

oH Rendimento: 99%
NHBoc Ponto de fusdo: 80 °C (79 — 83 C lit.)

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-1.1: vmax/cm™ 3385; 2999; 1738; 1689; 1548; 1233; 1164.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) E-1.2: § 8,82 (sl, 1H); 5,08 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 4,48-
4,08 (m, 1H); 1,59-1,19 (m, 12H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) E-1.3: § 177,8; 177,2; 156,8; 155,4; 81,6; 80,2; 50,2;
49,1; 28,3; 18,4.
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N—Boc-L—VaIina (Composto 76)”

0O Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

OH Rendimento: 98%
NHBoc

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-2.1: vmax/cm™ 3335, 3109, 2972, 1717, 1509, 1162, 862, 778.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-2.2: § 7,34 (sl, 1H), 5,03 (d, J = 9,12 Hz, 1H), 4,24
(dd, J = 9,12 Hz, 1H), 2,29 — 2,08 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 0,99 (d, J = 6,81 Hz, 3H),
0,93 (d, J = 6,82 Hz, 3H)

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-1.3: § 177,0, 155,8, 80,0, 58,4, 31.0, 28,3, 19,0,

17,4.

N-Boc-L-Fenilalanina (Composto 77)

Caracteristicas: Oleo amarelo claro

0
OH Rendimento: 93%
NHBoc

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-3.1: vmax/cm™ 3315; 3091; 2978; 2935; 1712; 1649; 1410; 1158; 698.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) E-3.2: §7,35 - 7,07 (m, 5H); 4,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz);
4,66-4,48 (m, 1H); 3,25-2,99 (m, 2H); 1,41 (s, 6H); 1,28 (sl, 3H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-3.3: §176,3; 155,4; 135,8; 129,3; 128,5; 127,0;
80,3; 54,3; 37,8; 28,3; 27,9.
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N-Boc-L-Isoleucina (Composto 78)

o Caracteristicas: solido branco

JKOH Rendimento: 85%

NHBoc Ponto de fusao: 58 — 61°C

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-4.1: vinax/ocm™ 3462; 3354; 3310; 2967; 1727; 1700; 1675; 1553; 1419;
1367; 1296; 1171; 781; 611.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) E-4.2: §7,61 (sl, 1H); 5,05 (d, 1H, J = 9,3 Hz); 4,29
(dd, 1H, J = 5,1 e 8,9 Hz); 1,97-1,85 (m, 1H); 1,44 (s, 10H); 1,29-1,13 (m, 1H); 1,00-
0,88 (m, 6H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCI;) E-4.3: 5 176,8; 176,5; 156,9; 155,8; 81,5; 80,0; 59,0;

57,8; 37,7, 28,2, 24,8; 15,5; 11,6.

N-Boc-D-Fenilglicina (Composto 79)

o Caracteristicas: Solido branco
©\/LL Rendimento: 93%
OH

;EJHBOC Ponto de fusao: 89-93°C

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-5.1: vmax/cm™ 3411; 3365; 2982; 2932; 1715; 1688; 1524; 1167; 696.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-5.2: §8,10-7,90 (m, 1H); 7,48-7,38 (m, 2H); 7,38-
7,19 (m, 3H): 5,13 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 1,43 (sl, 3H); 1,21 (s, 6H).
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RMN de '3C (75 MHz, CDCls) E-5.3: 5173,4; 156,9; 138,3: 128,9: 128,4; 127,9;
127,2: 81,6; 58,8; 28,3: 28,0.

N-Boc-L-Serina (Composto 80)

Caracteristicas: Soélido Branco
HO OH Rendimento: 98%
NHBoc Ponto de fusao: 239 — 247°C

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-6.1: vimax/cm™ 3465, 3049, 1706, 1598, 1013, 613, 526.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-6.2: 5,53 (s, 2H), 4,32 (sl, 1H), 4,03 (d, J = 9,23 Hz
1H), 3.91 —3.73 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) E-6.3: § 174,3; 156,1; 80,2; 62,9; 55,7; 28,2.

N-Boc-L-Triptofano (Composto 81)

o Purificacao: Recristalizagao em éter etilico
qu/“\oﬁ Caracteristicas: solido branco opaco
HN ’ NHBoc Rendimento: 82%

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-7.1: vmax/om™ 3374; 3346; 3059; 2979; 2928; 1721; 1650; 1402; 1246;
1165; 743;

RMN de "H (300 MHz, CD;0D) E-7.2: §7,57 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,32 (d, 1H, J = 8,1
Hz); 7,13 - 6,96 (m, 3H); 4,42 (dd, 1H, J = 4,9 e 7,3 Hz): 3,36 - 3,26 (m, 2H); 3,12
(dd, 1H, J= 7,8 e 14,5 Hz); 1,38 (s, 7H); 1,20 (sl, 2H).
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hMN de *C (75 MHz, CD3OD)” E-7.3: $175,9; 138,0; 128,9; 124,4; 122,3; 119,7;
119,3;112,2; 111,0; 80,5; 55,9; 28,7; 28,3.

*

Procedimento Geral para Sintese dos Depsipeptideos — Reacao de Passerini
(P-3CR)

e Procedimento para as P-3CR com solvente:

Em um balao de 5,0 mL, foram adicionados 0,44 mmol do aminoacido N-Boc-
protegido e 1,0 mL do solvente escolhido. Na sequéncia, foi adicionado 1,0
equivalente do aldeido e 1,0 equivalente do isocianeto. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e sob atmosfera inerte de
N2, com tempos reacionais que variaram de 8 a 72 h. O consumo dos reagentes foi
acompanhado por CCD. Ao término da reagdo, o solvente foi evaporado em
evaporador rotatorio e a amostra bruta purificada por coluna cromatografica, usando

30% de acetato de etila e 70% de hexano como eluente.

¢ Procedimento para as P-3CR sem solvente:

Em um baldo de 5,0 mL foram adicionados 0,44 mmol do aminoacido N-Boc-
protegido, 0,44 mmol do aldeido e 0,44 mmol do isocianeto, respectivamente. O
baldo foi selado sob atmosfera inerte de N, e o0 sistema agitado entre 24-72 h. O
consumo dos reagentes foi acompanhado por CCD. A amostra bruta foi purificada
em coluna cromatografica usando 30% de acetato de etila e 70% de hexano como

eluente.

¢ Procedimento para as P-3CR com acido de Lewis:

Em um baldo de 5,0 mL foram adicionados 0,44 mmol do aminoacido N-Boc-
protegido, 1,0 mL de metanol ou tolueno secos. Em seguida, foram adicionados 5-30
mol% do acido de Lewis, 0,44 mmol do aldeido e 0,44 mmol do isocianeto. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e sob
atmosfera inerte de N, por 24 h. O consumo dos reagentes foi acompanhado por
CCD. Ao término da reacao, a mistura reacional foi filtrada a vacuo sob uma camada
de 3 cm de celite. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério € a amostra
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bruta purificada por coluna crométogréfica usando 30% de acetato de etila e 70% de

hexano como eluente.

Depsipeptideo 82 (Composto 82)

0O

N\ O/\n/
NBoc O

“x

Caracteristicas: Oleo viscoso incolor

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-8.1: vimax/ocm™ 3325, 2973, 2929, 1756, 1678,
1543, 1407, 1164, 772, 472.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-8.2: & 6,75 (sl, 1H), 4,63 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 4,44
(d, J= 15,2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,59-3,38 (m,
2H), 2,37—1,82 (m, 4H), 1,47 (s, 9H), 1,39 (s, 9H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) E-8.3: § 172,1; 166,5; 154,7; 80,2; 63,2; 58,9; 51,5;
46,7, 29,9; 28,6; 28,3; 24,6; 11,9.

Depsipetideos 83 (Composto 83)

O

0]
NHBoc

0]

H
N

TK

Caracteristicas: Oleo viscoso amarelo
Dados Espectroscopicos:

RMN de "H (300 MHz, CDCls) E-9.2: § 6,34 (sl, 1H), 4,96
(dl, J= 7,0 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J =

15,3 Hz, 1H), 4,26 (qt, J = 7,0 Hz, 1H), 1,47—1,40 (m, 12H), 1,39 (s, 9H).
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Depsipeptideo 84

Caracteristicas: Oleo viscoso incolor

0

H -
N Dados Espectroscopicos:
SESR R
NHBoc O

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) E-10.2: § 7,39-7,16
(m, 5H), 6,20 (s, 1H), 4,96 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,57
(d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,46 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,08 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,35 (s, 9H).

Depsipeptideo 93

Caracteristicas: Oleo viscoso incolor

Dados Espectroscopicos:

O O

H

C])ko/\fr‘“\)ko/\ IV (KBr) E-11.1: vinax/cm™ 2978, 2939, 2884, 1753,
NBoc O 1677, 1409, 1163, 773.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-11.2: § 7,88 (t, J =
5,4 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,35 (dd, J = 9,0 e 4,7 Hz, 1H), 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
4,09-3,90 (m, 2H), 3,57-3.39 (m, 2H), 2,37—1,83 (m, 4H), 1,44 (s, 9H), 1,27 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) E-11.3: § 172,0; 169,1; 167,9; 155,2; 80,6; 62,7; 61,2;
59,0; 46,8; 40,8; 29,9; 28,3; 24,6; 14,0.
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Depsipeptideo 94

Caracteristicas: Oleo viscoso incolor

e Dados Espectroscoépicos:
o/\r(N\/U\o/\ IV (KBr) E-12.1: 2961, 2938, 2882, 1751, 1685,
NHBoc O 1532, 1204, 1164, 863, 669.

0

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) E-12.2: § 7,31 (s,
1H), 5,07 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
4,35-3,92 (m, 5H), 1,48-1,42 (m, 12H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Depsipeptideo 95 (Composto 95)

Mistura de Isbmeros (S,R) e (S,S)

o Caracteristicas: Solido branco
H

o N\]< Ponto de fusao: 125 - 127 °C
NHBoc O

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-13.1: vina/om™ 3326, 3252, 3056, 2969, 2933, 1969, 1750, 1656, 1543,
1164, 1062, 862.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) E-13.2: § 7,49-7,30 (m, 5H), 6,65 (sl, 1H), 6,47 (s,
1H), 5,99 (s, 1H, isébmero (S,R)), 5,92 (s, 1H, isémero (S,S)), 5,08 (d, J = 6,2 Hz, 3
H), 4,43-4,21 (m, 1 H), 1,51-1,33 (m, 21H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) E-13.3: § 172,1; 171,3; 169,2; 167,4; 167,2; 155,7;

155,4; 135,6; 135,3; 133,0; 129,9; 128,7; 128,5; 128,2; 127,3; 127,2; 80,1; 76,5;
76,1;51,6; 49,5; 49,4, 28,5; 28,4, 28,2, 17,2, 17,1.
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bepsipeptl'deo 96 (Composto 96)

- Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: solido branco

Ponto de fusao: 68 — 72 °C

0 y ©

\T,ﬂ\o Nx/j\o/«\
NMBoc O Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-14.1: vinax/cm™ 3038, 3067, 2982, 2937,

1744, 1631, 15633, 1208, 1163, 861.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-14.2: § 7,67-7,32 (m, 5H), 6,14 (s, 1H), 6,13 (s, 1H),
5.25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,42-4,23 (m, 1H), 4,23-4,09 (m,
2H), 4,06 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,98 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,91 (m, 1H), 1,49-1,34 (m,
12H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) E-14.3: § 172,1; 171,3; 169,3; 169,2; 168,7; 168,5;

156,0; 155,7; 134,9; 134,7; 129,0; 128.,6; 127,7; 80,4; 76,0; 75,9; 61,3; 49,6; 49,5;
41,1:41,0;28,2;17,4;17.,2; 14,0.

Depsipeptideo 97 (Composto 97)

Caracteristicas: solido branco
o n Ponto de fusao: 107-110 °C
0
NH \[\/
%/ 11/ Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-15.1: vmax/cm™ 3322, 3066, 2971, 2932,
1692, 1530, 1366, 1175, 1023, 877, 696, 538.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl) E-15.2: § 7,66-7,30 (m, 5H), 6,48 (sl, 1H), 6,43 (s,
1H), 6,06 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 8,1Hz, 1H), 4,27
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,40-1,33 (m, 18H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-15.3: § 171,3, 170,5, 167,3, 167,1, 156,0, 155,8,
135,6, 135,2, 133,3, 129,5, 128,6, 128,5, 128,4, 128,3, 127,4, 127,2, 1271, 79,9,
76,3, 75,9, 75,6, 59,4, 58,7, 51,4, 30,3, 30,2, 28,4, 28,1, 18,9, 18,8, 18,0, 17,3.

Depsipeptideo 98 (Composto 98)

Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

O ; o)
H Dados Espectroscopicos:
o N\)J\O/\\“ P P
[ j 0

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-16.2: § 8,15-8,09
(m, 2H), 7,71-7,24 (m, 8H), 6,91 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,20 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 4,10 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-16.3: § 169,4, 168,5, 164,8, 135,3, 133,6, 132,1,
129,8, 128,8, 128,6, 127,4, 75,7, 61,9, 41,2, 14,0.

Depsipeptideo 99 (Composto 99)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
O H Caracteristicas: sélido branco

N
o \K Ponto de fusdo:119 — 121 °C
NHBoc O

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-17.1: vmax/cm™ 3381, 3319, 2973, 2931, 2881, 1747, 1696, 1655, 1158,
1129, 858.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-17.2: § 6,50 (sl, 1H), 6,28 (sl, 1H), 5,10-4.98 (m,
1H), 4,96 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,34—4,12 (m, 1H), 2,43-2,24
(m, 1H), 1,49-1,16 (m, 21H), 0,96-0,85 (m, 6H).
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RMN de °C (75 MHz, CDCI5) E-17.3: 6 173,1; 171,8; 168,3; 168,2; 155,7; 155,4;
80,2; 78,9; 78,9; 78,5; 78,4; 51,4; 51,4; 49,8; 49,6; 30,2; 30,1; 28.,6; 28,5; 28,3; 28,2;
18,9;17,5;17,5;16,4; 16,2.

Depsipeptideo 100 (Composto 100)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
o H Caracteristicas: sélido branco

N
0 \K Ponto de fusao:108-111 °C
NHBoc Q

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-18.1: vmax/cm™ 3320, 3253, 2977, 2927, 2880, 1745, 1693, 1667, 1543,
1205, 1164, 1064, 684.

RMN de "H (300 MHz, CDCl5) E-18.2: § 6,42 (sl, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,11-4,94 (m,
2H), 4,38-4,18 (m, 1H), 1,96-1,79 (m, 2H), 1,48—1,35 (m, 21H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz,

3H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) E-18.3 § 171,7; 168,6; 155,4; 80,1; 75,8; 75,5; 51,3;
49,4, 28,6, 28,2; 24,8; 17,5, 8,8.

Depsipeptideo 101 (Composto 101)

1 Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
O H Caracteristicas: sélido branco
o) N\K Ponto de fusdo:131 °C
NHBoc O
Dados Espectroscoépicos:

IV (KBr) E-19.1: vimax/cm™ 3315, 3215, 2979, 2936, 1742, 1655, 1542, 1164, 1092,
1060, 679.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) E-19.2: 66,35 (sl, 1H), 6,30 (sl, 1H), 5,15 (g, J= 6,9
Hz, 1H), 5,07 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 5,10-4.99 (m, 1H), 4,36—4,15 (m, 1H), 1,48-1,34
(m, 25H).

|

RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) E-19.3: §172,6, 169,5, 169,3, 155,7, 155,4, 80,1,
71,7,71,6,71,2,71,1, 51,2, 49,6, 49,4, 28,5, 28,2, 17,8, 17,6, 17,5, 17,2.

Depsipeptideo 102 (Composto 102)
g Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

= Caracteristicas: Oleo viscoso amarelo
H

O

0 N\l<
NHBoc O Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-20.1: vinax/cm™ 3314, 2976, 2934, 1746, 1695,

\

1535, 1366, 1165, 968.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) E-20.2: § 6,34-6.20 (m, 1H), 5,98-5,75 (m, 1H), 5,63~
5,49 (m, 1H), 5,48-5,34 (m, 1H), 5,09-4,95 (m, 1H), 4,39-4,17 (m, 1H), 1,78-1,70
(m, 3H), 1,48-1,38 (m, 12H), 1,38-1,33 (m, 9H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-20.3: § 172,3; 171,5; 167,5; 167,1; 155,6; 155,4;
132,2;124,7; 124,5; 80,2; 75,6, 75,2; 51,5, 49,7, 49,5; 28,7, 28,6, 28,4, 28,3; 18,0.

Depsipeptideo 103 (Composto 103)

Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: solido branco
Ponto de fusao:148 °C

Cl

0

H
N
\l)J\O \]< Dados Espectroscopicos:
o

NHBoc 1
IV (KBr) E-21.1: vmax/cm™ 3317, 3071, 2974, 2932,
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1756, 1708, 1665, 1541, 1204, 1172, 1069, 788.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-21.2: § 7,39-7,30 (m, 4H), 6,68 (sl, 1H), 6,50 (s,
1H), 5,96 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,01 (dI, J = 7,2 Hz, 1H), 4,94 (dI, J = 7,0 Hz, 1H),
4,41-4,15 (m, 1H), 1,53-1,32 (m, 21H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-21.3: § 172,0, 171,1, 167,0, 166,8, 155,7, 155,4,

134,7, 134,2, 134,0, 128,8, 128,7, 128,5, 80,3, 75,7, 75,3, 51,7, 49,6, 49,4, 28,5,
28,2,17,3,17,2.

Depsipeptideo 104 (Composto 104)

Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: Solido amarelado
o) Ponto de fusao:147-153 °C

N
\Hko 7<
NHBoc O

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-22.1: ¥max/cm™ 3318, 2979, 2931, 1746,
1685, 1661, 1536, 1347, 1166, 820, 801, 737.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-22.2: § 8,31—7,50 (m, 4H), 6,96 (sl, 1H), 6,71 (s,
1H), 6,10 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,06-4,96 (m, 1H), 4,45-4,23 (m,1H), 1,51-1,33 (m,
21H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) E-22.3: § 172,0, 166,4, 166,2, 155,9, 155,5, 148,2,

137,8, 137,6, 133,7, 133,6, 129,5, 123,6, 121,8, 121,3, 80,6, 80,5, 75,0, 74,6, 52,0,
49,7, 49,5, 28,5, 28,2, 17,0.
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bepsipeptl'deo 105 (Composto 1 05)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

MeO PMe Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado
9 ﬁ Dados Espectroscopicos:
\Hko \K IV (KBr) E-23.1: Vmax/em™ 3350, 2975, 2935, 2839,
NHBoc O
1746, 1693, 1517, 1366, 1263, 1232, 1158, 1026,

763, 733.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-23.2: § 7,00-6,80 (m, 3H), 6,54 (sl, 1H), 6,43 (s,
1H), 5,94 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,08 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
4,43-4,22 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 1,49-1,41 (m, 9H), 1,40—1,34 (m, 12H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-23.3: § 172,3; 171,5; 167,5; 167,4; 155,6; 155,5;

149,6; 149,5; 149,1; 128,3; 128,0; 120,2; 111,2; 110,9; 110,8; 80,2; 80,2; 76,4, 76,1;
56,0; 55,9; 51,7; 49,7, 49,5, 28,7, 28,6; 28,4, 28,3; 17,7;17,5.

Depsipeptideo 106 (Composto 106)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
/0

0 Caracteristicas: sélido branco
Ponto de fusao:139-142 °C

0

N
oy -
NHBoc O Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-24.1: vinax/cm™ 3400, 3295, 2977, 2932,

1740, 1686, 1655, 1504, 1253, 1170, 1038, 931, 784, 596.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-24.2: § 6,90-6,71 (m, 3H), 6,62 (sl, 1H), 6,45 (s,
1H), 5,96 (m, 2H), 5,88 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 4,38—4,16 (m, 1H), 1,50—1,31 (m, 21H).

Depsipeptideo 107 (Composto 107)
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‘Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: solido branco

(@]
H
0 N\/U\o/\ Dados Espectroscopicos:
NHBoc O IV (KBr) E-25.1: vimax/cm™' 3325, 3280, 2974, 2935,
2878, 1760, 1686, 1661, 1533, 1190, 1165, 861.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-25.2: § 7,43 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 5,0 Hz,
1H), 5,22-5,09 (m,1H), 5,15 (d, J = 3,4 HZ, 1H), 5,13 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,34-4,02
(m, 4H), 3,92-3,73 (m, 1H), 2,51-2,30 (m, 1H), 1,51-1,41 (m, 12H), 1,27 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (m, 6H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-25.3: § 173,1; 171,8; 169,9; 169,6; 169,4; 169,3;

156,3; 155,8; 80,6; 80,5; 78,5; 78,4; 61,3; 49,8; 41,0; 40,9; 30,5; 30,3; 28,3; 18,9;
17,4:17,3;16,3; 14,1.

Depsipeptideo 108 (Composto 108)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
o o Caracteristicas: sélido branco
H 5A-
\KU\O/QTN \)Lo/\ Ponto de fusao:57-59 °C
Dados Espectroscoépicos:

IV (KBr) E-26.1: vmay/cm™ 3326, 3079, 2980, 2937,
2879, 1742, 1682, 1534, 1213, 1166, 1114, 1066, 854, 646.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) E-26.2: §5,25-5,20 (m, 1H), 5,13—4,99 (m, 1H), 4,36~
3,93 (m, 5H), 3,92-3,80 (m, 1H), 2,05-1,86 (m, 2H), 1,51—1,39 (m, 12H), 1,28 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-26.3: § 172,8; 169,3; 156,1; 80,4; 75,3; 61,3; 49,7;
41,0; 28,2; 25,0; 17,4; 14,0; 8,9.

Depsipeptideo 109 (Composto 109)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

o o Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

Ao Ao
NHBoc O Dados Espectroscoépicos:

IV (KBr) E-27.1: vima/em™ 3319, 2978, 2937, 1748,

1694, 1657, 1537, 1200, 1164, 857, 790, 759.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-27.2: § 7,33 (sl, 1H) 7,23 (sl, 1H), 5,31 (g, J = 7,0
Hz, 1H), 5,28 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 5,19 (dI, J = 6,6 Hz, 1H), 5.13 (dI, J = 6,6 Hz, 1H),
4,36-3,82 (m, 5H), 1,52 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H),
1,42 (s, 9H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-27.3: §171,8, 171,7, 170,8, 170,6, 168,3, 168,2,

156,0, 155,7, 80,4, 80,3, 71,1, 71,0, 70,9, 61,3, 49,5, 40,9, 28,6, 28,5, 28,2, 17,7,
17,5, 14,0.

Depsipeptideo 110 (Composto 110)

o Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: solido branco
o Ponto de fusao: 128-131 °C
0 S\/U\O/\
NHBoc O Dados Espectroscopicos:
L IV (KBr) E-28.1: vinax/cm™ 3330, 3071, 2983, 2930,

1748, 1679, 1522, 1210, 1162, 1091, 854, 820, 763.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl) E-28.2: § 7,57 (s, 1H), 7,48-7,30 (m, 4H), 6,13 (s,
1H), 6,12 (s, 1H), 5,09 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,44-3,80 (m,
5H), 1,55—1,15 (m, 15H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-28.3: § 172,2, 172,0, 169,2, 169,2, 168,4, 168,3,

156,1, 155,7, 135,1, 133,5, 133,3, 131,4, 129,1, 128,9, 128,1, 80,6, 75,2, 61,5, 49,6,
41,1, 29,7, 28,3, 28,2, 14,0.

Depsipeptideo 111 (Composto 111)

Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)
NO Caracteristicas: solido branco

2
Ponto de fusao:96-104 °C

O H O

Ao Ao N

NHBoc O Dados Espectroscoépicos:
| IV (KBr) E-29.1: Vmax'cm™ 33312986, 2941, 1735,

1677, 1536, 1345, 1248, 1191, 1160, 857, 725, 670.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) E-29.2: § 8,45-7,48 (m, 5H), 6,23 (s, 1H), 6,21 (s,
1H), 5,15 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,46—4.24 (m, 1H), 4,24-3,81
(m, 5H), 1,58—1,36 (m, 12H), 1,28-1,16 (m, 3H).

RMN de 'C (75 MHz, CDCls) E-29.3: §171.9, 171.0, 168.9, 167.8, 167.7, 156.3,

155.8, 148.1, 137.0, 136.8, 133.8, 129.6, 123.7, 122.3, 122.0, 80.6, 80.5, 74.3, 61.3,
49.5, 41.0, 28.1, 16.9, 13.9.
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bepsipeptl'deo 112 (Composto 11 2)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

OMe ;e , .
MeO Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado
0 0 .
H\)j\ Dados Espectroscopicos:
\H‘.\O N O/\ ;
IV (KBr) E-30.1: vnax/cm™ 3357, 2980, 2938, 2839,

NHBoc O
1749, 1686, 1518, 1263, 1203, 1160, 1025, 857, 763,

551.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-30.2: § 7,58-7,49 (m, 1H), 7,08-6,81 (m, 3H), 6,10
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,21 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,39-3,91 (m,
5H), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 1,50-1,32 (m, 12H), 1,31=1,22 (m, 3H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-30.3: & 172,3; 171,5; 169,4; 168,9; 156,0; 155,7;

149,7; 149,1; 127,5; 127,3; 120,8; 111,0; 111,0; 80,4; 76,0; 61,3; 55,9; 55,8; 49,6;
41,0;28,3;28,2;17,5;:17,2; 14,1.

Depsipeptideo 113 (Composto 113)

/Q
C Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
o o Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado
H
Ao Ao~
NHBoc O Dados Espectroscopicos:

RMN de "H (300 MHz, CDCl5) E-31.2: § 7,55-7,42 (m, 1H), 7,04—6,72 (m, 3H), 6,04
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,97-5,92 (m, 2H), 5,09 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 4,37-3,80 (m, 5H), 1,52-1,34 (m, 12H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,1
Hz, 3H).
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RMN de '3C (75 MHz, CDCls) E-31.3: 5 172,1, 171,3, 169,3, 168,7, 148,4, 147,9,
128,7, 128,5, 122,2, 122,1, 108,3, 108,1, 101,3, 80,5, 75,9, 61,4, 49,6, 41,1, 28,3,
28,2,17,4,17,2, 14,1.

*

Depsipeptideo 114 (Composto 114)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

CLe Y
NBoc O Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-32.1: vmad/cm™ 3364, 2973, 2933, 1745,
1663, 1536, 1409, 1225, 1163, 1128, 1013, 774, 617.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-32.2: § 7,02 (sl, 1H), 6,53 (sl, 1H), 5,02 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 4,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 9,0 e 4,0 Hz, 1H), 4,29 (dd, J= 9,1 e
5,0 Hz, 1H), 3,58-3,37 (m, 2H), 2,51-1,80 (m, 5H), 1,50—1,22 (m, 18H), 0,99-0,86
(m, 6H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-32.3: § 172,9, 171,5, 168,5, 168,3, 154,9, 154,3,

80,0, 78,9, 78,8, 77,9, 77,8, 59,1, 58,9, 51,4, 51,3, 46,6, 30,1, 29,8, 28,5, 28,2, 24,7,
24,3,19,2, 18,8, 16,1.

Depsipeptideo 115 (Composto 115)

Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)

Q ?\1 Caracteristicas: 6leo viscoso incolor
O
NBoc o]

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-33.1: vmax/cm™ 3333, 2974, 2881, 1751,
1680, 1536, 1407, 1162, 774, 669, 547.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-33.2: 5 7,47 (sl, 1H), 6,94 (sl, 1H), 5,11-4,91 (m,
1H), 4,40 (m, 1H), 3,59-3,36 (m, 2H), 2,34—1,78 (m, 6H), 1,49 (s, 9H), 1,37 (m, 9H),
0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-33.3: § 172,7; 172,2; 168,9; 168,7; 155,0; 154,3;

80,0; 79,9; 75,9; 75,9; 75,0; 75,0; 59,1; 58,9; 51,3; 51,3; 46,7; 46.6; 30,1; 29,9; 28,5;
28,5; 28,3; 28,2; 25,0; 24,8; 24,7; 24,3; 9,1; 9,0.

Depsipeptideo 116 (Composto 116)

Mistura de Isdmeros (S,R) e (S,S)

o Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

H
<’YU\O/k”/NK
NBoc o] Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-34.1: vma/cm™ 2975, 2934, 2883, 1753,
1680, 1541, 1407, 1366, 1162, 1129, 1090, 773.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) E-34.2: § 6,84 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,18 (g, J = 7,0
Hz, 1H), 5,01 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 4,41-4,20 (m, 1H), 3,59-3,37 (m, 2H), 2,37—1,83
(m, 4H), 1,51-1,40 (m, 12H), 1,37 (s, 9H).

RMN de '®C (75 MHz, CDCls) E-34.3: § 172,5, 171,4, 169,9, 169,6, 155,0, 154,4,

80,1, 80,0, 71,7, 71,1, 70,7, 59,1, 58,9, 51,2, 51,2, 46,7, 46,4, 30,0, 29,8, 28,6, 28,5,
28,4, 28,3,24,7,24,3,17,9, 17,6.
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bepsipeptl'deo 117 (Composto 11 7)

0\
O

G

N
O Y C
NBoc 0

929, 795.

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-35.1: vmax/cm™ 3330, 3076, 2975, 2885,
1751, 1679, 1491, 1406, 1366, 1249, 1159, 1037,

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-35.2: § 7,13 (sl, 1H), 6,93-6,74 (m, 3H), 6,72 (s,
1H), 5,99-5,93 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,44 (dd, J = 8,0 e 4,3 Hz, 1H),
3,61 — 3,35 (m, 2H), 2,34 — 171 (m, 4H), 1,54 — 1,29 (m, 18H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-35.3: § 172,1, 171,0, 167,7, 167,5, 155,1, 154 4,
1479, 147,7, 129,8, 129,4, 121,8, 121,2, 108,2, 107,9, 107,4, 101,1, 80,2, 76,7,
75,6, 59,1, 58,9, 51,6, 46,8, 30,0, 29,7, 28,6, 28,4, 28,3, 24,6, 24,3.

Depsipeptideo 118 (Composto 118)

0

Cl

H

0 N\K
0

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-36.1: vmax/cm™ 2975, 2933, 2881, 1752,
1677, 1542, 1407, 1366, 1160, 1089, 773.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-36.2: § 7,40-7,30 (m, 4H), 7,20 (sl, 1H), 6,78 (s,
1H), 5,99 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,46 (dd, J = 8,2 € 4,3 Hz, 1H), 4,32 (dd, J= 8,1 € 4,6
Hz, 1H), 3,61-3,36 (m, 2H), 2,34—1,74 (m, 4H), 1,54-1,29 (m, 18H).
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RMN de "C (75 MHz, CDCls) E-36.3: 6 172,0; 170,9; 167,3; 167,1; 155,1; 154,5;
134,6; 134,5; 134,2; 128,9; 128,7; 128,3; 80,3; 80,2; 76,1; 74,9; 59,1; 58,9; 51,7;
46,8; 46,7; 30,0; 29,8; 28,6; 28,5; 28,4; 28,3; 24,7; 24,4.

Depsipeptideo 119 (Composto 119)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
O,N . , .
Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado

C

H
Cl)LO N\K Dados Espectroscoépicos:
NBoc 0]

IV (KBr) E-37.1: vmax/cm™ 3312, 3085, 2975, 2933,
1881, 1756, 1677, 1535, 1408, 1349, 1157, 919, 731,

520.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-37.2: 5 8,36-7,47 (m, 4H), 7,35 (sl, 1H), 6,92 (s,
1H), 6,14 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,52 (dd, J = 8,6 e 4,4 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 7,8 € 4,5
Hz, 1H), 3,63-3,38 (m, 2H), 2,38-1,77 (m,4H), 1,53 (s, 9H), 1,47 (s, 9H), 1,40 (s,
9H), 1,37 (s, 9H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl,) E-37.3: § 171,8; 170,6; 166,5; 166,3; 155,2; 154,4;

148,1; 138,0; 137,7; 133,8; 133,3; 129,4; 123,3; 122,0; 120,8; 80,4; 80,2; 75,0; 59,0;
58,8; 51,8; 46,7; 46,6; 29,9; 29,7; 28,4, 28,2; 24,7; 24,3.

Depsipeptideo 120 (Composto 120)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

o b 0
N , .
CHLO \)LO/\ Dados Espectroscopicos:
NBoc &)

IV (KBr) E-38.1: wmadcm™ 3331, 3081, 2975,
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S
-

2879, 1753, 1675, 1541, 1409, 11 96, 1163, 1030, 774.

RMN de "H (300 MHz, CDCl5) E-38.2: § 7,95 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 5,1 Hz,
1H), 5,14 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,44—4,01 (m, 4H), 3,85-3,67
(m, 1H), 3,58-3,36 (m, 2H), 2,53—1,86 (m, 5H), 1,46 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 1,31-1,21
(m, 3H), 1,04—0,96 (m, 6H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-38.3: §173,1; 171,4; 170,1; 169,8; 169,3; 169,2;
155,7; 154,7; 80,6; 80,4; 78,4; 78,3; 78,1; 78,0; 61,0; 60,9; 59,3; 58,9; 46,8; 46,7;
40,9; 30,3; 30,2; 30,0; 29,9; 28,4; 28,3; 24,8; 24,4; 19,2; 18,8; 16,1; 16,0; 14,0.

Depsipeptideo 121 (Composto 121)
- Mistura de Isbmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

0 o}
H .
CHLOlrfN\)\O/\ Dados Espectroscopicos:
NBoc

o IV (KBr) E-39.1: vma/cm™ 3330, 3085, 2977,
2937, 2882, 1753, 1675, 1540, 1406, 1196, 1162,
\ 1029, 857, 774.

RMN de "H (300 MHz, CDCl5) E-39.2: § 7,91 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 5,25-5,17 (m, 1H), 4,40 (dd, J = 8,4 e 4,5 Hz 1H), 4,32 (dd, J = 8,0 e 5,1 Hz,
1H), 4,27-4,00 (m, 4H), 3,9-3,72 (m, 1H), 3,60-3,37 (m, 2H), 2,39-1,83 (m, 6H),
1,46 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,99 (t, J =
7,3 Hz, 3H).

RMN de ®*C (75 MHz, CDCls) E-39.3: § 172,9; 171,3; 170,3; 170,1; 169,2; 169,1;

155,6; 154,7; 80,5; 80,3; 75,1; 75,0; 61,4; 60,9; 59,2; 58,8; 46,7; 46,6; 40,9; 40,8;
30,1; 29,7; 28,3; 28,2; 24,9; 24,7; 24,6; 24,3; 13,9; 8,9.
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bepsipeptl'deo 122 (Composto 1 22)

q Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

0 o}
H
O)LO’L”/ N\/LLO/“*\ Dados Espectroscopicos:
NBoc

© IV (KBr) E-40.1: Vmax/cm™ 3082, 2980, 2937,
2881, 1753, 1676, 1543, 1404, 1161, 1088, 1032,
) 858, 774.

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) E-40.2: § 7,85-7,72 (m, 1H), 5,36-5,23 (m, 1H), 4,42—
4,00 (m, 4H), 3,98-3,74 (m, 1H), 3,65-3,37 (m, 2H), 2,38-1,85 (m, 4H), 1,56—1,48
(m, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,42 (s, 9H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-40.3: § 172,7; 171,3; 171,2; 171,0; 169,4; 169,3;

155,6; 154,9; 80,6; 80,5; 70,8; 70,7; 61,1; 59,3; 59,0; 46,9; 46,8; 41,1; 40,9; 30,2;
29,8;28,5;28,4;24,8;24,5;17,8;17,5; 14 1.

Depsipeptideo 123 (Composto 123)

Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
o Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

o]
H L
O}Lo N\)LO | Dados Espectroscopicos:
NBoc o)

IV (KBr) E-41.1: vimax/cm™ 2978, 2932, 1751, 1686,
1533, 1406, 1249, 1158, 1037, 928, 859, 772.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) E-41.2: § 8,12 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 7,38-6,76 (m, 3H), 6,05 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,96 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 4,48—
3,99 (m, 4H), 3,92-3,75 (m, 1H), 3,62-3,35 (m, 2H), 2,35-1,75 (m, 4H), 1,49 (s, 9H),
1,44 (s, 9H), 1,32-1,20 (m, 3H).

113



[ + Parte Experimental
RMN de °C (75 MHz, CDCI5) E-41.3: 6 172,4; 170,9; 169,3; 169,2; 169,1; 168,9;
148.,2; 147.,8; 129,0; 128.,8; 122.,4; 122,0; 108,4; 108,3; 108,1; 101,2; 101,2; 88,7;
80,7;61,7;61,2; 59,3; 58,9; 46,8; 41,2; 41,0; 30,1; 29,7; 28,5; 28,4; 24,8; 24,4; 14,1.

Depsipeptideo 124 (Composto 124)

Ct Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

0 H \)OL o
CHLO N o~ ™~ | Dados Espectroscopicos:
NBoc @

IV (KBr) E-42.1: vmad/cm™ 3300, 2979, 2937,

¢ 2884, 1752, 1686, 1542, 1492, 1407, 1159, 1089,
1015, 773.

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) E-42.2: § 8,16 (1, J = 5,4 Hz, 1H), 8,04 (t, J = 5,4 Hz,
1H), 7,50-7,31 (m, 4H), 6,11 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,46 (dd, J = 8,1 e 4,6 Hz, 1H),
4,34 (dd, J = 8,5 e 4,9 Hz, 1H), 4,26-4,01 (m, 4H), 3,92-3,75 (m, 1H), 3,61-3,37 (m,
2H), 2,37—1,75 (m, 4H), 1,51-1,39 (m, 9H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,22 (1, J = 7,1
Hz, 3H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl) E-42.3: § 172,1; 170,7; 169,1; 169,0; 168,6; 168,4;

155,6; 154.,8; 134,7; 133,7; 133,5; 129,3; 128,9; 128,7; 80,6; 80,5; 75,2; 75,0; 61,1;
61,0; 59,1; 58,8; 46,8; 41,0; 40,8; 29,9; 29,6; 28,3; 28,2; 24,6; 24,3; 13,9.

Depsipeptideo 125 (Composto 125)

Mistura de Isbmeros (S,R) e (S,S)

Caracteristicas: 6leo viscoso amarelado

H
o l\i\/u\o/\ -
Dados Espectroscopicos:
NBoc 0
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IV (KBr) E-43.1: vmad/cm™ 3085, 2979, 2937, 2882, 1752, 1686, 1534, 1407, 1351,
1197, 1158, 1025, 774, 732.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-43.2: § 8,41-7,53 (m, 4H), 6,25 (s, 1H), 6,23 (s,
1H), 4,52 (dd, J = 8,7 e 4,7 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 8,0 e 5,2 Hz,1H), 4,28-4,04 (m,
4H), 3,95-3,79 (m, 1H), 3,61-3,40 (m, 2H), 2,39-1,84 (m, 4H), 1,50 (s, 9H), 1,45 (s,
9H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) E-43.3: § 172,1; 170,6; 169,0; 168,1; 167,9; 155,9;

154,9; 137,2; 137,1; 134,2; 133,8; 129,7; 123,7; 122,7; 121,8; 81,0; 80,7; 74,5, 61,2;
59,2; 58,9; 46,9; 46,8; 41,2; 41,0; 30,1; 29,8; 28,4; 24,8; 24,5; 14,0.

Depsipeptideo 126 (Composto 126)

Mistura de Isomeros (S,R) e (S,S)
o o Caracteristicas: 6leo viscoso incolor

H
O)ko N\)kom
NBoc 0 Dados Espectroscopicos:

IV (KBr) E-44.1: vmax/cm™ 2978, 2934, 2881, 1753,
1687, 1541, 1405, 1197, 1161, 1028, 739, 698, 518.

RMN de "H (300 MHz, CDCl,) E-44.2: § 8,14 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 8,03 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 7,54-7,32 (m, 5H), 6,14 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,50—4,30 (m, 1H), 4,27—4,00 (m,
4H), 3,93-3,76 (m, 1H), 3,63-3,36 (M, 2H), 2,36—1,76 (m, 4H), 1,49 (s, 9H), 1,44 (s,
9H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl,) E-44.3: § 172,1; 170,7; 169,0; 168,9; 168,6; 168,1;

155,4; 154,6; 135,0; 134,8; 128,6; 128,3; 127,3; 80,3; 80,2; 75,8; 75,1; 61,2; 60,9;
59,0; 58,7; 46,6; 46,1; 40,9; 29,8; 29,5; 28,2; 27,8; 24,4; 24,1; 13,8.
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bepsipeptideo 127 (Composto 1 27)
s Mistura de Isébmeros (S,R) e (S,S)
Caracteristicas: 6leo viscoso amarelo

0

H
N
O \K Dados Espectroscopicos:
NHBoc O

IV (KBr) E-45.1: vimax/cm™ 3319, 3031, 2974, 2931,
1953, 1747, 1694, 1531, 1454, 1366, 1167, 1017,

732, 698.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) E-45.2: § 7,43-6,95 (m, 10H), 6,48 (s, 1H), 6,46 (s,
1H), 5,97 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,98 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,59
(q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,47 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,26-2,94 (m, 2H), 1,45-1,32 (m, 18H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) E-45.3: § 171,1; 170,4; 167,3; 155,8; 155,5; 135,7;
135,5; 129,1; 128,8; 128,6; 127,6; 127,4; 127,2; 127,1; 80,3; 76,1; 76,1; 55,4; 54,7;
51,6; 51,6; 37,4; 28,6; 28,3.

Procedimento especifico para protecao do (S)- (+)-acido mandélico

Em um baldo de 25 mL, dissolveu-se o 10,0 mmol (0,97 g) do (S)-(+)-acido
mandélico em 5 mL de CH.Cl, e foram postos sob agitacdo magnética. Na
sequéncia, adicionou-se sucessivamente 0,60 mol (0,84 mL) de EtsN, 64,0 mmol
(6,1 mL) do anidrido acético recém destilado e 0,05 mmol (6,1 mg) de DMAP. A
reacao foi acompanhada por CCD, sendo ap6s 5 horas acidificada até pH = 1,0 com
HCI concentrado. A mistura reacional foi extraida com trés porcées de 5 mL de
acetato de etila. A fase organica combinada foi seca com Na>SO, anidro e
concentrada em evaporador rotatorio. O dleo resultante foi purificado em coluna
cromatografica convencional (40% AcOEt/Hexano) para fornecer o produto 129 com

79% rendimento.
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Acido (S)-2-acetoxi-2-feniI-acéfico (Composto 129)

Caracteristicas: solido branco

9 Ponto de fusao: 58-61°C
OH

0
\ﬂ/ Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-46.1: vma/cm™ 3450, 1702, 1259, 1185, 1054,

728, 697.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) E-46.2: § 7,52-7,34 (m, 5H), 7,24 (s, 1H), 5,92 (s,
1H), 2,17 (s, 3H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) E-46.3: § 173,1; 170,7; 133,2; 129,4; 128,8; 127,6;
74,2: 20,6.

Procedimento para sintese do Acetato de (S)-(terc-butil-carbamoil)(fenil)metila
(Composto 130)

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 0,86 mmol do (S)-OAc-(+)-acido
mandélico (129), 1,083 mmol (0,18 g) de CuCl, anidro e 1,03 mmol (0,14 g) de HOBt
em 6,0 mL de DMF seco. A mistura reacional foi resfriada em banho de gelo. Uma
solucao contendo 1,0 mmol (0,21 g) de DCC e 1,5 mL de DMF seco foi preparada e
adicionada lentamente a mistura reacional previamente preparada no baldo. Apos a
adicdo da solucao, a reacao foi mantida sob agitacdo magnética por cerca de 30
minutos a 0 °C. Transcorrido esse periodo, foi adicionado 1,67 mmol (0,12 g) da
terc-butilamina mantendo a reacdo sob agitacdo por mais 24 h a temperatura
ambiente. Ao término da reacao, foram adicionados 25 mL de AcOEt e lavada com
25 mL de solucao de HCI 0,1 M. A fase organica foi entdo separada e lavada com 25
mL de solugéo saturada de NaHCO3; e 2x50 mL de solugao saturada de cloreto de

sédio (brine). A fase organica foi seca com Na>SO, anidro, filtrada em papel filtro e
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évaporado o0 solvente em rotae\)aporador. A amostra bruta foi purificada por coluna
cromatografica usando 40% de acetato de etila e 60% de hexano como eluente
fornecendo o produto 130 em 65% de rendimento.

Acetato de (S)-(terc-butilcarbamoil)(fenil)metila (composto 130)

Caracteristicas: solido branco

0 k Ponto de fusdo: 89 °C
N
YO H

Dados Espectroscoépicos:

0O

IV (KBr) E-47.1: vma/cm™ 3089, 2971, 2931, 2786, 1740,
1663, 1561, 1366, 1233, 1044, 751.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) E-47.2: § 7,46-7,31 (m, 5H), 5,95 (s, 1H), 5,92 (sl, 1
H), 2,17 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) E-47.3: § 169,1; 167,2; 135,9; 128,8; 128,6; 127,4;
75,5; 51,5; 28,5: 21,0.

Procedimento para sintese da (S)-N-terc-butil-2-hidroxi-2-fenil-acetamida
(Composto 131).

Em um baldo de 50 mL, solubilizou-se 0,4 mmol (0,10 g) da (S)-(terc-butil-
carbamoil)(fenil)metila (composto 130) em 12,6 mL de THF/H,O (2:1). Essa mistura
foi resfriada em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se 1,0 mmol (0,02 g) de
LiOH. Retirou-se o banho de gelo apés adicao do LiOH e o sistema foi colocado sob
condicoes de refluxo a 60 °C por 2,5 h. Para finalizar a reacdo, desligou-se o
aquecimento. Apés retornar a temperatura ambiente, o0 meio reacional foi acidificado
a pH = 2 com uma solucao de NaHSO,4 2 M, e extraido com 3 por¢cdes de 10 mL de
AcOEt. A fase organica foi seca com Na,SO4 anidro e o solvente evaporado em rota

evaporador. A amostra bruta foi purificada por coluna cromatografica usando 30% de
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acetato de etila e 70% de hexano como eluente o que forneceu o composto 131 em

81% de rendimento.
(S)-N-terc-butil-2-hidroxi-2-fenil-acetamida (Composto 131-(S)).

Isdmero (S)

Caracteristicas: solido branco

m J< Ponto de fusao: 122-129 °C
N
H

OH Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-48.1: vmax/cm™ 3384, 3328, 2967, 2929, 2852,
1656, 1528, 1255, 1062, 729, 697.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) E-48.2: § 7,36 (s, 5H), 5,93 (sl, 4H), 4,88 (s, 1H), 3,85
(sl, TH), 1,32 (s, 9H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCIl3) E-48.3: §171,2; 139,9; 128,9; 128,5; 126,8; 74,1;
51,5; 28,6.

Preparacao do Carbamato de Terc-butil-(S)-1-(((R)-terc-
butilcarbamoil)(fenil)metoxi)carbonil)etila (Composto 95-(S,S))

Em um baldo de 25 mL foi preparada uma mistura de 1,3 eq. da N-Boc-L-
alanina (75), 1,2 eq (0,24 mmol, 0,05 g) de CuCl, anidro e 1,2 eq (0,29 mmol, 0,04 g)
de HOBt em 2,0 mL de DMF seco. A mistura reacional foi resfriada em banho de
gelo. A esta solugcao foi adicionada lentamente uma solucdo contendo 0,29 mmol
(0,06 g) de DCC e 3,0 mL de DMF seco e mantida sob agitacdo magnética por cerca
de 30 minutos a 0°C. Transcorrido este tempo, foram adicionados 0,24 mmol (0,05
g) do composto hidroxilado 131 mantendo a reacdo sob agitacdo magnética por
mais 24 h, a temperatura ambiente. Ao término da reagao, foram adicionados 10 mL
de AcOEt e a mistura resultante foi lavada com 10 mL de solu¢do de HCI 0,1 M. A
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fase organica foi entdo separada e lavada com 10 mL de solugdo saturada de
NaHCO3, 2x20 mL de solucao saturada de cloreto de sodio (brine). A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro, filtrada em papel filiro e evaporado o solvente em rota
evaporador. A amostra bruta foi purificada por coluna cromatografica usando 30% de
acetato de etila e 70% de hexano como eluente fornecendo o produto 95-(S,S) em
37% de rendimento.

Carbamato de Terc-butil-(S)-1-(((R)-terc-butilcarbamoil)(fenil)metoxi)
carbonil)etila (Composto 95-(S,S))

Isdmero (S,S)
Caracteristicas: Solido branco
o)

H Ponto de fusdo: 141-146 °C

\HJ\O N\l<
NHBoc O

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr) E-49.1: vinax/cm™ 3327, 3251, 3051, 2962, 29186,
2787, 1754, 1689, 1656, 1549, 1452, 1314, 1162, 1061, 731, 515.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) E-49.2: § 7,48-7,29 (m, 5H), 6,61 (s, 1H), 5,92 (s, 1H),
4,98 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,43-4,27 (m, 1H), 1,50-1,43 (m, 12H), 1,36 (s, 9H).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) E-49.3: § 171,3; 167,3; 155,7; 135,5; 128,8; 128,6;
127,3; 80,2; 51,7; 49,4; 28,6; 17,5.

Procedimento para a Hidrélise do Composto 95

Em um baldo de 5,0 mL, foram misturados a temperatura ambiente 0,19 mmol
(0,07 g) do carbamato Terc-butil-(S)-1-(((R)-terc-butilcarbamoil)(fenil)metoxi)
carbonil)etila (95) com 0,5 mL CH,Cl,. A esta solugdo, sob vigorosa agitacao,
adicionou-se lentamente 2,5 equivalentes (0,47 mmol, 0,04 mL) de HsPO4(aq) 85%

em massa. Ap6s 6 horas de reacgdo, adicionou-se 0,3 mL de H>O baixando, na
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Sequéncia, a temperatura para 0 °C.0 pH foi corrigido para aproximadamente 8 com

solucdo de 50% em massa de NaOH, adicionada gota a gota, tendo em vista o

S
-

carater exotérmico desta etapa. Extraiu-se o produto com 3 porcdes de CH.Clo. A
fase organica foi seca com Na>SO4 anidro e concentrada em evaporador rotatoério,
fornecendo o produto 131 com 98% de rendimento.

N-terc-butil-2-hidroxi-2-fenilacetamida (composto 131)

0 Mistura de enantiémeros (S) + (R)
N Caracteristicas: sélido branco
oH M

Ponto de fusao: 119-133 °C

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr) E-47.1: vinax/ocm™ 3356, 3252, 3082, 2971, 2606, 1686, 1648, 1114, 1064,
918, 770, 699, 539, 475.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) E-47.2: § 7,41-7,28 (m, 5H), 5,96 (sl, 1H), 5,29 (s,
1H), 4,87 (s, 1H), 1,31 (s, 9H).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) E-47.3: §171,3; 139,9, 128,8, 126,8, 74,2, 51,4, 28,6.
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