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Resumo

Peptoides sdo oligdbmeros de glicinas N-substituidas que mimetizam as
propriedades e a estrutura natural dos peptideos. Diferem dos peptideos, por
suas cadeias laterais estarem conectadas ao atomo de nitrogénio ao inves de
ao atomo de carbono a, o que lhes da a caracteristica de ndo possuirem
centros estereogénicos. A reacdo Ugi 4-componentes (U-4CR) € uma das mais
versateis ferramentas para a construcdo do esqueleto de peptoides. Essa
reacdo gera uma diamida em um Unico passo, a partir de quatro compostos:
uma amina, um acido carboxilico, um aldeido ou cetona, denominado oxo-
componente, e um isocianeto. Com o objetivo de estudar a utilizacdo da reacéo
Ugi na construcdo de ciclopeptoides, estudou-se a sintese de peptoides
ciclicos analogos a peptideos RGD que, juntamente com as integrinas, seus
receptores, constituem o principal sistema de adeséao celular e estdo envolvidos
em VAarios processos patolégicos. Para a sintese desses compostos, uma rota
geral — com o emprego de duas reacgdes Ugi consecutivas, para a montagem
do precursor aciclico e mais uma terceira reacdo Ugi para a ciclizacdo do
peptoide — foi desenvolvida. A seguir aplicou-se a metodologia adotada na
sintese de um ciclopeptdide com sua estrutura calculada por modelagem
molecular, para o desenvolvimento de inibidores do complexo Tat/TAR do virus
HIV-1. Nesse modelo, a estrutura sugerida emergiu como o melhor inibidor e,
por isso, pode se constituir em uma provavel aproximacao para uma droga anti-
HIV.

viii



Abstract

Peptoids are a class of oligomeric N-alkyl glycines that mimic the
properties and the primary natural structure of peptides. These compounds
differ from peptides in that the side chains are connected to the amide nitrogen
rather than to the a-carbon atom, having no stereogenic centers. The Ugi 4-
reaction is known to be one of the most versatile tools for the construction of the
peptoid backbone. This reaction provides a diamide by combining four building
blocks in one step: an amine, a carboxylic acid, an aldehyde or ketone, called
oxo-component, and an isonitrile. With the aim of studying the Ugi reactions for
the construction of cyclopeptoid backbones, the synthesis of
cyclopentapeptoids, analogues to RGD peptides, was studied. RGD peptides,
together with the integrins, their receptors, constitute the major system for cell
adhesion and are implicated in many pathological processes. To accomplish the
synthesis of these compounds a general route employing two consecutive Ugi
reactions, in the construction of the acyclic precursor, and another Ugi reaction,
in the peptoid macrocyclization, was developed. Subsequently, the
methodology was employed in the synthesis of a cyclopeptoid that was
suggested by molecular modeling calculations and computational inhibitor
design of the Tat/TAR complex of the HIV-1 virus. In this model, the suggested
structure emerged as the best virtual lead inhibitor and thus may be a potent
approximation of an anti-HIV drug.
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Introducao

1. Introducao

1.1. Peptdides

Peptideos estdo envolvidos em diversas atividades biol6gicas e
participam em funcdes fisioldgicas importantes, por isso, existe um grande
interesse em utilizar esses biopolimeros e seus derivados como agentes
terapéuticos. No entanto, o uso de peptideos como drogas é limitado pela sua
baixa estabilidade metabdlica frente a protedlises no trato gastrointestinal e no
soro; pela sua baixa absorcdo oral, devido a sua massa molecular
relativamente alta, ou pela falta de um sistema de transporte; pela sua rapida
excrecdo pelos rins e figado; e pelos efeitos colaterais indesejaveis causados
pela interacdo de peptideos conformacionalmente flexiveis com varios
receptores.’ Além disso, a bioatividade dos peptideos causam efeitos em
varios tipos de células e sistemas de O6rgdos, pois 0s receptores ou
isoreceptores peptidicos estdo vastamente distribuidos no organismo. Por isso,
a introducdo dos peptideos na farmacologia é limitada devido a sua répida

degradacdo por proteases, baixa lipofilicidade e baixa absorcao pelas células.

Com o intuito de resolver esses problemas, mantendo as atividades
biolégicas, aumentando a especificidade das enzimas e melhorando a
seletividade do receptor frente a substratos especiais, foram desenvolvidos
compostos que mimetizam as propriedades e a estrutura natural dos peptideos,
chamados peptidomiméticos. Um peptidomimético € um composto que, como
ligante de um receptor, pode imitar ou bloguear o efeito biolégico de um
peptideo.! Eles podem ser baseados em qualquer oligdbmero que mimetize a
estrutura primaria de um peptideo por meio do uso de isésteros da ligacao
amida, modificacdo do esqueleto primario do peptideo, incluindo extensao da
cadeia ou incorporacdo de um heteroatomo. Os principais requisitos

farmacol6gicos para esses compostos sdo estabilidade metabdlica, boa

! Giannis, A.; Kolter, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244.
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biodisponibilidade, alta afinidade e seletividade no receptor, e minimos efeitos
colaterais. Alguns exemplos de peptidomiméticos incluem azapeptideos,
oligocarbamatos e oligouréias, B-peptideos, y-peptideos, oligo(fenileno

etileno)s, sulfonopeptideos vinilicos e peptdides (Figura 1).?

H R o]
o T(LH&
8]
Peptideo
R 0
LR v A
R A G
O R O 0O R
p-Peptideo Peptoide
Q E H H O\\S//O j-%
"‘AN‘ \n/ o o ~ Py
H o H
Azapeptideo Sulfo\;}gﬁ;%tldeo
Q R ©
N H H
N M HoH
YO N iy J\NJLN%
R H H H
[e]
Oligocarbamato Qligouréia

Figura 1. Comparagéao entre as estruturas de peptideos e alguns peptidomiméticos.

Uma classe particularmente interessante e promissora de
peptidomiméticos € formada por peptéides - oligbmeros de glicinas N-
substituidas que diferem dos peptideos, pois suas cadeias laterais estdo
conectadas ao atomo de nitrogénio ao invés do &tomo de carbono a, e, sendo
assim, ndo possuem centros estereogénicos na cadeia principal (Figura 2).
Esses compostos foram desenvolvidos por Zuckermann e colaboradores a
partir de um sistema modular baseado nos seguintes atributos: mondémeros
facilmente sintetizados em grandes quantidades, monémeros com grande
diversidade funcional nas cadeias laterais, ligagdo quimica entre o0s

mondmeros com alto rendimento e possivel de automacéo, ligacao resistente a

2 patch, J. A.; Barron, A. E. Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 872.



Introducao

enzimas hidroliticas, e mondmeros aquirais.® Esses agentes nao-peptidicos
foram planejados usando como ponto de partida a estrutura de neuropeptideos
de mamiferos para a descoberta de farmacos em alternativa aos polimeros

naturais.

o) RZ O o R o R?
D A .
Y v
M TN
R © R Q O R o]

Peptidec Peptdide

Figura 2. Estruturas de um peptideo e de um peptoide.

As principais vantagens desses compostos séo: estabilidade metabdlica,
pois proteases naturais ndo podem clivar as ligacdes peptidicas N-substituidas;
grande variabilidade de grupos funcionais; alta flexibilidade com possibilidade
de testar um espago conformacional maior; e auséncia de restricdes espaciais
adicionais presentes em peptideos devido a quiralidade do carbono a. Todas
essas caracteristicas conferem a eles propriedades requeridas para o

reconhecimento molecular.

Por outro lado, a introducdo de uma substituicAio na amida reduz o
namero de ligacdbes de hidrogénio intramolecular, aumentando a
permeabilidade na membrana por difusdo passiva, amplificando o potencial
farmacol6gico desses compostos.* Também foi observado que a substituicéio

reduz a barreira de energia entre as configuragdes cis e trans da ligagdo amida,

3 a) Simon, R. J.; Kania, R. S.; Zuckermann, R. N.; Huebner, V. D.; Jewell, D. A.; Banville, S.;
Ng, S.; Wang, L.; Rosenberg, S.; Marlowe, C. K.; Spellmeyer, D. C.; Tan, R.; Frankel, A. D.;
Santi, D. V.; Cohen, F. E.; Barlett, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1992, 89, 9367. b)
Zuckermann, R. N.; Martin, E. J.; Spellmeyer, D. C.; Stauber, G. B.; Shoemaker, K. R.; Kerr, J.
M.; Figliozzi, G. M.; Goff, D. A.; Siani, M. A.; Simon, R. J.; Banville, S. C.; Brown, E. G.; Wang,
L.; Richter, L. S.; Moos, W. H. J. Med. Chem. 1994, 37, 2678. c) Burguer, K.; Bottcher, C.;
Radics, R.; Henning, L. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3061.

* Kwon, Y.-U.; Kodadek, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1508.
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que provoca rapida interconversdo ou mudangas conformacionais em

comparacao aos peptideos originais.’

A estabilidade metabolica de peptodides foi comprovada em um estudo em
gue diferentes peptideos e seus peptoides correspondentes foram submetidos
a testes utilizando diferentes enzimas (proteases) comuns.® Sob condi¢cbes em
gue os peptideos foram rapidamente hidrolisados, os peptdides se mostraram
altamente estaveis a protedlise, 0 que comprova um dos principais requisitos

de um peptidomimético.

Os peptdides com cadeias laterais quirais se mostraram capazes de
formar estruturas secundéarias com conformagéo de hélices e de se arranjar em
multimeros que exibem estrutura terciaria,” 0 que 0s aproxima mais a estrutura
de peptideos e proteinas. Peptdides contendo grupos catiénicos podem cruzar
eficientemente as membranas celulares,® podendo condensar e liberar DNA
para células com excelente eficiéncia e baixa toxicidade celular,’ com
possibilidade de atingir especificamente interacdes RNA-proteina.’® Também
demonstraram ser capazes de aumentar a poténcia dos ligantes para o
dominio SH3, que media a formacdo de complexos protéicos.** Alguns
pequenos peptdides exibem atividade antimicrobial em células'? e se ligam a

uma variedade de receptores com alta afinidade.

° Cody, W. L.; He, J. X,; Reily, M. D.; Haleen, S. J.; Walker, D. M.; Reyner, E. L.; Stewart, B. H.;
Doherty, A. M. J. Med. Chem. 1997, 40, 2228.

® Miller, S. M.; Simon, R. J. ; Ng, S.; Zuckermann, R. N.; Kerr, J. M.; Moos, W. H. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1994, 4, 2657.

" Kirshenbaum, K.; Barron, A. E.; Goldsmith, R. A.; Armand, P.; Bradley, E. K.; Truong, K. T.;
Dill, K. A.; Cohen, F. E.; Zuckermann, R. N. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1998, 95, 4303.

8 Wender, P. A.; Mitchel, D. J.; Pattabiraman, K.; Pelkey, E. T.; Steinman, L.; Rothbard, J. B.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2000, 97, 13003.

o Murphy, J. E.; Uno, T.; Hamer, J. D.; Cohen, F. E.; Dwarik, V.; Zuckermann, R. N. Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 1998, 95, 1517.

1% Kesavan, V.; Tamilarasu, N.; Cao, H.; Rana, T. M. Bioconjugate Chem. 2002, 13, 1171.

1 Nguyen, J. T.; Turck, C. W.; Cohen, F. E.; Zuckermann, R. N.; Lim, W. A. Science 1998, 282,
2088.

2 Ng, S.; Goodson, B.; Ehrhardt, A.; Moos, W. H.; Siani, M.; Winter, J. Bioorg. Med. Chem.
1999, 7, 1781.



Introducao

Exemplos mais recentes de peptéides sintetizados sdo: o RIP-1, que inibe
a particula reguladora do complexo protéico responsavel pela degradagédo de
proteinas em células eucariéticas;™® o peptéide da amilina (20-29), inibidor da
fibrilogenesis amil6ide, envolvido em doencas como Alzheimer e Parkinson;'* e
0s peptoides A e B, que neutralizam o lipopolissacarideo Gram-negativo (LPS),
envolvido nos processos inflamatérios (Figura 3).*> Kirshenbaum e
colaboladores sintetizaram recentemente alguns peptoides ciclicos
interessantes para analisar a conformacdo desses tipos de compostos e
conseguiram, pela primeira vez, medir a estrutura cristalografica de raios-X de

um ciclopeptéide (Figura 4).*

NH; OH O O
OJ\ \)OL JL | )\ \i H \/ch/ o o 0
N N N N N H
(SRR R SR T RS
o]
OH NH; OH
Peptoide da amilina (20-29) H O O
NN,
<\N | jN A

Figura 3. Exemplos recentes de peptoides da literatura.

Y Lim, H.-S.; Archer, C. T.; Kodadek, T. J. Am. Chem Soc. 2007, 129, 7750.

 Elgersma, R. C.; Mulder, G. E.; Kruijtzer, J. A. W.; Posthuma, G.; Rijkers, D. T. S.; Liskamp,
R. M. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1837.

* Mora, P.; Masip, |.; Cortés, N.; Marquina, R.; Merino, R.; Merino, J.; Carbonell, T.;Mingarro, |.;
Messenguer, A.; Pérez-Pay4, E. J. Med. Chem. 2005, 48, 1265.

% Shin, S. B. Y.; Yoo, B.; Todaro, L. J.; Kirshenbaum, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3218.
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Figura 4. Peptoides ciclicos sintetizados por Kirshenbaum e colaboradores.*®

Peptoides ciclicos sdo mais resistentes a hidrolise e protedlise do que os

analogos lineares.

16,17,18 As

ligagcbes de hidrogénio intramoleculares e a

protecdo estérea dos grupos amidas a solvatagdo sdo outros fatores

importantes que favorecem a permeabilidade e aperfeicoam as propriedades

farmacoldgicas desses compostos.’® A baixa flexibilidade conformacional

também pode aumentar a afinidade aos dominios protéicos devido a baixa

perda de entropia durante a ligacdo.?’° Nesse contexto, a possibilidade de

combinar as vantagens das substituicdes nos nitrogénios com as estruturas

o Wessjohann, L. A.; Andrade, C. K. Z.; Vercillo, O. E.; Rivera, D. G. Targets Heterocycl.
Systems 2006, 10, 24.
8 March, D. R.; Abbenante, G.; Bergman, D. A.; Brinkworth, R. I.; Wickramasinghe, W.; Begun,
J.; Martin, J. L.; Fairlie, D. P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3375.
¥ Rezai, T.; Yu, B.; Millhauser, G. L.; Jacobson, M. P.; Lokey, R. S. J. Am. Chem. Soc. 2006,

128, 2510.

% Hruby, V. J.; al-Obeidi, F.; Kazmierski, W. Biochem. J. 1990, 268, 249.
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ciclicas € uma perspectiva interessante no desenvolvimento de compostos
potencialmente terapéuticos. Por isso, peptoéides ciclicos tém sido considerados

interessantes na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos.

Uma conseqiéncia das cadeias laterais estarem localizadas no nitrogénio
dos peptodides é que a conformacado cis da amida € mais frequente do que o
caso das amidas dos peptideos que existem quase que exclusivamente na
conformacéao trans, exceto pela prolina, em que quase 10% das ligacoes amida
sdo cis.?! Com isso, um peptéide em solucdo composto de n mondémeros pode
existir como um equilibrio entre a mistura dos seus 2" isémeros
conformacionais, ou 2" isGmeros nos peptoides ciclicos e em peptdides

aciclicos com o grupo amino terminal substituido. %2

A interconversdo entre os isémeros cis e trans das ligacbes amidas dos
peptoides € geralmente lenta na escala de tempo do RMN, por isso 0s
espectros de RMN 'H e °C desses compostos s&o complexos, pois s&o
compostos dos espectros de RMN dos 2" ou 2" isdmeros conformacionais do
peptdide, onde n é o nimero de mondmeros.??* Além do mais, na medida em
gue a cadeia do peptéide aumenta, ha uma degeneracdo no espectro do
peptoide. Dessa forma, a analise dos espectros de RMN é praticamente
invidvel e ndo traz muita informacdo. Com essa limitacdo, a espectrometria de

massa tornou-se a principal ferramenta na caracterizagao de peptoéides.

Estdo descritas na literatura duas metodologias de sintese de peptodides
em fase solida. A primeira envolve a condensacao de N-alquilglicinas ativadas
protegidas com Fmoc.*® Essa rota implica a preparacdo de um conjunto de
mondmeros de glicinas N-substituidas protegidas e é denominada como
método do mondémero. Este € analogo ao método padréo da sintese em fase

solida de peptideos. O carboxilato da glicina N-substituida Fmoc-protegida é

2L withrich, K.; Grathwohl, C. FEBS Lett. 1974, 43, 337.

2 gy, Q.; Borchardt, D.; Rabenstein, D. L. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12042.

23 Bradley, E. K.; Kerr, J. M.; Richter, L. S.; Figliozzi, G. M.; Goff, D. A.; Zuckermann, R. N.;
Spellmeyer, D. C.; Blaney, J. M. Mol. Diversity 1997, 3, 1.
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ativado e entdo acoplado ao grupo amino secundario da cadeia do peptoide
ligado a resina (Esquema 1). A remocdo do Fmoc é seguida da adicdo do
préoximo mondémero e assim o ciclo é recomecado. A desvantagem desse
meétodo é a necessidade da preparacédo de quantidades suficientes de diversos

mondmeros de glicinas N-substituidas protegidas.

o= “Dl0 ~ Cre)
o R O '\O

k/'{l\ 1) 31 { (o) |IQ1
ONH u» O»I}IJK/N\Fmoc O QEJ\/N\H
R R

Esquema 1. Método do mondmero para sintese de peptoéides.

Na segunda metodologia,

cada monémero de glicina N-substituida é
construido a partir de dois submon6émeros facilmente disponiveis para alongar
a cadeia peptoidica: um acido haloacético e uma amina primaria. Cada ciclo
de adicdo de mondmeros consiste em dois passos: acilacdo e ataque
nucleofilico, seguindo a direcdo do grupo carboxi para o amino (Esquema 2).
As vantagens dessa metodologia sdo: o submondmero a-haloacetila € comum
a todos os passos de enlongamento da cadeia polimérica e, em principio,
gualquer amina primaria pode ser utilizada na sintese, o que faz desta
metodologia uma estratégia mais simples e disponivel que o método do

mondmero.

2 Zuckermann, R. N.: Kerr, J. M.; Kent, S. B. H.; Moos, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
10646.
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SO 1
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Esquema 2. Método do submondmero para sintese de peptoides.

Como alternativa & sintese em fase sélida, Liskamp e colaboradores®
descreveram uma metodologia para a sintese de peptdides em solucdo. Essa
metodologia € basicamente a adaptacdo do método do monbémero para a
sintese em solucdo. Outra alternativa conhecida para a sintese de peptoides
em solugdo é a reacdo Ugi, que serd discutida na secdo 1.4, que foi, por
exemplo, utilizada por Xu e colaboradores®® para a sintese de
peptidomiméticos de inibidores da protease do citomegalovirus humano
(HCMV).

iy
4
0 R4 TH _CHO H H OH H
. 0 e RL
R1 N H Ug| R N N N. 5
N \:)J\OH + CN w5 g N R
2
R3

Esquema 3. Sintese de peptdide via reagdo Ugi.

1.2. Peptideos RGD

Em 1984, Pierschbacher e Ruoslahti?’ descobriram que o tripeptideo
arginina-glicina-aspartina (RGD ou Arg-Gly-Asp) era a menor sequéncia

reconhecida pela célula em varias proteinas de matrizes extracelulares e

%% Kruijtzer, J. A. W.; Liskamp, R. M. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6969.

% Xu, P.; Lin, W.; Zou, X. Synthesis 2002, 1017.

" a) Pierschbacher, M. D.; Ruoslahti, E. Nature 1984, 309, 30. b) Pierschbacher, M. D.;
Ruoslahti, E. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1984, 81, 5985.
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proteinas do sangue. Os peptideos RGD ocorrem na superficie de um grande
namero de proteinas extracelulares e conferem a essas proteinas a habilidade

de se ligarem as integrinas, proteinas que promovem a adeséao das células.

As integrinas sdo uma grande classe de receptores da superficie da
célula encontrada em muitas espécies animais, desde esponjas até mamiferos.
Elas sdo compostas por duas subunidades, a e B, e cada combinagdo af3
possui suas proprias propriedades de ligacdo e sinalizacdo. As subunidades
sdo caracterizadas por um longo dominio N-terminal extracelular, um dominio
transmembrana e uma cauda C-terminal intracelular curta. Dezenove
subunidades a e oito B ja foram identificadas e sdo combinadas nao

covalentemente em mais de 24 heterodimeros diferentes.

As integrinas possuem um papel importante na adesao célula-célula e
célula-matriz e estdo envolvidas em muitos processos fisiolégicos como
embriogénese, diferenciagdo celular, hemostases, cicatrizacdo e resposta
imunolégica.?® Sdo também fundamentais para a invaséo tumoral e formacao
de metastase, assim como para a angiogénese tumoral. Além das func¢des de
adesdo, tranduzem mensagens por caminhos classicos de sinalizacdo?® e
podem influenciar na proliferacdo e apoptose de células tumorais, assim como
de células endoteliais ativadas.®*®* Como as integrinas formam grandes
complexos de sinalizacdo e ativam multiplos caminhos de sinalizagéo, servem

como uma classe de reguladores principais das func¢des da célula.

Mais da metade das integrinas conhecidas reconhece a seqUéncia
arginina-glicina-aspartina (RGD) nos ligantes de suas proteinas, por isso 0s
peptideos RGD possuem um papel central na biologia da adesé&o celular como
o protétipo do sinal de adesdo.®' Uma lista parcial das proteinas que possuem

a sequéncia RGD inclui fibronectina, vitronectina, fibrinogénio, fator Von

28 Rouslahti, E; Pierschbacher, M. D. Science 1987, 238, 491.

% Giancotti, F. G.: Ruoslahti, E. Science 1999, 285, 1028.

% Thumshirn, G.; Hersel, U.; Goodman, S. L.; Kessler, H. Chem. Eur. J. 2003, 9, 2717.
31 Rouslahti, E. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 1996, 12, 697.
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Willebrand, trombospondina, laminina, entactina, tenasceina, osteopontina,
sialoproteina do 0sso, e colageno. A atividade de ligacdo das integrinas pode
ser reproduzida por peptideos sintéticos curtos contendo a sequéncia RGD em
duas formas: quando revestido em uma superficie, eles promovem a adeséo
celular; quando estdo em solugdo agem como elementos persuasivos e
previnem a ades&o.*! Devido ao seu envolvimento em diferentes funcdes
fisiologicas importantes, as integrinas se tornaram um alvo atrativo para o
desenvolvimento de farmacos, especialmente aqueles envolvidos no

tratamento do cancer e na agregacao de plaguetas.

A integrina a,B3 estd inserida nos processos de angiogénese e invasao
tumoral e é encontrada em varios tipos de células como células endoteliais,
plaquetas, osteoclastos, melanomas, e células musculares.® A a,Bs interage
com algumas proteinas de adesao como fibronectina, vitronectina, colageno, e
fibrinogénio na matriz extracelular. Na angiogénese tumoral induzida, células
endoteliais invasivas se ligam por meio dessa integrina aos componentes da
matriz extracelular, ocorrendo, entédo, a inibicdo dessa interacdo, que induz a
apoptose das células vasculares angiogénicas proliferativas. Esse receptor
também esta envolvido na migragéo celular e € hiper regulado durante a fase
de crescimento vertical e na metastase de melanomas malignos, enquanto as
integrinas que estabelecem contatos estreitos durante a organizacdo dos

tecidos podem ser hipo reguladas nas células tumorais.

A partir dessas consideragfes, esses receptores passaram a representar
um alvo terapéutico atrativo em razéo de seu envolvimento em patologias como
osteoporose, restenose, falha renal aguda, doencas oculares, angiogénese
tumoral induzida, formacédo de metastase, e anemia celular. Por esse motivo,

varios peptideos ciclicos RGD e compostos nao-peptidicos vém sendo

3 a) Dechantsreiter, M. A.; Planker, E.; Matha, B.; Lohof, E.; Holzemann, G.; Jonezyk, A.;
Goodman, S. L.; Kessler, H. J. Med. Chem. 1999, 42, 3033. b) Ye, Y.; Bloch, S.; Xu, B.;
Achilefu, S. J. Med. Chem. 2006, 49, 2268. c) Wermuth, J.; Goodman, S. L.; Jonczyk, A.;
Kessler, H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1328.
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desenvolvidos como antagonistas altamente seletivos e ativos da integrina
a.B3.3%3% Por exemplo, o peptideo ciclico c(RGDf[NMe]V), antagonista da
integrina a,B3, esta na fase de testes clinicos como farmaco anticancer (Figura
5) 32a

o o
H HNT T2 0 /T/
HN N~ KH/N\)LN "y
|
NH, o H  cooH
c(RGDANMEIV)

Figura 5. Peptideo ciclico antagonista da integrina a,fs.

Recentemente, Dijkgraaf e colaboradores sintetizaram alguns
antagonistas da integrina a,Bs radiomarcados.** O peptéide C e o hibrido
peptideo-peptdide D foram sintetizados pelo método do monémero e ciclizados
utiizando metodologia classica de macrociclizacdo de peptideos, i. e.,
acoplamento amina-acido carboxilico (Figura 6). Ambos 0s compostos
apresentaram perda de afinidade com a integrina. Isso ocorre no peptoide
devido a grande flexibilidade e a falta de ligacGes de hidrogénio, pela auséncia
de alguns hidrogénios nos nitrogénios do esqueleto do peptbide; e no hibrido
peptideo-peptoide motivado pela alteragdo da posicdo da cadeia da arginina
com relacdo as outras cadeias laterais, 0 que influi intensamente na interacéo

com a integrina a,fs.

% a) Goodman, S.L.; Hélzemann, G.; Sulyok, G. A. G.; Kessler, H. J. Med. Chem. 2002, 45,
1045. b) Aumailley, M.; Gurrath, M.; Miller, G.; Calvete, J.; Timpl, R., Kessler, H. FEBS 1991,
291, 50. c) Hayashi, Y.; Sato, Y.; Katada, J.; Takiguchi, Y.; Ojima, l.; Uno, |. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1996, 6, 1351.

3 Dijkgraaf, I.; Kruijtzer, J. A. W.; Frielink, C.; Soede, A. C.; Hilbers, H. W.; Oyen, W. J. G;
Corstens, F. H. M.; Liskamp, R. M. J.; Boerman, O. C. Nucl. Med. Biol. 2006, 33, 953.
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Figura 6. Peptdide e peptideo-peptoide sintetizados por Dijkgraaf e colaboradores.*

1.3. Complexo Tat/TAR do virus HIV-1

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), que é um retrovirus que se inocula
em células permissivas por meio de receptores da superficie celular e, apés a
inoculacao viral, seu RNA é transcrito reversamente em uma molécula de DNA,
que se introduz no nicleo e se integra & cromatina do hospedeiro.* A fase p6s-
integracdo do ciclo viral ocorre preferencialmente em células ativadas e é
regulada pela acéo colaborativa da proteina regulatéria viral Trans-ativadora da
transcricdo (Tat) e por fatores celulares no promotor do Longo Terminal
Repetitivo (LTR), que determina a extenséo da transcricdo do gene do HIV-1 e

o nivel de replicagéo viral das células infectadas.

O LTR é composto por 640 nucleotideos e possui sitios de ligacdo para
muitos fatores de transcricdo celular e uma estrutura de RNA cis-ativante

chamada de elemento de Resposta Transativante (TAR), que representa o

% Marquez, N.; Sancho, R.; Macho, A.; Moure, A.; Masip, |.; Messenguer, A.; Mufioz, E.
Biochem. Pharmacol. 2006, 71, 596.
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principal sitio de ligagcdo para a proteina Tat. Por meio da interacdo com o TAR,
a Tat recruta o Fator de Alongamento Transcripcional Positivo (p-TEFb), que
fosforila 0 dominio C-terminal da RNA polimerase Il. Esse recrutamento é
necessario e suficiente para a ativacdo da transcricdo de alongamento do
promotor HIV-1-LTR.

A expresséo do gene do HIV-1 depende da interagéo da Tat com o TAR e
é mediada por uma regiao de nove aminoacidos (RKKRRQRRR, residuos 49-
57) da proteina.®® Tanto a Tat como o peptideo especifico de ligacdo formam
complexos com o TAR in vitro. Puglisi e colaboradores propuseram que a
afinidade da Tat pelo TAR depende de dois fatores chaves: uma cadeia lateral
arginina, que pode se ligar especificamente com dois fosfatos do TAR, e um
cluster de residuos catibnicos, que parece promover a afinidade do tipo
polieletrolitica pelo RNA.>’ Estudos de RMN demonstraram que grupos
funcionais criticos reconhecidos pela Tat sdo apresentados a proteina em um
arranjo espacial unico criado por um rearranjo conformacional no TAR que

ocorre durante a ligag&o.*®

O tratamento anti-retroviral para a AIDS esta focado atualmente nos
inibidores da transcriptase reversa ou da protease viral. Apesar da eficacia na
reducdo dos niveis virais pelas drogas existentes, o efeito € apenas a curto
prazo pois ocorre o surgimento de virus mais resistentes durante o tratamento.
Embora a terapia com drogas combinadas consiga a eliminacgéo virtual do virus
da circulacdo periférica, a eficacia em prevenir a resisténcia a longo prazo
permanece ainda incerta. Outro problema presente na quimioterapia anti-HIV é
a inalteracdo da populacdo latente de células infectadas, mesmo apds a
inibicAo da replicagdo viral. E, uma vez o tratamento interrompido, a
estimulacdo dessas células produz virus que novamente povoam 0O COrpo.

Portanto, a terapia anti-viral atual apresenta importantes limitagdes, o que torna

% Litovchick, A.; Evdokimov, A. G.; Lapidot, A. FEBS Lett. 1999, 445, 73.
37 Calnan, B. J.; Tidor, B.; Biancalana, S.; Hudson, D.; Frankel A. D. Science, 1991, 252, 1167.
8 Puglisi, J. D.; Tan, R.; Calnan, B. J.; Frankel, A. D.; Williamson, J. R. Science, 1992, 257, 76.
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necessario o desenvolvimento de novos agentes anti-HIV-1, baseados em

novas estruturas e/ou novos mecanismos de acao.

Os inibidores do complexo Tat/TAR s&o um alvo interessante para o
desenvolvimento de drogas anti-retrovirais, pois esse € necessario para a
expressao viral, ndo somente durante o crescimento exponencial do virus, mas
também durante a fase de ativacdo do genoma pro-viral, integrado ao genoma
gue da resisténcia as drogas. Aplicando a quimica combinatoria, o hibrido
peptideo/peptdide CGP64222 (Figura 7) foi identificado e se mostrou capaz de
inibir a replicagcéo do HIV-1 em razdo da competicdo que estabelece com a Tat
para se ligar ao TAR.*® A andlise de RMN mostrou que o CGP64222 se liga
diretamente ao TAR pelo mesmo sitio de ligacdo da Tat. Esse foi o primeiro
exemplo de um composto antiviral que inibe seletivamente a interacao

Tat/TAR.

CGP64222

Figura 7. Hibrido peptideo/peptéide CGP64222, inibidor do complexo Tat/TAR.

Como o intuito do trabalho é sintetizar peptoides por meio de reacdes Ugi,
faz-se necessario que se abra um parénteses a fim de se registrar as principais

caracteristicas dessa importante reacao.

%9 Hamy, F.; Felder, E. R.; Heizmann, G.; Lazdins, J.; Aboul-ela, F.; Varant, G.; Karn, J.;
Klimkait, T. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94, 3548.
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1.4, Reacao Ugi

Reacdo multicomponente (RMC)*® é um processo em que trés ou mais
reagentes sdo combinados para gerar um unico produto, que incorpore partes
essenciais de todos os materiais de partida. RMCs sdo reacdes que levam a
formacdo de produtos complexos a partir de substratos estruturalmente
simples. Apesar da complexidade, esses produtos sdo gerados sem demandar
esforco. Dependendo do numero de reagentes, adutos diferenciados podem
ser potencialmente obtidos. Esse processo esta diretamente em contraste as
reacOes quimicas classicas, em que apenas um ou dois reagentes geram um
produto. As RMCs séo consideradas uma subclasse das reacfes dominds, pois
todas as transformacdes séo realizadas em one pot sob condi¢bes reacionais
similares e de uma maneira sequencial, i. e., um componente apds o outro.
Essas reacdes sdo bastante convergentes, pois uma nova molécula é formada

por meio da utilizacdo de varios materiais de partida.

Uma grande e significativa classe de RMCs é a de reacdes
multicomponentes de isocianetos (RMCI).***! Estas reacdes estdo baseadas
na quimica dos isocianetos, que foi descoberta em 1838% e é
fundamentalmente diferente do resto da quimica organica. Observa-se que a
divaléncia do carbono é responsavel pela peculiaridade da quimica do
isocianeto. Com excec¢do dos carbenos e monoxido de carbono, nenhum outro
grupo funcional reage com nucleédfilos e eletréfilos no mesmo centro. A
formacdo dos isocianetos & acompanhada da conversdo do carbono
tetravalente C"' em carbono divalente C", e a maior parte das reacdes dos
isocianetos envolve a adicdo a de um nucledfilo e um eletréfilo no atomo de
carbono do isocianeto (Esquema 4), convertendo novamente o atomo de

carbono divalente C" em atomo de carbono tetravalente C'V. A habilidade dos

9 Domling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168.

4 a) Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 810. b) Démling, A. Chem. Rev. 2006, 106,
17. ¢) Zhu, J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1133. d) Ugi, I.; Werner, B.; Démling, A. Molecules
2003, 8, 53. e) Ugi, I. Pure Appl. Chem. 2001, 73, 187. f) Domling, A. Curr. Opin. Chem. Biol.
2000, 4, 318.
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isocianetos participarem de RMCs é baseada exatamente nessa adicdo. Dentre
todas as RMCIs, a reagcdo Ugi de 4 componentes (U-4CR) ¢é
incomparavelmente a mais versatil, e pode gerar uma grande diversidade de

produtos (Esquema 5).

, . N
R-NSC: My R-N=Cl
+ E E

Esquema 4. Adicdo a ao carbono do isocianeto.

9’ @]
4 1
o 0 Rr® RYN N R RS RS
JJ\ N la) R2 R3 H N 0]
4 ~R6 I
RE N R R“\H/N .l
R1 RZ R3
0o RZ R3 H
HZNOH RﬁRsNNHQ
RACOOH
RSR®NH
R:COOH BS 0
RONH, R"\H,N%I\N,R‘
R7RENH,CI 6 REREH
RORENH

-HCI

R’NCX, X= 0, S, NH
R3NH,

Esquema 5. Diversidade de produtos da U-4CR.*
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A reacéo Ugi (U-4CR), descrita em 1959 por Ugi e colaboradores,** é a
reacao “one-pot” de aminas, aldeidos ou cetonas (componentes carbonilicos ou
0X0 componentes), acidos e isocianetos, que tem como produto uma diamida
(peptoide). Pode-se variar o componente amino utilizando, além de aminas
primarias, amonia, aminas secundarias, hidroxilaminas, hidrazinas, hidrazidas,
oximas, uréias e outros derivados. O componente acido também pode ser
variado fazendo-se uso de, em lugar dos &acidos carboxilicos, de acido
hidrazoico, cianatos, tiocianatos, monoésteres do acido carbonico, sais de

aminas secundarias, agua, sulfeto de hidrogénio e seleneto de hidrogénio.

Essas variagdes nos componentes da U-4CR d&o a esse tipo de reacao a
habilidade de gerar uma grande diversidade de compostos com estruturas
interessantes, fazendo da reacdo Ugi uma importante ferramenta na
descoberta de novos farmacos e para a quimica combinatorial. Ugi percebeu,
em 1961, que “Iniciando com 10 de cada substrato (acido, amina, isocianeto e
aldeido) 104 produtos sdo acessiveis”.*® Por esses estudos, Ugi passou a ser
considerado o primeiro quimico combinatoério, depois da propria natureza, uma
vez que sua idéia de utilizar uma reacdo em solucdo de uma etapa para a
obtencdo de varios compostos de forma combinatéria foi inovadora, o que

ocorreu 30 anos antes do surgimento do conceito de quimica combinatéria.**

Observa-se que os edutos e produtos da U-4CR sao mais versateis do
gue os de qualquer outra reacdo, pois ndo somente produtos com diferentes
substituintes em um esqueleto similar sdo obtidos, como também os esqueletos
dos produtos podem diferir estruturalmente e sdo determinados essencialmente
pelos componentes amino e acido (Esquema 5). A reac&o Ugi esta incluida nas

RMCs tipo Il, as quais envolvem uma sequéncia de eventos mono- e

*2Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386.
3 Ugi, I.; Steinbriickner, C. Chem. Ber. 1961, 94, 734.
* Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004, Ref. 11.
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bimoleculares reversiveis que procedem sequencialmente até que uma etapa

irreversivel leve ao produto final.*

O mecanismo dessa reacdo € um sistema complexo de reacbes de
primeira e segunda ordem paralelas e consecutivas (Esquema 6).4041a¢
Embora os detalhes do mecanismo ainda tenham sido completamente
desvendados, tanto a sequéncia de reagbes, quanto os diferentes
intermediarios sdo bem conhecidos. No primeiro passo, 0 componente oxo 2 e
a amina 1 se condensam para a formacdo da imina 3, que em seguida é
protonada pelo acido 4, aumentando a eletrofilicidade da ligagdo C=N. O ion
iminio 5 eletrofilico e o anion carboxilato do acido nucleofilico fazem uma
adicao a no carbono do isocianeto 6. O aduto a 7 formado pode ser visto como
hetero-analogo de um anidrido, em que um atomo de oxigénio de uma
carbonila é trocado pelo grupo NR®. Assim como os anidridos, o aduto 7
formado se mostra um forte agente acilante e como consequéncia é atacado
pelo nitrogénio da antiga imina, que € o atomo acilavel mais proximo, levando a
formacédo do produto de Ugi 8. Esse rearranjo do aduto a no produto de Ugi,
em que esse tipo de acilacao intramolecular esta envolvido, é conhecido como

rearranjo de Mumm.*®

> Multicomponent Reactions, Zhu, J.; Bienyamé, H. (Eds.), Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
“ Mumm, O. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 887.
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. R*COOH |
R R1 4 H + R
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Esquema 6. Mecanismo da U-4CR.

Como se pode notar, todos 0os passos da reacdo estdo em equilibrio e
somente no ultimo passo, o rearranjo do aduto a no produto estavel a-
acilaminoamida, o equilibrio esta deslocado totalmente para o lado do produto.
A forca motriz da seqiiéncia reacional esta exatamente na oxidacdo do atomo
de carbono C" do isocianeto ao atomo de carbono C" da amida. Seguindo as
mudanc¢as na nucleofilicidade e eletrofilicidade dos componentes da reacéo,
observa-se que os sitios reativos no acido e na imina trocam o sinal de sua
reatividade vérias vezes. No principio, a ligacdo C=N da imina se comporta
como uma base frente ao acido. Apds protonada, ela se transforma no
componente eletrofilico e o acido como componente nucleofilico para a adicéo
a. Devido a adicdo ao isocianeto, o0 nitrogénio da amina se torna a parte
nucleofilica, juntamente com o sistema eletrofilico acido O-acilcarboxilico amida
no aduto a. E no curso do rearranjo os centros reativos trocam de fungéo mais

uma vez.

A primeira U-4CR foi feita em metanol e os produtos foram isolados em
altos rendimentos sem utilizar métodos cromatograficos. A exceléncia da
reacdo € obtida somente quando condigbes Otimas, incluindo a concentragédo

precisa dos reagentes e aditivos, sdo cuidadosamente observadas. A maioria
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das U-4CR ocorrem com 75-95% de rendimento quando o0s reagentes estao
presentes em altas concentracdes, de 0,5 a 2 mol/L. A pré-condensacdo da
amina e 0 componente oxo tém geralmente um efeito positivo no rendimento. A
adicdo de um acido de Lewis como TiCls ou BF;.0OEt, também é vantajosa, ja

gue participa da ativacdo da ligacdo C=N da imina.

Os solventes ideais para a reacdo sdo o0s solventes polares proticos,
preferencialmente metanol e etanol ou trifluoroetanol, devido ao mecanismo
ibnico da reacdo.*” Solventes polares apréticos como DMF, cloroférmio,
diclorometano, THF ou dioxano possuem algumas vantagens, mas oS
rendimentos sdo mais baixos. U-4CRs também podem ser feitas em sistemas
bifasicos de mistura de agua e solventes orgéanicos. A reacdo é exotérmica e
geralmente ocorre rapidamente a temperatura ambiente ou abaixo sendo
recomendado um resfriamento quando realizada em grande quantidade. A

radiacdo de microondas pode acelerar a velocidade da reacdo.*®

A U-4CR é uma reacdo altamente versatil e poderosa, na qual uma
ligacdo C-C e varias ligacbes C-heteroatomo sédo formadas, gerando um
peptoide linear. A reacdo € ecologicamente correta e possui economia de
atomos, ja que apenas uma molécula de agua é perdida num processo inteiro

de criagdo de 4 novas ligacdes quimicas.

A combinacéo da reacédo Ugi com outras reacdes ja foi utilizada diversas
vezes na sintese de varios compostos ativos como peptideos e
peptidomiméticos.*'® Porém, o emprego de reacdes Ugi consecutivas na
sintese de peptideos e peptéides ainda nado foi explorado. U-4CRs
consecutivas ou repetitivas foram somente utilizadas na sintese de oligdbmeros
de &cidos nucléicos peptidicos (PNA)* (Esquema 7) e na sintese de derivados

de tetrazois e de hidantoinimidas (Esquema 8).%° Neste Ultimo caso, foram

*"'Waki, M.; Meienhofer, J. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6075.

“® Hoel, A. M. L.; Nielsen, J. Tetrahedron Lett 1999, 40, 3941.

9 Xu, P.; Zhang, T.; Wang, W.; Zou, X.; Zhang, X.; Fu, Y. Synthesis 2003, 1171.
* Constabel, F.; Ugi, |. Tetrahedron 2001, 57, 5785.
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utilizados dois tipos diferentes de U-4CR, sendo a primeira, classica, e a
subsequente, com a substituicdo do &cido carboxilico por trimetilsililazida ou

acido cianico, para formacéao do tetrazol ou da hidantoinimida.

R1
R’CHO | B
CN/\/NHGP COOH

B B B B B
o o
8 1% 178 o %o
.
R,NJ\N N\I)LN NW)J\N/\/NHZ R,Nﬁ)J\N/\/N o NHGP
LooH LA I H H

R’ R?

oligbmero PNA

Esquema 7. Sintese de oligdbmeros PNA por Ugi consecutiva.
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2. Me5SiNg, RCHO, R'NC
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N | H H
NJ\(NJL'I(N\K
R'" R H o

Esquema 8. Sintese de compostos por dois diferentes tipos de U-4CRs

consecutivas.

As reacdes Ugi também podem ser utilizadas na macrociclizagdo de
compostos. Failli e colaboradores em 1979, assim o fizeram na macrociclizagéo

do hexapeptideo 9, gerando o ciclopeptideo 10, em 33% de rendimento, como
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mistura de diastereémeros, na proporcéo de 1:1 (Esquema 9).>* Além desse,
nao existe na literatura outro exemplo em que a reacgéo Ugi tenha sido utilizada

na macrociclizacéo de peptideos e peptoides.

e Ve LR

0 _.SMe

CF,CO0 CN
oY
DMF

rt

;_ir
e

dois diasteredmeros 1:1

Esquema 9. Macrociclizagdo do hexapeptideo 9 por Ugi.

Outra situacao de macrociclizagdo envolvendo reagfes Ugi € a sintese de
varios compostos supramoleculares - como macrociclos, gaiolas, criptanos e
criptofanos -, com estruturas interessantes e de diferentes tamanhos e formas,
partindo de outros compostos com dois ou mais grupos funcionais (Esquema
10).>> Essa metodologia de macrociclizacdo foi denominada Multiple
Multicomponent Macrocyclizations including Bifunctional Building Blocks (MiBs),

algo como multiplas macrociclizacbes de multicomponentes incluindo

*L Failli, A.; Immer, H.; Gotz, M. Can. J. Chem. 1979, 57, 3257.

%2 @) Janvier, P.; Bois-Choussy, M.; Bienaymé, H. ; Zhu, J. Angew. Chem. 2003, 115, 835. b)
Wessjohann, L. A.; Voigt, B.; Rivera, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4785. c) Rivera, D.
G.; Wessjohann, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7122.
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compostos bifuncionais.®® E interessante observar que reacdes Ugi nunca
foram utilizadas na construgdo e ciclizacdo de peptdides de uma forma

combinada.

(CHy0),

g
0, O ;
39% S/*NFBYN'-R‘%S

STy o

o)
x L e MeO
MeC 00\ i <o e Q Mes o
_ CH,0
( CO:NBuU. 65,NBu, (CHO N </:O
CO,NBu 44% O N
—210BN4 >N
o
0

* N
) e
CNT Ne

Esquema 10. Gaiola, criptofano e macrociclo construidos por U-4CR.

*% a) Wessjohann, L. A.; Ruijter, E. Mol. Diversity 2005, 9, 159. b) Wessjohann, L. A.; Rivera, D.
G.; Vercillo, O. E. Chem. Rev. 2007, aceito.
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1.5. Proposta de trabalho

Por meio de célculos de modelagem molecular,> chegou-se & estrutura
do peptodide 11 (Figura 8) que pode apresentar acédo inibidora do complexo
Tat/TAR do virus HIV-1,>*® que é um candidato em potencial para uma droga
anti-HIV. O desenho racional do inibidor para o complexo Tat/TAR foi baseado
na estrutura de coordenadas da Tat e do TAR no banco de dados de proteinas
(Protein Data Bank). Para isso, foi utilizada a técnica de modelagem por
homologia e calculos de “docking”. A modelagem por homologia foi feita por
programas editores de estruturas como o Swiss-Pdb Viewer V3.1, Insight Il v.
2000 e PCMODEL for Windows v. 5.1. O pacote de programas DOCK v. 4.0 foi
utilizado para o “docking” da estrutura do inibidor, usando como receptor a

estrutura do TAR livre.

Figura 8. Estruturas dos peptoides 11 e 12.

Analisando as metodologias de sintese de peptdides existentes na
literatura, nota-se que a grande maioria é lenta, pois utiliza-se um grande
namero de reacdes, sdo relativamente dispendiosas, considerando que s&o
realizadas em fase solida e que os reagentes utilizados para essa técnica sédo
considerados caros. Visando a uma sintese mais barata, convergente e rapida
e, diante de todas as vantagens e qualidades da reacéo Ugi, decidiu-se utilizar
esse processo na sintese do peptbide, provavel inibidor do complexo Tat/TAR
do virus HIV-1. Para isso, uma pequena modificacdo na estrutura do peptoide
foi efetuada, chegando-se a estrutura do peptoide 12 (Figura 8). A modificacéo
da cadeia lateral destacada na figura 8 foi realizada com o intuito de permitir a

macrociclizacdo do peptdide por meio de uma reacao Ugi.

> Gomes, L. P. “Modelagem molecular para inibidores do complexo Tat/TAR do HIV-1
Dissertacdo de Mestrado, Universidade do Brasil, Rio de Janeiro 2001.
°® Tamilarasu, N.; Hug, I.; Rana, T. M. Bioorg. Med. Chem.Lett. 2000, 10, 971.

25



Introducao

Primeiramente, foi realizado um estudo do emprego de reacdes Ugi
consecutivas na sintese de ciclopeptoides. Baseado no modelo farmacoforico
proposto por Kessler e colaboradores,”® assim como nos estudos de SAR e
“docking” dos ligantes das integrinas ayBs,>"® foi proposta a estrutura de dois
pentapeptbides ciclicos analogos aos peptideos RGD, mantendo-se a
similaridade ao esqueleto desses peptideos e incorporando a esses novos
elementos estruturais, com uma provavel influéncia na bioatividade desses
compostos (Figura 9). O fato de as cadeias laterais estarem ligadas ao atomo
de nitrogénio ao invés de ao carbono a pode permitir a avaliacdo do efeito da
mudancga conformacional na bioatividade desses compostos. Diferentemente

dos compostos sintetizados por Dijkgraaf e colaboradores,®

0S peptoides
propostos possuem alguns hidrogénios na sua estrutura, que permitem a

formacao de ligacdo de hidrogénio com o sitio ativo das integrinas.

0. NH
o)
o} /)LNTO ? %LN\_{O
NH
0 vt
) NJ& NH _/_/N . J "
bt NH HN— HN
HO NH; HN=(
13 NH, 14

Figura 9. Estrutura dos peptéides ciclicos analogos aos peptideos RGD.

Os compostos 13 e 14 serdo sintetizados convergentemente por meio de
duas reacbes Ugi consecutivas e, em seguida, ciclizados por meio de uma

terceira reacdo Ugi. A grande inovacdo dessa metodologia esta no fato de

*® Haubner, R.; Gratias, R.; Diefenbach, B.; Goodman, S. L.; Jonczyk, A.; Kessler, H. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 7461.

" Gottschalk, K.-E.; Kessler, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3767.

%8 Marinelli, L.; Lavecchia, A.; Gottschalk, K.-E.; Novellino, E.; Kessler, H. J. Med. Chem. 2003,
46, 4393.

26



Introducao

combinar trés reacbes multicomponentes seguidamente, de uma maneira

nunca anteriormente utilizada para a sintese desses tipos de compostos.

ApOs o0 estabelecimento da metodologia, esta sera estendida para a
sintese do peptoide 12. A modificacdo da estrutura do peptoide 11 € necessaria
para que o ciclopeptdide possa ser fechado por meio de uma reacdo Ugi.
Alternativamente, o peptdide 11 podera ser preparado utilizando-se uma

reacao de macrociclizacao classica.

E importante ressaltar que grande parte deste trabalho foi realizado sob a
co-orientacdo do Prof. Dr. Ludger A. Wessjohann, no Departamento de
Quimica Bioorganica do Instituto de Bioquimica Vegetal (IPB- Institut fir

Pflanzenbiochemie), em Halle (Saale), na Alemanha.
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2. Objetivos

Estabelecer uma metodologia para sintese de peptoides ciclicos
baseada na reacéo Ugi, a ser desenvolvida por meio da sintese dos peptoéides
13 e 14, analogos aos peptideos RGD, e em seguida aplicada na sintese do
peptodide ciclico 12, que podera apresentar acdo inibidora do complexo Tat/TAR
do virus HIV-1.

Figura 10. Peptoides a serem sintetizados.
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3. Resultados e Discussao

3.1. ReacOes Ugi consecutivas: sintese de peptoides
RGD

Com o intuito de estudar as reacdes Ugi consecutivas, decidiu-se realizar
a sintese de peptdides ciclicos 13 e 14 (Figura 11), anadlogos aos peptideos
RGD.

Por meio do estudo conformacional de diferentes peptideos RGD ciclicos,
Kessler e colaboradores®® desenvolveram um modelo farmacoférico (15, Figura
11) para os ligantes da integrina a,f3. Esse modelo sumariza os principais
pontos de interacdo entre o receptor e o ligante e fornece uma idéia dos seus
pré-requisitos estruturais. Baseadas nesse modelo e em outros estudos de
relacéo estrutura-atividade (SAR) e docking de ligantes da integrina a,f3, as

estruturas dos peptoéides 13 e 14 foram desenvolvidas.

interacdes
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//1 0 \
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o })LNH RS
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NH \L{ c N,
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Q NH NH ) .
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C, 2 N; desloc.
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Figura 11. Modelo farmacoférico dos peptideos RGD. 29
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Para gerar um peptdide, as cadeias laterais dos peptideos podem ser
deslocadas em duas dire¢des: na direcéo da “terminacdo N”, i. e., para o atomo
de nitrogénio do préprio aminoéacido (C, — N;) ou na direcao da “terminacao C”,
i. e., para 0 atomo de nitrogénio do aminoacido precedente (C, — Ni;) (Figura
11). Essas modificacdes podem levar a 4 compostos diferentes, 2 peptoides e
2 retropeptoides. Para os peptoides aqui propostos, o deslocamento C, — N;

foi escolhido.

A andlise retrossintética dos compostos (Esquema 11) evidenciou que
estes podem ser facilmente sintetizados por duas reacdes Ugi de 4
componentes (U-4CR) consecutivas para a constru¢cdo do precursor aciclico e,
em seguida, uma reagao Ugi de 3 componentes e 4 centros (U-3C4CR) para o

fechamento do anel.
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HN_ O . UMe NH,
A N:‘<, Ciclizagéo O by o9y
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3 ST' o2 I ] ]
NH N-R “[.c=0
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U co U1C02H
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Ugi-4CR N PR NHPG'
o O f— HOJK/ WN.
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J_ng * o i NHPG O R
PGO NN
U:‘NC U1NH2

Esquema 11. Andlise retrossintética.
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Por conseguinte, uma rota geral (Esquema 12), em que as cadeias

laterais podem ser facilmente alteradas, apenas variando a amina, foi

desenvolvida.
R'NH, * (CH0), + O H 0
. _MeoH EtOJ—K/NT(\Nk/NHCbz
o I
M ne * A NrHebs o R
EtO HO
1. LIOH, THF/H,0
2. RZNH, (CH,0},
j\ EtO,CCH;NC, MeOH
NH
O%j o o ) o y
Q NJ\ O _ 1. LiOH, THF/H,0 EtOJ\/NY\NJ\/N 0
RLN§ o SNJS 2. 10% Pd-C, Hx(1atm) 0 R RL T
=1 }N MeOH N
HN R2 3. (CHy0),, t-BuNC (&O
MeOH NHCbz

Esquema 12. Rota geral para a sintese dos peptoides.

Na tentativa de se realizar a primeira reagdo Ugi, em que se utilizou
aminas ja com o grupo guanidinio em suas estruturas, foram sintetizadas as
aminas 19 e 22 (Esquema 13). Para a sintese da amina 19, o 1,3
diaminopropano foi, primeiramente, monoprotegido com Cbz, utilizando-se o
carbonato de benziloxifenila, previamente preparado conforme metodologia ja
descrita na literatura.>® Em seguida, a diamina monoprotegida foi guanidinilada
empregando-se a N,N’-di-Boc-N"-trifluoro-metanossulfonilguanidina,
previamente preparada.®® Por Gltimo, o grupo Cbz do composto 18 foi removido
para gerar a amina 19 em 89% de rendimento. Uma metodologia semelhante

foi aplicada para a sintese da amina 22. A Unica diferengca € o0 agente
guanidinilante empregado, que neste caso foi a N,N’-di-Cbz-S-metilisotiouréia

% pittelkow, M.; Lewinsky, R.; Christensen, J. B. Synthesis 2002, 2195.
60 Feichtinger, K.; Sings, H. L.; Baker, T. J.; Matthews, K.; Goodmann, M. J. Org. Chem. 1998,
63, 8432.

31



Resultados e Discusséao

comercial.®*®* Apés remocdo do grupo Boc, a amina 22 foi obtida
guantitativamente.
NTf NBoc
A CbzOPh S BocHN " NHBog P~
HoN NH; o CbzHN NH, ———————= CpzHN N~ “NHBoc
EtzN, CH,Cly H
18 74% 17 18
87% HCO;NH,
89% | 10%Pd-C
MeCH
NBoc
HEN/\/\H NHBoc
NCbz 19 NCbz
BocOPh MeS~ NHCbz
HoN" ™" NH, ——— = BacHN"~ ™" “NH; — BocHN/\/\NJ\NHCbz
EtOH DMAP H
16 65% 20 89% A
TFA, CH,Cly
100%
NCbz
HZN/\/\NLNHCbz
22 1

Esquema 13. Sintese das aminas 19 e 22.

N&o se obteve, contudo, sucesso na reacdo Ugi ao utilizar qualquer das
duas aminas (Esquema 14). Pela analise do espectro de massa da reacéo
(Figura 12), nota-se que a amina sofre um rearranjo intramolecular e gera uma
guanidina ciclica, evidenciada pela presenca dos picos em m/z 385,
correspondente a [M+H]" do intermediario ciclico 23 e m/z 234, que equivale a
[M+H]" da guanidina ciclica 24 (Esquema 15). Outra hipotese seria a migracao
do grupo protetor para a amina livre. Ambas as hipoteses ja foram observadas

previamente.®% 364

®® Gers, T.; Kunce, D.; Markowski, P.; I1zdebski, J. Synthesis 2004, 37 e referéncias la citadas.
%2 Bergeron, R. J.; McManis, J. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 1700.

% Guery, S.; Schmitt, M.; Bourguignon, J.-J. Synlett 2002, 2003.

o4 Wagner, J.; Kallen, J; Ehrhardt, C.; Evenou, J.-P.; Wagner D. J. Med. Chem. 1998, 41, 3664.
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NR! O

JL o 4 o]
H2N/\/\N)J\NHR1 + HOH EtOJ\/N\[(\N)k/NHRZ

H
19 ou 22 © KL
+

o)
+ o NH
I nHR?
HO Eto/“\/NC R1N2\NHR1
R'= Cbz ou Boc
R?= Boc ou Cbhz
Esquema 14. Tentativas de reagdo Ugi utilizando as aminas 19 e 22.
385.1
6.0e6 534 1
5.0e6
w 4.0e6 atfi!
&
% 3.0e6
[}
= 769.4
2.0e6
190.3 407.2
125.9
5 7 624.4 T
1.0e6 e 498.7 - 779.5 wor s 1008.8
oo 104.0 p20.g 3096 3681 | 48544674 5284 5924 | 7035 pR64 889.5 10694 11549
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m/z, amu
Figura 12. Espectro de massa (ISE) da reagéo Ugi da amina 22.
CbzHN_ NHCbz NCbz
NCbz HN™ “NH HN™ “NH
HZN/\/\H NHCbz ' L >
CZQH24N404 C12H15N3OZ
Massa exata; 384,18 Massa Exata: 233,12

iy I
HzN/\/\HJ\NHR1 — R“HN/\/\H NHR!

19, R'= Boc
22 R'=Chz

Esquema 15. Hipéteses de ciclizagéo e migragdo do grupo protetor
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Devido a essa dificuldade, decidiu-se por deixar para introduzir o grupo
guanidinio no final da sintese e para tal se passou a utilizar aminas com grupos
gue permitissem esta introducéo posterior. Na primeira tentativa (Esquema 16),
utilizou-se a amina 20, mas, novamente, nao foi obtido o resultado esperado. A
partir desse teste, 0 grupo protetor da amina foi trocado para Cbz, mas, mesmo
assim, ndo se obteve sucesso. Por meio da andlise do espectro de massa,
percebeu-se que o composto obtido tinha massa molecular correspondente ao
valor da massa molecular do produto desejado (508 g/mol) acrescida de 44
unidades (552 g/mol), em ambos 0s casos. Pela analise de massa de alta
resolucdo do produto da reacdo da amina 20 com o acido 23b (Figura 13),
concluiu-se que sua formula molecular seria C2H40N4Og, 0 que representa um
aumento de 2 carbonos, 4 hidrogénios e 1 oxigénio, porém né&o foi possivel

determinar a estrutura do produto obtido.

A HRT o}

H,N NHR )il o o) 2
17, R'= Cbz H”H EIO)K/N\H/\NJK/NHR
20, R'= Boc 24 % 0

0 + 26
o 1
o S NHR? T ne MM=50856 AR
EtO C24H36N403
23a, R2= Boc
23h, R2= Chz 25 produto obtido:
MM = 552 mg/mmol
C26H4eN4Og

Esquema 16. Tentativas de reagdo Ugi utilizando as aminas 17 e 20.
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6.0e+07 [M+Na]+

5.0e+07

0e+07 7

. L_ B | |

Figura 13. Espectro de massa de alta resolugédo (EMAR) do produto da reagéo Ugi da amina

20 com o acido 23b.

Diante dessas constatacdes, passou-se a testar a reagao usando uma
amina com um carbono a menos, o que finalmente resultou em sucesso. O
produto da reacdo Ugi entre a etilenodiamina mono-Boc protegida 27,
paraformaldeido 24, Cbz-glicina 23b e isocianoacetato de etila 25 foi obtido em

98% de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica (Esquema 17).

(CH20)y
0 24 0 H
MeOH NHCb
cio ~NC . Lo N NHCbz ——> s~ T ANz
24 h o
25 3b 98%
NHB
H N~ o0¢ 28 NHBoc
27

Esquema 17. Reagdo Ugi com a amina 27.
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Em seguida, o éster obtido 28 foi hidrolisado com LIiOH em THF/H,O e o
acido obtido 29 foi utilizado sem prévia purificagdo na reacdo Ugi subsequente,
tendo como componente amina o cloridrato do éster t-butilico da glicina 30,

fornecendo o éster 31, em 68% de rendimento (2 etapas, Esquema 18).

o 0
o 0
EtoJ\/NjO]/\r\E'J\/NHCbZ LioH HOJ\/HW/\NJK/NHCbz
0

THF, H,0
28 NHBoc 29
(0] + NHBoc
NC _ s o
fo CIHNTY \ﬁ
25 (CH,0), S
24 30
MeOH
Et,N
24 °h

o o, 0
/\O)J\/N\[hNJ\/N\[hNJ\/NHCbz
o Kfo o H

31 o\k NHBoc
68%

Esquema 18. Obtencgéo do éster 31.

O éster obtido 31 foi hidrolisado e o grupo Cbz foi removido com Pd/H;
para fornecer o precursor aciclico, o aminoacido 32, que foi entdo submetido a
macrociclizacdo, sem prévia purificacdo, por meio de uma reacdo U-3C4CR,
utilizando paraformaldeido (24) e isocianeto de t-butila (33), em que gerou o

peptoide ciclico 34, em 19% de rendimento (3 etapas, Esquema 19).

A reacédo foi conduzida em condi¢cdes de pseudo-diluicdo para evitar a
formacdo de dimeros ou a polimerizagdo. Nesse caso, a solucdo de
aminoacido e a solucdo do isocianeto de iguais concentracdes foram
adicionadas a solucdo do aldeido em concentragdo mais diluida, com o auxilio
de uma bomba de adicdo na velocidade de 0,6 mL/h. Com esse processo,
temos a adicdo dos compostos em condicbes de alta diluicdo sem que a

concentracdo real seja realmente diluida. Dessa maneira, a alta diluicdo é
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simulada. Pelo acompanhamento da reacao por ISE-EM, nota-se apenas a
formacdo do peptéide 34, mas o isolamento do produto ocorre em baixo

rendimento, constatando-se, entdo, que a perda de material ocorre na etapa de

purificagao.
H\i
N\)J\ ~ 1.LiOH TONTY N Son /%
>f WI?'LAH/ © THF HZO Kg CN
33
2 10% Pdc
HN NHCbz 2(1at°m) \ﬂﬂ NH2 (CH,0),
TN MeOH 24
0 31
NHBoc NHBOC
lMeOH

o HLN N 0

NH LA TFA/CH,Cl, NH 4
0o N 1:1

NH,

Esquema 19. Obtencéo do peptoide 34a.

Apbés a desprotecdo do peptoide 34, foram feitas varias tentativas para a
introducdo do grupo guanidinio na amina do composto 34a, utlizando-se
diferentes agentes guanidiniladores.®®®"%? Fez-se uso dos seguintes agentes:
N,N’-di-Boc-N"-
N,N’-di-Cbz-

N,N’-di-Cbz-N"-trifluorometanossulfonilguanidina,
trifluorometanossulfonilguanidina, N,N’-di-Boc-S-metilisotiouréia,

S-metilisotiouréia, mas em nenhuma reagéo se obteve sucesso.

O peptoide retro-inverso do peptéide 34 também foi preparado com a utilizagdo da
mesma sequéncia de reacdes, invertendo-se, apenas, a ordem de emprego das aminas.
A primeira U-4CR foi realizada utilizando-se o cloridrato do éster t-butilico da glicina 30,
como a amina, paraformaldeido 24, Cbz-glicina 23b e isocianoacetato de etila 25,
gerando o éster 35, em 84% de rendimento (
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Esquema 20).

Esquema 20. Obtencao do peptoide 35.

ApoOs a hidrélise do éster 35, o acido obtido 36 foi tratado com a

etilenodiamina mono-Boc protegida 27, paraformaldeido 24 e isocianoacetato

de etila 25, fornecendo o éster 37 em 87% de rendimento, apds as duas etapas

(Esquema 21).

o o
H
N NHCbz
EtO)K/ jﬁN)K/ LiOH
o o R
THF, H,0
35 o\’<

o )
H
HO)K/NW/\NJ\/NHCbz
o) Kfo
0 36 5
EtOJ\/NC N j<
25
NHBoc
(CH0), HNT
27
24
MeOH
Et,;N
24°h

0 o 0
/\O)K/HTI/\NJ\/HW/\NJ\/NHCW
o o 0

NHBoc O\’<

37
87%

Esquema 21. Preparagéo do peptdide 37.

O eéster 37 foi entdo hidrolisado e desprotegido resultando no aminoéacido

38, que foi em seguida submetido a macrociclizagéo, em condi¢des de pseudo-

38



Resultados e Discusséao

diluicdo, com paraformaldeido 24 e isocianeto de t-butila 33, gerando o retro-
peptoide 39 em 21% de rendimento, apds 3 etapas (Esquema 22). Assim como
anteriormente verificado, o acompanhamento por ISE-EM mostra apenas a

formacéo do produto desejado.

y ©
BocHN__~. /YNQJ\ -~ 1.LiOH BocHN\/\N/ﬁ(N\)J\OH CN/%

(g THF H,0 Y
2.10% Pd-C o
HN JVNHCbZ H,(1atm) 7{\ JJ\/NH2 (CHz0),

MeOH
% “

TFA/CH,Cl,
-

HNIN&C’M e

39a

Esquema 22. Obtencéo do peptoide 39a.

Novamente, ndo foram exitosas as tentativas de guanidinilacdo da amina do peptéide
39a com o uso dos mesmos agentes. Tentou-se, entado, utilizar uma amina com outro tipo
de grupo que permitisse a introducédo do guanidinio por um método diferente. Para isso,
empregou-se o0 3-amino-l-propanol 40 como amina, para introducdo posterior do
guanidinio por meio de uma reagao de Mitsunobu.®® A primeira U-4CR foi realizada com

sucesso fornecendo o éster 41, em 51% de rendimento (

Esquema 23).
(CHY0),
i “ Hon I
N NHCbz
EtO)J\/NC " Ho)IVNHCb T o \f(\
25 23b 51% H\
H,NT " 0H 41 39
40 OH
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Esquema 23. Sintese do peptdide 41.

Seguindo o procedimento geral, o éster foi hidrolisado e submetido a
segunda U-4CR, fornecendo o éster 43 em 62% de rendimento, ap0s as duas

etapas (Esquema 24).

0 0
MK M NHebz . 9 O
EtO \([)I/\NKL LioH HO)J\/H\H/\NJJ\/NHCbz
41 ©

THF, H,0
OH 42

o . OH
— + (@]
M _ne CIH,N 7<
FO s (CH20), /I(
24 30
MeOH
Et;N
24 h

o o 0
o AN LN~ L NHebz

o kfo o
A

62%

Esquema 24. Preparacao do peptoide 43.

O aminoéacido resultante da hidrolise e desprotecdo do éster 43 foi
submetido a macrociclizacdo como os anteriores, gerando o peptoide 45 em

23% de rendimento, no decorrer das 3 etapas (Esquema 25).
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TR
s

HO

O
NJKO/\ 1. LIOH
THF,H,0
—_—
2.10% Pd-C
H,(1atm)
MeOH

o
NHCbz

43

e
XOY\N/WN\)J\OH CN/%
o o)\ o . 33
HN AN,
N (CH,0)
T 2w

J)44

HO

Esquema 25. Obtencao do peptoide 45.

ApOs varias tentativas utilizando-se tanto a guanidina tri-Boc-, como tri-

Cbz-, protegidas na reacdo de Mitsunobu para a introducdo do grupo

guanidinio, ndo foi possivel guanidinilar esse peptbide. A analise do espectro

de massa da reacdo em que se utilizou a guanidina tri-Boc protegida mostrou

gue o produto guanidinilado (MM = 912,0 g/mol) n&o era formado e o peptoide
(MM = 570,6 g/mol) era degradado (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de massa (ISE) da reag&o de guanidinilagio do peptoide 45.

Diante desse resultado e apds exaustiva revisao bibliografica, encontrou-
Se um novo conjunto de grupos protetores para a guanidina que poderiam ser
utilizados na reacéao Ugi e que ndo migrariam para a amina livre ou permitiriam
a ciclizacdo da amina.®® A amina 51, ja4 com o grupo guanidinio protegido pelos
protetores Dmb (Dimetoxibenzil) e pmc (2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonil),
foi preparada a partir do cloridrato da 3-cloro-1-propilamina 46 (Esquema 26). A
azida 47 foi obtida em 88% de rendimento por meio de uma reacdo Sy2 do
cloridrato 46 com a azida de s6dio.°® Por meio de uma aminacéo redutiva, a
azida 48 foi gerada em 92% de rendimento. O reagente guanidinilante 49,
previamente preparado a partir do cloreto de 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-

25%2 @ tratado com a azida 48

sulfonila 53 e do 1-H-pirazol carboxiamidina 5
para gerar a azida 50 com o grupo guanidinio protegido em sua estrutura, que
foi, em seguida, transformada na amina 51, em 85% de rendimento apds as

duas etapas.

65 a) Uno, T.; Beausoleil, E.; Goldsmith, R. A.; Levine, B. H.; Zuckermann, R. N. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 1475. b) Guery, S.; Schmitt, M.; Bourguignon, J.-J. Synlett 2002, 2003.
% carboni, B.; Benalil, A.; Vaultier, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3736.
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o)
I
oY

NaNs MeC OMe

Cl/\/\RIH;gCI_ —_— N3/\/\NH2 B N3/\/\NHDmb
16 H,Q, 80°C 47 2.NaBH, 48
88% NH
92% —
» N NHpmec
49
NH
NH )
Lindlar cat. J\
HaNT N7 “NHpme o N3/\/\N NHpm
51 85% (2 etapas) 50

52
49

NH
. NH Clo,S DME _ JI\
£ NJLNH .HClI + 77% K\ _N NHpmec
N 2 O o N
53

Esquema 26. Sintese da amina 51.

Esta amina foi entdo submetida a U-4CR juntamente com
paraformaldeido 24, Cbz-glicina 23b e isocianoacetato de metila 54,
fornecendo o éster 55, em 68% de rendimento (Esquema 27). Foi observado
gue € muito pouco reativa e com tempo reacional muito mais lento, levando
cerca de 5 dias para se completar. O isocianoacetato de metila 54 foi utilizado
no lugar do isocianoacetato de etila 25 para facilitar a interpretacdo dos

espectros.

0 0
(CH0), Meo)k/nwﬂNJ\/NHCbz
0

o Q MeOH
24
NHCbz —>
MeOJJ\/NC + HO)]\/ 5 dias KL
23b o 55
54 NH 68% NDmb
H2N/\/\ITIJ\NHme HN® ~NHpmc
51 Dmb

Esquema 27. Reagdo Ugi utilizando a amina 51.
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O peptoide obtido 55 foi hidrolisado e submetido a segunda U-4CR,
juntamente com paraformaldeido 24, isocianoacetato de metila 54 e o cloridrato
do éster t-butilico da glicina 30, fornecendo o peptéide 57, em 85% de

rendimento apoés as duas etapas (Esquema 28).

o) o) . Oy o)
Meo)l\/H\H/\NJ\/NHCbz _ton HO)J\/NW/\NJ\/NH%Z
o) 56 O

THF, H,0
KL o
55 M eo)JV NC + NDmb

NDmb )\
54
HNZ >NHpmc o o HN™ “NHpme
(CH0), C'H3N/T 7<
24 30
MeOH
Et,N
24 h

o
H
Meo)k/Nm/\N/\ﬂ/OK
\)OJ\ o) K&O o)
CbzHN NH
N
T

H\ 57
85%
.Dmb °

N

HN NHpmc

Esquema 28. Preparagao do peptéide 57.

Seguindo o procedimento geral, o éster 57 foi hidrolisado e o grupo Cbz
removido para o aminoacido formado 58 ser submetido a macrociclizagdo com
paraformaldeido 24 e t-butil isocianeto 33, fornecendo o peptdide ciclico 59
(47%, 3 etapas) que, logo apds, foi tratado com solucdo 50% de TFA em
CH,Cl, para fornecer o peptéide 13, em 70% de rendimento depois de

purificacdo por CLAE preparativa (Esquema 29).
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>( jﬁN/}( \)kOMe
HN )K/NHCbz MeOH

57
Db\J)
MO~

HN NHpmc

O}JN{'\E—/ _\—F}N_{NH

1. LiOH

THF.H,0 X

2\ 2.10% Pd-C
H,(1atm)

?—NH o TFA/CH,Cl,
B
(0l N 141

H 0 /
N\)k CN/T
j]/\N/I( OH .

o N S—

— NH N
(@] Dmb NHpmc
NoOB

Esquema 29. Preparacéo do peptoide 13.

O peptoide retro-inverso também foi preparado. Para tal, o éster 35 obtido

anteriormente, foi hidrolisado e submetido a

U-4CR, utilizando-se a amina 51,

isocianoacetato de metila 54 e paraformaldeido 24, fornecendo o peptoide 60,

em 53% de rendimento (2 etapas, Esquema 30).
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0]

o _ 0 H ]
J\/H JVNHCbz ﬂ» HQJ\/N NJJ\/NHCbz
EtO TOK\NK(C) THF, H,0 1(\ Kfo
O 36
0
® Oj< MeOJ\/NC + j<

54 NH
(CH0), L
4 HZN/\/\N NHpmo
51 Dmb
MeOH
EtsN
5 dias

Esquema 30. Obtencao do peptoide 60.

Como anteriormente, o éster 60 foi hidrolisado e o Cbz removido, para

fornecer o aminoacido 61 que foi ciclizado ao peptbide 62 (30%, 3 etapas), que,

em seguida, foi tratado com TFA/CH,CI;, (1:1), gerando o peptoide 14 em 71%

de rendimento apos purificagdo por CLAE preparativa (Esquema 31).
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KL i 1. LIOH KL HiOH CN/%

H
N/YN\)J\OM‘% THF H,0 N

o) —_— 0
° i PR O//H jv ' (CH,0)
NHCbz  Hy(1atm) HN NH, 20)n
MeOH YN
o)

Ao
ON
o) Kfo 60 Oﬂkf

g Oojt

i 0o HJ\N 0
e e e 097
N{T\E—/ }OH " Dbmp J_/N{,\EJ 4 ©
J_/ HN:<N 62

HN
14
HN=( 71% NHpmc 30%
NH,

Esquema 31. Preparagéo do peptéide 14.

Atualmente, os peptdides 13 e 14 estdo sendo submetidos a testes de
agregacéao de plaquetas e de interacdo com algumas integrinas, para avaliar a

atividade biolégica e comparar com a atividade de peptideos RGD conhecidos.

3.2. Sintese do provavel inibidor do complexo Tat/TAR
do virus HIV-1.

Terminada essa fase de teste da metodologia com a sintese de 5
peptoides ciclicos, passou-se para a sintese do peptdide 12. Apds analise
retrossintética (Esquema 32), verificou-se que grande parte do peptbide pode
ser sintetizada com duas reac¢des Ugi consecutivas e 0 restante por sintese
classica de peptdides em solucdo, formando um intermediario aciclico que, em
seguida, e ciclizado por meio de uma reacao U-3C4CR, fornecendo o peptoide

desejado.
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Esquema 32. Retrossintese do peptoide 12.

A partir disso, a sintese do peptoéide ficou dividida em 3 partes: a sintese

do fragmento 64 e do 65 e a juncéo destes seguida da macrociclizagéo.

A sintese do fragmento 64 foi idealizada por meio de duas reac¢des Ugi
consecutivas, seguidas de hidrolise dos respectivos ésteres formados
(Esquema 33), considerando-se que a primeira U-4CR ja havia sido realizada
anteriormente na sintese dos peptdides RGD.

(CH,0) N NHCb
o O )K/ \fh JK/NHCbz Ho/k/ 7]/\ J\/ z
MeOH LiOH, THE
NHCbz MeOH_
MeOJ\/NC N HO)J\/ KL T RO T o 56
23b
54 Jl\ﬂﬁ 55 NDmb MeO NC NDmb
67
H2N/\/\N NHpmc HN™" “NHpmc + HN” "NHpmc
51 Dmb (CH0)p
23 J@/\NHZ
HO - oH
OH iMeOH

H

o 0
CszN\/lkN/\ﬂ/NH oz N

KLO KL
64 N,Dmb

HN)\NHpmc

H MeO
Hoj(\/N\[(\N LiOH, THF \n/v (g
0 0 (g

NHpmc

Esquema 33. Rota sintética para sintese do peptoide 64.
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Determinada a estratégia, partiu-se para a sintese. Como o éster 55 j4 havia sido obtido
anteriormente, esta iniciou-se por este fragmento (Esquema 33). Para a segunda U-
4ACR, é necessaria a utilizacdo da 4-hidroxibenzilamina 68, que ndo é comercial. Para a
preparacdo desta amina, partiu-se da 4-hidroxibenzonitrila 83 (Esquema 34). Apds

vérias tentativas frustradas de reducdo sem a protecdo do grupo fenol, este foi protegido
com THP mas, novamente, ndo se obteve sucesso. Os métodos testados estdo listados

na

Tabela 1.

CN
NH
—-
HO HO
20 68
\\
)

0O
CSA
72%

OO Q™
A
O o) O O
Fa 72

Esquema 34. Tentativas de preparagdo da amina 68.
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Tabela 1. Tentativas de reduc&o das nitrilas 70 e 71.

Entrada Reagente Redutor Resultado
1 70 LiAlH,4, 24h, TA®’ 70
2 70 LiAlH,, refluxo, 24h®® 70
3 70 NaBHy, |, refluxo, 6h°° N&o identificado
4 70 CoCl,.6H,0, NaBH,, TA, 24h® 70 + tragos 68
5 71 LiAlH,4, 24h, TA® 71
6 71 LiAlHg4, refluxo, 24h%® 71
7 71 CoCl,.6H,0, NaBH,4, TA, 24h"® 71 + tracos 68

Como nédo foi possivel a reducdo da nitrila 70, outro método para a
preparacdo da 4-hidroxibenzilamina 68 foi testado (Esquema 35).”* A amina 68
foi obtida em 64% de rendimento a partir do alcool 4-hidroxibenzilico 73, porém
se mostrou altamente instavel e ndo pdde ser utilizada na reacdo Ugi
planejada. Entdo, apdés uma breve revisao bibliografica, decidiu-se utilizar a
amina 76, que foi preparada conforme a metodologia descrita na literatura
(Esquema 36). "2

/@/\OH 1. NaN; PPhy /©/\NH2
DMF/CCl, (4:1

HO L&D g
73 2. HyO 68

64%

® Katsura, Y.; Tomishi, T.; Inoue, Y.; Sakane, K.; Matsumoto, Y.; Morinaga, C.; Ishikawa, H.;
Takasugi, H. J. Med. Chem. 2000, 43, 3315.

o8 Hackling, A.; Ghosh, R.; Perachon, S.; Mann, A.; Holtje, H.-D.; Wermuth, C. G.; Schwartz, J.-
C.; Sippl, W.; Sokoloff, P.; Stark, A. J. Med. Chem. 2003, 46, 3883.

% prasad, A. S. B.; Kanth, J. V. B.; Periasamy, M. Tetrahedron 1992, 48, 4623.

® Osby, J. O.; Heinzman, S. W.; Ganem, B. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 67.

& Reddy, G.V.S.; Rao, G.V.; Subramanyam, R. V. K.; lyengar, D. S. Synth. Commun. 2000, 30,
2233.

2 Kruijtzer, J. A. W.; Hofmeyer, L. J. F.; Heerma, W.; Versluis, C.; Liskamp, R. M. J. Chem. Eur.
J. 1998, 1570.
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Esquema 35. Sintese da amina 68.

NH

_uAalRy
—_—
S

HO BF3.0Et; Et,0
ciclohexano
74

48% 50%

Esquema 36. Preparagdo da amina 88.

7

Para a segunda reacdo Ugi, também €& necesséaria a utilizacdo do
isocianeto 67, que ndo é comercial. Assim, o isocianeto 67 foi preparado a
partir do cloridrato do éster metilico da B-alanina 77 por meio de formilagéo

seguida de desidratacdo, em 70% de rendimento (Esquema 37).

O
)J\/\NH EOCHO )‘J\/\ —-—POCI3’ Et;N MBO)J\/\NC

2C Et N CH.CI,
77 p-TsOH 78 -78°C—TA 67
refluxo 70%

Esquema 37. Sintese do isocianeto 67.

Com a amina 76 e o isocianeto 67 em maos, a segunda reacdo Ugi para a
sintese do fragmento 64 foi realizada. O peptoide 69b, obtido em 81% de
rendimento, foi, em seguida, hidrolisado para gerar o peptoide 64b, com o fenol

protegido pelo grupo t-butila (Esquema 38).
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>

(CH20),
24 MeO N

0
eOJ\/\ HO)K/NT(\ J\/NHCbz _MeOH _ K&(D

>L /@/\ . H\NDmb 24h CszNv:bq

.Dmb
HN NHme 81%

HN NHpmc

LiOH >L
THF/H,0 0

HOY\/HY\N
o o (go

0
cbzhn L NH
N
o
64bKL
100% . .Dmb

HN NHpmc

Esquema 38. Sintese do fragmento 64b.

Para a sintese do fragmento 65, foi proposta uma rota sintética que utiliza
reagOes classicas de acoplamento em solugéo (Esquema 39).
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i
Br o)
MeO
o Q NH
79 _EGN H MeO M er
N Br _DCC N
" oMo meom N Ho CH,Cly \g/\ + HZN/\/\NJ\NHpmc
82
66 51 Dmb
BO(:HN\/\/\NH2 81
80 NHBoc NHBoc
Et;N
CH,Cl,
NHBoc
HNYNHme HN_NHpmc
N Y o] NH
- N
Dmb - N
m Dmb MeOJ\/ \H/\N/\/\I}IJKNHme
j\/ 10% Pd-C o < DPCC o H Dmb
MeO N H, (1atm) Meo N CH,Cl, 83
\HAN \[(\NHz e \H/\N)J\/ 7]/\NHCbZ o 4
(@] (@) fo) o
Lo S NHCbz
65 84
23b
NHBoc NHBoc

Esquema 39. Proposta para a sintese do fragmento 65.

A sintese do fragmento 65 foi iniciada pela reacdo de substituicdo
nucleofilica entre a 1,4-butilenodiamina mono-Boc protegida 80, preparada de
forma analoga a amina 20 (vide Esquema 13) e o bromoacetato de metila 79
(Esquema 40). Em seguida, foi realizada a condensacao do composto obtido

81 com o acido bromoacético 82, para gerar o bromo éster 66.

NHBoc
(@] (0]
I o g
MeO )J\/N HO
79 EtsN MeO &2 0
+ CHCl DCC, CHyCl, MeOJ\/NW/\Br
~_~_-NHBoc
HoN 81 66 ©
80 NHBoc
55% 81%

Esquema 40. Sintese do bromo éster 66.
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Logo apés, o bromo éster 66 foi tratado com a amina 51, porém o produto

desejado 83 néao foi obtido (Esquema 41). Pela analise do espectro de massa

de alta resolucdo (Figura 15), verificou-se que o produto formado possuia 33

unidades de massa a menos, ou seja, 1 C, 4 H e 1 O. Dessa forma, chegou-se

a conclusdo de que o produto era a piperazina 85, como ja foi observado

anteriormente na sintese de dipeptéides e dipeptideos.”

=

0
MeO\[(\NJ\/Br
o

%NHpmc CaoHsoNs0sS
HN Massa exata: 800,41

66 ? H pmb
Et;N MeO N N___NH
+ NHBoc ) Y\Nk/ T \ﬂ/ P
CH,Cl,
NH © NH
83
BN o
41Hs4NgO 10
51 Dmb NHBGC Wagsa exata: 832,44
EtsN
CH,Cl,

Esquema 41. Condensag&o da amina 51 com o bromo éster 66.

® Humphrey, J. M.; Chamberlin, A. R. Chem. Rev. 1997, 97, 2243.
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[M+Na]*

[M+H]

Figura 15. EMAR do produto da reagdo da amina 51 com o bromo éster 66.

Com essa constatagcdo, uma nova rota sintética para a sintese do
fragmento 65 foi proposta, onde o composto 81 seria acoplado ao acido 86,
preparado pelo acoplamento da glicina Cbz-protegida 23b com o composto 87
(Esquema 42), prevenindo, assim, a formacdo da piperazina, ja que a amina

estaria protegida pelo grupo Cbz.
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HN

NHpmc
HN NHpmc
X Y

N.
Dmb N.
H/ H/ Dmb

(0] H j\/N e}
MeO)J\/N + HO fNHCbz ;—> 55’/? Pd-éﬂeoj(\NJ\/Nm/\Nl'b
H, (1atm) 0 o

81 86

NHBoc 65
H NHBoc

HN

NHpmc
Y

N.
H/ Dmb

0 0
o NH T AL NHebz

87 23b

Esquema 42. Nova rota sintética para o fragmento 65.

O composto 87 foi preparado a partir da amina 51 e do bromoacetato de

metila 79, em 81% de rendimento (Esquema 43).

HNYNHpmc
“Dmb
7 J\J‘f Et;N
(0]

)K/Br + H2N/\/\N NHpmc T

MeO | CH,Cl, NH
Dmb MeO
79 51 87
81%

Esquema 43. Preparagdo do composto 87.

Para o acoplamento do composto 87 com a glicina Cbz-protegida 23b,
alguns agentes acoplantes foram testados, como DCC/DMAP, EDC e BOP-
CL.>" Dentre eles, o que obteve melhor resultado foi o EDC fornecendo o

produto 88 esperado puro, em rendimento quantitativo, sem necessidade de

" Han, S.-Y.: Kim, Y.-A. Tetrahedron 2004, 60, 2447.
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purificacdo (Esquema 44).”> A Figura 16 ilustra a placa cromatografica do

produto 88 apos o tratamento da reacéo.

o}

MeOJ\/

87

HN HNYNHpmc

NHpmc
Y ,

N.
H/N\Dmb N H/ Dmb
N=C=N
—

o 0
(EDC) N
NH ¥ HO)K/NHCbZ —e MeOJ\/ N NHCbz
0

DMF

23b 88
100%

Esquema 44. Obtencao do peptoide 88.

Figura 16. Placa cromatografica da reagéo entre 87 e 23b.

O composto 88 foi entdo hidrolisado, fornecendo o 4cido 86 em 100% de

rendimento, que em seguida foi acoplado ao composto 81, usando EDC como

agente acoplante (Esquema 45). O produto 89 obtido foi entdo submetido a

hidrogendlise para a remocdo do grupo Cbz, resultando no fragmento 65 em

93% de rendimento apés as duas etapas.

”® Thomson, S. A;; Josey, J. A,; Cadilla, R.; Gaul, M. D.; Hassman, F.; Luzzio, M. J.; Pipe, A. J.;

Reed, K. L.; Ricca, D.

J.; Wiethe, R. W.; Noble, S. A. Tetrahedron 1995, 51, 6179.
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N\Dmb
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100%
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HN

NHpmc
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N.
rJ/ Dmb
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MeOJ\/N\”/\NHCbz _LiOH HOJ\/Nj(\NHCbz + MeO)J\/N
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86 81
100% EDC
DMF

NHBoc

HN

NHpmc
Y

N\Dmb
.
MeOW/\NJ\/NY\NHCbZ
o o)

89
93%

H, (1atm)
MeOH

NHBoc

Esquema 45. Obtengado do fragmento 65.

O proximo passo foi a condensacéo dos dois fragmentos por meio de uma

reacao classica de formacéo de amida (Esquema 46).

HN

NHpmc
Y

N.
H/ Dmb

(0]
MeO\H/\NJ\/N\[(\NHQ
(@] (0]
65
OJ< Dcc

Esquema 46. Proposta para a condensag&o dos fragmentos 64b e 65.
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Seguiu-se a ciclizacdo do intermediario aciclico formado por meio de uma
U-3C4CR. Ap0s, o produto obtido foi desprotegido para a formacéo do peptoide
12 (Esquema 47).

Esquema 47. Proposta para a ciclizagédo do peptéide 63 por meio de U-3C4CR.

Para o acoplamento dos fragmentos 64b e 65, um novo método teve que ser empregado,
empregado, ja que a utilizacdo de DCC/DMAP, EDC e BOP-CI forneceu o produto
produto desejado 90 em baixissimos rendimentos (3-30%). O método escolhido foi o do
foi o do anidrido misto que utiliza o cloroformato de i-butila para formar o anidrido com o
anidrido com o acido que, em seguida, reage com a amina.”® A metodologia foi entdo
entdo empregada para o acoplamento dos fragmentos 64b e 65, fornecendo o peptéide
peptoide 90, em 71% de rendimento ap0ds purificacdo por coluna cromatogréfica, que, em
cromatogréfica, que, em seguida, foi hidrolisado e o grupo Cbz removido para gerar o

gerar o precursor aciclico 63b, quantitativamente (

Esquema 48).

® Anderson, G. W.; Zimmerman, J. E.; Callahan, F. M. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5012.
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i-BuO,CCl
NMM HN NHpmc
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HN NHpmc \i/ HNYNHpmc
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Esquema 48. Preparagado do peptoide 63b.

Anteriormente a realizacdo da ciclizacdo do peptoide 63b, demandou-se a
sintese do isocianeto 91. Para tal, a mesma metodologia utilizada na sintese do
isocianeto 67 foi empregada. Partindo da etilenodiamina mono-Boc protegida

27, chegou-se ao isocianeto 91, em 60% de rendimento (Esquema 49).
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BocHN EtOCHO, o I POCLEtN | BocHN
~TUNH; efiuxo \/\H CH,Cl, NG
27 91 -18°C—TA 91

60%

Esquema 49. Sintese do isocianeto 91.

Para finalizar a sintese, a macrociclizagdo do aminoacido 63b, por meio de
uma reacdo Ugi com o isocianeto 91 e paraformaldeido sob condi¢bes de
pseudo-diluicdo, forneceu o peptodide ciclico 92, em 59% de rendimento, apos
purificacdo por coluna cromatografica de fase reversa (Esquema 50). Em
seguida, o peptoide 92 foi totalmente desprotegido com uma mistura de TFA,
agua, tioanisol, etilenoditiol, e triisopropilsilano (100:5:5:2,5:1).”2 Neste caso,
diferentemente dos peptdéides RGD que foram sO desprotegidos em
TFA/CH,Cl,, foi necessario o uso de “scavengers”, i. e., substancias que
reagem com os subprodutos da reac¢ao, removendo-0s ou inativando-0s, o0 que
facilita a remog&o dos grupos protetores. Finalmente, o peptoide 12 foi obtido

em 75% de rendimento, apés purificagdo por CLAE preparativa.

O composto 12 sera submetido a testes bioldgicos para avaliar a atividade
inibidora do complexo Tat/TAR do virus HIV-1.

Esquema 50. Obtencao do peptoide 12.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por meio da analise de
espectros de massa [ISE e EMAR (ISE-FT-ICP)], e eventualmente pela analise

de espectros de RMN *H e **C, quando possivel.
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4. Conclusao e Perspectivas

A metodologia aqui desenvolvida se mostrou bastante eficiente na sintese
de peptoides ciclicos. Foram sintetizados com sucesso, ao todo, 6

ciclopeptoides com sucesso (Figura 17).

Figura 17. Peptoides sintetizados.

O principal problema enfrentado no desenvolvimento da metodologia foi
a utilizacdo de compostos com o grupo guanidinio. Apos falharem as primeiras
tentativas com aminas que possuiam o grupo guanidinio protegido com grupos
protetores classicos, como Boc e Cbz, tentou-se introduzir no final da sintese o
grupo guanidinio, o que também ndo resultou em sucesso. Conforme
demonstrado, o problema foi resolvido utilizando-se uma combinagao de

grupos protetores recentemente descritos na literatura.

Uma vez resolvido esse problema de maior complexidade, a sintese dos
peptoides se mostrou rapida e eficiente. Destaca-se que a sintese do peptoide
12 demorou menos de 6 meses para se completar. Com esse resultado, pode-
se concluir que este € um método facil, simples e objetivo para a sintese de

peptoides ciclicos.

E importante observar que, para 0 nosso conhecimento, essa € a
primeira vez que a reacdo Ugi € utilizada de forma combinada na montagem do
esqueleto e, em seguida, na ciclizagdo do peptdide, o que ressalta o carater

inovador dessa metodologia.

Acrescenta-se que 0s compostos sintetizados estdo sendo submetidos a
testes biolégicos. No caso dos peptéides RGD, estes estdo em fase de
avaliacao por testes de agregacao de plaquetas e de afinidade com algumas

integrinas. Esta fase estd sendo desenvolvida na Universidade de Bielefeld,
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Alemanha pelo grupo do Prof. Norbert Sewald. Por outro lado, os testes para
avaliar a atividade do ciclopeptoide 12 serdo realizados pela Dr. Vera Bongertz

na Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro.
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5. Parte experimental

5.1. Consideractes Gerais

Reagentes comercialmente disponiveis utilizados ndo sofreram purificacéo
prévia. Todas as reacOes foram realizadas em condicdes normais de

temperatura e pressao, fora aguelas explicitas no texto.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placas
de silica gel 60 Fys4 em folha de aluminio Merck e detectadas por absorcao
ultravioleta (254 nm) ou reveladas por solucdo de (NH4)sMo07024 (25,0 ),
Ce(S04)2 (5,0 g) em H,SO4 concentrado (50 mL) e agua (450 mL) ou solucéo
de ninidrina em n-butanol (3:1 m/v) e 3% de acido acético. Cromatografia em
coluna flash foi efetuada com silica gel Merck (0,040 — 0,063 mm). Para
cromatografia em coluna flash de fase reversa utilizou-se silica gel RP-18
(0,040 — 0,063 mm).

Pontos de fusdo foram medidos em um aparelho Leica DM LS2 sem
correcdo. Obteve-se espectros de infravermelho em um espectrdmetro Bruker
FT-IV.

Utilizou-se um espectrémetro Varian Mercury 400 ou 300, a 25°C a 399.94
MHz ou 300.2 MHz e 100.57 ou 75.5 MHz para se obter RMN 'H e *C
respectivamente. Deslocamentos quimicos (6) foram reportados em ppm
relativo ao sinal do TMS (*H RMN) e ao sinal do solvente (**C RMN). As
abreviacoOes utilizadas para a atribuicdo de sinais seguem o seguinte padrao: s,
singleto; sl, singleto largo; d, dubleto; dl, dubleto largo; dd, duplo dubleto; ddd,
duplo duplo dubleto; t, tripleto; dt, duplo tripleto; tt, triplo tripleto; g, quarteto;

quint, quinteto; e m, multipleto.

Espectros de massa (ISE-EM) foram obtidos em aparelho Finnigan TQS

7000 a 200°C (temperatura da coluna), voltagem do spray a 4,5 kV (ISE
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positivo) e 4,0 kV (ISE negativo), energia de colisdo -40 eV, presséo do CID a
1,8 mT, tendo argbnio como gas de colisdo, bombas LC-Tech Ultra Plus,
detector linear UV-VIS 200, coluna Sepserve Ultrasep ES RP-18 5 um 1 x 100
mm, fluxo de 70 um min™. Espectros de massa de alta resolucdo (EMAR)
foram obtidos com um espectrdbmetro de massa Bruker Apex Il com
transformada de Fourier e ressonancia de ion ciclotron (FT-ICR) equipado com
um magneto supercondutor a 7,0 Tesla, uma célula Infinity™, um RF-guia de
ion Unico hexapole e uma fonte de ions externa de spray de elétrons (Agilent,

off axis spray).

CLAE preparativa foi realizada em um cromatografo Varian Star, utilizando-
se coluna Waters YMC-Pack ODS AA 12505-1520 WT SH-342-5 150 x 20 mm,
referéncia nimero 20154895, e tendo como solvente A: agua + 0,1% TFA e

solvente B: acetonitrila + 0,1% TFA.
5.2. Procedimentos Gerais

Procedimento geral para reagdes Ugi: a uma solugcdo da amina (2,0 mmol)
em metanol (20 mL), foram adicionados sulfato de sédio anidro (0,20 g) e
paraformaldeido (2,0 mmol) [EtsN (2,0 mmol), também foi adicionada quando o
cloridrato da amina foi utilizado], agitando-se a mistura reacional por 1 h a TA.
O acido (1,0 mmol) foi adicionado e, ap6s 15 min, o isocianoacetato de metila
ou etila (1,0 mmol). A reacao foi agitada por 24 h a TA e posteriormente filtrada.
A solucdo foi entdo concentrada sob vacuo e o residuo, purificado por

cromatografia em coluna (SiO) para gerar o respectivo peptoide.

Procedimento geral para hidrélise dos ésteres: adicionou-se LIOH (2,5
mmol) a uma solucéo do éster (1,0 mmol) em THF/H,O (2:1, 35,0 mL) a 0°C.
Agitou-se a mistura reacional por 1,5 h a 0°C. A soluc&o foi, entdo, acidificada a
pH 2 com uma solugdo de NaHSO, 2 M e extraida com éter dietilico (2 x 25

mL). A fase etérea foi seca com sulfato de sédio, filtrada e concentrada para
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gerar o acido correspondente, que foi utilizado na reacdo subseqiente sem

prévia purificacao.

Procedimento geral para clivagem do grupo Cbz: a uma solucédo de Cbz-
amina (1,0 mmol) em metanol (50 mL), foi adicionado 0,12 g de 10% Pd-C.
Submeteu-se a reacdo a vacuo, mantendo-a sob atmosfera de H, (baldo). A
suspensao foi entdo agitada por 24 h & TA e filtrada sob Celite®. O solvente foi

concentrado e a amina obtida utilizada sem prévia purificacao.

Procedimento geral para macrociclizagdo: a uma solugao de
paraformaldeido (0,1 mmol) em metanol (100 mL) adicionaram-se,
simultaneamente, com o auxilio de uma bomba de adicdo, uma solucédo de
aminoacido (0,1 mmol) em metanol (50 mL) e uma solucéo de isocianeto (0,1
mmol) em metanol (50 mL), a uma taxa de adicdo de 0,6 mL/h. Apds a adi¢éo
completa, a reacéo foi agitada por mais 24 h, filtrada e concentrada. O residuo

foi entdo purificado por cromatografia em coluna (SiO, normal ou fase reversa).

5.3. Procedimentos e dados espectroscépicos

Cbz-amina (18)

18 Diluiu-se N,N’-di-Boc-N"-trifluoro-
metanossulfonilguanidina® (4,00 g; 9,8 mmol) em CH.Cl, (45 mL). Em seguida,
foram adicionadas Et;3N (1,53 mL; 10,9 mmol) e uma solu¢cdo do 1,3-
aminopropilcarbamato de benzila 17°° (2,27 g; 10,9 mmol) em CH,Cl, (1 mL). A
mistura reacional foi agitada por 1h 30min e diluida em CH,Cl, (45 mL). Apds,
lavou-se com solucdo de NaHSO,4 2 M (20 mL), solucdo saturada de NaHCO;
(20 mL) e solucdo saturada de NaCl (20 mL). A fase organica foi seca com
sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada para fornecer o composto 18

puro (4,78 g, 10,6 mmol), em 97% de rendimento.
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(E.1.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,38 [sl, 1H]; 7,37-7,29 [m, 5H]; 6,30 [sl,
1H]; 5,09 [s, 2H]; 3,49 [dd, J = 12,1 e 6,2 Hz, 2H]; 3,22 [dd, J = 12,1 e 6,2 Hz,
2H]; 1,69 [quint, J = 6,3 Hz, 2H]; 1,49 [s, 9H]; 1,41 [s, 9H].

(E.1.2) RMN *3C (100 MHz, CDCly): § 163,0; 156,7; 153,1; 136,8; 128,3; 128,1;
127,8; 83,3; 79,2; 66,4; 37,2; 37,1; 30,1; 28,1; 28,0.

Amina (19)

19 Diluiu-se o composto 18 (1,00 g; 2,2 mmol) em metanol (111
mL) e formato de aménio (0,56 g; 8,9 mmol) foi adicionado. A seguir, adicionou-
se Pd-C (0,22 g). A reacéo foi aquecida a 50 °C por 5 min e filtrada sob uma
pequena porcdo de Celite®. O solvente foi concentrado e o residuo foi diluido
em EtOAc (30 mL). Lavou-se com solucao saturada de NaCl, secou-se com
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou-se para se obter a amina 19

(0,63 g; 2,0 mmol), em 89% de rendimento.

(E.2.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,91 [sl, 1H]; 4,80 [sl, 1H]; 3,35 [t, J = 5,9
Hz, 4H]; 1,89 [quint, J = 5,9 Hz, 2H]; 1,45 [s, 9H]; 1,44 [s, 9H].

(E.2.2) RMN C (100 MHz, CDCls): & 163,5; 158,8; 156,5; 79,4; 38,7; 28,5;
28,1; 20,4.

Boc-amina (21)

NCbz
BocHN /\/\u NHCbz

21 N,N’-di-Cbz-S-metilisotiouréia (3,88 g; 10,8 mmol) foi
diluida em CH,Cl, (90 mL) e foram adicionados 3-aminopropilcarbamato de t-
butila 20*° (3,76 g; 21,7 mmol) e DMAP (0,13 g; 0,1 mmol). Agitou-se a solugéao
por 2 h. O solvente foi concentrado e o residuo diluido em EtOAc (50 mL),

lavado com solucdo 10% de acido citrico (2 x 25 mL), solugdo saturada de
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NaHCO;3; (2 x 25 mL) e H,O. A fase organica foi seca com sulfato de sédio
anidro, filtrada e concentrada para fornecer o composto 21 (4,66 g; 9,6 mmol),
em 89% de rendimento, apés purificacdo por coluna cromatogréafica
(Hex/EtOAc 50%).

(E.3.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): § 11,71 [s, 1H]; 8,43 [sl, 1H]; 7,40-7,28 [m,
10H]; 5,33 [sl, 1H]; 5,17 [s, 2H]; 5,13 [s, 2H]; 3,49 [dd, J = 12,8 e 6,2 Hz, 2H];
3,15[dd, J=12,1 e 6,2 Hz, 2H]; 1,70 [quint, J = 6,3 Hz; 2H]; 1,41 [s, 9H].

(E.3.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 163,5; 156,3; 156,1; 153,7; 136,7; 134,5;
128,7; 128,6; 128,4; 128,3; 127,9; 127,8; 78,9; 68,1; 67,0; 37,9; 37,0; 29,8;
28,3.
Amina (22)
NCbz

HZN/\/\HJ\NHCbz

22 Diluiu-se o composto 21 (4,60 g; 9,5 mmol) em CH,Cl, (40
mL). Acido trifluoroacético (TFA) (15 mL) foi adicionado a 0 °C. Deixou-se a
temperatura atingir a TA e agitou-se por 1 h. A solucéo foi lavada com solugéo
5% de NaHCO3 (30 mL) e solucéo saturada de NaCl (30 mL). A fase organica

foi seca, filtrada e concentrada para fornecer a amina 22 pura (3,65 g; 9,5

mmol), em rendimento quantitativo.

(E.4.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,53 [sl, 1H]; 7,40-7,28 [m, 10H]; 5,20 [s,
2H]; 5,10 [s, 2H]; 3,50 [t, J = 6,2 Hz, 2H]; 3,14 [sl, 3H]; 2,96 [sl; 2H]; 1,98 [quint,
J =6,2 Hz, 2H].

(E.4.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 162,3; 156,8; 153,3; 135,9; 134,1; 128,8;
128,6; 128,4; 128,3; 128,0; 68,5; 67,3; 36,9; 35,9; 27,2.

Etlenodiamina mono-Boc protegida (27)
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HN > A yuma solugéo de etilenodiamina (10,00 g; 166,4 mmol) em etanol

absolliitro (300 mL), foi adicionado carbonato de t-butiloxifenila (32,30 g; 166,4
mmol). A solucéo foi refluxada por 24 h e concentrada sob vacuo. O residuo foi
diluido em agua, acidificado a pH 3 com solu¢do 2 M de HCI e extraido com
CH.Cl, (2 x 100 mL). Em seguida, a fase aquosa foi basificada com solucéo 2
M de NaOH e extraida com CH,Cl, (3 x 100 mL). A fase organica foi seca com
sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada para fornecer a amina 27 (13,0 g;

81,2 mmol), em 49% de rendimento.

(E.5.1) RMN *H (400 MHz, CDCly): & 5,09 [sl, 1H]; 3,17 [q; J = 5,9 Hz; 2H]; 2,80
[t, J = 5,9 Hz, 2H]; 1,45 [s, OH]; 1,21[s, 2H].

(E.5.2) RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § 156,1; 79,0; 43,3; 41,8 28,3.

Peptdide (28)

o o
EtO)J\/N\n/\NJJ\/NHCbz
o

28 NHBoc O peptdide 28 foi obtido seguindo o procedimento geral
para reacdo Ugi, utilizando a amina 27 (4,00 g; 25,0 mmol), paraformaldeido 24
(0,75 g; 25,0 mmol), Cbz-glicina 23b (2,61 g; 12,5 mmol) e isocianoacetato de
etila 25 (1,41 g; 12,5 mmol), em 98% de rendimento (6,05 g; 12,3 mmol), apos
purificagéo por coluna cromatografica (EtOAC).

R¢ (CH2Cl/MeOH 3%) = 0,31.

(E.6.1) RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,35-7,28 [m, 5H]; 5,93 — 5,76 [m, 1H];
5,10 [s, 2H]; 4,25 [sl, 1H]; 4,21[qg, J = 7,0 Hz, 2H]; 4,07-3,98 [m, 5H]; 3,55-3,46
[m, 1H]; 3,30-3,26 [m, 3H]; 1,47 [s, 9H]; 1,27 [t, J = 7,0 Hz, 3H].

(E.6.2) RMN 3¢ (100 MHz, CDCl3): 6 170,1; 169,9; 169,4; 156,2; 136,3; 128,4;
128,0;: 127,9; 79,4; 66,8; 61,5; 51,1; 49,1; 42,3; 41,1; 38,6; 28,4; 14,0.
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(E.6.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 517,2264 [M+Na]"; calculado para
C23H34N4N808: 517,2269.

Acido (29)

O H 0
HOJ\/N\H/\NJ\/NHCbz
@]
2 NHBoe O Acido 29 (7,20 g; 15,4 mmol) foi obtido em 99% de

rendimento apés a hidrélise do peptoéide 28 (7,66 g; 15,5 mmol) com LiOH (1,62
g; 38,7 mmol), nos moldes do procedimento geral, e utilizado na reacéo

subsequiente sem prévia purificagao.

(E.7.1) RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,34-7,27 [m, 5H]; 5,06 [s, 2H]; 4,07-3,93
[m, 6H]; 3,48-3,23 [m, 4H]; 1,43 [s, 9H].

(E.7.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 172,2; 170,4; 169,9; 156,7; 136,3; 128,5;
128,1; 128,0; 79,9; 66,9; 61,5; 50,2; 48,7; 42,2; 41,1, 38,3, 28,3.

(E.7.3) ISE-EM m/z: 489,2 [M+Na]"; calculado para C,;H3oNsNaOg: 489,2.

Peptdide (31)

Ton o Ji o d

N N N N N NHChz
ISORS

3 o\~/ NHBoc
Utilizou-se o acido 29 (1,12 g; 2,4 mmol),
juntamente com paraformaldeido 24 (0,14 g; 4,8 mmol), isocianoacetato de
etila 25 (0,27 g; 2,4 mmol), cloridrato do éster t-butilico da glicina 30 (0,81 g;

4,8 mmol) e EtsN (0,67 mL; 4,8 mmol), seguindo o procedimento geral para
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reacdo Ugi para fornecer o peptoide 31 (1,19 g; 1,6 mmol), em 68% de

rendimento, apos purificagdo por coluna cromatogréfica (CHCIl3/MeOH 5%).
R (CH2C|2/MEOH 3%) =0,32.

(E.8.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,35-7,29 [m, 5H]; 5,97-5,79 [m, 1H]; 5,10
[s, 2H]; 4,20-3,93 [m, 14H]; 3,53-3,39 [m, 2H]; 3,27 [sl, 2H]; 1,46 [s, 9H]; 1,41 [s,
9H]; 1,27-1,23 [dt, J= 7,0 e 3,0 Hz, 3H].

(E.8.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 169,9; 169,5; 169,2; 168,6; 168,4; 167,8;
156,2; 136,4; 128,4; 128,0; 127,9; 83,1; 79,5; 66,8; 61,4; 52,8; 51,6; 51,3; 50,7;
50,5; 48,9; 42,3; 41,0; 38,5; 28,3; 27,9; 14,0.

(E.8.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 745,3374 [M+Na]"; calculado para CssHso
NGNaO]_z: 745,3379

Aminoacido (32)

O
H
XO\(\N/\H/N\)J\OH
© KKO © O
HN\H/\NJK/NH2
S H 32
NHBoc O peptoide 31 (3,70 g; 5,1 mmol) foi hidrolisado com LiOH
(0,54 g; 12,8 mmol), seguindo o procedimento geral para hidrélise, fornecendo
o acido correspondente (3,50 g; 5,0 mmol), em 98% de rendimento, que foi, a
seguir, submetido a hidrogendlise, de acordo com o procedimento geral para
clivagem do grupo Cbz, fornecendo o aminoacido 32 (2,70 g; 4,8 mmol), em

96% de rendimento.

(E.9.1) RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 4,24-3,89 [m, 12H]; 3,51-3,44 [m, 2H];
3,28-3,21 [m, 2H]; 1,54-1,40 [m, 18H].

(E.9.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 173,3; 172,0; 170,9; 170,5; 170,0; 158,5;
158,4; 83,5; 80,3; 53,3; 51,6; 51,3; 42,2; 41,2; 39,3; 28,7; 28,3.
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(E.9.3) ISE-EM (4&cido) m/z: 693,5 [M-H]’; calculado para C19H32N509: 693,3.

(E.9.4) ISE-EM (aminoacido) m/z: 583,3 [M+Na]’; calculado para
C23H40N6Na010: 583,3.

Ciclopeptoide (34)

7< © 4 Seguindo o  procedimento  geral para
macrociclizacdo, o aminoacido 32 (1,00 g; 1,8 mmol) foi ciclizado por meio de
uma reagdo Ugi com paraformaldeido 24 (0,05g; 1,8 mmol) e isocianeto de t-
butila 33 (0,20 mL; 1,8 mmol), para fornecer o peptbide 34 (0,24 g; 0,36 mmaol),

em 20% de rendimento, apos coluna cromatografica (CHCls/MeOH 8%).
Rt (CH,Cl,/MeOH 6%) = 0,46.
(E.10.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 4,95-3,16 [m, 18H]; 1,49-1,31 [m, 27H].

(E.10.2) RMN 3¢ (75,5 MHz; CDCl3): 6 171,4; 171,1; 170,5; 170,4; 169,8;
169,0; 167,9; 156,5; 83,3;: 82,3; 79,4; 52,2; 52,1;: 51,9; 51,1; 50,8; 50,2; 48,8;
41.9; 40,9; 38,4; 28,2; 27,9.

(E.10.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 678,3437 [M+Na]"; calculado para CagHgg
N7NaO;o: 678,3433.

Ciclopeptoide (34a)
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N
HO{ NH Tratou-se o ciclopeptéide 34 (0,04 g; 0,05 mmol) com
J4a
solucdo 50% de TFA em CH,Cl, (6 mL) por 2 h, para a remocdo dos grupos
protetores, fornecendo o ciclopeptoide 34a (0,025 g; 0,05 mmol) em 100% de

rendimento bruto.

(E.11.1) RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 4,48-3,46 [m, 16H]; 3,19- 3,15 [m, 2H];
1,36-1,33 [m, 9H].

(E.11.2) RMN (*3C 100 MHz, CDsOD): & 174,5; 173,3; 172,9; 172,7; 171,9;
170,9; 170,1,; 62,8; 55,1; 54,5; 52,4; 51,9; 51,2; 47,6, 46,5; 38,8; 28,8.

Peptdide (35)

/\OLHY\NLNHCM
O Kfo
35 Oj< - ) .
De acordo com o procedimento geral para reacao Ugi
com cloridrato do éster t-butilico da glicina 30 (1,53 g; 9,1 mmol), EtsN (1,3 mL;
9,1 mmol), paraformaldeido 24 (0,27 g; 9,1 mmol), Cbz-glicina 23b (0,96 g; 4,6
mmol) e isocianoacetato de etila 25 (0,52 g; 4,6 mmol), o peptdide 35 (1,79 g;
3,8 mmol) foi fornecido em 84% de rendimento, apds coluna cromatogréafica
(CHCI3/MeOH 1%).

Rt (CH,Clo/MeOH 3%)= 0,49.

(E.12.1) RMN *H (400 MHz, CDCly): & 7,35-7,24 [m, 5H]; 5,10 [s, 2H]; 4,20-4,14
[m, 2H]; 4,12-4,05 [m, 4H]; 4,03-3,97 [m, 4H]; 1,47 [s, 9H], 1,26 [dt, J= 7,0 e 3,9
Hz, 3H].
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(E.12.2) RMN *3C (400 MHz, CDCls): & 169,9; 169,3; 168,4; 168,0; 156,2; 136,2;
128,4; 128,0; 127,9; 83,3; 66,9; 61,3; 52,1; 50,7; 42,4, 41,0; 27,9; 14,0.

(E.12.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 488,1996 [M+Na]’; calculado para
C22H31N3N808: 488,2003.

Acido (36)

(0] H 0]
HOJK/NW/\N)K,NHCM
o kfo
36 0
7< O é&cido 36 (12,40 g; 28,3 mmol) foi obtido em 100%
de rendimento, apds a hidrolise do peptéide 35 (13,20 g; 28,3 mmol) com LiOH
(2,97 g; 70,9 mmol), seguindo o procedimento geral, e utilizado na reacéo

subsequente, sem prévia purificacao.

(E.13.1) RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,33 [s, 5H]; 5,08 [s, 2H]; 4,10-3,71 [m,
8HJ; 1,49-1,43 [m, 9H].

(E.13.2) RMN *3C (400 MHz, CDCls): § 170,9; 170,2; 168,9; 168,0; 156,7; 135,9;
128,1;127,8; 127,4, 83,3, 66,6; 50,8; 50,5; 43,1, 42,1, 27,5.

(E.13.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 460,1691 [M+Na]"; calculado para
C20H27N3N808: 460,1690.

Peptdide (37)

o) 0 Q
/\O)J\/H\[(\NKHTK\NK/NHCM
o o) Kfo
NHBoc OW<

37 Obteve-se o peptoide 37 nos termos do
procedimento geral para reacdo Ugi, utilizando-se amina 27 (0,95 g; 5,9 mmol),
paraformaldeido 24 (0,17 g; 5,9 mmol), Cbz-glicina 23b (1,3 g; 3,0 mmol) e
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isocianoacetato de etila 25 (0,34 g; 3,0 mmol), em 87% de rendimento (1,87 g;

2,6 mmol), apés purificacdo por coluna cromatografica (EtOAc/MeOH 10%).
R (CH2C|2/MEOH 3%) =0,31.

(E.14.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): § 7,35-7,28 [m, 5H]; 5.95-5,81[m, 1H]; 5,09
[d, J = 7,0 Hz, 2H]; 4,20-3,96 [m, 14H]; 3,51-3,46 [m, 2H]; 3,30-3,25 [m, 2H];
1,46 [s, 9H]; 1,42 [s, 9H]; 1,26 [dt, J = 7,0 e 5,0 Hz, 3H].

(E.14.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 170,1; 170,0; 169,6; 169,4; 168,4; 167,7;
156,3; 156,2; 136,3; 128,4; 127,9; 83,4; 82,8; 66,8; 61,5; 50,9; 49,0; 42,4; 42,3;
41,3; 41,0; 40,7; 38,6; 28,3; 27,9; 14,0.

(E.14.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 745,3386 [M+Na]"; calculado para
C33H50N6N6012: 745,3379

Aminoacido (38)

N~
o k’goj<

acordo com o procedimento geral, o acido formado (0,64 g; 0,9 mmol, 100% de

Apoés a hidrélise do peptéide 37 (0,67 g; 0,9 mmol), de

rendimento) foi submetido ao procedimento geral para clivagem do grupo Cbz,
para fornecer o aminoacido 38 (0,50 g; 0,9 mmol), em rendimento quantitativo,

que foi utilizado na reacdo subsequente, sem prévia purificagao.

(E.15.1) RMN *H (400 MHz, CDCls) (acido): 5 7,33-7,28 [m, 5H]; 5,08-5,02 [m,
2H]; 4,18-3,94 [m, 12H]; 3,41 [sl, 2H]; 3,24 [sl, 2H]; 1,45-1,38 [m, 18H].

(E.15.2) RMN 3¢ (100 MHz, CDCI3) (4cido): 6 172,3; 170,3; 170,2; 170,0;
169,4; 168,5; 156,9; 156,8; 136,6; 128,8; 128,4; 128,2; 83,0; 80,3; 68,2; 51,0;
50,7; 42,8; 42,6; 41,4; 41,2; 39,5; 38,9; 28,6; 28,2.
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(E.15.3) ISE-EM (acido) m/z: 693,5 [M-HJ; calculado para C19H32N50g: 693,3.

(E.15.4) ISE-EM (aminoacido) m/z: 583,1 [M+Na]"; calculado para
C23H40N6Na010: 583,3.

Ciclopeptoide (39)

HNJ<

0 Ay

0 AN 0

}Ng o\_/<N
BocHNIN{N\%—!—/ }_O)v

39 Obteve-se o0 ciclopeptdide 39 seguindo o

procedimento geral para macrociclizagdo, utilizando aminoacido 38 (0,36 g; 0,6
mmol), paraformaldeido 24 (0,02 g; 0,6 mmol), e isocianeto de t-butila 33 (0,05
g; 0,6 mmol), em 21% de rendimento (0,09 g; 0,1 mmol), apds purificacdo por
coluna cromatografica (EtOAc/MeOH 10%).

R¢ (CH2Cl/MeOH 6%) = 0.46.

(E.16.1) RMN 'H (300 MHz, CDsOD): § 4,37-3,34 [m, 16H]; 3,27-3,23 [m, 2H];
1,49-1,29 [m, 27H].

(E.16.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDs0OD): espectro complexo, vide espectro 16.2.

(E.16.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 678.3433 [M+Na]’; calculado para
C29H49N7N8010: 678.3433.

Peptdide (41)

o] o]
/\O)K/HTK\NJ\/NHCEOZ
0
.\

3-amino-1-propanol 40 (3,00 g; 40,0 mmol), paraformaldeido 24 (1,20 g; 40,0

OH Seguindo o procedimento geral para reacdo Ugi com
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mmol), Cbz-glicina 23b (4,18 g; 20,0 mmol) e isocianoacetato de etila 25 (2,26
g; 20,0 mmol), o peptdide 41 (4,20 g; 10,3 mmol) foi obtido em 51% de
rendimento, apés coluna cromatografica (CHClz/MeOH 5%).

R (CH2C|2/MEOH 3%): 0,21.

(E.17.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37-7,29 [m, 5H]; 5,94-5,89 [m, 1H];
5,09 [s, 2H]; 4,19-4,14 [m, 3H]; 4,07-3,91 [m, 5H]; 3,71-3,68 [m, 1H]; 3,59-3,45
[m, 3H]; 1,86-1,69 [m, 2H]; 1,25 [t, J = 7,0 Hz, 3H].

(E.17.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 169,9; 169,8; 169,3; 156,6; 136,2; 128,4;
128,1; 127,9; 66,9; 61,4; 59,1; 50,5; 46,1; 42,2; 41,1; 30,1; 14,0.

(E.17.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 432,1741 [M+Na]"; calculado para
Ci19H27N3NaO7: 432,1741.

Acido (42)

OH O écido 42 (0,80 g; 2,1 mmol) foi obtido em 100% de
rendimento apos a hidrélise do peptdide 41 (0,87 g; 2,1 mmol) com LiOH (0,22
g; 5,3 mmol), seguindo o procedimento geral, e utlizado na reacéo

subsequente, sem prévia purificagao.

(E.18.1) RMN *H (400 MHz, CD3OD): & 7,37-7,26 [m, 5H]; 5,09 [s, 2H]; 4,16-
4,06 [m, 3H]; 3,98-3,90 [m, 3H]; 3,62 [t, J = 5,9 Hz, 1H]; 3,57-3,47 [m, 3H]; 1,87-
1,70 [m, 2H].

(E.18.2) RMN *3C (100 MHz, CDsOD): & 172,8; 171,9; 171,6; 159,1; 138,2;
129,4; 129,0; 128,8; 67,7, 59,6, 51,1, 46,4, 43,2; 41,7; 30,9.

(E.18.3) ISE-EM m/z: 404,4 [M+Na]"; calculado para C17H23N3sNaO7: 404,2.
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Peptdide (43)
o H
g AN NJK/N J\/NHCbz
e

com paraformaldeido 24 (0,41 g; 13,9 mmol), isocianoacetato de etila 25 (0,79

Acido 42 (2,66 g; 6,9 mmol), juntamente

g; 6,9 mmol), cloridrato do éster t-butilico da glicina 30 (2,33 g; 13,9 mmol) e
EtsN (1,94 mL; 13,9 mmol), foram utilizados, seguindo o procedimento geral
para reacdo Ugi, para fornecer o peptéide 43 (2,75 g; 4,3 mmol), em 62% de
rendimento, apés purificagdo por coluna cromatografica (CHCls/MeOH 5%).

R (CH2C|2/MEOH 3%) =0,24.

(E.19.1) RMN *H (400 MHz, CDCl): § 7,35-7,29 [m, 5H]; 5,09 [s, 2H]; 4,19-3,92
[m, 14H]; 3,69-3,48 [m, 4H]; 1,84-1,68 [m, 2H]; 1,47 [s, OH]; 1,25 [t, J = 7,0 Hz,
3H].

(E.19.2) RMN 3¢ (100 MHz, CDClI3): 6 170,1; 169,8; 169,5; 169,2; 168,7; 168,4;
156,6; 136,3; 128,4; 128,0; 127,9; 83,1; 66,8; 61,4; 59,3; 52,5; 51,4; 50,1; 45,9;
44 5: 42,3: 41,0; 30,2; 27,9; 14,0.

(E.19.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 660,2856 [M+Na]"; calculado para CyoHas
NsNaO;;: 660,2851.

Aminoacido (44)

Z/ \H/\N/WN\AOH

A48

HN\n/\ JJ\/NH2

.

HO O peptoide 43 (2,70 g; 4,2 mmol) foi hidrolisado com
LiOH (0,44 g; 10,6 mmol), seguindo o procedimento geral para hidrélise,

fornecendo o acido correspondente (2,56 g; 4,2 mmol), em 100% de
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rendimento, que foi, ap6s, submetido a hidrogendlise, de acordo com o
procedimento geral para clivagem do grupo Cbz, obtendo-se o aminoacido 44
(2,00 g; 4,2 mmol) em rendimento quantitativo, que foi usado

subsequientemente, sem purificagéo prévia.
(E.20.1) ISE-EM (acido) m/z: 608,4 [M-H]; calculado para C,7H3sNs01;: 608,3.

(E.20.2) ISE-EM (aminoéacido) m/z: 474,3 [M-H]; calculado para CigH32N5Oo:
474,2.

Ciclopeptoide (45)

;L 0
Q N Q
?~NH <

[o3Ne] N

N
~\<7 J<~N>\H_/ _\_\OH
(0]

7 45 O aminoacido 44 (0,35 g; 0,7 mmol) foi ciclizado

seguindo o procedimento geral para macrociclizagdo, com paraformaldeido 24
(0,02 g; 0,7 mmol) e isocianeto de t-butila 33 (0,06 g; 0,7 mmol), fornecendo o
ciclopeptoéide 45 (0,10 g; 0,2 mmol), em 23% de rendimento, apds purificacao

por coluna cromatografica (CH,Cl,/MeOH 20%).
Rt (CH,Cl,/MeOH 6%) = 0,19.

(E.21.1) RMN *H (400 MHz, CDCly): & 4,25-3,83 [m, 11H]; 3,69-3,39 [m, 7H];
1,89-1,77 [m, 2H]; 1,50-1,25 [m, 18H].

(E.21.2) RMN *3C (100 MHZz, CDCls): & 171,3; 170,5; 169,6; 169,5; 168,5;
168,0; 165,6; 83,6; 77,2; 58,3; 51,7; 51,3; 50,7; 49,7; 46,8; 44,9; 43,2; 40,3;
31,0; 28,3; 27,9.

(E.21.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 593,2906 [M+Na]"; calculado para CisHa»
NgNaOo: 593,2905.
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3-Azidopropan-1l-amina (47)

Ny~ ™" NH;

47 Uma solugéo de cloridrato de 3-cloropropil-1-amina 46 (10,0 g; 76,9
mmol) e azida de sédio (15,0 g; 230,7 mmol) em H,O (77 mL) foi aquecida a
80°C por 15 h. Metade da agua foi removida sob vacuo e a solucéo resultante
resfriada em um banho de gelo e adicionados éter dietilico (50 mL) e KOH
(4,00 g), com o cuidado de deixar a temperatura abaixo de 10°C. Apés a
separacado das fases, a aquosa foi extraida com éter dietilico (2 x 70 mL) e as
organicas combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro, filtradas e
concentradas para a obtencdo da amina 47 (7,01 g; 70,0 mmol), em 88% de

rendimento.
R¢ (CH,Cl,/MeOH 10%) = 0,37.

(E.22.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): § 3,38 [t, J = 6,8 Hz, 2H]; 2,82 [t, J = 6,8
Hz, 2H]; 2,25 [s, 2H]; 1,74 [quint, J = 6,8 Hz, 2H].

(E.22.2) RMN *3C (75,5 MHZ; CDCls): & 49,1; 39,1; 31,9.
(E.22.3 e E.22.4) IV (ATR, cm™): 2937, 2872, 2090, 1258,
N-(2,4-Dimetoxibenzil)-3-azidopropil-1-amina (48)

Ny~ "NHDmb

48 Uma solucdo da amina 47 (2,00 g; 20,0 mmol) e 2,4-
dimetoxibenzaldeido (2,76 g; 16,6 mmol) em metanol (60 mL) foi agitada por 2h
a TA. A seguir adicionou-se NaBH, (1,14 g; 30,0 mmol) a mistura reacional em
pequenas porgdes, a 4 °C. A solucéo foi agitada por 2 h a TA e diluida em éter
dietilico (50 mL). Adicionou-se solugcéo 2 M de NaOH (20 mL) cuidadosamente.
A fase orgénica foi lavada com H,O (2 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl

(50 mL) para fornecer a azida 48 (3,85 g; 18,4 mmol), em 92% de rendimento.

Rt (CH,Cl,/MeOH 10%) = 0,83.
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(E.23.1) RMN 'H (400 MHZ, CDCls): & 7,12 [d, J = 8,0 Hz, 1H]; 6,46 [d, J = 2,2
Hz, 1H]; 6,43 [dd, J= 8,0 e 2,2 Hz, 1H]; 3,81 [s, 3H]; 3,80 [s, 3H]; 3,71 [s, 2H];
3,36 [t, J = 6,8 Hz, 2H]; 2,66 [t, J = 6,8 Hz, 2H]; 1,77 [quint, J = 6,8 Hz, 2H];
1,57 [sl, 1H].

(E.23.2) RMN 3¢ (100 MHZ, CDClg): 6 159,9; 158,4; 130,3; 120,5; 103,5; 98,4,
55,3: 55,2: 49,6; 48,8; 46,0; 29,3.

(E.23.3 € 23.4) IV (ATR, cm™): 2091, 1611, 1504, 1250, 1033.

Azida (50)

NH
Na/\/\N
Dmb

50 Agitou-se uma solucdo da azida 48 (0,53 g, 2,1 mmol) e N-
pmc-1-H-pirazol-1-carboxamidina 49%° (0,80 g; 2,1 mmol) em DMF (2,5 mL) a

130°C por 24 h em um tubo selado. Apds resfriar a TA, a solucéo foi diluida em

NHpmc

EtOAc (20 mL), lavada com solugdo saturada de NH,CI (10 mL) e solucéo
saturada de NaCl (10 mL), seca com sulfato de sédio anidro e concentrada.
Apos purificagdo por coluna cromatografica (Hex/EtOAc 50%), a azida 50 (1,00

g; 1,8 mmol) foi obtida em 85% de rendimento.
Rt (hexano/EtOAc 50%)= 0,77.
p.f. (EtOAc) = 127-130°C.

(E.24.1) RMN 'H (400 MHz, CDCly): § 7,01 [d, J = 8,2 Hz, 1H]; 6,45-6,40 [m,
4H]; 4,33 [s, 2H]; 3,79 [s, 3H]; 3,78 [s, 3H]; 3,40 [t, J = 7,0 Hz, 2H]: 3,23 [t, J =
6,6 Hz, 2H]; 2,62 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 2,57 [s, 3H]; 2,56 [s, 3H]; 2,10 [s, 3H]; 1,81-
1,74 [m, 4H]; 1,30 [s, 6H].

(E.24.2) RMN *3C (100 MHZz, CDCls): & 160,9; 157,7; 155,5; 153,2; 135,3;
134,6; 133,9; 130,0; 123,7; 117,7; 115,9; 104,4; 98,7; 73,5; 55,4; 55,3; 49,0;
46,2; 45,3; 32,8; 26,9; 26,7; 21,3; 18,5; 17,4; 12,0.
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(E.24.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 559,2685 [M+H]"; calculado para
Cy7H39NeO5S: 559,2697.

(E.24.4 e 24.5) IV (ATR, cm™): 3424, 3331, 2973, 2933, 2095, 1614, 1537,
1504, 1259, 1107.

Amina (51)

NH
HQN/\/\N

Dmb

51 Preparou-se uma suspensao do catalisador de Lindlar ativo

NHpmc

(0,23 g) em uma solucao da azida 50 (0,65 g; 1,2 mmol) em etanol absoluto
(150 mL) que foi agitada por 6 h sob atmosfera de H, a TA. Apos filtragéo sob
Celite®, a solugéo foi concentrada para fornecer a amina 50 (0,61 g; 1,2 mmol),
em rendimento quantitativo, e foi utilizada nas reacdes Ugi, sem prévia

purificagao.
Rt (CH,Cl,/MeOH 10%) = 0,43.

(E.25.1) RMN *H (400 MHz; CDCls): & 6,98 [d, J = 8,2 Hz, 1H]; 6,38 [d, J = 2,0
Hz, 1H]; 6,27 [sl, 1H]; 4,46 [s, 2H]; 3,75 [s, 3H]; 3,73 [s, 3H]; 3,37 [sl, 2H]; 2,98
[sl, 1H]; 2,73 [t, J = 5,9 Hz, 2H]; 2,59 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 2,53 [s, 3H]; 2,52 [s,
3H]; 2,07 [s, 3H]; 1,78 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 1,66 [sl, 2H]; 1,29 [s, 6H].

(E.25.2) RMN *3C (75,5 MHz;CDCls): 8 160,0; 158,0; 157,0; 152,9; 135,3; 134,6;
134,2; 129,8; 123,5; 117,5; 104,0; 98,0; 73,3; 55,2; 55,1; 44,3; 43,2; 37,0; 32,7;
29,3; 26,6; 21,3; 18,4; 17,3; 12,0.

(E.25.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 533,2782 [M+H]"; calculado for
C27H41N405S: 533,2792

(E.25.4 e 25.5) IV (ATR, cm™): 2972, 2931, 2853, 1617, 1540, 1507, 1297,
1261, 1209, 1108.
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Peptdide (55)

o 0
Meo)k/N\n/\Nk/NHCbz
o

55 NDmb
HN;\NHPmG O peptoéide 55 foi preparado seguindo o procedimento
geral para reacdo Ugi, utilizando-se amina 51 (0,62 g; 1,2 mmol),
parafolmaldeido 24 (0,03 g; 1,2 mmol), Cbz-glicina (0,12 g; 0,7 mmol) e
isocianoacetato de metila (0,07 g; 0,7 mmol), apds 5 dias de agitacédo, em 68%
de rendimento (0,43 g; 0,5 mmol), apos purificacdo por coluna cromatografica

(CH,Cl,/MeOH 1%).
Rt (CH>Clo/MeOH 3%) = 0,36.

(E.26.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34-7,27 [m; 5H]; 7,04-6,90 [m, 1H];
6,60-6,32 [m, 2H]; 5,09 [s, 1H]; 5,08 [s, 1H]; 4,36 [sl, 2H]; 4,10-3,92 [m, 6H];
3,80-3,76 [m, 6H]; 3,71 [d, J = 3,5 Hz, 3H]; 3,43-3,23 [m, 4H]; 2,60 [t, J= 6,4 Hz,
2H]; 2,54-2,53 [m, 6H]; 2,09 [s, 3H]; 1,94-1,77 [m, 4H]; 1,30 [s, 3H]; 1,29 [s, 3H].

(E.26.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): 8 169,9; 169,7; 169,5; 157,7; 156,3; 155,5;
153,4; 136,3; 135,3; 134,6; 130,0; 129,8; 128,4; 128,0; 127,9; 123,9; 117,9;
104,5; 98,7; 73,6; 66,8; 55,4; 55,3; 52,2; 45,5; 42,4; 41,1; 41,0; 32,7; 26,7; 25,9;
21,3;18,4;17,4; 12,0.

(E.26.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 875,3599 [M+Na]"; calculado para
C42H56N6Na0118Na: 875,3620.
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Acido (56)
o o
HOJK/NW/\NJK,NHCbz
Q
56 NDmb

HN%\NHP'“C O acido 56 (2,20 g; 2,6 mmol) foi obtido em 100% de
rendimento, apos a hidrdlise do peptdide 55 (2,24 g; 2,6 mmol) com LiOH (0,28
g; 6,6 mmol), seguindo o procedimento geral, e utlizado na reacéo

subsequente, sem prévia purificacao.

(E.27.1) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 837,3508 [M-H]; -calculado para
C41H53N601182 837,3499

Peptdide (57)

g o
MeO \r(\N/\ﬂ/ \K
) K&oo

o)
cozHn. L NH
N
I

KI\ 57
N,Dmb

N

HN™ “NHpme O écido 56 (0,37 g; 0,4 mmol), juntamente com
paraformaldeido 24 (0,02 g; 0,8 mmol), isocianoacetato de etila 25 (0,04 g; 0,4
mmol), cloridrato do éster t-butilico da glicina 30 (0,13 g; 0,8 mmol) e Et3N (0,11
mL; 0,8 mmol), foram utilizados seguindo o procedimento geral para reacao Ugi
para fornecer o peptoide 57 (0,36 g; 0,3 mmol), em 85% de rendimento, apos
purificacdo por coluna cromatografica (CHCI3/MeOH 3%).

R¢ (CH2Cl/MeOH 3%) = 0,34.

(E.28.1) RMN 'H (300 MHz, CDCly): & 7,33-7,27 [m, 5H]; 6,98-6,86 [m,1H];
6,66-6,38 [m, 2H]; 5,08 [s, 1H]; 5,07 [s, 1H]; 4,39 [sl, 2H]; 4,21-3,86 [m, 12H];
3,79-3,75 [m, 6H]; 3,68-3,65 [m, 3H]; 3,41-3,20 [m, 4H]: 2,58 [sl, 2H]; 2,52 [s,
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3H]; 2,49 [s, 3H]; 2,11 [sl, 2H]; 2,07 [s, 3H]; 1,78 [t, J= 6,6 Hz, 2H]; 1,48-1,45
[m, 9H]; 1,29 [s, 6H].

(E.28.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDCls): § 170,0; 169,4; 169,1 168,7; 168,3; 167,7;
157,7; 156,0; 155,3; 153,1; 136,3; 135,2; 134,5; 133,7; 130,1; 129,8; 128,3;
127,9; 127,8; 123,7, 117,7, 104,4; 98,5; 83,6, 73,5; 66,8; 55,4, 55,3; 53,4; 52,3,
51,5; 51,3; 45,6; 42,7, 42,5, 41,0; 40,8; 32,8; 28,1, 26,8; 21,4; 18,5; 17,5; 12,2.

(E.28.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1103,4748 [M+Na]"; calculado para
C52H72N80158Na: 1103,4730.

Aminoacido (58)

g o
HO \ﬂ/\N/\ﬂ/ \K
o! K&Oo

o
H,N \)J\N NH
I

KL 58
N'Dmb

HN;\NHPmC Hidrolizou-se o peptéide 57 (0,25 g; 0,2 mmol) com
LiOH (0,02 g; 0,6 mmol), seguindo o procedimento geral para hidrélise,
fornecendo o acido correspondente (0,24 g; 0,2 mmol), em 100% de
rendimento, que foi, apos, submetido a clivagem do grupo Cbz, nos moldes do
procedimento geral, obtendo-se o aminoacido 58 (0,21 g; 0,2 mmol) em
rendimento quantitativo, que foi usado subseqientemente, sem prévia

purificagao.

(E.29.1) EMAR (ISE-FT-ICR) (acido) m/z: 1067,4725 [M+H]"; calculado para
Cs2H71NgO15S: 1067,4754.

(E.29.2) ISE-EM (aminoacido) m/z: 933,6 [M+H]"; calculado para
C43H65N801382 933,4.
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Ciclopeptoide (59)

o OTNH
e
o N{_i?_'—/ _\—\

NH
) Dmb’N_/<
o NHpmc
)T 59
O aminoacido 58 (1,26 g; 1,4 mmol) foi

submetido a macrociclizacdo, de acordo com o procedimento geral, para
fornecer o peptoide 59 (0,65 g; 0,6 mmol), em 47% de rendimento, apoés

purificacdo por coluna cromatografica (CH,Cl,/MeOH 10%)

(E.30.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8, 73 [sl, 1H]; 7,48 [sl,1H]; 7,12 [sl, 1H];
6,99 [dd, J= 8,2 e 2,4 Hz; 1H]; 6,56 [sl, 2H]; 6,49-6,40 [m, 2H]; 4,29 [sl, 2H];
4,05-3,68 [m, 18H]; 3,39-3,18 [m, 4H]; 2,62 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 2,55 [s, 3H];
2,54 [s, 3H]; 2,10 [s, 3H]; 1,88-1,78 [m, 6H]; 1,48 [s, 9H]; 1,41 [s, 9H]; 1,30 [s,
6H].

(E.30.2) RMN C (75,5 MHz; CDCls): & 170,9; 170,2; 169,3; 169,2; 167,9;
167,6; 165,9; 161,1; 157,6; 155,4; 153,3; 135,1; 134,5; 133,5; 130,2; 123,9;
117,8; 115,6; 104,5; 99,0; 83,4; 77,2; 73,7, 66,8; 55,5; 55,3; 53,3; 51,8; 50,9;
50,2; 49,4; 48,0; 47,3; 45,5; 44,0; 42,2; 40,3; 32,8; 28,4; 28,1; 27,6; 21,5; 18,7;
17,6; 12,2.

(E.30.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1028,5100 [M+H]"; calculado para
C49H74N901382 1028,5121
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Ciclopeptodide (13)

}L
N~<_>—/ _\—\ _/<NH
H NH,
13 Tratou-se o ciclopeptoide 59 (0,65 g; 0,6 mmol)

com solucédo 50% de TFA em CH)Cl, (6 mL) por 2 h, para a remoc¢édo dos
grupos protetores, fornecendo o ciclopeptéide 13 (0,25 g; 0,4 mmol), em 70%
de rendimento, apés purificagdo por CLAE preparativa (t. r. = 13,2 min.,
solvente A: H,O + 0,1% TFA, solvente B: CH3CN + 0,1% TFA, gradiente 2% a
50% B em 30 min, fluxo: 25 mL/min).

p.f. (H,0) = 162-164°C.

(E.31.1) RMN *H (300 MHz, CD3;OD): § 4,47-3,46 [m, 15H]; 3,27-3,18 [m, 2H];
1,98-1,78 [m,1H]; 1,40 [d, J = 4,8 Hz, 2H]; 1,37-1,28 [m, 9H].

(E.31.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDsOD): § 174,2; 172,7; 172,4; 172,2; 171,5;
171,0; 169,9; 158,5; 55,2; 54,4: 52,7; 52,3; 51,8; 51,2; 46,5; 42,0; 41,0; 40,4;
28,9.

(E.31.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 556,2845 [M+H]"; calculado para
CooH3gNgOg: 556,2843.
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Peptdide (60)

o NH

Meok/NT(\N/\/\l}lJLNHpmc
) (g Dmb
o) o
CszN\)LN/\H,NH

o\\‘) fo) 60

(0]
X O peptoide 60 foi obtido, seguindo o

procedimento geral para reacdo Ugi com a amina 51 (0,94 g; 1,8 mmol), o
paraformaldeido (0,05 g; 1,8 mmol), o acido 36 (0,70 g; 1,6 mmol) e o
isocianoacetato de metila (0,16 g; 1,6 mmol), em 53% de rendimento (0,92 g;

0,9 mmol), apds purificacdo por cromatografia em coluna (CH,Cl,/MeOH 3%).
R (CH2C|2/MEOH 3%) =0,34.

(E.32.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,34-7,29 [m, 5H]; 6,95 [ddd, J = 18,6;
8,3 e 5,7 Hz, 1H]; 6,61 [sl, 1H]; 6,44-6,30 [m, 2H]; 5,09 [s, 1H]; 5,07 [s, 1H];
4,41-4,34 [m, 2H]; 4,16-3,93 [m, 12H]; 3,78-3,68 [m, 9H]; 3,42-3,21 [m, 4H];
2,63-2,57 [m, 2H]; 2,53 [s, 6H]; 2,08 [s, 3H]; 1,90 [sl, 2H]; 1,80 [t, J= 6,4 Hz,
2H]; 1,47-1,45 [m, 9H]; 1,30 [s, 6H],

(E.32.2) RMN **C (75,5 MHz; CDCls): & 170,1; 169,8; 169,3; 168,7; 168,3;
167,7; 157,8; 156,3; 155,5; 153,2; 136,2; 135,2; 134,5; 133,5; 129,8; 129,6;
128,3; 127,8; 127,7; 123,7; 117,7; 104,3; 98,4; 83,2; 82,4; 73,4; 66,6; 55,2;
55,1; 52,1; 50,8; 50,3; 45,2; 42,3; 40,8; 32,6, 27,8; 26,6; 21,2; 18,3; 17,3; 11,9.

(E.32.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1103,4737 [M+Na]"; calculado para
C52H72N80158N8.Z 1103,4730
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Aminoacido (61)

O H NHpmc

Ho)j\/Njf\N/\/\ql/&NH

o} Dmb
0] @]
HZN\)]\N/WNH

O\\‘) © 61
o)

X O peptdide 60 (1,12g; 1,0 mmol) foi hidrolisado,

nos termos do procedimento geral, para gerar o acido correspondente (1,10 g;
1,0 mmol) em rendimento quantitativo que, apds, foi submetido a clivagem do
grupo Cbz, conforme o procedimento geral, para fornecer o aminoacido 61
(0,96 g; 1,0 mmol), em 100% de rendimento, que foi utilizado na reacéo

seguinte sem prévia purificacao.

(E.33.1) EMAR (ISE-FT-ICR) (&4cido) m/z: 1067,4726 [M+H]"; calculado para
Cs1H71NgO15S: 1067,4754.

(E.33.2) ISE-EM (aminoé&cido) m/z: 933,6 [M-H]’; calculado para C43HgsNgO13S:
933,4.

Ciclopeptoéide (62)

0 NH
(]
o) /)LNj/O
(Mo m N
00 N
e
‘NJ_/
NHpme O aminoacido 61 (0,37 g; 0,4 mmol) foi
ciclizado, seguindo o procedimento geral para macrociclizagdo, com
paraformaldeido 24 (0,01 g; 0,4 mmol) e isocianeto de t-butila 33 (0,03 g; 0,4

mmol), fornecendo o ciclopeptoide 62 (0,21 g; 0,2 mmol), em 30% de
rendimento, apés purificagdo por coluna cromatografica (CH,Cl,/MeOH 10%).
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(E.34.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,52 [sl, 1H]; 7,49 [sl|,1H]; 7,02-6,97 [m,
2H]; 6,52 [sl, 2H]; 6,45-6,39 [m, 2H]; 4,36 [sl, 2H]; 4,24-3,59 [m, 18H]; 3,32-3,14
[m, 4H]; 2,62 [t, J= 6,6 Hz, 2H]; 2,57 [s, 3H]; 2,56 [s, 3H]; 2,09 [s, 3H]; 1,82-
1,74 [m, 6H]; 1,48 [s, 9H]; 1,37 [s, 9H]; 1,29 [s, 6H].

(E.34.2) RMN **C (75,5 MHz; CDCls): & 171,2; 170,7; 169,8; 169,2; 167,4;
165,4; 160,7; 157,6; 155,3; 153,2; 135,3; 134,6; 133,8; 129,7; 123,7; 117,7;
116,0; 104,4; 98,6; 83,8; 77,2; 73,5; 55,5; 55,4; 53,2; 52,5; 51,9; 50,3; 49,7,
46,6; 45,3; 42,4; 40,2; 32,9; 29,8; 28,4; 28,1, 26,8; 27,6; 26,2; 21,5; 18,6; 17,6;
12,2.

(E.34.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1050,4923 [M+Na]"; calculado para
C49H73N9013SNaZ 1050,4941.

Ciclopeptoide (14)

NH; Tratou-se o ciclopeptéide 62 (0,21 g; 0,2 mmol)
com solucédo 50% de TFA em CH)Cl, (6 mL) por 2 h, para a remoc¢édo dos
grupos protetores, fornecendo o ciclopeptéide 13 (0,08 g; 0,1 mmol), em 71%
de rendimento, apés purificagdo por CLAE preparativa (t. r. = 12,6 min.,
solvente A: H,O + 0,1% TFA, solvente B: CH3CN + 0,1% TFA, gradiente 2% a
50% B em 30 min, fluxo: 25 mL/min).

p.f. (metanol) = 152-154 °C.

(E.35.1) RMN *H (300 MHz, CD3OD): & 4,50-3,37 [m, 15H]; 3,27-3,07 [m, 2H];
2,04-1,70 [m, 1H]; 1,39 [d, J= 1,5 Hz, 2H]; 1,36-1,30 [m,9H].
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(E.35.2) RMN Bc (75,5 MHz; CD30OD): 6 172,6; 172,1; 171,7; 171,3; 170,7,
170,2; 169,6; 158,4; 54,1; 53,2;: 52,8; 52,2: 51,9; 46,0; 45,6; 39,9; 28,8.

(E.35.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 578,2669 [M+Na]’; calculado para
C22H37N9N808: 578,2663.

4-(Tetraidro-2H-piran-2-iloxi)benzonitrila (71)

SNse
070
Il

canforssulfénico (CSA) (3 mg), em 3,4-diidroxi-2-pirano, foi agitada por 20h,
diluida em EtOAc (40 mL) e lavada com solucdo 10% de Na,CO3 (20 mL) e
H,0O (2 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e

Uma solugdo de 4-cianofenol 70 (0,37 g; 3,1 mmol) e acido

concentrada para fornecer a nitrila 71 (0,45 g; 2,2 mmol), em 72% de

rendimento, apos recristalizacdo em hexano.

(E.36.1) RMN 'H (300 MHz, CDCly): § 7,58 [d, J = 8,9 Hz, 2H]; 7,11 [d, J = 8,9
Hz, 2H]; 5,49 [t, J = 2,8 Hz, 1H]; 3,82 [td, J= 11,4 e 3,0 Hz, 1H], 3,66-3,59 [m,
1H], 2,05-1,85 [m, 3H], 1,78-1,53 [m,3H].

(E.36.2) RMN *C (75,5 MHz; CDCls): 8 160,3; 133,7; 119,1; 116,8; 104,4; 96,1;
61,9; 29,9; 24,9; 18,2.

4-Hidroxibenzilamina (68)

/©/\NH2
HO

68 Uma solucéo de alcool 4-hidroxibenzilico 73 (1,00 g; 8,0 mmol),
NaN3 (0,63 g; 9,6 mmol) e PPh3 (4,44 g; 16,9 g) em DMF/CCl, (4:1, 40 mL) foi
aquecida a 90°C e agitada por 3h 30 min. Apds resfriar, H,O foi adicionada e a
solucao foi agitada por mais 10min, diluida em éter dietilico (40 mL) e lavada
com H,O (20 mL). A fase organica foi resfriada a 0°C para precipitar o 6xido de

trifenilfosfina e filtrada. A solucéo foi seca, filtrada e concentrada para fornecer
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a amina 68 (0,63 g; 5,1 mmol), em 64% de rendimento, apds purificacdo por

coluna cromatografica (Hex/EtOAc 20%).

(E.37.1) RMN *H (300 MHz, CDCly): & 7,16 [dt, J= 9,2 e 2,9 Hz, 2H]; 6,82 [dt, J=
9,2 e 2,9 Hz, 2H]; 4,23 [s, 2H], 2,38 [sl, 1H].

(E.37.2) RMN 3C (75,5 MHz; CDCly): & 156,3; 129,8; 126,5; 115,5; 54,4.

4-t-Butoxibenzonitrila (75)

4T

75 A uma solucéo de 4-cianofenol 70 (2,47 g; 20,8 mmol) em éter
dietilico (20 mL) e cicloexano (40 mL), foram adicionados tricloroacetimidato de
t-butila (TBTA)"’ (18,2 g; 83,2 mmol) e uma quantidade catalitica de BF3;.OEt,
(0,4 mL). A solucéo foi agitada por 22h, acrescentou-se NaHCO3 solido (3 g) e
agitou-se por mais 10 minutos. A mistura reacional foi filtrada e lavada com
CH.CI,. O filtrado foi concentrado, diluido em CH,Cl, e filtrado novamente.
Finalmente o filtrado foi novamente concentrado para fornecer a nitrila 75 (1,77
g; 10,2 mmol), em 48% de rendimento, apos coluna cromatografica (Hex/AcOEt
3:1).

R¢ (Hex/Et,0 3:1) = 0,78.

(E.38.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,54 [dt, J = 8,8 e 2,6 Hz, 2H]; 7,02 [dt, J
= 8,8 e 2,6 Hz, 2H]; 1,41 [s, 9H].

(E.38.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDCls): § 159,7;133,2; 122,8; 119,0; 105,5; 80,1;
28,8.

" Armstrong, A.; Brackenridge, I.; Jackson, R. F. W.; Kirk, J. M. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
2483.
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4-t-Butoxibenzilamina (76)

ﬂ\ /@/\ NHZ
e}
76

seco (6 mL) foi lentamente adicionada a uma suspensédo de LiAlH; (0,61 g;

Uma solucao da nitrila 75 (1,88 g; 10,7 mmol) em éter dietilico

16,1 mmol) em éter dietilico seco (12 mL), a 0 °C sob atmosfera inerte. A
suspensdo foi refluxada por 3h (40 °C). Apés atingir a TA, foram adicionados
H,O (0,6 mL), solucdo 15% de NaOH (0,6mL) e H,O (1,8 mL) novamente. O
precipitado foi filtrado e lavado com éter dietilico (2 x 5 mL). O filtrado, entéo,
foi concentrado e o residuo, diluido em H,O (30 mL). O pH foi ajustado a 3,
com solugdo 1M de KHSO, e a fase aquosa foi lavada com Et,O (6 mL),
basificada com solucdo 2 M de NaOH para pH 9-10 e extraida com éter
dietilico (2 x 20 mL). A fase organica foi seca, filtrada e concentrada para

fornecer a amina 76 pura (0,96 g; 5,4 mmol), em 50% de rendimento.

(E.39.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): § 7,18 [dt, J = 8,4 e 2,2 Hz, 2H]; 6,93 [d, J
=8,4 e 2,2 Hz, 2H]; 3,81 [s, 2H]; 1,59 [sl, 2H]; 1,33 [s, 9H].

(E.39.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDCls): § 153,8;138,1; 127,4; 124,1; 78,2; 46,0;
28,8.

3-Isocianopropanoato de metila (67)

Q

IVIeOJJ\/\NC

67 Uma solucado de cloridrato do éster metilico da p-alanina 77 (3,00
g; 21,5 mmol), EtzN (3,0 mL; 21,5 mmol) e acido p-toluenossulfénico (3 mg)
em formato de etila (60 mL) foi refluxada por 3 dias. A solugéo foi resfriada a 0
°C, filtrada e concentrada para gerar a formamida 78, que foi, em seguida,
diluida em CH.CI, (300 mL) e adicionada EtsN (16,3 mL; 116,8 mmol). A
solucéo foi resfriada a -78°C e uma solugéo de POCI; (2,96 mL; 32,3 mmol) em
CH.ClI, (50 mL) foi lentamente adicionada, por meio de um funil de adi¢cédo, sob

atmosfera inerte. Deixou-se atingir a TA e a solugédo foi agitada até o dia
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seguinte. Apés, foi despejada em um béquer com agua e gelo e extraida com
CHCI; (3 x 150 mL). A fase organica foi entdo lavada com solugdo saturada de
NaHCO3; (100 mL) e solucédo saturada de NaCl (100 mL), seca, filtrada e
concentrada para fornecer o isocianopropanoato 67 (1,71 g; 15,1 mmol) em

70% de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica (CH,Cly).
Rt (CH.Cl,) = 0,75.

(E.40.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 3,72 [s, 3H]; 3,67 [tt, J = 6,9 e 1,8 Hz,
2H]; 2,72 [tt, J=6,9 e 1,8 Hz, 2H].

(E.40.2) RMN 3C (75,5 MHz; CDCly): & 169,6; 157,0; 52,2; 37,1; 33,9.

Peptdide (69b)

o

H
MGOY\/N\”/\N
o o
cbzrn. L NH
N
O 69b

\\LN,Dmb

A

HN™ "NHpmc  Qpteve-se o peptdide 69b, seguindo o procedimento

¢

geral para reacdo Ugi, utilizando-se a amina 76 (0,39 g; 2,2 mmol), o
paraformaldeido 24 (0,07 g; 2,2 mmol), o acido 56 (0,92 g; 1,1 mmol) e o
isocianopropionato de metila 67 (0,12 g; 1,1 mmol), em 81% de rendimento
(1,02 g; 0,9 mmol), apos purificagdo por coluna cromatogréafica (CH,Cl,/MeOH
4%).

R¢ (CH2Cl/MeOH 3%) = 0,50.

(E.41.1) RMN *H (300 MHz, CDCly): § 7,34-7,27 [m, 5H]; 7,11-7,04 [m, 2H];
6,98-6,88 [m,3H]; 6,68-6,22 [m, 2H]; 5,07 [s, 2H]; 4,56-4,52 [m, 2H]; 4,38 [sI,
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2H]; 4,21-3,82 [m, 8H]; 3,78-3,74 [m, 6H]; 3,63-3,61 [m, 3H]; 3,47-3,24 [m, 6H];
2,59 [sl, 2H]; 2,53 [s, 3H]; 2,50 [s, 3H]; 2,48-2,42 [m, 2H]; 2,11 [sl, 2H]; 2,07 [s,
3H]; 1,85-1,76 [m, 4H]; 1,33-1,31 [m, 9H]; 1,29 [s, 6H].

(E.41.2) RMN **C (75,5 MHz; CDCls): & 172,3; 169,3; 169,1; 168,7; 168,1;
157,7; 156,2; 155,1; 153,2; 136,2; 135,2; 134,5; 133,6; 129,7; 129,4; 128,9;
128,3; 127,9; 127,8; 127,5; 124,5; 124,1, 123,7; 117,7; 104,3; 98,5; 79,7, 73,5;
66,8; 55,4; 55,3; 51,7; 51,2; 49,5; 46,0; 45,5; 42,7; 42,5; 41,6; 41,4; 35,0; 33,7;
32,8; 28,8; 26,8; 21,4; 18,6; 17,5; 12,2.

(E.41.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1165,5269 [M+Na]"; calculado para
CsgH7sNsO14SNa: 1165,5250.

Acido (64b)

>

H
HO N
T77)
9]

o
cozrn. L NH
N/E( 64b

\\L .Dmb

N
HN&I\NHP"’C O acido 64b (0,97 g; 0,9 mmol) foi obtido em 100% de
rendimento, apds a hidrélise do peptdide 69b (0,98 g; 0,9 mmol) com LiOH
(0,09 g; 2,1 mmol), seguindo o procedimento geral, e utilizado na reacéo

subsequiente sem prévia purificagao.

(E.42.1) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1151,5088 [M+Na]"; calculado para
C57H76N80148Na: 1151,5094.
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4-Aminobutilcarbamato de t-butila (80)

H N/\/\/NHBOC
2
80 A uma solucéo de 1,4-diaminobutano (5,00 g; 56,7 mmol) em

etanol absoluto (100 mL) foi adicionado carbonato de t-butiloxifenila (11,0 g;
56,7 mmol). A solucdo foi refluxada por 18 h e concentrada sob vacuo. O
residuo foi diluido em agua, acidificado a pH 3 com solucdo 2 M de HCIl e
extraido com CH,Cl, (3 x 100 mL). A seguir, a fase aquosa foi basificada com
solucdo 2 M de NaOH e extraida com CH,Cl, (3 x 120 mL). A fase organica foi
seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada para fornecer a amina
80 (5,41 g; 28,7 mmol), em 51% de rendimento.

(E.43.1) RMN 'H (300 MHz, CDCly): § 5,02 [sl, 1H]; 3,12 [q, J = 6,2 Hz, 2H];
2,71 [t, J = 6,7 Hz, 2H]; 1,66 [s, 2H]; 1,56-1,46 [m, 4H]; 1,44 [s, 9H].

(E.43.2) RMN 3C (75,5; CDCls): § 155,9; 78,7; 41,5: 40,2; 30,5; 28,2; 27,2.

4-((Metoxicarbonil)metilamino)butilcarbamato de t-butila (81)

O

MeOJ\/H
81
NHBoc Uma solucéo da amina 80 (3,55 g; 19,0 mmol), EtsN (5,26
mL; 37,8 mmol) e bromoacetato de metila 79 (2,15 mL; 22,7 mmol) em CH,ClI,
(80 mL) foi agitada por 15 h. Apos, uma solucdo saturada de NaHCO3 (40 mL)
foi adicionada a mistura reacional. A fase organica foi seca, filtrada e
concentrada para fornecer o composto 81 (2,74 g; 10,5 mmol), em 55% de

rendimento.
R¢ (CH,Cl,/MeOH 4%) = 0,75.

(E.44.1) RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 4,71 [sl, 1H]: 3,71 [s, 3H]; 3,39 [s, 2H];
3,10 [dl, J = 5,2 Hz, 2H]; 2,60 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 1,86 [sl, 1H]; 1,51 [t, J = 3,2
Hz, 4H]; 1,41 [s, 9H].
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(E.44.2) RMN C (100 MHz, CDCls): & 172,8; 155,9; 79,0; 51,8; 50,6; 49,0;
40,3; 28,4, 27,7, 27,2.

Brometo (66)

NHBoc

(0]

MeO)K/N\“/\Br

66 © Agitou-se por 2h uma solucédo de acido bromoacético 82 (4,27
g; 30,7 mmol), DCC (3,17 g; 15,3 mmol) e DMAP (0,02 g; 0,2 mmol) em CH,ClI,
(30 mL). A solucéo foi filtrada e uma solucdo da amina 81 (1,58 g; 6,1 mmol)
em CH,Cl, (10 mL) foi adicionada. Foi, entédo, agitada por 48 h, concentrada e
o residuo resultante diluido em EtOAc. Filtou-se o precipitado e a solucéo foi
seca e concentrada para fornecer o brometo 66 (1,88 g; 4,9 mmol), em 81% de
rendimento, apos coluna cromatografica (Hex/EtOAc 3:2).

(E.45.1) RMN *H (300 MHz, CDCly): & 4,62 [sl, 1H]; 4,15 [s, 1H]; 4,06 [s, 1H];
3,93 [s, 1H]; 3,79 [s, 1H]; 3,78 [s, 1H]; 3,74 [s, 2H]; 3,46-3,39 [m, 2H]; 3,19-
3,11 [m, 2H]; 1,72-1,48 [m, 4H]; 1,44 [s, 9H].

(E.45.2) RMN *3C (75,5 MHz; CDCls): & 169,1; 167,0; 156,0; 79,4; 52,8; 52,3;
49,9; 47,8; 39,7; 28,5; 27,5; 25,6; 24,4.

(E.45.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 403,0845 [M+Na]"; calculado para
C14H25N205BrNa: 403,0839

Amina (87)

HN

NHpmc
Qr

N.
’)/ Dmb

o]
MeOJL\/NH

87 Uma solugéo da amina 51 (0,29 g; 0,5 mmol), EtsN (0,3 mL;
2,16 mmol) e bromoacetato de metila 79 (0,1 mL; 1,1 mmol) em CH,Cl, (3 mL)
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foi agitada por 2 dias e diluida em CH,Cl, (10 mL). Solugdo saturada de
NaHCO;3; (5 mL) foi adicionada a mistura reacional. A fase orgéanica foi seca,
filtrada e concentrada para fornecer a amina 87 (0,27 g; 0,4 mmol), em 81% de

rendimento.
R¢ (CH,Cl,/MeOH 2%) = 0,56.

(E.46.1) RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,00 [d; J = 8,1 Hz; 1H]; 6,46 [sl, 2H];
6,44 [d,J=2,2Hz, 1H]; 6,40 [dd, J =8,1 e 2,2 Hz, 1H ]; 4,34 [sl, 2H]; 3,79 [s,
3H]; 3,78 [s, 3H]; 3,40 [t, J= 6,6 Hz, 2H]; 3,23 [t, J= 6,6 Hz, 2H]; 2,62 [t, J = 7,0
Hz, 2H]; 2,57 [s, 3H]; 2,56 [s, 3H]; 2,10 [s, 3H]; 1,82-1,72 [m, 2H]; 1,30 [s, 6H].

(E.46.2) RMN 3¢ (75,5 MHz; CDCl3): 6 160,7; 157,5; 155,3; 153,1; 135,1;
134,5; 133,8; 129,8; 123,6; 117,6; 115,8; 104,3; 98,6; 73,4; 55,4; 55,3;: 53,4;
49,0; 46,2; 45,3; 32,8; 27,0; 26,7; 21,4; 18,5; 17,5; 12,1.

(E.46.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 605,3001 [M+H]"; calculado para
C30H45N407S: 605,3003

Ester (88)

HN

NHpme
Q{

N
K( “Dmb

o)

MeOJk/N\[(\NHCbz

s A Cbz-glicina 23b (0,05 g; 0,3 mmol) foi adicionada a uma
solucdo da amina 87 (0,10 g; 0,2 mmol), em DMF (1 mL). Em seguida, EDC
(0,05 g; 0,3 mmol) foi adicionado e a solucdo agitada por 4 h. Adicionou-se
EtOAc (10 mL) e a solucao foi lavada com solucdo 10% de KHSO4 (5 mL),
solucéo saturada de NaHCO3 (5 mL), H,O (5 mL) e solucéo saturada de NacCl
(5 mL). A fase organica foi seca, filtrada e concentrada para fornecer o
composto 88 puro (0,13 g; 0,2 mmol), em 100% de rendimento.

Rt (CH2Clo/MeOH 4%) = 0,85.
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(E.47.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,34-7,27 [m, 5H]; 6,99 [dd; J = 14,1 e
8,4 Hz; 1H]; 6,56 [sl, 1H ]; 6,45-6,35 [m, 2H ]; 5,68-5,63 [m, 1H]; 5,10 [s, 2H];
4,34 [s, 2H]; 3,90-3,69 [m, 13H]; 3,41-3,31 [m, 3H]; 3,15 [t, J = 7,1Hz, 1H ];
2,61 [t, J = 6,7 Hz, 2H]; 2,56 [s, 3H]; 2,55 [s, 3H]; 2,09 [s, 3H]; 1,81-1,68 [m,
4H]; 1,30 [s, 6H].

(E.47.2) RMN °C (75,5 MHz; CDCls): & 169,3; 168,1; 157,5; 155,9; 155,3;
153,2; 136,2; 135,1; 134,5; 133,6; 129,9; 129,8; 128,3; 127,9; 127,8; 123,8;
117,7; 104,4; 98,8; 73,6; 66,8; 55,4; 55,3: 52,3; 47,6; 45,6; 45,5; 42,5; 32,8;
26,8: 26,5; 21,4: 18,6; 17,5; 12,1.

(E.47.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 818,3400 [M+Na]"; calculado para
C40H53N50108N8.2 818,3405.

Acido (86)

HN

NHpmc
Y

((N\Dmb

@]
HOJ\/N\H/\NHCbz
86 ° O &acido 86 (1,11 g; 1,4 mmol) foi obtido em 100% de
rendimento, apos a hidrdlise do éster 88 (1,13 g; 1,4 mmol) com LIOH (0,15 g;
3,6 mmol), seguindo o procedimento geral, e utilizado na reagédo subsequente,

sem prévia purificagéo.

(E.48.1) RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,32-7,27 [m, 5H]; 6,96 [dd, J = 19,0 e
8,4 Hz, 1H]; 6,61 [sl, 1H ]; 6,41 [dd, J = 13,5 e 2,2 Hz, 1H]; 6,38-6,29 [m, 1H |;
5,80 [sl, 1H]; 5,08 [s, 1H]; 5,07 [s, 1H]; 4,36 [sl, 2H]; 3,96-3,87 [m, 4H]; 3,78-
3,75 [m, 6H]; 3,42-3,17 [m, 4H]; 2,59 [t, J = 6,6 Hz, 2H]; 2,53 [d, J= 2,6 Hz, 3H];
2,51 [s, 3H]; 2,07 [d, J = 2,6 Hz, 3H]; 1,80-1,70 [m, 4H]; 1,29 [s, 3H]; 1,28 [s,
3H].
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(E.48.2) RMN **C (75,5 MHz; CDCls): & 170,9; 169,1; 157,7; 156,3; 155,3;
153,3; 136,1; 135,4; 134,7; 133,4; 130,2; 129,9; 128,4; 128,0; 127,9; 123,9;
117,8; 104,5; 98,7; 73,6; 67,0; 55,4; 55,3; 45,9; 42,6; 32,8; 30,4; 26,8; 26,4;
21,4; 18,6; 17,6; 12,2.

(E.48.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 804,3256 [M+Na]"; calculado para
C3oH51Ns010SNa: 804,3249.

Peptdide (89)

HN

NHpmc
Y

N‘Dmb
,
Meo\(\NJ\/N\r(\NHCbz

O o}

89
NHBogc O acido 86 (0,13 g; 0,16 mmol) foi adicionado a uma
solucdo da amina 81 (0,08 g; 0,3 mmol) em DMF (1 mL). A seguir, EDC (0,03
g; 0,16 mmol) foi adicionado e a solucédo agitada por 4 h. Adicionou-se EtOAc
(10 mL) e lavou-se com solugéo 10% de KHSO,4 (5 mL), solugéo saturada de
NaHCO3; (5 mL), H,O (5 mL) e solugcdo saturada de NaCl (5 mL). A fase

organica foi seca, filtrada e concentrada para fornecer o composto 89 puro
(0,16 g; 0,15 mmol), em 93% de rendimento.

R¢ (CH2Cl/MeOH 4%) = 0,65.

(E.49.1) RMN *H (300 MHz, CDCly): & 7,34-7,27 [m, 5H]; 7,02-6,87 [m, 1H];
6,43-6,31 [m, 2H]; 5,09 [s, 2H]; 4,40 [sl, 2H]; 4,28-3,83 [m, 6H]; 3,78-3,73 [m,
9H]; 3,49-3,25 [m, 6H]; 3,19-3,09 [m, 2H]; 2,59 [dd, J = 10,2 e 6,2 Hz, 2H]; 2,53
[s; 3H]; 2,52 [s, 3H]; 2,07 [d, J= 2,6 Hz, 3H]; 1,85-1,48 [m, 8H]; 1,41 [d, J= 2,6
Hz, 9H]; 1,30 [s, 6H].

(E.49.2) RMN **C (75,5 MHz; CDCls): & 169,3; 169,1; 168,3; 157,7; 156,1;
156,0; 155,3; 153,1; 136,3; 135,3; 134,5; 133,8; 130,1; 129,8; 128,3; 127,9;
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127,8; 127,7; 123,7, 117,7; 104,3; 98,5; 79,1, 73,5; 66,8; 55,4, 55,3; 52,4; 48,3,
45,8; 42,6; 39,7, 32,9; 28,5; 27,2; 26,8; 26,1, 25,4, 21,5; 18,6; 17,5, 12,2.

(E.49.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1046,4900 [M+Na]"; calculado para
C51H73N70138N8.: 1046,4879

Amina (65)

HN

NHpmc
Y

N.
Dmb

o}
I\J‘IeOT_(\NJ'I\/N\H/\NH2
0] O
65
NHBoc A amina 65 foi preparada a partir do peptoide 89 (0,69
g; 0,7 mmol), seguindo o procedimento geral para clivagem do grupo Cbz, em
100% de rendimento (0,61 g; 0,7 mmol), e foi utilizada na reacdo seguinte, sem

prévia purificacao.

(E.50.1) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 890,4692 [M+H]"; calculado para
C43H68N70118: 890,4692.

Peptdide (90)

HN NHpmc HN NHpmc
Y My

N‘Dmb © "Dmb
0 K( o o] 0 H/
o e

O o o o
90

NHBoc A uma solucéo do acido
64b (0,30 g; 0,3 mmol) e N-metilmorfolina (NMM) (0,03 mL; 0,3 mmol) em
EtOAc seco (5,2 mL), a -15 °C, foi adicionado, lentamente, o cloroformato de i-
butila (0,04 mL; 0,3 mmol). Ap6s 10 min de agitacdo, uma solu¢do da amina 65
(0,23 g; 0,3 mmol) em EtOAc (1 mL) foi adicionada gota a gota, a -15°C. A
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solugéo atingiu a TA e foi agitada por 2 dias. Adicionou-se EtOAc (20 mL) e a
lavou-se com solucéo saturada de NaHCO3 (5 mL), solugcéo 10% de KHSO, (5
mL), H,O (5 mL) e solucéo saturada de NaCl (5 mL). A fase orgéanica foi seca,
filtrada e concentrada para fornecer o composto 90 (0,37 g; 0,2 mmol), em 71%
de rendimento, apoOs purificacdo por coluna cromatografica (CH,Cl,/MeOH
10%).

Rt (CH,Cl,/MeOH 6%) = 0,65.

(E.51.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,33-7,27 [m, 5H]; 7,13-7,09 [m, 2H];
6,99-6,87 [m, 4H]; 6,41-6,20 [m, 4H]; 5,07-5,06 [m, 2H]; 4,56-3,61 [m, 37H];
3,48-2,97 [m, 12H]; 2,57 [sl; 4H]; 2,50 [sl; 12H]; 2,43-2,27 [m, 6H]; 2,06 [s, 6H];
1,83-1,54 [m, 8H]; 1,38 [s, 12H]; 1,28 [s, 18H].

(E.51.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): 8 172,6; 169,9; 169,7; 169,4; 169,2; 168,8;
168,4; 167,7; 160,5; 157,9; 156,2; 155,5; 155,3; 154,8; 153,2; 136,4; 135,3;
134,6; 133,8; 130,2; 129,8; 129,5; 129,1; 128,4; 127,9; 127,8; 127,7;, 124,5;
124,2; 123,7; 117,7; 104,3; 98,4; 79,0; 78,6; 73,5; 66,7; 55,3; 55,2; 53,4; 52,8;
52,4; 52,2; 51,4; 50,0; 48,2; 45,8; 45,4; 42,5, 42,4; 41,6; 41,3; 41,1; 39,9; 39,6;
36,2; 32,8; 29,6; 28,7; 28,3; 26,7; 26,0; 25,3; 24,6; 21,3; 18,5; 17,4; 12,0.

(E.51.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 1022,9730 [M+2Na]**; calculado para
C100H141N1502482Na2: 1022,9750

Aminoacido (63b)
HN NHpmc¢ HN NHpmc
ot
HOTK\NK/N\H/\N)K/\ JK/N\H/\H NN,
0 0

63b
NHBoc ApOGs a hidrdlise do
peptoide 90 (0,64 g; 0,3 mmol), conforme o procedimento geral, o acido
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Parte experimental

formado (0,63 g; 0,3 mmol, 100% de rendimento) foi submetido ao
procedimento geral para clivagem do grupo Cbz, para fornecer o aminoacido
63b (0,59 g; 0,3 mmol), em rendimento quantitativo, que foi utilizado na reacéo

subsequente, sem prévia purificagao.

(E.52.1) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 948,9487 [M+2Na]**; calculado para
C91H133N1502282N82: 948,9488

2-Isocianoetilcarbamato de t-butila (91)

BocHN._~ -

L Uma solucao de etilenodiamina mono-Boc protegida 27 (15,0 g;
93,6 mmol) em formato de etila (300 mL) foi refluxada por 3 dias. A solucéao foi
concentrada para gerar a formamida 93, que foi, a seguir, diluida em CHCI,
(500 mL) e Et3N foi adicionada (70,9 mL; 508,8 mmol). A solucgéo foi resfriada a
-78°C e uma solucdo de POCI; (12,9 mL; 140,4 mmol) em CHCl, (200 mL) foi
lentamente adicionada, por meio de um funil de adicdo, sob atmosfera inerte.
Deixou-se atingir a TA e a solugdo foi agitada até o dia seguinte e, em seguida,
foi despejada em um béquer com agua e gelo e extraida com CH,CI, (3 x 250
mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCO3; (300 mL) e
solucéo saturada de NaCl (300 mL), seca, filtrada e concentrada para fornecer
o0 isocianeto 91 (9,56 g; 56,2 mmol), em 60% de rendimento, apés purificacao

por coluna cromatografica (CH,Cly).

(E.53.1) RMN *H (300 MHz, CDCls): & 5,19 [sl, 1H]; 3,49-3,46 [m, 2H]; 3,33-3,31
[m, 2H]; 1,40 [s, 9H].

(E.53.2) RMN 3C (75,5 MHz; CDCly): & 157,0; 155,4; 79,9; 41,9; 39,7; 28,2.
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Ciclopeptoide (92)

BocHN O aminoacido 63b (0,18 g; 0,1 mmol)
foi ciclizado, seguindo o procedimento geral para macrociclizacdo, com
paraformaldeido 24 (0,003 g; 0,1 mmol) e isocianoetilcarbamato de t-butila 91
(0,02 g; 0,2 mmol), fornecendo o ciclopeptéide 92 (0,12 g; 0,06 mmol), em 59%
de rendimento, apds purificacdo por coluna cromatografica de fase reversa
(RP-18, MeOH/H,0 5%).

p.f. (H,O/metanol) = 149-151 °C.

(E.54.1) RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 7,19-6,85 [m, 6H]; 6,47-6,17 [m, 4H];
4,56-3,00 [m, 52H]; 2,60-2,51 [m, 16H]; 2,10-2,04 [m, 16H]; 1,81-1,79 [m, 4H];
1,40-1,29 [m, 39H].

(E.54.2) RMN *3C (100 MHz, CDCls): & espectro complexo. Vide espectro 54.2.

(E.54.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z; 1018,0195 [M+2H]*"; calculado para
C100H149N17024822 1018,0196.
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Ciclopeptoéide (12)

OH

Tratou-se o ciclopeptoide 92 (20,0 mg;
0,001 mmol) com uma solugdo 100:5:5:2,5:1 de TFA, &gua, tioanisol,
etilenoditiol, e triisopropilsilano (2,5 mL), por 15h, para fornecer o ciclopeptoide
desprotegido 12 (7,0 mg; 0,007 mmol), em 75% de rendimento, apos
purificagdo por CLAE preparativa (t. r. = 14,5 min., solvente A: H,O + 0,1%
TFA, solvente B: CH3CN + 0,1% TFA, gradiente 2% a 15% B em 10min, depois
15% B por 15min, fluxo: 20 mL/min).

(E.55.1) RMN 'H (500 MHz, CDsOD): & 7,17-7,04 [m, 2H]; 6,83-6,71 [m, 2H];
4,76-3,79 [m, 16H]: 3,64-3,35 [m, 10H]; 3,26-2,89 [m, 7H]; 2,49-2,34 [m, 2H];
1,99-1,55 [m, 9H]; 1,38-1,29 [m, 2H].

(E.55.2) RMN *3C (125,7 MHz; CDs0D): espectro complexo. Vide espectro.

(E.55.3) EMAR (ISE-FT-ICR) m/z: 946,5353 [M+H]"; calculado para
C40H68N170102 946,5330
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Espectro 1.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 18.
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Espectro 1.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 18.
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Espectro 2.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 19.
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Espectro 2.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 19.
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Espectro 3.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 21.
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Espectro 3.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 21.
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Espectro 4.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 22.
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Espectro 4.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 22.
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Espectro 5.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 27.
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Espectro 5.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 27.
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Espectro 6.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 28.
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Espectro 6.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 28.
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Espectro 6.3. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do composto 28.
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Espectro 7.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 29.
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Espectro 7.3. Espectro de massa (ISE-EM) do composto 29.
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Espectro 8.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 31.
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Espectro 9.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CD3;0D) do composto 32.
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Espectro 9.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CD;0D) do composto 32.
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Espectro 9.3. ISE-EM do acido precursor do aminoacido 32.
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Espectro 10.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do ciclopeptdide 34.
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Espectro 11.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDsOD) do ciclopeptéide 34a.
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Espectro 11.2. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDs0D) do ciclopeptéide 34a.
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Espectro 12.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do peptéide 35.
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Espectro 12.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do peptéide 35.
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Espectro 12.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptoide 35.
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Espectro 13.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do &cido 36.
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Espectro 13.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do 4cido 36.
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Espectro 13.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do acido 36.

Q
A
O

? H
AN

460

NHBoc

0
M NHebz
N
1

SR

480 m/z

T [ i
5.4 9
5

8.0 7. 70 B.5 6.0 55 5.0

2.5 2.0 135 1.0 0.5 0.0

Espectro 14.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do peptéide 37.
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Espectro 14.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do peptéide 37.
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Espectro 14.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptdide 37.
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Espectro 15.1. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do &cido precursor do

aminoacido 38.
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Espectro 15.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do acido precursor do

aminoécido 38.
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Espectro 15.3. ISE-EM do acido precursor do aminoacido 38.
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Espectro 16.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDs0OD) do ciclopeptéide 39.
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Espectro 16.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDs0D) do ciclopeptéide 39.
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Espectro 16.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do ciclopeptéide 39.
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Espectro 17.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do peptéide 41.
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Espectro 17.2. Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCls) do peptéide 41.
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Espectro 17.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptoide 41.
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Espectro 18.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CD3;0OD) do &cido 42.
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Espectro 18.2. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDs0D) do &cido 42.
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Espectro 18.3. ISE-EM do acido 42.
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Espectro 19.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do peptéide 43.
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Espectro 19.2. Espectro de RMN *3*C (100 MHz, CDCls) do peptéide 43.
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Espectro 23.3. Espectro de IV da azida 48 (Parte 1).
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Espectro 24.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI
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Espectro 24.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) da azida 50.
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Espectro 25.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) da amina 51.

160.064
157976
152338
128773
123467
117.519
104026
98.011
73300
-55.187
55.129
44,2672
e CH ]
37.00%
32.742
20,306
-26.600
21.279
18.366
11.956

———— 17312

——— 157012

NH
BN
HoNT " N7 N
H
0
@ Qs
N
\
|
\
\w o
JJ.LJL ) oA JVWM (s
160 150 140 130 120 110 100 80 a0 70 B0 a0 40 30 20 10

Espectro 25.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) da amina 51.
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Espectro 26.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do peptéide 55.
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Espectro 30.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do ciclopeptéide 59.
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Espectro 34.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do ciclopeptéide 62.
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Espectro 34.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do ciclopeptdide 62.
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Espectro 35.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDsOD) do ciclopeptéide 14.
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Espectro 35.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDs;OD) do ciclopeptéide 14.
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Espectro 36.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da nitrila 71.
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Espectro 36.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) da nitrila 71.
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Espectro 37.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da amina 68.
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Espectro 37.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCl;) da amina 68.

168



Anexos

uoh

75

N N

— —_ —
1.9 1.9 8.0

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 B.5 6.0 5.5 5.0 4.5 40 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

Espectro 38.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da nitrila 75.
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Espectro 38.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) da nitrila 75.
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Espectro 39.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da amina 76.
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Espectro 39.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) da amina 76.
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Espectro 40.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do isocianeto 67.
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Espectro 40.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do isocianeto 67.
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Espectro 41.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptéide 69b.
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Espectro 41.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do peptéide 69b.

172



Anexos

1

1

i

;8

1

6

4

2

a

e

] [M+NaJ*
sEnedly. - 1165.52693 H

] - T MeO N

N

6e+07 T)I/\/ l]/\

’ P ’
Aet07 ChzHN NH

| Y

] (@]
.2e+07 1166.52944

] Dmb

] N
.0e+07

] HNJ\NHpmc
Oe+06 - ng

] [M+Nal* calcd: 1165,5250
e 1167.53211
_Oe+06 i

] -+ 1181.50583

1143 .54797
devos e E8-5I348 41890 500324
.De+400 | 1 i" | A J.A |
1140 1160 llIEﬂ ' m/z‘

Espectro 41.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptoide 69b.
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Espectro 42.1. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptoide 64b.
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Espectro 43.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da amina 80.
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Espectro 43.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) da amina 80.
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Espectro 44.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 81.
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Espectro 44.2. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls) do composto 81.
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Espectro 45.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do brometo 66.
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Espectro 45.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do brometo 66.
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Espectro 45.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do brometo 66.
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Espectro 46.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 87.
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Espectro 46.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do composto 87.
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Espectro 47.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 88.
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Espectro 47.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 88.
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Espectro 48.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do &cido 86.
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Espectro 49.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do peptéide 89.
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Espectro 49.2. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do peptéide 89.
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Espectro 50.1. EMAR (ISE-FT-ICR) da amina 65.
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Espectro 51.1. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do peptéide 90.
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Espectro 51.2. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do peptdide 90.
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Espectro 51.3. EMAR (ISE-FT-ICR) do peptoide 90.
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Espectro 52.1. EMAR (ISE-FT-ICR) do aminoacido 63b.
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Espectro 53.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do isocianeto 91.
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Espectro 53.2. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do isocianeto 91.
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Espectro 54.1. Espectro de *H RMN (400 MHz, CDCls) do ciclopeptéide 92.
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Espectro 54.2. Espectro de **C RMN (100 MHz, CDCls) do ciclopeptoide 92.
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