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Resumo

O produto natural Pepticinamina E, isolado a partir da cultura de bactérias Streptomyces, € um
inibidor da enzima farnesiltransferase, tendo assim importante aplicacdo como possivel agente
antitumoral. Isso instigou que alguns trabalhos explorassem rotas sintéticas para sua sintese
total. Uma estratégia sintética que tem grande aplicabilidade na sintese total de produtos
naturais sao as reagces multicomponentes, que minimizam o numero de etapas sintéticas,
aumentando a complexidade estrutural, além de possibilitarem a rapida obtencéo de um acervo
de analogos com alta diversidade molecular, que podem ser aplicados para avaliar a relacéao
estrutura-atividade. No presente trabalho, foi utilizada a reagdo quatro componentes de Ugi
como etapa chave na sintese de fragmentos da Pepticinamina E e analogos. O produto natural
foi dividido em trés fragmentos. O primeiro € um derivado do acido cinamico, que seria obtido
em uma rota sintética com trés etapas. No entanto, ndo foi possivel realizar a etapa de reducéo
estereosseletiva em larga escala, sendo necessario modificar a sintese total, deixando essa
etapa para o final da rota. O segundo fragmento, envolve a etapa chave da sintese total
(reacdo de Ugi), onde todos os componentes da Ugi foram sintetizados com sucesso e a
reacdo de Ugi foi testada com analogos simplificados e com os componentes sintetizados e em
alguns casos foi possivel separar os diastereoisbmeros formados nessa reagdo por coluna
cromatografica. O terceiro fragmento (uma 2,5-dicetopiperazina) foi sintetizado a partir de duas
rotas sintéticas diferentes. Uma delas via acoplamento de peptideo e outra via reacéo de Ugi,
onde foi publicada uma nova metodologia para superar o desafio do uso concomitante de
amobnia e formaldeido, empregando a hexametilenotetramina (HMTA) nessas reacfes. A
otimizacéo das condi¢des de reacdo foi investigada, juntamente com o escopo da reacéo, onde
foram sintetizadas mais de 20 moléculas com diferentes grupos funcionais em bons a
excelentes rendimentos. Ja foram estabelecidas as condi¢cdes experimentais para as reagfes

de acoplamento entre os fragmentos para a obtenc¢éo de um analogo da pepticinamina E.



Abstract

The natural product Pepticinnamin E, isolated from the culture of Streptomyces species, is an
inhibitor of the enzyme farnesyltransferase, thus having important application as a possible
antitumor agent. This has encouraged some research groups to explore synthetic routes
towards their total synthesis. A synthetic strategy that has great applicability in the total
synthesis of natural products are the multicomponent reactions, which minimizes the number of
synthetic steps, maximizing the structural complexity, and enabling the fast acquisition of a
library of analogues with high molecular diversity, that can be applied to evaluate the structure-
activity relationship. In the present work, the four-component Ugi reaction was used as a key
step in the synthesis of fragments of Pepticinnamin E and analogues. The natural product was
divided into three fragments. Unfortunately, it was not possible to carry out the stereoselective
reduction step of the synthetic route of the cinnamic acid derivative on a large scale, so it was
necessary to modify the total synthesis, moving this step to the end of the route. The second
fragment implicate the key step of the total synthesis (Ugi reaction), where all the Ugi
components were successfully synthesized and the Ugi reaction was tested with simplified
analogues and with the synthesized components and in some cases, it was possible to
separate the diastereoisomers formed in this reaction by column chromatography. The third
fragment (a 2,5-diketopiperazine) was synthesized from two different synthetic routes. One via
peptide coupling and another via Ugi reaction, where a new methodology was published to
overcome the challenge of the concomitant use of ammonia and formaldehyde, employing
hexamethylenetetramine (HMTA) in these reactions. The optimization of the reaction conditions
was investigated, along with the scope of the reaction, where more than 20 molecules with
different groups were synthesized in good to excellent yields. The experimental conditions to
connect the fragments have already been established for a simplified analogue of

Pepticinnamin E.
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1. Introducéo

1.1. Pepticinamina E

Diante dos desafios enfrentados atualmente pela saldde publica no combate as
doencas, as industrias farmacéuticas retomaram o interesse nos estudos de possiveis
farmacos provenientes de produtos naturais. Os produtos naturais desempenham um papel
relevante no tratamento de doencas desde a idade antiga, sendo utilizados pelos chineses ha
mais de 5000 anos.! Em muitos casos, eles mesmos (ou alguns de seus analogos) sdo
utilizados como farmacos ou servem de inspiracdo para o desenvolvimento de uma nova
molécula com atividade farmacolégica.?

Existem diversas substancias naturais que se consagraram como principios ativos
eficazes no tratamento de diversos males. Alguns exemplos desses medicamentos
desenvolvidos a partir de produtos naturais sdo a morfina, o acido salicilico, que levou a
descoberta da aspirina®, os curares*, a lovastatina, usada no tratamento dos niveis elevados de
colesterol no plasma® e, além disso, também sdo de origem natural varios medicamentos
usados no tratamento do cancer, como o Taxol e a Vinblastina.

Apesar de ja existirem medicamentos para o tratamento e gerenciamento de algumas
enfermidades, elas continuam a afligir as populacbes em todo o mundo, com mortalidade
associada significativa. Por isso, ainda existe a necessidade da busca continua por farmacos
gue apresentem atividade biolégica mais pronunciada e efeito téxico reduzido para o
organismo humano. Dentre estas enfermidades esta o cancer.

O cancer é o nome dado a um grande grupo de mais de 100 doengas que envolvem o
crescimento celular anormal e descontrolado, levando & formag&o de tumores. Os tumores
podem permanecer no tecido onde esse crescimento de células anormais se originou ou migrar
para tecidos proximos, sendo classificados como tumores malignos. Tal doenga é a segunda
principal causa de morte no mundo, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares.® Por
esse motivo, existe um grande investimento em pesquisas para novas formas de tratamento.

A maioria dos agentes quimioterapicos tradicionais para tratamento de cancer séo
projetados a partir de um mecanismo de ac¢do ndo especifico, portanto geram muitos efeitos
colaterais causados pela toxicidade indesejada em tecidos normais, além dos tecidos
cancerigenos.” O conhecimento detalhado sobre os mecanismos celulares que transformam

células normais em células com mutacdes é essencial para o desenvolvimento de novos

1 Viegas Jr, C.; Bolzani, V. S.; Barreiro, E. J.; Quim. Nova, 2006, 29, 326,

2 Thomford, N. E.; Senthebane, D. A.; Rowe, A.; Munro, D.; Seele, P.; Maroyi, A.; Dzobo, K.; Int. J. Mol.
Sci. 2018, 19, 1578.

3 Patrono, C.; Rocca, B.; J. Thromb. Haemost., 2009, 7, 258.

4 Pinto, A. C.; Quim. Nova 1995, 18, 608.

5 Tobert, J. A.; Nat. Rev. Drug Discov., 2003, 2, 517.

6 https://ourworldindata.org/causes-of-death. Acesso em 05/06/2020.

7 Head, J. E.; Johnston, S. R. D.; Expert Opinion on Emerging Drugs 2003, 8, 163.
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farmacos mais eficazes, sendo direcionados a um alvo, onde sdo visados defeitos especificos
na regulacdo do crescimento celular.®

Como ja foi discutido, o desenvolvimento do tumor é caracterizado por crescimento
celular desregulado e essa desregulagdo é consequéncia de alteragcdes malignas na atividade
ou expressio das proteinas presentes nas vias de sinalizagdo celular (transducdo de sinal).®
Com isso, uma estratégia adequada de tratamento seria a elaboracao de novos medicamentos
inibidores da transducdo de sinal. Para isso é necessario identificar as principais proteinas
envolvidas nessas transformacfes malignas no processo de sinalizacdo. Um alvo em potencial
€ a familia de proteinas Ras, em que mutacdes nos seus genes sdo encontradas em 30% de
todos os tumores humanos e em 80% dos principais canceres malignos.*°

As proteinas Ras sdo GTPases que desempenham um papel fundamental na
transducdo de sinais celulares. Elas participam da transmissdo de sinais extracelulares dos
receptores da superficie celular para o citoplasma, levando a informacéo, através de varios
estagios, até o interior do nucleo, e assim estimulando a diferenciacdo e a multiplicacdo das
células. A mutacdo do gene Ras leva a constante ativacdo da proteina, resultando em
proliferacdo celular descontrolada e transformacéo de células normais em fenétipos malignos.®

As proteinas Ras contém 188 ou 189 aminoacidos e exibem alta homologia de
sequéncia. Todas elas compartiham em sua estrutura uma sequéncia de aminoacidos
conhecida como CAAX, que consiste em uma cisteina conservada (C), dois aminoacidos
alifaticos (AA) e um residuo carboxi-terminal, que pode ser metionina, serina ou glutamina (X).2
Para que a Ras oncogénica aja na transducédo de sinais de crescimento, ela tem que ser S-
farnesilada (SFar) no C-terminal da cisteina (2) e tem que estar localizada na superficie interna

da membrana plasmética (Esquema 1).1

SH SFar
( Far-P,0; (FDP) r
FTase
1 2
C=Cys
Far = ™ X NN

A = aminoacido alifatico
X = Met, Ser, GIn

Esquema 1. Transferéncia de um residuo do farnesildifosfato (FDP) para a cisteina incorporada a um C-
terminal de uma sequéncia de aminoacidos CAAX, feita pela farnesiltransferase.*?

Faltam para essas proteinas as propriedades hidrofdbicas tipicas das proteinas
associadas ao interior da membrana. Entdo, elas sofrem uma sequéncia de transformacgfes
para superar essa caréncia e se tornar funcionalmente ativas. A primeira e principal

8 Rowinsky, E. K.; Windle, J. J.; Von Hoff, D. D.; J. Clin. Onc. 1999, 17, 3631.

9 Hanahan, D.; Weinberg, R.A. Cell 2011, 144, 645.

10 Appels, N. M. G. M.; Beijnen, J. H.; Schellens, J. H. M.; The Oncologist 2005, 10, 565.

11 a) Willumsen, B. M.; Christensen, A.; Hubbert, N. L.; Papageorge, A. G.; Lowy, D. R.; Nature 1984, 310,
583. b) Willumsen, B. M.; Norris, K.; Papageorge, A. G.; Hubbert, N. L.; Lowy, D. R.; EMBO J. 1984, 3,
2581.
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modificacdo é a farnesilagdo da cisteina na sequéncia CAAX para formar uma ligacéo tioéster.
O grupo farnesila é a porcdo lipidica isoprendide com quinze carbonos, responsavel por
aumentar a hidrofobicidade. Em seguida, os aminoacidos AAX séo clivados e, para finalizar, a
cisteina farnesilada é carboximetilada.1%1?

A enzima farnesiltransferase (FTase), que tem como um de seus alvos 0s membros da
superfamilia Ras de pequenas proteinas de ligacdo ao GTP, é responsavel por catalisar a
etapa de transferéncia do residuo Far do farnesildifosfato (FDP) para o C-terminal da cisteina
incorporada a sequéncia de aminoacidos CAAX, presente na estrutura da Ras ndo maturada
(Esquema 1). Com o intuito de interferir no bom funcionamento das Ras mutantes, os inibidores
da enzima farnesiltransferase (PFT) dessa proteina sdo de particular interesse como novos
agentes terapéuticos antitumorais, ja que a inibicdo dessa enzima bloqueia a via de transducédo
de sinal, interrompendo o crescimento celular.

A partir dos conhecimentos adquiridos sobre as proteinas Ras, varios inibidores da
enzima farnesiltransferase (IFT) foram identificados (Figura 1), incluindo produtos naturais e
andlogos sintéticos da sequéncia CAAX ou do farnesildifosfato. Esses inibidores podem ser
divididos em trés categorias com base em seu mecanismo de acdo: compostos competitivos
com o farnesildifosfato, compostos competitivos com o fragmento CAAX e andlogos de
bisubstratos que combinam caracteristicas de ambos. A segunda classe de compostos tem se
mostrado a abordagem mais promissora e pode ser dividida em duas subclasses: agentes

peptidomiméticos e ndo peptidomiméticos.*°

(@] o O
Negas

Kurasoin A Kurasoin B

Cl OMe

o 0 o Andrastin A-D

Pepticinamina E
Figura 1. Estrutura de alguns produtos microbianos identificados como inibidores da PFTase pelo sistema
de triagem utilizado por Omura e colaboradores.?
Um dos produtos naturais identificados como inibidor da farnesiltransferase (PFTase)
foi a Pepticinamina E. Sua estrutura se encaixa nos compostos peptidomiméticos com base na
sequéncia CAAX do tetrapeptideo C-terminal das proteinas Ras, podendo interagir com a

12 \wasaki, S.; Omura, S.; J. Antibiot. 2007, 60, 1.
13 Thutewohl, M.; Waldmann, H.; Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 2591.
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enzima farnesiltransferase competindo com o fragmento CAAX das proteinas, impedindo a
atividade enziméatica normal.

A Peptcinamina E foi isolada pela primeria vez durante a triagem de inibidores da
FTase de origem microbiana elaborada por Takeshima e colaboradores. Nesse trabalho, foram
descobertas as pepticinnaminas como produtos de fermentacdo da cultura de bactérias
Streptomyces, cepa OH-4652.14 Sua estrutura foi elucidada em seguida por estudos de RMN
realizados pelo mesmo grupo de pesquisa.'®

Esse produto natural é constituido por trés partes principais (Esquema 2): o derivado
lipofilico do acido cinamino 3, a dicetopiperazina 4 e o tripeptideo central, que pode ser dividido
em trés aminoacidos aromaticos (5, 6 e 7). A tirosina 5 possui configuracdo D, enquanto o
derivado DOPA 6 e a fenilalanina 7 possuem os atomos de nitrogénio metilados. O atomo de
nitrogénio terminal do tripeptideo esta ligado ao derivado do acido cinamico 3 e o atomo de
carbono terminal esta esterificado com a dicetopiperazina 4 através da cadeia lateral do alcool

da serina incorporada neste heterociclo.'*1¢

14 Omura, S.; Pyl, D. V. D.; Inokoshi, J.; Takahashi, Y.; Takeshima, H.; J. Antibiot. 1993, 46, 222.

15 Shiomi, K.; Yang, H.; Inokoshi, J.; Pyl, D. V. D.; Nakagawa, A.; Takeshima, H.; Omura, S.; J. Antibiot.
1993, 46, 229.

16 Thutewohl, M.; Kissau, L.; Popkirova, B.; Karaguni, I-M.; Nowak, T.; Bate, M.; Kuhlmann, J.; Mullerb, J.;
Waldmann, H.; Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 2617.
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Esquema 2. Estrutura e retrossintese da Pepticinamina E

A Pepticinamina E € um composto de ocorréncia natural, mas devido a sua importante
aplicacdo como possivel agente antitumoral, por ser um inibidor da enzima farnesiltransferase,
instigou que alguns trabalhos explorassem rotas sintéticas para sua sintese total, alem da
sintese de analogos derivados da sua estrutura.

Em 1999, Waldmann e colaboradores sintetizaram e analisaram a atividade bioldgica
da Pepticinamina E.” A rota sintética desenvolvida pelo grupo de pesquisa é extensa e envolve
um numero elevado de etapas. Inicialmente foi necessério sintetizar o acido 16, a partir de uma
rota sintética com nove etapas (Esquema 3), para posteriormente utiliza-lo na sintese do
tripeptideo central 26. O derivado lipofilico do acido cinamico 3, foi preparado em cinco etapas,

e entdo transformado no éster ativado 22 (Esquema 3).

17 Hinterding, K.; Hagenbuch, P.; Rétey, J.; Waldmann, H.; Chem. Eur. J. 1999, 5, 227.
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Esquema 3. Rota sintética do &cido 16 e do éster ativado 22, proveniente do derivado lipofilico do acido
cinamico 3.%7

Em seguida, foram sintetizadas a Pepticinamina E e a epi-Pepticinamina E, em sete
etapas, utilizando os compostos obtidos previamente (Esquema 4). Inicialmente, acoplaram-se
os dois enantibmeros 16a e 16b com o derivado ativado da N-metil-(S)-fenilalanina 23 para dar
os dipeptideos diastereocisoméricos 24a e 24b. Entdo, cada um deles foi acoplado com a bis-Z-
(R)-tirosina, obtendo-se assim os tripeptideos centrais diastereoisoméricos totalmente
protegidos 26a e 26b. Todas as reacBes foram realizadas para cada diastereocisémero,
previamente separado por coluna cromatografica.

Finalizando, os tripeptideos centrais diastereocisoméricos 24a e 24b foram acoplados
com a dicetopiperazina 4, via rea¢@o de Mitsunobu. Apés uma etapa de desprotecdo que levou
as aminas 28a e 28b, foi realizado o acoplamento entre elas e o derivado lipofilico do &cido
cindmico 3 (levando a pepticinamina E) e entre o éster ativado 22 (levando & epi-pepticinamina
E).
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Esquema 4. Rota sintética da pepticinamina E.*’
Apés sintetizar a pepticinamina E, foi estudado o seu efeito inibidor da

farnesiltransferase usando um ensaio in vitro. O resultado indicou que ela é um inibidor
competitivo no que diz respeito tanto ao peptideo quanto ao substrato farnesildifosfato (FDP).
Foi feita uma comparacdo da estrutura da Pepticinamina E com o0s componentes que
participam da transferéncia de um residuo farnesila para a proteina Ras. O &cido acrilico
pentenilfenila, que faz parte da estrutura da pepticinamina E, pode imitar a porcdo do
farnesildifosfato (FDP), enquanto que a sequéncia peptidica CAAX da proteina Ras € imitada
pelo fragmento tripeptidico central N-metilado da pepticinamina E (Figura 2).
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Figura 2. Representacdo da estrutura da Pepticinamina E com 0s componentes que participam da
transferéncia de um residuo farnesila para a proteina Ras.'’

Com o intuito de investigar quais caracteristicas estruturais sdo necessdrias para a
atividade inibitéria, os valores de ICso dos ésteres alilicos 25'a (R,S,R) e 25'b (R,R,S), dos
acidos 26a (R,S,R) e 26b (R,R,S), da Pepticinamina E (R,S,S,R) e da epi-Pepticinamina E
(R,R,S,R), foram determinados (Tabela 1). Nesse estudo, foi demonstrado que a configuragédo
absoluta do centro estereogénico do aminoacido 16, sintetizado previamente, é essencial para
a atividade biologica desse composto, como é observado nos resultados das entradas 2, onde
apenas um dos diastereoisdbmeros apresentou atividade e 3, onde a pepticinamina E
apresentou cinco vezes mais atividade que seu epimero. Também foi constatado, que as
modificacdbes no C- e N-terminais (&cido acrilico pentenilfenila e dicetopiperazina) néo
participam da atividade inibidora no composto, jA que o &cido 26a apresentou atividade

inibitoria.”

Tabela 1. Valores de ICso determinados para a Pepticinamina E, seu epimero e analogos simplificados.’

VALOR DE
ICso

ENTRADA ESTRUTURA COMPOSTO

25'a (R,S,S) Sem inibicdo

1 CbzHN
25'b (R,R,S) Sem inibicao

26a (R,S,S) 67 uM

2 CbzHN
26b (R,R,S) Sem inibicao

(R,S,S,R) 42 pM

(R,R,S,R) 237 M
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Em 2003, Waldmann e Thutewohl sintetizaram em fase sélida um acervo de potenciais
inibidores da farnesiltransferase (FTase) que tém estruturas analogas a do inibidor natural
Pepticinamina E.'® Nesse trabalho, foram variados o grupo N-terminal lipofilico, as cadeias
laterais dos aminodacidos presentes no tripeptideo central, o C-terminal polar e o grau de N-
metilacao. Foram sintetizados 51 analogos, a partir de quatro rotas sintéticas diferentes, onde o
ndamero de etapas variou entre 6 e 11 e os rendimentos totais variaram entre 3 e 63%. Foi
investigada a atividade biolégica dos compostos sintetizados em ensaios enzimaticos da
farnesiltransferase e em ensaios celulares contendo linhagens de células cancerosas da
proteina Ras. Dos 51 compostos sintetizados, 20 apresentaram atividade inibidora pronunciada.
Diversos compostos induziram apoptose em células Ras tumorais sem efeitos nas células nao
tumorais correspondentes.*®

Uma ferramenta importante para estudar e projetar os produtos naturais bioativos
isolados de organismo vivos é identificar sua biossintese e entender como eles séo formados
dentro desse organismo. Durante muitos anos a biossintese da pepticinamina E permaneceu
descaracterizada porque a cepa original de bactérias da qual ela foi isolada ndo estd mais
disponivel. Recentemente, Li e colaboradores identificaram, por bioinformatica usando os
crescentes bancos de dados de genoma microbiano, uma nova bactéria produtora da
Pepticinamina E (A. bacterium OKO006) e determinaram um cluster de genes biossintéticos
responsaveis pela biossintese desse produto natural.*®

Inicialmente, foi observado que a porcéo lipidica de cinamoila N-terminal também podia
ser encontrada na estrutura de outros produtos naturais, onde os clusters de genes
biossintéticos ja foram identificados. A partir das analises feitas nos bancos de dados usando
esses clusteres, foi possivel detectar um grupo de genes que podem codificar enzimas para a
sintese da porcdo cinamoila definindo, assim, um possivel cluster de genes candidato para a
biossintese da pepticinamina E. Em seguida, foram realizadas novas andlises por
bioinformatica em outras porgdes do cluster selecionado e observou-se equivaléncia com a
composicdo do peptideo central e com os grupos N-metila presentes na estrutura da
pepticinamina E.

Com base nessas evidéncias encontradas por bioinformatica, foi assinalado um
possivel cluster de genes biossintéticos presentes na cepa de bactérias A. bacterium OKO006
gue podem ser responsaveis pela biossintese da pepticinamina E. Para confirmar esses dados
tedricos, foi verificada a capacidade desta cepa de produzir esse produto natural. As analises
realizadas por espectrometria de massas de alta resolucdo e por RMN confirmaram a estrutura
da pepticinamina E, demonstrando que essa bactéria é um novo produtor desse produto
natural.

Baseado nos resultados experimentais e nas andlises por bioinformética, foi proposta
uma rota para a biossintese de pepticinamina E (Esquema 5). Cada mddulo é responsavel pela

ativacao e carregamento do aminoéacido correspondente, pela condensacdo com o aminoacido

18 Santa Maria, K. C.; Chan, A. N.; O’'Neill, E. M. Li, B.; ChemBioChem 2019, 20, 1387.
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seguinte e pela metilacdo no NH dos grupos amida. Os genes estdo coloridos por funcdo da
seguinte forma: NRPS em azul, PKS em verde e enzimas de adaptagéo em roxo. As siglas em
cada gene correspondem a C: condensagdo. A: adenilagdo. T: tiolagdo da proteina
transportadora de peptidila (PCP). MT: N-metiltransferase. TE: tioesterase.
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Esquema 5. Rota biossintética proposta para o produto natural pepticinamina E.*8

Apesar da Pepticinamina E ser de ocorréncia natural, como diversos farmacos ou
potenciais farmacos, buscou-se uma rota sintética para sua obtengcdo. Um dos grandes
problemas do uso de produtos naturais como medicamentos € a baixa quantidade de material

isolado das fontes naturais. Por exemplo, para se extrair 1 kg de paclitaxel (medicamento
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usado no tratamento de cancer, conhecido como Taxol®) sdo necessarias 10 toneladas de
cascas de arvore da espécie Taxus brevifolia, ou seja, em torno de 3.000 arvores. °

Outro fator que promove a sintese total de produtos naturais € que, além da sua
potencial atividade biolégica, muitas vezes seus derivados sdo melhores candidatos a
medicamentos, como € o caso da Aspirina. A Salicina foi isolada, em 1829, das cascas do Salix
alba, planta usada no combate a febre e dores. Esse composto natural inspirou a sintese do
acido salicilico, em 1859, e em seguida foi desenvolvido o acido acetil-salicilico com o intuito de
minimizar os efeitos adversos do &cido salicilico, mas mantendo a propriedade analgésica

desejada.'®

OH COOH COOH

O-glicose ©/OH ©/OCOCH3 :
Y OH ’/,O
Salicina Acido Salicilico Acido Acetil-salicilico Taxol :j

Figura 3. Estrutura da Salicina, do acido salicilico, do acido acetil-salicilico (AAS) e do taxol.

A falta de quantidades suficientes de material isolado de fontes naturais e a demanda
por maiores quantidades e por novos derivados com melhores propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas exigiram o desenvolvimento de rotas sintéticas eficientes e viaveis
economicamente para a obtencéo desses produtos naturais.

Essas rotas sintéticas devem ser curtas, convergentes e devem priorizar a economia
de recursos, diminuindo o custo de producdo, além de possibilitar acesso rapido a derivados
gue possibilitem a otimizacdo da atividade biol6gica. Uma metodologia que estd entre as
estratégias sintéticas mais potentes disponiveis hoje em dia para reduzir o tempo e o esforco, e

tem grande aplicacdo na descoberta de medicamentos, sdo reagdes multicomponentes.?°

19 Viegas Jr, C.; Bolzani, V. S.; Barreiro, E. J.; Quim. Nova, 2006, 29, 326.
20 (@) Zhu, J.; Bienaymé, H.; Multicomponent Reactions; Wiley-VCH: New York, 2005. (b) Domling, A.;
Chem. Rev. 2006, 106, 17.
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1.2. Reac¢des Multicomponentes

Reacdes multicomponentes (RMCs) sdo reacdes one-pot em que trés ou mais
materiais de partida reagem entre si, produzindo uma s6 molécula,?*?>?% onde a maioria dos
atomos dos reagentes sdo incorporados no produto final 2* (Figura 4). Isso aumenta a eficiéncia
da reacdo, pois combina varias etapas em um mesmo meio reacional, sem isolar intermediarios
ou mudar as condicBes experimentais. Reacgdes one-pot sdo aquelas em que varias
transformacdes sintéticas e etapas de formacao de ligacdo podem ser realizadas em um Unico
recipiente, evitando varios procedimentos de purificacdo. Elas podem, portanto, minimizar o

desperdicio de produtos quimicos, economizar tempo e simplificar aspectos praticos.

Figura 4. Representagdo esquematica de uma reagdo multicomponente.

As RMCs se destacam, em comparagdo com outras reagdes, por trazerem grandes
vantagens como a economia de atomos, de tempo e de recursos, seguindo assim alguns
principios da Quimica Verde, ?° pela facilidade com que sdo realizadas, pelo elevado
rendimento dos produtos formados, além de varias ligacbes entre atomos diferentes de
hidrogénio serem formadas? e terem um alto grau de convergéncia,?! ja que o produto final é
obtido a partir de intermediarios chave (Figura 5b).

21 Domling, A.; Ugi, |.; Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 31609.

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

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

24 Colombo, M.; Peretto, I.; Drug Discov. Today 2008, 13, 677.

25 Trost, B. M.; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259.

26 Tietze, L. F.; Chem. Rev. 1996, 96, 115.
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a) O"O“O“O“O—- Produto

90

Q
g>0 \Produto
9 o
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.+ 0

6-CR
Figura 5. a) ReagOes classicas lineares e convergentes, onde sdo necessarias varias etapas para
conseguir o produto final. b) 6-CR, onde os seis componentes s&o convertidos em um s6 produto.?!

Apesar de o nimero de artigos publicados sobre reacdes multicomponentes ter
aumentado significativamente nos ultimos anos, elas foram negligenciadas por muito tempo
apos Robinson,?” em 1917, usar RMCs na sintese de produtos naturais, se tornando assim a
inspiracdo no uso dessas reacfes para esse propésito. Apenas na década de 1990 que as
reacBes multicomponentes comecaram a se tornar amplamente reconhecidas por seu impacto
na quimica medicinal e serem fortemente endossadas pela industria e pela comunidade
académica.?®

As propriedades farmacocinéticas ADMET (absorgdo, distribuicdo, metabolismo,
excrecdo e toxicidade) de compostos farmacéuticos podem ser projetadas utilizando reagfes
multicomponentes,?® ja que elas permitem acesso facil a um grande nimero de analogos ao
variar um, ou mais, materiais de partida, gerando assim um grande acervo de moléculas que
podem ser aplicadas na identificacdo de grupamentos farmacoféricos e auxofdricos. Esses
anélogos gerados pelas RMCs possibilitam verificar experimentalmente a variacdo na resposta
bioldgica (ICso) e sdo utilizados no desenvolvimento de modelos QSAR (quantitative structure-
activity relationships)®® para se obter informagdes sobre os substituintes da molécula e sua
influéncia na atividade biol6gica ao relacionar a estrutura com a atividade.

Existe uma grande variedade de rea¢bes multicomponentes, mas algumas delas
podem ser agrupadas em reac¢Bes multicomponentes de isocianeto (RMCI). A reatividade

distinta do grupo funcional isocianeto faz com que ele tenha grande aplicabilidade em diversos

27 Robinson, R.; J. Chem. Soc. 1917, 762.

28 (a) Armstrong, R. W.; Combs, A. P.; Tempest, P. A.; Brown, S. D.; Keating, T. A.; Acc. Chem. Res.
1996, 29, 123. (b) Weber, L.; lligen, K.; Almstetter, M.; Synlett 1999, 366. (c) Doémling, A.; Comb. Chem.
High Throughput Screening 1999, 1, 1. (d) Bienayme’, H.; Hulme, C.; Oddon, G.; Schmitt, P.; Chem. Eur.
J. 2000, 6, 3321. (e) Hulme, C.; Gore, V.; Curr. Med. Chem. 2003, 10, 51. (f) Ulaczyk-Lesanko, A.; Hall, D.
G.; Curr. Opin. Chem. Biol. 2005, 266.

29Zarganes-Tzitzikas, T.; Chandgude, A. L.; Domling, A.; Chem. Rec. 2015, 15, 981.

30 Sant’Anna, C. M. R.; Rev. Virtual Quim. 2009, 1, 49.
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tipos de reacdo, indo além das multicomponentes, ja que, com excecdo do mondxido de
carbono, o seu grupo funcional € o Unico onde um mesmo atomo reage com nucledfilos e

eletréfilos no mesmo centro, levando a adigédo-a (Esquema 6).

© Nur Nu
R-N=C —— R-N=C!
® E E

Esquema 6. Adi¢céo a ao carbono no isocianeto.

Os isocianetos, formalmente denominados como isonitrilas, s&o uma classe especial de
compostos, por serem 0s Unicos estaveis possuindo um carbono divalente,?* ja que a maioria
dos carbenos sao intermediarios instaveis, com uma vida Util curta. Grande parte dos grupos
funcionais organicos utilizam centros diferentes da molécula para reagir como nucledfilo ou
eletréfilo. No entanto, o isocianeto reage como nucledfilo e eletréfilo no mesmo centro.

A estrutura e reatividade Unicas do isocianeto fazem com que sua quimica seja muito
estudada, ndo s6 nas reacfes multicomponentes, mas também em reac@es classicas. Dentre
as reac6es multicomponentes baseadas na quimica do isocianeto, as reacfes de Passerini e

de Ugi sédo as mais conhecidas e mais bem caracterizadas.!

1.2.1. Reacédo de Ugi

A reacdo de Ugi (U-4CR) foi descrita pela primeira vez por Ivar Karl Ugi, em 1959
(Esquema 7).*? Ela é uma das reacGes multicomponentes mais relevantes na quimica organica
e envolve a condensacao de quatro componentes, um aldeido ou cetona (a), um isocianeto (b),

uma amina (c) e um acido carboxilico (d). Estes reagem de forma one-pot para formar uma

diamida (e).
O H R1 R2
R1JLR2 + R%“NH, + R3>-NC + — R3,N N
(a) (b) (c) R4
(e)

Esquema 7. Exemplo geral da reagdo de Ugi (U-4CR).

O mecanismo da reacdo de Ugi é alvo de grande interesse entre 0s pesquisadores,
como € observado no breve artigo de revis@o publicado recentemente, que apresenta o que
esta atualmente em debate.®® Existem dois possiveis caminhos de condensag&o, muito citados

hoje em dia. O primeiro é a proposta mecanistica introduzida por Ugi e colaboradores
(Esquema 8),2% onde na primeira etapa ocorre a condensacéo do aldeido ou cetona 29 com a

31 Okandeji, B. O.; Sello, J. K.; J. Org. Chem. 2009, 74, 5067.
32 Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; SteinBriickner, C.; Angew. Chem. Int. 1959, 71, 386.
33 Rocha, R. O.; Rodrigues, M. O.; Neto, B. A. D.; ACS Omega 2020, 5, 972.
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amina primaria 30, levando a formacdo de um intermediario imina 31. Esse intermediario &,
entdo, protonado pelo &cido carboxilico 32, formando o ion iminio 33, proporcionando um
aumento da eletrofilicidade da ligacdo C=N. Em seguida, o carbono do isocianeto 34 adiciona-
se ao carbono do intermediario ativado 33 (formando o ion nitrilio) e o &nion carboxilato
adiciona-se ao carbono deste ion, levando ao aduto a 35 (imidato), que sofre um rearranjo pela
transacilagéo intramolecular (rearranjo de Mumm), obtendo-se assim o produto estavel 36 da

reacdo de Ugi.

T
N N t_ 2
R1kR2 + R%NH, =—— I 32 oo R*N=C
1 2 34
29 30 R" "R? RUAR
31
33
R4
_ m 2
R4 1R \
R N
R? Rearranjo R R? ILH
3 \ de Mumm ,/\
S G By S
H ~ N +
R1 RZ N/ |3 +
ISJ o\, R
R
36 35 Nitrilium
Imidato

Esquema 8. Mecanismo original da reacéo de Ugi (U-4RC).

O segundo caminho é uma proposta atual que sugere a possibilidade do &cido
carboxilico 32 ser adicionado ao intermediario iminio 31 inicial, formando o hemiaminal,
seguido da insercéo do isocianeto 34, gerando o mesmo intermediario 35, que sofre o rearranjo

de Mumm, levando ao mesmo produto final estavel 36 (Esquema 9).343

34 a) Bock, H.; Ugi, I. J. Prakt. Chem. 1997, 339, 385. b) Banfi, L.; Basso, A.; Guanti, G.; Riva, R. In
Multicomponent Reactions; Zhu, J., Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2005; pp 1-32.
35 a) Nef, J. U. Justus Liebigs Ann. Chem. 1892, 270, 267-335. (b) Cheron, N.; El Kaim, L.; Grimaud, L.,
Fleurat-Lessard, P. J. Phys. Chem. A 2011, 115, 10106.
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Esquema 9. Mecanismo alternativo por adicdo do acido carboxilico seguido da inserg¢do do isocianeto

antes do rearranjo de Mumm.

O questionamento sobre qual dessas duas propostas mecanisticas é a correta levou
Fleurat-Lessard e colaboradores, em 2012, a realizarem um estudo computacional com um
modelo realistico, usando reagentes substituidos com grupo metila e comparando metanol
(polar prético) e tolueno (aprético) como solventes da reacdo de Ugi. Como na proposta
mecanistica de Ugi a imina é ativada pela transferéncia de um préton, formando o ion iminio,
também foi investigado o mecanismo envolvendo esse ion. 36

O estudo tedrico desse trabalho demonstra que apenas um caminho mecanistico pode
ser considerado valido. A formag&o do imidato (aduto a) é vinculada ao ion nitrilio, observado
na proposta de Ugi, e ndo ao hemiaminal. Assim, a inser¢éo do isocianeto envolve primeiro a
fragmentacé@o do hemiaminal em ion iminio depois a adi¢éo do isocianeto.

Analisando os perfis de energia plausiveis para a reacdo de Ugi em metanol e tolueno
(Figura 6), observou-se que nos dois solventes, a reacdo inicia com a formac¢&o da imina (2°),
gque € estabilizada pela interacdo com o hidrogénio do &cido acético (3’). Em seguida, é
formado o complexo 4’ com o isocianeto, que logo interage formando a ligagdo carbono-
carbono, enquanto o hidrogénio do acido é transferido para o nitrogénio. Apenas para o
metanol € observado o par ion nitrilio-ion carboxilato 5’ (ja que ele ndo é estavel para solventes
apolares), que rapidamente se transforma no imidato 6’. Este, em seguida, sofre o rearranjo de

Mumm.

36 Cheron, N.; Ramozzi, R.; El Kaim, L.; Grimaud, L.; Fleurat-Lessard, P.; J. Org. Chem. 2012, 77, 1361.
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Figura 6. Perfil energético da reacdo de Ugi em metanol e tolueno.3®

E interessante ressaltar, nesse perfil energético obtido, que a transferéncia do

hidrogénio do acido para a imina ocorre antes da inser¢cao do isocianeto, mas néo é observada

a formacédo do ion iminio separadamente. Portanto, 0 mecanismo computacional retratado nao

esta de acordo com a proposta de Ugi, ja que ndo envolve o intermediario ion iminio em

nenhum dos solventes analisados, além de relatar um mecanismo nao ibnico em tolueno.

Informagfes importantes que esse estudo mecanistico computacional apresenta € que

a etapa determinante da reacdo é a adicdo do isocianeto, e a energia de ativacdo dessa etapa

€ menor para o metanol do que para o tolueno, sugerindo que a reacdo & mais eficiente em

solventes préticos. Outros dados relevantes sdo que a formacdo do ion nitrilio ndo ocorre

através de um equilibrio e a formac¢éo do imidato (aduto a) nédo € reversivel, indicando que é

possivel controlar a estereoquimica (Esquema 10).
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Esquema 10. Mecanismo proposto baseado nos calculos teéricos, onde as etapas finais ndo sao
equilibrios e ndo ocorre a formag&o do fon imino.3®

Esses trabalhos descritos anteriormente fizeram estudos mecanisticos para a reacao
de Ugi a partir de céalculos computacionais, mas dois trabalhos publicados recentemente
investigaram o mecanismo da reacdo de Ugi experimentalmente através da espectrometria de
massa de ionizacdo por eletrospray (ESI-MS(/MS)).

Neto e colaboradores®” usaram reagentes marcados com carga (um acido carboxilico e
uma amina) para favorecer a deteccdo. Foram realizados trés estudos. No primeiro
monitoramento, a reacé@o foi realizada sem o uso de reagentes marcados, no qual sé foi
detectado a imina ativada. No segundo, foi usado o acido carboxilico marcado com carga, onde
s6 foram observados os sinais referentes a imina e ao produto. No terceiro monitoramento,
utilizando a amina marcada com carga, foi possivel detectar a imina na forma neutra e a
deteccao do ion nitrilio levemente carregado.

Ja Angelis e colaboradores®® acreditam que a presenca de um componente i6nico em
cada estado de transi¢do ou intermediario pode alterar a termodinadmica e cinética da reacéo e
por isso desenvolveram condi¢des de reacéo selecionadas desprovidas de qualquer carga para
0 estudo mecanistico, que permitiu que todos os intermediarios fossem capturados e
caracterizados por ESI-MS/MS. Como a vida do ion nitrilio ndo é longa o suficiente para que
ele seja detectado, ou seja, apés ser formado, ele imediatamente sofre o ataque do ion
carboxilato, decidiu-se monitorar a reacdo substituindo o &cido carboxilico por HCI e utilizando
um solvente menos nucleofilico (acetonitrila). Dessa forma foi possivel detectar o ion nitrilio. Ao

adicionar o acido carboxilico ao meio reacional, observou-se o produto.

37 Medeiros, G. A.; da Silva, W. A.; Bataglion, G. A.; Ferreira, D. A. C.; de Oliveira, H. C. B.; Eberlin, M. N.;
Neto, B. A. D.; Chem. Commun. 2014, 50, 338.
38 lacobucci, C.; Reale, S.; Gal, J. F.; De Angelis, D.; Eur. J. Org. Chem. 2014, 7087.
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N

Os dois trabalhos chegaram a mesma conclusdo, apoiando a proposta mecanistica
original de Ugi e colaboradores (Esquema 8), ja que intermediérios cruciais foram evidenciados,
como o ion nitrilio, e ndo foi detectado o intermediario hemiaminal formado pela adi¢do do
acido carboxilico a imina (Esquema 9).%"

As diversas vantagens relacionadas a reacdo de Ugi fazem com que ela seja bastante
atrativa na sintese organica. Entretanto, o controle da estereoquimica é até hoje um grande
desafio,® sendo um dos principais problemas na aplicagdo dessas reagfes na sintese de
farmacos e na sintese total de produtos naturais, ja que estes exigem, em sua maioria, uma
configuragdo especifica e as rea¢c8es de Ugi geram produtos racémicos.

Com o intuito de avancar nessa area, Tan e colaboradores realizaram um trabalho
inovador onde eles descreveram uma reacdo de Ugi enantiosseletiva usando derivados de
acido fosforico quirais como catalisadores.*® A relevancia desse trabalho é que foram feitos
estudos experimentais e computacionais para ajudar a estabelecer ainda mais o0 mecanismo da
reacdo e com isso a origem da sua estereosseletividade.

Nos estudos experimentais, foram sintetizadas 86 a-acilaminoamidas com rendimentos
bons e excessos enantioméricos excelentes. As reacdes foram divididas em duas classes, uma
usando aldeidos alifaticos e outra aldeidos aromaticos, nas quais foram estabelecidas

condi¢Bes experimentais diferentes para cada uma delas (Esquema 11).

45 compostos 41 compostos

_0g o ; 43 - 96 % de rendimento
gg - gg u:: gz rendimento 7500 % o
{a) R+ = grupo arila, ciclohexano, 5A PM, 20 °C, 36 h. (b) R1 = grupo alquila, diclorometano, 5A PM, -20 °C, 12 h.

Esquema 11. Reacdo de Ugi enantiosseletiva catalisada por acidos fosféricos quirais.3

No estudo computacional, foram realizados calculos de DFT (density functional theory),
gue forneceram um mecanismo catalitico detalhado. Os perfis de energia livre geraram quatro
estados de transicdo chaves combinados com os catalisadores CPAs, que destacam a
propriedade bifuncional do &cido fosférico quiral (CPA) - Figura 7. Essa propriedade
desempenha uma importante funcdo na geracdo do heterodimero formado com o &cido
carboxilico, que é responsavel pela ativagédo da imina para a adigao a do isocianeto (estado de
transicdo com menor barreira de energia ET-1), além de ser responsavel pelo controle da

enantioseletividade e favorecer o rearranjo de Mumm.

39 Wang, Q.; Wang, D. X.; Wang, M. X.; Zhu, J. P.; Acc. Chem. Res. 2018, 51, 1290.
40 Zhang, J.; Yu, P.; Li, S.-Y.; Sun, H.; Xiang, S.-H.; Wang, J.; Houk, K. N.; Tan, B.; Science 2018, 361,
eaas8707.
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Figura 7. Estruturas dos estados de transi¢cdo otimizados (DFT) e energias computadas para a adi¢cao
nucleofilica do isocianeto na imina. As barreias s&o relativas a imina, isocianeto e dimero acido.*°

No perfil de energia livre calculado para a reacdo (Figura 8), a interacdo do acido
fosférico 1" com o acido acético 2" forma um heterodimero relativamente estavel 3", que em
contato com a imina leva ao heterotrimero 5". A imina ativada sofre o ataque nucleofilico do
isocianeto 6" para formar o intermediario ion nitrilio 7" via ET-1 (etapa determinante da reacao).
O ET-1 tem a menor barreira de energia quando comparado com os estados de transicdo dos
combinados s6 com o &cido férmico (ET-1a), s6 com o acido acético (ET-1b) e com o dimero
do acido acético, comprovando que o heterodimero acido carboxilico-CPA melhora o
desempenho da reacao (Figura 7).

Em seguida ocorre o ataque do carboxilato via ET-2 para formar rapidamente o imidato
8". Por fim, o acido fosférico 1" promove o rearranjo de Mumm, via ET-3, levando ao produto
desejado 14" e regenerando o catalisador. ET-3 tem uma barreira de energia menor do que a
primeira etapa da reag&o, onde é formada uma ligagdo carbono-carbono (ET-1). Essa diferenca
de energia entre esses dois estados de transi¢do tem um papel importante na estereoquimica

da reacdo, j4 que a enantioseletiviadade pode ser determinada pelo rearranjo de Mumm.
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Figura 8. Perfil energético do mecanismo da reagdo de Ugi catalisada por acido fosférico.*°

Esse estudo, em conjunto com os trabalhos publicados anteriormente sobre o
mecanismo da reacdo de Ugi sdo de extrema importancia, jA que o desenvolvimento de
metodologias eficientes estd associado a compreensao do mecanismo e com 0s ajustes dos
pardmetros associados com as condicdes experimentais, como solvente, temperatura,
proporcao dos reagentes, dentre outros.

Observando seus componentes da reacdo de Ugi individualmente, os &acidos
carboxilicos podem ser substituidos por uma variedade de compostos, incluindo azidas* e
fendis*?. Os isocianetos também podem ser variados liviemente, mas a maioria deles precisa
ser preparada antes do uso e as vezes isso pode ser demorado. As aminas geralmente nao
representam um problema, exceto a ambnia em certas situagfes, e os aldeidos ndo tém
restricbes especificas. Por outro lado, a propria reacéo de Ugi ja apresentou alguns desafios
para a comunidade cientifica e a maioria deles foi abordada com sucesso. Um dos maiores
desafios j& enfrentados foi o desenvolvimento de uma versdo enantiosseletiva dessa reacéo,

gue so foi alcangcada em 2018.4°

41 a) Ugi, |.; Bodesheim, F.; Chem. Ber. 1961, 94, 2797; b) Gunawan, S.; Hulme, C.; Org. Biomol. Chem.
2013, 11, 6036.

42 @) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Eur. J. Org. Chem. 2014, 7749; b) El Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, J.; Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7961; Angew. Chem. 2005, 117, 8175; c) El Kaim, L.; Gizolme, M.; Grimaud, L.;
Oble, J.; J. Org. Chem. 2007, 72, 4169.
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As reacdes de Ugi tém sido usados como etapa chave na sintese de moléculas mais
complexas, como macrociclos*® e produtos naturais.** Por muitos anos, ndo era possivel
realizar as reacdes Ugi-amobnia, mas agora algumas metodologias parcialmente eficientes
superaram esse problema.*® Curiosamente, a Unica limitacdo significativa dessa reacdo parece
ser 0 uso concomitante de formaldeido e amonia, dois de seus componentes mais simples. Na
verdade, até agora ndo houve uma Unica metodologia para atingir esse objetivo. Por esse
motivo, pode ser considerado o patinho feio nas reag¢des de Ugi.

As aminas priméarias sdo a escolha mais comum para as U-4CRs, levando a uma
ampla variedade de peptideos N-alquilados. As aminas secundarias também podem ser
usadas, produzindo a-aminoamidas.*® O problema surge quando sdo necessarias amidas n&o
alquiladas. A melhor estratégia para fornecer produtos contendo ligacdes amida NH livres é
usar amdnia como 0 componente amina da reacdo. Por exemplo, alguns alvos
farmacologicamente ativos incluem ligacdes amida NH livres em sua estrutura, como 0s
produtos naturais Epoxomicina #’ e os medicamentos comercializados Carfilzomibe # e
Bortezomibe.*

Embora algumas reacdes de Ugi-amonia tenham sido relatadas,* esses trabalhos
descrevem a formacdo de misturas complexas com subprodutos substanciais, resultando em
baixos rendimentos do composto desejado (o produto sendo obtido apenas como o produto
secundario ou em pequenas quantidades).**" Devido & importancia desta classe de U-4CRs,
estudos recentes, como o trabalho de Hebach e Kazmaier, investigaram as possiveis reacfes
laterais que podem ocorrer, levando a observacdo de que, dependendo das condicbes
experimentais (razao relativa dos componentes, nucleofilicidade do solvente e tipo do aldeidos),
um acoplamento de seis componentes é favorecido em relacéo a U-4RC.%°

Nesse trabalho, foi estudada a reag&o de Ugi usando isobutiraldeido, isocianoacetato
de metila e sal de aménio do acido benzdico em metanol. Quando os trés reagentes foram
usados na proporcdo 1:1:1 o acoplamento de seis componentes foi favorecido, levando ao
produto secundéario C, como principal produto da reacdo (Esquema 12 — Rota A). Neste aduto,

duas moléculas de aldeido sdo incorporadas, bem como uma molécula de solvente. Por sua

43 a) Barreto, A. F. S.; Andrade, C. K. Z.; Beilstein J. Org. Chem. 2019, 15, 906; b) Abdelraheem, E. M. M.;
Khaksar, S.; Kurpiewska, K.; Kalinowska-Ttuscik, J.; Shaabani, S.; Domling, A.; J. Org. Chem. 2018, 83,
1441.

44 Toure, B. B.; Hall, D. G.; Chem. Rev. 2009, 109, 4439.

45 (a) A. V. Gulevich, E. S. Balenkova, V. G. Nenajdenko, J. Org. Chem. 2007, 72, 7878-7885. (b) M. J.
Thompson, B. Chen, J. Org. Chem. 2009, 74, 7084-7093. (c) W. M. Seganish, A. Bercovici, G. D. Ho, H. J.
J. Loozen, C. M. Timmers, D. Tulshian, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 903-905. (d) J. Isaacson, C. B. Gilley,
Y. Kobayashi, J. Org. Chem. 2007, 72, 3913-3916. (e) A. Barthelon, L. El Kaim, M. Gizzi, L. Grimaud,
Synlett 2010, 2784-2788. (f) P. Patil, M. Haan, K. Kurpiewska, J. Kalinowska-Ttuscik, A. Démling, ACS
Comb. Sci. 2016, 18, 170-175. (g) P. Patil, K. Kurpiewska, J. Kalinowska-Ttuscik, A. Démling, ACS Comb.
Sci. 2017, 19, 343-350. (h) L. Moni, M. DeniRen, G. Valentini, T. J. J. Miller, R. Riva, Chem. Eur. J. 2015,
21, 753-762.

46 Tron, G. C.; Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 1849.

47 L. Meng, L.; Mohan, R.; Kwok, B. H. B.; Elofsson, M.; Sin, N.; Crews, C. M.; Proc.Natl. Acad. Sci. USA
1999, 96, 10403.

48 Halford, B.; Chem. Eng. News 2012, 90, 34.

49 Curran, M. P.; McKeage, K.; Drugs 2009, 69, 859.

%0 (a) Kazmaier, U.; Hebach, C.; Synlett 2003, 1591. (b) Pick, R.; Bauer, M.; Kazmaier, U.; Hebach, C.;
Synlett 2005, 757.
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vez, quando se mudou a proporcao do aldeido e sal de aménio para 1:1,2, o acoplamento de
seis componentes ndo ocorreu. Em vez disso, foi formado o produto ciclico F (Esquema 12 —
Rota B). Outro fator estudado neste trabalho foi substituir o metanol por um solvente menos
nucleofilico, o 2,2,2-trifluoroetanol. Nesse caso, o acoplamento de seis componentes também

ndo ocorreu e foi possivel isolar o produto da Ugi como o principal produto da reacéo.

Rota A
X i
R =T LTS SO B
+ j/ N OMe Ph N OMe
HN H,oN OMe [ CN/\H/OMe 0
I imina A Y B omMe C

N NH, Rota B

it

Esquema 12. Reacdes laterais que ocorrem quando € usado aménia como um dos componentes da
reacdo de Ugi.

A imina formada na primeira etapa néo reage diretamente com o isocianeto, mas com
outro nucledfilo (metanol — rota A ou ambnia — rota B). Entdo, o intermediario do tipo
semiaminal reage com uma segunda molécula de aldeido. Nas duas reacdes laterais descritas,
0 ataque nucleofilico na imina, seguido da forma¢do de uma segunda imina sdo as etapas

centrais.
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Outros estudos também mostraram que os problemas nas rea¢des de Ugi-amdnia
podem ser superados pelo emprego de aldeidos estereoquimicamente impedidos.*** 5! No
entanto, isso torna o uso de formaldeido quase impossivel para este tipo de reacdo. A melhor
alternativa parece ser o uso de aminas protegidas como substituto da ambnia, o que requer
desprotecéo subsequente, aumentando o nimero de etapas da rota sintética.5? Devido a todos
0s problemas associados ao uso de amdnia em reacdes de Ugi, e uma vez que ndo ha
exemplo de sucesso descritos na literatura do uso concomitante de amoénia e formaldeido
nessas reacdes, o desenvolvimento de uma metodologia adequada € desejavel.

Cada vez mais as reacBes multicomponentes estdo ganhando espaco como
ferramentas nas estratégias utilizadas para identificar e selecionar mais rapidamente novos
compostos ativos biologicamente (hits) e na geracdo de novas entidades quimicas (leads).
Varios trabalhos recentes mostram, mais especificamente, a reagdo multicomponente de Ugi
sendo empregada para desenvolver uma biblioteca codificada em DNAS3, levando a rapida
criacdo de diversidade molecular, sendo empregada na sintese de moléculas com funcao de
ligante (Linker) na bioconjugagcdo® e na tecnologia de grampeamento peptidico (peptide
stapling) %°, técnicas que oferecem uma melhor possibilidade de ajustar a atividade e as
propriedades farmacolégicas do possivel farmaco.

O uso de acervos de moléculas pequenas sintetizadas pela quimica combinatéria
codificada em DNA é uma técnica de triagem que esta cada vez mais ganhando espaco no
meio cientifico e na industria farmacéutica, sendo muito utilizada na pesquisa por hits, e tem
como objetivo acelerar o processo de descoberta de medicamentos.5® Essa tecnologia envolve
a conjugacao de pequenas moléculas organicas com fragmentos curtos de DNA que servem
como cédigos de barras de identificacao.

Um dos problemas da sintese de bibliotecas codificadas em DNA é que geralmente as
reacdes sdo realizadas em solucdo e um requisito € o uso de co-solventes agquosos
compativeis com o DNA.5” Uma solugéo para esse problema é realizar a sintese em fase sélida.
Uma das reacdes que podem ser realizadas utilizando essa abordagem s8o as reaces
multicomponentes de Ugi. Essas rea¢bes produzem peptideos e peptidomiméticos, utilizando
guatro materiais de partida de facil acesso (acidos carboxilicos, aldeidos, aminas e isocianetos),
gue podem estar funcionalizados levando ao rapido desenvolvimento de acervos de moléculas

com grande diversidade.

5! Floyd, D.; Harnett, L. A.; Miller, A.; Patel, S.; Saroglou, L.; Whittaker, M.; Synlett 1998, 6, 637.

52 a) Kunz, H.; Pfrengle, W.; J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 651. b) K. Sung, K.; Chen, F. L.; Huang, P. C.;
Synlett 2006, 16, 2667. c) Zhao, T.; Boltjes, A.; Herdtweck, E.; Domling, A.; Org. Lett. 2013, 15, 639.

53 Kunig, V. B. K.; Ehrt, C.; Domling, A.; Brunschweiger, A.; Org. Lett. 2019,18, 7238.

54 Ramos-Tomillero, I.; Perez-Chacon, G.; Somovilla-Crespo, B.; Sanchez-Madrid, F.; Cuevas, C.; Zapata,
J. M.; Dominguez, J. M.; Rodriguez, H.; Albericio, F.; ACS Omega 2020, 5, 7424.

5 Ricardo, M. G.; Ali, A. M.; Plewka, J.; Surmiak, E.; Labuzek, B.; Neochoritis, C. G.; Atmaj, J.; Skalniak,
L.; Zhang, R.; Holak, T. A.; Groves, M.; Rivera, D. G.; Ddmling, A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 5235.
56 a) Brenner, S.; Lerner, R. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1992, 89, 5381. b) Goodnow, R. A., Jr;
Dumelin, C. E.; Keefe, A. D. Nat. Rev. Drug Discovery 2017, 16, 131.

57 a) Malone, M. L.; Paegel, B. M. ACS Comb. Sci. 2016, 18, 182. b) Tian, X.; Basarab, G. S.; Selmi, N.;
Kogej, T.; Zhang, Y.; Clark, M.; Goodnow, R. A., Jr. MedChemComm 2016, 7, 1316. c) Fan, L.; Davie, C.
P. ChemBioChem 2017, 18, 843.
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A partir disso, Brunschweiger e colaboradores®® investigaram a compatibilidade de
quatro reagfes multicomponentes de isocianeto, sendo trés delas variacdes de reacdes de Ugi
(reacdo de Ugi quatro componentes tradicional, reacdo de Ugi-azida e reacdo de Ugi-aza-
Wittig) com a estratégia de conjugacdo com cédigo de barras de DNA suportadas em fase
solida.

As reag6es foram conduzidas com o aldeido funcionalizado e foram variados os outros
componentes das reagbes. Foram testadas duas abordagens, uma utlizando o aldeido
conjugado diretamente com cédigo de barras do DNA e outra com o aldeido conjugado com o
adaptador DNA-hexatimidina (hexT), que tolera melhor as condigcbes experimentais mais
rigorosas. As reacOes foram realizadas em duas etapas, envolvendo condi¢bes experimentais
brandas.

Paras as reacdes quatro componentes de Ugi tradicional (Esquema 13a) e Ugi-azida
(Esquema 13b), o produto foi formado com boa conversdo e sem degradar o DNA, utilizando o
aldeido conjugado diretamente com o cédigo de barras do DNA. Ja para a reacao de Ugi-aza-
Witittig (Esquema 13c), foi necessario utilizar a estratégia com o adaptador hexT, devido a
clivagem concomitante de bases purinas do produto formado. Os resultados obtidos foram
promissores, mostrando a importancia da quimica das reacdes multicomponentes de isocianeto
como recurso na sintese de bibliotecas codificadas com DNA. Esse trabalho traz uma nova e

importante aplicacéo das reacdes de Ugi.
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Sintese de Conjugados DNA-Peptoéide por reacdo de Ugi tradicional.

Foram sintetizados 12 analogos, com rendimento variando entre 14-95%.
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b) Sintese de Conjugados DNA-Tetrazol por reacdo de Ugi-azida.

Foram sintetizados 11 analogos, com rendimento variando entre 15-95%.
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) Sintese de Conjugados hexT-1,3,4-oxadiazol por reagédo de Ugi-aza-wittig.

Foram sintetizados 11 analogos, com rendimento variando entre 13-95%.
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Esquema 13. Trés variagbes da reacéo de Ugi realizadas no trabalho. 52

Um exemplo bastante atual de aplicagdo da reacdo de Ugi como recurso em
estratégias sintéticas modernas € na sintese de ligantes (linkers) para bioconjugacéo, técnica
gque gera unidades moleculares com aplicagdo em numerosos campos variando de
medicamentos até materiais.

Bioconjugac@o é uma estratégia quimica para formar uma ligacdo covalente estavel
entre diferentes substratos, onde pelo menos um deles é uma biomolécula modificada
sinteticamente. Essas biomoléculas podem ter diversas funcionalidades, como determinagéo

da biodistribuicdo de proteinas e a entrega de medicamentos as células-alvo.>® Essa estratégia

58 @) Kalia, J.; Raines, R. T.; Curr Org Chem. 2010, 14, 138. b) Stephanopoulos, N.; Francis, M. B.; Nature
Chemical Biology. 2011, 7, 876.
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€ uma abordagem fundamental para o desenvolvimento de novas entidades moleculares com
aplicacéo na nova geracao de farmacos direcionados.

Um exemplo de bioconjugacdo é o conjugado anticorpo-droga (ACD), que sé&o
compostos formados pela ligacdo entre anticorpos monoclonais (mAbs) e medicamentos
biologicamente ativos, através de ligantes quimicos com ligaces labeis. Esse tipo de drogas
biofarmacéuticas projetadas podem ser utilizadas no tratamento de cancer e, diferente da
quimioterapia, elas tém como objetivo atingir e matar células tumorais, poupando células
saudaveis.®® O ligante é a porcdo desses compostos que mais pode variar e influenciar as
caracteristicas (solubilidade, polaridade) e propriedades (farmacocinéticas, poténcia) dos
conjugados anticorpo-droga.

Ligantes baseados em dipeptideos, como os adutos obtidos através da reacdo de Ugi,
mostraram resultados promissores em termos de especificidade e toxicidade quando
comparados com outros ligantes labeis.% Com isso, Albericio e colaboradores, em 2020
desenvolveram ligantes estaveis com base em dipeptideos N-alquilados a,a-dialquila para
bioconjugacdo, com foco particular em conjugados anticorpo-droga.>* Esses ligantes foram
obtidos em cinco etapas, onde a etapa chave foi uma reacdo de Ugi (Esquema 14), em que
foram sintetizados 15 compostos, com rendimentos variando entre 13-77%. O grande grau de
versatilidade proveniente dessa reacdo, ja que é possivel variar os grupos R de seus quatro
componentes, obtendo-se assim um acervo diversificado em apenas uma etapa, permitiu a

obtencao de ligantes bifuncionais verséteis para bioconjugacao.

o)
PS Ry Ry O Ry Q
Ry, “OH HaN MeOH, t.a. - /O TFA '
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Esquema 14. Reagéo de Ugi, seguida da reacéo de acidélise da amida C-terminal.>

Como apenas alguns compostos foram isolados quantitativamente na reacdo de
aciddlise da amida C-terminal, o resto do estudo foi seguido apenas para esses compostos. As
etapas seguintes envolvem a adicdo de diversas aminas, como modelos de medicamentos, ao
acido carboxilico, usando condi¢cbes padrbes de acoplamento. Em seguida, eliminacéo
simultdnea do grupo protetor e acilagdo com um anidrido simétrico em uma reac¢do one-pot

produziu um acido carboxilico livre disponivel para bioconjugacéo (Esquema 15).

59 Hess, C.; Venetz, D.; Neri, D.; Medchemcomm 2014, 5, 408.
80 Doronina, S. O.; Toki, B. E.; Torgov, M. Y.; Mendelsohn, B. A.; Cerveny, C. G.; Chace, D. F.; DeBlanc,
R. L.; Gearing, R. P.; Bovee, T. D.; Siegall, C. B.; Nat. Biotechnol. 2003, 21, 778.
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Esquema 15. Bifuncionalizacdo dos ligantes e ativacdo com N-hidroxisuccinimida (HOSu) para
bioconjugag&o.>

Um método de conjugacéo foi testado para demonstrar a eficiéncia do ligante, onde um
novo conjugado citotéxico anticorpo-droga foi preparado usando um dos ligantes obtidos pela
reacdo de Ugi (Figura 9) e foi testado contra células cancerigenas HER2. Os estudos de
viabilidade celular mostraram especificidade em relacdo as linhas celulares HER2-positivas,

confirmando assim a utilidade dos adutos de Ugi para preparar novos ligantes para conjugacao.

‘.leO

<W~§;(\/\/\)LN ii(/\/\k Lo AP

Anticorpo =

Ligante (Ugi) "“'

¥

PM120028

Y
MI150011

Figura 9. Conjugado citotdxico anticorpo-droga (PM120028 é a droga) preparado usando um dos ligantes
obtidos pela reacéo de Ugi.>*

Outra aplicagcdo atual da reac@o de Ugi € na tecnologia de grampeamento peptidico
(peptide stapling), na qual as cadeias laterais de dois residuos de aminoacidos, separadas ao
longo da sequéncia, sdo reticuladas para restringir peptideos curtos tipicamente em uma
conformacéo a-helicoidal (Figura 10).5* O grampo é formado por ligagbes covalentes entre
esses residuos de aminoacidos, formando um macrociclo peptidico. Essa estratégia de

grampeamento de peptideos € usada para melhorar o desempenho farmacolégico dos

61 a) Walensky, L. D.; Bird, G. H.; J. Med. Chem. 2014, 57, 6275. b) Lau, Y. H.; Andrade, P.; Wu, Y,
Spring, D. R.; Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 91.
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peptideos, aumentando a afinidade de ligagdo a um alvo especifico,® além de produzir
peptideos proteoliticamente estaveis, % ou seja seguros contra 0 processo de

degradacdo por enzimas e permeaveis as células.®*

& 9
Grampo

Peptideo

Figura 10. Exemplo de grampeamento peptidico.

Domling e colaboradores demonstraram que o grampeamento baseado na
macrociclizagdo por reacdo multicomponente de Ugi é uma estratégia rapida e eficaz para o
desenvolvimento de peptideos a-helicoidais com agéo antagonista dupla dos homoélogos MDM2
e MDMX ligados ao supressor critico de tumores, p53.%° Além da facilidade em gerar uma
grande diversidade de grampos, também é possivel obter rapidamente estruturas complexas
com varias novas ligacdes covalentes em uma etapa sintética, usando as reacdes de Ugi como
estratégia na técnica de grampeamento peptidico.

Nesse trabalho, foi usado um analogo otimizado da sequéncia original da proteina p53,
previamente relatado, contendo dois acidos carboxilicos em sua estrutura.®® Foram usadas
duas combinacdes diferentes de macrociclizacdo por reacdo multicomponente de Ugi: diacido
carboxilico/diamina e diacido carboxilico/diisocianeto, com dois equivalentes dos outros dois
componentes da reacdo (Esguema 16). Foram obtidos seis compostos com rendimentos

moderados.

62 Hill, T. A.; Shepherd, N. E.; Diness, F.; Fairlie, D. P.; Angew. Chemie Int. Ed. 2014, 53, 13020. b) Pelay-
Gimeno, M,; Glas, A.; Koch, O.; Grossmann, T. N.; Angew. Chemie Int. Ed. 2015, 54, 8896.

83 Yang, P. Y.; Zou, H.; Lee, C.; Muppidi, A.; Chao, E.; Fu, Q.; Luo, X.; Wang, D.; Schultz, P. G.; Shen, W.;
J. Med. Chem. 2018, 61, 3218.

64 Sakagami, K.; Masuda, T.; Kawano, K.; Futaki, S.; Mol. Pharm. 2018,15, 1332.

85 Chang, Y. S.; Graves, B.; Guerlavais, V.; Tovar, C.; Packman, K.; To, K. H.; Olson, K. A.; Kesavan, K
Gangurde, P.; Mukherjee, A.; Proc. Natl. Acad. Sci. 2013, 110, 3445.
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Esquema 16. Sintese de peptideos grampeados através da macrociclizagdo por reagdo multicomponente
de Ugi, usando dois peptideos contendo Asp e Glu. Condicdo experimental: MeOH, t.a., 72 h.%5

A atividade dos compostos foi testada, onde trés deles apresentaram atividade inibitéria
maior que outras moléculas reportadas na literatura. Além disso, esses compostos foram co-
cristalizados com MDM2 para elucidar seus modos de interacdo. Essa analise demonstrou a
participacdo do ligante hidrofébico e das ligacdes amidas presentes nos grampos, obtidos na
reacdo de Ugi, no processo de interacdo, corroborando para a importancia dessas reacdes
multicomponentes nessa metodologia para desenvolver moléculas com melhor desempenho
farmacolégico.

A reacdo de Ugi é um método eficiente para a sintese de peptideos e
peptidomiméticos®. Essa reacdo destaca-se como uma ferramenta importante na quimica
combinatéria, para sintetizar moléculas com potenciais atividades farmacolégicas, como visto
nos trabalhos citados anteriormente, e tem sido aplicada na quimica medicinal, ndo sé para a
preparacdo de acervos de moléculas, mas também para a sintese total de moléculas
complexas, como por exemplo, produtos naturais.

As reacdes de Ugi séo utilizadas como etapa chave na sintese total de produtos naturais
desde a década de 1980. Joullié e colaboradores, em 1980, sintetizaram o antibidtico
furanomicina (Figura 11) usando essa reacdo multicomponente®” e Ugi, em 1982, relatou uma

abordagem altamente convergente na sintese do antibidtico penicilina (Figura 11), utilizando

66 (a) Armin, A.; Mohammadnejad, M.; Balalaie, S.; Gross, J. H.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 887.
(b) Nenajdenko, V. G.; Gulevich, A. V.; Sokolova, N. V.; Mironov, A. V.; Balenkova, E. S.; Eur. J. Org.
Chem. 2010, 1445. (c) Kazmaier, U.; Persch, A.; Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5442. (d) Socha, A. M.; Tan,
N. Y.; LaPlante, K. L.; Sello, J. K.; Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7193. (e) Wu, J.; Li, H.; Cao, S.; Beilstein
J. Org. Chem. 2011, 7, 1070. (f) Ackermann, S.; Lerchen, H. G.; Habich, D.; Ullrich, A.; Kazmaier, U;
Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1652. (g) Samarasimhareddy, M.; Hemantha, H. P.; Sureshbabu, V. V;
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3104.

67 Semple, J. E.; Wang, P. C.; Lysenko, Z.; Joullié, M. M.; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7505.
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duas RMCs (reagdo de Asinger e de Ugi).58 Mas, apesar do seu grande beneficio, elas nédo
eram utilizadas com muita frequéncia. Apenas nos ultimos anos que o niumero de trabalhos

aumentou significativamente.

H COZH HoN S
Ty, O L N
NH, S !

— CO,H
(+)-furanomicina o
Penicilina

Figura 11. Estruturas de dois produtos naturais sintetizados utilizando reacdo de Ugi como etapa chave
na sintese total 6768

Existem diversos exemplos mais modernos de trabalhos que mostram a aplicacdo da
reacdo de Ugi na sintese total de produtos naturais. Domling e colaboradores, em 2010,
descreveram a primeira sintese total da bacilamida C, contendo apenas trés etapas, onde a
etapa chave é uma reacdo multicomponente de Ugi-tiazol (Esquema 17).%° Também foram
sintetizados diversos de seus derivados, com o propésito de identificar as propriedades
guimicas importantes para a atividade biolégica, além de realizar um estudo SAR para ajudar a
aperfeicoar o potencial farmacolégico dessa classe de compostos, e assim obter moléculas
com atividade melhorada.

Os produtos naturais bacilamida A e C e microbiaeratina foram recentemente relatados
e estdo associados com diversas atividades biolégicas, incluindo algicida e antibacteriana. Eles
sdo isolados a partir de diferentes fontes, incluindo a Bacillus sp. SE-1, que é obtida durante o
final da floracdo da C. polykrikoides, uma espécie de alga relacionada as marés vermelhas.

Na primeira etapa dessa sintese total, foi obtido o fragmento chave (67) da Bacilamida
C, através da reacdo multicomponente de Ugi usando materiais de partida comerciais: o
isocianeto de Schollkopf 63, o acetaldeido 64, o acido tioacético 65 e a 2,4-dimetoxi-
benzilamina 66 (Esquema 17). As duas etapas remanescentes envolveram uma desprotecdo e

uma amidacao.
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Esquema 17. Sintese racémica do produto natural Bacilamida C.5°

68 Ugi, I.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 810.
69 Wang, W.; Joyner, S.; Khoury, K. A. S.; Domling, A.; Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 529.
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A Bacilamida C racémica foi obtida com rendimento global de 30%. Também foi obtido
0 composto alvo estereosseletivo, ao introduzir na sintese a amina priméria quiral (R)-1-(4-
metoxifenil)etilamina 66a, na reagdo de Ugi-tiazol. Essa reacdo forneceu uma mistura 1:1 dos
dois diaestereoisdmeros em 65% de rendimento, onde estes foram separados por coluna
cromatografica convencional. Na etapa seguinte de clivagem do auxiliar quiral, obteve-se a
amida (R)-68a, sem racemizacao (Esquema 18).

MeOOC

NC o
| JJ\ o} 1. coluna
H
63 Nigl 64 MeOH, t.a. N )J\ cromatografica
| ——  MeOOC = N -
\ S

+ 65% 2. TFA, 80 °C
0
HoN 67a
)J\SH OMe

65 OMe
66a

o]

N J\ 1. LiOH, THF/H,0 o]

MeOOC\Qj/L N 70% HN=) N o}

S N \ N NJQ
68a 2. CDI, HOBt, DIPEA H S H

HN™ NH, (-) Bacilamida C

69

30%

Esquema 18. Sintese total da (-)-Bacilamida C, usando a amina quiral 66a na reagdo de Ugi-tiazol.®”

Outro exemplo onde a reac@o de Ugi é a etapa chave na sintese total de produtos
naturais € no trabalho de Wessjohann e colaboradores, em 2012, em que eles desenvolveram
uma rota com quatro etapas para a sintese total do (+)-acido viridico, onde a etapa chave é
uma reagdo multicomponente de Ugi.”® Os quatro componentes empregados na reacéo de Ugi
foram o dipeptideo 72 (sintetizado previamente), como o componente &cido carboxilico, o
isocianeto 73, o isobutiraldeido 74 e a metilamina 75 (Esquema 19). Além do produto natural

racémico, foi sintetizado um acervo de analogos para realizar um estudo SAR.

70 Neves Filho, R. A. W.; Stark, S.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A.; Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8,
2085.
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Esquema 19. Sintese do produto natural (+)-acido viridico e do &acido carboxilico 72, usando reacéo de
Ugi. 70

O A&cido Viridico é um tetrapeptideo produzido por varios fungos do género
Penicillium.?? Ele foi isolado de duas fontes distintas, do P. viridicatum Westling 2 e das
culturas do P. nordicum cultivados em queijo. Os extratos brutos dessas culturas exibiram uma
citotoxicidade acentuada em um ensaio realizado em linhas de células n&o reveladas.”*Devido
a baixa quantidade de material isolado das fontes naturais, a real atividade biol6gica desse
composto ndo era conhecida e tudo que se sabia a seu respeito era fruto de especulagées.
Com isso, surgiu a necessidade de se desenvolver uma rota sintética que viabilizasse a sintese
total do &cido viridico.

A outra rota sintética relatada tinha um ndmero maior de etapas (seis etapas) do que a
rota descrita acima (Esquema 19), envolvia o acoplamento de diversos peptideos e o
rendimento global foi de apenas 20%.”> Um ponto positivo é que ela forneceu o produto
opticamente puro, enquanto a rota envolvendo a reag¢do de Ugi gerou a mistura racémica.
Contudo, os testes bhiol6gicos contra a linha de bactérias Aliivibrio fescheri mostraram que o
produto natural N-metilado tem atividade independente do centro.

Outra aplicacdo de destaque da reacdo de Ugi na sintese de produtos naturais esta
descrita no trabalho de Hutton e colaboradores, de 2015, onde eles realizaram a sintese total
do peptideo ciclico ustiloxina D, a partir de uma rota sintética onde o composto 81 € o
fragmento chave para a obtencdo do macrociclo final de treze membros e foi sintetizado em
apenas uma etapa através de uma reacdo de Ugi, utilizando aménia como um dos quatro
componentes (Esquema 21).”® As ustiloxinas sdo uma familia de peptideos ciclicos isolados a
partir do fungo Ustilaginoidea virens. Eles s@o potentes agentes antimitticos, ou seja,

"t Larsen, T. O.; Gareis, M.; Frisvad, J. C.; J. Agric. Food Chem. 2002, 50, 6148.
72 Holzapfel, C. W.; Koekemoer, J. M.; van Dyk, M. S.; S. Afr. J. Chem. 1986, 39, 75.
73 Brown, A. L.; Churches, Q. I.; Hutton, C. A.; J. Org. Chem. 2015, 80, 9831.
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impedem a realizagdo da mitose, podendo assim, impedir a proliferagdo das células
cancerosas. Essa potente atividade biolégica, juntamente com suas estruturas interessantes,

levaram a numerosas estratégias para a sintese total desses compostos.
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Esquema 20. Rota sintética do produto natural ustiloxina D.”3

O aldeido 79 é o principal fragmento desse produto natural e € um dos quatro
componentes da reacdo de Ugi. Ele foi sintetizado usando como base o composto 83
(Esquema 21), que j& havia sido previamente obtido por Joullié e colaboradores, que relataram
a primeira sintese total para a ustiloxina D.”* Apds a sintese desse aldeido e a otimizagdo das
condi¢cBes experimentais para a reagcdo empregando amodnia, a reacdo de Ugi foi realizada
usando, além do aldeido 79 e aménia (80), o isocianeto 78 e a N-Boc-valina 77. A ustiloxina D
foi obtida com rendimento global de 14%. Em comparagdo com outras rotas j& existentes, essa

teve um pequeno aumento no rendimento global e o produto final foi obtido em menos etapas.
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Cb Cbz
PMBO,C. N 8 PMBO,C. _N__ 1) NHoNHo, PMBO,C
h _Cuso, _
HO /} ", P
“0TBS ‘OTBS 2) IBX j/ "'OTBS
Pda(dba)s, 82%
BnO (S,S)-Lst BnO
83 96%, 10:1dr

Esquema 21. Sintese do aldeido 79, usado na reacédo de Ugi.”

74 (a) Cao, B.; Park, H.; Joullié, M. M.; J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 520. (b) Li, P.; Evans, C. D.; Wu, Y,;
Cao, B.; Hamel, E.; Joullié, M. M.; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2351.
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Kan e colaboradores, em 2017, realizaram a sintese total do produto natural
TAN1251C, empregando a reacdo de Ugi e a condensacdo de Dieckmann como etapas-
chave.’ A sintese estereosseletiva foi realizada a partir da cetona 87 em treze etapas com um
rendimento global de 5,2% (Esquema 22). O interesse na sintese total desse produto natural,
ndo s6 por Kan, quanto por diversos outros grupos, existe desde que 0s quatro compostos
denominados TAN1251A-D foram isolados de uma cultura de Penicillium thomii RA-89. Suas

estruturas Unicas possuem grande potencial como agentes antiespasmadicos ou antidlcera.
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Esquema 22. Sintese total do produto natural TAN1251C.7°

Recentemente, Wessjohann e colaboradores descreveram a primeira sintese total do
Cordiheptapeptideo A, um produto natural isolado de fungos patogénicos de insetos do género
Cordyceps, a partir de uma estratégia combinando o acoplamento de peptideos e a reacéo

75> Nagasaka, Y.; Shintaku, S.; Matsumura, K.; Masuda, A.; Asakawa, T.; Inai, M.; Egi, M.; Hamashima, Y.;
Ishikawa, Y.; Kan, T.; Org. Lett. 2017, 19, 3839.
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quatro componentes de Ugi.”® A rota sintética usada envolveu a sintese do peptideo linear e
depois sua ciclizagéo. O peptideo linear foi divido em trés fragmentos (Esquema 23), onde dois
deles foram obtidos através de protocolos padrdes de acoplamento de aminoacidos (99 e 98) e
o terceiro (97) através de uma rota com trés etapas, dentre elas a reacdo de Ugi da Boc-
prolina 93, metilamina 75, paraformaldeido 94 e do isocianeto conversivel 4-
isocianopermetilbuta-1,1,1-triol 96 (Esquema 24).
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Esquema 23. Retrossintese do Cordiheptapeptideo A.7

6 Puentes, A. R.; Neves Filho, R. A. W.; Rivera, D. G.; Wessjohann, L. A.; Synlett 2017, 28, 1971.
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Esquema 24. Sintese do fragmento 97 via reagdo de Ugi.”®

Inicialmente, os peptideos 98 e 99 foram acoplados entre si e o produto dessa reacao
foi acoplado ao composto 97. Mas a ciclizacdo desse peptideo linear se mostrou ineficaz. Com
isso, mudou-se a ordem de acoplamento dos trés fragmentos. Primeiramente, foram acoplados
o peptideo 98 ao fragmento 97, e em seguida o produto obtido foi acoplado ao peptideo 99.
Apo6s hidrélise e remocdo do grupo protetor Boc, foi feita a ciclizacdo, obtendo-se assim o
produto natural desejado com 30% de rendimento global.

O exemplo mais recente da reacdo de Ugi sendo empregada na sintese total de um
produto natural esta relatado no trabalho de Ichikawa e colaboradores, onde a primeira sintese
total do produto natural marinho Exigurina foi concluida em treze etapas, a partir da (+)-
mentona.”” Essa sintese total foi baseada em um estudo previamente realizado por esse
mesmo grupo, onde foi sintetizado um analogo simplificado desse produto natural.”® Com isso,
as condi¢bes experimentais jA& haviam sido estabelecidas, faltando apenas a sintese do
isocianeto, que foi realizada nesse novo trabalho.

Em 2003, a (-)-10-epi-axisonitrila-3 104 e a Exigurina (Figura 12) foram isoladas juntas
da esponja marinha Geodia esigua.” A estrutura inédita da Exigurina, em gue uma unidade
terpeno e uma unidade sarcosina (N-metilglicina) estdo conectadas por uma amida, pode ser
obtida através da reacdo de Ugi. Como esses dois compostos foram encontrados no mesmo
organismo marinho, surgiu a hipétese de que essa isonitrila seja um precursor na biossintese
da Exigurina, levantando perguntas sobre a origem metabdlica desse produto natural, o que 0s
levou a propor a hip6tese de que a Exigurina pode ser gerada nos organismos marinhos

através da rota Biosintética, até agora nédo reconhecida, que envolve a reacéo de Ugi.

7" Hosokawa, S.; Nakanishi, K.; Udagawa, Y.; Maeda, M.; Sato, S.; Nakano, K.; Masuda, T.; Ichikawa, Y.;
Org. Biomol. Chem. 2020,18, 687.

8 |chikawa, Y.; Saito, K.; Mimura, R.; Kitamori, A.; Matsukawa, A.; lkeda, A.; Masuda, T.; Kotsuki, H.;
Nakano, K.; Heterocycles 2016, 92, 1040.

® Uy, M. M.; Ohta, S.; Yanai, M.; Ohta, E.; Hirata, T.; Ikegami, S.; Tetrahedron 2003, 59, 731.
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Figura 12. Estruturas da (-)-10-epi-axisonitrila-3 104 e da Exigurina.

No trabalho inicial publicado em 2016,7® foi feito um estudo para identificar as melhores
condigBes experimentais usando inicialmente o t-butilisocianeto e em seguida usando um
terpeno simplificado (100), analogo a (-)-10-episonitrila-3 isolada, como componente isocianeto
da reacao (Esquema 25). Essa sintese é baseada na reacéo de Ugi 5 centros — 4 componentes.

Essa Ugi modificada tem como um de seus componentes um aminodacido bifuncional.

b0
/N\)J\OH

., 101 MeOH O @)
e —o— UL
PN /P\ /}H 50 °C, 4:0 min : H
100 HoT O, 40% N 102
94

Esquema 25. Sintese do analogo simplificado da Exigurina.’

Com as condicdes experimentais para a reacdo de Ugi estabelecidas e o produto
natural (-)-10-episonitrila-3 sintetizado com sucesso a partir da (+)-mentona, foi obtida entdo a
Exigurina (Esquema 26). O resultado desse trabalho ajudou a esclarecer o questionamento
sobre a rota biossintética desse produto natural. Aparentemente, a reagdo de Ugi ndo esta
restrita apenas a sintese organica, podendo ser uma das estratégias da natureza para expandir
a diversidade de produtos naturais.

12 etapas
MeOH
—_—
0 50 °C, 35 min

53%
103

Exigurina

Esquema 26. Sintese total da Exigurina.””
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Os trabalhos descritos destacam a utilidade das reacdes de Ugi-4C para a sintese
orientada de produtos naturais e seus derivados. Essa estratégia fornece muitas vezes
sinteses totais com numero reduzido de etapas e rendimentos globais melhores. Mesmo com
essas vantagens ndo se encontra uma quantidade elevada de exemplos utilizando a reacéo de
Ugi na sintese total de produtos naturais. Isso se deve ao fato de que a reacdo de Ugi leva a
uma classe de produtos especifica. Entdo, normalmente é utilizada em peptideos ou
peptidomiméticos (depsipeptideos e peptdides) naturais ou sintéticos, 0 que restringe as

opcdes de compostos em que essa estratégia pode ser aplicada.
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2. Objetivos

Sintetizar o peptideo chave (B) e analogos simplificados, através de uma reacdo de Ugi

(U-4CR) e utiliza-los na sintese total do produto natural Pepticinamina E (potencial agente

antitumoral) e seus analogos simplificados por meio do acoplamento desses peptideos a outros

dois fragmentos (A e C), que também sao alvos sintéticos nesse trabalho.

OH
|
Me
N
e e} z
OH

C
H (o]
~ N
= (@]

Pepticinamina E

Cl OMe

0 o 3
FRAGMENTO A \©
OBoc

Peptideo chave (B)

OMe
o
A,

o

Y

NH

(e}

2

HO™ NH

HNW)
0

FRAGMENTO C

Esquema 27. Retrossintese da Pepticinamina E, utilizando o peptideo (B) como composto chave para

sua obtengéo.

Sintetizar a 3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina (fragmento C) por meio de uma reacgéo de
Ugi utilizando o protocolo Ugi/Desprotecdo + Ativagdo/Ciclizacdo (UDAC), utilizando N-

aminoécidos protegidos com Boc e isocianetos conversiveis como substratos da reacdo de Ugi

(Esquema 28).

H
Ho{/\ O/L
94

HoN—-R
106 reacéo de

BocHN
" ))*OH

HO™ 107 108

Esquema 28. Protocolo Ugi/Desprotecéo + Ativacédo/Ciclizagdo (UDAC).

Q H
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. T
o NC HO
109
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HO™ " “NH

HNTH
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FRAGMENTO C
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3.Resultados e Discussao

A analise retrossintética proposta para a Pepticinamina E, utilizando uma reacao
multicomponente como etapa chave, esta descrita no Esquema 29. O composto foi dividido nos
trés fragmentos A, B e C.

OH
Cl OMe
0 0 0
H Me

N N .
= R‘A \:)J\O/ . NH
_ o ° 0 '\©HN\H)
o

OH

Pepticinamina E

ﬂ

)

FRAGMENTO A FRAGMENTO C

OR;
cl OMe
0
(e} (0] 1,
| Me HO™ ™™ "NH
+ R,HN N +
= OH 2 R‘/I \:)J\OH HN\”)
e =
o}
O .
OR4

ﬂ FRAGMENTO B ﬂ

NH,
NC
H Q ! OMe
BocHN OH + + {/\ /} +
Br Hol ©Olq
HO
108 94 OMe

110 107
Reacédo de Ugi

66

OMe

o)
CN
RoHN OH + + CHzNH, + \:)J\OMe
Cl :

H 76 \@

113
Reacgéo de Ugi

Esquema 29. Retrossintese da pepticinamina E.
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3.1Sintese do fragmento A

= OH
@)

FRAGMENTO A

A rota sintética proposta para a obtencdo do fragmento A envolve trés etapas, partindo
do 2-bromo-benzaldeido 110 comercial. A primeira etapa foi proposta com base em uma
condensacdo de Knoevenagel desse aldeido com o acido maldnico 114, seguida de uma
reacdo de Sonogashira para formar uma ligacdo carbono-carbono entre o 1-pentino 116 (alcino
terminal) e o acido 2-bromocinamico 115 obtido (haleto de arila), finalizando com a reducao
estereosseletiva da ligacao tripla usando o catalisador de Lindlar para gerar o isbmero Z na
ligacdo dupla formada (Esquema 30).

O catalisador de Lindlar € um catalisador heterogéneo, que consiste em 5% em peso
de paladio suportado em carbonato de calcio poroso ou sulfato de bario, tratado (envenenado)
com varias formas de chumbo. Pequena quantidade de quinaolina geralmente é adicionada a
mistura reacional para desativar estrategicamente sitios de absorcdo do paladio. Esse
catalisador € bastante utilizado em sintese orgénica na hidrogenacdo de compostos
acetilénicos, levando a reducdo estereosseletiva do alcino, que ocorre via adicdo sin dos

hidrogénios gerando o respectivo alceno na configuragéo Z.8°

0 Condensacao de o) Reacao de )

Knoevenagel Sonogashira
(j\)L oo ® . Qi\)L oH % e . N"oH
Br Q 0 1-pentino 116

N
AN
110 HOJ\/U\OH 115
114 17
Reducao 0
estereosseletiva AN
_______________ . OH
Pd-CaCO; |
Pb(AOc), Fragmento A

Esquema 30. Proposta sintética para a obtencéo do fragmento A.

A primeira etapa proposta foi realizada com sucesso seguindo o procedimento ja
descrito na literatura,” em que o acido 2-bromocinamico 115 foi obtido com alto grau de pureza,
sem necessidade de purificagdo e com rendimento excelente de 93% (Esquema 31).
Analisando o espectro de RMN *H (Figura 13) foi possivel comprovar que o produto foi obtido.

80 (a) Garcia-Mota, M.; Gémez-Diaz, J.; Novell-Leruth, G.; Vargas-Fuentes, C.; Bellarosa, L.; Bridier, B.;
Pérez-Ramirez, J.; Lépez, N.; Theor. Chem. Acc. 2011, 128, 663. (b) Vilé, G.; Almora-Barrios, N.; Michell,
S.; Lépez, N.; Pérez-Ramirez, J.; Chem. Eur. J. 2014, 20, 5926.
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As principais evidéncias foram o desaparecimento do sinal do hidrogénio do aldeido (em
aproximadamente 10 ppm) e a presenca dos dois dupletos em 8,02 e 6,45 ppm, referentes aos
hidrogénios da ligacdo dupla conjugada com o &cido carboxilico. A estereoquimica da ligacéo
dupla foi confirmada como E pelo valor da constante de acoplamento (J = 15,0 Hz) dos dois

dupletos em 8,02 e 6,45 ppm.

O O
O O
HOMOH S
H 114 OH
piridina, piperidina B
Br 100 °C, 4 h '
110 93% 115
Esquema 31. Sintese do acido 2-bromocinamico 115.
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Figura 13. Espectro de RMN *H (300 MHz, MeOD) do composto 115.

Seguindo adiante com a rota sintética, tentou-se acoplar o 1-pentino 116 ao acido 2-
bromocindmico 115 obtido na etapa anterior, através da reagdo de Sonogashira. Na primeira
tentativa, buscou-se uma metodologia alternativa utilizando o brometo de tetra-n-butilamonio
(TBAB),®! mas o produto desejado n&o foi obtido (Tabela 2, entrada 1). Entdo, prosseguiu-se
com as metodologias usuais para essa classe de reacdo utilizando catalisador de paladio
(Pd(PPHz3)2Cl2) e Cul. As condi¢cdes experimentais testadas estdo descritas na Tabela 2. A

81 Liang, Y.; Xie, Y,: Li, J. J. Org. Chem. 2006, 71, 379.
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primeira metodologia empregada néo levou ao produto (entrada 2),22 mas ao mudar o solvente
da reacao para NEts seca, aumentar a temperatura e o tempo reacional, foi possivel obter o
composto 117, com bons rendimentos, apds purificacdo por coluna cromatogréfia (entrada 3)%3.

Tabela 2. Condi¢des experimentais testadas para a reacao de Sonogasira.

o (0]
X 1-pentino
OH 116 N"oH
B tm inert
r atm inerte %
. Temperatura Tempo Rendimento
Entrada Catalisador Solvente
Q) (h) (%)

1 Pd(PPhs)2Cl./TBAB - 80 16 -
2 Pd(PPh3)2Cl2/Cul/piperidina DMF 80 4 -
3 Pd(PPhs)2Cl2/Cul/PPhs NEts 100 24 64

*As reacOes foram realizadas em pequena escala (0,3 mmol do acido 2-bromocinamico).

A formacdo do produto 117 foi confirmada pelo espectro de RMN 'H (Figura 14),
através dos sinais dos hidrogénios alifaticos: um tripleto em 2,47 ppm, um sexteto em 1,68 ppm
e um tripleto em 1,08 ppm, referentes ao CH: ligado a ligacéo tripla (1), CHz (2) e CHs (3),
respectivamente. Observou-se também que os sinais ja descritos para o material de partida
dessa reacéo, referentes aos hidrogénios da ligacdo dupla conjugada com o &acido carboxilico,

estavam mais ligeiramente deslocados no espectro (8,31 e 6,51 ppm).

82 Bellina,F.; Lessi, M.; Marianetti, G.; Panattoni, A.; Tetrahedron Letters 2015, 56, 3855.
83 Carvalho, P. H. P. R.; Dissertacdo de mestrado, Universidade de Brasilia, 2014, 67.

44



Resultados e Dlsecussdio

10000

8000

6000

4000

2000

o |1.03

7.5
i (ppm)

Ha

|

—

100
104

20000
15000
10000

I I

e e

2081
4 103

26 24 22 18 16 14 12
f1 (ppm)
(0] CHs
3
OH
b
2 CH:
1 M
CH:
Hb @
= ,L—JULJ_

T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0

N .
0 1L10-=

T

5 Bl 5
f1 (ppm)

T L | T T
50 45 4.0 35 3.0

Figura 14. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 117.

No espectro de RMN de **C (Figura 15), observa-se o sinal da carbonila em 171,9 ppm,

os sinais dos carbonos da ligacdo dupla conjugada com o &cido carboxilico em 145,2 e 118,3

ppm, além dos seis sinais dos carbonos arométicos entre 135,1 e 125,2 ppm. Mas as principais

evidencias da formagao do produto séo os sinais em 97,2 e 78,2 ppm, referentes aos carbonos

da ligacao tripla. Também observam-se no espectro os sinais dos carbonos alifaticos em 22,0;

21,6 e 13,5 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCIl3) do composto 117.

og

Apbs a obtencdo do produto 117 na reacdo de Sonogashira em maior escala, seguiu-

se para a ultima etapa da rota sintética do fragmento A, a reducdo da ligacao tripla usando

catalisador de Lindlar. No entanto, essa etapa se mostrou mais complicada do que se esperava

e foi necessério testar diferentes condicdes experimentais para essa reacdo (Tabela 3). Em

todos os casos descritos o produto nao foi formado, isolando-se apenas o material de partida.

Tabela 3. Condi¢des experimentais testadas para a reacdo de reducéo da ligagéao tripla.

? 0
OH ta. X OH
b |
117
Fragmento A
Entrada Catal!sador de Solvente Tempo Rendimento
Lindlar (h) (%)
1 10% m/m Acetgto de 16 MP
etila
2 30% m/m Acetgto de 16 MP
etila
3* 30% m/m Acetgto de 6 MP
etila
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4+ 30% m/m Acetato de 3 MP
etila
Acetat
Beex 30% m/m cetato de 2 MP
etila
6 100% m/m Metanol 16 MP
seco

*A reacdo foi realizada no hidrogenador.
** N&o foi adicionado quinolina na reacao.
*** A quinolina foi substituida por piridina.

Como nenhuma das metodologias apresentadas acima forneceu o resultado esperado,
tentou-se a reducao da ligacao tripla através de uma hidrogenacgédo usando o diciclohexilborano.
Unelius e colaboradores® descrevem a hidrogenacdo de uma ligacdo tripla levando ao seu
respectivo alceno com configuragcdo Z a partir dessa metodologia. Apesar do material de
partida retratado no artigo ndo ser semelhante ao desse trabalho, a metodologia parecia
promissora entéo foi aplicada na reacdo (Esquema 32). Mais uma vez, o produto desejado ndo
foi obtido.

0 0
OH (ciclohexil),BH X-"“0oH
—X—
X +
117 oS H"/EtOH | Fragmento A
THF seco, 16 h
-20 °C -> t.a.

Esquema 32. Reagéo de hidrogenacgéo na ligacao tripla usando diciclohexilborano.

Apos realizar nova revisdo bibliografica sobre a reducdo de ligacéo tripla usando o
catalisador de Lindlar, percebeu-se que o &cido carboxilico presente na estrutura poderia estar
prejudicando a reacdo, j& que nenhum exemplo foi encontrado na literatura. Mas na busca por
analogos do material de partida utilizado nesse trabalho, foi identificado um composto no qual
havia um aldeido em sua estrutura. Entdo, decidiu-se mudar a ordem das etapas na rota
sintética proposta anteriormente (Esquema 33).

84 Santangelo, E. M.; Coracini, M.; Witzgall, P.; Correa, A. G.; Unelius, C. R.; J. Nat. Prod. 2002, 65, 909.
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1-pentino 116 0 o
@ﬁLH Pd(PPhs),Cl,, PPhg H catalisador de Lindlar H
------------------- E e <

1o Br NEts, Cul [ Hy, quinolina |

100 °C, 24 h 118 acetato de etila 119
96% ta., 16 h
0O O
0
HOJ\/U\OH &
114 OH

piridina, piperidina | Fragmento A

100°C, 4 h

Esquema 33. Nova rota sintética proposta para o fragmento A.

Assim, na primeira etapa da nova rota sintética foi executada a rea¢éo de Sonogashira
utilizando o 2-Bromobenzaldeido 110 e o alcino 116 como materiais de partida. Como as
condicBes experimentais ja estavam bem estabelecidas, o produto desejado 118 foi obtido sem
entraves, com excelente rendimento de 96%, apés purificacdo por coluna cromatografica. Em
contrapartida, quando tentou-se reduzir a ligagéo tripla ha etapa seguinte, nenhum produto foi

formado, isolando-se apenas o material de partida (Tabela 4).

Tabela 4. Condi¢des experimentais testadas na reagéo de redugéo da ligagao tripla.

0 o)
H ta. H
Hexano
118 R 19 |
Entrada Catalisador de Tempo Rendimento
Lindlar (h) (%)
1 30% m/m 16 MP
2 100% m/m 16 MP
50% m/m +
3*

50%m/m 12 MP
4 100% m/m 16 MP

*O catalisador foi adicionado em duas por¢des durante a reagdo: 50% m/m no inicio +
50% m/m apos 6 h.

**A reacdo foi realizada no hidrogenador.

MP: material de partida
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Devido a falta de resultados positivos, buscou-se uma fonte alternativa de hidrogénio.
Entdo, o baldo preenchido com Hz gasoso do cilindro foi substituido por ciclohexeno, que libera
Hz ao ser utilizado em reator de micro-ondas (Esquema 34). Mais uma vez foi recuperado

apenas o material de partida, mesmo ap6s aumentar o tempo reacional para 20 minutos.

catalisador de Lindlar

N >
N\

A ciclohexeno
118 MO, 80 °C 119 |

T
T

tempo reacional -5 min
- 10 min
- 20 min

Esquema 34. Reac¢éao de reducdo da ligagéo tripla utilizando ciclohexeno no micro-ondas.

Em vista desses resultados decidiu-se realizar uma nova revisdo bibliografica com
diferentes metodologias para reducdo de ligacdo tripla gerando ligacdo dupla Z, para substituir
o catalisador de Lindlar. Encontrou-se o trabalho de Moran e Richmond,® que utiliza zinco
metalico e brometo de niquel, reagentes de facil acesso no laboratério e com condicGes
experimentais brandas para essa reacdo. Ao testar essa metodologia, observou-se que todo o
material de partida foi consumido e uma nova mancha apareceu na placa de cromatogréfia de
camada delgada (CCD). Apos purificar e analisar por RMN H, concluiu-se que ocorreu a

reducdo do aldeido para o seu respectivo alcool e a ligacdo tripla permaneceu sem reagir

(Esquema 35).
0]
Zn, NiB
H n, NiBr, OH
e THF, HCO,H NN
T 80°C, 16 h 120 >

Esquema 35. Reagéo de reducéo utilizando zinco metalico e brometo de niquel.

No espectro de RMN *H do composto 120 (Figura 16), observa-se o desaparecimento
do sinal do hidrogénio do aldeido e a presenca do simpleto em 4,82 ppm referente ao CH2 do
alcool formado. Os sinais dos hidrogénios alifaticos ligados a ligacéo tripla permanecem no
espectro com as mesmas multiplicidades e deslocamentos. Nao foi observado o aparecimento
dos dupletos referentes aos hidrogénios da ligagéo dupla Z que deveria ter sido formada.

85 Richmond, E.; Moran, J.; J. Org. Chem. 2015, 80, 6922.
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Figura 16. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 120.

Como essa metodologia parecia promissora, decidiu-se testa-la no composto 117,
contendo o acido carboxilico em sua estrutura, obtido na reacdo de Sonogashira na rota
sintética inicial (Esquema 30), j& que esse novo protocolo (Zn/NiBz) ndo levaria a reducéo dos
outros grupos funcionais presentes nessa estrutura, como ocorreu com o aldeido. Mas
novamente foi obtido apenas o material de partida (Esquema 36).

(@] (0]
OH Zn, \I\lllBrz . OH
3¢ -
A THF, HCOoH | Fragmento A

117 80°C,16h

Esquema 36. Reac¢éo de redugdo do composto 117 utilizando zinco metélico e brometo de niquel.

Depois das inimeras tentativas frustradas de reducao da ligacao tripla descritas acima,
mudou-se a abordagem inicial descrita no projeto, acrescentando duas etapas na rota sintética
(Esquema 37). Apés a obtencé@o do &cido 2-bromocinamico 115, foi acrescentada uma reagéo
de metilacdo com iodeto de metila, para gerar um grupo éster, pois acredita-se que 0 grupo
acido carboxilico impeca a reducdo da tripla, jA que pode interagir com o catalisador
empregado na reacdo. Ao final dessa nova rota sintética, apés a reducéo da ligacao tripla, foi
inserida a etapa de hidrolise desse éster, gerando o fragmento A desejado.
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O O )
1-pentino 116
0 o)
HOJ\/U\OH “ ? Pd(PPh3),Cly
H 14 OH Mel, K,CO3 X" “oMe PPhs
------------------ - e I S
Br piridina, piperidina Br DMF. 0 °C Br NEL. Cul
) ? y
1o rooreAn 1s 3h 121 100°30, 24 h
(0] o °
X OMe Catalisador de Lindlar N oM LiOH X
-------------------- - € EEE e OH
X H, quinolina THF/H,0
X 2,
122 acetato de etila 123 | MO, 60 °C |
t.a., O.N. 10 min

Fragmento A

Esquema 37. Nova rota sintética proposta para o fragmento A.

Antes de iniciar a sintese dos substratos metilados em grande escala, foi feito um teste
com o restante de produto 117 previamente sintetizado. Inicialmente, foi realizada a metilagdo
do acido carboxilico 117, seguida da reducdo da ligagéo tripla utilizando o catalisador de
Lindlar (Esquema 38). As duas reacdes foram realizadas com sucesso, um éster obtido com
rendimentos medianos, sem necessidade de purificacdo e o produto 123 contendo a ligacéo
dupla Z foi finalmente isolado com rendimentos também medianos apés purificacdo por coluna

cromatografica.

o o)

“ (@]

Mel, K,CO X catalisador de Lindlar
OH ~ Mel Rob0s OMe " oMe

DMF, 0 °C inoli

% , % Hy, quinolina

17 3h, 58 % 122 acetato de etila 123 |
t.a., 16 h
47 %

Esquema 38. Reac¢éo de metilgdo do grupo &cido carboxilico, seguida da reducao da ligacao tripla.

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 17), é possivel confirmar que o éster
metilico 122 foi formado. A principal evidéncia foi o aparecimento do simpleto em 3,80 ppm
referente aos trés hidrogénios do grupo metoxila. O restante dos sinais permaneceu igual ao do
material de partida contendo o &cido carboxilico em sua estrutura, analisado anteriormente.
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Figura 17. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 122.

J& para o produto 123 obtido na reacdo de reducdo da ligacao tripla, existem grandes
diferencas entre os espectros de RMN de 'H do reagente e do produto (Figura 18), com a
presenca de dois novos picos: um dupleto em 6,58 ppm e um duplo tripleto em 5,86 ppm,
referentes aos hidrogénios da dupla Z formada. Outra evidéncia da formacdo do produto
desejado foi a mudanca na multiplicidade do sinal em 2,04 ppm, referente ao CH: diretamente
ligado a ligacdo dupla, gue mudou de um tripleto para um quarteto, j& que agora ele acopla

com trés hidrogénios vizinhos.
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Figura 18. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 123.
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Pelo espectro de RMN *C do composto 123 (Figura 19), também & possivel confirmar

gue a reducdo da ligacdo tripla ocorreu como esperado. As principais evidéncias foram o

desaparecimento dos sinais dos dois carbonos da ligacao tripla em aproximadamente 97 e 78

ppm e a presenca dos sinais referentes aos dois carbonos da ligacdo dupla Z na regido entre

129 e 126 ppm.
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Figura 19. Espectro de RMN 3C (151 MHz, CDCIl3z) do composto 123.

Apés a confirmacao de que a reducdo da tripla funcionou para o composto contendo o
grupo éster em sua estrutura, sintetizou-se novamente o 4cido 2-bromocinémico 115, a partir
do 2-bromobenzaldeido 110. Em seguida, foram feitas as reacdes de metilacdo (Esquema 39)
e de Sonogashira (Esquema 40), respectivamente. Optou-se por essa ordem das reac¢des na
rota sintética com intencdo de melhorar o rendimento da reacéo de Sonogashira, ja que agora

a reacao seria realizada com o material de partida contendo o grupo éster em sua estrutura.

o) o)
Mel
NSon N N0oMe
DMF, K,CO4
Br 0°C,3h Br
115 94 % 121

Esquema 39. Reac¢do de metilagdo para obtengdo do éster 121.

Esse novo éster 121 foi obtido na reacdo de metilgdo em excelente rendimento sem
necessidade de purificagdo. Pelo RMN H, comprova-se que esse composto foi formado pela
presenca do simpleto referente ao grupo metoxila em 3,81 ppm. Mesma evidéncia descrita
para o éster 122, obtido anteriormente.

Seguindo a sequéncia de reacdes descritas no Esquema 37, foi feita a reacdo de
Sonogashira utilizando o éster 121 como material de partida (Esquema 40). Era esperado
melhorar o rendimento para essa reagdo com a mudanca do material de partida, mas a placa

CCD dessa reacdo apresentou mais manchas do que o esperado. Devido aos Rt muito
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proximos entre a mancha do produto e uma das manchas referente a impureza ou sub-produto,
a purificacdo dessa reacdo se mostrou muito complicada e nao foi possive isolar o produto

puro.

(o) 1-pentino 116 o
X Pd(PPh3),Cl,
OMe PPh, " SoMe

_—

Br
121 NEt3, Cul %
100 °C, 24 h 122

58%

Esquema 40. Reagdo de Sonogashira usando o éster 121 como material de partida.

Inicialmente tentou-se prosseguir com a rota sintética, realizando-se a reacdo de
reducdo da ligacdo tripla com o catalisador de Lindlar utilizando o composto impuro. Mas a
reacdo ndo ocorreu como previsto e s6 foram isolados os reagentes. Dessa forma, foi feita
nova purificagdo para o composto 122, onde foi possivel isolar uma quantidade significativa
com bom grau de pureza.

Entdo, foi realizada a reacdo de reducdo da ligacdo tripla com o material de partida
puro. Novamente, foram isolados apenas os reagentes. Com isso, cogitou-se que a quinolina
poderia estar envenenando totalmente o catalisador e este ndo estaria reagindo. A reacéo foi
feita novamente sem a quinolina. Mais uma vez, foi isolado s6 o material de partida.

Apébs analisar essa reacdo, percebeu-se que aumentou-se a escala significavelmente,
por isso seria nhecessaria uma quantidade maior de hidrogénio no meio reacional. Em vista
disso, repetiu-se a reagdo borbulhando H2 gasoso em maior quantidade na mistura reacional.
Foi possivel verificar no espectro de RMN !H sinais referentes ao produto desejado, mas
também sinais do material de partida.

Pela placa de CCD dessa reacéo so6 foi possivel visualizar uma mancha, fazendo com
gue a sua purificacao fosse inviavel. Como as polaridades séo muito proximas, as manchas do
reagente e do produto tém, praticamente, o mesmo R: Assim, a Unica forma de se obter o
produto puro foi conseguir que a reacdo se aproximasse de 100 % de conversdo. Com essa
ideia em mente, repetiu-se a reacdo, mas dessa vez foi adicionado hidrogénio gasoso e
catalisador de Lindlar novamete ap0s as 16 horas usuais e a reacao permaneceu agitando por

mais 12 horas (Esquema 41).
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acetato de etila
OMe - OMe

catal. de Lindlar
H, quinolina
ta., 16 h 124
+
catal. de Lindlar
H, quinolina
ta,12h

Vi

122

Esquema 41. Reacdo de reducdo da ligacao tripla adicionando novamente catalisador de Lindlar e H>
gasoso e agitando a reacdo por mais 12 horas.

Todo o material de partida foi consumido nessa nova abordagem, mas, infelizmente, o
produto desejado ndo foi obtido. O excesso de catalisador e hidrogénio levou a reducédo
completa da tripla ligacdo para o seu respectivo alcano, juntamente com a reducédo da dupla
ligacdo conjugada com o éster metilico. As andlises dos espectros de RMN de H e C
confirmaram esse resultado. Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 124 (Figura
20), obervou-se que ndo tem nenhum sinal referente aos hidrogénios vinilicos, apenas os
sinais dos hidrogénios aromaticos, indicando que ocorreu a reducéo total das ligaces tripla e

da dupla presentes na molécula.
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Figura 20. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 124.

O espectro de RMN de **C do composto 124 (Figura 21) também n&o apresenta sinais
referentes aos carbonos de dupla e tripla ligacéo, apenas os sinais referentes a carbonila, aos

seis carbonos aromaticos e aos 8 alquilicos.
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Figura 21. Espectro de RMN 3C (151 MHz, CDCls) do composto 124.

Uma proposta para solucionar esse problema foi a otimizacdo para encontrar o tempo
reacional e a quantidade de hidrogénio e catalisador ideais para se obter o produto desejado,
acompanhando a reacdo por GC-MS, ja que por CCD ndao seria possivel diferenciar o material
de partida e o produto desejado. Contudo, decidiu-se seguir com a rota sintética para a
Pepticinamina E sem finalizar a sintese do fragmento A, e acoplar o acido cinAmico modificado
117, o novo fragmento A, contendo a ligagdo tripla em sua estrutura ao fragmento B e tentar

reduzi-la apds essa etapa (Esquema 42).
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Esquema 42. Proposta sintética acoplando o acido 117 contendo a ligagdo tripla em sua estrutura ao

fragmento B, seguido da reducgé&o da ligacao tripla.
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3.2 Sintese do fragmento C

O

HO™ " “NH
HN\[H
O

FRAGMENTO C

3.2.1 Sintese do fragmento C via reacéo de Ugi

A rota sintética proposta para a obtencéo do fragmento C envolveu uma reacao de Ugi,
utiizando o paraformaldeido 94, uma benzilamina aril substituida (127), o isocianeto de
Armstrong 108 e a Boc-D-serina 107, seguida de uma reacdo de desprotecao/ciclizacédo

levando a 2,5-dicetopiperazina desejada (Esquema 43).

O
BocHN H (0]
(0]
])J\OH HO{/\Oﬂ/n Reagéo BocHN H Desprotecéo / HO™ NH
PR s s s L S-S
R (0]
CN HO
NH, \O 128 ©
R FRAGMENTO C

127 108
Esquema 43. Proposto sintética para obten¢éo do fragmento C.

O isocianeto de Armstrong faz parte dos ‘“isocianetos conversiveis”, as vezes
chamados de "universais", que sdo isocianetos com um grupo protetor facilmente removivel. O
interesse por essa classe de isocianetos tem crescido bastante nos Ultimos anos por ser uma
forma de solucionar algumas das desvantagens relacionadas as reagbes de Ugi, como a
pequena disponibilidade de isocianetos comerciais, além das dificuldades em realizar
modificacGes nos seus produtos.&®

O l-isocianociclohexeno (isocianeto de Armstrong) € um substrato versatil, que tem a
capacidade, sob condi¢Bes &cidas, de permitir converter em uma Unica etapa, o produto da
reacdo de Ugi para uma variedade de produtos, tornando possivel expandir o escopo dessas
reacdes, levando a muitos produtos altamente funcionalizados que sé@o inacessiveis por meio
dos isocianetos tradicionais.®”

Por causa dessa caracteristica, esse isocianeto foi selecionado para a sintetize do
fragmento C, j& que ele permite a clivagem seletiva da amida N-terminal do produto de Ugi,

86 Santra, S.; Andreana, T.; Bourgault, J.; Andreana, P. R.; Domino and Intramolecular Rearrangement
Reactions as Advanced Synthetic Methods in Glycoscience, 12 Ed.; John Wiley & Sons, Inc. 2016.

87 Witczak, Z. J.; Bielski. R.; Domino and Intramolecular Rearrangement Reactions as Advanced Synthetic
Methods in Glycoscience, 12 Ed.; John Wiley & Sons, Inc. 2016.
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sem interferir com a outra porcdo amida contida na molécula. Sob varias condi¢des, os
compostos obtidos podem ser transformados em &cidos, ésteres e tioésteres com bons
rendimentos. Armstrong e Keating, em 1995, propuseram um mecanismo para a conversao da

ciclohexenamida em varios produtos (Esquema 44).88

NH
1T N - Tk / grzp e o Ry
RS '}1)\”/\ R Ra)J\N)\H/\ R o R)J\N Nu
R, o( ! - 1 N
R, O (L R, O
129 + ..
H 130 Nu 132

131
Esquema 44. Mecanismo proposto para a conversao da ciclohexenamida.®®

Uma ampliacdo do uso dessa metodologia para converter os produtos de Ugi em
diferentes funcionalidades é usando um nucledfilo interno, levando a compostos ciclicos como
as 2,5-dicetopiperazinas (DKPs) almejadas nesse trabalho (fragmento C). Uma metodologia
eficiente para sintetizar esses ciclos é a utilizagdo do protocolo Ugi/Desprotecdo +
Ativacdo/Ciclizacdo (UDAC),® em que o uso de N-aminoacidos protegidos com Boc e
isocianetos conversiveis como substratos da reacdo de Ugi, seguidos pela desprotecdo acida
dos adutos lineares de Ugi, permite que a ciclizacdo intramolecular ocorra.

O primeiro passo para a sintese do fragmento C foi sintetizar o isocianeto de Armstrong
108, que é facilmente obtido, em duas etapas, a partir da ciclohexanona 133, que € disponivel
comercialmente. Seguindo o procedimento ja descrito na literatura,® foi feita a sintese da
formamida 135, para em seguida realizar a sua desidratacéo, levando ao isocianeto desejado.
Porém, a sintese da formamida 135 se mostrou mais complicada do que se esperava. Apos
diversas tentativas de se reproduzir o procedimento experimental descrito na literatura,®
(Tabela 5) percebeu-se que o problema estava na escala em que a reacdo estava sendo
realizada. Entdo, repetiu-se o procedimento utilizando as mesmas quantidades descritas na

literatura, o que levou a obtencdo do composto desejado.

88 Keating, T. A.; Armstrong, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7842.

89 (a) G. Koopmanschap, E. Ruijter, R. V. A. Orru, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 544-598. (b) C.
Hulme, J. Peng, G. Morton, J. M. Salvino, T. Herpin, R. Labaudiniere, Tetrahedron Lett. 1998, 39,
7227-7230. (c) C. R. B. Rhoden, D. G. Rivera, O. Kreye, A. K. Bauer, B. Westermann, L. A. Wessjohann,
J. Comb. Chem. 2009, 11, 1078-1082.

9 Maison, W.; Schlemminger, 1.; Westerho, O.; Martens, J.; Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1343.
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Tabela 5. Condigbes experimentais testadas na sintese da formamida 85.

(0]
i JI§
j\ H,SO,4 HN H
* H7ONH
2 Tolueno
133 134 Dean-Stark
135

Quantidade de )
Entrada ) Tempo (h) Rendimento (%)
ciclohexanona (mol)

1 0,01 12 -
2 0,05 12 -
3 0,05 24 -
4 0,2 12 -*
5 2 12 60 *

* Foi utilizado o forno de Kugelrohr para retirar o tolueno.

As principais evidéncias de que o 1-formamidociclohexeno 135 foi formado foram
observadas no espectro de RMN !H (Figura 22). Os principais sinais detectados foram o
dupleto em 8,36 ppm, referente ao hidrogénio ligado a carbonila do grupo formila, o simpleto
em 7,36 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio da amida, e o tripleto em
5,34 ppm, referente ao hidrogénio da ligacéo dupla.

it
HN™ H
CH
dupla ligacdo | l
— = _“._.l, = | ey \CE——) 3 AI“(» CONY T
K T i L o
2 5 2 R m2
e S S S S S S
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

f1 fppm)

Figura 22. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do 1-formamidociclohexeno 135.

Em seguida, foram realizadas algumas tentativas de sintese do isocianeto de
Armstrong 108 (Esquema 45). Apesar de observar-se a sua formacao por CCD e pelo odor
caracteristico, o RMN 'H ndo continha evidéncias de sua obtengdo. Apos realizar uma nova
revisdo bibliografica, na busca de outras metodologias para sua sintese, descobriu-se que esse

isocianeto é sensivel ao ar e deve ser utilizado preferencialmente imediatamente apds sua
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sintese, mas se mantém estavel quando armazenado a -30 °C sob atmosfera inerte.®! Ent&o,
decidiu-se realizar a reacdo de Ugi proposta sintetizando-se o0 isocianeto in situ.

X
HN H NC
Trifosgénio
_— >
NEt; CH,ClI,
135 0°C, 1h 108

Esquema 45. Tentativa de sintese do isocianeto de Armstrong 108.

c o cl = ¢l o cl . o)
oL Ak (— A, kg T A
c” oo el ClI” "0" 'NEtg o >l ¢l al

® -
. - fosgénio
trifosgénio
o)
o)
0 o
J i OXC'
HN™ "H PN -cl

C
N®

Esquema 46. Mecanismo da sintese do isocianeto de Armstrong.

Em uma reagcdo modelo, testou-se a reacdo de Ugi com o isocianeto formado in situ
utilizando materiais de partida (acido carboxilico e amina) simplificados. Substituiu-se a Boc-D-
serina 107 pela Boc-glicina 137 e a 2,4-dimetoxibenzilamina 66 pela t-bultilamina 136
(Esquema 47) A reacdo foi realizada com sucesso e o produto de Ugi 138 foi obtido com bom

rendimento de 61%.

91 a) Thomas A. Keating, T. A.; Armstrong, R. W.; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2574. b) Wennekes, T.;
Bonger, K. M.; Vogel, K.; van den Berg, R. J. B. H. N.; Strijland, A.; Donker Koopman, W. E.; Aerts, J. M. F.
G.; van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.; Eur. J. Org. Chem. 2012, 6420.
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i fof]
L HOTl O],
HN H NC 04 CH,Cl, o
trifosgénio )< MeOH BocHN H
—— —— oC
NEts CHCl, + H,N 24 h, ta. N/\ﬂ/ \©
0°C, 1h 136 61% o
135 108

Q 138
BocHN\)J\OH

137

Esquema 47. Reagéo teste de Ugi onde o isocianeto de Armstrong 108 foi sintetizado in situ.

A partir do espectro de RMN *H (Figura 23), foi possivel comprovar que o produto 138
esperado foi obtido. Observam-se, em 7,35 e 6,12 ppm, dois simpletos largos referentes aos
hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio (N-H). Em 5,65 ppm, observa-se um tripleto,
referente ao hidrogénio da ligacdo dupla. Em 3,90 e 3,80 ppm, obervam-se um simpleto e um
dupleto, cada um com integracdo 2, referentes aos hidrogénios dos dois CH: alfas aos
nitrogénios. Em 2,10-2,25 e 1,75-1,55 ppm estdo os multipletos com os oito hidrogénios do
ciclohexeno proveniente do isocianeto e, por Ultimo, os dois simpletos em 1,45 e 1,35 ppm,
referentes aos grupos t-butila vindos do grupo Boc e da amina.

10,0 95 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 oL
f1 fppm)

Figura 23. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do produto 138.

Com o resultado positivo obtido na reacdo teste, partiu-se para a reacdo de Ugi
utilizando os reagentes principais (Esquema 48(b)). A D-serina disponivel no laboratério ndo
estava protegida com Boc, entdo, foi necessario realizar a reagdo de protecdo previamente
(Esquema 48(a)). Novamente, a reacdo foi realizada com éxito e o produto de Ugi 139 foi

obtido com bom rendimento de 65%.
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o} (Boc),0 0
(a) HoN _— BocHN
OH Dioxano OH
. NaOH 1M 107
107
HO ta.7h HO
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o¢ OH
O
JJ\ HO 107 o
HN H NC H
. . H CHyCI
(b) trifosgénio . Ho{/\of MeZOHZ BocHN])J\N/\n/N\G
n —_—
NEt% CH,Cl, 94 24 h, t.a. HO ©
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108
OMe 139
OMe
66 OMe

Esquema 48. (a) Reacdo de protegcdo da D-serina. (b) Reagéo de Ugi onde o isocianeto de Armstrong
108 foi sintetizado in situ.

Os mesmos sinais caracteristicos do produto de Ugi foram observados no espectro de
RMN *H do composto 139 (Figura 24), comprovando que essa reacédo também ocorreu como o
esperado. Dando énfase para os dois simpletos em 3,79 e 3,76 ppm referentes aos sinais das

duas metoxilas (OMe) ligadas ao anel aromético, que ndo estdo presentes no espectro do
produto anterior.

OMe

G

1 0923
= 1 oes—=

100 95 9.0 85 a0 75

Figura 24. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 139.

Em seguida, foi feita a desprotecéo do grupo Boc presente no produto linear da reacéo
de Ugi, levando a ciclizacado intramolecular e obtendo-se assim o produto desejado (Esquema

49). Foi utilizado o grupo protetor t-butiloxicarbonila (Boc) devido as condi¢des acidas
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necessdarias para sua desprotecdo, ja que para a eliminacdo do grupo ciclohexaimina séo
necessérias condi¢bes &cidas também, como ja foi descrito acima.

Decidiu-se utilizar a 2,4-dimetoxibenzilamina 66 nessa reagdo de Ugi por ser possivel
retirar o grupo 2,4-dimetoxibenzila sob condi¢cdes experimentais similares as condi¢cdes para
retirar o grupo protetor Boc, usando TFA e assim diminuindo o nimero de etapas da sintese

total, ja que os dois grupos sao retirados em uma mesma etapa.

O (H O
H NO®
BocHN NWN TFA HNW X Ho~ NH

R 0 HN

HO o CH2C|2 o \\\\"
0, -
139 0 Cz4>ht.a. ‘ NH, 0
HO
140 FRAGMENTO C
OMe
R= %
OMe

Esquema 49. Desprotegdo do grupo Boc presente no produto linear da reagdo de Ugi, levando a

ciclizagdo intramolecular.

A andlise do espectro de RMN de 'H do produto obtido mostrou que os sinais
referentes ao grupo t-butila do Boc, aos hidrogénios dos CH: do ciclohexeno e as duas
metoxilas ligadas ao anel aromético desapareceram, indicando que ocorreu a ciclizagédo
intramolecular e que o grupo 2,4-dimetoxibenzila foi retirado da molécula. No entanto, obteve-
se um éleo marrom, enquanto o composto esta descrito na literatura como um sélido branco® e
0 espectro ndo ficou com bom grau de pureza e observam-se varios sinais adicionais na regiao
entre 3,5 e 4,5 ppm, além dos sinais referentes aos hidrogénios arométicos em 6,6 e 7,2 ppm,

indicando a presenca de material de partida (Figura 25).

92 Sun, D.; Sun, L.; Luo, M.; Gou, Z.; Asian J. Chem. 2011, 23, 5169.
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Figura 25. Espectro de RMN *H (400 MHz, D,0O) do fragmento C.

A purificagdo do produto se mostrou complicada, ja que este, sendo muito polar, fica
retido na silica, impossibilitando a purificagédo por coluna cromatografica. Apos refazer a reagéo
de desprotecdo diversas vezes e ndo conseguir isolar o produto puro (varias formas de
purificacéo foram testadas como recristalizacao e precipitacdo em éter), buscou-se informacdes
na literatura e percebeu-se que a desprotecdo da amina utilizada ndo é tdo simples como se
imaginava e requer um cuidado maior, além de purificacdo. Com isso, buscaram-se novas
opcdes de aminas para essa reacgio, tais como benzilamina e amonia.*?

Devido & mudanga de laboratorio por causa do periodo de doutorado sanduiche na
Espanha, que ocorreu durante as dificuldades encontradas na execuc¢do da reacdo de Ugi com
a 2,4-dimetoxibenzilamina 66, foi realizada a tentativa de obtencdo do fragmento C via
acoplamento de peptideos. Foi proposto que fosse utilizada a metodologia padrdao do grupo de
pesquisa espanhol, no qual a 2,5-dicetopiperazina seria obtida em duas etapas, utilizando o
acoplamento entre dois aminoacidos, seguido da desprote¢cdo da amina, que levaria a

ciclizacdo da molécula (Esquema 50).

93 Kazmaier, U.; Hebach, C.; Synlett 2003, 11, 1591.
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(0] (o) (0]
Acoplamento
+ . HCI
BocHN OH HZN\)J\OMe-Hm ............. > BocHN N/\n/OMe
141 "0
HO 107 HO 142
0]
Desproteddo _ HO”” ONH
HN\H)
o]

Fragmento C

Esquema 50. Proposta sintética para a sintese do fragmento C via acoplamento de peptideos.

A reacdo de acoplamento foi realizada utilizando a Boc-D-serina 107 e o éster metilico
da glicina 141, a partir da metodologia descrita no Esquema 51.% Primeiramente, foi feita a
reacdo em pequena escala para testar o procedimento com os aminoacidos. Como o
procedimento se mostrou adequado, repetiu-se a reacdo em maior quantidade e o produto 142

foi obtido com bom rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica.

BocHN i + \)?\ RATU BocHN i OMe - HCI
oc H-N —— oc e -
OH 2 OMe - HCI DIEA N/\n/
DMF H oo
141
HO™ 107 24h, t.a. HO 142
61 %

Esquema 51. Reac¢édo de acoplamento para obtengdo do composto 142.

Em seguida, foi feita a desprote¢&o do grupo Boc, utilizando &cido trifluoroacético (TFA),
para a qual se esperava que ocorresse a ciclizacéo intramolecular, levando ao fragmento C.
Mas, quando foi feita a desprotecdo, observou-se apenas a molécula linear com a amina
desprotegida (143). Foram feitas algumas tentativas, modificando o solvente da reagéo e a
proporcdo de TFA em relagdo ao solvente, mas a ciclizacdo nédo ocorreu e foi recuperado o
material de partida 142 (Tabela 6). Acredita-se que seja necessario condi¢bes bésicas, ja que

em meio acido o produto formado tem um grupo -NHz*.

94 Mendive-Tapia, L.; Albornoz-Grados, A.; Bertran, A.; Albericio, F.; Lavilla, R.; Chem. Commun. 2017,53,
2740.
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Tabela 6. Condigdes experimentais da desprote¢do do grupo Boc no composto 142,

0 TFA 0
BocHN OMe — > HN OMe
N
© HO
143

HO 142
Proporcéo Tempo )
Entrada Solvente Rendimento
TFA:solvente (h)
1 CH:Cl 1:4 12 MP
2 CH:Cl2/MeOH (9:1) 1:2 12 MP
3 CH:Cl2/MeOH (9:1) 1:1 12 MP
4 CH:Cl./MeOH (9:1) 1:1 24 MP

MP: material de partida.

Entdo, tentou-se ciclizar o produto linear desprotegido 143 aplicando uma metodologia
encontrada na literatura, que utiliza micro-ondas e dgua como solvente (Esquema 52),% mas
nao foi possivel isolar o produto devido a sua alta solubilidade em &4gua. Mesmo apds mudar o
solvente da reacdo para t-butanol na esperanca de que o produto precipitasse, obteve-se o

mesmo resultado da reacdo em agua.

0 HQO NEt; o
H,N oM s
2 N/\f( e HO HJ\NH
H 5 M. o 140 °C HN\[H
HO 10 min

143
Fragmento C

Esquema 52. Tentativa de cicliza¢do do produto linear desprotegido 143.

Com isso, decidiu-se trocar o grupo protetor da amina na D-Serina, utilizando Fmoc no
lugar do Boc, ja que as condi¢des experimentais para remog¢éo do grupo Fmoc sdo béasicas, o
que deve favorecer a ciclizacdo da molécula. A reagdo de acoplamento foi realizada
novamente utilizando a N-Fmoc-O-t-butila-D-serina 144 comercial e o éster 145 foi obtido com

rendimento superior de 86% (Esquema 53).

% Tullberg, M.; Gratli, M.; Luthman, K.; Tetrahedron 2006, 62, 7484.
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(0] 0 (0]
FmocHN * H N\)J\ - HCI ﬂ’ FmocHN OMe HcClI
OH 2 OMe DIEA ”/\ﬂ/
(0]
145

DMF
141
tBuO™ 444 24 h,ta. t-BuO

86%

Esquema 53. Sintese do peptideo 145.

Em seguida, realizou-se a remocdo do Fmoc do composto 145 usando 20% de
piperidina em acetonitrila. Nas primeiras tentativas, ndo foi possivel retirar por completo este
grupo protetor, entdo testou-se a reacdo utilizando reator de micro-ondas. Foi realizado a
otimizacdo das condi¢cBes experimentais para a desprotecéo seguida da ciclizacdo da molécula
(Tabela 7). Como o acréscimo de tempo (entrada 6) manteve praticamente o mesmo
rendimento, a condi¢do ideal para essa reacdo foi a descrita na entrada 5, onde o produto foi

obtido em 60% de rendimento, sem necessidade de purificag&o.

Tabela 7. Resultados obtidos na desprotecdo do grupo Fmoc, seguido da ciclizagéo intramolecular.
(0]

o 20% piperidina/acetonitrila o
FmocHN N OMe t-BuO”™ NH
HAér ”NWH
+BuO 145 0
146
. Temperatura Rendimento
Entrada Micro-ondas Tempo °C) (%)
1 Nao 4 h t. a. -
2 Nao 16 h t. a. 20
3 Sim 10 min 60 28
4 Sim 10 min 80 29
5 Sim 20 min 80 60
6 Sim 30 min 80 62

A partir da analise do espectro de RMN de *H do composto 146 (Figura 26), observa-se
que todos os sinais referentes aos hidrogénios arométicos do grupo protetor Fmoc
desapareceram, comprovando que a desprotecdo ocorreu. A auséncia do sinal referente ao
grupo metoxila do éster, em aproximadamente 3,70 ppm, indica que ocorreu a ciclizacdo da

molécula.
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Figura 26. Espectro de RMN *H (400 MHz, D,O) do composto 146.

Apés isolar o produto ciclizado, foi feita a reacdo de desprotecdo do grupo t-butila
utilizando TFA (Esquema 54). O rendimento dessa reacéo foi quantitativo e ndo foi necesséria
nenhuma purificacdo (Figura 27).

0 TFA Q
BuO” " NH CH,Cl,/MeOH HO™ """ NH
HNT\) 0°C-->ta. HN\[H
o 24 h, quantitativo o)
174 Fragmento C

Esquema 54. Desprotecéo do grupo t-Butila.
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Figura 27. Espectro de RMN *H (400 MHz, D,0O) do fragmento C.

Apesar dos resultados promissores obtidos nessa rota sintética, os materiais de partida
(N-Fmoc-O-t-butila-D-serina 144) e o agente de acoplamento de peptideo (usado em
guantidades equivalentes) sdo caros e ndo estavam disponiveis no laboratério no Brasil. Por
isso, ao retornar do doutorado sanduiche para seguir com a pesquisa, optou-se por continuar
com a rota sintética proposta inicialmente envolvendo a reacdo de Ugi.

Como nao havia aménia disponivel no laboratério e foram encontrados diversos relatos
na literatura mostrando as dificuldades presentes nas reac¢des Ugi-aménia, a melhor alternativa
continuou sendo manter o uso de aminas protegidas como um substituto da amdnia.®® Entao,
decidiu-se mudar o grupo protetor da amina usada na reagdo. A reacédo foi feita novamente
usando a benzilamina 147 (Esquema 55).

9 (a) H. Kunz, W. Pfrengle, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 651-652. (b) K. Sung, F.-L. Chen, P. C. Huang,
Synlett 2006, 2667-2669. (c) T. Zhao, A. Boltjes, E. Herdtweck, A. Domling, Org. Lett. 2013, 15, 639-641.
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o
BocHN
JOL j)J\OH
107
HN™ "H NC HO H o
trifosgénio MeOH H
- > + HO (@] n BocHN N/\n/N
NEt; CH,Cl,
. 94 24 h, t.a. o)
135 e 108 N % "o
148
147

Esquema 55. Reac¢édo de Ugi utilizando benzilamina.

Foi realizada a mesma sequéncia de reagéo para o produto 148 obtido: desprotecéo do
grupo Boc, levando a ciclizacdo intramolecular do aduto de Ugi (Esquema 56). Um dos
problemas nessa mudanca do grupo protetor da amina € o acréscimo de uma etapa na rota
sintética. Diferente do grupo 2,4-dimetoxibenzila empregado na rota inicial, a desprotecdo do
grupo benzila ndo é feita sob as mesmas condi¢cdes experimentais da desprotecdo do grupo
Boc (meio acido), e sim a partir de uma hidrogenacdo com H: e Paladio. Assim, apos a

ciclizagdo ainda foi necessario realizar a etapa de desprotecao do grupo benzila.

o Cy 0

BocHN N TEA RN/\"/ X //,,,HJ\
N HO N

j)J\R/\"/ \© R i . o /\©
HO 0 CH,Cl, 073
148 0°C -> ta. [ NH 5
R= 2/\@

24h 149
Esquema 56. Desprotegdo do grupo Boc.

HO
150

No espectro de RMN !H do composto 150 (Figura 28), verifica-se que os sinais
relativos aos hidrogénios do grupo t-butila do Boc, do CH (ligacdo dupla) e dos CHz do
ciclohexeno desapareceram, indicando gque a cicliza¢&o ocorreu como esperado. Observam-se
apenas os sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico (7,38-7,25 ppm), do CH (centro

estereogénico) e dos trés CHo.
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Figura 28. Espectro de RMN *H (600 MHz, D,O) do composto 150.

Contudo, a desprotecdo do grupo benzila no nitrogénio ndo se mostrou eficiente.

Foram testadas algumas condicdes experimentais, mas todas levaram ao material de partida

(Tabela 8).

Tabela 8. Condi¢des experimentais testadas na desprotec¢éo do grupo benzila,

o 0
HO™ ¢ N HO™ " “NH
HN\H) HN\H)
o o]
150 Fragmento C
) Tempo Temperatura Rendimento
Entrada Fontede H, Catalisador Solvente
() (%)
Baldo do Pd(c) THF/2-
1 N 16 h t.a. MP
cilindro 30% propanol
Baldo do Pd(c) THF/2-
2* - 16 h t.a. MP
cilindro 30% propanol
) Pd(c) 3
3 Ciclohexeno Metanol ) 80 (MO) MP
10% minutos
) Pd(c) 5
4 ciclohexeno Metanol ] 80 (MO) MP
30% minutos
Formiato de Pd(c)
5 . THF/Metanol 16 h t.a. MP
amonia 40%

*Solucao foi saturada com H; antes de acrescentar o material de partida 150.
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Em raz&o dos resultados negativos obtidos nas reacfes de desprotecdo descritas
anteriormente, foi necessario testar a reacdo de Ugi com amodnia. Como nao havia no
laboratorio o cilindro de amdnia ou a sua solugdo, buscou-se condicBes experimentais
utilizando fontes alternativas que gerassem a aménia in sittu na reacdo. Inicialmente foram
feitos testes com materiais de partidas simplificados e que tinham maior disponibilidade no
laboratério (Boc-glicina 137 e isocianoacetato de metila 151). Todavia, néo foi possivel isolar o

produto da Ugi, mesmo ap0s purificagéo por coluna cromatogréfica (Tabela 9).

Tabela 9. Reac¢des de Ugi utilizando fonte de amdnia.

0
H
BocHN\)J\OH N Ho{/\o/}
n
94

(0]
* CN\)J\OMe

(0] H 0]
BocHN\)J\”/\([)]/N\)J\OMe

137 151
152
Entrada Fonte de NH3 Solvente Temperatura Tempo Rendimento
1 NH4CI Metanol/H20 t.a. 18 h -
2 NH4(OACc) TFE 60 (refluxo) 2h -
3 NH4(OACc) TFE 60 (refluxo) 16 h -
4 NH4(OACc) Tolueno 100 (MO) 15 minutos -
5 NH4(OACc) Tolueno 100 (MO) 30 minutos -
6 NH4(OACc) Metanol 80 (MO) 15 minutos -
7 NH4(OACc) Metanol 80 (MO) 30 minutos -

Apos esgotar todas as opgdes utilizando as opgBes de aminas protegidas e fontes de
amadnia disponiveis no laboratério, foi necessario comprar a solugdo de ambénia em metanol.
realizado com

Novamente, o primeiro teste foi reagentes simplificados com maior

disponibilidade no laboratério (Esquema 57).

80 15 0°C-->ta.
153 18 h

0
o
H ) 0O
BocHN MeOH H
\E)J\OH + HO%\Oﬂ/n + NHg(sol) + CN\)J\OMe ———— BocHN\)J\N/\n/N\)J\OMe

154 E

squema 57. Reacao de Ugi utilizando solugédo de amoénia.
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Mais uma vez nado foi possivel isolar o produto desejado. Uma das explicacbes
possiveis para a reagdo ndo ocorrer seria que a amonia, por ser um gas, necessitaria a
utilizacdo de presséo na reacdo para que ela permanecesse na solucdo. Diante disso, repetiu-

se a reagcdo em micro-ondas, mas, infelizmente, o resultado foi o mesmo (Esquema 58).

BOCHN\)J\OH + HO){/\ ﬂf + NHj(sol) + CN\)J\OMe —X—’ BocHN\)J\N/\n/N\)J\OMe

MO, 80 °C
153 15 min
154

Esquema 58. Reac¢ao de Ugi utilizando solu¢do de aménia em micro-ondas.

Na busca por alternativas para essa reacdo, encontrou-se uma metodologia onde a
amonia foi protegida com o grupo t-butoxicarbonila (Boc). Como a préxima etapa na nossa rota
sintética é a desprotecdo de um grupo Boc ja existente na molécula, ndo seria necessario
adicionar uma etapa de desprotecdo, aumentando ainda mais o ndmero total de etapas da

sintese total. Entdo, optou-se por essa abordagem. Primeiro foi feita a protecdo da amoénia e

(@) N
HO n., c \)J\OMe
94 151

O
BocHN
0 " on
60 O EtOH )< z
+ _ AV4
wo sy L LI ke o X

10 °C-> ta.
80 155 156 MeOH, t.a.

16 h 24h
quantitativo

em seguida a reacdo de Ugi (Esquema 59).

O
Boc
BOCHN/'\H/N\)J\N/\H/OMe
(0] H (0]

157

Esquema 59. Reagéo de protecdo da amdnia com Boc, seguida da reacao de Ugi.

Apesar da reagdo de protecdo da amonia ter ocorrido de forma satisfatoria, obtendo-se
0 produto com rendimento quantitativo, a reacdo seguinte de Ugi n&do levou ao produto
desejado. Como a principal explicacdo para a reacdo ndo ocorrer € que a imina desejada nao
foi formada, testou-se sintetizar separadamente a imina do paraformaldeido 94 com a Boc-NH:
156 previamente sintetizada, a partir de uma nova metodologia®” (Esquema 60) e entdo utiliza-

la na reacéo de Ugi.

97 Pedrosa, R.; Andrés, J. M.; Avila, D. P.; Ceballos, M.; Pindado, R.; Green Chem. 2015, 17, 2217.
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H (o] PhSO,Na K,CO4 NBoc
{/\oﬂL + U —————  BocHN._SOpph —— >
HO n HN- 0 HCOOH 158 CH,Cl H™ O H
94 156 MeOH/H,0 ta,5h 159
ta., 24 h

52%

Esquema 60. Sintese da imina do paraformaldeido 94 com a Boc-NH 159.

A andlise do espectro de RMN de 'H na imina 159 néo foi conclusiva sobre a formacéo
do produto desejado. Como o artigo utilizado como referéncia para essa reacdo sintetizou
iminas analogas a nossa, utilizando aldeidos diferentes do nosso, acredita-se que nao seja
possivel isolar a imina em questdo. Entdo, pensou-se em realizar a reacdo de Ugi sintetizando
essa imina in situ, a partir da abordagem descrita acima, mas, por final, preferiu-se buscar
novas abordagens na literatura.

Analisando as reagfes de Ugi realizadas até entdo, observou-se a presenca de um
precipitado branco atribuido ao paraformaldeido 94 utilizado na forma polimérica, que néo
estava dissolvendo na solugdo, e com isso ndo estava ocorrendo a formacédo da imina com a
amonia 80. A partir de trabalhos encontrados sobre aplicacdes da hexametilenotetramina 160
(HMTA) em quimica de polimeros,®® acreditava-se que esta poderia ajudar a despolimerizar o
paraformaldeido 94, e assim, solubiliz&-lo na solucdo, além de aumentar sua reatividade.

A reacdo de Ugi descrita no Esquema 58, usando os materiais de partida simplificados,
foi repetida. Inicialmente, somente uma solucdo de paraformaldeido 94 e
hexametilenotetramina 160 em metanol foi adicionada ao micro-ondas. Apoés reagir por 5
minutos a 80 °C, observou-se a solubilizacdo total dos reagentes. Em seguida, foram
adicionados a reacdo a solucdo de amobnia 80, o aminoacido (Boc-alanina 153) e o
isocianoacetato de metila 151 e a reacdo foi colocada no micro-ondas novamente (Esquema
61). Foi observada a formagcdo de uma novo composto pela CCD, e apés purificagcdo por
coluna cromatogréfica foi confirmada a formac&o do produto desejado 154 por RMN H. A partir

dessa nova abordagem foi possivel obter o produto desejado, mas com baixo rendimento.

9% (@) C. Cheng, S. Gong, Q. Fu, L. Shen, Z. Liu, Y. Qiao, C. Fu, Polym. Bull. 2011, 66, 735-746. (b) X.
Zhang, D. H. Solomon, Chem. Mater. 1998, 10, 1833-1840. (c) F. Liu, S. Zuo, W. Kong C. Qi, Green
Chem. 2012, 14, 1342-1349. (d) F. Liu, K. Huang, Q. Wu, S. Dai, Adv. Mater. 2017, 29,
1700445-1700453. (e) A. M. Kirillov, Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 1603-1622.
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Esquema 61. Despolimerizacéo do paraformaldeido 94, seguida da reacao de Ugi.

As principais evidéncias de que o composto 154 foi formado foram observadas no
espectro de RMN *H (Figura 30). Os sinais mais relevantes detectados foram os dois tripletos
largos em 8,20 e 8,12 ppm, referentes aos hidrogénios ligados aos dois &tomos de nitrogénio
(N-H) vizinhos aos CH: e o dupleto largo em 7,03 ppm, referente ao hidrogénio do N-H vizinho
ao CH. Uma das preocupac¢des com essa reacdo era a amonia ndo reagir, levando ao produto
da reacdo de Passerini (apenas dois NH na molécula). A presenca de trés sinais referentes a

NH comprova a formacg&o do produto de Ugi.

(0] H (0] (@] H (0]
BocHN\é)J\H/\g/N\)J\OMe BOCHN\é)J\O/\([)]/N\)J\OMe

Produto de Ugi Produto de Passerini

Figura 29. Estruturas do produto de Ugi formado na reacdo e do produto de Passerini que poderia ter
sido formado.
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Figura 30. Espectro de RMN *H (600 MHz, DMSO-d6) do composto 154.
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Mesmo isolando o produto desejado, o resultado ainda ndo era satisfatério. Entdo, uma
nova revisao bibliografica foi realizada com o intuito de encontrar exemplos que utilizam o
paraformaldeido com amoénia na reacdo de Ugi. Embora algumas reacdes de Ugi-aménia
tenham sido relatadas,*® esses trabalhos descrevem a formacdo de misturas complexas com
subprodutos substanciais para essas reagfes, resultando no baixo rendimento do produto
desejado.**" *® Devido a importancia desta classe de reacdes de Ugi, estudos recentes
investigaram as possiveis reacdes laterais gue ocorrem no mecanismo, levando a observagéo
de que, dependendo das condi¢cBes experimentais (proporcdo relativa dos componentes,
nucledfilicidade do solvente e o tipo de aldeidos), um acoplamento de seis componentes é
favorecido em relacdo a reacdo quatro componentes de Ugi (Esquema 12).°° Também foi
constatado que as reag¢bes do tipo aldol entre a amdnia e 0os componentes oxo Sdo uma
desvantagem dessas reagées.*9

Outros estudos demostraram que os problemas nas reacdes Ugi-amobnia podem ser

superados empregando-se aldeidos estericamente impedidos.*°P:10%:101 No entanto, isso torna o

9 (@) I. Ugi, Intra-Sci. Chem. Rep. 1971, 5, 229-261. (b) M. Waki, J. Meienhofer, J. Am. Chem. Soc. 1977,
99, 6075-6082. (c) G. Just, B. Y. Chung, K. Greozinger, Can. J. Chem. 1977, 55, 274-283. (d) X. Cao, E.
J. Moran, D. Siev, A. Lio, C. Ohashi, A. M. M. Mjalli, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 2953-2958. (e) L.
Banfi, A. Basso, G. Damonte, F. De Pellegrini, A. Galatini, G. Guanti, . Monfardini, R. Riva, C. Scapolla,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1341-1345. (f) M. Abbas, L. A. Wessjohann, Org. Biomol. Chem. 2012,
10, 9330-9333.

100 (@) Y. Koiso, Y. Li, S. lwasaki, K. Hanaka, T. Kobayashi, R. Sonoda, Y. Fujita, H. Yaegashi, Z. Sato, J.

Antibiot. 1994, 47, 765-773. (b) A. L. Brown, Q. I. Churches, C. A. Hutton, J. Org. Chem. 2015, 80,
9831-9837.
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uso de formaldeido quase impossivel para este tipo de reac&o. *9 Devido a todos os problemas
associados ao uso de aménia em reacdes de Ugi, e por ndo haver exemplo de sucesso
descritos na literatura do uso concomitante de amoénia e formaldeido nessas reacdes, buscou-
se o desenvolvimento de uma metodologia adequada.

ApOs uma revisao bibliografica mais abrangente sobre a combinagdo de amdnia e
paraformaldeido em reacfes de diversas areas da quimica organica, ndao s6 RMC,
encontraram-se relatos de que a decomposicéo hidrotérmica da hexametilenotetramina 160
(HMTA) pode gerar amonia e formaldeido in situ (Esquema 62).1°2 Estudos mais aprofundados
sobre o comportamento dessa amina revelaram a formacgédo de muitos intermediarios reativos e
instaveis neste processo de decomposicdo que eventualmente levam ao aminometileno
(CH2=NH).103

v L9

. + H —_—

LNN\:/N 6 H,0 6 -~y *+  4NH;
HMTA 94 80
160

Esquema 62. Decomposig¢ao hidrotérmica do HMTA levando a formaldeido e amdnia.

Em vista desses dados, imaginou-se a possibilidade de usar a HMTA como um
reagente nas reacfes de Ugi e ndo apenas na despolimerizacdo do paraformaldeido 94.
Diante disso, foi feito um estudo metodologico para encontrar as melhores condicfes
experimentais para essa reacdo. Para a otimizacdo das condi¢cdes de reacdo, utilizou-se
amadnia 80 (solucdo metandlica), paraformaldeido 94, acido acético 161 e isocianeto de t-butila

162 como prova de conceito (Tabela 10).1%4

101 C. D. Floyd, L. A. Harnett, A. Miller, S. Patel, L. Saroglou, M. Whittaker, Synlett 1998, 637-639.

102 (@) J. H. Kim, D. Bhattacharjya, J. Yu, J. Mater. Chem. A, 2014, 2, 11472-11479. (b) J. M. Dreyfors, S.
B. Jones, Y. Sayed, Am. Ind. Hyg. Assoc. J. 1989, 50, 579-585.

103 C, Kamoun, A. Pizzi, Holzforschung und Holzverwertung 2000, 52, 16-19.

104 Rosalba, T. P. F.; Kas, S. S. A.; Sampaio, A. B. S.; Salvador, C. E. M.; Andrade, C. K. Z.; Eur. J. Org.
Chem. 2021, 2831.

79



Resultados e Dlsecussdio

Tabela 10. Otimizag&o das condigfes experimentais.

oN MeOH H
)J\OH * HO%\O/}n * N-(\/N * NFg(sol) -+ \’< - )J\N/\[rN\’<
161 94 LN~/ 80 H o
160 162 163a
HMTA  Paraformaldeido Fonte Temperatura Rendimento
Entrada (equiv.) (equiv.) de NHs F(JOC) Tempo Solvente %)
quiv- quiv. (equiv.)
1 - 1 NHz (1) ta. 24 h MeOH -
2 - 1 NH (1) MO/80 10min  MeOH 24
3 - 1 NH(“SAC MO/80 10min  MeOH -
4 ; 1 N|(_|f)C| MO/80 10min MeOH -
5 0,1 1 NHs (1) MO/80 10min  MeOH 25
6 1 1 NH; (1) MO/80 10min  MeOH 53
7 1 - NHs (1) MO/80 10min  MeOH 83
8 1 - NH; (1) ta, 24 h MeOH -
9 1 - NHs (1) Refluxo 2h MeOH 80
10 2 - NHs (2) MO/80 10min  MeOH 77
11 1 - - MO/80 10min  MeOH -
12 1 - NHs MO/80 10min  MeOH 42
(0,10)
13 1 - NHs MO/80 10min  MeOH 86
(0,25)
14 1 - NH, MO/80 10min  MeOH 93
(0,40)
. Baixa
15 1 - NH; (1) MO/80 10min - CHCN "0
CH3CN/
16 1 - NH; (1) MO/80 10min  MeOH 87
(3:1)
17 1 - NH; (1) MW/80 10 min TFE 96
18 1 NH(“S"“C MW/80 10min  TFE 80

*QO produto foi obtido em pequena quantidade junto com uma mistura complexa de compostos.

Inicialmente, os testes foram realizados sem a adicdo de HMTA. Na primeira reacéo

usando paraformaldeido 94 como componente oxo, em temperatura ambiente por 24 h,

nenhum produto foi obtido (entrada 1), semelhante ao que foi relatado na literatura.®”* Seguindo
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as condicBes previamente estudadas em nosso grupo de pesquisa para a reacdo de Ugi
mediada por micro-ondas,*’® os mesmos reagentes foram aquecidos a 80 °C em um reator de
micro-ondas por 15 minutos, levando ao produto desejado embora com baixo rendimento
(entrada 2). Outras fontes de aménia (NHsOAc ou NH4Cl) também nao forneceram o produto
(entradas 3 e 4). Adicionar uma quantidade catalitica de HMTA a reacdo mediada por micro-
ondas ndo melhorou o rendimento (entrada 5). J& no proximo experimento, observou-se que o
uso estequiométrico de HMTA melhorou o rendimento para 53% (entrada 6), o que revela a
importancia desse reagente para a reacao.

Com base nesses resultados, o paraformaldeido foi removido da reacdo e,
satisfatoriamente, o rendimento do produto aumentou para 83% (entrada 7). 1sSso sugere que 0
HMTA est4d gerando formaldeido in situ com eficiéncia e o paraformaldeido adicionado
provavelmente estava reagindo nas reacdes laterais que geralmente ocorrem nas rea¢fes Ugi-
amonia, diminuindo o rendimento do produto. Esta mesma reacao foi realizada a temperatura
ambiente por 24 horas e sob refluxo por 2 horas. No primeiro caso, nhenhum produto foi obtido
(entrada 8), mas o ultimo forneceu o produto esperado com excelente rendimento (entrada 9),
corroborando com a ideia de que a decomposicdo do HMTA sé ocorre em condicGes de
aguecimento.

Quando dois equivalentes de amdnia e HMTA foram usados, um rendimento menor foi
observado (entrada 10). Isso pode ser explicado pelos resultados obtidos por Hebach e
colaboradores.®®® em que um produto de seis componentes pode ser favorecido se for utilizado
um excesso de aldeido, em relac&o ao isocianeto. Como remover o paraformaldeido da reagéo
sugeriu que o HMTA estava gerando esse reagente in situ, decidiu-se remover também a
amobnia. O produto foi obtido em pequenas quantidades juntamente com uma mistura complexa
de produtos (entrada 11), indicando que a presenca de amoénia é essencial para o sucesso da
reacao.

A estequiometria da decomposi¢cdo de HMTA (Esquema 62) aponta que a adi¢édo de
uma quantidade catalitica de amdnia seria suficiente, mas o uso de 0,1 equivalente de aménia
forneceu apenas um rendimento moderado (entrada 12), enquanto rendimentos muito
melhores foram obtidos com o uso de quantidades subestequiométricas (entradas 13 e 14).
Visando o consumo total dos reagentes, optou-se por avancar usando uma quantidade
equivalente de amobnia.

Sabe-se que as reagbes de Ugi funcionam melhor em solventes proticos polares,
sendo o metanol o solvente mais comum utilizado. No entanto, alguns estudos sobre a reagéo
de Ugi-amoénia relataram que na primeira etapa do mecanismo a imina formada ndo reage

diretamente com o isocianeto, mas com outro nucleéfilo (amdnia ou solvente), quando o

105 (@) A. F. S. Barreto, C. K. Z. Andrade, Tetrahedron 2018, 74, 6861-6865. (b) A. F. S. Barreto, O. E.
Vercillo, L. A. Wessjohann, C. K. Z. Andrade, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1017-1022. (c) A. F. S.
Barreto, O. E. Vercillo, M. A. Birkett, J. C. Caulfield, L. A. Wessjohann, C. K. Z. Andrade, Org. Biomol.
Chem. 2011, 9, 5024-5027.

81



Resultados e Dlsecussdio

metanol é usado.’® Com base nesses resultados, mudou-se o solvente da reacdo para
acetonitrila por ser menos nucleofilica que o metanol, além de ter o ponto de ebulicdo
semelhante a temperatura da reagdo, mas 0s reagentes eram pouco soluveis (entrada 15).
Ent&o, na tentativa seguinte uma mistura 3:1 de acetonitrila/metanol foi usada, onde o produto
foi obtido com bom rendimento (entrada 16). Finalmente, quando se utilizou o 2,2,2-
trifluoroetanol (TFE), que é muito menos nucleofilico, o melhor resultado, até entdo, foi obtido
com 96% de rendimento (entrada 17). TFE provou ser o solvente ideal para essa reacdo
fornecendo o produto com rendimento elevado, mesmo quando NH4OAc foi usado como fonte
de amonia (entrada 18).

Com esses pardmetros bem estabelecidos, foram realizados novos testes para
encontrar as condicbes experimentais ideias para o0 micro-ondas em relagdo ao tempo de
reacdo e a temperatura (Tabela 11). Inicialmente, manteve-se o tempo de reacdo constante em
15 minutos e variou-se a temperatura. Em temperaturas mais baixas (40 °C e 50 °C) nenhum
produto foi obtido (entradas 1 e 2). Quando aumentado para 60 °C, obteve-se um rendimento
moderado (entrada 3). Quando a reacao foi realizada a 70 °C/15 minutos (entrada 4) e 80°C/10
minutos (entrada 5) obtiveram-se resultados muito similares. Entretanto, observou-se que os

rendimentos cairam quando tempos de reagcdo mais curtos foram usados (entradas 6 a 8).

Tabela 11. Estudo metodol4gico do tempo e da temperatura da reacéo.

i * I/N\l + + CN MO Q H
iJ:OH ﬂng N:;(Sol) 162\’< — )LH/\IOrN\’<
160 163a
Entrada '|'(<r3nrril:)0 Tem;():z;atura Rend(i/ror)lento
1 15 40 -
2 15 50 Tragos
3 15 60 63
4 15 70 94
5 10 80 9
6 10 70 66
! & 70 49
8 5 80 82

No estudo metodoldgico descrito na Tabela 10, foi observado que adicionar solugéo de
amonia é crucial para o sucesso da reacédo (entrada 11), mas sua fung¢éo ainda néo estava
clara. N&o se tinha certeza se ela apenas catalisava a decomposicdo do HMTA em formaldeido
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e amonia ou se ela participava como um dos componentes da reagao de Ugi. Para uma melhor
compreensdo, a amonia 80 foi substituida por metilamina 75 e a reacao foi realizada nas

condic¢des ja otimizadas (Esquema 63).

NN NH,CH 0 0
2LH3 TFE H H
* MO, 80 °C ) H
10 min, 85% CH; O o

)(J)\ CN\’< 164 85:15 163a
oy 162

161

Esquema 63. Reac¢ao de Ugi mediada por HMTA usando metilamina.

Uma mistura 85:15 de produtos (medida pela integracdo no espectro de RMN !H
descrito na Figura 31) foi obtida com 85% de rendimento total apds purificacao. Foi formado em
pequena quantidade o produto 163a, onde a reacdo ocorreu com a aménia gerada pelo HMTA.
Ja o produto majoritario 164 veio da reacdo de Ugi com metilamina, provando que adicionar
amodnia como um dos quatro componentes é essencial e que o HMTA é a fonte de formaldeido,
mas, provavelmente, ndo € a principal fonte de aménia. Ndo se pode descartar também a
maior reatividade da metilamina em comparacdo com a amoénia. Esse resultado indica que
essa metodologia também pode ser usada com outras aminas.

Analisando o espectro de RMN 'H (Figura 31), constatou-se a presenca dos dois
produtos descritos no Esquema 63. A presenca da amida substituida na estrutura do produto
164 gera rotdmeros que podem ser observados no espectro devido a presenca de sinais
duplicados para essa molécula. Para realizar o calculo da propor¢édo dos produtos formados,
foram escolhidos os sinais referentes ao CH: (regido ampliada). Os dois simpletos em 3,89 e
3,86 ppm (destacados em azul) sdo referentes ao CH2 do produto 164 e seu rotamero, ja que a
amida esta substituida e os hidrogénios do CHz ndo tem hidrogénios vizinhos para acoplar. O
dupleto em 3,84 ppm (destacado em vermelho) é referente ao produto 163a, onde esses

hidrogénios acoplam com o hidrogénio do NH da amida vizinha.

83



Resultados e Dlsecussdio
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H 3 CHs (t-butila)
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CH; O
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Figura 31. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) dos produtos obtidos na reacdo de Ugi mediada por
HMTA usando metilamina.

A partir dos resultados observados até entdo, pressupde-se que a decomposicdo do
HMTA ¢é facilitada pelo aquecimento (a agua pode vir do HMTA hidratado ou até mesmo da
umidade do ar, como ja esta descrito na literatura),’?* gerando formaldeido suficiente (ndo ha
necessidade de adiciond-lo como um dos componentes) e o excesso de aménia muda o
equilibrio para a formag&o da imina (CH2=NH) permitindo que a reacdo ocorra (Esquema 64).
Quando outra amina, como a metilamina, esta presente, esta compete favoravelmente com a

amobnia devido a sua maior nucledfilicidade e reage com o formaldeido formando o produto
principal 164.

Quantidade Espé_cie
suficiente reativa O
N NH N
/] 80 °C i NH g LR oA
N(\/N + 6H,0 —— 6 HJJ\H + 4NH; — 3 H” H + . F;rocliJutg
LN/ ﬁ ﬁ R,NC e Ugi
HMTA
Temperatura elevada NHz em excesso
permite a decomposigao desloca o equilibrio

Esquema 64. Caminho de reagdo proposto para explicar os resultados observados.

Com as condic¢des experimentais otimizadas para a reacao de Ugi mediada por HMTA,
0 escopo da reacdo foi estudado variando o acido carboxilico (aromatico, heteroaromatico,
alifatico, ciclico e aminoéacidos) e o isocianeto (alifatico, ciclico, um isocianeto derivado do éster

metilico da glicina, aromético e isocianetos conversiveis). No total, foram realizadas 20 reac6es
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diferentes (Esquema 65), nas quais apenas um produto foi isolado em todas as reacdes.
Portanto, os subprodutos normalmente formados, especialmente quando aldeidos sem
impedimento estérico sdo usados, ndo foram gerados. Todas as acilaminoacetamidas 163a-s e
154 obtidas apresentaram-se estaveis e podem ser facilmente manuseadas e armazenadas a

temperatura ambiente por longos periodos.

0 fNT Q H
TFE
+ N‘LN + NH + CN - “N N
@ on " AT e g S @Y
160 10 min 163
48-96 %

e At oferte [:jiﬁ“gHK

163a, 96% 163b, 90% 163c, 65% 163d, 68%

H

(0}

H e} (0] O
Ns\)Lu/\[O(NK BOCHN\;AH/YHK BocHNj)kH/WHK Me)LHWN\O
B le} O

HO

163e, 81% ©
163f, 53% 163g, 52% 163h, 91%
3
N N N N N
VAHW N []AH“W T
0 0 N7 0 0
163i, 89% 163j, 68% 163k, 64% 1631, 85%

o H o H o) e o o 0
BocHN\AH/IrN\O BocHNj)kH/}O(N\O Me)LH/ﬁO(N\)kOMe @)ku/}gN\)koMe
HO

163m, 55% 163n, 56% 1630, 94% 163p, 72%

o] o o] o] 0 0
B H H H
Ns\)kH/YN\)kOMe BOCHN\:)LNWN%OME H)LNWNK BOCHN\)LN/\[TNK
0 = 1o "o "o
163q, 93% 154, 63% 163r, 48% 163s, 54%

Esquema 65. Escopo da reagéo Ugi-amoénia mediada por HMTA.

Analisando os resultados descritos no Esquema 65, observa-se que a maioria dos
rendimentos obtidos foram 6timos, sendo que algumas reacdes apresentaram rendimentos
acima de 90%. As reagbes com &cidos carboxilicos alifaticos deram rendimentos excelentes
(163a, 163b, 163h, 163i e 1630), jA com arométicos e heteroaromaticos, embora ndo tenham
sido tdo boas quanto as anteriores, também deram rendimentos aceitaveis (163c, 163d,
163j,163k e 163p). As reagbes com &cido bromoacético ndo levaram a formacao do produto,
mesmo apos o0 acréscimo de tempo no micro-ondas. Ao substitui-lo pelo acido azidoacético,
bons a excelentes rendimentos foram obtidos (163e, 163l e 163q). Os aminoacidos deram
rendimentos moderados (163f, 163g, 163m, 163n, 163s e 154), uma vez que S&0 mMenos

reativos do que os outros &cidos carboxilicos empregados nessas rea¢des. O Composto 163r
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foi obtido a partir do acido formico e possivelmente representa o aduto de Ugi ndo alquilado
mais simples ja sintetizado.

Os compostos preparados foram purificados por coluna cromatogréfica e tiveram suas
estruturas elucidadas por espectroscopia de RMN H e 3C e por espectrometria de massa de
alta resolucdo - HRMS (ESI-TOF). A partir dos espectros de RMN *H, é possivel comprovar
gue os produtos esperados foram obtidos pela presenca dos sinais dos hidrogénios ligados aos
atomos de nitrogénios (N-H), como ja foi explicado anteriormente, pois comprova que foi
gerado o produto da reagdo de Ugi e ndo da reacdo de Passerini. Para exemplificar as analises
realizadas, serdo discutidas as atribuicdes dos sinais no espectro de RMN *H e *C para o
produto 163a.

No espectro de RMN *H do composto 163a (Figura 32), observa-se em 7,85 e 6,40
ppm dois simpletos largos referentes aos hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio (N-H).
Em 3,85 ppm, observa-se um dupleto, J = 6,0 Hz, referente aos hidrogénios ligados ao CH:
(acoplam com o N-H vizinho). Em 2,00 e 1,46 ppm, identificam-se dois simpletos, referentes
aos hidrogénios do CHs terminal ligado a carbonila e aos trés CHs do grupo t-butila,

respectivamente.
3 CHs
)OL H (t-Butila)
R

40000
30000
20000

|| “ 10000

194 <

CHs

3.90 385 3.80 3.75
f1 (ppm)

CH:

0.78
0.75-T
1983

296

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 T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10,5 100 9.5 9.0 8.5 8.0 73 7.0 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 163a.

No espectro de RMN *3C do composto 163a (Figura 33), verifica-se a presenca de seis
sinais referentes aos seis carbonos presentes na molécula. Em 170,7 e 168,0 ppm, observam-
se 0s picos das duas carbonilas; em 51,4 e 28,6 ppm, os picos referentes ao carbono
quaterndrio e aos trés CHs, respectivamente, presentes no grupo t-butila. Em 43,9 ppm, o pico
referente ao carbono do CHz e em 22,9 ppm, o pico do CHs terminal.
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Figura 33. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCI3) do composto 163a.

Em seguida, aplicou-se esse novo método envolvendo a reagdo de Ugi-amdbnia
mediada por HMTA no protocolo Ugi/Desproteccdo + Ativacao/Ciclizacdo (UDAC) para a
sintese do fragmento C almejado nesse trabalho. Como ja foi descrito anteriormente, foi
escolhido o isocianeto conversivel de Armstrong 108 para a sintese desse fragmento. Como
ele ndo esta disponivel comercialmente e se decompde facilmente, a melhor alternativa foi usa-
lo instantaneamente (in situ). Desse modo, foi necessario adaptar sua sintese ao reator de
micro-ondas, uma vez que nosso método necessita de temperaturas mais altas (70-80 °C) e a
maioria dos exemplos na literatura descreve a sintese desse isocianeto sob uma temperatura
muito mais baixa (0 °C), devido ao reagente desidratante utilizado na reagéo, o trifosgénio.

Com isso, o trifosgénio foi substituido pelo reagente de Burgess (metil N- (trietilamonio
sulfonil) carbamato), que nédo necessita temperaturas negativas e ja foi citado na literatura na
sintese de outros isocianetos em refluxo!® e por nosso grupo de pesquisa em micro-ondas.%’
Como o isocianeto de Armstrong 108 é muito instavel, foi feito um estudo metodolégico para
encontrar as melhores condi¢bes experimentais para sua obtencéo, sem se decompor durante
0 processo (Tabela 12). Até onde se sabe, esta é a primeira vez que o isocianeto de Armstrong
foi sintetizado em micro-ondas.

O estudo metodoldgico foi feito através da andlise das reac¢des por HPLC-UV. Primeiro,

foram medidos os tempos de retencdo da formamida e do isocianeto separadamente. Para

106 Creedon, S. M.; Crowley, H. K.; McCarthy, D. G.; Chem. Soc., Perkin Trans. 1998, 1, 1015.
107 salvador, C. E. M.; Pieber, B.; Neu, P. M.; Torvisco, A.; Andrade, C. K. Z.; Kappe, C. O.; J. Org. Chem.
2015, 80, 4590.
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cada reacdao, foi injetada uma aliquota e pela integral da area do sinal da formamida e do
isocianeto foi possivel fazer a porcentagem de conversao do produto. Dessa forma, ndo foi
necessario isolar o produto para cada reacao, ja que este € instavel e se decompde com

facilidade.

Tabela 12. Estudo metodologico para otimizar a sintese do isocianeto de Armstrong com reagente de

Burgess em micro-ondas.

o)
HNJ\H NC
O = O
ACN
135 108
Reagente de Temperatura Tempo Converséao
Entrada ) .

Burgess (equiv.) (°C) (minutos) (%)*
1 1,0 50 5 60
2 1,0 50 10 59
3 1,0 80 5 80
4 1,0 80 10 74
5 1,0 100 5 54
6 15 50 5 71
7 15 80 5 78
8 2,0 50 5 79
9 2,0 50 10 94
10 2,0 50 15 95
11 2,0 80 5 86
12 25 50 10 >99

* Determinada por HPLC-UV.

Nesse estudo, observou-se que temperaturas elevadas (entradas 4, 5 e 11) e tempos
longos (entradas 2 e 4) no micro-ondas levaram a baixa converséo, provavelmente devido a
decomposicdo do isocianeto. O aumento da quantidade do reagente de Burgess levou a
melhoria da conversdo e atingiu a conversao total a 50 °C com 2,5 equiv. desse agente
desidratante (entradas 6-12). A condi¢ao ideal est4 descrita na entrada 12.

Em sequéncia, foi feita a reacdo de Ugi mediada por HMTA em conjunto com essa
nova metodologia para a sintese in situ do isocianeto de Armstrong 108 em micro-ondas.
Primeiramente, foi realizada a reac¢&o do isocianeto e em seguida foi adicionada uma solucao
com os outros trés componentes em TFE e a mistura reacional foi adicionada ao micro-ondas
novamente. Foram preparados trés adutos de Ugi a partir da Boc-L-alanina 153, da Boc-D-

serina 107 e do acido acético 161 (Esquema 66). Para evitar a decomposicao
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concomitantemente do isocianeto e permitir que a reacdo ocorra, a temperatura foi ajustada

para 70 °C de acordo com as condi¢es descritas na Tabela 11 (entrada 4).

o (0]
HNJ\H reagente NC ®J\OH

de Burgess NH TFE 0 H
+ 3 (@JJ\N/\H/N
ACN, MO 80 MO, 70 °C H
50 °C, 10 min N 15 min ©
135 108 W j 165
N-[_—N
LN/
160
o} o o}
H H H
BocHN._JL N BocHN N J N
<" "N N
: H/\n/ ))LH/\C[)]/ \© Me ”/\ﬂ/
B o HO o
165a, 38% 165b, 34% 165c¢, 40%

Esquema 66. Reagbes de Ugi mediadas por HMTA, usando o isocianeto de Armstrong 108 e diferentes
acidos carboxilicos.

Os produtos de Ugi 165a-c foram obtidos com rendimentos relativamente baixos (34-
40%), que foram inicialmente atribuidos a decomposicéo do isocianeto devido a polimerizacéo
iniciada por calor'®® nas condicdes aplicadas e ao fato de que 108 é menos reativo do que os
outros isocianetos usados. Apesar dos rendimentos ndo serem tdo bons quanto nas reacfes
usando isocianetos convencionais, esperava-se que melhores rendimentos podessem ser
alcancados usando isocianetos conversiveis mais estaveis.

Inicialmente, foi escolhido o isocianeto conversivel de Armstrong 108 porque 0s
reagentes necessarios a sua sintese estavam disponiveis no laboratério. Mas devido aos
resultados inferiores obtidos até entdo, decidiu-se testar o isocianeto conversivel mais estavel
2-bromo-6-isocianopiridina 168. Entdo, a sua matéria prima foi adquirida e ele foi preparado
com rendimento moderado apés purificacdo por coluna cromatografica, segundo a metodologia
ja descrita na literatura (Esquema 67).1°° A grande vantagem em relacdo a esse isocianeto é

gue ele um sélido facil de manusear e estavel por meses se armazenado a —18 °C.

o o
~ A ~ o oo N
Br” N7 “NH ~ »
r 2 HCO,H Bt NN H  NEt; CHcl, BT N7 NG
166 THF -78°C 168
91% 167 60%

Esquema 67. Sintese do 2-bromo-6-isocianopiridina a partir da 2-bromo-6-aminopiridina 169.

108 Armstrong, R. W.; Combs, A. P.; Tempest, P. A.; Brown, S. D.; Keating, T. A.; Acc. Chem. Res. 1996,
29, 123.
109 yan der Heijden, G.; (Sjaak) Jong, J. A. W.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A; Org. Lett. 2016, 18, 5, 984-987.
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No entanto, as reacdes de Ugi empregando esse novo isocianeto conversivel
(Esquema 69, produtos 172d-f) levaram a rendimentos semelhantes aos descritos para as
reacdes com o isocianeto de Armstrong, indicando que os isocianetos aromaticos e vinilicos
ndo reagem bem nesta metodologia em contraste com os bons resultados obtidos descritos na
literatura para os isocianetos 108 e 168 em condi¢Bes normais da reacdo de Ugi. A fim de
confirmar essa tendéncia, o isocianeto aromatico estavel 171 derivado da anilina foi sintetizado,
seguindo um procedimento ja descrito na literatura'*® (Esquema 68), e testado na reacdo de
Ugi mediada por HMTA (Esquema 69). Mais uma vez os rendimentos obtidos foram moderados
(produtos 172g-h), comprovando que essa classe de isocianetos ndo reage bem com essa

metodologia.
O O
., = 04, =0
NH, HCO,H H H NEt; THF NC
169 4 h 0°C,2h
quantitativo 170 60% 171
Esquema 68. Sintese do fenil isocianeto 171 a partir da anilina 169.
CN N Br
|
N X O
i rf j 168 TFE H
OH + N- \_/N + NH3 + ou _— N/\n/ ®
LN/ 80 MO, 70 °C Ho g
160 CN\© 15 min 172
171

O o H H
H N N Br
BocHN N N B BocHN N N Br Me N Z
oC \)J\H/\n/ _ ‘ r ))J\H/\n/ Z ‘ H/\[O]/ g ‘
- 0 X HO ©

2
172d, 34% 172, 35% 1721, 55%
o o
H H
BocHN\)J\ N )J\ N
: 0 o)
1729, 43% 172h, 45%

Esquema 69. Reagdes de Ugi testando o isocianeto conversivel 2-bromo-6-isocianopiridina 168 e o fenil
isocianeto 171.

Apesar dos rendimentos moderados, o produto desejado foi obtido permitindo avancgar
para a proxima etapa da rota sintética. Foi realizada na mesma etapa a desprotecdo do grupo
Boc e a clivagem da enamida em meio acido, na qual ocorreu a ciclizagéo, fornecendo a 2,5-
dicetopiperazina 173a e o fragmento C com rendimentos quantitativos, sem necessidade de

110 Ghorai, S.; Lin, Y.; Xia, Y.; Wink, D. J.; Lee, D.; Org. Lett. 2020, 22, 642.
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purificacdo (Esquema 70). A obtencado do produto ciclico desejado foi confirmada pelo espectro
de RMN !H, onde observou-se o desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios do
ciclohexeno e aos hidrogénios das trés metilas do grupo t-butila do Boc.

(o) O
H
BocHN \)J\NAWN CH,Cl,, TFA %NH
I H -
- 0 \© ta. 24 h HN
165a quantitativo o 173a

165b quantitativo

o) (@]
H
BocHN N CH,Cl,, TFA HO/II" NH
NI o
o} ta, 24 h HN
HO
(@]
FRAGMENTO C

Esquema 70. Sintese das DKPs 173a e fragmento C usando o método Ugi/Desprotecdo +
Ativacéo/Ciclizagdo (UDAC).
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3.3 Sintese do fragmento B

OBn
Cl OMe
(0] Me (0]
BocHN N N.JkOH
Me o z

OBoc :

FRAGMENTO B

O fragmento B é o fragmento chave da rota sintética proposta e ele sera sintetizado

através da reacdo quatro componentes de Ugi, seguida de duas etapas: a metilacdo da amida

obtida, usando iodeto de metila, e a hidrélise do éster, obtendo-se o &cido carboxilico

(Esquema 71). Esse foi o fragmento mais complexo de ser obtido, ja que foi necessario

sintetizar dois dos quatro materiais de partida da reacéo de Ugi: o aldeido trisubstituido 112 e o

isocianeto do éster da fenilalanina 113. O acido carboxilico usado foi a D-tirosina e pdde ser

obtido comercialmente com os grupos funcionais amina e fenol protegidos e a amina foi a

metilamina 75, também comercial.
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OMe 0 0]

HO eN e c?-H;ND\)LOMe
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Isovanilina 13 Cloridrato do éster
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Cl OMe
Me-NH,
75 Reacao 0 (0]
de Ugi N
H RoHN N
+ - 2 N \)J\OMG

OMe
Cl
H
112
(0]
OMe
R.O
Cl
112
(0]

o i
CN
\:)J\OMe
0 : RO 174
R,HN 3
2 OH \©

R3O0 Metilacédo

----------

FRAGMENTO B

Esquema 71. Proposta de sintese do fragmento B através da reacao de Ugi.

Antes de iniciar a sintese dos substratos que seriam utilizados na Ugi (aldeido e
isocianeto), foi feita uma reacdo de Ugi teste, na qual foram usados analogos simplificados dos
reagentes necessarios para a obtencdo do fragmento B. Assim, saberiamos se o projeto era
promissor e se seria possivel realizar a reacdo de Ugi com metilamina, j& que a sua alta
reatividade pode atrapalhar o desempenho das reacdes, devido as reacbes paralelas que
decorrem durante o processo (como uma segunda molécula da amina reagir com a imina
formada na primeira etapa).

A reacgdo de Ugi simplificada foi realizada seguindo o procedimento padrdo, na qual
uma solucdo de 2-fenilacetaldeido 176 e metilamina 75 em metanol foi agitada em temperatura
ambiente por 15 minutos até a formacdo da imina. Em seguida, foram adicionados a Boc-
glicina 137 e o isocianoacetato de metila 151 e a reacgéo foi agitada a temperatura ambiente por
24 horas (Esquema 72). A reacdo ocorreu com éxito e o composto 177 foi isolado com bom

rendimento.
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Me-NH /E?
75 MeOH o 0
H
H + BocHN\)J\ N\)J\
176 I 0 ta, 24 h N OMe

70% Me O
) on oo 6
151 177
BocHN\)J\OH

137

Esquema 72. Reagéo de Ugi teste usando os analogos simplificados.

Analisando o espectro de RMN 'H do composto 177 (Figura 34), comprovou-se que o
produto foi obtido em virtude do aparecimento do sinal em 5,33 ppm, pertencente ao hidrogénio
ligado ao carbono do centro estereogénico formado na reagdo. Observa-se também em 7,20-
7,06 ppm um multipleto referente aos hidrogénios do anel aromatico da molécula. Em 6,71 e
5,35 ppm, notam-se dois sinais referentes aos hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio
(N-H). Em 4,01, 3,87; 3,72 e 3,26 ppm, observam-se os sinais dos CH: presentes na molécula.
Os simpletos em 3,64 e 2,81 ppm sado relativos a metoxila do éster e a metila ligada ao
nitrogénio, respectivamente. E para finalizar, o simpleto em 1,37 ppm, com integracéo igual a

nove hidrogénios, relativo aos trés CHs do grupo t-butila presente no grupo Boc.
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Figura 34. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) referente ao produto 177.
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Com esse resultado positivo a respeito da reacdo de Ugi teste, iniciou-se a sintese do
aldeido trissubstituido 112a, que foi feita em trés etapas, usando como material de partida a
isovanilina 8, que é comercial. Primeiramente, foi feita uma reacdo de substituicdo eletrofilica
no anel aromatico, no qual foi adicionado um cloreto na posi¢do dois, seguido da reacdo de
Wittig e finalizando com a hidrélise do enol obtido, levando ao aldeido final 112a (Esquema 73).

OMe oM
OH OMe Reacdo © OMe
Cloragio OH  ge wittig OH  idrslise OH
Cl Cl Cl
07 H 0% H N H
8 OMe

o)
178 112a

Esquema 73. Rota sintética proposta para a sintese do aldeido trissubstituido 112a.

Inicialmente, tentou-se a cloracdo na posi¢cdo 2 no anel aroméatico da isovanilina 8
utilizando como fonte de cloro eletrofiico o cloreto de sulfurila (Esquema 74), ' mas
recuperou-se apenas o material de partida. Devido a dificuldade na manipulacédo do cloreto de
sulfurila e das condi¢des ruins em que o reagente se encontrava, decidiu-se buscar novas
fontes de cloro eletrofilico para a reacgéao.

OMe OMe
OH SO,Cl, OH
+>
CH3;CO,H Cl
o H 0 °C2—; t.a. o H
8 9

Esquema 74. Reagéo de cloragdo da isovanilina 8 usando SO,Cls.

ApOs uma busca na literatura, o &cido tricloroisocianurico 179 foi a melhor opcéo
encontrada, por ser um sélido estavel, barato e de facil manuseio. Estudos recentes mostram
que ele tem grande aplicagdo como agente halogenante usando condi¢Ges brandas.!'? A
substituicdo eletrofilica ocorre nessa posicao, porque a hidroxila livre direciona o ataque na
posicao orto. Provavelmente devido & interacéo de hidrogénio com a fonte de cloro.

A Tabela 13 descreve as condi¢cdes experimentais testadas nessa reacdo. Apesar de ja
existirem trabalhos que relatam o uso do &cido tricloroisociandrico 179 na cloracdo de diversos

anéis aromaticos, nenhum desses compostos era igual ou analogo a isovanilina 8.1*% Devido

111 Maresh, J. J.; Ralko, A. A.; Speltz, T. E.; Burke, J. L.; Murphy, C. M.; Gaskell, Z.; Girel, J. K.; Terranova,
E.; Richtscheidt, C.; Krzeszowiec, M.; Synlett 2014, 25, 2891.

112 Mendonga, G. F.; Magalhdes, R. R.; Mattos, M. C. S.; Esteves, P. M.; J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16,
695.

113 Mendonga, G. F; Mattos, M. C. S.; Quim. Nova 2008, 31, 798.
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aos baixos rendimentos obtidos nas primeiras tentativas (entradas 1 e 2), foram testadas
condicdes alternativas para melhorar a conversdo da reacgéo, tais como mudar o tratamento
final da reacdo (entrada 3) e usar maior proporgéo da fonte de cloro em relacdo ao material de
partida (entrada 4).

Tabela 13. Condi¢Bes experimentais testadas na cloragédo da isovanilina 8.

OMe 0 OMe
OH OH
. CI\N)J\N,Cl
07 H cl 07 H
8 179 9
) Tempo Rendimento
Entrada Catalisador Solvente
(h) (%)
1 - CHsCN 2 10
2 - CHsCN 12 14
3 - CHsCN 12 17
4" - CHsCN 12 -
5 - CHsCN 48 63
6 - CHsCN 72 79
7 H2S04 - 0,5 Tragos
8 H2S04 - 1 Tragos
9 H2S0a4 - 4 27
10 H2S04 - 24 30

* Mudou-se o tratamento final da reacao.
** Reacdo utilizando-se 0,43 equivalente de &cido tricloroisociandrico para 1

equivalente de isovanilina.

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 35) obtido na primeira tentativa de
cloracdo da isovanilina 8 (entrada 1), observa-se que sobrou muito material de partida sem
reagir devido a presenca do simpleto em 9,83 ppm, referente ao hidrogénio do aldeido, do
multipleto em 7,46-7,40 ppm e o dupleto em 6,98 ppm, referentes aos hidrogénios do anel
aromatico (sinais destacados em vermelho). No entanto, foi possivel confirmar que ocorreu a
cloracdo na posicao 2, como era desejado, devido aos dois dupletos na regido de aromaticos
(7,56 e 6,90 ppm) com integragéo igual a um hidrogénio cada e ao simpleto em 10,30 ppm,

referente ao hidrogénio do aldeido do produto (sinais destacados em azul).
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Figura 35. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl,) referente ao produto bruto 9 obtido na entrada 1 da
Tabela 13.

Entdo, aumentou-se o tempo reacional para 12 horas (entrada 2). O resultado obtido foi
similar, mas observou-se uma propor¢cdo menor de material de partida sem reagir em relacéo
ao produto (Figura 36). Com isso decidiu-se tentar trés estratégias: aumentar a proporgdo da
fonte de cloro (entrada 4), aumentar ainda mais o tempo reacional (entradas 5 e 6) e usar acido

sulfurico concentrado como catalisador (entradas 7-10).
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Figura 36. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) referente ao produto bruto 9 obtido na entrada 2 da
Tabela 13.

Na entrada 3 da Tabela 13, repetiu-se a condicdo experimental utilizada previamente,
mas mudou-se o tratamento final da reacdo. Ao invés de precipitar o produto em gelo,
adicionou-se agua e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila, tratando a fase orgénica
com NaHCOs. Observou-se gue esse procedimento experimental levava a resultados piores do
gue aqueles obtidos no procedimento utilizado anteriormente, pois o produto obtido estava
mais impuro. Quando o tratamento final da reacéo foi verter a solucdo em gelo, o material de
partida remanescente e o subproduto acido com NH precipitaram em pouca ou nenhuma
guantidade, entdo obteve-se o produto com menos impureza, facilitando a purificacéo final.

Na tentativa de melhorar o rendimento da reacdo, aumentou-se a propor¢ao de 4cido
tricloroisociandrico 179 (entrada 4 da Tabela 13), pois estava sobrando muito material de
partida sem reagir. Mas obteve-se uma mistura de produtos diclorados e monoclorados, como
pode-se observar pelos sinais referentes ao hidrogénio dos aldeidos destacados em verde na
Figura 37. Obteve-se quase a mesma propor¢do de produto monoclorado e do produto
diclorado (1:1).

No geral, o produto obtido apresenta alta regiosseletividade, com exceg¢éo do resultado
obtido nessas condi¢cdes experimentais. Esse resultado mostra a importancia de usar a
proporcao de &cido tricloroisocianirico 179 referente a apenas um cloro, j& que este reagente

tem disponivel trés cloros eletrofilicos em sua estrutura.
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Figura 37. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) referente ao produto bruto 9 obtido na entrada 4 da
Tabela 13.

J& que aumentar a propor¢cdo do acido tricloroisocianurico 179 levou a um resultado
menos satisfatorio, decidiu-se, entdo, aumentar o tempo de reacdo para 48 horas e em seguida
para 72 horas (entradas 5 e 6 da Tabela 13). Dessa forma, observou-se uma melhora

significativa no rendimento e na pureza do espectro de RMN de *H (Figura 38).
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Figura 38. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto bruto 9 obtido na reagdo com duragéo de
72 horas (entrada 6).

O espectro de RMN de *H do produto bruto obtido na reagdo com 72 horas de duracéo
(Figura 38) mostra que o produto estad com alto grau de pureza, ja que os sinais referentes ao
material de partida estdo muito pequenos em comparagdo com 0s sinais do produto, indicando
gue ndo seria necessario purificacdo para essa etapa. Mesmo assim, o produto foi purificado
por recristalizacdo em etanol, onde foram obtidos cristais brancos condizentes com o que esta
descrito na literatura.

Nas entradas 7 a 10 da Tabela 13, usou-se como catalisador da reacédo acido sulfdrico
concentrado para tentar diminuir o tempo de reacdo, ja que foram encontrados na literatura
exemplos onde a adicédo desse catalisador diminuiu o tempo reacional para 5 minutos.''? Mas
um dos problemas que o uso do catalisador gera € a alta proporc¢édo de produto diclorado. Para
tentar evitar que isso ocorresse, deixou-se a reagdo por 30 minutos e em seguida 1 hora
(entradas 7 e 8), mas s6 foram observados tragos do produto monoclorado e muita quantidade
de material de partida.

Entdo, aumentou-se o0 tempo reacional para 4 horas e em seguida para 24 horas
(entradas 9 e 10), onde foi observado maior propor¢cdo do produto monoclorado esperado e
pouca quantidade de material de partida, mas o rendimento da rea¢&o continuou baixo. Essas
duas reag0es tiveram resultados muito similares, mostrando que deixar a reag¢éo por 24 horas
ndo melhorou significativamente o resultado obtido.

Com as condi¢des experimentais para a cloragcdo da isovanilina 8 bem estabelecidas

(Tabela 13, entrada 6), continuou-se com a rota sintética utilizando o produto 9 na reacao de
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Wittig, utilizando as condicGes experimentais ja descritas para o analogo bromado.!'* As trés
primeiras tentativas ndo levaram ao produto desejado, onde se recuperaram apenas 0S
materiais de partida (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados obtidos na reacdo de Wittig utilizando KOtBu.

OMe MeOCH,PPh,CI OMe
OH (1,75 equiv.) OH
% -
KOtBu, THF Cl
0 H 2h,0°C-->ta. X
9 OMe
178
Entrada Quantidade de KOtBu Rendimento
1 2,25 equiv. -
2 3,0 equiv. -
3 3,0 equiv. -

*Mudou-se o frasco de KO'Bu por um mais novo.

Seguiu-se o procedimento descrito, em que KOtBu foi adicionado a uma suspenc¢éo do
MeOCH:PPhsCl em THF seco a 0 °C. Uma solug&o vermelha escura deveria ter sido formada e
entdo, agitada por 10 minutos a 0 °C e 10 minutos a temperatura ambiente. O reagente de
Wittig é formado in situ na presenca de uma base forte (KOtBu) e a sua formacédo é
caracterizada pela coloragdo vermelha da solucdo (Esquema 75). Como néo foi observada a
mudanca de cor do meio reacional, mesmo aumentando a quantidade de base, concluiu-se que
0 KOtBu nédo estava bom. Uma solucéo seria purificar o KOtBu por sublimagéo, mas preferiu-se
mudar a base forte para n-BuLi (Tabela 15).

THF o ®
MeOCH,PPhsCI + KOtBU  ————  MeOCHPPh, coloragao vermelha

0°C->ta.

Esquema 75. Formac&o do reagente de Wittig in situ.

114 Tietze, L. F.; Duefert, S. C.; Clerc, J.; Bischoff, M.; Maab, C.; Stalke, D.; Angew Chem. Int. Ed. 2013, 52,
3191.
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Tabela 15. Resultados obtidos na reacéo de Wittig utilizando o n-BulLi.

OMe OMe
OH  MeocH,PPhLCI OH
Cl n-BulLi, THF Cl
-78 °C --> t.a.
07 "H N
9 OMe
178
Entrada Tempo (h) Rendimento (%)
1 2 30
2" 12 Tragos

*Aumentou-se a escala da reacao.

Na entrada 1 da Tabela 15, foi feito um teste para saber se a reacao iria funcionar com
a nova metodologia utilizando uma base diferente. Na tentativa de melhorar o rendimento da
reacdo, que segundo a literatura deveria ser superior a 80%, aumentou-se o tempo de reacéo,
além de aumentar a escala da reacéo para poder seguir adiante na rota sintética. Mas a reagao
ndo ocorreu como desejado e foram isolados apenas tracos do produto. Como esperado, ho
espectro de RMN !H (Figura 39) observa-se o desaparecimento do sinal do hidrogénio do
aldeido e a mistura dos isdmeros Z e E (1:1), onde o dupleto em 5,55 ppm, com menor
constante de acoplamento (J = 8,0 Hz) é referente ao Ha Z e o0 dupleto em 6,02 pmm, com
maior constante de acoplamento (J = 12, 0 Hz) é referente ao Ha E. O produto foi purificado por

coluna cromatogréfica.
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Figura 39. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do produto 178 purificado.

Quando a reacdo foi realizada nhovamente em maior escala, percebeu-se que o motivo
pelo qual o rendimento estava ruim era a baixa solubilidade do material de partida em THF.

Entdo, decidiu-se mudar o solvente em que o aldeido é solubilizado para ser adicionado na

reacdo (Tabela 16).

Tabela 16. Condi¢des experimentais da reacéo de Wittig.

OMe OMe
OH  MeOCH,PPhyCI OH
o] BuLi, THF cl
o7 -78 °C -->ta. S
9 OMe
178
Solvente para Tempo Rendimento
Entrada adicionar o aldeido (h)p (%)
1 Dioxano 2 -
2 DMF 2 29
3 DMF 12 56
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Apesar do rendimento obtido na reacdo de Wittig ndo estar de acordo com o descrito
na literatura, estabeleceram-se as condi¢fes experimentais obtidas na entrada 3 da Tabela 16
como sendo as melhores e seguiu-se adiante na rota sintética. Com isso, foi feita a hidrélise do
enol éter 178 obtido anteriormente (Esquema 76). O produto 112a foi obtido com bom
rendimento, sendo confirmado pelo espectro de RMN *H, principalmente pela presenca do
tripleto em 9,72 ppm, referente ao hidrogénio do aldeido (Figura 40).

OMe OMe
OH  3MHCI (4 OH
—_—
Cl THF, 75 °C Cl
30 min H
N 72%
OMe (@]
178 112a

Esquema 76. Hidrdlise do enol éter 178 para obtengdo do aldeido 112a.

OMe
OH
Cl
H +5000
0 |
) i
oY . _/T e };frw—f- ~t0
4)00 3.§5 3.50 3.55 380 3.;5 3"70
-4000 f1 (ppm)
-3000
. OCHs
aldeido 2000
4 1000
M r
,/ \ -0
s 1000
9,50 9.75 g 9.%0 g,lss gllso CHZ
s aromatico
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120 115 110 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 (‘3,5f (S,D ) 5.5 50 4.5 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5 or
1 {opm

Figura 40. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do aldeido 112a.

Ao analisar a rota sintética completa do fragmento B, percebeu-se que era necessario
proteger o grupo fenol presente no aldeido 112a, em virtude da etapa de metilacdo do produto
da reacdo de Ugi. Buscando realizar a sintese total no menor nimero possivel de etapas,

escolheu-se o grupo Boc como grupo protetor do fenol, ja que assim s6 seria necessaria uma
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etapa para retirar todos os grupos protetores da molécula ao mesmo tempo. Portanto, apos a

cloragéo da isovanilina 8 foi feita a reagdo de prote¢éo do grupo fenol (Esquema 77).11°

OMe OMe
OH (Boc),0, DMAP OBoc
cl CH2Clz, NEt3 cl
3 h, ta.
O~ 'H 61% O~ 'H
9 180

Esquema 77. Reacgéao de protecédo do fenol com Boc.

Analisando o espectro de RMN *H do composto 180 (Figura 41), foi possivel confirmar
gue a reacao funcionou pela presenca do simpleto em 1,52 ppm com integracdo igual a nove

hidrogénios, referente as trés metilas do grupo t-butila, e pelo desaparecimento do simpleto em
5,97 ppm, relativo ao hidrogénio da hidroxila do fenol.

OMe
OBoc

Cl

4 e

080~ p—r
1 0803 —es

—T T T T 7T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 785 70 6

| 300 -E

- 9,00 =
{

e e e T T T

v - .o
5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
1 ppm)

Figura 41. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 180 ap6s purificagéo.

Em sequéncia, foi feita a reagdo de Wittig com o produto protegido 180 (Esquema 78)

Essa prote¢do do grupo fenol com Boc deixou o aldeido 180 soluvel em THF, levando a
melhores rendimentos na reacéo de Wittig.

115 Nakamura, K.; Nakajima, T.; Kayahara, H.; Nomura, E.; Taniguchi, H.; Tetrahedron Lett. 2004, 45, 495.
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OMe OMe
OBOC  \160CH,PPh;CI OBoc
cl BuLi, THF cl

78 °C —-> ta.
07 H 65% N

180 OMe

181

Esquema 78. Reacgdo de Wittig utilizando o aldeido 180 como material de partida.

Novamente, observam-se no espectro de RMN 'H (Figura 42) os sinais relativos a
mistura dos isbmeros Z e E da dupla ligacdo formada e que o sinal do hidrogénio do aldeido
em 10,25 ppm havia desaparecido. Mas dessa vez nao ocorreu formacéo igualitaria (1:1) dos
isbmeros e sim 2:1 (E/Z). E possivel verificar, pela area dos picos que o isdmero E esta em
maior propor¢do que o Z. Para realizar o calculo da propor¢cdo dos dois isdmeros, foram
escolhidos os sinais referentes ao hidrogénio da ligacdo dupla vizinho ao anel aromatico
(destacado em vermelho). O dupleto em 5,54 ppm, com menor constante de acoplamento (J =
8,0 Hz) é referente ao Ha Z e dupleto em 5,99 pmm, com maior constante de acoplamento (J =

12, 0 Hz) é referente ao Ha E. Como na etapa seguinte seria feita a hidrélise e os dois isbmeros

levam ao mesmo produto, isso ndo influencia no andamento da sintese.

6000

OMe \
OBoc ;“

4000

2000

Cl _

OMe

1

:

158~
2944
1.56 —

1
1
g
2
T T
7 3.65

T T T
3.85 3.80 375
1 {ppre)

Ha Ha

(B) (2)
oo ar | -
A Xy Y S

o ] 088

i e e e e e e LA

110 105 100 9.5 9.0 8.5
Figura 42. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 181 apés purificacdo por coluna

cromatogréfica.
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Posteriormente, foi realizada a hidrélise do produto da Wittig com o fenol protegido
(Esquema 79), mas devido as condi¢bes acidas utilizadas parte do grupo protetor Boc foi
retirado da molécula e, no espectro de RMN de 'H, observaram-se sinais referentes a dois
produtos diferentes, um com o fenol protegido com Boc (112b) e outro com o fenol

desprotegido (112a).

OMe OMe OMe
OBoc 3M HCI (aq) OH OBoc
+
Cl THF, 75°C Cl Cl
30 min H
N 72% H
OMe
181 112a 112b

Esquema 79. Reagdo de hidrolise do composto metoxivinilico 181.

Com esse resultado, decidiu-se trocar o grupo protetor do fenol por algo que fosse
resistente a0 meio acido necesséario na Ultima etapa da sintese do aldeido trissubstituido.
Escolheu-se, entdo, proteger o fenol com benzila (Bn), a partir do procedimento descrito no

Esquema 80. O aldeido 10 foi obtido facilimente, com bom rendimento.

OMe OMe
OH BnBr, K,COs OBn
_— >
DMF
Cl 48 h ta. Cl
0 H 75% 07 H
9 10

Esquema 80. Reagéo de protecdo do fenol com benzila.

No espectro de RMN H (Figura 43), comprovou-se que o produto desejado foi obtido
pelo desaparecimento do simpleto em 5,94 ppm referente ao hidrogénio da hidroxila (-OH) e
pelo aparecimento dos sinais na regido aromatica e do simpleto em 5,10 ppm referente aos

hidrogénios do CHz do grupo benzila (-CHzPh).
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Figura 43. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 10, apés purificagao.

Novamente, foi feita a reacdo de Wittig com o novo aldeido protegido com benzila 10

(Esquema 81). Como no caso do composto 180 protegido com Boc, o hovo composto 182

protegido com benzila também apresentou grande solubilidade em THF, levando a rendimentos

melhores.

OMe

o)

10

MeOCH,PPh;ClI
R ——
n-BuLi, THF
-78 °C --> t.a.

OBn

Cl

OMe

Esquema 81. Reacgéo de Wittig utilizando o aldeido 10 como material de partida.

Mais uma vez, observa-se no espectro de RMN H (Figura 44), a presenca dos sinais

relativos a mistura dos isdmeros Z e E e que o sinal do hidrogénio do aldeido em 10,35 ppm

havia desaparecido. Tal como na reagdo de Wittig utilizando o aldeido com grupo fenol

protegido com Boc, nessa nova reac¢do nao ocorreu formacao 1:1 dos isdmeros e sim, 3:2 (E/Z).

E possivel verificar pela area dos picos que um isémero esta em maior quantidade que o outro.

Para realizar o céalculo da proporcao dos dois isdmeros, foram escolhidos os sinais referentes

ao hidrogénio da dupla ligacdo vizinho ao anel aromatico (destacado em vermelho). O dupleto

em 5,51 ppm, com menor constante de acoplamento (J = 8,0 Hz) é referente ao Ha Z e dupleto

em 6,04 pmm, com maior constante de acoplamento (J = 12, 0 Hz) é referente ao Ha E. Como

ja foi dito anteriormente, na préxima etapa serd feita a hidrélise e os dois isdmeros levam ao

mesmo produto, portanto, isso ndo influencia no andamento da sintese.
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Figura 44. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do composto 182, apds purificagdo.

Finalizando a sintese do aldeido trissubstituido, foi feita a sintese do composto 112c,

utilizando o composto metoxivinilico protegido com benzila 182 como material de partida.
Dessa vez, a reacdo ocorreu como o esperado e foi possivel isolar o produto desejado com

bom rendimento (Esquema 82).

OMe OMe
OBn 3M HCI (g OBn
Cl THF, 75 °C Cl
N S :
OMe o}
182 112c

Esquema 82. Sintese do aldeido 112c.

A partir do espectro de RMN *H (Figura 45), foi possivel comprovar que o produto
esperado foi obtido devido ao aparecimento do tripleto em 9,67 ppm, relativo ao hidrogénio do

aldeido, e do dupleto em 3,80 ppm, relativo aos hidrogénios do CH2 do acetaldeido.
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Figura 45. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3) do aldeido 112c, apés purificagdo.

Em paralelo a sintese do aldeido 112c, iniciou-se a sintese do isocianeto 113. Sua rota
sintética envolveu duas etapas, partindo do cloridrato do éster metilico da L-fenilalanina 183
(Esquema 83). Na primeira etapa foi obtido o éster metilico da N-formilfenilalanina 184, com
rendimento de 95%, apoOs purificacdo por coluna cromatogréfica. Em seguida, tentou-se
sintetizar o isocianeto 113, utilizando o método descrito na literatura para sintese de isonitrilas
enantiomericamente puras. '*® Apesar de o produto desejado ter sido isolado com bom
rendimento, quando foi feita a analise da pureza éptica por HPLC, utilizando uma coluna quiral,

constatou-se que se obteve a mistura racémica do produto (Figura 46).

O 0}

~
o @ 9 0 H
cl H3N\:)J\OM9 \0)\0/ H\H/N\)J\OMe trifosgénio CN\)J\OMe

I (0]
o CH,Cly, NMM
95°C,1h 2712
\© < \© 78 °C -> -30 °C
4 h, 52%
183 184 113

Esquema 83. Rota sintética do isocianeto 113.

116 Zhu, J.; Wu, X.; Danishefsky, S. J.; Tetrahedron Lett. 2009, 50, 577.
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Figura 46. Cromatograma obtido para a mistura racémica do isocianeto 113.

Como a andlise nao foi feita imediatamente ap6s a sintese do isocianeto, acreditava-se
gue o produto racemizou durante o longo tempo de armazenamento. Com isso, repetiu-se a
reacdo realizando-se a analise logo em seguida. Mas, a mesma mistura racémica foi
observada. Esse resultado indica que o produto racemizou durante a reacdo. Ao examinar o
procedimento experimental, verificou-se que havia dificuldade em manter fixas as baixas
temperaturas necessarias durante a reagdo (-78 e -30 °C). Entdo, uma nova metodologia foi
testada, na qual mudou-se o0 agente desidratante para POCIs e a temperatura era fixa em
apenas -35 °C. O isocianeto 113 enantiomericamente puro foi obtido com bom rendimento,

apos purificagdo por coluna cromatografica (Esquema 84).

o) o)
H
CN
H\H/N\_)J\OMe POCI; \E)I\OMe
o = CH,Cly, NMM
-35°C, 3 h
184 62%
113

Esquema 84. Sintese do isocianeto 113 enantiomericamente puro.

Figura 47. Cromatograma obtido para o isocianeto 113 enantiomericamente puro.
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No espectro de RMN 'H do isocianeto da (L)-fenilalanina 113 (Figura 48), o
desaparecimento dos sinais referentes ao hidrogénio da formamida e ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio constata que o isocianeto foi formado.

O
CN\_.)J\OMe

©

agua

-
e
—

2094

s
~
-7 T 7T T T T T T
110 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6. o 4

in ] oss—

0 5.5 S
f1 fppm)

Figura 48. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do isocianeto 113.

Devido a grande dificuldade encontrada na sintese do aldeido e com o isocianeto ja
sintetizado, foi realizada a reacé@o de Ugi utilizando um anélogo simplificado do aldeido 113: o
2-fenilacetaldeido 176, cuja estrutura ndo contém os substituintes no anel aromatico. Assim,
esperava-se testar as condi¢cdes experimentais da reagdo de Ugi, juntamente com as
condi¢Bes paras as proximas etapas da rota sintética, com um reagente comercial e logo ndo
desperdicar o reagente sintetizado.

Foi escolhida a Fmoc-D-tyr(tBu)-OH 185 como componente acido carboxilico, pela sua
disponibilidade no laboratério. Ela ndo é a melhor opcéo, pois para retirar os grupos protetores
Fmoc e t-butila seréo necessarias duas etapas de desprote¢éo, uma para cada grupo protetor.
Inicialmente, a reacgdo foi realizada nas condi¢bes experimentais tradicionais a temperatura
ambiente, mas como o rendimento ndo foi muito satisfatério, testou-se a reacdo em micro-
ondas também. Infelizmente, ndo houve mudanca significativa em relacdo a eficiéncia da
reacdo (Esquema 85).
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75 MeOH
H (e}
ta.24 h
176 + CNJKONIe 15% 0 0

e} : H
H F HN N
moc| \)kOMe

e S

FmocHN OH
186
113 MeOH t-BuO
—
185 M.O.
t-BuO 10 min

18%

Esquema 85. Condi¢Bes experimentais testadas na reacédo de Ugi.

Como ja haviam sido observados exemplos na literatura, em que o uso de metilamina
na reacdo de Ugi pode levar a resultados ruins devido as diversas rea¢fes laterais (formando
subprodutos que afetam o desempenho da reacdo), decidiu-se testar a reacdo de Ugi
novamente substituindo a metilamina pela 2,4-dimetoxibenzilamina 66. Essa amina pode ser
desprotegida, levando também ao produto desejado, apds a etapa de metilagéo ja presente na

rota sintética do fragmento B (Esquema 86).

H 66 (e} fe) 0
H
176 CN
o + \;)kOMe MeOH FmocHN N\,)kOMe
= -
—_— o :
e D 0
0
FmocHN OH -BuO
113
t-BuO 187
185

Esquema 86. Reacao de Ugi utilizando 2,4-dimetoxibenzilamina 66.

A mudanca da amina n&o acarretou a melhora do rendimento da reagéo. Entdo, surgiu
a ideia de que o grupo protetor da amina (Fmoc) do aminoacido (tirosina) poderia estar
atrapalhando na reatividade. Entdo mudou-se o grupo protetor para Boc. S6 havia disponivel
no laboratério a D-tirosina totalmente desprotegida. Entéo, inicialmente, foi feita a reacéo de
protecdo da amina com o grupo Boc (Esquema 87 (a)). Era necessério que esse componente
estivesse protegido no grupo fenol também, devido a préxima etapa da rota sintética, que
envolveria uma reagcdo de metilagdo. Como nesse momento estdo sendo realizados apenas

testes, optou-se por seguir com esse material de partida simplificado (Esquema 87 (b)).
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Esquema 87. Reagéo de Ugi utilizando a Boc-D-tirosina 188.

Nas trés reacles de Ugi descritas anteriormente, ndo foi possivel identificar o produto
pelos espectros de RMN *H, devido a sua complexidade. Portanto, eles foram analisados por
HPLC-MS e nos trés casos observou-se a massa molecular dos compostos desejados,
confirmando que os adutos de Ugi foram formados. Na Figura 49, estdo o0s espectros de

massas com a massa molecular mais hidrogénio [M+H]* para cada composto.
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Figura 49. Espectros de massas de baixa resolucdo dos produtos das trés reacbes de Ugi. Massas
calculadas: (a) Composto 186 [M + H]* m/z = 782,3805. (b) Composto 187 [M + H]"* m/z = 918,4330. (c)
Composto 188 [M + H]* m/z = 604,3023.

Como o rendimento para a reacao de Ugi com a Boc-D-tirosina néo foi satisfatorio, foi
feito um novo teste mudando o solvente da reacdo para 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) e a reacéo
foi feita em micro-ondas (Esquema 88). Com essa nova condicdo experimental, foi possivel
isolar o produto com bom rendimento. Essa reacéo levou a formacéo de dois produtos com Rt
bem préximos, visualizados na analise da reacdo por CCD. Apds a separacao cuidadosa por
coluna cromatografica e analise por espectrometria de massas de alta resolucéo, constatou-se

gue esses dois produtos eram os dois diastereoisdmeros formados na reacdo de Ugi.

BocHN /[ \)kOMe
75
H 0 188 S,S)
176 CN a- (R,
\)kOMe

TFE

= =

MO, 80 °C
o) \© 10 min /©

BocHN OH 61%

(0] : N (0]
BocHN /\ﬂ/ N \;)kOMe

HO 0 \©
111a -
o 188b - (R,R,S)

Esquema 88. Reacéo de Ugi com Boc-D-tirosina utilizando nova condigdo experimental.

A andlise de RMN *H foi realizada para cada diastereoisdmero isolado (188a e 188b).
No entanto, a complexidade dos espectros e a presenca de rotdmeros impossibilitaram a
identificacdo de qual diastereoisibmero era referente a cada produto isolado e quantificar as
proporcdes diastereoisomeéricas reais obtidas. Pelo rendimento obtido para cada um, verificou-
se que na reacao foi formada uma mistura com proporcao 2:1 dos diastereoisdmeros, com 61%
de rendimento global.

Seguindo adiante com a rota sintética, realizou-se a reacdo de metilacdo da amida
presente nos compostos 188a e 188b. Foi observado que ndo é possivel alquilar amidas
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vizinhas a carbonos quirais (como no fragmento B), devido & necessidade do uso de uma base
forte nessas reacgdes. Isso levaria a perda do centro quiral, jA que o hidrogénio alfa a amida
também seria retirado. Com isso, foi testada uma metodologia diferente utilizando brometo de
tetrabutilamoénio (TBAB) e que ndo envolve o uso de uma base forte (Esquema 89). 7
Entretanto, ndo foi observado a formac&o de um novo produto e foi obtido apenas o material de
partida, mesmo quando se repetiu a reacdo aumentando o tempo reacional até 16 horas.

Decidiu-se, entdo, continuar com a sintese desse fragmento sem essa etapa.

O (0] l
H Mel BocHN NN
BocHN N
oc N \{JKOMe — X N : OMe
Me O N TBAB, KzCO3 Me O
refluxo, THF
HO 188a - (R,S,S) ) B HO 189a - (R,S,S)
188b - (R,R,S) tempo reacional =2 h 189b - (R,R,S)

16 h
Esquema 89. Reacgdo de metilagdo dos compostos 188a e 188b.

Seguindo com a rota sintética do fragmento B simplificado, o composto 188 foi entédo
submetido a reacdo de hidrélise (Esquema 90). O &cido carboxilico 190 foi obtido facilmente

com 73% de rendimento, sem necessidade de purificacao.

M.O., 60 °C
OH 10 min

73%

0 - \j\ o ¢ :H 0
BocHN N LiOH BocHN N
(0] B THF/H,0 (1:1) Me o ;\©
OH

188 190

Esquema 90. Reacéo de hidrdlise para o produto de Ugi 188.

Com o fragmento C ja isolado e o acido 190 (fragmento B simplificado) sintetizado,
prosseguiu-se com a sintese total para tentar obter um analogo simplificado da pepticinamina E,
ja que, a reacao de Ugi ainda n&@o havia sido realizada com todos os componentes adequados.
Entéo, tentou-se acoplar o fragmento C ao &cido 190 através de uma reacdo de Mitsunobu,
seguindo um procedimento ja descrito na literatura (Esquema 91).17 Inicialmente, usou-se o
azodicarboxilato de dietila (DEAD). Mas néo foi observado a formagéo de produto. Como esse
reagente era antigo, acreditava-se que poderia estar ruim. Entdo, mudou-se para o
azodicarboxilato de diisopropila (DIAD), que se encontrava em melhores condi¢bes. Contudo,

nenhuma nova mancha foi observada por CCD ao término da reacgéo.

117 Bogdal, D.; Molecules 1999, 4, 333.
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DEAD, PPhy
X
o DMF, ta. /@
0 H 9 24h
B
ocHN Niﬂ/N
Me z

N + HO” " NH i H\)?\
OH BocHN N ”
e N 0" NH
e

0
HN\”) :
o = HN
0
DIAD, PPh; 0
0
1

O z
19
DMF, t.a. 19

O Fragmento C OH
— X
Fragmento B simplificado 24 h

Esquema 91. Reagédo de Mitsunobu entre o fragmento C e o acido 190.

Devido ao resultado negativo obtido, uma nova tentativa de acoplar esses dois
compostos foi efetuada mudando a abordagem, utilizando EDC/DMAP (Esquema 92).
Novamente, nenhuma nova mancha foi observada por CCD e a andlise por espectrometria de

massas de alta resolucdo mostrou apenas as massas dos materiais de partida.

g
N

1) o 0 VR 0
i, BocHN N 0
\:)J\OH + HO NH EDC/DMAP Boc '\Nﬂe/%( \)J\O/ . NH

(0]
BocHN

N :
Me HN X > z
© 7\) DMF, ta. ° \©HN
0 16 h 0
OH OH
Fragmento C
190 191

Fragmento B simplificado

Esquema 92. Reagdo de acoplamento entre o fragmento C e o &cido 190.

Em paralelo a sintese do composto 191, seguiu-se adiante com o acoplamento no N-
terminal do produto de Ugi. Os compostos 188a e 188b foram entdo submetidos & desprotecéo
do Boc usando TFA/CH:CIz (Esquema 93). Os produtos desejados desprotegidos 192a e 192b
foram obtidos em ambas as rea¢des com rendimentos quantitativos sem necessidade de
purificacdo. Em razdo dos problemas causados pelos rotameros nas andlises de RMN *H,
juntamente com a complexidade dos produtos obtidos, estes foram confirmados por

espectrometria de massas de alta resolucao.

o} NS,
TFA/CH,CI
BocHN N e HoN N N\:)J\OMe
ta.,24h Me O =
\© quantitativo \©
HO 192a - (R,S,S)
HO 188a - (R,S,S) 192b - (RR,S)

188b - (R,R,S)

Esquema 93. Reagéo de desprote¢do do grupo Boc.

Avancando com a rota sintética, foi realizada a reacdo de acoplamento entre a amina

desprotegida 192 e o &cido cindmico modificado 117 (novo fragmento A) contendo a tripla
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ligacdo em sua estrutura (Esquema 94). Essa reacao foi realizada utilizando uma metodologia
j& descrita na literatura para essa classe de compostos, empregando EDC e HOBt.'” O produto
desejado 193 foi obtido com rendimento moderado, apds purificagdo por coluna cromatogréfica.
Como essas reagfes eram testes, elas foram realizadas, inicialmente, em pequena
escala. Entdo, para ter mais material para a reacdo de acoplamento, juntaram-se os dois
diastereoisébmeros isolados e a reacdo foi feita com a mistura. Novamente, foi observada a
formagédo de dois produtos por CCD. Na purificacdo por coluna cromatografica do produto 193
obtido, foi possivel separar as duas manchas com Rt préximos, que foram confirmadas por
espectrometria de massas de alta resolucdo como os dois diastereocisdmeros (193a e 193b).
Em seguida, foi sintetizado o produto de Ugi 188 em maior escala e as reacdes de
desprotecdo e acoplamento foram realizadas para cada diastereoisémero separadamente.
Foram obtidos os mesmos rendimentos observados nas reacfes utilizando a mistura dos

diastereoisdbmeros.

\%\ \)J\OMe

193a - (R,S,S)
A
OH N JLOMG E0G, HOBL_ .
+ Me
S DMF, NEt;
X 0°C -> t.a.
117 16 h, 46%
Novo fragmento A \%\\ﬂ/ \)J\OMG
e
193b - (R,R,S)

Esquema 94. Reacdo de acoplamento entre o acido cindmico modificado 117 e a amina desprotegida
192.

Seguindo com a proposta sintética discutida na sintese do fragmento A, tentou-se
reduzir a ligagédo tripla apds a reacdo de acoplamento entre o composto 117 com o composto
192. Repetiu-se 0 mesmo procedimento usando catalisador de Lindlar e H2 gasoso (Esquema
95). Contudo, ndo foi possivel obter 100% de conversdo na rea¢do, sendo observado no
espectrdmetro de massas de alta resolugéo tanto a massa do material de partida, quanto a do
produto contendo a ligacdo dupla em sua estrutura.
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H 0 H 0

N NE\H/N\;)J\OMe
|| 0 Me o} b=t

0 4 :H 1) catalisador 193 OH :
~ l\'\llliﬂ/’\l\:)J\ONIe H, AcOEt

e = 2, c
|| ° ° quinolina
ta., 16 h
193 OH

quantitativo

de Lindlar

ZT

+

oo f :H o)
= N N N\:)J\OMe
~ o) Me o =
194 OH \©

Esquema 95. Reacgédo de reducdo da ligagéo tripla presente no composto 193.

Na esperanca de conseguir alcancar os 100% de conversdo, repetiu-se a reacao
adicionando mais hidrogénio gasoso e catalisador de Lindlar ap6s as 16 horas usuais, mas
diminuiu-se o tempo reacional pela metade (8 horas), para evitar que ocorresse a reducéo total,
levando ao respectivo alcano, como ocorreu na sintese do fragmento A. Novamente, 0 mesmo

resultado foi observado, uma mistura de material de partida e do produto contendo a ligacédo

H 0] H 0]
AN N\;)kowm
|| o Me o =
le} 4 : catalisador 193 OH
A dolintr

M Hy AcOEt

H (0]
N
\;)J\OMe
o) o = A
| | quinolina
\© ta., 16 h
193 OH +

H, AcOEt Ho§ Ho§
2, C
quinolina AN N N N\:)J\OMe
ta., 8 h — 0 Me 0 <
194 OH \©

Esquema 96. Reacéo de reducéo da ligacéo tripla presente no composto 193 adicionando novamente
catalisador e H, gasoso e agitando a reagao por mais 8 horas.

dupla (Esquema 96).

de Lindlar

ZT

+

Diferente da reacdo de reducéo realizada durante a sintese do fragmento A, para a
reacdo utilizando o composto 193 foi possivel observar diferenca entre os Rs do produto e do
material de partida. ApOs purificagdo por coluna cromatogréfica, foi possivel separar
parcialmente o material de partida contendo a ligacéo tripla 193 do produto desejado contendo
a ligacdo dupla 194. Acredita-se que repetindo-se a reacdo em maior escala seja possivel

separa-los completamente.
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Analisando o espectro de massas de alta resolucdo para o produto bruto, observaram-
se dois sinais de mesma intensidade (destacados em vermelho na Figura 50), com as massas
correspondentes ao material de partida 193 (HRMS m/z [M+Na]*: 722,3207) e ao produto 194
(HRMS m/z [M+Na]": 724,3349), indicando que a reagéo ocorreu, mas nédo se obteve 100% de

conversao.

H (o] H o]
288 N N
2784 = R‘/l \;)kOMe
2eet 115,255 ‘ ‘ o ) B
25 \©
2484 192 OH

smaagy 2PN

4442005

503.3080

Intaty
O T
\
. N\
& o
zT
o
zZ
[}
o o:gw
= zT
o -
o
=
o

4002542

1.0e3

4 [
00e0
100 150 z‘r 300 350 ) 450 500 550

Figura 50. Espectro de massas de alta resolu¢éo para o produto bruto obtido na reag¢do de reducdo.
Composto 193 m/z: calculado para [M+Na]* = 722,3206; composto 194 m/z: calculado para [M+Na]* =
724,3363.

Ao repetir a analise de massas de alta resolucdo para os dois compostos isolados na
coluna cromatogréfica, confirmou-se que foi possivel separar parcialmente o material de partida
do produto desejado. Na Figura 51(a) observa-se um sinal de alta intensidade com m/z
[M+Na]* igual a 724,3362, referente ao produto 194. No entanto, ainda é possivel ver o sinal do
material de partida 193 (m/z [M+Na]* = 722,3205), porém, com menor intensidade comparado
com o sinal principal do produto. J4 na Figura 51(b) observa-se o contrario, o sinal de alta
intensidade com m/z [M+Na]* igual a 722,3221 é referente ao material de partida 193.
Novamente, também € possivel ver um sinal com menor intensidade referente ao produto 194
(m/z [M+Na]* = 724,3353).
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Figura 51. (a) Espectro de massas de alta resolucado para o produto 194 (m/z: calculado para [M+Na]* =
724,3363.). (b) Espectro de massas de alta resolucdo para o material de partida 193 (m/z: calculado para
[M+Na]* = 722,3206).

Com todos os componentes da reacdo de Ugi sintetizados, seguiu-se com a sintese

total da pepticinamina E, simultaneamente com as reacdes descritas acima. Entéo, realizou-se

a reacéo de Ugi, usando os reagentes apropriados: o aldeido trisubstituido 112c, a metilamina

75, a Boc-D-tirosina 111a e o isocianeto do éster da fenilalanina 113, buscando a obten¢éo do

fragmento B (Esquema 97). Foi possivel observar a formacao de um novo produto pela placa

de CCD. Ap6és a purificagdo por coluna cromatografica e andlise por espectrometria de massas
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de alta resolucédo, confirmou-se que o produto 195 foi formado. Foi possivel obter esse
composto em sete etapas.

oM OBn
. e cl OMe
n
cl s TFE Q o @
—_— BocHN N
H + oc \).LOMB

MO, 80 °C :

112c Q e} 2
CN 10 min
0 \,)kOMe 56%
(0] = HO 195
BocHN
wpte O
113

111a
HO

Esquema 97. Reacao de Ugi empregando o aldeido trisubstituido 112c.

Devido a falta de tempo para finalizar a sintese total, ndo foi possivel seguir com a rota
sintética. Mas acredita-se que as condicdes experimentais estabelecidas para o analogo
simplificado da pepticinamina E ser8o aplicadas facilmente nas reacdes realizadas com o
produto de Ugi 195, obtido acima.

Waldmann e colaboradores,'” no trabalho em que realizam a sintese total da
pepticinamina E, para examinar quais caracteristicas estruturais sdo necessarias para a
atividade inibitéria, também determinaram os valores de ICso do produto natural e de alguns
analogos, sendo um deles o fragmento B descrito nesse trabalho (mas com grupos protetores
diferentes). Foi observado que um dos diastereocisémeros do fragmento B possui atividade
inibitéria e que o padrdo exato de substituicAo aromatica do aminoacido central n&o
desempenha um papel fundamental para a inibi¢cdo. A partir dessa informagéo, acredita-se que
0 &acido 193 obtido na hidrélise deve possuir atividade inibitéria contra a enzima

farnesiltransferase, mesmo sem a metilagdo da segunda amida presente na estrutura.
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4. Conclusao e Perspectivas

A rota sintética para o produto natural pepticinamina E foi dividida em trés fragmentos,
gque seriam sintetizados separadamente e acoplados ao final. Ao analisar-se os resultados
obtidos na sintese de cada fragmento conclui-se que:

Em relacdo ao fragmento A: Foi possivel obter-se um novo fragmento A, o acido
cindmico modificado 117 contendo a ligacao tripla em sua estrutura em duas etapas, com bons
rendimentos (rendimento global: 60%). Devido as dificuldades encontradas na ultima etapa da
rota sintética (etapa de reducdo estereosseletiva), foi necessario mudar a rota proposta
acrescentando-se duas novas etapas (metilacdo e hidrdlise). A reacdo de reducdo da ligacao
tripla funcionou bem para o éster 122, em pequena escala, levando ao produto 123. No entanto,
ainda ndo foram encontradas as condicBes experimentais ideais para realizar a etapa de
reducdo da ligacdo tripla em larga escala, o que impossibilitou a obtencdo desse fragmento.
Diante disso, modificou-se a estratégia da sintese total do produto natural e transferiu-se essa

etapa de reducdo para o final da rota, apés o acoplamento dos fragmentos.

OH X OMe X OMe

N
17 S

Y4

Novo fragmento A

Em relacdo ao fragmento C: Ele foi sintetizado a partir de duas rotas sintéticas
diferentes. Uma delas via acoplamento de peptideo, e outra, via reacdo de Ugi, usando o
protocolo Ugi/Desprotecéo + Ativacao/Ciclizagdo. As duas se mostraram adequadas para a sua
obtenc&o. Durante os estudos metodolégicos para a reacdo de Ugi, um protocolo altamente
eficiente e confidvel para realizar essas reacdes usando concomitantemente amodnia e
formaldeido foi desenvolvido, empregando hexametilenotetramina (HMTA) como substituto do
formaldeido. Foram estudados a otimizac@o das condi¢des experimentais e 0 escopo dessa
reacdo, pelo qual foram sintetizadas 28 moléculas com rendimentos moderados a excelentes.
Esse trabalho foi publicado e selecionado para ser contracapa (cover feature) no European
Journal of Organic Chemistry 20/2021.

Em relacdo ao fragmento B, que envolve a etapa chave da sintese total (reagdo de
Ugi): Todos os componentes da Ugi, que ndo eram comerciais (aldeido 112c e isocianeto 113)
foram sintetizados com sucesso e a reagao de Ugi foi testada tanto com analogos simplificados
(produto 188) quanto com os componentes sintetizados previamente (produto 195) e pode-se
observar que ela funciona bem, levando aos produtos desejados com rendimentos de
moderados a bons.
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Para o analogo simplificado 188, foi possivel separar os dois diastereocisbmeros
formados na reagdo de Ugi por coluna cromatografica, indicando que é possivel sintetizar tanto
a pepticinamina E quanto a epi-pepticinamina E, a partir dessa metodologia. Resultado
importante, pois nos testes de inibicdo realizados no trabalho de Waldmann e colaboradores,*’
foi demonstrado que a configuracdo absoluta do aminoacido central é essencial para a
atividade biol6gica. Foram testadas metodologias em micro-ondas e a temperatura ambiente
para essa reacdo e observou-se que o uso de micro-ondas e TFE como solvente foi o melhor
protocolo. Decidiu-se abandonar a etapa de metilacdo da segunda amida presente no produto
de Ugi e foi realizada a hidrdlise direta. Com isso, foi possivel obter o fragmento B modificado
190.

Fragmento B modificado 190

Utilizando a amina 192 obtida na desprotecdo do produto de Ugi, foi possivel encontrar
as condi¢Bes experimentais ideais para o acoplamento com o novo fragmento A (acido 117). A
reacdo de reducdo da ligacao tripla foi testada para o produto obtido nesse acoplamento, mas
ainda ndo foi possivel alcancar 100% de conversédo nessa reac¢do. Apds purificagdo por coluna
cromatografica, isolou-se o produto 194 desejado com rendimento moderado, conseguindo-se

em torno de 50% de converséo nessa reacdo. Em relagéo a sintese do analogo simplificado da
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pepticinamina E, foi possivel isolar o composto 194 em oito etapas, faltando apenas duas

etapas (hidrolise e acoplamento com fragmento C) para a obtencéo do produto desejado.

(0] [e] i
(o} H H catalisador
o] 0] * -
X « H N NQJ\ de Lindlar
OH HoN N N%OM EDC, HOBt Z Ne T OMe
H € — o] [OR
* Me 2 Il H,, AcOEt
[ o DMF, NEt, , AcC
N o quinolina
0°C ->ta.
17 16h OH ta, 16 h
ot 193a - (R,S,S) - 45% 50%
Novo fragmento A a - (R,S,9) - o
192a-(RS,S) 193b - (R.R,S) - 43%
192b - (R,R,S)

o o o)

H H LiOH H H

N N T
_ mim Ay AR
e H THF/H,0 (1: Me :
7 °© © M.O., 60 °C = °© ©
10 min
OH

v fragmento C

Analogo Pepticinamina E

Tem-se como perspectivas desse trabalho estudar as condi¢des ideais para a reducdo
da ligacdo tripla do composto 193, alcancando 100% de conversdo para essa reacdo. E
encontrar as condic¢des ideais para o acoplamento entre o composto 190 e o fragmento C, ja

gue as metodologias testadas ndo levaram ao produto desejado.
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5. Parte Experimental

5.1. Métodos e equipamentos utilizados

Os solventes diclorometano, hexano e acetato de etila foram destilados antes do uso e,
guando necessario, secos conforme técnicas usuais.*'® Os reagentes liquidos foram purificados
por destilacdo e os demais foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem tratamento
prévio. A composicéo do catalizador de Lindlar utilizado era 5% de paladdio em carbonato de
calcio; envenenado com chumbo e foi adquirido na Fluka.

Foram utilizadas placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com silica gel 60 Fas4,
marca Merck, no acompanhamento das rea¢fes por cromatografia em camada delgada (CCD)
e estas foram reveladas em solucdo de éacido fosfomolibdico 10% em etanol ou em luz
ultravioleta. Para purificacdo dos compostos, foi utilizada cromatografia de adsor¢do em coluna
(gravidade), cuja fase estacionaria foi silica gel (70-230 mesh) e a fase moével esta descrita nos
procedimentos experimentais.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de *3C) foram adquiridos nos aparelhos Varian Mercury Plus 300 MHz, Varian
Mercury 400 MHz e Bruker Avance 600 MHz. Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos
em partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia interna o TMS (0,00 ppm para o0 RMN *H).

Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN 'H estdo organizados
segundo a convengdo: 6 deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em
Hz, nimero de hidrogénios). As abreviacdes das multiplicidades dos sinais nos espectros de
RMN *H foram utilizadas segundo a convencéo: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), t
(tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto) e dd (duplo-dupleto) st (sextupleto).

Os espectros de massa de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos em um instrumento
Micro ESI-TOF Bruker Daltonics. Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho de ponto
de fusdo micro e ndo foram corrigidos. As analises de HPLC analiticas (Shimadzu LC20) foram
realizadas em uma coluna analitica de fase reversa (RP) C18 (150 x 4,6 mm, tamanho de
particula 5 pm), usando as fases méveis A (agua/acetonitrila 90:10 (viv) + 0,1% de TFA) e B
(acetonitrila + 0,1% de TFA) a uma taxa de fluxo de 1,5 mL/min.

As reagbes mediadas por micro-ondas foram realizadas em um reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.), equipado com sensor de infravermelho para monitoramento da

temperatura, utilizando compressor da SCHULZ CSA 6,5 Silent (isento de 6leo).

118 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 32 ed. Pergamon Press, New
York, 1998.
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4.2 Procedimentos e dados espectroscopicos

a) Sintese do Fragmento A

Acido 2-bromocinamico (115)

0]

-"0H

Br Em um tubo Schlenk, o acido malénico 114 (0,674 g; 6,50 mmol) foi
dissolvido em piridina (4,0 mL) e a solucao foi agitada por 10 minutos a temperatura ambiente.
Em seguida, o 2-bromo-benzaldeido 110 (1,000 g; 5,40 mmol) e a piperidina (0,10 mL) foram
adicionados e a mistura reacional foi aquecida por 4 horas a 100 °C. Apés resfriar a
temperatura ambiente, a solucdo foi vertida em uma mistura de gelo e acido cloridrico
concentrado (1,0 mL) e entdo, diluida com agua destilada (6,0 mL). O precipitado branco foi
filtrado, dissolvido em acetato de etila e lavado com &cido cloridrico concentrado (2 x). A fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x). As fases orgéanicas foram combinadas e foram
secas com NaxSOq, filtradas e concentradas a vacuo. O composto 115 (1,120 g, 5,0 mmol) foi
obtido como cristais brancos, em 91% de rendimento, sem necessidade de purificacao.

p.f. 214 — 216 °C.

(E.1.1) RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 8,02 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,75 (dd, J = 9,0 e 3,0 Hz, 1H),
7,64 (d, J = 9,0, 1H); 7,40 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 7,27 (td, J = 9,0 e 3,0 Hz, 1H); 6,45 (d, J = 16,0
Hz, 1H).

(E.1.2) RMN 3C (75 MHz, CDsOD) & 168,2; 142,7; 134,1; 133,0; 131,1; 127,7; 127,6; 124,6;
120,9.

Acido 117

o)

N OH

% Em um tubo Schlenk, uma mistura contendo acido 2-bromocindmico 115
(1,000 g; 4,40 mmol), 1-pentino 116 (0,450 g; 6,60 mmol), Pd(PHs)2Cl2 (0,154 g; 0,22 mmal),
Cul (0,040 g; 0,22 mmol) e PPhs (0,115 g; 0,44 mmol) em NEts seca (22,0 mL) foi aquecida por
24 horas a 100 °C. Apoés resfriar & temperatura ambiente, a solucédo foi filtrada sob Celite e
lavada com acetato de etila. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 117 (0,601 g,
2,80 mmol) foi obtido em 64% de rendimento, ap6s purificagdo em coluna cromatogréfica (1:1

acetato de etila/hexano), como um sélido amarelo. p.f. 134 — 137 °C.
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(E.2.1) RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,31 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,66-7,58 (m, 1H); 7,49-7,41 (m,
1H); 7,38 — 7,22 (m, 2H); 6,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 2,47 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 1,68 (st, J = 6,0 Hz,
2H); 1,08 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.2.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 171,9; 145,2; 135,1; 132,9; 130,0; 127,7; 126,2; 125,2;
118,3; 97,2; 78,2; 22,0; 21,6; 13,5.

Aldeido 118
0

H
X

Em um tubo Schlenk, uma mistura contendo 2-bromo-benzaldeido 110
(0,814 g; 4,40 mmol), 1-pentino 116 (0,450 g; 6,60 mmoal), Pd(PHz)2Cl2 (0,154 g; 0,22 mmol),
Cul (0,040 g; 0,22 mmol) e PPhz (0,115 g; 0,44 mmol) em NEts seca (22,0 mL) foi aquecida por
24 horas a 100 °C. Apo6s resfriar a temperatura ambiente, a solucdo foi filtrada sob Celite e
lavada com acetato de etila. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 118 (0,726 g, 4,2
mmol) foi obtido em 96% de rendimento, ap6s purificacdo em coluna cromatografica (5%

acetato de etila/hexano), como um 6leo amarelo.

(E.3.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 10,57 (s, 1H); 7,94 — 7,89 (m, 1H); 7,55 — 7,51 (m, 2H);
7,46 - 7,36 (m, 1H); 2,49 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 1,70 (st, J = 6,0 Hz, 2H); 1,10 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.3.2) RMN 3C (151 MHz, CDCls) & 192,2; 135,9; 133,7; 133,3; 127,9; 127,8; 126,9; 98,0;
76,4; 22,0; 21,5; 13,6.

Composto 120

OH
X

Um tubo Schlenk equipado com uma barra magnética, uma mistura
contendo o aldeido 118 (0,070 g; 0,4 mmol), zinco metalico (0,130 g; 12,0 mmol), NiBr2 (0,010
g; 0,04 mmol) e acido férmico (0,090 g; 2,0 mmol) em THF (1,0 mL) foi aquecida por 16 horas a
80 °C. Apos resfriar a temperatura ambiente, a solucdo foi filtrada sob Celite e lavada com
diclorometano. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 120 (0,052 g, 0,3 mmol) foi
obtido em 76% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatogréfica (7% acetato de

etila/hexano), como um 6leo amarelo.

(E.4.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 7,44 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,31
(td, J= 6,0 e 2,0 Hz, 1H); 7,25 (td, J = 6,0 e 2,0 Hz, 1H); 4,83 (s, 2H); 2.46 (t, J = 6,0 Hz, 2H);
1,68 (st, J = 6,0 Hz, 3H); 1,09 (t, J = 6,0 Hz, 3H).
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(E.4.2) RMN 3C (151 MHz, CDCls) d 142,3; 132,2; 127,9; 127,4; 127,2; 122,2; 95,3; 78,2; 64,2;
22,2; 21,5; 13,5.

Composto 121

0]

N OMe

Br Em um baldo de 50 mL, uma suspensao do acido 2-bromocinamino 115
(1,000 g; 4,40 mmol) e K2COs3 (0,910 g; 6,60 mmol) em DMF (25,0 mL) foi resfriada a 0 °C. Em
seguida, iodeto de metila (1,250 g; 8,80 mmol) foi adicionado lentamente. A mistura reacional
foi agitada a 0 °C por 3 horas. Entéo, foi adicionada a reacéo agua destilada e a mistura foi
extraida com éter etilico (3 x). As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua
destilada e salmoura, secas com Na:SO, filtradas e concentradas. O produto 121 (0,980 g,

4,13 mmol) foi obtido em 94% de rendimento, sem purificacdo, como um 6leo amarelo.

(E.5.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,03 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,62 - 7,57 (m, 2H); 7,31 (t, J =
9,0 Hz, 1H); 7,22 (td, J = 9,0 e 3,0 Hz, 1H): 6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H).

(E.5.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 166,9; 143,2; 136,6; 133,8; 131,3; 127,7; 127,8; 125,7;
121,4; 51,9.

Composto 122

0O

X OMe

\\ Método A: Em um baldo de 10 mL, uma suspenséo do acido 117 (0,060
g; 0,28 mmol) e K2COs3 (0,058 g; 0,42 mmol) em DMF (2,0 mL) foi resfriada a 0 °C. Em seguida,
iodeto de metila (0,080 g; 0,56 mmol) foi adicionado lentamente. A mistura reacional foi agitada
a 0 °C por 3 horas. Entéo, foi adicionada a reacdo agua destilada e a mistura foi extraida com
éter etilico (3 x). As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua destilada e
salmoura, secas com Na2SOq, filtradas e concentradas. O produto 122 (0,036 g, 0,16 mmol) foi
obtido em 58% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatogréfica (5% acetato de

etila/hexano), como um 6leo amarelo.

Método B: Em um tubo Schlenk, uma mistura contendo o composto 121 (0,960 g; 3,98 mmoaol),
0 1-pentino 116 (0,390 g; 5,80 mmol), o Pd(PHzs)2Clz (0,130 g; 0,19 mmol), o Cul (0,030 g; 0,19
mmol) e a PPhs (0,100 g; 0,39 mmol) em NEts seca (20,0 mL) foi aquecida por 24 horas a
100 °C. Apos resfriar a temperatura ambiente, a solucéo foi filtrada sob Celite e lavada com
acetato de etila. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 122 (0,730 g, 3,19 mmol) foi
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obtido em 82% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréafica (5% acetato de
etila/lhexano), como um dleo amarelo.

(E.6.1) RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,21 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,64 — 7,40 (m, 2H); 7,33 — 7,22
(m, 2H); 6,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,46 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 1,68 (sexteto, J = 6,0 Hz,
2H); 1,08 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.6.2) RMN *3C (75 MHz, CDCls) d 167,5; 142,5; 135,6; 132,9; 129,7; 127,8; 126,1; 125,1;
118,9; 97,0; 78,5; 51,7; 22,2; 21,7; 13,6.

Composto 123

0]

X OMe

A uma suspensdo do catalisador de Lindlar (0,030 g; 1 equiv.) em
acetato de etila seco (1,5 mL) foi adicionado quinolina (0,001 g, 0,01 mmol). O recipiente foi
preenchido com H: (baldo) trés vezes e entéo, foi adicionado o éster 122 (0,030 g; 0,13 mmol)
em acetato de etila seco (1,5 mL). A reacdo foi agitada em temperatura ambiente sob
atmosfera de Hz (bal@o) por 16 horas. A solugéo foi filtrada sob Celite e lavada com acetato de
etila. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 123 (0,014 g, 0,06 mmol) foi obtido em
47% de rendimento, apos purificacdo em coluna cromatogréfica (5% acetato de etila/hexano),
como um Oleo amarelo.

(E.7.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,94 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 7,62 (d, J =6,0 Hz, 1H); 7,36 (t, J
= 6,0 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 7,23 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 6,40
(d, J=18,0 Hz, 1H); 5,87 (dt, J = 12,0 e 6,0 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,05 (q, J = 6,0 Hz, 2H); 1,43
(sexteto, J = 6,0 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.7.2) RMN *3C (151 MHz, CDCIls) & 167,5; 143,3; 138,4; 135,1; 132,8; 130,0; 129,5; 127,1;
126,8; 126,4; 118,6; 51,6; 30,5; 22,6; 13,8.
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Composto 124
0

OMe

A uma suspensdo do catalisador de Lindlar (0,161 g; 1 equiv.) em
acetato de etila seco (4,0 mL) foi adicionado quinolina (0,006 g, 0,05 mmol). O recipiente foi
preenchido com H: (baldo) trés vezes e entdo, foi adicionado o éster 122 (0,162 g; 0,72 mmol)
em acetato de etila seco (4,0 mL). A reacao foi agitada a temperatura ambiente sob atmosfera
de H: (baldo) por 16 horas. Entdo, foi adicionado mais catalisador de Lindlar a mistura
reacional (0,160 g, 100% massa) e o recipiente foi preenchido novamente com H: (baldo) trés
vezes. A reacgdo foi agitada a temperatura ambiente sob atmosfera de Hz (baldo) por mais 12
horas. Apés esse tempo, a solucdo foi filtrada sob Celite e lavada com acetato de etila. O
produto foi concentrado a vacuo e o produto 124 (0,168 g, 0,72 mmol) foi obtido com
rendimento quantitativo, apés purificagdo em coluna cromatografica (2% acetato de

etila/hexano), como um 6leo amarelo.

(E.8.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,15 (m, 4H): 3,69 (s, 3H): 2,90 (t, J = 12,0, 2H): 2,60 (dd,
J=12,0, 6,0 Hz, 4H): 1,64 - 1,50 (m, 3H): 1,40 — 1,32 (m, 4H); 0,97 — 0,82 (m, 3H).

(E.8.2) RMN *3C (151 MHz, CDCIls) & 173,5; 140,7; 138,0; 129,3; 128,7; 126,4; 126,0; 51,6;
35,3; 32,6; 31,9; 30,9; 27,7; 22,6; 14,0.

b) Sintese do fragmento C

1-Formamidociclohexeno (135)
o)

J

H”  NH

A ciclohexaxona 133 (200,0 mL; 2,0 mol) e a formamida 134 (112,0 mL; 2,2 mol)
foram dissolvidas em tolueno (1000,0 mL) e tratados com &cido sulfirico concentrado (1,0 mL).
A mistura foi aquecida até refluxo em condi¢des de Dean-Stark por 12 h. A solucéo foi lavada
com agua e salmoura e em seguida seca com Na:SOs anidro, filtrada e concentrada. A
formamida 135 (150,0 g; 1,2 mol) foi obtida em 60% de rendimento, apds purificagdo por

recristalizacdo em hexano, como cristais brancos. p.f. 133 — 135 °C

(E.9.1) RMN *H (600 MHz; CDCls): & 8,36 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 7,36 (s, 1H); 5,34 (t, J = 6,0 Hz,
1H); 2,18 — 2,11 (m, 2H); 2,10 — 2,03 (m, 2H); 1,74 — 1,67 (m, 2H); 1,60 — 1,55 (m, 2H).

(E.9.2) RMN 3C (150 MHz; CDCls): & 161,1; 114,2; 110,7; 26,8; 23,8; 22,16; 21,8.
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Composto 138

BocHN/\[(\'L/\)Ok”Jij

CH2Cl2 seco (2,0 mL), NEts (0,3 mL) foi adicionada a 0 °C. Apdés 10 minutos, uma solucdo de

A uma solucdo da formamida 135 (0,100 g; 0,80 mmol) em

trifosgénio (0,090 g; 0,32 mmol) em CH:Clz seco (1,0 mL) foi adicionada gota a gota por 30
minutos. A reacao foi agitada a 0 °C por 1 hora. Em seguida, uma solugéo de t-butilamina 136
(0,07 g; 1,04 mmol), p-formaldeido 94 (0,030 g; 1,04 mmoal) e Boc-glicina 137 (0,180 g; 1,04
mmol) em metanol (2,0 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada por 24 h a temperatura
ambiente. ApdOs o término da reacéo, o solvente foi evaporado. O composto 138 (0,150 g; 0,40
mmol) foi obtido como um 6leo amarelo claro, em 61% de rendimento, apos purificagdo em

coluna cromatogréfica (3% MeOH/CH2Clz).

(E.10.1) RMN H (600 MHz; CDCls): & 7,34 (s, 1H); 6,11 (s, 1H); 5,55 (s, 1H); 3,94 (s, 2H); 3,82
(d, J=6,0 Hz, 2H); 2,21 - 2,13 (m, 2H); 2.12 - 2,06 (m, 2H); 1,74 — 1,66 (m, 2H); 1,62 — 1,56 (m,
2H); 1,46 (s, 9H); 1,43 (s, 9H).

Boc-D-serina (107)

0]

BocHN
¢ OH

HO A D-serina 107’ (0,450 g; 4,20 mmol) foi dissolvida em uma de solucdo de
NaOH 1M (4,2 mL) e resfriada a 0 °C. Em seguida, uma solu¢éo de (Boc)20 (1,100 g; 4,60
mmol) em dioxano (4,2 mL) foi adicionada lentamente. A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente por 7 horas. Entéo foi acidificada para pH 2 com solu¢gdo HCl 1M. A mistura reacional
foi extraida com acetato de etila (3 x) e a fase orgéanica foi lavada com salmoura (10,0 mL),
seca com Na2S04 anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O composto 107 (0,860 g, 4,20 mmol)

foi obtido quantitativamente, sem purificacdo, como um 6leo incolor.

(E.11.1) RMN 'H (300 MHz; CDCls): & 5,84 (sl, 1H); 4,33 (sl, 1H); 4,02 (d, J = 12,0 Hz, 1H);
3,84 (d, J=12,0 Hz, 1H); 3,68 (s, 1H); 1,43 (s, 9H).
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Composto 139
0

H
BocHN N
N

)
HO

OMe

OMe A uma solucdo da formamida 135 (0,120 g; 1,0 mmol) em
CH2Cl2 seco (2,0 mL), NEts (0,33 mL)foi adicionada a 0 °C. Apds 10 minutos, uma solucdo de
trifosgénio (0,120 g; 0,40 mmol) em CHzClz seco (1,0 mL) foi adicionada gota a gota por 30
minutos. A reacdo foi agitada a 0 °C por 1 hora. Em seguida, uma solucdo de 2,4-
dimetoxibenzilamina 66 (0,210 g; 1,3 mmol), p-formaldeido 94 (0,040 g; 1,3 mmol) e Boc-D-
serina 107 (0,270 g; 1,3 mmol) em metanol (2,0 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada por
24 h a temperatura ambiente. O composto 139 (0,280 g; 0,58 mmol) foi obtido como um éleo
amarelo claro, em 60% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica (70%
acetato de etila/hexano).

(E12.1) RMN *H (400 MHz; CDCls): 7,16 (s, 1H); 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,43 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 6,41 (s, 1H); 6,00 (s, 1H); 5,65 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 5,11 (s, 1H); 4,78 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
4,41 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 4,15 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 3,97 - 3,88 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,76 (s,
3H); 3,73 - 3,67 (m, 1H); 2,14 — 2,03 (m, 4H); 1,69 — 1,60 (m, 4H); 1,43 (s, 9H).

(E.12.2) RMN 3C (101 MHz; CDCls): & 172,2; 166,3; 166,3; 161,2; 158,8; 132,3; 130,7; 115,4;
114,0; 103,9; 98,8; 80,0; 64,3; 55,3; 55,2; 51,5; 49,2; 48,5; 28,2; 27,7; 23,9; 22,4; 21,8.

Composto 142
o}

BocHN OMe

HO A Boc-D-serina 107 (0,205 g; 1,00 mmol), o cloridrato do éster
metilico da glicina 141 (0,125 g; 1,00 mmol) e DIPEA (0,350 mL; 2,00 mmol) foram diluidos em
DMF (5,0 mL). Com agitacdo, HATU (0,380 g, 1,00 mmol) foi adicionado & mistura reacional. A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida, a reacao foi diluida com
agua e extraida com acetato de etila (3 x 10,0 mL), entdo, a fase orgénica foi lavada com
solugdo de NaHCOs sat. (5 x 5,0 mL), seca com MgSOs anidro, filtrada e concentrada. O
composto 142 (0,230 g; 0,83 mmol) foi obtido em 84% de rendimento, apos purificagdo em

coluna cromatogréfica (50% acetato de etila/hexano) como um sélido branco.

(E.13.1) RMN H (400 MHz; DMSO): & 8,18 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 4,78 (t,
J = 6,0 Hz, 1H); 4,05 (s, 1H); 3,93 — 3,79 (m, 2H); 3,60 (s, 3H); 3,58 — 3,46 (m, 2H); 1,37 (s, 9H).

133



Parte Exp@nmmtm

(E.13.2) RMN C (101 MHz; DMSO): 5 171,3; 170,6; 155,6; 78,6; 62,2; 57,1; 52,1; 41,0; 28,6.

Composto 143
o)

H,N OMe
j)k”ﬁof

HO Foi adicionada lentamente uma solug¢do de TFA em CH:Cl» (1:1; 6,0
mL) ao composto 142 (0,100 g; 0,36 mmol) em um baldo de fundo redondo de 25,0 mL. O
sistema foi agitado a temperatura ambiente por 24 horas em atmosfera de N2. A reacgédo foi
concentrada a vacuo e evaporada em CH2Clz por 3 vezes para retirar o TFA remanescente. O
composto 143 (0,060 g; 0,034 mmol) foi obtido como um éleo incolor em rendimento

guantitativo, sem necessidade de purificag&o.
(E.14.1) RMN H (400 MHz; D20): 5 4,23 (s, 1H); 4,12 (s, 2H); 4,06 — 3,96 (m, 2H); 3,79 (s, 3H).

Composto 145
0

FmocHN OMe

t-BuO A N-Fmoc-O-t-butil-D-serina 144 (0,383 g; 1,00 mmol), o
cloridrato do éster metilico da glicina 141 (0,125 g; 1,00 mmol) e DIPEA (0,350 mL; 2,00 mmol)
foram diluidos em DMF (5,0 mL) em um baldo de 25,0 mL. Com agitacdo, HATU (0,380 g, 1,00
mmol) foi adicionado a mistura reacional. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 24
horas. Em seguida, a reacéo foi diluida com 4gua e extraida com acetato de etila (3 x 10,0 mL),
entdo, a fase organica foi lavada com solu¢do de NaHCOs sat. (5 x 5,0 mL), seca com Mg2SO4
anidro, filtrada e concentrada. O composto 145 (0,358 g; 0,79 mmol) foi obtido em 79% de
rendimento, ap6s purificacdo em coluna cromatogréfica (60% acetato/hexano), como um soélido
branco. p.f. 111 — 113 °C.

(E.15.1) RMN *H (400 MHz; CDCls): & 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,40 (t,
J=8,0 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 3H); 5,76 (s, 1H); 4,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,33 (s, 1H); 4,19
(t, 3 =8,0 Hz, 1H); 4,15 — 4,00 (m, 2H); 3,83 (s, 1H); 3,77 (s, 3H); 3,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 1,22
(s, 9H).

(E.15.2) RMN 3C (101 MHz; CDCls): 170,5; 169,8; 156,0; 143,8; 143,7; 141,2; 141,2; 127,7;
127,0; 125,1; 125,0; 119,9; 74,4; 67,1; 61,6; 54,3; 52,3; 47,1; 41,3; 27,3.
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Composto 146

o)

t-BuO” "¢~ “NH

HNWH
0

contendo o composto 145 (0,100 g; 0,22 mmol) e solucédo 20% de piperidina em acetonitrila

Um tubo proprio para uso em equipamento de micro-ondas (10,0 mL)

(1,5 mL) foi inserido em um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.). O tubo foi submetido a
irradiacdo de micro-ondas por 20 minutos sob agitacdo magnética em velocidade média,
conforme apresentado pelo equipamento. A reacdo foi conduzida a temperatura de 80 °C
(temperatura de detecc¢édo por sonda de fibra optica interna). Em seguida, o produto precipitado
foi filtrado a vacuo. O composto 146 (0,030 g; 0,14 mmol) foi obtido em 60% de rendimento,

sem necessidade de purificagcdo, como um solido branco. decompés: 210 °C.

(E.16.1) RMN *H (400 MHz; DMSO): & 3,77 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 3,72 - 3,69 (m, 1H); 3,62 (dd, J
= 9,0 e 3,0 Hz, 1H); 3,50 (dd, J = 16,0 e 3,0 Hz, 1H); 3,40 (dd, J = 9,0 e 3,0 Hz, 1H); 3,30 (s,
2H); 1,08 (s, 9H).

Composto 148

HO\_ o /@
BocHN/-ﬁ(N\)k”
0]

CH2Cl2 seco (2,0 mL), NEts3 (0,33 mL) foi adicionada a 0 °C. Ap6s 10 minutos, uma solucdo de

A uma solucéo da formamida 135 (0,120 g; 1,0 mmol) em

trifosgénio (0,120 g; 0,40 mmol) em CH2Clz seco (1,0 mL) foi adicionada gota a gota por 30
minutos. A reacgéo foi agitada a 0 °C por 1 hora. Em seguida, uma solucdo de benzilamina 147
(0,140 g; 1,3 mmol), p-formaldeido 94 (0,040 g; 1,3 mmol) e Boc-D-serina 107 (0,270 g; 1,3
mmol) em metanol (2,0 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada por 24 h a temperatura
ambiente. O composto 148 (0,260 g; 0,62 mmol) foi obtido como um éleo amarelo claro, em
62% de rendimento, ap6s purificagdo em coluna cromatogréfica (50% acetato de etila/hexano).
EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C23H3:sN3Os+Na*: 454,2318; [M+Na]* encontrado:
454,2317.

(E.17.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 7,43 - 7,33 (m, 3H); 7,23 (d, J = 12,0 Hz, 2H); 6,06 (s,
1H); 5,64 (dd, J = 18,0 € 6,0 Hz, 1H); 4,93 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 4,83 - 4,78 (m, 1H); 4,69 (d, J =
18,0 Hz, 1H); 4,57 — 4,51 (m, 1H); 4,23 (dd, J = 18,0 e 6,0 Hz, 1H); 3,97 — 3,87 (m, 2H); 3,70
(dd, J = 18,0 € 6,0 Hz, 1H); 2,16 - 2,07 (m, 4H); 1,71 - 1,65 (m, 2H); 1,60 — 1,55 (m, 2H); 1,44 (s,
9H).
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(S)-1-bezil-3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 150

o)
HO//"'HLN
HN\[H

o)

solucdo de TFA em CH:Cl2 (1:9; 4,0 mL) ao composto 148 (0,100 g; 0,23 mmol) a 0 °C. O

sistema foi agitado a temperatura ambiente por 24 h em atmosfera de N2. A reacdo foi

Em um baldo de 10 mL, foi adicionada lentamente uma

concentrada a vacuo e evaporada em CH2Cl: por 3 vezes para retirar o TFA remanescente. O
composto 150 (0,051 g; 0,023 mmol) foi obtido como um soélido branco, em rendimento
guantitativo, sem necessidade de purificacdo. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
C12H14N203+Na*: 257,0902; [M+Na]* encontrado: 257,0891. p.f. decompds: 190 °C.

(E.18.1) RMN H (600 MHz, D20) & 7,41 — 7,24 (m, 5H): 4,67 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 4,49 (d, J =
18,0 Hz, 1H); 4,16 (s, 1H); 4,04 (d, J = 18,0, 1H); 3,99 (dd, J = 12,0 e 6,0 Hz, 1H); 3,86 (d, J =
18,0 Hz, 1H): 3,75 (dd, J = 12,0 e 6,0 Hz, 1H).

Carbamato de t-butila (156)
o]
a1k

HN"™ "0 A uma solucédo do dicarbonato de di-t-butila (0,500g, 2,34 mmol) em etanol (5,0

mL) a -10 °C, foi adicionada uma solucdo de aménia em metanol 7M (0,140 mL, 0,98 mmol). A
reacdo foi agitada vigorosamente por 30 minutos até atingir a temperatura ambiente. Entdo, a
reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 18 horas. Em seguida o solvente foi evaporado
(ndo deixar a temperatura do banho do rotaevaporador passar de 50 °C). O residuo foi
suspenso em hexano (5,0 mL) e agitado a 60 °C por 1 hora. O composto 156 (0,067 g; 0,98
mmol) foi obtido em rendimento quantitativo, apés recristalizacdo em hexano, como cristais
brancos. p.f. 108 — 110 °C.

(E.19.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 4,50 (sl, 2H), 1,46 (s, 9H).
(E.19.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): & 156,2; 79,6; 28,2.

Composto 158

\Q\SAHiok

O, Uma mistura de p-formaldeido (0,043 g, 1,5 mmol), carbamato de

t-butila 156 (0,050 g, 0,72 mmol), sal de sddio do acido benzenosulfénico (0,295 g, 1,8 mmol) e
acido formico (0,056 mL, 1,5 mmol) em uma mistura 1:2 de metanol/agua (2,0 mL) foi agitada a

temperatura ambiente por 24 horas (emulsdo branca). O precipitado branco foi filtrado e lavado
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com éter dietilico. O composto 158 (0,101 g; 0,37 mmol) foi obtido como um sélido branco, com
52% de rendimento, sem necessidade de purificagéo.

(E.20.1) RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,66 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 7,55 (t, J
= 9,0 Hz, 2H); 5,40 (s, 1H); 4,52 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 1,64 (s, 3H); 1,25 (s, 9H).

Procedimento geral para a reagéo de Ugi-amonia

Um tubo préprio para uso no equipamento de micro-ondas (10,0 mL) contendo solucao de
amobnia 7M 80 (0,50 mmoal), hexametilenotetramina 160 (0,50 mmol), isocianeto (0,50 mmol) e
acido carboxilico (0,50 mmol) em TFE (2,0 mL) foi introduzido na cavidade de um reator de
micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado a 80 °C por 10 min sob agitacdo magnética em
velocidade média, conforme apresentado pelo equipamento. Apds completa a reacdo, o

produto foi concentrado a vacuo e purificado em coluna cromatografica.

Composto 154

0] H (0]
BOCHN\E)J\H/ﬁgN\)J\OMe

Obteve-se a acilaminocetoamida 154, seguindo o
procedimento geral para reacdo de Ugi-amobnia, utilizando solucdo de ambnia 7M 80 (0,070
mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianoacetato de metila
151 (0,045 g; 0,05 mmoal), e a Boc-alanina 153 (0,090 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 154 (0,099 g; 0,31 mmol) foi obtido em 63% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatogréfica (70% acetato de etila/hexano) como um solido amarelo. Rs= 0,30 (100%
acetato de etila). p.f. 116 — 118 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CizH23N3Oe+Na*:
340,1485; [M+Na]* encontrado: 340,1490.

(E.21.1) RMN H (600 MHz, DMSO-d6) & 8,20 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 8,12 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,03
(d, J = 6,0 Hz, 1H); 3,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 3,85 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 2H); 3,73 (d, J = 6,0 Hz,

2H); 3,63 (s, 3H); 1,38 (s, 9H); 1,19 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.21.2) RMN 3C (151 MHz; DMSO-d6) & 173,5; 170,5; 169,8; 155,7; 78,7; 52,1; 50,2; 42,2;
40,9; 28,6; 18,3.

Composto 163a
o~ A
N

B

para reagdo de Ugi-amobnia, utilizando solugdo de ambnia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50

Obteve-se a acilaminocetoamida 163a, seguindo o procedimento geral
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mmol) e acido acético glacial 161 (0,030 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163a
(0,082 g; 0,47 mmol) foi obtido em 96% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (80% acetato de etila/hexano — 1% metanol/acetato de etila) como um solido
branco. Rf = 0,30 (100% acetato de etila); p.f. 160 — 161 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado
para CsHisN202+Na*: 195,1109 [M+Na]*; encontrado: 195,1110.

(E.22.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 6,83 (s, 1H); 6,44 (s, 1H); 3,85 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 2,03 (s,
3H); 1,36 (s, 9H).

(E.22.2) RMN *3C (151 MHz; CDCls): & 170,7; 168,0; 51,4; 43,9; 28,6; 22,9.
Composto 163b
VA TS

geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50

Obteve-se a acilaminocetoamida 163b, seguindo o procedimento

mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL;
0,50 mmol) e &cido ciclopropanocarboxilico (0,040 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 163b (0,089 g; 0,45 mmol) foi obtido em 90% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (70% acetato de etila/hexano) como um sélido branco. Rf = 0,53 (80%
acetato de etila’lhexano); p.f. 151 — 152 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
C1oH1sN202+Na*: 221,1266 [M+Na]*; encontrado: 221,1262.

(E.23.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 6,78 (s, 1H); 6,36 (s, 1H); 3,89 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,3 -
1,44 (m, 1H); 1,37 (s, 9H); 1,00 — 0,92 (m, 2H); 0,84 — 0,73 (m, 2H).

(E.23.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 174,0; 168,1; 51,4; 44,1; 28,7; 14,5; 7,3.

Composto 163c
o}

H
N
I _— | |
Obteve-se a acilaminocetoamida 163c, seguindo o procedimento
geral para reagdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e acido benzéico (0,060 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163c (0,076 g;
0,32 mmol) foi obtido em 65% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatogréfica (50%
acetato de etila/hexano) como um solido branco. Rr = 0,50 (50% acetato de etila/hexano); p.f.
148 — 149 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisHisN202+Na': 257,1266 [M+Na]*;
encontrado: 257,1264.
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(E.24.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,88 (d, J = 12,0 Hz, 2H); 7,53 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,49 (s,
1H); 7,45 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,54 (s, 1H); 4,13 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,41 (s, 9H).

(E.24.2) RMN *3C (151 MHz; CDCls): & 168,1; 167,6; 133,6; 131,7; 128,5; 127,1; 51,6; 44,3;
28,7.

Composto 163d

z N

N
geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50

mmol) e acido pirazindico (0,060 g; 0,50 mmoal) em TFE (2,0 mL). O composto 163d (0,080 g;

0,34 mmol) foi obtido em 68% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatografica (70%

Obteve-se a acilaminocetoamida 163d, seguindo o procedimento

acetato de etila/hexano) como um sélido branco. Rt = 0,44 (100% acetato de etila); p.f. 155 —
156 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci1H1sN4O2+Na*: 259,1171 [M+Na]*; encontrado:
259,1177.

(E.25.1) RMN !H (600 MHz, CDCls) & 9,39 (s,1H); 8,78 (s, 1H); 8,58 (dd, J = 6,0; 1,5 Hz, 1H);
8,52 (s, 1H); 6,02 (s, 1H); 4,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,41 (s, 9H).

(E.25.2) RMN C (151 MHz; CDCls): d 167,1; 163,3; 147,5; 144,2; 144,1; 142,8; 51,7; 43,5;
28,7.

Composto 163e

NsQL”/\gHK

geral para reagdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e acido azidoacético (0,035 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163e (0,086

g; 0,40 mmol) foi obtido em 81% de rendimento, apds purificagdo em coluna cromatografica

Obteve-se a acilaminocetoamida 163e, seguindo o procedimento

(60% acetato de etila/hexano) como um solido branco. Rt = 0,57 (80% acetato de etila/hexano);
p.f. 134 — 136 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHisNsO2+Na*: 236,1123 [M+Na]*;
encontrado: 236,1120.

(E.26.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,31 (s, 1H); 6,18 (s, 1H); 4,00 (s, 2H); 3,90 (d, J = 6,0 Hz,
2H); 1,37 (s, 9H).
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(E.26.2) RMN 2C (151 MHz; CDCls): & 167,2; 167,1; 52,4; 51,6; 43,3; 28,6.

Composto 163f

0]
H
BocHN N
oc \:)J\”/ﬁg \’<

geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e Boc-L-alanina 153 (0,090 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163f (0,079 g;

0,26 mmol) foi obtido em 53% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatografica (80%

Obteve-se a acilaminocetoamida 163f, seguindo o procedimento

acetato de etila/hexano) como um solido branco. Ry = 0,28 (70% acetato de etila/hexano). p.f.
148 — 149 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH27N30s4+Na*™ 324,1899 [M+Na]*;
encontrado: 324,1905.

(E.27.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,06 (s, 1H); 6,25 (s, 1H): 5,18 (s, 1H); 4,19 (s, 1H); 3,93
— 3,82 (m, 2H); 1,46 (s, 9H); 1,39 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 1,36 (s, OH).

(E.27.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): & 173,2; 167,8; 155,5; 80,2; 51,4; 50,5; 43,7; 28,6; 28,3;
18,4.

Composto 163g

O H
BocHN N
IR R
HO Obteve-se a acilaminocetoamida 163g, seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e Boc-D-serina 107 (0,100 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163g (0,082 g;
0,26 mmol) foi obtido em 52% de rendimento, apds purificagdo em coluna cromatografica
(100% acetato de etila) como um sélido branco. Rs = 0,24 (80% acetato de etila’hexano). p.f.
112 — 113 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH27N3Os+Na*: 340,1848 [M+Na]*;
encontrado: 340,1853.

(E.28.1) RMN H (600 MHz, CDCl3) & 7,44 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 5,78 (s, 1H); 4,25 (s, 1H); 4,03
(d, J = 6,0 Hz, 1H); 3,95 — 3,80 (m, 2H); 3,72 (s, 1H); 1,46 (s, 9H); 1,35 (s, 9H).

(E.28.2) RMN *3C (151 MHz; CDCIs):  171,8; 168,0; 155,9; 80,5; 63,0; 56,0; 51,6; 43,6; 28,6;
28,3.
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Composto 637h
o)

H
N

N

Obteve-se a acilaminocetoamida 163h, seguindo o procedimento geral
para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48 (0,062 mL; 0,50
mmol) e acido acético glacial 161 (0,030 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163h
(0,090 g; 0,45 mmol) foi obtido em 91% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (80% acetato de etila/hexano — 2% metanol/acetato de etila) como um sélido
branco. Rf = 0,26 (100% acetato de etila). p.f. 182 — 183 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado
para CioH1sN202+Na*: 221,1266 [M+Na]"; encontrada: 221,1264.

(E.29.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 6,67 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 3,90 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,79 —
3,65 (m, 1H); 2,06 (s, 3H); 1,93 — 1,87 (m, 2H); 1,77 — 1,69 (m, 2H); 1,65 — 1,58 (m, 1H); 1,43 —
1,32 (m, 2H); 1,24 — 1,15 (m, 3H).

(E.29.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 170,7; 167,8; 48,4; 43,5; 32,8; 25,4; 24,7; 22,9.

Composto 163i
0

H
N
N UD s e
Obteve-se a acilaminocetoamida 163i, seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48 (0,062 mL; 0,50
mmol) e &cido ciclopropanocarboxilico (0,040 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163i
(0,099 g; 0,44 mmol) foi obtido em 89% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (80% acetato de etila/lhexano) como um sélido branco. Rs = 0,45 (80% acetato
de etila/hexano). p.f. 181 — 182 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci2H20N202+Na*:

247,1422 [M+Na]*; encontrado: 247,1419.
(E.30.1) RMN *H (600 MHz, CDCIs) & 6,81 (s, 1H); 6,56 (s, 1H); 3,94 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,81 -
3,71 (m, 1H); 1,95 - 1,87 (m, 2H); 1,78 — 1,69 (m, 2H); 1,66 — 1,59 (m, 1H); 1,54 — 1,47 (m, 1H);

1,42 — 1,32 (m, 2H); 1,24 — 1,13 (m, 3H); 1,00 — 0,93 (M, 2H); 0,82 — 0,76 (m, 2H).

(E.30.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 174,2; 168,0; 48,3; 43,7; 32,8; 25,5; 24,7; 14,4; 7,4.
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Composto 163j
0

H
N
SARSe
Obteve-se a acilaminocetoamida 163j, seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48 (0,062 mL; 0,50
mmol) e acido benzoico (0,060 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163j (0,088 g; 0,34
mmol) foi obtido em 68% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatografica (60%
acetato de etila/hexano) como um sélido branco. R = 0,36 (50% acetato de etila/hexano). p.f.
164 — 165 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH20N202+Na*: 283,1422 [M+Na]*;
encontrado: 283,1422.

(E.31.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,87 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 7,54 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,46 (t, J
= 6,0 Hz, 3H); 6,62 (s, 1H): 4,16 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,81 (s, 1H); 1,93 (d, J = 12,0 Hz, 2H); 1,73

(d, = 12,0 Hz, 2H); 1,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 1,41 — 1,33 (m, 2H); 1,26 — 1,18 (m, 3H).

(E.31.2) RMN *3C (151 MHz; CDCls): & 168,0; 167,8; 133,6; 131,8; 128,6; 127,1; 48,5; 43,9;
32,8; 25,4; 24,7.

Composto 163 k

JERNe

geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),

Obteve-se a acilaminocetoamida 163k, seguindo o procedimento

hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48 (0,030 g; 0,50
mmol) e acido pirazinéico (0,060 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163k (0,083 g;
0,31 mmol) foi obtido em 64% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréfica (80%
acetato de etila/lhexano) como um sélido branco. Rt = 0,43 (100% acetato de etila). p.f. 176 —
177 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci3sH1sN4O2+Na*: 285,1327 [M+Na]*; encontrado:
285,1324.

(E.32.1) RMN H (600 MHz, CDCl3) & 8,79 (s, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,48 (s, 1H); 6,07 (s, 1H); 4,16
(d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,82 (m, 1H); 1,99 — 1,92 (m, 2H); 1,74 — 1,70 (m, 2H); 1,67 — 1,60 (m, 1H);

1,44 — 1,33 (m, 2H); 1,25 — 1,14 (m, 3H).

(E.32.2) RMN C (151 MHz; CDCls): d 167,1; 163,5; 147,5; 144,3; 144,0; 142,8; 48,6; 43,3;
32,9; 25,4; 24,7.
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Composto 163l

O H
Ns\)J\N/YN
e O
Obteve-se a acilaminocetoamida 163l, seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de ciclohexila 48 (0,030 g; 0,50
mmol) e acido azidoacético (0,035 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163I (0,101
g; 0,42 mmol) foi obtido em 85% de rendimento, apés purificagdo em coluna cromatografica
(70% acetato de etila/hexano) como um sdlido branco. Rt = 0,23 (60% acetato de etila/hexano).
p.f. 159 — 160 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CioH17NsO2+Na*: 262,1280 [M+Na]*;
encontrado: 262,1281.

(E.33.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,19 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 4,01 (s, 2H); 3,93 (d, J = 6,0 Hz,
2H): 3,81 — 3,72 (m, 1H); 1,97 — 1,84 (m, 2H): 1,75 — 1,69 (m, 2H); 1,66 — 1,57 (m, 1H); 1,43 —
1,30 (m, 2H); 1,23 — 1,10 (m, 3H).

(E.33.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 167,2; 166,9; 52,4; 48,6; 43,0; 32,9; 25,4; 24,7.

Composto 163m

O
H
BocHN N
ISR ee

procedimento geral para reacdo de Ugi-aménia, utilizando solu¢do de amdnia 7M 80 (0,070 mL;

Obteve-se a acilaminocetoamida 163m, seguindo o

0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48
(0,030 g; 0,50 mmol) e Boc-L-alanina 153 (0,090 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 163m (0,089 g; 0,27 mmol) foi obtido em 55% de rendimento, apés purificagdo em
coluna cromatogréfica (90% acetato de etila/lhexano) como um sélido branco. Rs = 0,20 (80%
acetato de etila/lhexano). p.f. 113 - 114 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
CisH20N304+Na*: 350,2056 [M+Na]*; encontrado: 350,2057.

(E.34.1) RMN *H (600 MHz, CDClIs) & 7,16 (s, 1H); 6.,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,28 (s, 1H); 4,15
(s, 1H); 3,95 (dd, J = 16,0; 6,0 Hz, 1H); 3,89 (dd, J = 16,0; J = 6,0 Hz, 1H); 3,74 (m, 1H); 1,88 (d,
J = 18,0 Hz, 2H); 1,71 (d, J = 18,0 Hz 2H); 1,60 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,38 (d, J =
12,0 Hz, 3H); 1,36 — 1,30 (m, 2H); 1,26 — 1,10 (m, 3H).

(E.34.2) RMN ®3C (151 MHz; CDCls):  173,4; 167,9; 155,6; 80,3; 53,4; 50,6; 48,4; 43,3; 32,8;
32,7, 28,3; 25,4, 24,8; 18,2.
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Composto 163n

Q H
BocHN N
]A YO
HO

procedimento geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solugéo de aménia 7M 80 (0,070 mL;

Obteve-se a acilaminocetoamida 163n, seguindo o

0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de ciclohexila 48
(0,030 g; 0,50 mmol) e Boc-D-serina 107 (0,100 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto
163n (0,096 g; 0,28 mmol) foi obtido em 56% de rendimento, apds purificagdo em coluna
cromatografica (80% acetato de etila/hexano — 1% metanol/acetato de etila) como um sélido
amarelo. Rf = 0,27 (100% acetato de etila). p.f. 106 — 107 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado
para CisH20N3Os+Na*: 366,2005 [M+Na]*; encontrado: 366,2004.

(E.35.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,52 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 6,70 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 5,82
(s,1H); 4,22 (s, 1H); 3,99 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 2H); 3,87 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 3,74 — 3,67 (m,
2H); 1,88 — 1,80 (m, 2H); 1,75 — 1,65 (m, 2H); 1,63 — 1,58 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); 1,36 — 1,29 (m,
2H); 1,20 — 1,10 (m, 3H).

(E.35.2) RMN 13C (151 MHz; CDCls): & 171,9; 168,1; 155,9; 80,5; 62,9; 56,2; 48,7; 43,2; 32,7;
32,7, 28,3; 25,4, 24,8.

Composto 1630
O 0o

H
N

A”ﬁr Jk0|\/|e

o Obteve-se a acilaminocetoamida 1630, seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianoacetato de metila 151 (0,045 g; 0,05
mmol) e acido acético glacial 161 (0,030 g; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 1630
(0,088 g; 0,46 mmol) foi obtido em 94% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (100% acetato de etila — 4% metanol/acetato de etila) como um solido amarelo.
Ri= 0,20 (2% metanol/acetato de etila). p.f. 161 — 162 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
C7H12N204+Na*: 211,0695 [M+Na]*; encontrada: 211,0690.

(E.36.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 6,81 (s, 1H); 6,47 (s, 1H); 4,07 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 4,01 (d,
J = 6,0 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H); 2,07 (s, 3H).

(E.36.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls) & 170,8; 170,0; 169,2; 52,4; 43,1; 41,1; 22,9.
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Composto 163p

0 H \)OJ\
N
u“g OMe - | |

Obteve-se a acilaminocetoamida 163p, seguindo o
procedimento geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solucdo de ambnia 7M 80 (0,070
mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianoacetato de metila
151 (0,045 g; 0,05 mmol) e acido benzéico (0,061 g; 0,50 mmoal) em TFE (2,0 mL). O composto
163p (0,090 g; 0,36 mmol) foi obtido em 72% de rendimento, apos purificacdo em coluna
cromatografica (90% acetato de etila/lhexano) como um sélido amarelo. Rf = 0,40 (100%
acetato de etila). p.f. 114 — 115 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci2H14sN204+Na*:
273,0851 [M+Na]*; encontrado: 273,0847.

(E.37.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 7,84 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 7,51 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,42 (t, J
= 6,0 Hz, 3H); 7,18 (s, 1H); 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 4,06 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,73 (s, 3H).

(E.37.2) RMN ®3C (151 MHz; CDClIs) d 170,1; 169,6; 168,0; 133,3; 131,9; 130,0; 128,6; 128,4;
127,2; 52,4, 43,5; 41,2.

Composto 163q

O H O
NS\)J\N/\H/N\)J\OMe
H

O Obteve-se a acilaminocetoamida 163q, seguindo o
procedimento geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢do de aménia 7M 80 (0,070
mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianoacetato de metila
151 (0,045 g; 0,05 mmol) e acido azidoacético (0,035 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 163q (0,106 g; 0,46 mmol) foi obtido em 93% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (80% acetato de etila/lhexano — 1% metanol/acetato de etila) como um
solido amarelo. Rr= 0,30 (100% acetato de etila). p.f. 134 — 136 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z
calculado para C7H11NsO4+Na*: 252,0709 [M+Na]*; encontrado: 252,0703.

(E.38.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,17 (s, 1H); 6,79 (s, 1H); 4,07 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 4,05 (d,
J = 6,0 Hz, 2H); 4,04 (s, 2H); 3,77 (s, 3H).

(E.38.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls) & 170,0; 168,5; 167,5; 52,5; 52,4; 42,7; 41,2.
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Composto 163r

o)
JL N
H ”/\g/j<

para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e acido férmico (0,018 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163r (0,038 g;

0,24 mmol) foi obtido em 48% de rendimento, apos purificacdo em coluna cromatografica (80 %

Obteve-se a acilaminocetoamida 163r, seguindo o procedimento geral

acetato de etila/hexano — 1% metanol/acetato de etila) como um sélido branco. R = 0,35 (1%
metanol/acetato de etila); p.f. 121 — 122 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
C7H14N202+Na*; 181,0953 [M+Na]*; encontrada: 181,0950.

(E.39.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1H); 6,98 (s, 1H); 6,24 (s, 1H); 3,91 (d, J = 6,0 Hz,
2H): 1,37 (s, 9H).

(E.39.2) RMN °C (151 MHz; CDCls): & 167,3; 161,5; 51,6; 42,3; 28,6.

Composto 163s

0]
H
BocHN N
oc \)J\”/IV \’<

geral para reacao de Ugi-amonia, utilizando solu¢cdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmoal), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50
mmol) e Boc-glicina 137 (0,087 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 163s (0,077 g;
0,27 mmol) foi obtido em 54% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréfica (90%
acetato de etila/hexano) como um soélido branco. p.f. 175 — 178 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z
calculado para Ci3H2sN3O4+Na*: 310,1743 [M+Na]*; encontrada: 310,1741.

Obteve-se a acilaminocetoamida 163s, seguindo o procedimento

(E.40.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,02 (s, 1H); 6,18 (s, 1H); 5,35 (s, 1H); 3,88 (d, J = 6,0 Hz,
2H); 3,82, (sl, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,33(s, 9H).

(E.40.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 169,9; 167,7; 156,1; 80,4; 51,6; 44,2; 43,5; 28,6; 28,3.
Composto 164
Lk
N \K
CY

reacdo de Ugi-amodnia, utilizando solugdo de metilamina 2M 75 (0,250 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), isocianeto de t-butila 162 (0,056 mL; 0,50

Obteve-se a acilaminocetoamida 164, seguindo o procedimento geral para
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mmol) e acido acético 161 (0,030 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 164 (0,066 g;
0,35 mmol) foi obtido em 72% de rendimento, apés purificagdo em coluna cromatogréfica (80%
acetato de etilaslhexano — 1% metanol/acetato de etila) como um soélido branco. Rf = 0,25
(100% acetato de etila); p.f. 110 — 112 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
C7H14N202+Na*; 209,1266 [M+Na]*; encontrado: 209,1261.

(E.41.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 6,08 (s, 1H); 3,89 (s, 2H); 3,86 (s, 0.5H); 3,12 (s, 3H);
3,00 (d, 1H); 2,15 (s, 3H); 2,10 (s, 1H): 1,38 (s, 2H); 1,34 (s, 9H).

(E.41.2) RMN *3C (151 MHz; CDCls): & 171,5; 168,1; 53,1; 51,2; 37,5; 28,6; 21,5.
Composto 165a

O
H
BocHN N
ocC \E)J\H/ﬁof \©

mL) contendo uma solucdo da formamida 135 (0,600 g; 0,5 mmol) e do reagente de Burgess

Um tubo préprio para uso no equipamento de micro-ondas (10

(0,297 g, 1,25 mmol) em acetonitrila (2,0 mL), foi inserido em um reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiado a 50 °C por 10 min sob agitacdo magnética em velocidade
meédia, conforme apresentado pelo equipamento. Em seguida, uma mistura de solucdo de
amobnia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol) e Boc-
L-alanina 153 (0,090 g; 0,5 mmol) em TFE (1,0 mL) foi adicionada e a mistura foi introduzida
novamente no reator de micro-ondas e irradiada a 70 °C por 15 min, sob agitacdo magnética,
em velocidade média, conforme apresentado pelo equipamento. O solvente foi evaporado e o
composto 165a (0,061 g; 0,19 mmol) foi obtido em 38% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (70% acetato de etila/hexano), como um sélido branco. R = 0,16 (50%
acetato de etila/lhexano). p.f. 111 - 112 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para
CisH27N30O4+Na*: 348,1899 [M+Na]*; encontrado: 348,1905.

(E.42.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,48 (s, 1H); 7,10 (s, 1H); 6,06 (s, 1H); 5,18 (s, 1H); 4,20 -
4,14 (m, 1H); 4,00 (dd, J = 18,0 e 6,0 Hz, 1H); 3,94 (dd, J = 18,0 e 6,0 Hz, 1H); 2,23 - 2,14 (m,
2H); 2,14 - 2,08 (m, 2H); 1,73 — 1,65 (m, 2H); 1,63 — 1,55 (m, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,39 (d, J = 6,0
Hz, 3H).

(E.42.2) RMN 3C (151 MHz; CDCls): d 173,4; 166,9; 155,7; 132,4; 114,1; 80,5; 50,7; 43,8; 28,2;
27,7, 23,9; 22,4, 21,9; 18,0.
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3-Metil-2,5-dicetopiperazina 173a
0

\)\NH
HN\[H

o A uma solucé@o do composto 165a (0,050g, 0,15 mmol) em CH:Cl2 (2,0 mL), foi
adicionado TFA (0,2 mL) gota a gota a 0 °C. A mistura reacional foi agitada por 24 horas a
temperatura ambiente. Entdo, foi concentrada a vacuo, CH:Clz (2,0 mL) foi adicionado
novamente ao residuo e a mistura foi concentrada novamente. Esse procedimento foi
repetido trés vezes. A 3-metil-2,5-dicetopiperazina 173a (0,019 g; 0,15 mmol) foi obtida
com rendimento quantitativo, sem necessidade de purificagdo, como um sdlido branco. p.f.
237 — 238 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHgN202+H": 129,0664 [M+H]*;
encontrado: 129,0662.

(E.43.1) RMN *H (600 MHz, D20) & 4,10 (g, J = 18,0 Hz, 1H); 3,90 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz,
2H): 1,48 (d, J = 18,0 Hz, 3H).

(E.43.2) RMN 3C (151 MHz; D20): 6 173,6; 171,3; 49,0; 41,9; 16,2.

Composto 165b
0

H
BocHN N
O

HO Um tubo préprio para uso no equipamento de micro-ondas (10
mL) contendo uma soluc¢do da formamida 135 (0,600 g; 0,5 mmol) e do reagente de Burgess
(0,297 g, 1,25 mmol) em acetonitrila (2,0 mL), foi inserido em um reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiado a 50 °C por 10 min sob agitacdo magnética em velocidade
média, conforme apresentado pelo equipamento. Em seguida, uma mistura de solugdo de
amobnia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol) e Boc-
D-serina 107 (0,100 g; 0,5 mmol) em TFE (1,0 mL) foi adicionada e a mistura foi introduzida
novamente no reator de micro-ondas e irradiada a 70 °C por 15 min, sob agitacdo magnética,
em velocidade média, conforme apresentado pelo equipamento. O solvente foi evaporado e o
composto 165b (0,058 g; 0,17 mmol) foi obtido em 34% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (100% acetato de etila), como um sélido amarelo. R = 0,34 (100%
acetato de etila). p.f. 105 — 106 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CieH27N30Os+Na*:
364,1848 [M+Na]*; encontrado: 364,1849.

(E.44.1) RMN H (600 MHz, CDCl3) & 7,50 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 5,76 (s, 1H); 4,24

(s, 1H); 4,05 (d, J = 18,0 Hz, 2H); 3,96 (s, 1H); 3,73 (s, 1H); 2,15 — 2,10 (m, 4H); 1,57 — 1,68 (m,
4H); 1,46 (s, OH).
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(E.44.2) RMN C (151 MHz; CDCls): d 172,0; 167,1; 156,0; 122,1; 114,3; 80,7; 62,9; 43,7; 36,6;
28,3; 27,6; 24,6; 23,9; 23,3; 22,4.

3-Hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 173b (Fragmento C)
0

HO” "¢  “NH

HN\[H

O A uma solugdo do composto 165b (0,050g, 0,15 mmol) em CH:Cl: (2,0
mL), foi adicionado TFA (0,2 mL) gota a gota a 0 °C. A mistura reacional foi agitada por 24
horas a temperatura ambiente. Entdo, foi concentrada a vécuo, CH2Cl2 (2,0 mL) foi
adicionado novamente ao residuo e a mistura foi concentrada novamente. Esse
procedimento foi repetido trés vezes. A 3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 173b (0,021 g;
0,15 mmol) foi obtida com rendimento quantitativo, sem necessidade de purificacdo, como
um sélido branco. R = 0,19 (2:1:1 Acetato de etila/etanol/acido acético). p.f. 211 — 212 °C.
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CsHsN20s3+H*: 145,0613 [M+H]*; encontrado
145,0612.

(E.45.1) RMN H (400 MHz, D20) & 4,14 (d, J = 16,0 Hz, 2H); 4,02 (t, J = 16,0 Hz, 2H);
3,81 (d, J = 16,0 Hz, 1H).

(E.45.2) RMN °C (151 MHz; D20): & 173,5; 168,4; 60,0; 54,5; 41,9.

Composto 165c

Q H
H o]
Um tubo préprio para uso no equipamento de micro-ondas (10 mL)

contendo uma solucéo da formamida 135 (0,600 g; 0,5 mmol) e do reagente de Burgess (0,297
g, 1,25 mmol) em acetonitrila (2,0 mL), foi inserido em um reator de micro-ondas (Discover,
CEM Cao.) e irradiado a 50 °C por 10 min sob agitacdo magnética em velocidade média,
conforme apresentado pelo equipamento. Em seguida, uma mistura de solu¢do de aménia 7M
80 (0,070 mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol) e acido acético 161
(0,030 g; 0,5 mmol) em TFE (1,0 mL) foi adicionada e a mistura foi introduzida novamente no
reator de micro-ondas e irradiada a 70 °C por 15 min sob agitacdo magnética, em velocidade
média, conforme apresentado pelo equipamento. O solvente foi evaporado e o composto 165¢
(0,039 g; 0,20 mmol) foi obtido em 40% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (80% acetato de etilaslhexano — 1% metanol/acetato de etila), como um sdlido
branco. Rf = 0,24 (100% acetato de etila). p.f. 154 — 155 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado
para CioH1sN202+Na*: 219,1109 [M+Na]*; encontrado: 219,1103.
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(E.46.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,69 (s, 1H); 6,85 (s, 1H); 6,09 (s, 1H); 3,96 (d, J = 6,0 Hz,
2H): 2,20 — 2,09 (M, 4H); 2,06 (s, 3H); 1,75 — 1,65 (m, 2H); 1,63 -1,53 (M, 2H).

(E.46.2) RMN *3C (151 MHz; CDCls):  171,0; 167,0; 132,5; 113,5; 44,3; 27,8; 23,9; 22,9; 22,4;
21,9.

N-(6-bromopiridin-2-il)formamida (167)

H Acido férmico (0,250 mL; 6,15 mmol) foi adicionado gota a gota a um tubo
Schlenk contendo anidrido acético (0,560 mL; 6,0 mmol) e a mistura resultante foi refluxada a
65 °C por 3 horas. A mistura foi resfriada até temperatura ambiente e foi adicionada lentamente
a uma solugdo de 2-bromo-6-aminopiridina 166 (0,520 g; 3,0 mmol) em THF anidro (7,5 mL) a
0 °C. Apos 1 hora, a reacao foi aquecida até temperatura ambiente e agitada por mais 3 horas.
O solvente e excesso de acido formico foram evaporados e o residuo foi dissolvido em acetato
de etila. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCOs e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (2x). A fase organica foi seca com Na2SOy, filtrada e o solvente
evaporado. O composto 167 (0,538 g; 2,7 mmol) foi obtido em 91% de rendimento, sem
necessidade de purificacdo, como um sélido branco. p.f. 141 — 144 °C. EMAR (ESI-TOF) m/z
calculado para CsHsBrN2O+H*: 200,9658 [M+H]"; encontrado: 200,9659.

(E.47.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) d (rotameros (1:0,5)) 9,33 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H); 8,69 (sl,
0,5H); 8,54 (sl, 1H); 8,20 (d, (J = 12,0 Hz), 1H); 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,51 (t, J = 8,0 Hz,
0,5H); 7,28 — 7,22 (m, 2H); 6,90 (d, (J = 12,0 Hz), 0,5H).

(E.47.2) RMN *C (75 MHz, CDCls) d 163,0; 159,7; 150,8; 141,0; 140,6; 139,3; 124,2; 123,8;
116,9; 113,5; 109,5; 107,4.

6-bromo-2-isocianopiridina (168)

X
L
Br™ 'N” "NC A formamida 167 (0,200 g; 1,0 mmol) foi dissolvida em CH.Cl» seco (3,0 mL).
Entdo, NEts (0,735 mL; 6,0 mmol) foi adicionada e a soluc¢do foi resfriada a -78 °C. POCIs
(0,107 mL, 1,15 mmol) em CH2Clz seco (0,5 mL) foi adicionado gota a gota & mistura reacional.
Solugéo saturada de NaHCOs (2,5 mL) foi adicionada a reacéo, as fases foram separadas e a
fase agquosa foi extraida CH2Cl2 (2x). A fase organica foi seca com Na2SOg, filtrada e o solvente
evaporado. A 6-bromo-2-isocianopiridina 168 (0,092 g; 0,51 mmol) foi obtida em 51% de
rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica (10% acetato de etila/hexano), como

um sélido verde. p.f.: decompés: 90 °C
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(E.48.1) RMN H (600 MHz, CDCl3) & 7,69 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 7,34
(d, J = 12,0 Hz, 1H).

(E.48.2) RMN C (151 MHz; CDCls): § 166,2; 141,2; 140,5; 129,6; 120,1.

Formamida 170

B
NLH

H Uma mistura de &cido férmico (0,150 mL; 4,0 mmol) e anidrido acético (0,380
mL; 4,0 mmol) foi agitada por 2 horas a 55 °C. Apds resfriar a mistura reacional até 0 °C,
anilina 169 (0,182 mL; 2,0 mmol) foi adicionada lentamente e a rea¢éo foi agitada por mais 2

horas a temperatura ambiente. A mistura reacional foi evaporada e a formamida 170 foi obtida

guantitativamente, sem necessidade de purificacdo, como um 6leo incolor.

(E.49.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & (rotameros (1:1)) 8,70 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 8,60 (s, 1H);
8,37 (s, 1H); 7,68 (sl, 1H); 7,55 (d, J = 6,0 Hz 2H); 7,39 — 7,29 (m, 4H); 7,19 (d, J = 6,0 Hz, 1H);
7,13 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

(E.49.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 163,1; 159,5; 137,0; 136,8; 129,8; 129,1; 125,3; 124,8;
120,1; 118,8.

Fenil isocianeto (171)

©\NC A uma solucdo da formamida 170 (0,242 g; 2,0 mmol) em THF (5,0 mL), foiram
adicionados NEts (1,2 mL; 10,0 mmol) e POCIs (0,223 mL; 2,4 mmol) gota a gota e em
sequéncia, a 0 °C. A mistura reacional foi agitada por 2 horas a 0 °C. Entdo, agua foi
adicionada e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x). A fase orgéanica foi lavada
com salmoura, seca com Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado. O fenil isocianeto 171
(0,120 g; 0,1,2 mmol) foi obtido em 58% de rendimento, apds purificacdo por coluna

cromatografica (10% acetato de etila/lhexano), como um éleo amarelo claro.
(E.50.1) RMN H (600 MHz, CDClz) 8 7,14 — 7,36 (m, 5H).

Composto 172a

r
e
YT LT
Obteve-se a acilaminocetoamida 172a, seguindo o

BocHN\)J\
procedimento geral para reacdo de Ugi-amdnia, utilizando solu¢cdo de amdnia 7M 80 (0,070

mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), 6-bromo-2-isocianopiridina
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168 (0,090 g; 0,50 mmol) e Boc-L-alanina 153 (0,090 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 172a (0,068 g; 0,17 mmol) foi obtido em 34% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatografica (60% acetato de etila/hexano), como um s6lido amarelo. Rt = 0,62 (70%
acetato de etila/hexano). EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH21N4O4Br+Na*: 423,0644
[M+Na]*; encontrado: 423,0644.

(E.51.1) RMN *H (600 MHz, DMSO-d6) & 10,74 (s, 1H); 8,09 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 6,0
Hz, 1H): 7,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H): 4,04 — 3,97
(m, 1H): 3,97 — 3,87 (m, 2H); 1,38 (s, 9H): 1,20 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.51.2) RMN BC (151 MHz; DMSO-d6): & 173,2; 168,7; 155,1; 151,9; 141,4; 138,7; 122,9;
112,2; 78,0; 49,6; 42,6; 28,2; 18,1.

Composto 172b
0

H
BocHN N N Br
TRy

HO Obteve-se a acilaminocetoamida 172b, seguindo o
procedimento geral para reacdo de Ugi-amobnia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070
mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), 6-bromo-2-isocianopiridina
168 (0,090 g; 0,50 mmol) e Boc-D-serina 107 (0,100 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O
composto 172b (0,072 g; 0,17 mmol) foi obtido em 35% de rendimento, apds purificacdo em
coluna cromatogréfica (70% acetato de etila/hexano), como um sélido amarelo. Rs = 0,48 (80%

acetato de etila’/hexano). EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH21N4OsBr+Na*: 439,0593
[M+Na]*; encontrado: 439,0588.

(E.52.1) RMN *H (600 MHz, DMSO-d6) & 10,69 (s, 1H); 8,13 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 6,0
Hz, 1H); 7,69 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 6,63 (d, J — 6,0 Hz, 1H); 4,07 — 4,01
(m, 1H); 3,95 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,38 (s, 9H).

(E.52.2) RMN *3C (151 MHz; DMSO-d6): & 170,8; 168,5; 155,1; 151,8; 141,1; 138,7; 122,8;
112,2; 78,2; 61,8; 56,6; 42,7; 28,1.

Composto 172c

r
Oy
X Obteve-se a acilaminocetoamida 172c, seguindo o procedimento

geral para reagdo de Ugi-amonia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070 mL; 0,50 mmol),
hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), 6-bromo-2-isocianopiridina 168 (0,090 g; 0,50
mmol) e &cido acético 161 (0,030 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 172¢ (0,074 g;
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0,27 mmol) foi obtido em 56% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréafica (90%
acetato de etila/hexano), como um sélido amarelo. Rf = 0,46 (100% acetato de etila). EMAR
(ESI-TOF) m/z calculado para CoH10N302Br+Na*: 293,9854 [M+Na]*; encontrado: 293,9852.

(E.53.1) RMN *H (600 MHz, DMSO-d6) & 10,81 (s, 1H); 8,18 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 6,0
Hz, 1H); 7,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 3,90 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,87 (s, 3H).

(E.53.2) RMN *C (151 MHz; DMSO-d6): & 169,9; 169,0; 152,0; 141,5; 138,8; 123,0; 112,3;
42,7, 22,4,

Composto 172d

O
H
BocHN N
YN0

procedimento geral para reacdo de Ugi-amonia, utilizando solucdo de aménia 7M 80 (0,070

Obteve-se a acilaminocetoamida 172d, seguindo o

mL; 0,50 mmol), hexametilenotetramina 160 (0,070 g; 0,50 mmol), fenil isocianeto 171 (0,050 g;
0,50 mmol) e Boc-L-alanina 153 (0,090 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 172d
(0,068 g; 0,21 mmol) foi obtido em 43% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica (90% acetato de etila’lhexano), como um solido amarelo. R = 0,27 (70% acetato
de etila/hexano). EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH23N3Os+Na*: 344,1586 [M+Na]*;
encontrado: 344,1590.

(E.54.1) RMN H (600 MHz, DMSO-d6) & 9,71 (s, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,61 (d, J = 6,0 Hz, 2H);
7,30 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 7,05 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 4,01 — 3,95 (m, 1H);
3,87 (d, J=6,0 Hz, 2H); 1,37 (s, 9H); 1,21 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

(E.54.2) RMN 3C (151 MHz; DMSO-d6): & 173,3; 167,6; 155,4; 138,7; 128,7; 123,4; 119,1;
78,3; 50,0; 42,7; 28,2; 17,0.

Composto 172e
O

H
N

D

Obteve-se a acilaminocetoamida 172e, seguindo o procedimento geral
para reacdo de Ugi-amoOnia utilizando solugdo de amdnia 7M 80 (0,250 mL; 0,50 mmoal),
hexametilenotetramina 154 (0,070 g; 0,50 mmol), fenil isocianeto 171 (0,050; 0,50 mmol) e
acido acético 161 (0,030 mL; 0,50 mmol) em TFE (2,0 mL). O composto 172e (0,043 g; 0,22
mmol) foi obtido em 45% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréfica (80%
acetato de etilaslhexano — 1% Metanol/acetato de etila), como um soélido branco. Rt = 0,33
(100% acetato de etila).
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(E.55.1) RMN *H (600 MHz, DMSO-d6) & 9,94 (s, 1H); 8,19 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 6,0
Hz, 2H); 7,30 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,04 (t, J = 6,0 Hz, 1H): 3,86 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 1,88 (s, 3H).

(E.55.2) RMN C (151 MHz; DMSO-d6): & 169,7; 167,8; 138,9; 128,7; 123,2; 119,1; 42,7;
22,4,

c) Sintese do fragmento B

Procedimento geral para a reagédo de Ugi:

Método A: Uma solucdo contendo amina (1,0 mmol) e aldeido (1,0 mmol) em metanol ou TFE
(2,0 mL) foi agitada por 30 minutos, para formar a imina. Em seguida, foram adicionados o
acido carboxilico (1,0 mmol) e o isocianeto (1,0 mmol) e a nova solugdo foi agitada por 24
horas em temperatura ambiente. Entdo, a reacdo foi concentrada e o produto foi purificado por

coluna cromatografica.

Método B: Um tubo préprio para uso no equipamento de micro-ondas (10,0 mL) contendo
amina (1,0 mmol), aldeido (1,0 mmoal), acido carboxilico (1,0 mmol) e isocianeto (1,0 mmol), em
metanol ou TFE (2,0 mL) foi introduzido na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover,
CEM Co.,) eirradiado a 80 °C por 10 min (30 W). Apbés completa a reacédo, esta foi diluida com

diclorometano, concentrada e o produto foi purificado por coluna cromatografica.

Composto 177

0] H 0]
BocHN\)J\N N\)J\OMe
I\I/Ie 0]

geral para reagdo de Ugi, método A, utilizando-se 2-fenilacetaldeido 176 (0,150 g; 1,22 mmoal),
metilamina 2M 75 (0,610 mL; 1,22 mmol), isocianoacetato de metila 145 (0,121 g; 1,22 mmol) e
Boc-glicina 137 (0,214 g; 1,22 mmol) em metanol (2,5 mL). O composto 177 (0,347 g; 0,85

mmol) foi obtido em 70% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatogréafica

Obteve-se 0 composto 177, seguindo o procedimento

(Hexano/AcOEt 1:1), como um 6leo castanho. EMAR (ISE) m/z: calculado para [M+Na]*
C20H20N30OsNa: 430,1953; encontrado: 430,1955.

(E.56.1) RMN H (600 MHz; CDCla): & 7,26 — 7,14 (m, 5H); 6,75 (s, 1H); 5,41 (d, J = 2,2 Hz,
1H); 5,38 (s, 1H); 4,09 (dd, J = 16,0 e 8,0 Hz, 1H); 3,95 (dd, J = 16,0 e 8,0 Hz, 1H), 3,81 (dd, J
= 16,0 e 8,0 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,34 (dd, J = 16,0 e 8,0 Hz, 1H); 2,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
2,89 (s, 3H); 1,42 (s, 9H).
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(E.56.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): 5 170,2; 170,03; 169,9; 155,7; 136,6; 128,9; 128,9; 128,7;
128,5; 126,7; 79,8; 57,6; 52;2; 42,4; 41,0; 33,5; 30,2; 28;2.

2-Cloro-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido (9)

OMe
OH

Cl

o~ H O acido tricloroisociantrico 179 (1,400 g; 6,30 mmol) foi adicionado em pequenas
porcBes a uma solucdo da isovanilina 8 (3,000 g; 19,7 mmol) em acetonitrila (60,0 mL), sob
banho de gelo. A reacao foi agitada por 72 horas a temperatura ambiente. A reacao adquiriu
coloracdo laranja. Ao final, a mistura reacional foi vertida em gelo, onde ocorreu a formacéo de
um precipitado branco, que foi filtrado e lavado com agua gelada. O composto 9 (2,700 g; 14,5
mmol) foi obtido em 79% de rendimento, apods recristalizagdo em etanol, como um solido
branco. p.f. 205 — 209 °C

(E.57.1) RMN *H (400 MHz; CDClz): & 10,35 (s, 1H); 7,56 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 12,0
Hz, 1H); 5,97 (s, 1H); 4,00 (s, 3H).

(E.57.2) RMN 3C (101 MHz; CDCls): & 189,9; 151,8; 142,1; 126,3; 121,9; 108,7; 56,5.

2-Cloro-6-metoxi-3-(2-metoxivinil)fenol (178)

OMe
OH
Cl
=
OMe A uma suspensio de MeOCH-PPhsCl (0,600 g, 1,75 mmol) em THF seco (4,0 mL)

a -78 °C, foi adicionado n-BuLi 1,6 M em hexano (1,75 mmol) gota a gota. A reacao foi agitada
por 10 minutos a -78 °C e 10 minutos a temperatura ambiente (reacao ficou vermelho escuro).
A reacao foi novamente resfriada a -78 °C e foi adicionada lentamente uma soluc¢éo do 2-cloro-
3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 9 (0,186 g; 1,00 mmol) em DMF anidro (2,0 mL). A mistura
reacional foi agitada por 30 minutos a -78 °C e durante a noite a temperatura ambiente. Ent&o,
foi adicionada & reacdo solugdo saturada de NH4Cl (6,0 mL), as fases foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 5,0 mL). A fase orgéanica foi lavada com
salmoura (5,0 mL), seca com MgSOQOqanidro, filtrada e concentrada. O composto 178 (0,119 g,
0,56 mmol) foi obtido em 56% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréfica (4:1

hexano/acetato de etila), como um 6leo amarelo.
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(E.58.1) RMN H (400 MHz; CDCls): & 7,59 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,87
(d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,74 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,20 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 6,02 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 5,84 (s, 1H); 5,81 (s, 1H); 5,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H);
3,89 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,71 (s, 3H).

(E.58.2) RMN *C (101 MHz; CDCls): & 149,3; 148,2; 145,4; 145,2; 142,1; 141,7; 128,2; 126,9;
120,6; 115,9; 109,3; 108,8; 101,4; 100,7; 60,6; 56,4; 56,3; 56,3.

2-(2-Cloro-3-hidroxi-4-metoxifenil)acetaldeido (112a)

OMe
OH

Cl

o 2-Cloro-6-metoxi-3-(2-metoxivinil)fenol 178 (0,100 g; 0,46 mmol) foi dissolvido
em THF (0,5 mL) e uma solucdo de HCI 3M foi adicionada (0,2 mL). A mistura reacional foi
agitada a 75 °C por 30 minutos. Entdo, foi resfriada até atingir a temperatura ambiente e
adicionou-se solucdo saturada de NaHCOsz (2 mL). A mistura reacional foi extraida com
diclorometano (3 x 2,0 mL), seca com Na2SO. anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O
composto 112a (0,060 g, 0,33 mmol) foi obtido em 72% de rendimento, apds purificacdo em

coluna cromatogréfica (4:1 hexano/acetato de etila), como um éleo amarelo escuro.

(E.59.1) RMN H (400 MHz; CDCls): & 9,71 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H): 6,74 (d,
J =8,0 Hz, 1H); 5.99 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.76 (d, J = 2,0 Hz, 2H).

(E.59.2) RMN 3C (101 MHz; CDCls): & 198,7; 146,8; 142,5; 123,7; 121,6; 120,1; 109,1; 56,3;
47,7.

Composto 180

OMe
OBoc

Cl

H™ =0 A uma solucdo contendo 2-cloro-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 9 (0,100 g; 0,54
mmol), DMAP (0,006 g; 0,054 mmol) e NEts (0,054 g; 0,54 mmol) em CH:Cl, foi adicionado
(Boc)20 (0,153 g; 0,70 mmol) a temperatura ambiente. Apos agitar a reagdo por 3 horas, foram
adicionados 8,0 mL de acetato de etila e 8,0 mL de solugcdo 4% de NaHSOs4. A fase organica foi
lavada com solugéo 4% de NaHSOa4 (8,0 mL), dgua (8,0 mL) e salmoura (8 mL). Entdo foi seca
com MgSOq4 anidro e concentrada a vacuo. O composto 180 (0,094 g, 0,32 mmol) foi obtido em
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61% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica (4:1 hexano/acetato de etila),

como um sélido branco.

(E.60.1) RMN *H (400 MHz; CDClz): 6 10,26 (s, 1H); 7,79 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 12,0
Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 1,52 (s, 9H).

(E.60.2) RMN 13C (101 MHz; CDCls): & 88,1; 157,3; 150,1; 136,9; 132,3; 127,9; 126,0; 110,3;
84,5; 56,5; 27,5.

Composto 181

OMe
OBoc
Cl
=
OMe A uma suspensdo de MeOCH:PPhsCl (1,050 g, 3,09 mmol) em THF seco (8,0

mL) a -78 °C, foi adicionado n-BuLi 1,6 M em hexano (3,09 mmol) gota a gota. A reacdo foi
agitada por 10 minutos a -78 °C e 10 minutos a temperatura ambiente (reacgédo ficou vermelha
escura). A reacdo foi novamente resfriada a -78 °C e foi adicionada lentamente uma solucdo do
aldeido 180 (0,500 g; 1,76 mmol) em THF seco (2,0 mL). A mistura reacional foi agitada por 30
minutos a -78 °C e durante a noite a temperatura ambiente. Entdo, foi adicionada a reacéo
solucdo saturada de NH4Cl (12,0 mL), as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com diclorometano (2 x 10,0 mL). A fase orgéanica foi lavada com salmoura (10,0 mL), seca
com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada. O composto 181 (0,369 g, 1,17 mmol) foi obtido em
67% de rendimento, apés purificagdo em coluna cromatografica (4:1 hexano/acetato de etila),
como um oleo incolor.

(E.61.1) RMN *H (400 MHz; CDCls): 8 7,91 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H); 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,90
(d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,20 (d, J = 8,0 Hz,
0,5H); 5,99 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 5,54 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 3,84 (s, 1,5H); 3,84 (s, 3H); 3,76 (s,
1,5H); 3,70 (s, 3H); 1,56 (s, 9H); 1,55 (s, 4,5H).

(E.61.2) RMN *3C (101 MHz; CDCls): & 188,1; 157,3; 150,1; 136,9; 132,3; 127,9; 126,0; 110,3;
84,5; 56,5; 27,5.
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Aldeido 10

OMe
OBn

Cl

H™ "0 Brometo de benzila (0,632 g; 3,7 mmol) foi adicionado a uma solucéo de 2-cloro-
3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 9 (0,500 g; 2,7 mmol) e K2COs (0,520 g; 5,2 mmol) em DMF (5,0
mL). ApOs agitar por 48 horas a temperatura ambiente, agua (20,0 mL) foi adicionada. Em
seguida, a reacao foi extraida com acetato de etila (3 x 10,0 mL). A fase organica foi lavada
com solucéo de HCI 1 M (5,0 mL), salmoura (5,0 mL), seca com MgSO4 anidro e concentrada.
O aldeido 10 (0,558 g, 2,02 mmol) foi obtido em 75% de rendimento, apds purificacdo em

coluna cromatogréfica (4:1 hexano/acetato de etila), como cristais brancos. p.f. 94 — 96 °C.

(E.62.1) RMN *H (400 MHz; CDCl3): & 0,35 (s, 1H); 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 7,42 - 7,32 (m, 3H); 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,06 (s, 2H); 3,96 (s, 3H).

(E.62.2) RMN *3C (101 MHz; CDCls): & 188,8; 158,8; 144,1; 136,6; 132,8; 128,4; 128,3; 128,3;
126,4; 125,8; 110,2; 74,9; 56,2.

Composto 182

OMe
OBn
Cl
=
OMe A uma suspensdo de MeOCH:PPhsCI (0,867 g, 2,54 mmol) em THF seco (6,0

mL) a -78 °C, foi adicionado n-BuLi 1,6 M em hexano (2,54 mmol) gota a gota. A reacéo foi
agitada por 10 minutos a -78 °C e 10 minutos & temperatura ambiente (reacédo ficou vermelha
escura). A reacao foi novamente resfriada a -78 °C e foi adicionada lentamente uma solucéo do
aldeido 10 (0,400 g; 1,45 mmol) em THF seco (2,0 mL). A mistura reacional foi agitada por 30
minutos a -78 °C e durante a noite a temperatura ambiente. Entédo, foi adicionada a reagéo
solugdo saturada de NH4Cl (6,0 mL), as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com diclorometano (2 x 5,0 mL). A fase organica foi lavada com salmoura (5,0 mL), seca com
MgSOq anidro, filtrada e concentrada. O composto 182 (0,316 g, 1,04 mmol) foi obtido em 72%
de rendimento, apés purificagdo em coluna cromatografica (4:1 hexano/acetato de etila), como

um o6leo incolor.

(E.63.1) RMN H (400 MHz; (CD3)CO): & 7,83 (d, J = 10,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 3H);
7,42 - 7,31 (m, 5H); 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,05 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 6,98 (dd, J = 8,0; 5,0 Hz,
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2H); 6,33 (d, J = 8,0 Hz,1H); 6,04 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,03 (s, 2H);
5,01 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,70 (s, 3H).

(E.63.2) RMN *C (101 MHz; (CDs).CO): & 149,7; 148,5; 128,1; 128,1; 128,1; 128,1; 127,8;
127,7; 125,1, 120,3; 111,4; 110,7; 101,2; 100,0; 74,1, 74,1, 60,1; 56,0; 55,6; 55,5.

Aldeido 112c

OMe
OBn

Cl

o O composto 182 (0,200 g; 0,66 mmoal) foi dissolvido em THF (1,6 mL) e uma
solucdo de HCI 3M foi adicionada (0,32 mL). A mistura reacional foi agitada a 75 °C por 1 hora.
Entdo, foi resfriada até atingir a temperatura ambiente e adicionou-se solucdo saturada de
NaHCOs (4,0 mL). A mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 4,0 mL), seca com
Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O aldeido 112¢ (0,140 g, 0,46 mmol) foi obtido
em 73% de rendimento, apés purificagdo em coluna cromatogréfica (4:1 hexano/acetato de

etila), como um 6leo amarelo escuro.

(E.64.1) RMN *H (400 MHz; CD3sCN): § 9,67 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 7,53 — 7,49 (m, 2H); 7,42 — 7,34
(m, 3H); 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,02 (s, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,80 (d, J =
5,7 Hz, 2H).

(E.64.2) RMN 3C (101 MHz; CDsCN): & 199,2; 153,5; 137,6; 128,8; 128,6; 128,4; 126,9; 124,6;
111,4; 74,7, 56,0; 47,7.

Formamida 184
o}

H
H\”/N\)J\OMe

O :\©

Uma solucéo de cloridrato do éster metilico da L-fenilalanina 183 (5,000 g;
23,0 mmol) e ortoformiato de trietila (30,0 mL) foi aquecida a 95 °C por 1 hora. O produto foi
concentrado sob vécuo. A formamida 184 foi obtida (4,500 g, 22,0 mmol) em 95% de
rendimento, apos purificacdo por coluna cromatogréfica (50% acetato de etila/hexano), como

um 6leo amarelo claro.

(E.65.1) RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,12 (s, 1H); 7,31 — 7,21 (m, 3H); 7,12 — 7,07 (m, 2H);
6,23 (t, J = 16,0 Hz, 1H); 5,00 — 4,90 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,12 (qd, J = 14,0, 6,0 Hz, 2H).
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(E.65.2) RMN *3C (101 MHz; CDCls): & 171,5; 160,5; 135,5; 129,2; 128,6; 127,2; 52,4; 51,8;
37,7.

Isocianeto 113

O
CN:QJ\OMe

\O Uma solucdo do éster da formamida da L-fenilalanina 184 (0,500 g; 2,5 mmol)
e N-metilmorfolina (1,26 g; 12,5 mmol) em CH:Cl> seco (4,0 mL) foi resfriada a -35 °C. Em
seguida, uma solucdo de POCIs (0,566 g; 3,7 mmol) em CH2Cl2 seco (1,0 mL) foi adicionada
gota a gota, sob atmosfera inerte, por meio de um funil de adicdo (durante um periodo de 1
hora). A reacéo foi agitada a -35 °C por 2 horas. Adicionou-se solu¢éo saturada de NaHCOs. A
fase orgéanica foi separada, seca com Na2SOs anidro, filtrada e concentrada para fornecer o
isocianeto 113 (0,283 g; 1,5 mmol) como um s6lido branco em 62% de rendimento, apds

purificacdio por coluna cromatografica (30% acetato de etila/hexano). p.f. 64 — 66 °C.

(E.66.1) RMN H (300 MHz, CDCIs) d 7,44 — 7,10 (m, 5H); 4,46 (dd, J = 8,0; 5,0 Hz, 1H); 3,79 (s,
3H); 3,26 (dd, J = 14,0; 8,0 Hz, 1H); 3,14 (dd, J = 14,0; 8,0 Hz, 1H).

(E.66.2) RMN 3C (75,46 MHz; CDCls): & 166,5; 134,3; 129,3; 129,2; 129,2; 129,2; 128,8; 127,8;
58,0; 53,3; 38,8.

Boc-D-tirosina (111a)

0]

BocHN
¢ OH

HO A D-tirosina 5 (0,540 g; 3,00 mmol) foi dissolvida em uma de solucdo de
NaOH 1M (3,0 mL) e resfriada a 0 °C. Em seguida, uma solu¢éo de (Boc)20 (0,720 g; 3,30
mmol) em dioxano (3,0 mL) foi adicionada lentamente. A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente por 7 horas. Entdo foi acidificada para pH 2 com solu¢gdo HCl 1M. A mistura reacional
foi extraida com acetato de etila (3 x 10,0 mL) e a fase orgéanica foi lavada com salmoura (10,0
mL), seca com Na>SO4 anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O composto 111a (0,843 g, 3,00

mmol) foi obtido quantitativamente, sem purificagdo, como um éleo incolor.

(E.67.1) RMN H (600 MHz; DMSO-d6): 7,02 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 6,65 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 3,02
— 3,98 (m, 1H); 2,88 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H); 2,70 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H); 1,33 (s, 9H).
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(E.67.2) RMN *H (300 MHz; CDCla): & 6,97 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 6,71 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 5,16 (s,
1H); 4,54 (s, 1H); 2,96 (s, 2H); 1,41 (s, 9H).

(E.67.3) RMN 3C (75,46 MHz; CDCls): & 155,0; 149,9; 130,4; 130,3; 127,2; 121,3; 115,5; 80,5;
60,5; 37,0; 28,2.

Composto 186

g (0]
FmocHN N
N \)J\OMe

Me O \@
t-BuO

procedimentos gerais para reacdo de Ugi, utilizando-se o aldeido 176 (0,060 g; 0,50 mmol), a
metilamina 75 (0,250 mL; 0,50 mmol), o isocianeto 113 (0,095 g; 0,50 mmol) e o acido
carboxilico 185 (0,230 g; 0,50 mmol) em metanol (1,0 mL).

Método A: O composto 186 (0,058 g; 0,07 mmol) foi obtido em 15% de rendimento, apos

Obteve-se 0 composto 186, seguindo os dois

purificacdo em coluna cromatografica (50% acetato de etila/hexano), como um 6leo amarelo.
Método B: O composto 186 (0,070 g; 0,08 mmol) foi obtido em 18% de rendimento, apos
purificacdo em coluna cromatografica (40% acetato de etila/hexano), como um 6leo amarelo.
EMBR m/z: calculado para [M+H]* CasHs2N3O7+H": 782,38; encontrado: 782,51.

Composto 187

O 0]

H
FmocHN N
N \)kOMe

(0]
OMe\©
t-BuO

OMe Obteve-se o0 composto 187, seguindo o procedimento
geral para reacdo de Ugi, método A, utilizando-se o aldeido 176 (0,060 g; 0,50 mmol), a 2,4-
dimetoxibenzilamina 66 (0,083 g; 0,50 mmol), o isocianeto 113 (0,095 g; 0,50 mmol) e o acido
carboxilico 185 (0,230 g; 0,50 mmol) em metanol (1,0 mL). O composto 187 (0,055 g; 0,06
mmol) foi obtido em 12% de rendimento, apés purificacdo em coluna cromatogréfica (40%
acetato de etila/hexano), como um 6leo amarelo.
EMBR m/z: calculado para [M+H]* CseHeoN3Oge+H*: 918,43; encontrado: 918,62.
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Compostos 188a e 188b

BocHN

> 0
N\:.://”\OMe
. ©

procedimentos gerais para reacdo de Ugi. Seguindo o método B foi possivel isolar os dois

Obteve-se o composto 1898, seguindo os dois

diastereoisémeros 188a e 188b.

Método A: Utilizando-se o aldeido 176 (0,060 g; 0,50 mmol), a metilamina 75 (0,250 g; 0,50
mmol), o isocianeto 113 (0,095 g; 0,50 mmol) e o acido carboxilico 111a (0,140 g; 0,50 mmol)
em metanol (1,0 mL), o composto 188 (0,078 g; 0,13 mmol) foi obtido em 26% de rendimento,

apos purificagdo em coluna cromatografica (40% acetato de etila/hexano).

Método B: Utilizando-se o aldeido 177 (0,060 g; 0,50 mmol), a metilamina 75 (0,250 g; 0,50
mmol), o isocianeto 113 (0,095 g; 0,50 mmol) e o acido carboxilico 111a (0,140 g; 0,50 mmol)
em TFE (1,5 mL). O composto 188 (0,183 g; 0,30 mmol) foi obtido como uma mistura dos
diastereoisébmeros (188a e 188b) com proporcdo 2:1 (0,1229/0,061g) em 61% de rendimento
total, apds purificacdo em coluna cromatogréfica (40% acetato de etila/hexano). Os dois
diastereoisébmeros foram separados na purificacéo.

EMAR m/z: calculado para [M+Na]* C3z4H41N3O7+Na*: 626,2842; encontrado: 626,2838.

Compostos 192a e 192b

HO A reacéo foi realizada para os dois diastereoisbmeros
separadamente. Foi adicionado lentamente TFA (0,4 mL) a uma solu¢do do composto 188a ou
188b (0,050 g; 0,08 mmol) em CH2Cl2 (1,25 mL), a 0 °C. O sistema foi agitado a temperatura
ambiente por 24 horas. A reacao foi concentrada a vacuo e evaporada em CH2Cl2 por 3 vezes
para retirar o TFA remanescente. O composto 192a ou 192b (0,040 g; 0,08 mmol) foi obtido em
rendimento quantitativo, sem necessidade de purificagdo, como um 6leo castanho.

EMAR m/z: calculado para [M+H]* C2oH33N3Os+H*: 504,2498; encontrado: 504,2490.

162



Parte E,xp@ﬁm@wta L

Compostos 193a e 193b

O
fl

EDC (0,027 g; 0,18 mmol) foi adicionado, sob
atmosfera de N2, a uma solucdo contendo a mistura de diastereocisbmeros do composto 192
(0,060 g; 0,12 mmol), o acido cindmico modificado 117 (0,025 g; 0,12 mmol), HOBt (0,018 g;
0,13 mmol) e NEts (1,0 pL) em DMF anidro (8,0 mL), a O °C. A mistura reacional foi agitada por
16 horas a temperatura ambiente. Entdo, a mistura foi diluida com acetato de etila (60,0 mL),
lavada com HCI 1M (15,0 mL), com solugéo saturada de NaHCOs (15,0 mL) e com agua (15,0
mL). O composto 193 (0,038 g; 0,05 mmol) foi obtido como uma mistura dos diastereoisdmeros
com proporcdo 1:1 em 46% de rendimento total, apés purificacdo por coluna cromatografica
(60% acetato de etila’/hexano), como um 6leo amarelo. Os dois diastereocisdmeros foram
isolados na purificagdo. Essa reacdo também foi realizada para os dois diasterecisoméros
192a e 192b separadamente, onde cada produto 193a e 193b foi obtido em 46% e 48%,
respectivamente.
EMAR m/z: calculado para [M+Na]* Ca3HasN3Os+Na™: 722,3206; encontrado: 722,3206.

Composto 194

ho0 € :H o)
N N
= Ir\\j/l \:)J\OMe
_ o) e '\©
OH

Lindlar (0,030 g; 1 equiv.) em acetato de etila seco (1,5 mL) foi adicionado quinolina (0,001 g,

A uma suspensdao do catalisador de

0,01 mmol). O recipiente foi preenchido com H: (baldo) trés vezes e entdo, foi adicionado o
composto 193 (0,030 g; 0,43 mmol) em acetato de etila seco (1,5 mL). A reacgédo foi agitada em
temperatura ambiente sob atmosfera de H: (bal&o) por 16 horas. A solucédo foi filtrada sob
Celite e lavada com acetato de etila. O produto foi concentrado a vacuo e o composto 194
(0,016 g, 0,23 mmol) foi obtido em 54% de rendimento, apds purificacgdo em coluna
cromatografica (50% acetato de etila/hexano), como um 6leo amarelo.

EMAR m/z: calculado para [M+Na]* Ca3sH47N3Oet+Na': 724,3363; encontrado: 724,3362.
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Composto 190

BocHN

Em um tubo proprio para uso no equipamento de micro-
ondas (10,0 mL) contendo uma solu¢gdo do composto 188 (0,050 g; 0,08 mmol) em THF/H20
(2:1; 1,0 mL) foi adicionado LiOH (0,010 g; 0,40 mmol). O tubo foi inserido em um reator de
micro-ondas (Discover, CEM Co.) e irradiado por 10 minutos sob agitacdo com velocidade alta
e a temperatura mantida a 60 °C. (temperatura de deteccao por sonda de fibra Optica interna).
Em seguida, a solucao foi acidificada a pH 2 com uma solugédo de NaHSO4 2M e extraida com
acetato de etila (2x). A fase orgénica foi seca com Na:SO4 anidro, filtrada e concentrada para
gerar o acido correspondente. O composto 190 (0,034 g; 0,05 mmol) foi obtido em 73% de
rendimento, sem necessidade de purificacdo, como um 6leo amarelo.

EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CssHsgN3O7+Na': 612,2686; encontrado: 612,2668.

Composto 195

BocHN

HO Obteve-se o composto 195, seguindo o procedimento

geral para reacdo de Ugi, método B, utilizando-se o aldeido 112c¢ (0,073 g; 0,25 mmoal), a
metilamina 75 (0,125 mL; 0,25 mmol), o isocianeto 113 (0,048 g; 0,25 mmol) e o &acido
carboxilico 111a (0,115 g; 0,25 mmol) em TFE (1,5 mL). O composto 195 (0,110 g; 0,14 mmoal)
foi obtido em 57% de rendimento, apos purificagdo em coluna cromatografica (50% acetato de
etila’hexano), como um 6leo amarelo.

EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CseHsoN3Oo+Na*: 796,2977; encontrado: 796,2976.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHsN202+Na*: 477,2002 [M+Na]*; encontrado: 477,1937.
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Espectro 16.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO) do composto 146.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHsN202+Na*: 223,1017 [M+Na]*; encontrado: 223,1017.
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Espectro 17.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 148.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C23HssNsOs+Na*: 454,2318; [M+Na]" encontrado: 454,2317.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci2H14N203+Na*:

257,0902; [M+Na]* encontrado: 257,0891.
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Espectro 19.2. Espectro de RMN *3C (151 MHz, CDCls) do Carbamato de t-butila 156.
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Espectro 21.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, DMSO) do composto 154.
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Espectro 21.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, DMSO) do composto 154.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci3H2sNsOes+Na*: 340,1485; [M+Na]" encontrado: 340,1490.
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Espectro 22.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 163a.
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Espectro 22.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163a.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHisN202+Na*: 195,1109 [M+Na]*; encontrado: 195,1110.
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Espectro 23.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163b.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CioH1sN202+Na*: 221,1266 [M+Na]*; encontrado: 221,1262.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH1sN202+Na*: 257,1266 [M+Na]*; encontrado: 257,1264.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci1H1sN4O2+Na*: 259,1171 [M+Na]*; encontrado: 259,1177.
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Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCIls) do composto 163e.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHisNsOz+Na': 236,1123 [M+Na]*; encontrado: 236,1120.
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Espectro 27.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 163f.
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Espectro 27.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163f.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci4H27N3Os+Na* 324,1899 [M+Na]*; encontrado: 324,1905.
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Espectro 28.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163g.

231



ANEX0S

17187
—168.09
155.90
80.50
—63.03
—56.08
—=51.66
43.65

RS
w2832

ZT

BocHN N/\[(

HO

T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 ]
f1 (ppm)

Espectro 28.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163g.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci14H27N3Os+Na*: 340,1848 [M+Na]*; encontrado: 340,1853.
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Espectro 29.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163h.
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Espectro 29.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163h.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CioH1sN202+Na*: 221,1266 [M+Na]*; encontrada: 221,1264.
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Espectro 30.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163i.
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Espectro 30.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163i.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci2H20N202+Na*: 247,1422 [M+Na]*; encontrado: 247,1419.
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Espectro 31.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163j.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH20N202+Na*: 283,1422 [M+Na]*; encontrado: 283,1422.
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Espectro 32.2. Espectro de RMN *C (151 MHz, CDCls) do composto 163Kk.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH1sN4O2+Na*: 285,1327 [M+Na]*; encontrado: 285,1324.
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Espectro 33.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163l.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci0H17NsO2+Na*: 262,1280 [M+Na]*; encontrado: 262,1281.
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Espectro 34.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 163m.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH2oN3Os+Na*: 350,2056 [M+Na]*; encontrado: 350,2057.
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Espectro 35.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163n.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH2oN3Os+Na*: 366,2005 [M+Na]*; encontrado: 366,2004.
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Espectro 36.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 1630.

255



ANEX0S

=52 2 =n 5
N2 TR i
o) e
)J\”/I(N\)kOMe
S % z
a0

iﬁ.}Mn.lﬂll u.lnl.uﬂ Ll |iﬁlal;h.”.y.m.|1:| .hu.br Lo

172 171 170 169 1638
1 (ppm)

i

] I L 1 L I 1 1 L I 1 ] I I 1 I I 1 1 T I 1 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 a0 40 30 20 10 i} -10
f1 (ppm)

Espectro 36.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDClz) do composto 1630.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C7H12N204+Na*: 211,0695 [M+Na]*; encontrada: 211,0690.
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Espectro 37.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163p.
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Espectro 37.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 157p.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci2H14aN204s+Na*: 273,0851 [M+Na]*; encontrado: 273,0847.
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Espectro 38.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163q.
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Espectro 38.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163q.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C7H11NsO4+Na*: 252,0709 [M+Na]*; encontrado: 252,0703.
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Espectro 39.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 163r.
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Espectro 39.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 163r.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C7H1aN202+Na*: 181,0953 [M+Na]*; encontrada: 181,0950.
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Espectro 40.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do composto 163s.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CizH2sNsOs+Na*: 310,1743 [M+Na]*; encontrado: 310,1741.
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Espectro 41.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 164.
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Espectro 41.2. Espectro de RMN *3C (151 MHz, CDCls) do composto 164.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C7H1aN202+Na*. 209,1266 [M+Na]*; encontrado: 209,1261.
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Espectro 42.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do composto 165a.
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Espectro 42.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 165a.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH27N3Os+Na*: 348,1899 [M+Na]*; encontrado: 348,1905.
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Espectro 43.1. Espectro de RMN H (600 MHz, D20) da 3-Metil-2,5-dicetopiperazina 173a.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHsN202+H*: 129,0664 [M+H]*; encontrado: 129,0662.
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Espectro 44.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 165b.
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Espectro 44.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 165b.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH27N3Os+Na*: 364,1848 [M+Na]*; encontrado: 364,1849.
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Espectro 45.1. Espectro de RMN H (400 MHz, D20) da 3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 173b (fragmento C).
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Espectro 45.2. Espectro de RMN H (600 MHz, D20) da 3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 173b (fragmento C).
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Espectro 45.3. Espectro de RMN **C (151 MHz, D20) da 3-hidroximetil-2,5-dicetopiperazina 173b (fragmento C).
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHoN203s+H*: 145,0613 [M+H]"; encontrado 145,0612.
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Espectro 46.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 165c.

287



ANEX0S

2780
23.96
22.93
2101

Vi
iy

-—=171.09
=——=167.08
==132.50

11352

—44.32
S-22.46

<

] 1 I 1 T 1 I 1 1 I | 1 I 1 1 I 1 I L 1 I
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 60 a0 40 30 20 10 i}
f1 (ppm)

Espectro 46.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 165c.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CioH1sN202+Na*: 219,1109 [M+Na]*; encontrado: 219,1103.
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Espectro 48.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do 6-Bromo-2-isocianopiridina 168.
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Espectro 49.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) da formamida 170.
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Espectro 51.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, DMSO) do composto 172a.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH21N4O4Br+Na*: 423,0644 [M+Na]*; encontrado: 423,0644.
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Espectro 52.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, DMSO) do composto 172b.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH21N4OsBr+Na*: 439,0593 [M+Na]*; encontrado: 439,0588.
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Espectro 53.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, DMSO) do composto 172c.
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Espectro 53.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, DMSO) do composto 172c.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CeH10N3O2Br+Na': 293,9854 [M+Na]*; encontrado: 293,9852.
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Espectro 54.2. Espectro de RMN *H (600 MHz, DMSO) do composto 172d.
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Espectro 54.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, DMSO) do composto 172d.
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EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para CisH23NsO4+Na*: 344,1586 [M+Na]*; encontrado: 344,1590.
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Espectro 55.1. Espectro de RMN H (600 MHz, DMSO) do composto 172e.
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Espectro 55.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, DMSO) do composto 172e.
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Espectro 56.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClz) do composto 177.
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Espectro 56.2. Espectro de RMN **C (151 MHz, CDCls) do composto 177.
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Espectro 57.1. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do 2-Cloro-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 9.
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Espectro 57.2. Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCIs) do 2-Cloro-3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido 9.
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Espectro 58.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 178.
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Espectro 58.2. Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) do composto 178.
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Espectro 59.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do composto 112a.
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Espectro 60.2. Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) do composto 180.
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Espectro 61.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 181.
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Espectro 62.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClIs) do aldeido 10.
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Espectro 62.2. Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) do aldeido 10.
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Espectro 63.1. Espectro de RMN H (400 MHz, CD3)>CO) do composto 182.
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Espectro 64.2. Espectro de RMN **C (101 MHz, CD3CN) do aldeido 112c.
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Espectro 65.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) da formamida 184.
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Espectro 65.2. Espectro de RMN **C (400 MHz, CDCls) do formamida 184.
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Espectro 66.2. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCIs) do isocianeto 113.
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Espectro 67.1. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do isocianeto 186
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Espectro 68.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do Boc-D-tirosina 111a.
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Espectro 69.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClz) do composto 188.
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EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CasH41N3O7+Na*: 626,2842; encontrado: 626,2851.
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EMAR m/z: calculado para [M+H]" C29oH33N3Os+H*: 504,2498; encontrado: 504,2490.
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Espectro 70.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClz) do composto 193.
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EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CasHsN3Oet+Na*: 722,3206; encontrado: 722,3206.
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EMAR m/z: calculado para [M+Na]* Ca3sH47N3Oet+Na*: 724,3363; encontrado: 722,3362.
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EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CasH3aN3O7+Na*: 612,2686; encontrado: 612,2677.
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EMAR m/z: calculado para [M+Na]* CssHsoN3Og+Na*: 796,2977; encontrado: 796,2976.
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