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Resumo

De modo geral, estruturas ciclicas ocupam um lugar de destaque na quimica organica
e rotas sintéticas para a obtencdo desta classe de moléculas sdo altamente
desejaveis. E crescente o nimero de publicacbes em que reacdes multicomponente
de Ugi sédo utilizadas visando a sintese de compostos macrociclicos e heterociclicos.
Desta forma, neste trabalho foram propostas duas estratégias sintéticas distintas,
ambas baseadas na reacao de Ugi, para a construcdo de um acervo de compostos
ciclicos. A primeira delas, baseada nos preceitos da MiBs (Multiple Multicomponent
Macrocyclizations Including Bifunctional Building Blocks), em que componentes
bifuncionais sdo necessarios, visou a sintese de compostos macrociclicos via reacées
consecutivas de Ugi empregando diacidos carboxilicos preparados a partir de reacdes
de Ugi do tipo U-5C-4CR. A segunda estratégia buscou empregar um aldeido
polifuncionalizado, produto de um rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-
Hillman, como um dos componentes em reacdes multicomponentes de Ugi. Esta
abordagem permitiu a obtencéo de compostos heterociclicos estruturalmente distintos
pela utilizacdo de diferentes estratégias de ciclizacao.

Palavras-chave: Reacf6es multicompoente de Ugi, Macrociclos, Heterociclos.



Abstract

In general, cyclic structures occupy a prominent place in organic chemistry and
synthetic routes for obtaining this class of molecules are highly desirable. There is a
growing number of publications in which Ugi multi-component reactions are used for
the synthesis of macrocyclic and heterocyclic compounds. In this work, two different
synthetic strategies were proposed, both based on the Ugi reaction, for the
construction of a collection of cyclic compounds. The first one, based on the precepts
of the MiBs (Multiple Multicomponent Macrocyclics Including Bifunctional Building
Blocks), in which bifunctional components are required, aimed the synthesis of
macrocyclic compounds via consecutive Ugi reactions using carboxylic diacids
prepared from U-5C-4CR Ugi variant. The second strategy employ a polyfunctionalized
aldehyde, product of a Claisen rearrangement in Morita-Baylis-Hillman adducts, as one
of the components in Ugi multi-component reactions. This approach allowed
structurally distinct heterocyclic compounds readly obtained by the use of different

cyclization strategies.

Keywords: Ugi multicomponent reaction, macrocycles, heterocycles.



Sumario

L I OAUGED ...t 2
FZ @ o] = {1V 0 1= P 26
P RO oY= ANV Lo T 1= = | 26
2.2 Objetivos ESPECITICOS: .o 26
3. RESUItAd0S € DISCUSSEO . eeviiieiiiiiiiitiiiie e e ettt e e e e e s 28

3.1 — Estratégia Sintética A: ReacGes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

............................................................................................................................... 28
3.2 — Estratégia Sintética B: Morita Bayllis-Hillman/Claisen/Ugi .................... 49
4. ConCluSOES € PersSpeCHiVAS .....coevviiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeee e 84

4.1 — Estratégia Sintética A: ReacfGes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

............................................................................................................................... 84
4.2 — Estratégia Sintética B: Morita-Bayllis-Hillman/Claisen/Ugi..................... 86
5. MAteriaiS € MELOUOS ......uuiiiiiiiiiiiiiitiee et e e e e 89
6. Referéncias BibliografiCas ........cccoovvviiiii e 105
ANEXOS . e e e et e e et e e e e r e aee 109

Vi



Lista de Abreviaturas e Acroénimos

ACE — Acetilcolinesterase

AMBH — Aduto de Morita-Baylis-Hillman

AcOEt — Acetato de Etila

Boc — terc-Butoxicarbonil

CCD - Cromatrografia em camada delgada

CDCl3s — Cloroférmio deuterado

DABCO - 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane

DBU - 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene

DCE - Dicloroetano

DCM - Diclorometano

EM-AR — Espectrometria de massa de alta resolugéo

Et — etila

Hz — Hertz

[-RMC — Reagdes Multicomponente com Isocianetos

J — Constante de acoplamento

LITMO — Laboratério de isolamento e transformacdo em moléculas organicas
MBH — Reacdes Multicomponente com Isocianetos

Me — Metila

ppm —Partes por milh&o

P-3CR — Reacdes de Passerini com trés componentes

RMC — Reacao multicomponente

RMN de H — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio 1
RMN de 3C — Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
THF — Tetrahidrofurano

TFA — Acido Trifluoroacético

TMS — Tetrametilsilano

U-4CR — Reac0les de Ugi com quatro componentes
U-5C-4CR - Reacgbes de Ugi cinto centros e quatro componentes

& — Deslocamento quimico ppm

Vii



Lista de Esquemas

Esquema 1. Exemplos de Reag¢des Multicomponentes (RMC). .......ccoovvvviiiiieeeniienenns 3
Esquema 2. Esquema geral da reacao de PasSerini............ceeiieeeeiieeiiiiiiiiineeeeeeeeeennns 5
Esquema 3. Esquema geral da reacao de Ugi (U-4CR)......cccooeviiiiiiiiiiiiiiiiie e, 5
Esquema 4. Esquema geral do mecanismo da reacao de Ugi........cccccevvveiiiieeeeeennnnns 6

Esquema 5. Esquema geral da reacéo de Ugi U-5C-4CR utilizando aminoéacidos. ...7
Esquema 6. Esquema geral da reagao AZidO-Ugi. ............uuuumimmmimiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienenns 7
Esquema 7. Esquema geral do mecanismo da reacdo de Ugi-cinco-centros-quatro-
(od0] 0] 010 1 1=T 01 (=TSP 8
Esquema 8. Esquema geral do mecanismo da reagéo do tipo Azido-Ugi. ................. 9
Esquema 9. Sintese de peptideos macrociclos via estratégia de reacdes
MUIICOMPONENTES. ...t e e e e e e e e e e e ae s 11
Esquema 10. Macrociclizacédo de peptideos via reacao de Ugi (U-4C-3CR). ......... 12
Esquema 11. Representacdo de uma reagcdo de Macrociclizagédo via Ugi utilizando
um reagente bifuncional e uma reag@o MIBS. ..........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie 13
Esquema 12. Reacdo lateral relatada por Failli e colaboradores que pode ser
enquadrada dentro do conceito da MiBS. ..........cccoooviiiiiiiiiiiiii e 13

Esquema 13. Macrociclos sintetizados via estratégia MiBs por Wessjoham et al....14

Esquema 14. Macrociclo sintetizados por Wessjoham et al...............ccceveiiiiiiiiinnnnnee 15
Esquema 15. Esquema geral da rota sintética proposta por Domling. ..................... 16
Esquema 16. Proposta sintética realizada por Démling e colaboradores................. 16

Esquema 17. Utilizag&o de ceto/acidos na sintese de heterociclicos via reagéo de Ugi.

Esquema 18. Compostos ciclicos obtidos por estratégia multicomponente. ............ 18

Esquema 19. Diferentes rotas sintéticas para a sintese de B-carbolinas carbonilas via

reacoes de Ugi/Pictet Spengler propostas por Tyagi e Chauhan....................... 19
Esquema 20. Diferentes rotas sintéticas para a sintese de compostos heterociclicos

1Y = V4 o [ L Lo SRR 20
Esquema 21 Esquema geral da reacdo de Morita-Baylis-Hillman............................ 20
Esquema 22. Mecanismo proposto para a reagao de MBH. ...........cccccccceiiiiiiiienennns 22
Esquema 23. Rota sintética proposta por Bharadwaj e colaboradores. ................... 23
Esquema 24. Rota sintética proposta por Ding e colaboradores.............cc.ccceeveeenns 23

viii



Esquema 25. Rota sintética proposta por Batra e colaboradores.............cccccvvvvnnnnee 24
Esquema 26. Resultados obtidos por CIaiNSEN. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieneee 24
Esquema 27. Rota sintética proposta por Basavaiah e colaboradores. .................. 25
Esquema 28. Proposta de construcdo de moléculas bifuncionais a partir da reacéo de
UQi COM @MINOACIHOS. ....eeiieiiiiiiiiee ettt e e e e e e s b e e eae s 26
Esquema 29. Proposta para a sintese de compostos CiCliCOS .............eevvvvrerinninnnnnns 27
Esquema 30. Propostas sintéticas para a obtencdo de compostos heterociclicos...27
Esquema 31. Rota sintética proposta para a sintese de compostos ciclicos a partir da
sequéncia de reacdes Ugi (U-5C-4CR)/MIBS. ........cccuuuuuiiiiiieeeiieiiiiiiiinn e eeeeennnns 28
Esquema 32. Resultados experimentais das rea¢cdes de Ugi utilizando diferentes tipos
de aldeidos. Todos o0s compostos foram isolados como mistura de
0L F= S (=T 0T [ST0] 1 1T (0 SN 30
Esquema 33. Produtos obtidos pela reacdo da (L)-prolina, cicloexanona e
ISOCIAN0ACELAtO A€ LA ...uvuii e 39
Esquema 34. Tentativa de hidrolise do composto 116 com hidroxido de litio em
Bl 7 22 T PPRPR P 45
Esquema 35. Produto esperado apos procedimento de hidrolise. .........ccccccvvvvnnnnne 48
Esquema 36. Rota sintética proposta pela sequéncia sintética AMBH/Clainse/U-5C-

4CR para a sintese de heteroCiClOS. ....eiiiiiiiiiciirrneeeeeeieesicrcsnneeeeesesssesssssnnseeeees 50
Esquema 37. Sintese do aduto de MBH a partir do benzaldeido. ......cccceeeeeeerrecnnnenn. 50
Esquema 38. Rearranjo de Claisen em adutos de MBH. .....ccciiieiiiccirvneeeeeeneeciccccnnnnne 52

Esquema 39. Reacédo de Ugi (U-5C-4CR) utilizando o aldeido derivado do Rearranjo
(0 = O oL =T 55
Esquema 40. Resultados experimentais das reagdes de Ugi utilizando diferentes tipos
(o L= 01T T0 = Tod [0 [0 1 56
Esquema 41 - Rota sintética proposta pela sequéncia sintética AMBH/Clainse/Azido-
Ugi para a sintese de heteroCiClOS. ..uuiiiiiiiiicrrrrnreeeiiiiiiiccnsnneeeessesssscsssssnnseessssssssns 62
Esquema 42. Reacdo de Azido-Ugi utilizando o aldeido derivado do Rearranjo de
L =1 o 62
Esquema 43. Resultados experimentais das reacdes de Azido-Ugi utilizando
dIferentes AMINAS. ..cuiiiiiirrerrreiiiinirrere s ssere e s s s ssnsses s s s ssssssssssnssssansess 63
Esquema 44. Resultados experimentais obtidos na reacdo com isocianoacetato de
L] = 0 68



Esquema 45. Derivatizacdo do COMPOSIO 149.....cciiiiiiiiiirvnnenniiiinniiisssnnenenssssssssssnnnes 69
Esquema 46. Resultados experimentais obtidos na reacdo com o isocianoacetato de
01T = T 73
Esquema 47. Perspectiva da sintese dos compostos macrociclos via Estratégia A. 85
Esquema 48 - Painel de Moléculas sintetizas na sequencia sintéticas
MBH/ClaINSEN/UQI. euueereiiiiiiiiiirrnneeeieiiiiicissssnesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssannes 87



Lista de Figuras

Figura 1. Exemplos de isocianetos NAtUrais.?..........cccvevveeiveeiieeiieesieeseeseeesiee e 4
Figura 2. Exemplos de macrociclos Nnaturais.?d ............ccccceeveevieevieevie e 10
Figura 3. Composto macrociclo e seu analogo aciclico.?” ..........cccccvveeeeviiiveeeeeeenneee.. 10

Figura 4. Espectro de RMN de 'H do composto 116 — Mistura de Isdmeros (600 MHz,
(O ) TP RRPPR 32
Figura 5. Espectro de RMN de *3C do composto 116 — Mistura de Isdmeros (150 MHz,
(O 01 ) TR PSRRI 34
Figura 6. Expanséo do espectro de RMN de 3C na sequéncia de APT do composto
116 — Mistura de Isdmeros (150 MHz, CDCI3). .....cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeee 35
Figura 7. Determinacdo da proporgao de diastereoisobmeros do composto 116 pela
integracao dos sinais referente aos hidrogénios J-amidicos no espectro de RMN
de 'H do bruto da reacé@o (600 MHZ, CDCI3).......ccceevuieeiiiiieeiiee e 37
Figura 8. Determinacao da proporcado de diastereocisbmeros do composto 116 pela

integracdo dos sinais referente aos hidrogénios do grupo metoxila pelo espectro

de RMN de *H no bruto da rea¢é@o (600 MHZ, CDCI3)......ccccocveerieeiieaiieeieee e 38
Figura 9. Espectro de RMN de 'H do composto 125 — (600 MHz, CDCls,................ 40
Figura 10. Expanséo do espectro de RMN de 'H do subproduto derivado da reacéo

de Passerini -- composto 126 (600 MHz, CDCI3). .........uuvuuimiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 42
Figura 11. Expanséao do espectro de RMN de *H da mistura dos produtos 127 e 128

(600 MHZ, CDCI3). . uutiiiiiiiee e e ettt e e e e e e e s e e e e e e e s e brneaeeeeeas 44
Figura 12. Espectro de RMN de 'H do composto isolado a partir da tentativa de

hidrélise do COMPOSIO 116, ...ccceviviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee ettt 46
Figura 13. Espectro de RMN de 3C do composto isolado a partir da tentativa de

hidrolise do COMPOSIO L116. .....ccooiiiiiiiiiie e 46
Figura 14. Espectro de RMN de 'H do composto 132 (600 MHz, CDCl3) ................ 51
Figura 15. Ampliagdo do cromatograma de CG/EM do bruto do rearranjo de Claisen.

........................................................................................................................... 53
Figura 16. Ampliagdo do cromatograma de CG/EM do bruto do rearranjo de Claisen

pos-adicdo de KOH 1% (IM/M). .eevviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt 53
Figura 17. Espectro de RMN de 'H do composto 135. (600 MHz, CDCI3) ............... 54

Xi



Figura 18. Espectro de RMN de *H do composto 139 (600 MHz, CDCIz) — Mistura de
£570] 14 1= 01U 57

Figura 19. Expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 139 — Mistura de

ISOMero (600 MH2Z, CDCI3)......ccoouiiiiiiiiiiiiiee e 58
Figura 20. Espectro de RMN de 3C do composto 139 — Mistura de isémeros (150

IMHZ, CDCI3) ..ottt ettt 60
Figura 21. Espectro de RMN de '*H do composto 143 (600 MHz, CDCls). ............... 64
Figura 22 Espectro de RMN de 13C do composto 143 (150 MHz, CDCls). ............... 66
Figura 23. Espectro de massa de alta resolucédo (EM-AR) do composto 151. ......... 70
Figura 24. Espectro de RMN de *H do composto 153 (600 MHz, CDCl3). ............... 71
Figura 25. Espectro de RMN de 13C do composto 151 (150 MHz, CDCls). .............. 72
Figura 26. Espectro de RMN de 'H do composto 154 (600 MHz, CDCls). ............... 74
Figura 27. Espectro de RMN de *3C do composto 154 (150 MHz, CDCl). .............. 75
Figura 28. Espectro de RMN de 'H do composto 155 (600 MHz, CDCl3). ............... 76
Figura 29. Ampliacéo do Espectro de RMN de 'H do composto 155 (600 MHz, CDClz).

........................................................................................................................... 77
Figura 30. Ampliacdo do RMN de correlagédo 2D *H-APT, HSQC do composto 155

(600 MHZ, CDCI3)...uuviiiieieeeee ettt e e e e e e e e e e e e e raeeeeaeens 78
Figura 31. Espectro de RMN 'H do bruto da reacdo da entrada 4. ..............ccu...... 81

Xii



Lista de Tabelas

Tabela 1. Otimizag&o das condi¢cOes reacionais para a reacao de Ugi (U-5C-4CR)
Utilizando @ (L)-ProliNa.........cccoee oo 29

Tabela 2. Atribuicdo dos deslocamentos e multiplicidades dos hidrogénios do
composto 116 — Mistura de ISOMEI0S. .......cccvvvuiiiiie e 33

Tabela 3. Atribuicdo dos deslocamentos aos carbonos do composto 116 — Mistura

(o L= ST 1T o 1 36
Tabela 4. Atribuigcdo dos deslocamentos dos hidrogénios do composto 125............ 41
Tabela 5. Atribuicdo dos deslocamentos dos hidrogénios do composto 126............ 43

Tabela 6. Variacdo nas condicdes reacionais para a sintese do diacido carboxilico
(0 [=ET = T= To [ 1N a7
Tabela 7. Atribuicdo dos deslocamentos aos hidrogénios do composto 139 — Mistura
(0 LIS 41T €01 59
Tabela 8. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do composto 139
LS (1= o (ST RS0 41T o 1 61

Tabela 9. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do composto 143.

Tabela 11. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os compostos ciclicos
a partir dos produtos da reacao de U-5C-4CR..........ccovviviiiiiiiiieeeeceeiee e 80

Tabela 12. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os produtos ciclicos N-
substituidos a partir de experimentos assistidos por micro-ondas. .................... 82

Tabela 13. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os compostos ciclicos
a partir dos produtos da AZIAO-Ugi. .....ccoeeeiiiiiiiiiiiiieee e 83



1. Introducéo

Reagbes Multicomponentes (RMC) sdo comumente definidas como um
processo quimico envolvendo trés ou mais substratos que reagem levando a formacao
de um dunico produto, no qual partes essenciais de todos 0s reagentes sao
incorporados a estrutura do produto formado.! Neste sentido, as RMC’s sdo processos
com elevada economia de atomos, em que, idealmente, todos os atomos dos
materiais de partidas estariam incorporados na estrutura do produto, havendo a
possibilidade de formacao de estruturas complexas a partir de substratos simples e
com menor esforco sintético.?

Uma série de caracteristicas das RMC'’s justificam o crescente interesse neste
tipo de reacdo nas ultimas décadas. Quando comparado com os procedimentos
lineares, a variabilidade estrutural e molecular que é passivel de ser explorada por
estratégia via RMC’s é muito maior. Nas sinteses lineares, cada etapa € dependente
do sucesso da etapa anterior, pois o produto de uma etapa, passa a ser reagente na
etapa seguinte. Ja as RMC’s sado operacdoes do tipo one-pot e fazem uso de
procedimentos experimentais simples, com nimero de operacdes e processos de
purificacdo reduzidos. Essas caracteristicas, associadas ao elevado numero de
ligacdes formadas por operacéo, além da complexidade estrutural alcancada de forma
rapida, fazem com que as RMC’s sejam procedimentos altamente convergentes. Mas
0 que talvez seja a caracteristica mais interessante das RMC’s, é a capacidade
exploratéria da versatilidade estrutural e molecular, assim como a capacidade de
construgdo de acervos de compostos pela variacdo sistematica dos reagentes de
partida.®

Apesar da definicho de RMC, ndo implica dizer que os materiais reagem
simultaneamente e que a formacgéo do produto ocorra em um Unico passo. Mas sim,
uma sequéncia ordenada de varias sub-reacdes. Geralmente, nos processos de
RMC'’s ocorre a formagéao de um intermediario, in situ, pela interagdo de dois ou mais
reagentes, que, por sua vez, ira reagir com outra substancia presente no meio
reacional. Todas essas sub-rea¢gfes sdo etapas de equilibrio, sendo que somente a
dltima etapa é irreversivel, favorecendo o deslocamento do equilibro para a formacao
do produto.*

Do ponto de vista historico, processos multicomponentes sdo conhecidos



desde os primordios da Quimica Organica. A primeira descricdo de uma reacao
multicomponente data de 1850 quando Strecker® reportou a sintese de a-aminoacidos
a partir de a-amino nitrilas, produzidos a partir de uma RMC. Desde entdo, varias
outras RMC foram desenvolvidas, como exemplo, a reacdo Hantzsch (1851)® que
envolve a combinacdo de uma amina, um aldeido na presenga de um excesso de [3-
cetoester para a formagao de uma diidropiridina. Outro exemplo, a reagéo de Biginelli
(1891)" entre um aldeido, um B-cetoester e ureia para a producdo de
diidropirimidinonas. Uma outra reacdo multicomponente muito estudada e importante
€ a reacdo entre um aldeido, uma amina e um composto ceto passivel de enolizacao,
fornecendo um composto B-amino carbonila, conhecida como reacdo de Mannich
(1912),2 Esquema 1. Molécula complexas e com atividades biolégicas desejaveis
podem ser alcancadas através destas reacdes.

I:Strecker (1850)|

O Cl;N R
NH3 + HCN + | - - — OH
ROH R”NH, HzN)\ﬂ/
O
(Hantzsch (1851 )—]
R
o} O O | l
— = R R
NHy + L+ 2 R‘)J\)LRZ OO R
Ry N7 R,
H
[Biginelli (1891)
‘ -
0 o} 0O O
R, NH
+ + {
HZNJ\NH? R)LH R1)K)\R2 R lN/&.O
2
H
(Mannich(1912))

R
o 5 O HN
— —
R-NH, + R,)LH + RZJ\/RB RZJ\’;/LFQ
3

Esquema 1. Exemplos de Reac¢des Multicomponentes (RMC).

Uma classe particularmente interessante de RMC s&o as ReacgOes
Multicomponente com Isocianetos (I-RMC). Esta se destaca pela sua maior

versatilidade, atribuida a quimica ndo convencional dos isocianetos, também
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conhecidos como isonitrilas.* Descoberta em 1838, essa funcdo organica esta
presente em varios compostos de origem natural, principalmente de origem marinha,
e muitos destes compostos possuem atividade antibiotica e fungicida relatada (Figura
1).° Isocianetos exercem papel de destaque na quimica das reacdes multicomponente
pela sua reatividade Unica. No seu processo sintético, um carbono tetravalente C'V é
convertido em um divalente C", fato que explica algumas das peculiaridades desta
classe de composto.'? Diferente das demais fungées organicas, em que as interagées
nucleofilicas e eletrofilicas ocorrem em atomos distintos, essas mesmas interacdes
nos isocianetos acontecem no mesmo atomo, ou seja, esta funcao organica permite
ataques nucleofilicos e eletrofilicos no &tomo de carbono divalente presente em sua
estrutura, o que leva a formagao de a-aduto de reatividade impar, na qual toda a

quimica das I-RMC’s é baseda.!
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Figura 1. Exemplos de isocianetos naturais.?

I-RMC’s sao estratégias usadas para a sintese rapida de moléculas com alta
funcionalidade e complexidade estrutural. Dentre as principais representantes desta
classe de reacdo esta a reacdo de Passerini (P-3CR)*? que foi proposta em 1921 por
M. Passerini, na qual obtém-se como produto uma a-aciléxiamida, resultado da
combinacdo de um composto carbonilico, um acido carboxilico e um isocianeto

(Esquema 2).
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Esquema 2. Esquema geral da reacao de Passerini.

A principal, e mais estudada I-RMC, é a reacdo multicomponente de Ugi (U-
4CR).1? Elafoi descrita em 1959, por Ivar Ugi e consisti na combinacéo de um aldeido,
ou cetona, um &cido carboxilico, uma amina primaria e um isocianeto, gerando uma
a-acetoamidoamida como produto desta reacdo, com estrutura semelhante a um
peptoide, sendo esses uma classe de oligbmeros de glicina N-substituida, que
mimetizam a estrutura primaria de peptideos, o interesse neste tipo de compostos se
dar devido a varias atividades biologicas associadas a um maior estabilidade

proteolitica do que quando comparada aos peptideos (Esquema 3).%°
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Esquema 3. Esquema geral da reacdo de Ugi (U-4CR).

Um dos mecanismos ja descritos e aceitos desta reacdo na literatura envolve
um sistema de reagdo complexo que procede via varias sub-reacdes de equilibrio. No

primeiro passo, uma imina 8 é formada a partir da reacado de condensacao da amina



6 e do aldeido 7. Em seguida, a imina 8 € ativada pelo acido carboxilico 9, responsavel
por protona-la, gerando o ion iminio 10. O a-aduto 13 é gerado como produto da
interacdo entre as espécies 10, 11 e 12, em razao da ja mencionada valéncia nao
usual da funcédo isocianeto. Por fim, um rearranjo de Mumm, em uma etapa

irreversivel, leva a formacéo do produto de Ugi 14 (Esquema 4).14

07 R,

g 7 8 ) ) 13

4 7 Rearranjo
S— 12 de Mumm

Esquema 4. Esquema geral do mecanismo da reacao de Ugi.

Nesta reacdo, ocorre somente a perda de uma molécula de agua, fato que
evidencia a economia de &tomos, além do carater convergente desta reacéo, ilustrado
no numero de ligacdes formadas, um total de quatro novas ligac6es formadas em um
Gnico processo quimico.?

Uma variacdo interessante da reacdo de Ugi (U-4CR) é alcancada pela
condensacéo de um aldeido ou cetona, um isocianeto e um a-aminoacido em um
solvente nucleofilico, como por exemplo metanol. A esta variante da-se o nome de Ugi
cinco centros e quatro componentes (U-5C-4CR).1> Os produtos obtidos via esta
reacdo sdo derivados acidos de 1,1’-aminodicarboxilicos, classe de compostos
presente em varios cogumelos venenosos, que apresentam atividade inibidora da
enzima colinesterase, ACE!®. Os aminoacidos atuam como componente bifuncional,
substituto dos compostos amina e acido carboxilicos, bastante atrativos em Sintese
Orgénica, devido a informacao estereoquimica que estes oferecem a uma reacao

(Esquema 5).%7
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Esquema 5. Esquema geral da reacéo de Ugi U-5C-4CR utilizando aminoacidos.

Isocianeto

Outras variantes sdo alcancadas pelo emprego de compostos com funcdes
organicas distintas, porém que exer¢cam papel semelhante no mecanismo da reacao
de Ugi. Uma das primeiras propostas feitas sobre esta perspectiva, foi a de substituir
o acido carboxilico por um acido hidrazoico, levando a formacdo de a-amino
tetrazois.'® A esta variante da-se o nome de Azido-Ugi, na qual um anel tetrazélico
1,5-disubstituido é gerado na estrutura do produto. Este € um nudcleo de interesse
devido as diversificadas aplicacdes nos mais variados campos como, por exemplo, no
ramo de bioimageamento e fotoimageamento,'® na quimica de peptideos miméticos,
uma vez que este grupamento € um bioisostero da ligacédo cis-amida.?® Além, de
aplicacBes farmacoldgicas com varias atividades bioldgicas ja relatadas e farmacos
comerciais?! (Esquema 6).

Acido Hidrazéico Aldeido Ra. /K N,

Azido-Ugi ~ N-N

a~-amino tetrazol

P \\
Isocianeto Amina

Esquema 6. Esquema geral da reacao Azido-Ugi.



Em termos mecanisticos, estas reacbes ndo se diferenciam muito. Sendo
muitas das etapas comuns a ambas as variantes, assim como também, a reacéo de
Ugi tradicional. No caso da rea¢édo de Ugi com aminoacido, a primeira etapa consiste
na formacao da imina 16, neste caso, produto da condensacédo da funcdo amina do
aminoécido 15 com o aldeido 7. O ion iminio 17, formado como resultado da
protonacgdo da imina 16, reage, em seguida, com o isocianeto 18, com interagdes tanto
do tipo nucleofilica como eletrofilica, levando a formacgao do a-aduto 19. Uma vez que
o a-aduto é ciclico. Desta forma, o solvente nucleofilico, representado pelo metanol,
€ responsavel por interceptar o a-aduto através de um ataque nucleofilico ao grupo
carboxila gerando um intermediario sintético instavel que se decompde para formar o

produto da reacdo de U-5C-4CR 20, em uma etapa irreversivel (Esquema 7).16

R R - R )
AL _OH c ~ _oH N7 ' J ¥.0,
HaN ™y Il -H.0 N ™y 3 ) HN TS 2=
> ), + H R. 2 2 1 < = ,l,_"‘ 0 : - L EiaAN
0 = L 0O H TR, - - A LN
7 HOR, o R
15 16 N \
19
MeOH
Y
Y R R
A
NSNS
:120 Sl -

Esquema 7. Esquema geral do mecanismo da reag&o de Ugi-cinco-centros-quatro-

componentes.®

De forma semelhante aos mecanismos anteriormente apresentados, a primeira
etapa do mecanismo da rea¢do denominada Azido-Ugi é a formacdo de uma imina 8,
produto da condensacéo do aldeido 7 com a amina 6. Esta, por sua vez, é ativada
pelo acido hidrazoico 21, gerando o ion azoteto 22 e o ion iminio 10. O a-aduto 23 é
gerado como produto das interacdes das espécies 10, 11 e 22. Este a-aduto 23, passa
por uma etapa de eletronclizacdo, em uma etapa irreversivel, levando a formacéo do

produto da reacdo 24 (Esquema 8).%2
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Esquema 8. Esquema geral do mecanismo da reacéo do tipo Azido-Ugi.??

Ao comparar os produtos das reagdes de Ugi descritas anteriormente, em todas,
um novo centro quiral é gerado, a depender do aldeido ou cetona utilizados, no
carbono pro-quiral da carbonila deste composto. Na reacdo de Ugi tradicional e na
variante com aminoacido, uma amida secundéaria é introduzida a estrutura pelo
isocianeto, ao passo que, na Azido-Ugi, ocorre a introducdo de um anel tetrazélico
1,5-substituido. A principal diferenca estrutural entre os produtos destas reacdes é
que, enquanto na U-4CR uma diamida € gerada, no produto da variante com
aminoacido uma amidoamina é formada e, na estrutura do produto na Azido-Ugi, gera-
se um a-amino tetrazol?®. O segmento de a-amino éster presente na estrutura no
produto da reacdo de Ugi do tipo cinco-centros-quatro-componentes resulta da
utilizacao de alcoois como o solvente nucleofilico da reacdo. D6mling e colaboradores
reportaram 0 emprego de aminas em substituicho ao metanol como quarto
componente deste tipo de reacdo, levando a formacéo de a-amino amidas?“.

Nos ultimos anos, estratégias sintéticas para a construcao de moléculas ciclicas
nas quais reacdes de Ugi sdo utilizadas vém crescendo em numero e em
complexidade, principalmente na obtencdo de macrociclos e procedimentos de
macrociclizacdo.?® O interesse neste tipo de compostos é justificado pelas
propriedades biologicas marcantes, na qual estima-se que cerca de 20% dos produtos
naturais conhecidos apresentam estrutura ciclica, como por exemplo, os antibiéticos

eritromicina A e Epotilona B (Figura 2).26
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Figura 2. Exemplos de macrociclos naturais.?®

Macrociclos ocupam uma posi¢ao Unica no escopo molecular ja conhecido na
Quimica Orgéanica. Estando amplamente distribuidos na natureza, exibem uma gama
de atividades bio-farmacoldgicas tais como: antibiética, anticancer e antifingica.?’ De
fato, apresentam vantagens estruturais que justificam a atividade biolégica que estes
possuem devido a pré-organizacdo conformacional e, ao mesmo tempo, certa
flexibilidade, o que lhes permitem interagdes mais seletivas. Para ilustrar essas
vantagens, o composto ciclico 25 apresenta uma poténcia aproximadamente
dezessete vezes maior do que o seu analogo aciclico 26 ao inibir a MMP-8, enzima
de clivagem de colageno (Figura 3).28 Devido a essas propriedades e singularidades,
propostas sintéticas para a sintese deste tipo de moléculas sdo altamente

desejaveis.?®
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Figura 3. Composto macrociclo e seu analogo aciclico.?’

A primeira estratégia de macrociclizacdo de peptideos envolvendo a reacéo
multicomponente de Ugi foi apresentada por Faili e colaboradores.3® Os
ciclopeptideos sdo uma classe de compostos de grande significancia e os autores
investigaram a hipétese de aplicar peptideos como composto bifuncional na reacao
de Ugi (U-4CR), dessa forma levando a formacdo de um produto ciclico. Importante
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salientar que nesta estratégia, uma cadeia lateral é adicionada ao ciclopeptideo

(Esquema 9).
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Esquema 9. Sintese de peptideos macrociclos via estratégia de reacdes

multicomponentes.3°

Aplicando a mesma légica usada por Failli e colaboradores, Rivera et al
investigaram a aplicacao da reacao de Ugi como procedimento de macrociclizacao de
peptideos.?® No entanto, Rivera foi mais a fundo em sua abordagem. Enquanto, Failli
se limitou a abordagem head-to-tail, em referéncia ao fato de ambos os segmentos
amino e acido carboxilico estarem nas extremidades do peptideo, Rivera explorou
novas possibilidades ao investigar a viabilidade da reacdo de ciclizacdo ser feita a
partir da cadeia lateral. Para isso, selecionou aminoacidos cujo as cadeias laterais
permitissem a realizacdo da reacdo de Ugi. Uma singularidade interessante dessas
estratégias envolvendo a reacdo de Ugi na macrociclizacdo de peptideos é a
introducdo de uma cadeia lateral exociclica N-substituida em uma Unica etapa

reacional (Esquema 10).%°

11



Side Chain-to-Side Chain HaN B
Y o U HN- \eﬂ“\
Ph_ 0 o 5 0 Hn- 4.-, (o} < _4\ ,.vz\_l\\'b
H i \ N e it o 7o
‘ Nagitl o N (o] M. Al NG HN"?E' -
AHNTIY T OTNTYTET o ] R o KN
o] ~ i o) Z7~N78 N5 SNTFSS NH; (CH,0), 32 7 \
N o T : dndl | =% N W2 ($) |
‘ o {: "o = = |
31 N ' MeOH, 72 h HN o 9
@ (e 2mM oP\us FAn M i NHAC
66% N A H
‘./\ |N-~,'I. '_-NH 0 “Ph
33
Head-10-Side Chan
O, ! H,CO,C o Cadeia lateral
@ __NC R TR
\:’ /‘"I \‘ "
270 ot - N “1 38 HN' NN AN
3 ,l H‘ = 0l i a7 I/ I~
Ay G N A AN (CH,0), 0= (5 p—r
H,CO,C1s) u < s 'N1 2 r \ /s J R
. O - MeOH, 72 h S0 o
u [ R 2mM iy o
42% o ). 36
Z 3
Side Chaln-to-Tail f' V. O n
= \___ LL_NL>/ % Ca,_-,
\ ~__NC HN S (SN O Pl-;; logy
5 ) S JO=/ oo H o lery,
T u (T 1 H ﬁ | llT R NS
CbZHNT sT*N-'N‘@’ “u'}-s:‘r-’N*?}’ ‘u-f;\- {CH O HN D S
- . " (5 Nt
Vit il Y5 MeOH, 72 h TS innt
aw | Iy 2mM HN_ o
- \ / 38 =

e i oo AL
@ I NHCbZ

Esquema 10. Macrociclizagdo de peptideos via reacéo de Ugi (U-4C-3CR).%°

Wessjoham et al. propuseram uma estratégia para a sintese de macrociclos
chamada de Multiple Multicomponent Macrocyclizations Including Bifunctional
Building Blocks (MiBs).2! Através desta estratégia, macrociclos estruturalmente
complexos podem ser alcancados a partir de substratos simples, em uma Unica etapa
reacional, como é caracteristico das reacdes multicomponentes de Ugi.®? Uma
estrutura ciclica pode ser obtida quando se une qualquer uma das quatro funcdes
organicas reativas na reagdo de Ugi em uma Unica molécula (reagente bifuncional).
As possibilidades crescem em funcdo do nimero de reacdes U-4CR realizadas. A
l6gica por de tras desta estratégia € a utilizacdo de mais de um componente
bifuncional,®? permitindo desta forma a constru¢do de ciclos maiores, além de

possibilitar uma maior variabilidade (Esquema 11).
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Macrociclizacdao com um componente bifuncional
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Esquema 11. Representacdo de uma reacdo de Macrociclizagdo via Ugi utilizando

um reagente bifuncional e uma reagdo MiBs.3?

Failli*® e colaboradores ja haviam reportado uma reagdo que se enquadra dentro
da l6gica desta estratégia, apesar de terem interpretado como uma reacéao lateral
indesejada. Eles relataram a ocorréncia de duas reacBes de Ugi acontecendo
simultaneamente pela interacdo intermolecular dos peptideos e nao pela reacdo
intramolecular como desejado (Esquema 12).

O
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Esquema 12. Reacao lateral relatada por Failli e colaboradores que pode ser
enguadrada dentro do conceito da MiBs.3°

A partir de uma rota sintética desenhada pelos preceitos da MiBs, Wessjohan et
al. construiram um acervo de macrociclos. O componente bifuncional central neste

trabalho sdo a diisonitrila 46, derivada do bis aril éter, estrutura presente em varios
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compostos de origem natural com atividade bioldgica pronunciada, e 50, uma
diisonitrila estruturalmente similar a compostos encontrados na natureza.®’ Pela
combinacéo dessas isonitrilas com diversas diaminas e diacidos carboxilicos como
compostos bifuncionais aplicados na estratégia sintética da MiBs, varios macrociclos
estruturalmente distintos e complexos foram obtidos, em uma Unica etapa e sem

elevados esforcos sintético (Esquema 13).33
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Esquema 13. Macrociclos sintetizados via estratégia MiBs por Wessjoham et al.33

Visando obter macrociclos ainda mais semelhantes aos encontrados na
natureza, ao acrescentar uma cadeia lateral exocicicla natural ao macrociclo,
Wessjohan e colaboradores investigaram a aplicagdo de aminoacidos como
componente acido das reacdes multicomponente. Por esta rota sintética, foram
sintetizados um conjunto de macrociclos cuja estrutura contém segmentos estruturais

presentes em varias moléculas naturais (Esquema 14).3!
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Esquema 14. Macrociclo sintetizados por Wessjoham et al.3!

Grandes contribuicbes vém sendo reportadas pelo grupo do Prof. Dr.
Wessjohan no entendimento e variacdo estratégica na macrociclizagcdo via reacdes
multicomponentes tradicionais e via o conceito de MiBs, onde foi acrescentado um
maior grau de complexidade a estratégias MiBS. Em outro trabalho, ao invés de utilizar
componentes bifuncionais, os autores fizeram uso de componentes trifuncionais. Via
a aplicacao desta estratégia, ciclos complexos foram preparados em uma Unica etapa
reacional e, no que tange a rendimentos de reacdes de macrociclizacdo, 0s
rendimentos apresentados foram bons.3*

Visando expandir ainda mais a abrangéncia destra estratégia, Wessjoham et al.
investigaram a possibilidade de se aplicar a mesma logica da MiBs a outras reacdes
multicomponentes, como a de Passerini e Staudinger.3®> Resultados interessantes sdo
apresentados neste trabalho, deixando claro que a metodologia MiBs nao se limita a
reacdo de Ugi e que o uso de outras reacfes permite acessar macrociclos com
estruturas variadas e até mesmo mais complexas.3®

Rotas sintéticas elegantes para a sintese de macrociclos baseadas em reacdes
multicomponentes de Ugi foram propostas por Domling e colaboradores.®® Essas
propostas giram em torno da aplicacdo de compostos bifuncionais contendo as
funcdes organicas acidos e isocianetos. Em uma primeira rota sintética, um conjunto
de macrociclos de diferentes tamanhos foram obtidos pelo acréscimo de atomos entre

as funcdes reativas na reacéo de Ugi do composto bifuncional (Esquema 15).
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Esquema 15. Esquema geral da rota sintética proposta por Domling.3!

Na segunda rota proposta pelos autores neste trabalho, a ideia baseou-se na
concepcao de que, quanto maior o numero de reacfes multicomponentes realizadas,
maior a diversidade do macrociclo construido. Nesta rota, o isocianeto-acido
carboxilico 64 foi sintetizado a partir do produto 61 de uma reacéo de Ugi (U-5C-4CR)
feito com aminoacidos. Tendo entdo obtido o composto bifuncional desejado, este foi
utilizado no procedimento de macrociclizacdo, levando a formacao de um macrociclo
estruturalmente interessante, com varias entradas passiveis de diversificagdo, assim

como previsto na hipétese inicial (Esquema 16).3¢
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Esquema 16. Proposta sintética realizada por Domling e colaboradores.*°

Aplicando a reacdo multicomponente de Ugi, estratégias interessantes tém sido
utilizadas para a sintese de compostos ciclicos de tamanhos menores. Isso demonstra
a versatilidade desta reacdo. Utilizando um ceto-acido carboxilico 67, Harriman
construiu um acervo de lactamas dissubstituidas de diversos tamanhos, pela variacao
sistematica da distancia entre a funcdo organica cetona e acido carboxilico.?” Ugi e
colaboradores realizaram trabalho semelhante, utilizando um composto mais
volumoso e contendo o anel aroméatico 69, construindo um acervo de um sistema

biciclico (Esquema 17).38
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Esquema 17. Utilizacdo de ceto/acidos na sintese de heterociclicos via reacao de
Ugi_37,38

Abordagem semelhante é apresentada por Ballet et al. na qual, a partir de um
aldeido-acido 72 altamente funcionalizado, sintetiza um conjunto de triciclos
estruturalmente interessantes, fazendo uso de uma estratégia no qual nenhum grande
esforco sintético é necessario.®® Narender e colaboradores também utilizaram
componentes bifuncionais para preparar compostos heterociclicos. Diferente dos
trabalhos previamente mencionados, onde um ceto-acido ou um aldeido-acido foi
aplicado, os autores fizeram uso do composto aminoacido 75. Pela variacdo
sistematica da distancia entre essas funcBes organicas na molécula bifuncional,

controlaram o tamanho do ciclo do composto desejado (Esquema 18).4°
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Esquema 18. Compostos ciclicos obtidos por estratégia multicomponente.39:40

Utilizando uma rota sintética que une uma reacdo multicomponente de Ugi
seguida de uma reacdao Tandem de Pictet-Spengler/ciclizacdo, Tyagi et al.
sintetizaram, em poucas etapas, um conjunto de policiclicos estruturalmente
semelhante aos alcaldides B-carbolinicos. O fato da reacdo de Pictet-Spengler e a
ciclizacdo ocorrerem em um Unico procedimento € algo vantajoso para esta
metodologia.*! Chauhan e colaboradores também relataram a sintese de heterociclos
de estruturas muito interessantes pela unido das reacdes de Ugi e Pictet-Spengler.
Diferente do trabalho de Tyagi, os autores utilizam a reacao de Pictet-Spengler para
preparar substrato utilizado na reacdo de Ugi. Por fim, a etapa de ciclizacdo €
realizada com o tratamento do produto de Ugi em meio acido sob condicbes de

irradiacdo de microondas (Esquema 19).%2
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Esquema 19. Diferentes rotas sintéticas para a sintese de B-carbolinas carbonilas

via reacdes de Ugi/Pictet Spengler propostas por Tyagi** e Chauhan.*?

Hulme e Gunawan,?® através de uma estratégia concisa, em que aliaram a

reagdo do tipo Azido-Ugi com processos posteriores de condensacédo, criaram uma
série de acervos de compostos heterociclicos, pela utilizacao de diferentes compostos

bifuncionais, entre oxo-acidos e oxo-éster (Esquema 20).
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Esquema 20. Diferentes rotas sintéticas para a sintese de compostos heterociclicos
via Azido-Ugi.?°

Uma outra reacdo cujo a versatilidade e caracteristicas sdo tao interessantes

7z

quanto as RMC’s, € a reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) que faz uso de
procedimentos experimentais simples e permite a sintese de compostos com diversas
funcionalidades com baixo esfor¢o sintético.*® Esta consiste em acoplar um eletréfilo
104, podendo este ser uma aldeido ou uma imina, a um alceno ativado 105 levando
a formacao de um alcool alilico, que € chamado de aduto de Morita-Baylis-Hillman 106

(Esquema 21).4

PCR; (Morita) OH

X G
o r = GRE
R"H NR; (Baylis e Hillman)

104 105 106

Esquema 21. Esquema geral da reacao de Morita-Baylis-Hillman.
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O primeiro relato da reagao de MBH na literatura data de 1968, pelo trabalho de
Morita e colaboradores.*> Em 1972, Baylis e Hillman, em trabalho independente ao de
Morita, publicaram uma patente para esta reagdo.AP'd43 A diferenca entre os dois
trabalho esta na base utilizada como catalisador. Enquanto Morita empregou fosfinas,
Baylis e Hillman investigaram a utilizagdo de DABCO, uma amina terciaria de menor
toxidade. E desde entdo, esta reacdo tem sido um dos protocolos sintéticos mais
utilizados na formacéao de ligacdes carbono-carbono, tdo essenciais para a quimica
organica sintética.**

Um dos mecanismo ja descrito e aceito desta reacdo na literatura envolve um
sistema de reacdo que se inicia pela ocorréncia de uma reacdo de adicdo de Michael
entre o catalisador 107 e ao sistema a,3-insaturado do alceno ativado 108, levando a
formacao do composto 109. A etapa seguinte, consiste na ocorréncia de uma reacéo
do tipo de aldol entre o aldeido 110 e o compostos 109 promovendo a formacgéo do
alcoxido 111. O aduto de MBH é gerado apds uma etapa de transferéncia de prétons
ocorrida no alcoxido 112, seguida de uma etapa de eliminacdo que causa a

regeneracdo do catalisador.*®
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Esquema 22. Mecanismo proposto para a reacédo de MBH.4’

Apesar de muito estudada a reacdo de MBH, n&o existe na literatura uma plena
concordancia sobre o mecanismo desta reacao, principalmente no que diz respeito a
etapa de transferéncia de proton e regeneracdo do catalisador empregado. Muito se
debate sobre as espécies envolvidas e como elas interagem nesta etapa.*’~°

A reacdo de MBH é um dos procedimentos sintéticos mais versateis para
formacao de ligacdes carbono-carbono. O interesse por esta reacao teve inicio na sua
descoberta e deste entdo, vém sendo empregada em varias rotas sintéticas para a
obtencdo das mais variadas estruturas, como por exemplo na sintese de compostos
heterociclicos.>! Bharadwaj e colaboradores preparam um vasto acervo de piperidinas
altamente substituida através de uma sequéncia sintéticas envolvendo consecutivas
reacoes de MBH. Os autores partiram do aduto de Morita-Baylis-Hillman acetilado 114
ao qual eles funcionalizaram a dupla ligacdo deste com um grupo amina levando a
formacdo da amina 115. Na etapa seguinte acoplou-se ao composto 115 um grupo
acrilato, pela reacdo de substituicdo feita no cloreto acido 116, o que introduz na
estrutura do produto 117 as fungBes necessérias para a realizagdo de uma outra
reagdo de MBH. Uma vez sintetizado o composto 117, realizou-se uma reagéo de
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MBH de forma intramolecular levando a formagé&o do produto desejado 118 (Esquema
23).52
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Esquema 23. Rota sintética proposta por Bharadwaj e colaboradores.>?

Numa proposta sintética muito interessante, Ding e colaboradores propéem a
unido da reacao de Ugi com uma reacgao intramolecular de Wittig, partindo de sais de
fosforo derivados de adutos de Morita-Baylis-Hillman 119 como substrato de partida.>®
Apesar de a rota sintética proposta ser interessante, a molécula desejada foi
alcancada em baixos rendimentos (0-11%), o subproduto 123 observado também é

um heterociclico estruturalmente interessante, ambos altamente substituidos

(Esquema 24).
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Esquema 24. Rota sintética proposta por Ding e colaboradores.>3

A unido das reacdes de Ugi e Morita-Baylis-Hillman possuem uma versatilidade
sintética muito interessante. Batra e colaboradores preparam isocianetos a partir de
AMBH e os aplicaram em rea¢des de azido-Ugi. Partindo de um aduto de MBH
acetilado 125, no qual a dupla ligacao foi funcionalizada, obtendo desta forma a amina
126, que por sua vez foi convertido no isocianeto 127. Este foi entdo utilizado em

reacoes de azido-Ugi, no qual o a-amino tetrazol 128 sintetizado foi posteriormente
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ciclizado para a obtencdo de um composto ciclico contendo os anéis fundidos de
tetrazol e diazopinonas 130 (Esquema 25).5*
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Esquema 25. Rota sintética proposta por Batra e colaboradores.>

Umas das mais interessantes aplicacfes dos AMBH é quando este é utilizado
como substrato em reacdes de rearranjo de Claisen. Esta reac&o consiste no rearranjo
sigmatrépico do tipo [3,3] de alil vinil éteres ou alil fenil éteres transformando-os em
compostos carbonilicos insaturados. Descreve-se o mecanismo desta reagdo como
um processo ciclico, no qual quebra-se uma ligacdo dupla e duas novas ligacdes
simples sédo formadas. O primeiro relato deste tipo de transformacao data de 1912,
quando Ludwig Claisen estudou a isomerizacdo térmica destes éteres. O interesse
nesta reacdo é grande até os dias de hoje devido a variedades de aplicacbes e
compostos com atividade biolégica que pode ser alcancada por meio desta

transformacédo (Esquema 26).%°
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Esquema 26. Resultados obtidos por Clainsen.>
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O rearranjo de Claisen, assim como a reacdo de Morita-Baylis-Hillman, é uma
ferramenta eficaz para a formacédo de ligacGes carbono-carbono.*® Desta forma, a
unido destas reacdes pode vir a gerar compostos de estrutura e versatilidade
sintéticas bastantes interessantes. O primeiro exemplo deste tipo de sequéncia
sintética foi feito por Basavaiah e colaboradores, no qual realizaram em AMBH um
rearranjo de Johnson-Claisen.>” E varios outros exemplos desta proposta sintética

foram desenvolvidos (Esquema 27).56:58:59

o)
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Esquema 27. Rota sintética proposta por Basavaiah e colaboradores.®’

Existe, na literatura precedentes sobre a aplicacao dos adutos de Morita-Baylis-
Hillman, ou de seus derivados, em rea¢cdes multicomponentes com as mais diversas
finalidades,>3°* no entanto, até o0 momento, néo existe relato na literatura do emprego
dos compostos gerados pela sequéncia MBH/Claisen como substrato em reacodes

multicomponente.
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2. Objetivos

2.1 Objetivos Geral:

Investigar a viabilidade de se sintetizar compostos macrociclos e heterociclos,

por rotas sintéticas baseadas nas rea¢des multicomponentes de Ugi.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 — Estratégia Sintética A: Reacdes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

Com base nas diversas estratégias sintéticas descritas na literatura para a
obtencado de compostos macrociclos utilizando componentes bifuncionais nas reacdes

multicomponente de Ugi, esta parte do trabalho tem por objetivos:

o Sintetizar um acervo de compostos bifuncionais, pela aplicacdo da variante com
aminoéacidos da reacdo multicomponente de Ugi (U-5C-4CR). Em conjunto com outros
procedimentos necessarios para a obtencdo de uma molécula, cuja estrutura

contenha as fungdes organicas reativas da reagédo de Ugi (Esquema 28).

— (o} o]
[ @ ﬁ 0 R N0 0 R \-OH
Sy TCOH A 1 H ¢ : \ : H ;
N B R™ "H MeOH M N AL s Base M N AL s
o y U5 SRS Widrolise O O N
o Ugi (U-5C4CR) o W/ o o W/
o7 NN 133 134
132

Esquema 28. Proposta de construcdo de moléculas bifuncionais a partir da reagéo
de Ugi com aminoacidos.

o Utilizar os compostos bifuncionais construidos como componente em uma outra
reacdo multicomponente de Ugi (U-4CR), sobre os preceitos da estratégia MiBs, para

a obtencdo de compostos macrociclos (Esquema 29).
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Esquema 29. Proposta para a sintese de compostos ciclicos

2.2.2 — Estratégia Sintética B: Morita Bayllis-Hillman/Claisen/Ugi

Tendo em vista a versatilidade do produto de rearranjo de Claisen em adutos
de Morita-Baylis-Hillman, como também a versatilidade das rea¢cfes de Ugi, esta parte
do trabalho visa:

o Investigar a possibilidade em se utilizar o produto do rearranjo de Claisen 137
com componente oxo em reacfes de Ugi. Sintetizar um acervo de novos compostos,
pela variacdo dos componentes aplicados a reacéo de Ugi.

o Estudar diferentes estratégias de ciclizacdo dos produtos das reacfes de Ugi

para a obtencédo de compostos heterociclicos (Esquema 30).
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Esquema 30. Propostas sintéticas para a obtencédo de compostos heterociclicos.
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3. Resultados e Discussao

3.1 — Estratégia Sintética A: Reacdes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

Dando inicio a sintese dos primeiros compostos macrociclos desejados,
escolheu-se uma sequéncia sintética na qual a primeira etapa envolve uma reacédo de
Ugi (U-5C-4CR), utilizando aminoacidos, seguida de uma reacao de Ugi baseada no
conceito MiBs, utilizando um diacido, obtido a partir da hidrdélise do aduto de Ugi, e

uma diamina (Esquema 31).
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Esquema 31. Rota sintética proposta para a sintese de compostos ciclicos a partir
da sequéncia de reac¢des Ugi (U-5C-4CR)/MiBs.

A (L)-prolina 58 foi o aminoacido natural enantiomericamente puro escolhido
para a primeira etapa da sintese, uma vez que este apresenta uma funcdo amina
secundaria em sua estrutura original, sendo alquilada a amina terciaria na reacao de
Ugi. Outros aminoacidos naturais com funcdes amina primaria ndao foram escolhidos
a fim de evitar possiveis reacdes laterais em etapas reacionais futuras, uma vez que
estes sao alquilados a aminas secundarias.

O isocianeto utilizado foi o isocianoacetato de etila 132 devido a necessidade,
para a segunda parte da sintese dos compostos macrociclos, de uma funcéo
hidrolisavel. O metanol € o solvente comumente utilizado nas reacdes de U-5C-4CR.
Logo, o Unico composto passivel de variagdo é o componente oxo. Desta forma, uma
vez otimizada a condigdo reacional, um acervo de compostos foi sintetizado pela

aplicacao de diferentes aldeidos e cetonas.
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Para se determinar a melhor condicdo reacional, foi escolhido o m-
nitrobenzaldeido como componente oxo, variando-se somente as proporcdes dos
reagentes. A partir das condi¢des testadas, verificou-se que, quanto maior 0 excesso
de aldeido e aminoacido em relacdo ao isocianeto, melhor o rendimento, os resultados

obtidos estdo expressos na (Tabela 1).

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢cBes reacionais para a reacao de Ugi (U-5C-4CR)

utilizando a (L)-prolina.

r— o) OzN

{ ﬁ | \|
SNT YCOH 4 O,N |
N 2N+ Uz H =0 o
H 58 MeOH, ta, a2
) N ~(S)
o p -
1A Ugi (U-5C-4CR) f >
132 138
1 1,0:1,0:1,0 1:3 46
2 1,0:1,5:1,5 1:3 57
3 1,0:2,0:2,0 1:3 69

a8 valores referente a equivalentes utilizados de isocianoacetato de etila, (L)-prolina e
m-nitrobenzaldeido respectivamente; b d.e. excesso diasteroisomérico. Proporcdo calculada pela
integracdo dos sinais atribuidos aos hidrogénios a-amidicos no espectro de RMN de 'H da amostra

bruta; © Rendimento calculado ap6s purificagdo cromatografica.

Tendo definido a melhor condicdo reacional, repetiu-se este mesmo
procedimento com varios outros aldeidos aromaticos e alifaticos, visando identificar
os melhores substratos para esta reacao. Os resultados obtidos estdo expressos no

Esquema 32.
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Esquema 32. Resultados experimentais das reaces de Ugi utilizando diferentes tipos

de aldeidos. Todos os compostos foram isolados como mistura de diasteroisémeros.

Os melhores rendimentos foram obtidos utilizando os aldeidos: isobutiraldeido
145 (94%), propionaldeido 144 (86%) e piperonal 143 (85%). Os rendimentos das
reacOes foram considerados moderados a 6timo, variando de 60 a 94%. No entanto,
nenhum excesso diastereocisomérico pronunciado foi observado. O 2,3-dimetoxi
benzaldeido 142 foi o apresentou a melhor proporcdo 4:1. As propor¢cdes dos
diasteroisomeros foram calculadas a partir da analise do espectro de RMN de H da
amostra bruta e os rendimentos apresentados no Esquema 32 se referem apos a

purificacdo cromatografica.
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A caracterizagcdo dos compostos foi realizada por técnicas de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 (RMN de !H e 2C). Técnicas
bidimensionais de RMN foram aplicadas para a atribuicdo correta e confirmacéo dos
sinais. Nas figuras 4, 5 e 6 tém-se os espectros de RMN de H, 13C e APT ampliados
para o composto 138. As Tabelas 2 e 3 mostram a atribuicdo e os deslocamentos de
cada hidrogénio e carbono, respectivamente, presentes no composto 138 sintetizado.
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H do composto 138 — Mistura de Isbmeros (600 MHz, CDClz3).
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Tabela 2. Atribuicdo dos deslocamentos e multiplicidades dos hidrogénios do

composto 138 — Mistura de Isébmeros.

138 O:N 13
;  OF ‘20\\.-’0\
‘ /\OJ\(N g @ . 10
(0] Tl
Hidrogénio Integracdo Multiplicidade d (ppm)
1 3H Tripleto 1,29
2 2H Quarteto 4,24
3 1H Duplo dupleto 4,16
3 1H Duplo dupleto 4,08
4 1H Simpleto largo 8,11
5 1H Simpleto 4,46
6 1H Duplo dupleto 3,42
7 1H Multipleto 3,33
7 1H Multipleto 2,76
8 1H Multipleto 2,09
8+9 3H Multipleto 1,92
10 3H Simpleto 3,54
11 1H Tripleto 8,24
12 1H ddd? 8,17
13 1H Duplo tripleto 7,75
14 1H Tripleto 7,51

@ Duplo Dubleto de Dubleto
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Figura 5. Espectro de RMN de 13C do composto 138 — Mistura de Isémeros (150 MHz, CDClIz3).
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Figura 6. Expanséo do espectro de RMN de 3C na sequéncia de APT do composto 138 — Mistura de Isdmeros (150 MHz, CDClz).
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Tabela 3. Atribuicdo dos deslocamentos aos carbonos do composto 138 — Mistura de

Isbmeros

16
138 ozN\‘©”
0 14 2 ,30\\,0\
s )K/n 5 ::;1 12
1/\0 3 > 6 DB

@] 10
1 141 10 615
2 53,8 11 175,3
3 171,2 12 51,9
4 41,0 13 138,8
5 169,6 14 135,4
6 71,8 15 148,2
7 61,9 16 129,5
8 30,6 17 124,2
9 23,9 18 123,4

A proporc¢éo dos diastereoisdmeros foi medida através da integragéo dos sinais
relativo aos hidrogénios a-amidicos de cada composto pelo espectro de RMN de *H
do bruto da reacdo. Quando essa estratégia ndo pobde ser aplicada, devido a
sobreposicdo de sinais no espectro de RMN de 'H do bruto da reacédo, a proporgéo
foi medida pela integracé@o dos sinais referentes a metoxila do grupo éster gerado no
produto da reacado. Esta estratégia também foi utilizada para fins de confirmacédo das
propor¢des mensuradas.

No entanto, até o presente momento, nao foi possivel atribuir a configuracéo
absoluta dos diastereoisbmeros gerados. De modo geral, o isbmero majoritario
apresenta, no espectro de RMN de 'H, deslocamento quimico menor para os sinais
referentes ao hidrogénio a-amidicos e para os hidrogénios do grupo metoxila do que
os do isbmero minoritario. Como exemplo, para a reacdao feita com o
m-nitrobenzaldeido, o isbmero majoritario apresenta deslocamento quimico referente

aos hidrogénios a-amidicos e do grupo metoxila em 4,43 ppm e 3,51 ppm,
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respectivamente. Ao passo, que o isébmero minoritario, os sinais referentes aos
mesmos hidrogénios apresentam deslocamentos quimicos de 4,60 ppm e 3,65 ppm

Figuras 7 e 8.

O,N

4.43

138 /
Oy

AL
0O

[hidrogénio a-amidico]

4.60

462 461 460 459 458 457 456 455 454 453 452 451 450 449 448 44T 446 445 444 443 442 441 440 439
Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Determinacdo da proporcédo de diastereocisémeros do composto 138 pela
integracao dos sinais referente aos hidrogénios a-amidicos no espectro de RMN de
'H do bruto da reacéo (600 MHz, CDCls).
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Figura 8. Determinacdo da proporgédo de diastereoisomeros do composto 138 pela
integracdo dos sinais referente aos hidrogénios do grupo metoxila pelo espectro de
RMN de *H no bruto da reacéo (600 MHz, CDCls).

Visando investigar a abrangéncia da reagdo e eliminar a possibilidade de
formacao de um novo centro estereogénico na reacao de Ugi, cetonas foram utilizadas
como componente oxo da reagdo. A reacao na qual foi utilizada a cicloexanona, o
produto desejado foi obtido em rendimentos menores 45%, quando comparados com
agueles obtidos quando a reacéo foi feita com aldeidos. Além disso, um subproduto
foi observado nesta reacdo. Este foi isolado, caracterizado e identificado como o

produto de uma reacéo de Passerini (Esquema 33).
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CO,Me

3(s)
N ( Produto desejado
(U-5C-4CR)

Produto de Passerini
O (P-3CR)
s)NH

Esquema 33. Produtos obtidos pela reacdo da (L)-prolina, cicloexanona e

isocianoacetato de etila.

Através das andlises de RMN de *H e 3C foram atribuidos os deslocamentos
guimicos dos produtos da reacdo de Ugi 147 e Passerini 148, representados nas

Figuras 10 e 11 e Tabelas 4 e 5.
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Figura 9. Espectro de RMN de H do composto 147 — (600 MHz, CDCls
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Tabela 4. Atribuicdo dos deslocamentos dos hidrogénios do composto 147.

147

Hidrogénio Integracdo Multiplicidade d (ppm) ‘

1 3H Tripleto 1,27
2 2H Quarteto 4,19
3 1H Duplo dupleto 4,09
3 1H Duplo dupleto 3,90
4 1H Simpleto largo 7,66
5 1H Simpleto 3,04
5 1H Duplo dupleto 2,84
6 1H Multipleto 3,84
7 1H Multipleto 3,71
8+ 92 3H Multipleto -

8 N&o foi possivel fazer a atribuicdo, ou distingdo dos sinais referentes ao H8 e H9, devido a

sobreposigéo dos varios sinais.
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Figura 10. Expanséo do espectro de RMN de *H do subproduto derivado da reacéo de Passerini - composto 148 (600 MHz, CDCls).
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Tabela 5. Atribuicdo dos deslocamentos dos hidrogénios do composto 148.

Hidrogénio Integracdo Multiplicidade d (ppm)

1 34 Tripeto 1,26
2 2H Quarteto 4,18
3 1H Dupleto 4,29
3 1H Dupleto 3,58
4 1H Duplo dupleto 4,95
5 1H Multipleto 2,97
5 1H Multipleto 2,63
6+7 3H Multipleto -

@ Nao foi possivel fazer a atribuicdo, ou distingdo dos sinais referentes ao H6 e H7, devido a

sobreposi¢céo dos varios sinais.

Frente aos resultados obtidos, a reacdo foi repetida substituindo a cetona
utilizada, com o intuito de observar se os resultados obtidos se repetiam. Com 0 uso
de acetona, novamente observou-se a competicdo entre o produto da reagdo de Ugi
e Passerini. No entanto, estes néo foram isolados, mas pela a analise do espectro de
RMN de 'H pode ser visto a presenca de dois compostos, com espectros de RMN de

'H com perfis semelhantes aos observados anteriormente.
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Figura 11. Expanséao do espectro de RMN de *H da mistura dos produtos 149 e 150
(600 MHz, CDCls).

A diferenca de reatividade entre estas duas funcbes orgéanicas, cetonas e
aldeidos, explica a competicdo que existe entre reacdo de Ugi e Passerini. Quando se
faz uso de cetonas, a primeira etapa do mecanismo da reacdo Ugi, que € a formacgéao
do ion iminio, fica comprometida, favorecendo a reacdo de Passerini. Visando
sobrepor esta problematica, a reacdo foi repetida com excesso de aminoacido,
tentando favorecer a formacao do ion iminio e, por consequéncia, o produto da reagéo
de Ugi. Porém, os mesmos resultados foram observados.

Diante na negativa de se evitar a formacdo do produto de Passerini e de
separacdo dos mesmos por processos cromatograficos, aliada a construgdo de um
acervo de compostos utilizando aldeidos arométicos e alifaticos, a etapa seguinte
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consistiu em preparar um diacido carboxilico pela hidrolise dos dois ésteres presentes
na estrutura dos compostos. A primeira tentativa foi feita com hidroxido de litio (LiOH),
seguindo procedimento descrito na literatura.’® Resultados inesperados foram
observados quando analisados os espectros de RMN de 'H e 3C que néo condiziam

com o produto desejado nem com o reagente de partida (Esquema 34).

O,N O.N
\© LiOH, THF/H,0 o H\©O\\/OH
o, D oA

Esquema 34. Tentativa de hidrolise do composto 138 com hidréxido de litio em
THF/H20.

A parte que mais difere do esperado é a regido do espectro associada a
estruturas aromaticas devido a auséncia de sinas, visto que no reagente de partida
um total de quatro sinais distintos eram encontrados nesta regido e esperava-se
encontrar sinais semelhantes no produto desejado. Na regido préxima a 4,0 ppm, na
gual antes se encontrava a maioria dos sinais caracteristicos do diéster obtido a partir
da U-5C-4CR, tém-se agora uma intensa sobreposi¢cao de sinais pouco informativos.
Quando passa-se a analisar o espectro de RMN de'3C a principal inconsisténcia esta
na quantidade de sinais, além da auséncia de sinais na regido associada a presenca
de carbonilas na estrutura, assim como no experimento de hidrogénio, ha auséncia

de sinais na regido aromatica do espectro.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H do composto isolado a partir da tentativa de

hidrélise do composto 138.
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Figura 13. Espectro de RMN de *C do composto isolado a partir da tentativa de

hidrolise do composto 138.
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A suspeita inicial foi de que as condi¢des reacionais, apesar de brandas,
estavam causando a degradacdo da molécula. Esse mesmo procedimento foi
repetido, reduzindo o excesso de LiOH utilizado e adicionados a temperatura ainda
mais baixas. Essas alteracfes nos procedimentos ndo causaram nenhuma alteracao
nos resultados observados. Outros procedimentos foram utilizados, porém os mesmos

resultados foram obtidos conforme Tabela 6.

Tabela 6. Variacdo nas condicbes reacionais para a sintese do diacido carboxilico

desejado.
o ., R 0\},5 O\,OH
/\OJK/N\H/&D SO JK/NTK\ Q
o]
133 134
Entrada Hidroxido Condicbes pH do Tratamento
1 LiOH (2,5 eq.) THF/H20 (3:1) a 0°C 2,0 (NaHSO4; 2,0 M)
2 LiOH (5,0 eq.) THF/H20 (3:1) a 0°C 2,0 (NaHSO4; 2,0 M)
3 LiOH (5,0 eq.) THF/H20 (3:1)a0°C > T.A. 1,0 (NaHSOa: 2,0 M)
4 KOH (3,0 eq.) Etanol T.A. 1,0 (HCI; 10,0%)
5 KOH (3,0 eq.) Etanol T.A. 2,0 (NaHSO4; 2,0 M)
6 KOH (5,0 eq.) Etanol T.A. 1,0 (HCI; 10,0%)
8 KOH (5,0 eq.) Etanol a 0°C > T.A. 1,0 (HCI; 10,0%)
9 KOH (5,0 eq.) Etanol T.A. -2

@ Nao foi realizado nenhum procedimento de tratamento.

Apoés as varias tentativas de hidrolise realizadas, chegou-se a concluséo de que
a reacao acontecia da forma esperada, porém o processo de extracao do produto do
meio reacional era falho.

Essa conclusao explica os resultados previamente obtidos e € corroborado por
dados encontrados na literatura®66, Molécula estruturalmente semelhantes a
desejada, quando submetidas a processos de hidrélise, ndo sdo isoladas e nem
purificadas, e sim prontamente utilizadas na proxima etapa sintética. Acredita-se que
quando o pH do meio reacional é ajustado para um pH mais acido, com o objetivo de
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protonar os carboxilatos formados 151, seguindo o procedimento de tratamento da
reacdo descrita na literatura, acaba formando um sal de aménio quaternario 152,
mantendo a molécula solluvel na fase aquosa, impossibilitando a sua extracao do meio

reacional (Esquema 35).

o ., R Oj\/dﬁ o R Hoj/or-l
o S (S) Extragdo | 2.
LioJ\/Nm/\N By HO/K/E 4 i
o g Lt
Meio Aquoso Meio Aquoso
151 152

Esquema 35. Produto esperado apos procedimento de hidrdlise.

Como perspectiva dessa parte do trabalho, o produto da hidrélise sera isolado
na forma de sal de potassio, sendo submetido as etapas seguintes da rota sintética
proposta, sem prévio tratamento, conforme procedimento utilizado por Domling e

colaboradores.36
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3.2 — Estratégia Sintética B: Morita Bayllis-Hillman/Claisen/Ugi

Uma das linhas de pesquisa do grupo LITMO tem por objeto de estudo os
adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) como substrato para a reagao de rearranjo de
Claisen. Esta reacdo, bem como o produto de rearranjo dos adutos de MBH vém
sendo estudados pelo grupo do Prof. Dr. Angelo Henrique de Lira Machado. O produto
desta reacdo gera uma molécula com uma versatilidade sintética bastante
interessante. Devido a alta funcionalizacdo destas moléculas, a aplicacdo destes
compostos em reac6es multicomponentes passou a ser investigada, com o intuito de
construir acervos de moléculas com igual versatilidade. De posse desses compostos,
e a experiéncia que 0 nosso grupo tem com as reagdes multicomponentes, foi
estabelecida uma parceria para investigar a viabilidade de se preparar estruturas
heterociclicas utilizando os adutos de MBH e Claisen a partir da estratégia de
ciclizacao via reacfes de Ugi.

Esta parte do trabalho, primeiramente, se propde a investigar a variante com
aminoacidos da reacdo multicomponente de Ugi (U-5C-4CR), uma vez que a estrutura
do produto desta reacdo se mostra um intermediario sintético, pelo qual se pode
chegar aos heterociclos de estruturas interessantes, via rota sintética proposta do

Esquema 36.

49



Morita Bayllis-Hillman

(MBH) OH O Rearranjo de Claisen
0 0 : - A
N h‘H + HLO/\\ DABCO C 0 2507 s I]/’\ -rY\/ H
|\/// | 7 Hg(OAc), cat. Z O{)\'O
59 153 154 155 K
H,
H, /1 H
/ - zg\ N
Via Adigao Conjugada 2 N E Re
(U-5C-4CR) Rz ¥ R
R;—NC MeOH HNTO / O
’ @ Condigdes
o RQ@;\/ W
1 {S)
OH o0
NH, T2 \g \
; 2 A
x
\ " &)1
\\ " o ?J " ;
Via Substituigao O\\T’\R, 2
no Grupo Acila OMe

Ra

Esquema 36. Rota sintética proposta pela sequéncia sintética AMBH/Clainse/U-5C-

4CR para a sintese de heterociclos.

A primeira etapa sintética consiste na sintese dos adutos de Morita-Baylis-

Hillman. O aldeido escolhido para tal procedimento foi o benzaldeido 59, justificado

pelo fato de que resultados anteriores mostram que a seletividade E/Z do produto do

rearranjo de Claisen feito com o aduto de MBH deste componente € mais acentuada

do que a de outros aldeidos.®? O aduto de MBH 154 foi preparado seguindo

procedimento descrito na literatura.®? O produto desejado foi obtido em excelentes

rendimentos. Frente aos rendimentos observados, somente uma etapa de filtragdo em

camada de silica gel foi realizada para separar o DABCO do meio reacional.

sucesso da reacdo foi confirmado por RMN de *H (Figura 13).

O

156

0 0 OH O N
‘ DABCO, 0 °C [LJ N
S PIIN - TN
CAH ﬁo 10-12 dias ©/J\n)\° N InT
Z 59 153 >100% _ DABCO

154

Esquema 37. Sintese do aduto de MBH a partir do benzaldeido.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H do Aduto de Morita-Baylis-Hillman 154 (600 MHz, CDCls)

51



Seguindo a rota sintética proposta, a etapa seguinte consistiu na realizacdo
de um rearranjo sigmatrépico de Claisen utilizando o aduto de MBH como substrato.

/\O/\ o
157 I J
OH O Hg(OAC), @rf"\ 0 i o g o T >
- —

©/KHKO/\ _ . G/Y\o/\
: 100°C t
=
154 48-72 h H™ "0
155 158

Esquema 38. Rearranjo de Claisen em adutos de MBH.

Apesar de as condicdes reacionais desta reacdo ja serem bem estudadas
dentro do nosso grupo de pesquisa, passou-se a observar a formacéo, em elevadas
quantidades, de um subproduto 158, proveniente de uma interacao indesejada entre
o0 AMBH 154 e o etil vinil éter 157. A hipotese levantada era de que um meio acido
favorecia esta interacdo indesejada, ao estabilizar a estrutura de ressonancia do etil
vinil éter 157. Desta forma passou-se a acrescentar hidréxido de potassio, como
aditivo, em diferentes proporcdes ao etil vinil éter apos a sua destilacdo, visando a
captura dos acidos de Bronsted-Lowry, que segundo nossa hipétese direciona a
reacao de formacéo do subproduto. Este procedimento se provou util, uma vez que a
formacao deste subproduto, quando adicionado 1,0% (m/m) de KOH ao etil vinil éter
recém destilado, foi drasticamente reduzida e consequentemente foi observado um
aumento do rendimento do produto em comparacéo aos obtido até entdo.

O produto era, até entédo, obtido como uma mistura de esterecisdbmeros E/Z em
rendimentos de moderados a bons, variando de 46 a 69%, em uma excelente
seletividade E/Z, 30:1 em favor do isbmero E. A atribuicdo da geometria E/Z do
produto do rearranjo de Claisen foi feita pela comparacdo com os dados de
Rodrigués.®? Apés a adicdo de KOH, os rendimentos passaram de bons para
excelente variando de 88 a 95% e mantendo a mesma seletividade E/Z. Os
rendimentos desta reacédo foram calculados pela porcentagem em area referente ao
produto do rearranjo de Claisen no cromatograma de CG-EM da amostra bruta da
reacdo. A seletividade E/Z foi mensurada pela integracdo no espectro de RMN de H

do bruto da reacéao.
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Figura 15. Ampliacdo do cromatograma de CG/EM do bruto do rearranjo de Claisen.
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Figura 16. Ampliacdo do cromatograma de CG/EM do bruto do rearranjo de Claisen
pos-adicdo de KOH 1% (m/m).
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H do composto 155 (600 MHz, CDCls).




Uma vez obtido e caracterizado o produto do rearranjo de Claisen, este foi
aplicado como componente oxo da reacdo de Ugi (U-5C-4CR) na etapa seguinte.
Inicialmente, utilizou-se o terc-butil isocianeto 35, a (L)-Valina 159 em conjunto com o
aldeido derivado do rearranjo de Claisen, na presenca de metanol, conforme

metodologia descrita na literatura®3%4 e ja bem explorada em nosso grupo de pesquisa

(Esquema 39).
L4
0 cl> o :
/\O/‘k]/’\\/l\H ¢ l\ i o HN 0
| | | |
g 158 * NH, MeOH /\*O"k ANNH
\” : 159 : .” 0L
X s TA.48h s WL
\J(, ‘ ) ]
35 N e O

57%
Esquema 39. Reacdo de Ugi (U-5C-4CR) utilizando o aldeido derivado do Rearranjo

de Claisen.

O produto desejado foi obtido como uma mistura de isbmeros com rendimento
moderado de 57%, mensurado apdés processos de purificacdo, demonstrando a
eficiéncia da reacdo. Em seguida, utilizando o mesmo procedimento, repetiu-se a
reacao com diferentes aminodcidos visando produzir um acervo de compostos que
permitisse investigar a abrangéncia da reacdo. O composto 161 obtido pelo emprego
da glicina como aminoéacido da reacdo, o compostos 162 foi utilizado (L)-alanina e o
compostos 163 foi utilizado (L)-fenilalanina como componente da reacéo (Esquema
40).
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45%

Esquema 40. Resultados experimentais das reacdes de Ugi utilizando diferentes tipos

de aminoacidos.

Todas as moléculas sintetizadas foram obtidas como uma mistura de isdmeros,
seus respectivos rendimentos foram calculados, apés etapa de purificacdo feita por
coluna cromatografica, no qual diferentes gradientes de hexano e acetato de etila foi
utilizado como fase méve a depender do produto obtido. A partir das amostras puras
novas analises de RMN foram feitas para fins de caracteriza¢@o. Nas Figuras 18 a 21
tém-se os espectros de RMN de H e 13C para o composto 162.

As Tabelas 7 e 8 mostram a atribuicdo e os deslocamentos de cada hidrogénio e

carbono, respectivamente, presentes no composto 162 sintetizado.

56



0.80 0.21 0.79 0.20
|

| | | | | | H4
T L o e L L o L e e
3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8
Chemical Shift (ppm)
Hll
f
f H
5
HlO
|
| Mo
H8 Hl
/
|
JK{J\JJ\J n W I,
2L § 2 l p J L S
) ) r 1
1.00 4.661.27 2.29 2.36 0.63 0.800.210.79 0.20 1.23 0.88 1.35 1.21 3.439.453.69
&l = dl = 4 [l =l - o= - =l = Ll 4 L
T L B e B L L L o L L B R L L S e L L S T T L B L A A A LA S o o B B e e RN
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.0 25 2.0 1.5 1.0

35
Chemical Shift (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de 'H do composto 162 (600 MHz, CDCls) — Mistura de isébmeros.
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Tabela 7. Atribuicdo dos deslocamentos aos hidrogénios do composto 162 — Mistura

de isbmeros

1 9H Simpleto 1,33
2 1H Duplo dupleto 3,06
2 1H Duplo dupleto 2,91
3 1H Quarteto 3,34
3 1H Quarteto 3,22
4 3H Dupleto 1,30
5 3H Simpleto 3,71
6 1H Multipleto 2,58
6 1H Multipleto 2,48
7 1H Multipleto 2,00
7 1H Multipleto 1,75
8 1H Simpleto 7,70
9 2H Quarteto 4,28
10 3H Tripleto 1,36
11 5H Multipleto -
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Tabela 8. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do composto 162
— Mistura de isémeros.

Carbono 4 (ppm) Carbono S (ppm)

1 28,7 10 32,9
2 50,6 11 14,1
3 1749 12 61,7
4 62,6 13 135,4
5 55,6 14 139,7
6 18,1 15 129,2
7 1727 15 128,6
8 51,9 16 132,1
9 23,9 17 168,1

Com o intuito de diversificar o portifélio de compostos produzido a partir desta
estratégia experimentos empregando B-aminoacidos passou a ser investigado.
Inicialmente realizou-se a reacdo utilizando o acido o-amino-benzéico, como -
aminoacido, porém a tentativa se mostrou infrutifera. Repetida esta reacdo, em
diferente concentracao, os resultados negativos se mantiveram. A hipétese levantada
na tentativa de justificar os dados obtidos é que devido a maior distancia entre as
funcBes organicas reativas, a reacdo possa ter seguido o mecanismo da reagéo de
Ugi quatro componentes, tendo assim a possibilidade de polimerizacdo, pela
ocorréncia de duas reacdes de Ugi distintas uma em cada centro reativo. Devido a
estes resultados, posteriores tentativas de se utilizar B-aminoacidos foram
abandonadas.
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Frente aos resultados que demostram a aplicabilidade do produto do rearranjo
de Claisen realizado em adutos de MBH como componente oxo nas reagdes de Ugi
envolvendo aminoacidos, visou-se entdo testa-lo em outras IRMC'S. Dentre as
possibilidades, escolheu-se a reacao do tipo azido-Ugi, em raz&o do ndcleo tetrazolico
gerado nesta reacdo e também devido ao fato que o produto desta reacdo, assim
como o produto da U-5C-4CR, € um intermediario sintético interessante para a
obtencdo de compostos heterociclicos, tanto por via de uma substituicdo no grupo

acila, ou por via de uma adi¢ao conjugada por uma reacdo de Michael (Esquema 41).

(o]
- G R S
N=N ; /' Via Adigdo Conjugada [.---"»‘::;-yé\l AN N
=) D .
o N. .N 4 . Ra Ny
P (| AZIDO-UGI X-7R,
| - A TMS 3 MeQH [". ':’tu&:»:-"' ~ \NH,' _— :
T~ O.;:,- 0 - -y &/ou
> R{=NC R,~NH; NF 0‘30 R;
P R,
4= w ‘ O@NLPN
Via Substituigao | N
no Grupo Acila Ry N-N

Esquema 41 - Rota sintética proposta pela sequéncia sintética AMBH/Clainse/azido-

Ugi para a sintese de heterociclos.

O primeiro experimento foi feito utilizando o produto de rearranjo de Claisen
obtido a partir do AMBH do benzaldeido 155, pelas mesmas razfes apresentadas
anteriormente, butilamina 164, terc-butil isocianeto 35 e azidatrimetilsilano 165, como
fonte de acido hidrazéico, formado in situ pela reacdo entre metanol e
azidatrimetilsilano. O produto desta reacao foi isolado em rendimentos quantitativos.
Esta reacdo foi entdo repetida a fim de se observar a reprodutibilidade dos dados

obtidos e novamente os rendimentos quantitativos foram obtidos (Esquema 42).

0 s I

I TMS ’
t i iz O NH
e e e =0 4 165 MeOH J [
ﬂ 58 T F O MRy il \|/\,/ "
Xy 164 N t.a. 48 h. | N !
;| j 35 e Vo o
"F >99% I ] ‘
~ 2~
166

Esquema 42. Reacdo de azido-Ugi utilizando o aldeido derivado do Rearranjo de

Claisen.
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O composto 166 obtido foi entdo caracterizado por técnicas de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN !H e '3C) aliados a técnicas
bidimensionais e uma vez atribuidos e confirmados todos os sinais. Repetiu-se a
reacdo, inicialmente, variando-se as aminas, visando aumentar o acervo de
compostos gerados a partir de reacdes multicomponentes empregando o aldeido

polifuncionalizado oriundo do rearranjo de Claisen em AMBH.

o 0 A
A E j XN’"N L. A
167 168 169

95% 82% 58%

Esquema 43. Resultados experimentais das reac¢fes de azido-Ugi utilizando

diferentes aminas.

Todas as moléculas sintetizadas foram purificadas por coluna cromatografica,
utilizando diferentes gradientes de hexano e acetato de etila a depender da molécula
em questdo. Seus respectivos rendimentos foram calculados a partir das amostras
puras, assim como também o foram os experimentos de caracterizacdo por RMN. Nas
figuras 21 e 22 tém-se os espectros de RMN H, 13C para o composto 166. As tabelas
9 e 10 mostras a atribuicdo e deslocamento de cada hidrogénio e carbono

respectivamente, presente no composto sintetizado.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H do composto 166 (600 MHz, CDCls).



Tabela 9. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do composto 166.

NH
7
9 N\
I \ N
N-N
12 14
13
166

1 3H Simpleto 0,85
2 2H Sexteto 1,27
3 2H Quinteto 1,37
4 2H Multipleto 2,33
5 3H Tripleto 1,33
6 2H Quarteto 4,24
7 1H Multipleto 2,88
7 1H Multipleto 2,66
8 2H Multipleto 2,03
9 1H Duplo Dupleto 4,11
10 9H Simpleto 1,71
11 1H Simpleto 7,70
12 1H Dupleto 7,43
13 1H Tripleto 7,38
14 1H Tripleto 7,33

65



T€0€—

[}
—
05310
n 8707
@)
S 18%2—
@)
9578
[es] m
O O  Ise—
[
@)
< ESLP—
@)
)
Q L0T9—
@)
[a2]
©
\\LA, ©
~ -
n
—
@)
e oger—
<
—
@)

Chemical Shift (ppm)

Figura 22 Espectro de RMN de 3C do composto 166 (150 MHz, CDCls).
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Tabela 10. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos do composto 166.

166
1 141 11 1355

2 20,3 12 139,8
3 32,4 13 132,2
4 47,4 14 129,4
5 54,6 15 128,6
6 158,1 16 128,6
7 61,1 17 168,3
8 30,1 18 60,9
9 35,3 19 14,3
10 25,6

Com o intuito de aumentar mais o painel de compostos, além de investigar a
abrangéncia e limitacdo desta proposta reacional, repetiu-se este procedimento
variando o isocianeto empregado, o isocianeto de terc-butila 35 foi substituido pelo
isocianoacetato de metila 170 em conjunto com a triptamina 84, azidatrimetilsilano 165
e o0 aldeido do rearranjo de Claisen 155. Apés a caracterizagdo do produto desta
reacdo, concluiu-se que o composto obtido ndo era o composto desejado 173.
Levantou-se duas hipbéteses de possiveis estruturas para o composto isolado.
Imaginou-se a possibilidade da ocorréncia de uma reacdo do tipo azido-Passerini
seguido de uma de uma reacgdo de substituicdo na funcao éster do isocianeto. Outra
possibilidade era a de uma reacao intramolecular entre a amina secundaria gerada no
produto de azido-Ugi com a fungéo de éster do isocianeto (Esquema 44).
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Esquema 44. Resultados experimentais obtidos na reacdo com isocianoacetato de
metila 147.

A distincdo entre as moléculas 172 e 174 propostas como possiveis produtos
obtidos a partir desta reacdo, ndo pode ser feita pelas técnicas de RMN, devido a
semelhanca estrutural entre os dois compostos. Frentes as estruturas propostas,
partindo da hipétese de que a molécula isolada desta reacao era proveniente de uma
reacdo de azido-Passerini 172, logo iria conter em sua estrutura uma funcao alcool.
Imaginou-se que a davida em relacdo a estrutura do produto poderia ser sanada ao
realizar um processo de derivatizacdo deste composto, pela acilacdo da possivel
funcdo alcool presente, que acarretaria em uma alteracdo nos espectros de RMN,
levando assim a determinacgdo da estrutura. Trés tentativas de reacdo foram feitas e,
ao acompanhar o desenvolvimento da reagdo por CCD, nenhuma alteracao foi
observada. O emprego desta estratégia se mostrou infrutifera, uma vez que o

insucesso da reacdo ndo permitia a inferéncia entre as duas estruturas propostas.
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Esquema 45. Tentativa de derivatizacdo do composto 172.

A estrutura do composto obtido s6 pode ser determinada apos feito um
experimento de espectrometria de massa de alta resolugcéo (EM-AR), pode-se entéo
concluir que a estrutura do produto obtido era proveniente de uma reacao
intramolecular ocorrida entre a funcdo amina e o segmento éster do produto da reacao
de azido-Ugi 173 levando a formacdo do composto 174. Pela a andlise do espectro
de massas de alta resolucdo o sinal de maior intensidade tem massa exata que
corresponde a um aduto de sddio do composto 174.

Tendo entdo determinado a estrutura do produto obtido foi possivel fazer a
atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN. Nas figuras 23 a 25 tém-se 0s espectros
de RMN 'H, 3C e EM-AR para o composto 174.
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Em um segundo experimento, no qual a triptamina 84 foi substituida pela
butilamina 164. Isolou-se por coluna cromatografica dois compostos a partir desta
reacdo, enquanto uma seguiu a mesma rota apresentado anteriormente, uma reacao
intramolecular entre a funcdo amina, gerada na estrutura do produto da azido-Ugi, e
0 grupamento éster proveniente da cadeia lateral do isocianeto levando a formacéo
do composto 177. O segundo composto isolado desta reacdo 178 foi proveniente de
uma reacdo de substituicdo, ocorrida no produto da azido-Ugi, entre a amina,

empregada como reagente de partida, e a funcdo éster proveniente do isocianeto.
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I 5o . ] 12 ~N 0
YOS 4 7N CNH; 165 MeOH Lz (N ) H
: 32%
N . 164 P R ¢ "
155 I N _'(' ¥ ta . 48h A~ u :,v‘\ ¥ . T
s AN
o o N-n . 0
\

132 \ $ { ] I

176 N N

Esquema 46. Resultados experimentais obtidos na reacdo com o isocianoacetato de

metila.

Nas figuras 26 a 30 tém-se os espectros de RMN !H, 3C e APT para os
compostos 177 e 178, apesar de néo ter sido possivel realizar uma atribuicdo
inequivoca a todos os carbonos e hidrogénios dos compostos, 0s sinais diagnosticos

apresentados permitem inferir acerca das estruturas propostas.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H do composto 177 (600 MHz, CDCls).
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Figura 27. Espectro de RMN de 13C do composto 177 (150 MHz, CDCls).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H do composto 178 (600 MHz, CDCls).
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Os produtos aciclicos sintetizados, via ambas reacdes de Ugi, foram
submetidos a diversas condi¢gfes reacionais, com o intuito de promover a ciclizacao,
na qual pode levar a formacdo de duas moléculas bastante distintas. As tentativas

realizadas até o presente momento se mostraram infrutiferas (Tabelas 11 a 13).
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Tabela 11. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os compostos ciclicos
a partir dos produtos da reacdo de U-5C-4CR.

z
H R NG
/\o H
H H elo N,
N_ u OWN R,
__________ = RN R, o. . o
o o) R
R OMe
- OMe Via Substituigdo
Via Adigdo Conjugada no Grupo Acila

Entrada R1 Condigdes Resultado

Tolueno(0,2M), 100°C Recuperacéo do

1
Valina 24 hrs material de partida
) Tolueno(0,05M), 100°G,_ Recuperacao do
Valina 24 hrs HCI (2,0%) material de partida

Acido acético(0,1M), 100°C Recuperacéo do

3
Valina 24 hrs material de partida
Indicios de
o DCE(0,1M), TFA (5%)
441 Glicina > formagéo do
90 °C, 48 hrs
produto
c DCE(0,1M), TFA (5%) - Recuperacgédo do
Glicina 90 °C, m.0.,0,5 hrs material de partida
6 DCE(0,1M), TFA (5%) - Recuperagéo do
Glicina 120°C, m.0.,1,0 hrs material de partida
THF(0,1M), DBU (1%) Indicios de
) ) 0
765 Glicina > formacg&o do

T.A., 48 hrs
produto

Diversas metodologias visando a obtencao dos compostos ciclicos desejados
foram aplicadas até o presente momento. Os primeiros experimentos com este intuito
foram feitos nos compostos provenientes da Ugi 5C-4CR. As primeiras tentativas se
mostraram infrutiferas, onde os substratos de partidas foram recuperados (Entradas
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de 1-3). As andlises preliminares do espectro de RMN de 'H do bruto da reacdo dos
produtos obtidos nas condi¢cdes apresentadas nas entradas 4 e 7, apontam para

indicios da presenca dos possiveis produtos ciclicos.

L !l

T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
Chemical Shift (ppm)

Figura 31: Espectro de RMN *H do bruto da reacéo da entrada 4.

No espectro de RMN 'H do bruto da reacéo, referente as condicdes descritas
na entrada 4, foram possiveis observar sinais semelhantes ao da molécula aciclicas
duplicados em uma regido mais deslocada do espectro. Porém, a purificagdo desta
reacdo, pelo meio de colunas cromatograficas tentadas, foi ineficaz e um composto
com pureza para a realizacdo de um espectro passivel de caracterizacdo nao foi

obtido.
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Foram conduzidos experimentos visando a obtencdo dos heterociclos N-
substituidos em uma Unica etapa, realizando a variante da reagdo de Ugi com
aminoacidos assistida por micro-ondas, eliminando assim uma etapa da estratégia
sintética B. Tendo em vista as possiveis estruturas ciclicas estes experimentos foram
realizados somente empregando a glicina como aminoacido. No entanto, nas
condicdes até o momento tentadas, somente o composto aciclico produto da reacéo
de U-5C-4CR foi formado, nas analises espectroscopicas nenhum indicio da formacao
de qualquer dos dois possiveis produtos ciclicos foram observados. Nenhuma
melhora significativa nos rendimentos foi observada, 33 e 40% para as entradas 1 e 2
da Tabela 12 respectivamente, equiparaveis aos rendimentos obtidos a temperatura

ambiente de 45%.

Tabela 12. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os produtos ciclicos N-
substituidos a partir de experimentos assistidos por micro-ondas.

H + )
@ >|\ COZMe
NC Via Substituigéo

Via Adigao Conjugada no Grupo Acila
Entrada Condicdes Rendimento (%)
MeOH
1 >
w0, 90°C, 1,5-2 hrs 33%
MeOH
2 >
uO, 120°C, 1,5 hrs 40%

Tentativas semelhantes de se obter os compostos ciclicos a partir dos produtos
da reacdo de azido-Ugi foram feitas, porém até o presente momento nenhuma das
metodologias aplicadas mostraram resultados satisfatorios. Nas varias tentativas
realizadas, ao acompanhar o desenvolvimento da reagéo por CCD nenhuma alteragao

era observada.
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Tabela 13. Procedimentos aplicados na tentativa de se obter os compostos ciclicos a
partir dos produtos da azido-Ugi.

i€ SESK
-0 ’
H 51 OINTN
__________ > N 1 N efou /*\ N‘l\]/
/*\ N\'\]I

Via Substituicao
no Grupo Acila

Via Adicdao Conjugada

Entrada R1 Condicdes Resultado ‘
1 DCE(0,1M), TFA (5%) - Recuperacgédo do
t-Bu 90 °C, 48 hrs material de partida
) DCM(0,1M), TFA (5%) Recuperacio do
Bu 120°C, 16 hrs material de partida
3 DCE(0,1M), TFA (5%) - Recuperacgédo do
t-Bu 90 °C, m.0.,0,5 hrs material de partida
A DCE(0,1M), TFA (5%) - Recuperacgéo do
t-Bu 120°C, m.0.,1,0 hrs material de partida
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4. Conclusobes e Perspectivas

4.1 — Estratégia Sintética A: Reacdes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

A primeira etapa desta parte do trabalho consistiu na construgcdo de um
conjunto de moléculas que posteriormente seriam transformadas em compostos
bifuncionalizados. A metodologia sintética escolhida foi a variante com aminoécidos
da reacdo multicomponente de Ugi (U-5C-4CR). Pela aplicacdo desta metodologia,
um acervo de compostos foi desenvolvido pela simples variagdo dos compostos 0xo
utilizados. O método sintético empregado é simples, onde as condi¢cbes reacionais
empregadas foram brandas e os produtos desejados foram obtidos e isolados em
rendimentos que variaram de bons a 6timos (60-94%).

Vérios aldeidos foram utilizados, tanto alifaticos quanto aromaticos, e em
todas as reacdes envolvendo esta fungcdo organica como componente oxo da reagéo
de Ugi, o produto desejado foi o Unico observado. Quando utilizadas cetonas como
componente oxo, foi observado a formacao de dois produtos distintos, produtos da
competicdo entre as reacfes multicomponentes de Ugi e Passerini, limitando, desta
forma, a abrangéncia da reacao.

Dando sequéncia a rota sintética proposta, no qual a estrutura gerada pela
reacdo de Ugi seria convertida, via hidrélise, em um diacido carboxilico o
procedimento comumente encontrado na literatura para conversao de éster em acido
carboxilico utiliza hidréxidos metdlicos. Varias condi¢cbes reacionais, utilizando este
tipo de reagente foram testadas. Algumas mudancas nas metodologias foram
realizadas, no que tange a temperatura reacional, o hidroxido utilizado, como também
0 excesso deste. Frente aos resultados obtidos, concluiu-se que os procedimentos
eram falhos no tratamento da reacdo. Acredita-se que a hidrélise acontece conforme
esperado, no entanto, a extracdo do produto do meio reacional ndo aconteceu devido
ao ajuste de pH incorreto. Com isso, realizou-se uma analise de RMN da amostra
bruta. Porém, ndo foi possivel obter nenhuma informagédo deste espectro. Essas
experiéncias corroboram com a literatura,®® no qual o produto da hidrélise dos
compostos provenientes de reacdes de U-5C-4CR néo sao isolados ou caracterizadas
por RMN séo imediatamente utilizados na etapa reacional seguinte. Desta forma, nas

tentativas futuras, o produto da hidrélise sera utilizado na etapa seguinte sem
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tratamento prévio. No entanto, sera feito uma tentativa de caracterizar estes
compostos via espectrometria de massas.

A préxima etapa nesta parte do trabalho, ainda a ser executada, tem como
objetivo a construcdo das estruturas macrociclicas desejadas. Os diacidos
carboxilicos preparados serdo utilizados como componente da reacao
multicomponente de Ugi (U-4CR), através do conceito de MiBs. Inicialmente, a
propano-1,3-diamina sera fixada como o segundo componente bifuncional, para que
se possa determinar condi¢cdes reacionais 6timas para este processo macrociclizacao.
Uma vez determinada essas condicbes, diaminas maiores e diferentes serao
utilizadas, para a construcdo de um acervo de compostos macrociclicos maiores e

estruturalmente distintos (Esquema 47).
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? H R -0 3 (E " R - CH s o \ R,
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Esquema 47. Perspectiva da sintese dos compostos macrociclos via Estratégia A.
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4.2 — Estratégia Sintética B: Morita-Baylis-Hillman/Claisen/Ugi

Nesta parte do trabalho, intermediarios interessantes para a construcao de
estruturas heterociclicas foram sintetizados. Esses intermediarios foram obtidos pelo
emprego do aldeido polifuncionalizado advindo do produto do rearranjo de Claisen em
adutos de Morita-Baylis-Hillman em reacfes de multicomponentes de Ugi. Fez-se uso
de duas variantes da reacdo de Ugi, a Ugi-cinco-centros-quatro-componentes e a
azido-Ugi. As metodologias sintéticas aplicadas nas reacdes de Ugi sdo simples e as
condicdes reacionais as quais o0s reagentes sao submetidos sao brandas.

Os AMBH foram sintetizados conforme metodologia previamente otimizada
dentro do nosso grupo de pesquisa. Ja para a metodologia pré-estabelecida do
rearranjo de Claisen foi necessario realizar uma otimizacdo das condi¢des reacionais,
pois o subproduto desta reacdo estava sendo gerado em altas quantidades, o que
reduzia o rendimento e por consequéncia limitava a quantidade de matéria prima
obtida para o desenvolvimento da rota sintética proposta. Uma vez melhorada as
condicBes reacionais, a formacdo deste subproduto foi drasticamente reduzida,
culminando em melhoras significativas nos rendimentos, atingindo valores superiores
a 90%. Possibilitando assim a sua utilizagdo nas etapas seguintes sem prévia
purificacao.

Pelo o uso da reacdo de Ugi com aminoacidos, um painel pequeno de
compostos foram obtidos, quatro no total, pelo emprego da (L)-valina, (L)-alanina, (L)-
Fenilalanina e glicina como aminoacido da reacdo. Os rendimentos desta reagao
variaram entre moderados a bons, indicando ainda a necessidade de otimizag&o das
condi¢bes reacionais. Este protocolo reacional apresentou limitagdes, uma vez que
na tentativa feita empregando-se um B-aminoacidos o produto alvo nao foi obtido.

Ja pela aplicacdo da reacdo de azido-Ugi rendimentos melhores foram
alcancados, variando de bons a excelentes. O acervo de compostos gerado a partir
desta reacdo ainda € pequeno, quatro exemplos, no entanto uma variacao
interessante dos componentes ja pode ser feita, faltando variar somente 0 composto

oxo utilizado pelo emprego diferentes aldeidos na sequéncia AMBH/Claisen.
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N=N 0 (U-5C-4CR)

Ny N- HN._O
"R, AZIDO-UGI RN K R;-NC MeOH Z
RS NH TMS~N4 MeOH O’f/j\o fe) R N""NH
. = R. (S)
oo Rz R;~NC R,-NH, K Y\OH 00 R:MNAOS
NH, :
> 2 P 0
4 - Exemplos 4 - Exemplos
58-99% 37-57%
Esquema 48 - Painel de Moléculas sintetizas na sequencia sintéticas
MBHY/Clainsen/Ugi.

Uma vez sintetizadas essas moléculas, varios procedimentos visando
promover obtencdo dos compostos ciclicos foram aplicados. Na grande maioria dos
protocolos tentados os reagentes de partidas foram recuperados, ou quando o
acompanhamento da reacao por CCD indicava o consumo destes houve problemas
no tratamento e/ou purificacdo das reacgdes.

Tém-se entdo como perspectiva para esta estratégia sintética otimizar as
condicBes reacionais da reacdo de U-5C-4CR, tais como realiza-la em aquecimento,
ou assistida por micro-ondas afim de melhorar os rendimentos, bem como reduzir o
tempo reacional. Tendo entdo definido essas condi¢gdes, um acervo maior de
compostos sera construido pela aplicacdo de outros aminoacidos. Intende-se,
também, aumentar o painel de moléculas obtidas pela azido-Ugi pela variacdo das
aminas e dos isocianetos empregados. Visando aumentar a variedade estrutural das
moléculas sintetizadas, outros aldeidos serdo utilizados na etapa de sintese dos
AMBH, e aplicados em ambas as vias das reacOes de Ugi proposta. Uma vez
construida estes acervos, serdo investigadas e otimizadas rotas sintéticas que levem

a formacgédo dos produtos ciclicos desejados de forma seletiva.
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Frente aos resultados obtidos neste trabalho que demostram o potencial
reacional da utilizagdo do produto de rearranjo de Claisen em AMBH como
componente nas reacdes multicomponente de Ugi. Imagina-se aplica-lo em outras
reacdes multicomponentes, assim como também, em sua forma hidrolisada, um oxo-
acido carboxilico, composto bifuncional contendo duas fungdes reativas nas reacdes
de Ugi, um aldeido e um &cido carboxilico, podendo, através de uma reacdo de Ugi,
gerar uma molécula ciclica em uma Unica etapa. Mesma l6gica pode ser aplicada para
a utilizacdo deste oxo-acido carboxilico como componente bifuncional na reacéo

multicomponente de Passerini.
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5. Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados no estado liquido foram previamente purificados por
destilacao simples ou a vacuo, conforme o ponto de ebulicdo. Os solventes obtidos a
partir de fontes comerciais foram tratados antes de serem utilizados de acordo com a
literatura.®®

As analises de cromatrografia em camada delgada foram realizadas utilizando
cromatroplacas em aluminio revestidas em silica gel 60 F 254 (Merck®) com filme de
silica gel de 0.2 mm de espessura. As placas cromatograficas com indicador de
fluorescéncia contendo as amostras foram inicialmente reveladas utilizando uma
lampada UV e posteriormente, embebidas na solucdo alcéolica de 4&cido
fosfomolibidico 10%e aquecidas revelando os compostos.

As purificacdes por cromatrografia de adsorcdo foram realizadas utilizando
silica gel comum (70-230 mesh). Os eluentes empregados foram acetato de etila e
hexano em diversas concentragdes.

Os experimentos de massa EM foram obtidos em aparelho de cromatografia
em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM), utilizando
cromatdgrafo Shimadzu 7890 A, com coluna capilar 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5,
30 mm x 0,32 mm x 0,25 ym) e hélio como gas carreador (1,0 um/min). A temperatura
do forno foi programada de 100 a 200 °C, a uma taxa de aquecimento de 3 °C/min.
Um miligrama de amostra foi dissolvido em 1,5 mL de etanol, acetato de etila ou
hexano, dependendo da solubilidade da amostra, e 1,0 uL da solugao foi injetada no
modo com divisdo de fluxo (1:50). Os dados foram analisados usando o software
GCMSsolution.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 1H,
600 MHz) e carbono (RMN de 3C, 150 MHz) foram adquiridos no aparelho Bruker
Ascend 14,1T. As multiplicidades das absor¢cdes em RMN de 'H foram indicadas
seguindo a convencao: simpleto (s), simpleto largo (sl), dupleto (d), duplo dupleto (dd),
duplo tripleto (dt), tripleto (t), quadrupleto (g), quintupleto (qt) e multipleto (m). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em partes por milhdo (ppm). As
constantes de acoplamento estdo expressas em Hertz (Hz). As amostras analisadas
foram dissolvidas nos seguintes solventes deuterados: cloroférmio (CDCI3) ou metanol

(CDsOD). Para os espectros de RMN de 'H foram utilizados como referéncia interna
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o tetrametilsilano TMS (0,0 ppm) e para os espectros de RMN de 3C, o cloroférmio
deuterado (77,0 ppm). Os espectros foram processados no programa ACD labs 12.01.
Os nomes dos compostos foram atribuidos por meio do programa ChemDraw

Ultra 8.0 que segue as regras da IUPAC.

5.1 Parte Experimental
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5.1 — Estratégia Sintética A: Reacdes de Ugi consecutivas (U-5C-4CR)/MiBs

Procedimento Geral para as Reac¢fes de Ugi com Prolina

(N i
CO,H o} R R, CO,Me
e e, Jonoe g
o MeOH - 0O ND
| = |
/\O

Em um balédo de 10 mL, foram adicionados 2,0 mmol de (L)-prolina, 2,0 mmol
de aldeido, 3,0 mL de metanol e 1,0 mmol de sulfato de sdédio anidro. A reacéo foi
mantida sob agitacdo magnética por 120 minutos, a temperatura ambiente. Em
seguida, foram adicionados 1,0 mmol de isocianoacetato de etila. A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo magnética por mais 48h e, posteriormente, filtrada a vacuo
sob uma camada de celite. O filtrado foi concentrado e os produtos brutos foram
purificados em coluna cromatografica usando como eluente, uma solucéo de acetato
de etila em hexano (30-60%).

(S)-Metil  1-(2-((2-etéxi-2-oxoetil)amino)-1-(3-nitrofenil)-2-oxoetil)  pirrolidin-2-
carboxilato (138)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

O,N Isbmero Majoritario
@ RMN de 1H (600 MHz, CDCls): & 1,29 (t, 3H, J =
o ., CO,Me
/\OJK/N\F("\N 5s) 7,0 Hz): 1,91 (m, 3H): 2,09 (m, 1H); 2,16 (ddd, 1H,
o \3 J=9,2;7,0e 2,2 Hz); 3,33 (m, 1H); 3,42 (dd, 1H, J

= 8,8 e 3,3 Hz); 3,55 (s, 3H); 4,08 (dd, 1H, J = 18,0

e 5,9 Hz); 4,16 (dd, 1H, J = 18,0 e 6,2 Hz); 4,23 (q,
2H, J = 7,0): 4,47 (s, 1H); 7,51 (t, 1H, J = 8,1 Hz); 7,74 (dt, 1H, J = 7,7 e 1,1 Hz); 8,11
(sl, 1H, NH); 8,17 (ddd, J = 6,2; 2,2 € 0,7 Hz); 8,24 (dd, 1H, J = 2,2 e 1,8 Hz).
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RMN de 13C (150 MHz, CDCl3): 14,2; 24,0; 30,7; 41,0; 51,9; 53,8; 61,5; 61,9; 71,9;
123,4; 124,3; 129,6; 135,4; 138,9; 148,3; 169,7; 171,1; 175,3.

(S)-Metil 1-(2-((2-et6xi-2-oxoetil)amino)-2-oxo-1-feniletil) pirrolidin-2-carboxilato
(139)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

© Isbmero Majoritario
0 4 Y coMe RMN de H (600 MHz, CDCls): & 1,30 (t, 3H, J =
/\OLNWAN/@ 7,0 Hz); 1,85 (m, 2H); 1,91 (m, 1H); 2,05 (m, 1H);
o ./ 272 (m, 1H); 3,37 (M, 2H): 3,50 (s, 3H); 4,07 (dd,

1H, J =18,0 e 5,5 Hz); 4,21 (m, 3H); 4,29 (s, 1H);

7,30 (m, 5H): 8,22 (s, 1H, NH).

(S)-Metil  1-(2-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil) pirrolidin-2-
carboxilato (140)

Caracteristicas: Oleo Amarelo

Dados Espectroscopicos:

I\IJOZ Isbmero Majoritario
@ RMN de H (600 MHz, CDCls): & 1,30 (t, 3H, J =
o 4 COMe 7,0 Hz); 1,85 (m, 2H); 1,91 (m, 1H); 2,05 (m, 1H);
o N | SN 2,72 (m, 1H): 3,37 (m, 2H); 3,50 (s, 3H):; 4,07 (dd,
o -/ 1H, J = 18,0 e 5,5 Hz); 4,21 (m, 3H); 4,29 (s, 1H);

7,30 (m, 5H); 8,22 (s, 1H, NH).

92



(S)-Metil  1-(1-(4-clorofenil)-2-((2-et6xi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)  pirrolidin-2-
carboxilato (141)

Caracteristicas: Oleo Laranja

Dados Espectroscopicos:

CI:I Isbmero Majoritario
RMN de *H (600 MHz, CDCls): & 1,29 (t, 3H, J =
0 M : CO,Me 7,0 Hz); 1,88 (m, 3H); 2,05 (m, 1H); 2,71 (m, 1H);
/\OJK/N\[O(’\N\\&/S’ 3,33 (m, 1H); 3,37 (dd, 1H, J = 9,5 e 3, 7 HZ); 3,53

(s, 3H); 4,07 (dd, 1H, J = 18,0 e 5,5 Hz); 4,15 (dd,
1H,J=18,0 € 5,5 Hz); 4,22 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 4,29
(s, 1H); 7,29 (m, 4H); 8,17 (sl, 1H, NH).

RMN de 3C (150 MHz, CDCl3): & 13,9; 23,9; 30,4; 40,8; 51,6; 53,9; 61,2; 61,50; 72,0;
128,5; 130,5; 134,2; 135,0; 169,6; 171,9; 175,5.

(S)-Metil 1-(1-(2,3-dimetdxifenil)-2-((2-et6xi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil) pirrolidin-
2-carboxilato (142)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

2, -OMe Isbmero Majoritario
o I\/ i RMN de 'H (600 MHz, CDCls): & 1,29 (t, 3H, J = 7,0
//\O/U\/H'W/Q‘N' Hz); 1,85 (m, 2H); 1,91 (m, 1H); 2,05 (m, 2H); 2,68 (ddd,
Mfozc)&' 1H,J=9,2; 8,1 e 1,8 Hz); 3,37 (m, 2H); 3,51 (s, 3H);

3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,11 (dd, 1H, J= 18,0 € 6,2

Hz); 4,16 (dd, 1H, J = 18,0 e 5,9 Hz); 4,20 (qt, 3H, J =
7,0); 6,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 6,88 (dd, 1H, J = 8,1 e 2,2 Hz); 6,93 (d, 1H, J = 1,8); 8,24
(sl, 1H, NH).

93



(S)-Metil 1-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-((2-etOxi-2-0x0etil)amino)-2-oxoetil)
pirrolidin-2-carboxilato (143)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

/0 Isbmero Majoritario
© T RMN de H (600 MHz, CDCls): & 1,29 (t, 3H, J =
O Y coMe 7,0 Hz); 1,87 (m, 3H); 2,06 (m, 1H); 2,69 (ddd, 1H,
/\OJVNY’\,D‘S’ J=9,2:8,4 e 2,2 Hz); 3,33 (m, 1H); 3,41 (dd, 1H, J
(@)

= 9,2 e 3,7 Hz); 4,07 (dd, 1H, J = 18,0 e 5,5 Hz);
4,17 (dd, 2H, J = 18,0 e 6,2 Hz): 4,22 (g, 2H, J =
7,0 Hz); 5,92 (d, 1H, J = 1,5 Hz); 5,93 (d, 1H, J = 1,5 Hz); 6,73 (d, 1H, J = 8,1 Hz) 6,80
(dd, 1H, J=8,1 e 1,8 Hz); 6,83 (d, 1H, J = 1,8 Hz): 8,20 (s|, 1H, NH).

RMN de 3C (150 MHz, CDCIls): & 14,2; 24,2; 30,7; 41,0; 51,8; 54,20; 61,4; 61,6;
72,7:101,2; 108,2; 109,3; 123,3; 130,6; 147,7; 147,8; 169,9;: 172,5;: 175,9.

(2S)-Metil 1-(1-((2-et6xi-2-oxoetil)amino)-1-oxobutan-2-il) pirrolidin-2-carboxilato
(144)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

- . ¢~ CcoMe Isdbmero Majoritario
/\O)j\/N\ﬂ/':\N/'}'S’ RMN de 'H (600 MHz, CDCl3): d 0,95 (t, 3H, J =
L 7,3 Hz); 1,28 (t, 3H, J =7,0 Hz); 1,71 (m, 2H); 1,83
(m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,95 (m, 1H); 2,15 (m, 1H);
2,72 (dt, 1H, J = 8,4 e 7,3 Hz); 3,136 (m, 1H); 3,25 (m,1H); 3,68 (dd, 1H, J=9,5e 4,0
Hz); 3,71 (s, 3H); 3,96 (dd, 1H, J = 18,0 e 5,5 Hz); 4,12 (dd, 1H, J = 18,0 e 6,2 Hz);
4,20 (q, 2H, 7,0 Hz); 7,53 (sl, 1H, NH).
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(S)-Metil  1-(1-((2-etéxi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil)  pirrolidin-2-carboxilato
(147)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

Q Isbmero Majoritario
o 4 CO,Me RMN de H (600 MHz, CDClz): & 1,20 (m, 1H); 1,27
2N )J\../N &
0 NQ (t, 3H,J =7,3 Hz); 1,34 (m, 1H); 1,46 (m, 2H); 1,58
(0)

(m, 3H); 1,75 (m, 1H); 1,86 (m, 4H): 2,02 (m, 1H);

2.08 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 3,04 (m, 1H); 3,67 (s,
3H); 3,84 (dd, 1H, J = 9,5 e 2,6 Hz); 3,90 (dd, 1H, J = 18,0 e 5,1 Hz); 4,09 (dd, 1H, J
= 18,0 e 6,2 Hz); 4,20 (g, 2H, J = 7,3 Hz); 7,66 (sl, 1H, NH).

RMN de 13C (150 MHz, CDCls): d 14,2; 22,8; 23,0; 24,6; 25,7; 29,5; 31,7; 33,9; 41,2;
47,3; 52,0; 58,6, 61,2; 63,9; 170,2; 176,5; 177,8.

(S)-1-((2-etoxi-2-oxoetil)carbamoil) cicloexil pirrolidin-2-carboxilato (148)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados EspectroscoOpicos:

A Isbmero Majoritario
)OJ\/H \; |C|> RMN de 'H (600 MHz, CDClzs): 8 1,27 (t, 3H, J =
N. Y, (S)
o o~ "(\> 7.0 Hz): 1,36 (m, 1H); 1,50 (m, 2H); 1,63 (M, 2H):
(¢ HN

1,71 (m, 2H); 1,78 (m, 3H); 1,89 (m, 3H); 2.08 (m,

1H); 2,63 (m, 1H); 2,97 (m, 1H); 3,65 (d, 1H, J =
17,6 Hz); 4,17 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 4,29 (d, 1H, J = 17,6 Hz); 4,95 (dd, 1H, J = 6,6 € 2,6
Hz).

RMN de 3C (150 MHz, CDClzs): & 14,1; 21,9; 22,3; 24,4; 25,4; 27,7; 28,5; 32,0; 41,5;
47,6; 61,4, 65,6; 76,2; 168,7; 177,9.
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Procedimentos de Hidrélises

/
o)

o)
o) AN o) R \—OH
1 QN
~or o
(0] 0]

Procedimento A: A uma solucdo do diestér (1,0 mmol) em THF/H20 (3:1) foram
adicionados 2,5 mmol de LiOH, a 0°C. Agitou-se a mistura reacional por 3 horas a 0°
C. Transcorrido esse tempo, a solucéo foi acidificada a pH 2 com uma solugcéo aquosa
2,0 M de NaHSO4 e extraida com éter dietilico (3 x 15,0 mL). A fase orgéanica foi seca

com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.

Procedimento B: A uma solucao do diestér (1,0 mmol) em etanol foram adicionados
3,0 mmol de KOH, a temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética overnight. Em seguida, a solucéo foi acidificada a pH 2 com uma
solucdo aquosa 2,0 M de NaHSO4 e extraida com éter dietilico (3 x 15,0 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada em evaporador

rotatorio.

Procedimento C: A uma solucao do diestér (1,0 mmol) em etanol foram adicionados
5,0 mmol de KOH, a temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida sobre
agitacdo magnética overnight. Em seguida, a solucéo foi acidificada a pH 1 com uma
solucdo aquosa de HCI 10% e extraida com acetato de etila (3 x 15,0 mL). As fases
organicas foram combinadas e extraidas com solugcdo aquosa saturada de NaCl (3 x
25,0 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada

em evaporador rotatorio.

Procedimento D: A uma solucao do diestér (1,0 mmol) em THF foi adicionado uma
solucéo aquosa de LiOH 3 mol.L* (5,0 mmol) a 0°C. Deixou-se que a mistura reacional
retornasse a temperatura ambiente e mantida sobre agitacdo magnética overnight.
Transcorrido esse tempo, a solucéo foi acidificada a pH 1 com uma solu¢cdo aquosa
de HCI 10% e extraida com acetato de etila (3 x 15,0 mL). As fases organicas foram

combinadas e extraidas com uma solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 25,0 mL). A
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fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada em

evaporador rotatério.

Procedimento E: 2,5 mmol de LiOH foram adicionados a uma solucéo do diestér (1,0
mmol) em THF/H20 (3:1) a 0°C. Deixou-se que a mistura reacional retornasse a
temperatura ambiente e foi mantida sobre agitacdo magnética overnight. Transcorrido
esse tempo, a solucéo foi acidificada a pH 3 com uma solucdo aquosa de NaHSO4
10% e extraida com acetato de etila (3 x 15,0 mL). A fase organica foi seca com sulfato

de sodio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério.
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5.2 — Estratégia Sintética B: Morita Bayllis-Hillman/Claisen/Ugi/Michael
O OH O

o)
|
©)LH + H)l\o/\ _DABCO _ W 07

Em um baldo de 25 mL,adicionaram-se 4,0 mmol de benzaldeido, 4,0 mmol
de DABCO e 42,6 mmol de acrilato de etila e 4,0 mL de etanol. A mistura reacional
permaneceu a 0°C sem agitacdo durante 7-10 dias. Em seguida, concentrou-se a
mistura reacional em evaporador rotatorio. Por fim, realizou-se uma filtragdo em silica

gel para a retirada do DABCO.
2-(Hidroxi(fenil)metil) acrilato de etila (154)
Caracteristicas: Liquido Incolor

Dados Espectroscopicos:

OH O Isbmero Majoritario
= o> RMN de 'H (600 MHz, CDCls): & 1,22 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
= 3,08 (sl, 1H, OH); 4,17 (g, 2H, J = 7,0 Hz); 5,56 (s, 1H); 5,81

(s, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,28 (m, 1H); 7,34 (m, 1H); 7,37 (m,
1H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCls): 8 14,1; 61,1, 73,3; 125,9; 126,6; 127,8; 128,43; 141 ,4;
142,3; 166,4.
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Procedimento geral para o rearranjo de Claisen

OH O o™X
o\ Hg(CH;CO0),
100°C 0~ 0

N

Em um frasco selado do tipo Schlenk, 5,2 mmol do aduto de MBH foram
adicionados a 26,0 mmol de etil vinil éter e 40,0 mg de acetato de mercurio Il. O
sistema reacional foi mergulhado em um banho de 6éleo, a temperatura de 100°C, e
mantido sob agitacdo magnética por 48 horas. Ao término da reacdo, a mistura
reacional foi diluida com 15,0 mL de éter dietilico e a solucéo resultante foi extraida
com solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 10,0 mL). A fase orgéanica foi seca com
sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. A mistura
reacional bruta foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel, no qual a fase

movel consistiu em uma solugéo de acetato de etila 10% em hexano.
2-benziliden-5-oxopentanoato de Etila (155)
Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

0 Isbmero Majoritario
g\ H RMN de 'H (600 MHz, CDCl3s): & 1,35 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 2,69
0”70 (dt, 2H, J = 8,1 e 1,1 Hz); 2,86 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 4,28 (g, 2H,

J=7,0Hz); 7,36 (m, 5H); 7,75 (s, 1H); 9,77 (s, 1H).

RMN de 3C (150 MHz, CDClIs): & 14,3; 20,3; 43,2; 61,0; 128,6; 128,7; 129,0; 131,4;
135,3; 140,3; 167,8; 201,3.
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Procedimento Geral para as Reag6es de Ugi utilizando o Aldeido/Ester Derivado
das reacbes de MBH/Claisen

\If

0 o HN_O
H)\/\(u\of\ +HO)J\@'R g \1\ MeOH
: " >
o, NH " NC TA-48h 0
) lf )

= 0

Em um baldo de 10 mL, foram adicionados 1,2 mmol do (L)-aminoéacido, 1,0
mmol do produto do rearranjo de Claisen, 3,0 mL de metanol e 1,0 mmol de sulfato de
sédio anidro. A reacédo foi mantida sob agitacdo magnética por 2 horas, a temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionados 1,2 equivalente de terc-butilisocianeto. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por mais 48h e, posteriormente,
filtrada a vacuo sob uma camada de celite. O filtrado foi concentrado e os produtos
brutos foram purificados em coluna cromatografica usando como eluente, uma

solucéo de acetato de etila em hexano (10-20%).

2-Benziliden-6-(terc-butilamino)-5-(((S)-1-metéxi-3-metil-1- oxobutan-2-

illamino)-6-oxoexanoato de Etila (160)
Caracteristicas: Oleo Incolor
Dados Espectroscopicos:

H IJ\ Isbmero Majoritario
~ RMN de H (600 MHz, CDCls): 6 0,98 (m, 6H); 1,32 (s, 9H);

©K/§( 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz): 1,97 (m, 2H); 2,61 (M, 2H); 3,04 (dd,

1H,J = 7,0 e 4,4 Hz); 3,08 (d, 1H, J = 5,9 Hz); 3,69 (s, 3H):
4,28 (g, 2H, J = 7,0 Hz); 7,34 (m, 5H); 7,68 (s, 1H);

100



2-Benziliden-6-(terc-butilamino)-5-((2-metdxi-20xoetil)amino) 6-oxoexanoato de
Etila (161)

Caracteristicas: Oleo Incolor

Dados Espectroscopicos:

o ., O Isbmero Majoritario
>LNJ§N\\\\‘J\O/ RMN de 'H (600 MHz, CDCIls): 6 1,33 (s, 9H); 1,36 (t,
H
pZ
O

3H, J=7,0 Hz); 1,97 (m, 2H); 2,63 (m, 2H); 2,99 (dd, 1H,
@K);(o\/ J=7,7e 4,4 Hz); 3,27 (d, 1H, J = 17,2 Hz); 3,41 (d, 1H,
J =17,6 Hz); 3,72 (s, 3H); 4,28 (g, 2H, J = 7,0 Hz); 7,35

(m, 5H); 7,70 (s, 1H).

2-Benziliden-6-(terc-butilamino)-5-(((S)-1-metoxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)-6-

oxoexanoato de Etila (162)
Caracteristicas: Oleo Incolor
Dados Espectroscopicos:

Isbmero Majoritério

j\ i H (Il P RMN de 'H (600 MHz, CDClz): 6 1,30 (d, 3H, J = 7,0 Hz);
H)% j‘ o 1,33 (s, 9H); 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 1,78 (m, 1H); 2,00

©“/§(O\/ (m, 1H); 2,53 (m, 1H): 2,61 (m, 1H): 3,05 (dd, 1H, J=7,3 e
0]

4,4 Hz); 3,35 (q, 1H, J = 7,0 Hz); 3,71 (s, 3H); 4,28 (g, 2H, J
=7,0 Hz); 7,34 (m, 5H); 7,70 (s, 1H).

RMN de '3C (150 MHz, CDCls): & 14,1; 18,1; 19,8; 23,9; 28,67; 33,0; 50,47; 51,9;
55,6; 60,9; 61,7; 62,6; 128,6; 129,2; 132,1; 135,5; 139,8; 168,1; 172,7; 174,7.
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Procedimento Geral para as Reagdes de Azido-Ugi utilizando o Aldeido/Ester

Derivado das reacOes de MBH/Claisen

R.
HWO/\ ¥ + N3  MeOH i L
_I. NH2 R, ™S~ N /\OJJ\(\/\\//N.

CN - |

ta. 48 h. N—pf
C o

Em um bal&do de 10 mL, foram adicionados 1,0 mmol da amina, 1,0 mmol do
produto do rearranjo de Claisen, 1,0 mL de metanol e 1,0 mmol de sulfato de sédio
anidro. Nos casos em que as aminas empregadas estavam na forma de cloridrato 1,0
equivalente de EtsN eram adicionados a mistura reacional. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética por 2 horas, a temperatura ambiente. Em seguida, foram
adicionado 0,5 equivalente da azidatrimetilsilano mantevendo a mistura reacional
sobre agitacdo por mais 30 minutos em seguida, 0,5 equivalente foram adicionados a
reacdo mantendo a mistura reacional a sobre agitacdo magnética por mais 48h.
Posteriormente, esta foi filtrada a vacuo sob uma camada de celite. O filtrado foi
concentrado e os produtos brutos foram purificados em coluna cromatografica usando

como eluente, uma solucédo de acetato de etila em hexano (10-40%).

Etil 2-benzylidene-5-(1-(terc-butyl)-1H-tetrazol-5-yl)-5-(butilamino)pentanoato
(166)

Caracteristicas: Solido Branco
Dados Espectroscopicos:

RMN de H (600 MHz, CDClIs): 6 0,85 (t, 3H, J = 7,3 Hz);
1,28 (ds, 2H, J =7,3 e 1,8 Hz); 1,32 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
1,37 (g, 2H, J = 7,3 Hz); 1,31 (s, 9H); 2,04 (m, 2H); 2,33
(m, 2H); 2,67 (m, 1H); 2,98 (m,1H); 4,11 (dd, 1H, J =8,4
e 4,8 Hz); 4,25 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,33 (m, 1H); 7,38 (t,
2H J = 7,7 Hz); 7,43 (m, 2H); 7,70 (s, 1H).
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RMN de 13C (150 MHz, CDCls): 8 13,9; 14.3; 20,3; 24,6; 30,1; 32,4; 35,39; 47,4; 54,6;
60,9; 60,9; 128,6; 128.6; 129,3; 132,0; 135,3; 139,8; 157,9; 168,1.

Etil-2-benzylidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-yl)-5-(terc-butilamino)
pentanoato (167)

Caracteristicas: Solido Branco

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (600 MHz, CDCl3): & 0,99 (s, 9H); 1,32 (t, 3H, J
=7,0 Hz); 1,73 (m, 1H); 1,79 (s, 9H); 1,92 (m, 1H); 2,55 (td,
1H,J=12,1e5,1 Hz); 3,16 (id, 1H, J = 12,5 e 4,0 Hz); 4,15
(dd, 1H,J=9,9 e 2,2 Hz); 7,35 (m, 1H); 7,39 (t, 2H, J = 7,7
Hz): 7,55 (d, 2H, J = 7,7 Hz); 7,66 (s, 1H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCl3): & 14,3; 25,3; 29,8; 30,3 38,0;
49,3: 50,8: 60,8; 61,3; 128,5; 128,7; 129,9; 131,8; 135,3; 139,5; 160,1; 168,37.

Etil 2-benzilidene-5-(but-3-en-1-ilamino)-5-(1-(terc-butyl)-1H-tetrazol-5-yl)
pentanoato (168)

Caracteristicas: Oléo Laranja

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (600 MHz, CDCls): 6 1,35 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
1,74(s, 9H); 2,06 (m, 2H); 2,18 (m, 2H); 2,43(m, 2H);
2,69 (m, 1H); 2,91 (m, 1H); 4,16 (dd, 1H, J =8,4e 5,1
Hz); 4,28 (g, 2H, J = 7,3 Hz); 5,05 (m, 2H); 5,72 (m, 1H);
7,38 (m, 5H); 7,77 (s, 1H).
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RMN de 13C (150 MHz, CDClIs): & 14,4; 24,6; 30,0; 30,2; 34,5; 35,2; 46,7; 54,5; 60,9;
61,0; 76,8; 77,0; 77,3; 116,4; 128,6; 128,7; 129,3; 132,0; 135,3; 136,0; 139,9; 157,8;
168,2.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-1.1 - (RMN de *H 600 MHz, CDCIs) do (2S) - metil 1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-(3-nitrophenil)-2-oxoetil)pirrolidine-2-

carboxilato (138).
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Espectro E-1.2 - (RMN de 3C, 150 MHz, CDClz) do (2S)-metil-1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-(3-nitrophenil)-2-oxoetil)pirrolidine-2-

carboxylato (138).
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-1.3 - (RMN de 3C, APT, 150 MHz, CDCIls) do (2S) - metil 1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-(3-nitrophenil)-2-
oxoetiyl)pyrrolidine-2-carboxilato (138).
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F1 Chemical Shift (ppm)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-1.4 do (2S) - metil 1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-(3-nitrophenil)-2-oxoetiyl)pyrrolidine-2-carboxilato (138)
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Espectro E-2.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCI3) do (2S)-metil 1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-2-oxo-1-pheniletil)pirrolidine-2-

carboxylato (139).
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Espectro E-3.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs3) do (2S)-metil 1-(2-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-(4-nitrophenl)-2-oxoetill)pirrolidine-2-

carboxylato (140).
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Espectro E-4.1 - (RMN de *H, 600 MHz, CDCI3) do (2S)-metil 1-(1-(4-chlorophenyl)-2-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)pirrolidine-

2-carboxylato (141)
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Espectro E-4.2 - (RMN de 3C, 150 MHz, CDCIls) do (2S)-metil 1-(1-(4-chlorophenil)-2-((2-etox-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)pirrolidine-

2-carboxylato (141).
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Espectro E-5.1 - (RMN de !H, 600 MHz, CDCI3) do (2S)-metil 1-(1-(2,3-dimethoxphenil)-2-((2-ethox-2-oxoetil)amino)-2-

oxoetil)pirrolidine-2-carboxylato (142).
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Espectro E-6.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCl3s) do (2S)-metil 1-(1-(benzo][1,3]dioxol-5-il)-2-((2-ethox-2-oxoetil)amino)-2-

oxoetil)pirrolidine-2-carboxilato (143).
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Espectro E-6.2 - (RMN de *C, 150 MHz, CDCIs) do (2S)-metil 1-(1-(benzo][1,3]dioxol-5-il)-2-((2-ethox-2-oxoetil)amino)-2-

oxoetil)pirrolidine-2-carboxilato (143).
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-6.3 - (RMN de 3C, APT, 150 MHz, CDCIz) do (2S)-metil 1-(1-(benzo][1,3]dioxol-5-il)-2-((2-ethox-2-oxoetil)amino)-2-
oxoetil)pirrolidine-2-carboxilato (143)
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F1 Chemical Shift (ppm)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-6.4 - (RMN de 'H, COSY, 600 MHz, CDCIls) do (2S)-metil 1-(1-(benzo][1,3]dioxol-5-il)-2-((2-ethox-2-oxoetil)amino)-2-
oxoetil)pirrolidine-2-carboxilato (143).
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Espectro E-7.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDClIs) do (2S)-metil 1-(1-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-oxobutan-2-il)pirrolidine-2-carboxylato
(144).
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-7.2 - (RMN de 'H, COSY, 600 MHz, CDCIz) do (2S)-metil 1-(1-((2-etox-2-oxoetil)amino)-1-oxobutan-2-il)pirrolidine-2-
carboxylato (144).
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Chemical Shift (opm)

Espectro E-8.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCls) do (S)-metil 1-(1-((2-etox-2-oxoetil)carbamoil)cyclohexil)pirrolidine-2-carboxilato
(147)
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Espectro E-8.2 - (RMN de *3C, 150 MHz, CDCls) do (S)-metil 1-(1-((2-etox-2-oxoetil)carbamoil)cyclohexil)pirrolidine-2-carboxilato
(147)
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Espectro E-9.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDClz) do (S)-1-((2-etéxi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil pirrolidin-2-carboxilato (148).
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Espectro E-9.2 - (RMN de *3C, 150 MHz, CDCIls) do (S)-1-((2-et6xi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil pirrolidin-2-carboxilato (148).
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Espectro E-9.3 - (RMN de 3C, APT, 150 MHz, CDClIz) do (S)-1-((2-etéxi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil pirrolidin-2-carboxilato (148)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-9.4 - (RMN de H, COSY, 600 MHz, CDCIs) do (S)-1-((2-etoxi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil pirrolidin-2-carboxilato (148).
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-9.5 - (RMN Bidimensional, HSQC, 600 MHz, CDCI3) do (S)-1-((2-etoxi-2-oxoetil)carbamoil)cicloexil pirrolidin-2-
carboxilato (148)
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Espectro E-10.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-(hidrox(phenil)metil)acrilato (154)
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Espectro E-10.2 - (RMN de 3C, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-(hidrox(phenil)metil)acrilato (154)

133



o

D

0.95 0.942.652.96 O.i8 1.99 1.962.00 3.02

=l b ek | Ll ok L

L e B
9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 (0]

Chemi(':al Shift (pr;m)

Espectro E-11.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-oxopentanoato (155)
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Espectro E-11.2 - (RMN de 3C, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-oxopentanoato (155)
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Espectro E-12.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCls) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butilamino)-5-(((S)-1-metox-3-metil-1-oxobutan-2-
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Espectro E-13.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butylamino)-5-((2-metox-2oxoetil)amino)6-oxoexanoato

(161)
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Espectro E-14.1 - (RMN de H, 600 MHz, CDCIls) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butilamino)-5-(((S)-1-metox-1-oxopropan-2-ilJamino)-

6-oxohexanoato (162)
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Espectro E-14.2 - (RMN de 3C, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butilamino)-5-(((S)-1-metox-1-oxopropan-2-il)Jamino)-

6-oxohexanoato (162)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-14.3 - (RMN de 13C, APT, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butylamino)-5-(((S)-1-metox-1-oxopropan-2-

il)amino)-6-oxoexanoato (162)
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F1 Chemical Shift (ppm)
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Espectro E-14.4 - (RMN de !H, COSY, 600 MHz, CDCI3) do 2-benziliden-6-(terc-butilamino)-5-(((S)-1-metdxi-1-oxopropan-2-
il)Jamino)-6-oxoexanoato de Etila (162)

141



' 16

llii\
.

32

40

48

1

ull
-

64

72

80

F1 Chemical Shift (ppm)

88

S ”
N)% o
H
= ~
O

112

. Il | 1

N
o 120

\Mh

136

RRNRRRR R R ERERRRERREERRE
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0 -0.5 -1.0
F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-14.5 - (RMN de correlagdo 2D 'H-13C, HSQC, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-6-(tert-butylamino)-5-(((S)-1-metox-
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Espectro E-15.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(butilamino)pentanoato
(166)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-15.2 - (RMN de '3C, 150 MHz, CDCI3) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(butilamino)pentanoato
(166)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-15.3 - (RMN de ®¥C, APT, 150 MHz, CDCIls) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-
(butilamino)pentanoato (166)
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Espectro E-154 - (RMN de 'H, COSY, 600 MHz, CDCI3) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-
(butilamino)pentanoato (166)

146



16

24

(I
> ;

40

56

Mi 1

64

72

80

F1 Chemical Shift (ppm)

88

96

104

112

120

128

B 136

RN R R RRRREE
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0
F2 Chemical Shift (ppm)
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Chemical Shift (ppm) .

Espectro E-16.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCI3) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(terc-butilamino)pentanoato
(167)
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-16.2 - (RMN de ®C, 150 MHz, CDCls) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(terc-

butilamino)pentanoato (167)
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-16.3 - (RMN de %C, APT, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(terc-

butilamino)pentanoato (167)
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-17.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCls) do Etil 2-benzilidene-5-(but-3-en-1-ilamino)-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-
9l)pentanoato (168)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-17.2 - (RMN de '3C, 150 MHz, CDCIls) do Etil 2-benzilidene-5-(but-3-en-1-ilamino)-5-(1-(terc-butil)-1H-tetrazol-5-

il)pentanoato (168)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-18.1 — (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIls) do Etil 4-(7-(2-(1H-indol-3-yl)etil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidrotetrazol[1,5-a]pirazin-8-
i)-2-benzilidenobutanoato (174)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-18.2 - (RMN de *3C, 150 MHz, CDCIs) do Etil 4-(7-(2-(1H-indol-3-yl)etil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidrotetrazol[1,5-a]pirazin-8-
i)-2-benzilidenobutanoato (174)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-18.3 - (RMN de 3C, APT, 150 MHz, CDCIs) do Etil 4-(7-(2-(1H-indol-3-il)etil)-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidrotetrazol[1,5-
a]pirazin-8-il)-2-benzilidenobutanoato (174)
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F1 Chemical Shift (ppm)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-18.4 - (RMN de 'H, COSY, 600 MHz, CDCIz) do Etil 4-(7-(2-(1H-indol-3-yl)etil)-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidrotetrazol[1,5-
a]pirazin-8-il)-2-benzilidenobutanoato (174)
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Chemical Shift (ppm)
Espectro E-19.1 - (RMN de 'H, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-(butilamino)-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-tetrazol-5-
yl)pentanoato (177)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-19.2 - (RMN de 13C, 150 MHz, CDClIs) do Etil 2-benzilidene-5-(butilamino)-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-tetrazol-5-
il)pentanoato (177).
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Chemical Shift (ppm)

Espectro E-19.3 - (RMN de *3C, APT, 150 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-(butilamino)-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-
tetrazol-5-il)pentanoato (177)
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Espectro E-20.1 - (RMN de
hidroxipentanoato (177)

Chemicai Shift (ppm) ’

'H, 600 MHz, CDCIls) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-tetrazol-5-il)-5-
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Espectro E-20.2 - (RMN de '3C, APT, 150 MHz, CDCIz) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-tetrazol-5-il)-5-
hidroxipentanoato(177)
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F1 Chemical Shift (ppm)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro E-20.3 - (RMN de correlacédo 2D *H-13C, HSQC, 600 MHz, CDCIs) do Etil 2-benzilidene-5-(1-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-1H-
tetrazol-5-il)-5-hidroxipentanoato (177).
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