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RESUMO

A organocatalise € uma area que vem se destacando ano apds ano e consiste em
um processo no qual moléculas organicas de baixo peso molecular sdo capazes de
catalisar reacdes organicas sem necessitar da presenca de metal. Sua abordagem
apresenta vantagens como: menor custo, baixa toxicidade e menor sensibilidade dos
organocatalisadores a presenca de oxigénio e umidade, além de condi¢cdes
reacionais mais brandas, ocorrendo em muitos casos a temperatura ambiente. O
presente trabalho aborda a funcionalizacdo de dipeptideos através de uma
abordagem organocatalitica através da utilizagdo de um acido de Brgnsted, o acido
canforssulfénico (ACS) e de alcoois e aminas como nucledfilos. Nos ultimos anos, os
peptideos tém emergido como moléculas de geral interesse devido ao seu grande
poder biolégico dentre outras funcbes. Os dipeptideos foram preparados utilizando-
se o0 heterociclo azalactonico como intermediario. Azalactonas s&o heterociclos
derivados de aminoacidos protegidos e foram preparados em duas etapas: uma N-
acilacdo dos aminoacidos com cloreto de benzoila em meio alcalino, levando aos N-
benzoil aminoacidos com até 81% de rendimento e, subsequentemente, uma reacao
de ciclizacao intramolecular mediada por um ativador de &cido carboxilico, o EDC,
conduzindo aos compostos desejados com rendimentos de 90 e 97%. Os
dipeptideos foram entdo preparados a partir da abertura das azalactonas por
aminoacidos e deram origem, ap0s nova ciclizacdo mediada pelo EDC, a anéis
azalactbnicos mais complexos. Por fim, esses heterociclos mais complexos foram
submetidos a condi¢Bes otimizadas para a funcionalizacdo dos dipeptideos: 10 mol
% de ACS como catalisador, diclorometano como solvente, agitacdo magnética,
peneira molecular, atmosfera inerte e de 4 equivalentes do nucleofilo. Avaliou-se o
escopo para diferentes azalactonas e diferentes nucledfilos obtendo bons a 6timos
rendimentos, variando de 61 a 91%. Os produtos foram caracterizados por RMN de
1H, 13C, DEPT135, COSY, HMBC, IV e de EMAR.

Palavras-chave: Organocatéalise. Acido de Brgnsted. Peptideo. Azalactona.



ABSTRACT

Organocatalysis is an area that has been highlighting year after year and consists a
process in which organic molecules of low molecular weight are able to catalyze
organic reactions without the presence of metal. Their approach has advantages
such as: low cost, low toxicity and less sensitivity of the organocatalysts at the
presence of oxygen and moisture, in addition to milder reaction conditions, occurring
in many cases at room temperature. The present work deals with the
functionalization of dipeptides using an organocatalytic approach through the use of
a Brgnsted acid, camphorsulfonic acid (CSA), and alcohols and amines as
nucleophiles. In recent years, peptides have emerged as molecules of general
interest due to their great biological power among other functions. The dipeptides are
synthesized using azlactones as an intermediate. Azlactones are heterocycles
derived from protected amino acids and were prepared in two steps: an N-acylation
of amino acids with benzoyl chloride in alkaline solution, leading to N-benzoyl amino
acids in up to 81% vyield and subsequently, mediated an intramolecular cyclization
reaction by a carboxylic acid activator, EDC, leading to the desired compounds in
yields ranging from 90 to 97%. The dipeptides were then prepared from the opening
of the azlactones by amino acids and gave rise, after a new cyclization reaction by
EDC, to more complex azalactone rings. Finally, these more complex heterocycles
were subjected to optimized conditions for the functionalization of the dipeptides:
CSA 10 mol% as catalyst, dichloromethane as solvent, magnetic stirring, molecular
sieve, inert atmosphere and 4 equivalents of nucleophile. The scope was evaluated
for different azlactones and different nucleophiles, obtaining good vyields, ranging
from 61 to 91%. The products were characterized by 'H and 3C NMR, DEPT135,
COSY, HMBC, IR and HRMS.

Keywords: Organocatalysis. Brgnsted acid. Peptide. Azlactone.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE A ORGANOCATALISE

A organocatélise consiste em um processo no qual moléculas organicas de
baixo peso molecular sdo capazes de catalisar reagbes organicas sem necessitar da
presenca de metal (ALEXAKIS, 2007; MacMILLAN, 2008).

Essa area que vem se destacando ano apdés ano ganhou mais atencéo e
dedicagcdo na pesquisa a partir dos anos 2000. Antes disso, a maioria dos estudos
eram voltados para reag0es catalisadas por metais, 0 que acabou por diminuir a
pesquisa nesse ambito, deixando de lado por algum tempo uma area hoje muito
promissora. E visivel, portanto, que hoje a organocatélise vem sendo cada vez mais
explorada, e consequentemente, mais pesquisas e trabalhos acerca deste tema séo
publicados pela comunidade cientifica (AMARANTE e COELHO, 2009).

Esse grande interesse deve-se a algumas vantagens, tais como a baixa
toxicidade dos produtos quimicos empregados, a baixa sensibilidade dos
catalisadores a presenca de oxigénio atmosférico, o baixo custo da maioria dos
catalisadores de origem natural ou sintética, além das condic6es de reacdo serem
mais brandas, ocorrendo em muitos casos a temperatura ambiente (AMARANTE e
COELHO, 2009).

Apesar desse recente destaque para a sintese organocatalitica, alguns
estudos foram feitos ainda nos anos 70, como por exemplo, nos trabalhos de Hajos
e Parrish (1974) e de Eder et al. (1971), que relatam o emprego desse tipo de

sintese, envolvendo uma reacédo de anelagdo de Robinson assimétrica.
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Esquema 1: Reacgao de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert catalisada por L-prolina.

HsC Q L-prolina H,c O
H,C R (3 - 47mol%)
j(\ CHiCN
0] @) o)
t.a. - 80°C
L-prolina: CO,H  83-99% rendimento
N = 71-93% ee
N H

Fonte: Adaptado de BERKESSEL e GROGER, 2005.

A sintese organocatalitica voltou a ganhar destaque e mais énfase apenas
nos anos 2000, quando List e Barbas Il (2000), em seus trabalhos, mostram uma
adicao alddlica provenientes de uma reacao intermolecular catalisada pela L-prolina

(Esquema 2).

Esquema 2: Reacéo aldol catalisada pela L-prolina.

_«CO,H
0] H H O
)OJ\ + 30mol% H/. OH
H -
DMSO, t.a.

97% rendimento
96% ee

Fonte: Adaptado de LIST et al., 2000.

Nesse trabalho destaca-se a bifuncionalidade da L-prolina como catalisador,
por conter um grupo amina, capaz de agir como um nucledfilo e formar in situ um
intermediario iminio/enamina. Além disso, a L-prolina também atua como um co-
catalisador do tipo acido de Brgnsted, pela interacdo de seu grupo carboxila com a

carbonila do aldeido (LIST et al., 2000), como mostrado no Esquema 3.
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Esquema 3: Mecanismo proposto para reagao aldol catalisada pela L-prolina.

|

Y

OH O

Fonte: Adaptado de LIST et al., 2000.

A versatilidade do uso da L-prolina como catalisador e os bons resultados
obtidos para rendimentos e enantiosseletividades, atrelado as condi¢cdes
quimicamente brandas utilizadas, fizeram com que a organocatalise despertasse de
vez interesse do meio cientifico (LIST, 2002). Ela é s6 mais um exemplo de
catalisador que pode atuar na catdlise através da formacdo de ligacdes de
hidrogénio no estado de transicdo, dentre outros que também ganham espacgo por
serem mais seletivos e suportarem melhor grupos funcionais diversos (TAYLOR e
JACOBSEN, 2006). De uma forma geral, esse novo tipo de catélise pode ser

conhecido como catalise acida.

1.2 PEPTIDEOS E CATALISE POR ACIDOS DE BR@NSTED

Nos ultimos anos, os peptideos tém emergido como moléculas de grande
interesse, uma vez que muitos compostos ativos sdo peptideos ou, pelo menos,
apresentam uma fracdo peptidica em suas estruturas (METRANO; MILLER, 2014).

Exemplos importantes utilizados na industria alimenticia como o aspartame e
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suplementos para atletas (suporte nutricional para musculatura e articulagdes), bem
como farmacos (antibioticos), mostram a grande relevancia deste tipo de fragéo.
Além disso, os peptideos desempenham um importante papel como hormdnios,
neurotransmissores e inibidores de enzimas em organismos Vvivos e, por
conseguinte, espera-se que possam desempenhar um papel significativo no
tratamento de doencas (MACHADO e MIRANDA, 2004).

Desta forma, o desenvolvimento de reacdes cataliticas eficientes capazes de
formar derivados de aminodacidos biologicamente funcionais e pequenos peptideos
tornou-se uma é&rea de grande importancia na quimica organica. Diante da
organocatdlise, o uso de acidos de Brgnsted parece ser uma estratégia interessante,
ja que apresentam algumas vantagens em relacdo ao uso da catalise via acidos de
Lewis, pois, além de ser uma via livre de metais (menor toxicidade), os &cidos de
Bronsted também apresentam um menor custo e sdo geralmente menos sensiveis
aos fatores como ar e umidade, além de proporcionarem processos de purificacao
mais simples e livre de contaminacdo por metais, o que esta intimamente atrelado a
quimica verde e agrada diretamente as industrias (RUEPING; KUENKEL,;
ATODIRESEI, 2011). Sua catélise é capaz de acelerar rea¢bes organicas de duas
maneiras distintas: através da ativacdo de um substrato por ligacdo de hidrogénio
(podendo ser mono ou bifurcada) ou por meio de uma protonacéo enantiosseletiva
de um substrato (Figura 1) (URAGUCHI e TERADA, 2004; AKIYAMA et al., 2006).

A protonacdo do substrato tem a possibilidade de acontecer via catélise acida
especifica ou catélise acida geral, sendo a primeira no pré-equilibrio, anterior ao
ataque do nucledfilo, através de uma protonacdo reversivel do eletréfilo, e a
segunda através de uma transferéncia de proton no estado de transi¢cdo, que ocorre
na etapa determinante da velocidade da reacdo. (SCHAUS, McDOUGAL, 2003;
WALSH; KOZLOWSKI, 2009).
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Figura 1: Mecanismos de ativacdo de eletrofilos por acidos Brgnsted.

H/Y Y\ /Y
X’ H\ ,H
J )
R™ H R™ H
Ligacao de Ligacao de
hidrogénio simples hidrogénio bifurcada
Y
o.H ©
X rs
)|\ Y-H= Acido de Brgnsted
R H X=0, NR,
Protonacao

Fonte: Adaptado de AKIYAMA et al., 2006.

1.3 AZALACTONAS

A sintese de aminoacidos com func¢des bioldgicas e pequenos peptideos vem
sendo muito estudada por uma subéarea da quimica organica pelo grande interesse
em moléculas que sejam ativas (SAAVEDRA et al., 2009). Por essas moléculas
normalmente apresentarem uma porcéo peptidica em sua estrutura, as azalactonas
se tornaram substratos valiosos na busca da sintese destes tipos de compostos.

Azalactonas sdo heterociclos derivados de aminoéacidos ciclizados. Sua
utilizacdo tem sido muito atraente, uma vez que podem atuar como aminoacidos
protegidos em sinteses de moléculas naturais ou sintéticas bioativas. O esqueleto
azalactonico é geralmente de facil preparacdo, tem uma versatilidade estrutural e
pode apresentar, ao menos, um centro quiral, sendo essas, portanto, vantagens
sintéticas que o fazem ser explorado cada vez mais por diversos grupos de pesquisa
(WEBER; FREY; PETERS, 2012, 2013; WEBER et al., 2010).

Uma importante particularidade desses heterociclos é que eles podem atuar
como pro-nucledfilos em adigbes a eletréfilos e como eletréfilos na presenca de
nucleofilos (AVILA, et al., 2013, DE CASTRO, et al., 2016, DE CASTRO, et al.,

2016). Essa versatilidade estrutural das azalactonas torna interessante a
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investigacdo desses substratos para diferentes tipos de reacdes. Geralmente duas
vertentes sao exploradas, ora reagdes envolvendo o sitio eletrofilico, ora envolvendo

o sitio pro-nucleofilico. Sua estrutura geral € mostrada abaixo, na Figura 2.

Figura 2: Estrutura geral do anel azalactonico.

Sitios eletrofilicos

\ o)
0 : o
R :E‘/ Sitio pro-nucleofilico
N
R

Fonte: Adaptado de PEREIRA, et al., 2014.

E sabido que o carbono carbonilico de azalactonas apresenta uma deficiéncia
eletrdnica e, portanto, esta sujeito ao ataque de nucledfilos. Desta forma, a presenca
de dois sitios eletrofilicos no anel azalacténico faz com que, dependendo das

condicBes reacionais, produtos diferentes sejam acessados.

1.4 CONTRIBUICOES DO GRUPO

Diante das possibilidades de interacdo dos sitios das azalactonas, h4 uma
variedade de estudos envolvendo essas estruturas. Nosso grupo vem trabalhando e
se dedicando ha algum tempo em explorar tais vertentes. Avila (2013), assim como
Pinheiro (2016), exploraram em seus trabalhos o potencial de azalactonas como pro-
nucleofilos na presenca de aceptores de Michael em uma abordagem
organocatalitica, onde foi utilizado como catalisador um &cido de Brgnsted, o acido

canforsulfénico (ACS), como mostra o Esquema 4.
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Esquema 4: Reacgéo de adicao de Michael catalisada por ACS.

0 o O ph 0
(+) ACS 7mol%
/OéR + Ph/\)kR1 Tolueno g )OQJNgé\/U\w

ph” N PM 4A; t.a.; 48h Ph

rac, 53-77%, >20:1 rd

Fonte: Adaptado de AVILA et al., 2013.

Ja Pereira et al. (2014), mostraram que com o uso do catalisador ACS, as
azalactonas se tornam também propensas ao ataque nucleofilico. O Esquema 5
mostra a variedade de seu escopo, onde ha uma variacdo tanto das estruturas das
azalactonas quanto dos nucledfilos, sendo estes alcoois e aminas. Desta forma, com
este trabalho, ficou evidenciado que a versatilidade estrutural das azalactonas é
realmente um atraente, pois, ao contrario de Avila et al. (2013), explorou-se o sitio
eletrofilico, obtendo diversos produtos de abertura com rendimentos moderados a
otimos (55 - 96%).

Esgquema 5: Abertura de azalactonas por alcoois e aminas lipofilicas.

O CH3(CH,),XH O R
%R 10 mol% ACS N)\H/X(CH2)7CH3
=< CH,Cl, 24 h H
Ph N 212, O

6: R = Me 11 R=Me, X=0 (88%)

7:R = Bn 12 R=iPr,X=0 (82%)

8:R = Bu 13 R=iBu, X=0 (59%)

9:R = Pr 14 R=Bn,X=0 (74%)

10:R = H 15 R = Me, X = NH (93%)
16 R = iPr, X = NH (55%)
17 R = iBu, X= NH (64%)
18 R = Bn, X = NH (96%)
19R=H,X=0 (78%)

Fonte: Adaptado de PEREIRA et al., 2014.

Pereira et al. (2014) ainda nos traz grandes informacfes sobre o mecanismo
de abertura do anel azalactbnico, ao fazer estudos envolvendo espectrometria de
massas e marcacgao isotopica, propondo assim um ciclo catalitico. Sua investigacao
propfe que a azalactona seja ativada pelo catalisador da reacdo, o &cido

canforsulfénico (ACS) e em seguida ocorra o ataque do nucledfilo.



25

Figura 3: Ciclo catalitico proposto para a rea¢do entre azalactonas, nucledfilos e (+/-

)-ACS.
0
R O OJg,
R
(+/-)-ACS =
o}
0
H R O ’<O
I J\ Ph \,\?)
1X R
R'® N~ “Ph A
Qo o " HOJ
/S_‘_: O‘S—R2
O/\ \\
R2 o
o
0 SHR?
Ph’<\\,§9 /xRLXH
G R
HO,
O=s—R?
\\
o}

Fonte: PEREIRA et al., 2014.

O sucesso obtido por Pereira et al. (2014) na abertura dos anéis
azalactbnicos por nucleodfilos, possibilitou que novos trabalhos fossem realizados
explorando o mesmo substrato (azalactonas). De Castro et al. (2016), investigou a
possibilidade de realizar este ataque nucleofilico empregando aminoéacidos, um
caminho interessante para a sintese de pequenos peptideos. Esse trabalho resultou
na determinacdo de uma condi¢ao eficiente para o preparo e purificacdo desses
compostos. Seu escopo, mostrado no Esquema 6, apresenta uma variedade de
dipeptideos sintetizados, tendo sido possivel o emprego de diversas azalactonas e

aminoacidos.
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Esquema 6: Escopo dos dipeptideos sintetizados.

o) R
H 5.0 mol % ACS o R o
oJ}/R . HZN)\H/O - N
— 5 . _ Ph N OH
o CH,Cly; 24 h; t.a. H § &
Azalactonas Aminoacidos Peptideos
3a-k
o o o o) o) o)
H H H
P N P N J N
Ph” "N OH Ph” N OH
Ph Hﬁ( OH N Hﬁf
o) @ o
3a: 66 % 3b: 78 % 3c: 89%
o} o)
H o) o) o} o)
Ph)J\N N OH PN N J N
H“[( Ph” N OH  Ph™ N OH
o) H H
0 (e}
3d: 92 % 3e: 71% 3f: 86 %
o} o)
H 0 0 Q ?
AN H N
N
P *m on LRI *j;( Aon
o H
H o}
o)
30:83% :
3h: 74 % 31: 86 %
)(J)\ e o 5o
N
N Hkﬁ %OH Py N%OH
o} o)
3j: 99 % 3k: 81%
1:1lrd 1:lrd

Fonte: DE CASTRO et al., 2016.

1.5 TRABALHOS DA LITERATURA

Podemos observar na literatura que a abordagem de abertura dos anéis
azalactbnicos, quando estes atuam como eletréfilos, ocorre através de um ataque
nucleofilico, sendo estas espécies geralmente alcoois e aminas, e envolvem estudos
acerca da resolucgdo cinético-dindmica (RCD) (DONG et al., 2013; YU et al., 2015).

Fu, em 1998, mostra em um de seus trabalhos, um estudo de RCD na

abertura de azalactonas empregando 5 mol% de um catalisador derivado da 4-
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dimetilaminopiridina contendo um ferroceno. Tal estudo mostrou excelentes
resultados quanto ao rendimento para a abertura dos anéis azalactdnicos, até 98%,
mas 0 mesmo nao foi observado para o excesso enantiomérico, que compreende de
44 a 78% (Esquema 7).

Esquema 7: RCD de azalactonas empregando um derivado da DMAP como

catalisador.
o o o
R R1OH R o MeyN
N= o catalisador (5 mol%) HN O <N -
: Me Fe Me
tolueno, t.a., 7 dias /i;\i
PhCO,H (10 mol %) Me Me
Me
Catalisador
Até 78% de e.e.

Fonte: Adaptado de LIANG; RUBLE; FU, 1998.

Ja no trabalho de Palacio e Connon (2013), mostrou-se através da tidlise
assimétrica de azalactonas, 6timos resultados para o0 excesso enantiomeérico,
isolando tioésteres em até 92% e.e. e utilizando catalisador a base de cinchona.
Porém, problemas foram encontrados nos rendimentos, que variaram entre 24 e

60%, devido a uma desativagao promovida pelo catalisador (Esquema 8).

Esgquema 8: RCD de azalactonas por ti6lise.

O
Rm[J( R'SH (4 equiv.)
N= 0 catalisador (10 mol%

CH,CI, (0.03 M 0% >NH

)
) -
-70°C
S _
1 S catalisador

Até 92% e.e.
Fonte: Adaptado de PALACIO; CONNON, 2013.

CF3
CF;
7

Danger et al. (2013), também utilizou azalactonas como um substrato para

suas reacdes, mas agora como intermediarios para a sintese de peptideos. Nesse
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trabalho, reagiu-se 5,0 mmol de N-benzoil alanina (Bz-Ala-OH), 50,0 mmol de glicina
(Gli-OH) e 10 porcoes (50 mmol cada) de EDC (cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida) ao longo de trés dias, em meio aquoso. Além disso,
mostrou a importancia do EDC e o papel que o mesmo tem na formacdo do

esqueleto azalactbénico, representado no Esquema 9.

Esquema 9: Ativacao do substrato para ciclizacao intramolecular.

NuH
o R2 agente ativante m
J\ _ EDC o R? o R?
: N I}
1 S X Nu
R H)ﬁ( R1 H)ﬁ( R1 )\H/
O le) o}

N
H
R1 = CR2 =
R N
: = = Me /% NuH
N o)
)\\
9]

Fonte: Adaptado de DANGER et al., 2013.

Uma deficiéncia nesse estudo consiste no baixo grau de polimerizagao obtido,
com uma média de incorporacao de trés residuos de glicina. Além disso, ndo foram
apresentados os rendimentos encontrados para 0s compostos isolados e observa-se
a necessidade de uma caracterizacdo mais completa dos peptideos por ressonancia

magnética nuclear.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

- Este trabalho teve por objetivo desenvolver metodologias de organocatalise,
utilizando o conceito de acido de Brgnsted, através de aberturas de azalactonas por
nucledfilos.

- Sintese de peptideos funcionalizados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Otimizar as condi¢coes de reagdo, de modo a permitir a formagao dos
produtos desejados em rendimentos satisfatérios.
- Sintetizar azalactonas derivadas de aminoacidos benzoilados para posterior

abertura com aminoéacidos.

- Sintetizar azalactonas derivadas de dipeptideos para posterior abertura por

alcoois e aminas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 REACAO DE ABERTURA DO ANEL AZALACTONICO: INVESTIGACAO
INICIAL

Baseado em todos os argumentos que foram apresentados, fica evidente
como € promissor os estudos acerca da azalactona como substrato. O presente
trabalho, portanto, tem o intuito de continuar a avaliar a capacidade eletrofilica do
anel azalactbnico frente a nucledfilos, e promover a abertura de azalactonas
derivadas de dipeptideos, ou seja, anéis azalactbnicos mais complexos, dentro de
uma metodologia acessivel, mantendo como catalisador o 4cido de Brgnsted ACS.
Inicialmente, pensou-se na utilizacdo de alguns alcoois como nucledfilos. Abaixo
esta representado o Esquema 10, um esquema simplificado de qual é a proposta

deste trabalho.

Esquema 10: Proposta de funcionalizacdo do dipeptideo.

O
ng
)]\ )\[( \)J\ —> R\(‘QN
OH solvente e)
HN
temperatura
dlpeptldeo
O
OJg O R 0
ACS
. H
~ + _—
R\H\N Nu solvente ph)J\N)\[(N\)J\NU
HN\(O temperatura H o
Ph Nu: nucleofilo
azalactona

Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante das pretensdes de pesquisa, 0s estudos iniciaram com a tentativa de

sintese de uma azalactona derivada de um dipeptideo (leucina + glicina). Esta
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reacdo envolve uma ciclizagdo intramolecular mediada por um ativador de acido
carboxilico, cloridrato de EDC (Figura 4) (MELHADO et al., 2011).

Figura 4: Estrutura do cloridrato de EDC.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Inicialmente foram encontrados alguns problemas referentes a formacao
deste novo tipo de esqueleto (Esquema 11). Foi observado que essa azalactona
mais complexa, inédita na literatura, € muito instavel, sendo observado sua provavel
degradacdo nas placas cromatograficas e por isso necessita de maiores cuidados
durante sua sintese, o que acabou dificultando em se obter, num primeiro momento,

sua caracterizacao.

Esquema 11: Ciclizac&o intramolecular do dipeptideo 3a.

0
o//g

0 L0 -
N\)J\ EDC, CH,Cl, N
N OH ; 0

N 0°C, 1h HN
0 e

3a

Ph 4a
- néo isolada —

Fonte: Elaborado pelo autor.

Desta forma, a provavel formacdo desta azalactona durante o curso da
reacao, foi monitorada através de placas cromatograficas com revelador UV, onde
foi possivel observar nas placas cromatograficas o aparecimento de uma mancha
com Rf similar ao de outros anéis azalactbnicos ja conhecidos dentro do grupo e
desta maneira, pdde-se entdo inferir que o produto de interesse estava sendo
formado. As figuras 5 e 6 mostram as semelhancas existentes entre as estruturas

dessas azalactonas.
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Figura 5: Estrutura da azalactona ja conhecida.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 6: Estrutura da azalactona pretendida (inédita).

O

O
R =

N
O

HN
£,

Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante, portanto, da possivel formacdo deste novo tipo de esqueleto,
azalactona 4a, seguiu-se com a possibilidade de abertura desses anéis mais
complexos por nucledfilos. A abertura consistiu na transferéncia da azalactona para
um baldo previamente preparado contendo o catalisador e o nucledfilo. A primeira
tentativa se deu com a utilizacdo do octanol atuando como nucledéfilo e, mesmo com
os adventos enfrentados pela instabilidade da azalactona, foi possivel obter o
composto de interesse 5a com rendimento de 63% (Esquema 12). Vale ressaltar que
este rendimento é valido para as duas etapas, pois, como dito anteriormente, até
entdo a azalactona nao havia sido isolada. As metodologias serdo melhor descritas

mais a frente quando for discutida a sintese dos dipeptideos funcionalizados.
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Esquema 12: Sintese do dipeptideo funcionalizado 5a.

O
ng
=\ (0] M (0]
7mol% ACS
WAL O NN 0H ° > N N\)ko/\/\/\/\
¢ CH,Cly, 24h nol

0°C - t.a., Ny, PM

Ph
) 4a
 n&oisolada - 5a: 63%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Antes de seguir com as possibilidades para a montagem do escopo foram
realizados alguns testes para otimizacdo da quantidade de catalisador utilizado. Ao
realizar tais testes, envolvendo 3, 5, 7, 10, e 15 mol% do catalisador e auséncia do
mesmo, concluiu-se que para melhores resultados a condicao ideal seria a utilizacéao

de 10 mol% de ACS.

Tabela 1: Otimizacao da quantidade de catalisador (ACS).
Quantidade de catalisador Rendimento (%)

Sem catalisador =

3 mol% 46
5 mol% 52
7 mol% 63
10 mol% 87
15 mol% 78

Fonte: Elaborada pelo autor.

Diante do sucesso dessa metodologia deu-se sequéncia ao trabalho e, para
enriquecé-lo, julgou-se necessario 0 aumento do seu escopo. Neste momento, fez-
se entdo necessario, a sintese de novos materiais de partida, que ao serem
sintetizados, poderiam ser testados com outros nucledfilos, ndo somente o octanol.
As etapas necessarias para que se chegue até os dipeptideos e sua posterior

funcionalizag&o, assim como as metodologias utilizadas, estéo discutidas a seguir.
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3.2 BENZOILACAO DE AMINOACIDOS

Seguiu-se uma metodologia na qual se emprega adicdo de cloreto de
benzoila a uma mistura contendo o aminoacido e o hidroxido de sodio dissolvidos
em agua e acetonitrila. Essa adi¢do de cloreto de benzoila ocorreu de forma lenta,
sendo que a mistura permaneceu sob agitacdo magnética e em banho de gelo
(MELHADO et al., 2011). Apés neutralizacdo da solugdo com acido cloridrico, péde-
se entdo obter os produtos desejados com moderados a bons rendimentos (74-81%)

apos uma recristalizagcédo do sélido em agua/etanol ou em hexano/acetato.

Esquema 13: Sintese dos aminoéacidos benzoilados la e 1b.

0 O R

1. NaOH,H,0/CH,CN Q on
HZN\HJ\OH + ©)J\C| 0°C - t.a. ©)J\H)ﬁ(
R 2. HCI O

1a: R = Bu (74%)
1b: R = Me (81%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

A caracterizacdo das amidas formadas foi realizada através da analise de
seus espectros de RMN de *H, de 13C e no infravermelho (1V).

Devido a semelhanca estrutural dos compostos benzoilados 1la e 1b, sera
abordado aqui, a titulo de exemplificacdo, a caracterizacdo de um dos derivados, 0
aminoacido benzoilado 1b.

No espectro de RMN de 'H (Figura 7) é possivel observar sinais na regido de
hidrogénios aromaticos, entre 7,90 e 7,45 ppm (5H); ha também a presenca de um
dupleto centrado em 8,66 ppm (1H, J=7,2 Hz), referente ao hidrogénio de N-H.
Observou-se ainda um quinteto centrado em 4,43 ppm (1H, J=7,3 Hz) referente ao
hidrogénio C-H e de um dupleto centrado em 1,40 ppm (3H, J=7,4 Hz) referente aos

hidrogénios metilicos.
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Figura 7: Espectro de RMN de *H
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o composto 1b (DMSO-des, 500 MHZz).
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Na andlise do espectro de RMN de 13C (Figura 8) é possivel observar a
existéncia de sinais referentes as carbonilas de acido e amida em 174,3 e 166,2
ppm, respectivamente. Ha ainda sinais na regido de aromaticos entre 134,0 a 127,5
ppm. Finalmente, em 48,2 ppm tem-se um sinal referente ao carbono metinico e em

16,9 ppm um sinal referente ao carbono metilico.
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Figura 8: Espectro de RMN de 3C do composto 1b (DMSO-ds, 125 MHz).
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No espectro na regido do infravermelho (IV) (Figura 9), verificou-se a
existéncia de uma banda de absor¢do em 3368 cm* referente ao estiramento N-H;
uma banda de absorcdo em 2934 cm™ referente ao estiramento O-H, caracteristico
de hidroxila de acidos carboxilicos, além de bandas de absorcdo em 1725 cm™ e
1629 cm referentes, respectivamente, aos estiramentos dos grupos C=0 do &cido e

da amida.



37

Figura 9: Espectro no IV do composto 1b.
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3.3 CICLIZACAO DOS AMINOACIDOS BENZOILADOS: PREPARACAO DE
AZALACTONAS

ApoOs a sintese dos aminoacidos benzoilados, estes foram submetidos a uma
reacdo de ciclizacao intramolecular mediada por um ativador de &cido carboxilico, o
EDC, como mostra o Esquema 14. Apés uma hora de reacédo, as azalactonas foram
obtidas em bons rendimentos ap0s purificacdo. Para purifica-las, foram realizadas
sucessivas lavagens da fase organica com agua destilada gelada. Por fim, secou-se
a fase organica com sulfato de sédio anidro e evaporou o diclorometano no sistema

de baixa pressao (rotavapor).

Esquema 14: Ciclizagdo dos aminoacidos benzoilados 1a e 1b.

o R o
N)\H/OH EDC, CH,Cl, )()\J&R
H o 0°C, 1h pr” N

2a: R = jBu (82%)
2b: R = Me (87%)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A caracterizacdo das azalactonas foi realizada através da analise de seus
espectros no IV, de RMN de H e de 3C. Devido a semelhanca estrutural destes
compostos, sera discutida a titulo de exemplificacéo a caracterizacdo da azalactona
2b.

Na andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 10) uma evidéncia para a
formacdo da azalactona pode ser atribuida & auséncia do sinal referente ao
hidrogénio do grupo N-H, presente no seu precursor. Observou-se ainda um
quarteto em 4,45 ppm (1H, J=7,6 Hz) referente ao hidrogénio metinico e um dupleto

em 1,59 ppm (3H, J=7,6 Hz) referente aos hidrogénios metilicos.

Figura 10: Espectro de RMN de *H do composto 2b (CDCIlz, 500 MHz).
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No espectro de RMN de 3C (Figura 11), além dos sinais referentes aos
carbonos aromaticos na faixa de 132,9 a 126,0 ppm, observou-se um sinal em 179,1
ppm referente ao carbono carbonilico da lactona, um sinal em 161,7 ppm referente
ao carbono C=N, em 61,2 ppm um sinal referente ao carbono de CH e em 17,0 ppm

o sinal correspondente ao carbono metilico.
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Figura 11: Espectro de RMN de *3C do composto 2b (CDClz, 125 MHz).
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No espectro na regido do infravermelho (Figura 12), verificou-se, em
comparagdo com 0 aminoacido benzoilado, o desaparecimento das bandas de
absorcdo em 3368 e 2934 cm™ referentes aos estiramentos N-H da amida e O-H do
acido carboxilico; observou-se ainda uma banda de absorcdo em 3064 e 2982 cm™
referentes a vibracdo C-H aromético e alifatico, respectivamente; uma banda de
absorcdo em 1810 cm referente ao estiramento C=0 caracteristico de lactona e

uma banda de absorcdo em 1654 cm! referente ao estiramento do grupo C=N.



Figura 12: Espectro no IV do composto 2b.
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3.4 REACAO DE ABERTURA DO ANEL AZALACTONICO POR AMINOACIDOS:
FORMACAO DOS DIPEPTIDEOS

Os dipeptideos foram sintetizados seguindo o protocolo descrito por de De

Castro et al. (2016). Sua metodologia descreve a mistura da azalactona com o

devido aminoacido, nesse caso a glicina, por 24h em diclorometano na presenca do

ACS como catalisador (Esquema 15). Ao término da reacdo, a mistura reacional foi

concentrada em rotavapor e purificada por extracdes. Primeiro, tolueno e agua

seguido da extracdo da fase aquosa obtida com acetato de etila. Por fim, a fase

organica foi evaporada, obtendo-se assim o produto desejado na forma de um soélido

(Esquema 16).

Esgquema 15: Sintese dos dipeptideos 3a e 3b.

0
OJ&R OH
g H,N

Ph)\N b /\([)(

5mol% ACS

CH2C|2, 24h, t.a.

(0] R H (0]
» N
. Ao
(0]

3a: R = iBu (74%)
3b: R = Me (82%)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Esquema 16: Etapas de purificacdo dos dipeptideos.
4 N
Sintese do dipeptideo
(Meio reacional)

r N
Secagem em rotavapor /

Solubilizacdo em metanol

Extracdo com tolueno /
agua destilada (3x)

.

Ve N

Fase aquosa [ Fase organica }
. v

s | N
| Extragdo com acetato de etila/
agua destilada (5x)

— Fase aquosa

Ve ™
— Fase orgdnica { Secagem em rotavapor H Produto final 1
A v

Fonte: Elaborado pelo autor.

Inicialmente, o diclorometano utilizado na reacédo foi evaporado no rotavapor
sob pressao reduzida, obtendo-se assim um sélido. Este solido foi solubilizado no
minimo possivel de metanol e em sequéncia transferido para um funil de separacao
para realizar uma extragdo com agua destilada e tolueno (primeira fracdo). A fase
aguosa obtida nesse primeiro momento foi novamente extraida por mais duas
fragcbes de tolueno. Essa primeira extragcao teve como objetivo eliminar quaisquer
resquicios de azalactona remanescente, pois, este anel tem a preferéncia de ficar
presente na fase organica e o dipeptideo na fase aquosa.

Por fim, a fase aquosa entdo obtida, € novamente levada ao funil de
separacdo para extracdo com acetato de etila afim de eliminar outras possiveis
impurezas, como resquicios do catalisador e do aminoacido, que possuem maior
afinidade pela fase aquosa, ao contrario do dipeptideo, nosso produto final, que

permanece em maior quantidade na fase organica utilizada. Nesta etapa a fase
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aquosa foi extraida por 5 fracdes de acetato de etila. Ao final do processo evaporou-
se 0 solvente organico no rotavapor sobre presséo reduzida obtendo-se assim o
produto puro.

Os dipeptideos foram devidamente caracterizados pela analise de seus
espectros na regido do infravermelho, de RMN de 'H e de 3C. A titulo de
exemplificagdo discutiremos a caracterizagédo do produto 3b.

No espectro de RMN de 'H (Figura 13) é possivel observar os sinais
caracteristicos de hidrogénios aromaticos: um multipleto em 7,89-7,87 ppm (2H), um
tripleto em 7,54 ppm (1H, J=7,5 Hz) e um tripleto em 7,46 ppm (2H, J=7,5 Hz).
Observa-se também a presenca de um quarteto em 4,65 ppm (1H, J=7,5 Hz)
referente ao hidrogénio metinico, e de dois dupletos, em 3,97 ppm (1H, J=17,8 Hz) e
em 3,91 ppm (1H, J=17,8 Hz) correspondentes aos hidrogénios metilénicos da
glicina e de outro dupleto centrado em 1,49 ppm (3H, J=7,0 Hz) referente aos

hidrogénios metilicos da alanina.

Figura 13: Espectro de RMN de *H do composto 3b (500 MHz, CDsOD).
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Na andlise do espectro de RMN de 13C (Figura 14) observa-se a presenca de
trés sinais caracteristicos em 175,6 ppm, 172,9 ppm e 170,1 ppm referentes,
respectivamente, as carbonilas de acido carboxilico e das amidas. Ha ainda sinais
em 135,2, 132,9, 129,5 e 128,6 ppm referentes aos carbonos aromaticos. Observa-
se também sinais em 50,9, 41,9 e 18,1 ppm referentes, respectivamente, aos
carbonos metinico, metilénico e metilico. O espectro de DEPT135 (Figura 19)
complementa os dados obtidos no espectro de 13C, destacando o sinal em 41,9, que
ao aparecer como um carbono metilénico reitera que trata-se do -CHz proveniente

do aminoacido glicina.

Figura 14: Espectro de RMN de *3C do composto 3b (125 MHz, CD30D).

17556
—172.94
~170.05
,135.22
2-132.86
12952
12857
50.87
41.89
18.06

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 llfO ( 1())0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm!



44

Figura 15: Espectro de RMN de DEPT135 do composto 3b (125 MHz, CDs0D).
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No espectro no infravermelho (Figura 16) observa-se o aparecimento de uma
banda de absor¢do em 3301 cm referente ao estiramento N-H. Verifica-se também
bandas de absorcdo em 1749, 1664 e 1612 cm, referentes aos estiramentos
caracteristicos do grupo (C=0) do &cido carboxilico e das amidas, respectivamente.
HA ainda bandas de absorcdo em 1561 cm, referente ao estiramento C=C de

aromatico, e em 1229 cm! referente ao estiramento C-O.



45

Figura 16: Espectro no IV do composto 3b.
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3.5 SINTESE DOS DIPEPTIDEOS FUNCIONALIZADOS

Apbs a sintese dos dipeptideos, pdde-se entdo prosseguir com a tentativa de
aumentar o escopo e, desta maneira, confirmar a eficiéncia da metodologia
empregada. Temos, ja como sucesso, a sintese do composto 5a e dados de
otimizacao para a quantidade de catalisador a ser utilizada.

A metodologia consistiu, em um primeiro momento, na formacédo das
azalactonas através da ciclizagéo intramolecular dos dipeptideos 3a e 3b mediada
pelo EDC. Essa ciclizacdo foi realizada em um baldo de fundo redondo, no qual
adicionou-se o solvente, o dipeptideo e o EDC, que permaneceram em banho de
gelo e sob agitagdo magnética por uma hora e meia (Esquema 17). Devido a
instabilidade das azalactonas 4a e 4b, foram necessarios alguns cuidados para
minimizar a degradacéo das mesmas, como flambar bem o baldo, realizar a troca de
atmosfera (N2), utilizar aditivo de peneira molecular e fazer o acompanhamento da
reacao por placa cromatografica. Até esse momento, este novo anel azalacténico
proposto ndo havia sido completamente isolado e por isso uma melhor comprovacao
de sua formacao ainda néo foi apresentada. Porém, depois de algumas tentativas foi
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possivel isola-lo e caracterizd-lo por ressonéancia magnética nuclear (RMN) e por
infravermelho (1V). Para purificacdo deste anel, foi necessaria uma lavagem da fase
organica com agua destilada gelada e utilizacdo do rotavapor para eliminar o

solvente organico (diclorometano).

Esquema 17: Sintese das azalactonas 4a e 4b.

O
0 R H Q EDC O\
NQJ\ R\(LN
” OH 0°C, 1,5h HN_ O
o) CH,Cl, Ny, PM4A \(
Ph
ibepti 3a:R =B ;
dipeptideo 3b:R=’M: 4a: R = iBu (85%)
4b: R = Me (75%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Devido a semelhanca das estruturas 4a e 4b, a titulo de exemplificacéo,
discutiremos aqui apenas a andlise dos espectros de RMN de !H, de 13C e DEPT135
do produto 4b.

No espectro de RMN de 'H do composto 4b (Figura 17) podemos observar
além dos sinais caracteristicos de hidrogénios aroméaticos na faixa de 7,81-7,39 ppm
(5H), hidrogénio de amida em 6,98 ppm como um dupleto (1H, J=7,2 Hz), um
quinteto de tripletos em 5,08 ppm (1H, J=1,9 Hz, J=7,2 Hz) referente ao hidrogénio
metinico e um dupleto em 4,18 (d, 2H, J=2,0 Hz) referente aos hidrogénios
metilénicos. Por fim, podemos observar outro dupleto em 1,57 (d, 3H, J=7,1 Hz)

referente aos hidrogénios metilicos.



47

1
«Q
c
=
QD
=
~
m
[72)
e}
@
Q
—
=
o
Q.
(¢
A
<
Z
Q.
D
[N
I
Q.
o
(@)
o
3
°
(@)
2}
—+
o
N
o
—
a1
o
(@
<
L
N
(@)
)
Q
N

1.5758
1.5616

[
[

]
z
\
<
<
<

O

Ié‘
Z
O

N
O
p

>0

T
525 520 515 510 50 00 495 490
f1 (ppm)

d
%

=

A

1.00L

2.01=

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
f1 (ppm)

No espectro de RMN de 3C do composto 4b (Figura 18), foi possivel observar
0 aparecimento de trés sinais em 175,4; 167,6 e 167,1 ppm referentes ao carbono
carbonilico de lactona, a carbonila de amida e da ligacdo C=N respectivamente.
Sinais caracteristicos de carbonos aromaticos apareceram em 133,6; 132,0, 128,7 e
127,2. J4 em 54,2; 44,6; e 18,3 ppm o0s carbonos metilénico, metinico e metilico
respectivamente, que puderam também ser observados pelo espectro de DEPT135
(Figura 19).



48

Figura 18: Espectro de RMN de 3C do composto 4b (125 MHz, CDCls).
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Figura 19: Espectro de RMN de DEPT135 do composto 4b (125 MHz, CDClzs).
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Além dos espectros ja aqui mostrados em uma dimenséo (1D), a técnica de
ressonancia magnética nuclear também nos permite obter espectros em duas
dimensdes (2D). Para melhor caracterizacdo foram também feitos experimentos de
COSY e HMBC de alguns compostos que permitiram assim maior precisdo na
analise da formag&o dos produtos aqui propostos.

Como exemplo da utilizacdo da técnica de 2D merece destaque, portanto, o
espectro de COSY do composto 4b (Figura 20) e sua expansao (Figura 21). O
espectro de COSY nos permiti observar uma correlagdo em °J entre o hidrogénio
metinico e os hidrogénios metilénicos do anel. A multiplicidade encontrada (quinteto
de tripletos) para o hidrogénio metinico sé é possivel por esse acoplamento a longa

distancia.

Figura 20: Espectro de COSY do composto 4b (CDCls).
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Figura 21: Expanséo do espectro de COSY do composto 4b (CDCIs).
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Ap6s a formacdo da azalactona, a mesma foi adicionada a outro baldo
previamente preparado, contendo o nucledfilo de interesse, o solvente e o
catalisador. Esta ultima etapa, de abertura do anel azalacténico, também se iniciou
em banho de gelo e apresentou os mesmos cuidados, como atmosfera inerte e uso
de peneira molecular. A reacdo permaneceu por 24h sob agitacdo e para purificacao
do produto final realizou-se coluna cromatografica ou placa preparativa. Vale
ressaltar que neste momento ndo houve a preocupacdo em caracterizar a
azalactona devido a sua grande instabilidade. Na tentativa de diminuir essa possivel
degradacgédo e amenizar as perdas de rendimento, sua utilizacdo foi feita de forma
imediata.

A sequir, esta representado no Esquema 18 o escopo montado a partir das

condi¢bes otimizadas.
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Esquema 18: Escopo dos dipeptideos funcionalizados.

(0]
Nucledfilo (N
o R H o o 0 ucledfilo (Nu) o R y o

= 10mol% ACS

N)YN\)LOH — R\(LN S N)YN\)LNu

H o 0°C, 1,5h o CH,Cl,, 24h H
CH,Cly Ny, PM4A HN\( 0°C - t.a., Np, PM 0
dipeptideo  3a: R =iBu Ph o
3b: R = Me R = Me; Bu
L _J Nu: octanol, butanol, isopropanol, alcool

benzilico, octilamina, anilina, benzilamina
(0] N (0]
N e e U U
SER o g
(0] H
N \)LN/\/\/\/\
o) H

5a 87% ©)’L
0 Vo i
5 919
N N\)'LO/\/\ °
H o
5b 69% o) y O /@
N
CrEr
0 N O o
@A PPN s 61%
o) e
5¢ 62%
SRR Ba e
o} b O o)
A s 69%
H o

5d 69%

N o /¢ ae

Iz

T

Iz

51 77%

5e¢ 71%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante do escopo apresentado, mostrou-se uma metodologia eficiente para a
sintese de dipeptideos funcionalizados. Foi possivel, portanto, através de uma rota
sintética suave e branda, incorporar um nucledfilo ao dipeptideo, passando pela
formacdo de uma azalactona mais complexa e, mesmo que instavel, obter os
produtos 5a-5i com rendimentos na faixa de 61 a 91%. Foram utilizados como
nucledfilos tanto &lcoois como aminas, dentre o0s quais alcoois impedidos
estericamente, como o0 isopropanol e aminas pouco nucleofilicas, como a anilina.
Tentativas de funcionalizacdo dos dipeptideos com o nucledfilo terc-butanol também
foram realizadas, mas sem éxito.

Apbs a purificacdo das amostras, as mesmas foram submetidas a técnica de
RMN. Analisando as informacdes contidas nos espectros de RMN de 'H, 13C e



52

DEPT135 foi possivel sugerir que houve sucesso na sintese dos compostos 5a-5i.
Como complemento para a caracterizagdo dos compostos sintetizados, também
foram analisados espectros na regido do infravermelho e por espectrometria de
massas de alta resolucdo. A titulo de exemplificacdo sera discutido aqui a
caracterizacdo dos produtos 5a e 5h, ja que todos possuem semelhanca estrutural.

No espectro de RMN de 'H do composto 5a (Figura 22) pode-se observar
além dos sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos na faixa de 7,81-7,40 ppm
(5H), hidrogénios de amida em 6,92 ppm como um tripleto (1H, J=5 Hz) e em 6,80
como um dupleto (1H, J=8,2 Hz). Um multipleto é visto em 4,79-4,75 ppm (1H)
referente ao hidrogénio metinico vizinho a amida e outros quatro multipletos em
4,10-3,96 ppm (4H), em 1,80-1,66 ppm (4H), em 1,36-1,26 ppm (8H) e em 0,97-0,85
ppm (11H). Por fim tem-se um quinteto em 1,56 ppm (1H, J=6,0 Hz).

Figura 22: Espectro de RMN de *H do composto 5a (500 MHz, CDCls).
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No espectro de RMN de *3C do composto 5a (Figura 23), foi possivel observar

0 aparecimento de trés sinais caracteristicos em 172,4; 169,8 e 167,5 ppm,
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referentes as carbonilas de éster e das amidas e os sinais em 133,7; 131,9, 128,6 e
127,1 ppm referentes aos carbonos do anel aromatico. Na faixa de 68,0-10,9 ppm
encontram-se o0s carbonos alifaticos provindos do octanol e os carbonos alifaticos

provenientes da leucina e da glicina.

Figura 23: Espectro de RMN de 3C do composto 5a (125 MHz, CDClz).
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No espectro no infravermelho (Figura 24) observou-se o aparecimento de
uma banda de absorcdo em 3263 cm™! referente ao estiramento N-H e em 3087 cm™*
referente ao estiramento C-H de aromético, além de absor¢cdes em 2956, 2924 e
2860 cm referentes ao estiramento de C-H de alifaticos. Verificou-se também
bandas de absorcdo em 1746, 1670 e 1632 cm, referentes aos estiramentos
caracteristicos do grupo (C=0) do éster e das amidas, respectivamente. Houveram
ainda bandas de absorcdo em 1567 e 1529 cm?, referentes ao estiramento C=C de

aromatico, e em 1190 cm! referente ao estiramento C-O de éster.
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Figura 24: Espectro no IV do composto 5a.
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Outro dado importante e que corrobora com nossas especulacbes sobre a
estrutura do composto sintetizado 5a foi obtido através da técnica de espectrometria
de massas em alta resolucéo (Figura 25). Foi observado uma boa correlagéo entre a
massa molar calculada e o valor obtido: valor calculado: [C23H37N204]* ([M+H]*): m/z
405,2753, encontrado m/z 405,2758.
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Figura 25: Espectro de massas de alta resolugédo do composto 5a.
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No espectro de RMN de H para o composto 5h (Figura 26) pode-se observar
sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos em 7,82-7,81 ppm como um
multipleto (2H), em 7,52-7,47 ppm, também multipleto (2H), contendo um hidrogénio
de amida, além de um tripleto em 7,40 ppm (2H, J=7,6 Hz). Outros hidrogénios de
amida foram observados respectivamente em 7,34 ppm, como um dupleto (1H,
J=6,7 Hz) e em 6,79 ppm, como um tripleto (1H, J=5,2 Hz). Observou-se também a
presenca de um quinteto em 4,64 ppm (1H, J=6,9 Hz) referente ao hidrogénio
metinico e de dois duplos dupletos, sendo um deles em 3,98 ppm (1H, J=6,0 Hz,
J=16,3 Hz) e o outro em 3,85 ppm (1H, J=5,4 Hz, J=16,5 Hz) correspondentes aos
hidrogénios metilénicos da glicina. J4 centrado em 1,48 ppm (3H, J=7,1 Hz) um

dupleto referente aos hidrogénios metilicos da alanina. Para os hidrogénios alifaticos
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foi possivel visualizar dois multipletos, um em 3,20-3,16 ppm (2H) e outro em 1,26-

1,21 ppm (12H) além de um tripleto em 0,85 ppm (3H, J= 7,0 Hz).

Figura 26: Espectro de RMN de *H do composto 5h (500 MHz, CDCl3).
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Na andlise do espectro de RMN de *3C do composto 5h (Figura 27) observou-

se a presenca de trés sinais caracteristicos em 173,4 ppm, 169,0 ppm e 167,9 ppm

referentes as carbonilas de amidas. Ha ainda sinais em 133,5, 132,1, 128,7 e 127,4

ppm referentes aos carbonos aromaticos. Observou-se também 11 sinais entre 50,2

- 14,2 ppm, sendo 8 destes referentes aos carbonos da cadeia alifatica provinda da

octilamina e mais 3 sinais referentes aos carbonos metinico (50,2) e metilico (18,1)

da alanina e ao carbono metilénico (43,4) da glicina.

A analise do espectro de DEPT135 (Figura 28) nos permitiu observar a

presenca de 8 carbonos metilénicos e que um dos sinais de carbono aromatico era

um carbono nao hidrogenado. Essas informacfes corroboraram com os dos dados

obtidos no espectro de RMN de 3C e fortaleceram a ideia inicial da estrutura

proposta para o composto 5h.
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Figura 27: Espectro de RMN de *3C do composto 5h (125 MHz, CDCls).
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Figura 28: Espectro de RMN de DEPT135 do composto 5h (125 MHz, CDCls).
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Também pdde-se observar através da técnica de espectrometria de massas
de alta resolugédo uma boa correlagéo entre a massa molar calculada e o valor obtido
(Figura 29): valor calculado: [C20H31N3NaOs]* ([M+Na]*): m/z 384,2263, encontrado
384,2263.

Figura 29: Espectro de massas de alta resolugéo do composto 5h.
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Outro exemplo da utilizacdo da técnica de 2D que merece destaque é
mostrado no espectro de HMBC do composto 5d (figura 30). O espectro de HMBC
revelou um indicio mais concreto da formacado do composto desejado ao apresentar
uma correlacédo em 3J entre os hidrogénios metilénicos (-CHz) provenientes do alcool
benzilico e a carbonila de éster. Vale ressaltar que essa correlagdo s6 se mostra
presente no produto decorrente da abertura da azalactona e que nado existe nos

materiais de partida.
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Figura 30: Espectro de HMBC do composto 5d (CDCls).
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Diante do sucesso que a metodologia apresentou para as reacbes de
abertura das azalactonas 4a e 4b com diferentes alcoois e aminas, imaginou-se
também se ndo seria possivel utilizar um aminoacido como nucledfilo. Sabendo da
importancia e aplicacdo dos peptideos em diversos campos, acreditamos também
ser relevante essa outra proposta. Dessa maneira, pensamos que a utilizacdo de
aminoacidos na mesma metodologia nos proporcionaria a incorporacdo de mais um
aminoacido ao material de partida (dipeptideo), fornecendo como produto um
tripeptideo. Inicialmente a glicina foi escolhida como aminoacido para os primeiros

testes.
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Esquema 19: Tentativa de sintese do tripeptideo.

0
0
R\H\N N HzN/\ﬂ/ 10mol%RACS o N\)J\ OH
y Y
HN\(O le) CH,Cl,, 24h H o H S

0°C - t.a., Ny, PM
Ph

Azalactona Glicina Tripeptideo
Fonte: Elaborado pelo autor.

Nas primeiras tentativas a sintese do tripeptideo ndo foi satisfatoria. Pela
andlise dos espectros de RMN de H e 3C foi possivel observar que se tratava de
um composto com apenas trés carbonilas e sem a segunda fracdo do aminoéacido
glicina (-CHz). Avaliou-se que um dos problemas poderia ter sido a pouca
solubilidade da glicina no solvente utilizado (diclorometano) e, desta forma,
agregada a instabilidade da azalactona, o dipeptideo de partida provavelmente
estaria sendo regenerado. Uma primeira alternativa encontrada para tentar driblar o
insucesso da reacao, foi realizar alguns testes modificando o solvente da reagéo ou

sua proporc¢ao.

Tabela 2: Solventes utilizados para teste de reacéo.

Solventes testados

DMSO + diclorometano

Acetonitrila + 4gua (pequena

guantidade)

DMSO + agua (pequena quantidade)

Agua + acetronitrila (9:1)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Mesmo com todas essas modificacfes da condicéo reacional nao foi possivel

obter o produto de interesse. Porém, fica ainda, como uma perspectiva de trabalho
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do grupo, a busca por uma condicao ideal que possa nos permitir a realizacdo, com
éxito, da sintese desses peptideos maiores.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS E METODOS

Os espectros de RMN de 'H, de 13C, de DEPT135, de COSY e HMBC foram
registrados nos espectrometros BRUKER AVANCE 11l 500MHz e BRUKER AVANCE
DRX/300, operando a 500 ou 300 MHz para H e 125 ou 75 MHz para 3C e
DEPT135, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.
Os espectros foram calibrados de acordo com o deslocamento quimico tabelado do
solvente deuterado utilizado (CDsOD, CDCls ou DMSO-d6). No caso do CDCls, foi
utilizado ainda o tetrametilsilano como referéncia interna em alguns casos.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotometro
BOMEM no Departamento de Quimica da UFJF, com frequéncias de absorcéo
expressas em cm?, pastilha de KBr ou em médulo ATR, equipado com cristal de
Seleneto de Zinco (ZnSe) de alta capacidade para andlise de pds, solidos, pastas e
liquidos.

Os pontos de fusdo foram obtidos em aparelho digital MQAPF- 302
Microguimica no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de massas de alta resolucédo foram obtidos em um instrumento
Xevo G2-S Q-Tof na Universidade Federal de Juiz de Fora.

Quando necessario, o acompanhamento reacional foi feito através de
cromatografia em camada delgada (CCD), revelada por lampada de UV.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-0,200
(70-230 mesh ASTM).

Os nomes dos compostos sintetizados aqui mostrados foram obtidos pelo

programa ChemBioDrawn Ultra.
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4.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE AMINOACIDOS BENZOILADOS

4.2.1 Preparacdo de aminoacidos benzoilados

Em um baldo contendo 150 mL agua e acetonitrila na razdo de 3:1,
solubilizou-se um equivalente do aminoacido e quatro equivalentes de NaOH. A
mistura permaneceu sob agitacdo em banho de gelo, sendo adicionados gota a gota
1,05 equivalentes de cloreto de benzoila. A reacdo permaneceu a 0 °C por 30
minutos e a temperatura ambiente por mais 4 horas. Terminados estes
procedimentos, o baldo contendo a solucéo foi levado ao rotavapor para remocéao de
acetonitrila sob pressao reduzida, seguido de adicdo de HCI concentrado sob banho
de gelo. O sélido formado foi filtrado e posteriormente recristalizado em uma mistura

de etanol e Agua ou hexano e acetato de etila.

4.2.2 Caracterizagdo de aminoé&cidos benzoilados

O

OH
N
©)‘\ I

N-Benzoilleucina

O produto la foi obtido como um sélido branco (7,82 g; 74%); FF (°C): 134,5 —
134,9; IV (KBr, cm1): 3282, 3070, 2960, 2871, 1722, 1636, 1600, 1581, 1532, 1491,
1243; RMN de 'H (500 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,86-7,84 (m, 2H); 7,54 (tt, 1H, J=1,6
Hz, J=7,4 Hz); 7,48-7,44 (m, 2H); 4,68 (dd, 1H, J=4,5 Hz, J=4,2 Hz); 1,84-1,73 (m,
3H); 1,00 (d, 3H, J=6,2 Hz); 0,98 (d, 3H, J=6,2 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CD3OD)
0 (ppm): 176,2; 170,5; 135,4; 132,8; 129,5; 128,5; 52,6; 41,4, 26,3; 23,4; 21,8.
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(@]
Jﬁ}/OH
N
SRR

N-Benzoilalanina

O produto 1b foi obtido como um soélido branco (10,48 g; 81 %); FF (°C): 158,8 —
160,9; IV (KBr, cm1): 3368, 2934, 1725, 1704, 1629, 1578, 1547, 1452, 1213; RMN
de 'H (500 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8,66 (d, 1H, J=7,2 Hz); 7,90-7,88 (m, 2H); 7,54
(tt, 1H, J=1,5 Hz, J=7,3 Hz); 7,48-7,45 (m, 2H); 4,43 (qu, 1H, J=7,3 Hz); 1,40 (d, 3H,
J=7,4 Hz); RMN de 3C (125 MHz, DMSO-de) d (ppm): 174,3; 166,2; 134,0; 131,4;
128,3; 127,5; 48,2; 16,9.

4.3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS DERIVADAS DOS
AMINOACIDOS BENZOILADOS

4.3.1 Preparacédo das azalactonas

Em um baldo de fundo redondo, previamente flambado e sob atmosfera inerte
contendo N2, adicionou-se primeiramente o solvente (CH2Cl2 anidro, 15 mL) e 1
equivalente de aminoacido benzoilado. Em seguida o sistema foi colocado em banho
de gelo com posterior adigcdo de 1,05 equivalentes de EDC. A reacgédo, que ficou sob
agitacdo magnética, se completou com uma hora e entéo foi feita uma lavagem do
meio reacional com agua destilada gelada (7x20 mL). Adicionou-se sulfato de sédio
anidro a fase organica, filtrou-se e o solvente foi removido sob pressao reduzida
utilizando-se rotavapor. A reacdo foi monitorada por CCD (eluente hexano/ acetato
de etila 3:1, revelador UV).
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4.3.2 Caracterizacao das azalactonas

4-isobutil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 2a foi obtido como um soélido branco (358,7 mg, 97 %); FF (°C): 51,9 —
52,3; IV (KBr, cm): 3071, 2960, 2874, 1819, 1654, 1578, 1495, 1320, 1043; RMN
de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,01-7,99 (m, 2H); 7,57 (tt, 1H, J=1,5 Hz, J=7,4
Hz); 7,50-7,47 (m, 2H); 4,41 (dd, 1H, J=5,7 Hz, J=9,0 Hz); 2,10-2,02 (m, 1H); 1,87-
1,81 (m, 1H); 1,71-1,65 (m, 1H); 1,03 (d, 3H, J=6,6 Hz); 1,01 (d, 3H, J=6,7 Hz); RMN
de C (125 MHz, CDCIlz) & (ppm): 179,2; 161,5; 132,8; 128,9; 128,0; 126,2; 64,1;
40,9; 25,4, 22,9, 22,2.

4-metil-2-feniloxazol-5(4H)-ona

O produto 2b foi obtido como um sélido branco (326,4 mg, 90 %); FF (°C): 36,1 —
36,4; IV (KBr, cm™): 3064, 2982, 2936, 2901, 1810, 1654, 1495, 1450, 1322, 1253,
1106; RMN de *H (500 MHz, CDCI3s) & (ppm): 8,00-7,98 (m, 2H); 7,57 (tt, 1H, J=1,3
Hz, J=7,5 Hz); 7,50-7,47 (m, 2H); 4,45 (q, 1H, J=7,6 Hz); 1,59 (d, 3H, J=7,6 Hz);
RMN de 3C (125 MHz, CDCIl3) & (ppm): 179,1; 161,7; 132,9; 128,9; 128,0; 126,0;
61,2; 17,0.
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4.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DIPEPTIDEOS

4.4.1 Preparacéo dos dipeptideos

Em um baldo de fundo redondo previamente flambado adicionou-se 1
equivalente de azalactona, 5,0 mol% de (+/-)-acido canforsulfénico (ACS) e 1,05
equivalente de aminoacido em diclorometano anidro. A reacdo permaneceu com
agitacdo magnética por 24 horas, a temperatura ambiente e em atmosfera de
nitrogénio. A reacgdo foi monitorada via CCD, revelador UV. A mistura reacional foi
entdo concentrada em rotavapor sob pressao reduzida e submetida a purificagéo por
extracdo com tolueno e agua, seguido de uma extracdo da fase aquosa obtida com

acetato de etila. A fase organica foi entdo rotaevaporada sob presséo reduzida.

4.4.2 Caracterizacao dos dipeptideos

H
©)‘\N NJJ\OH
H o

N-Benzoilleucilglicina

O produto 3a foi obtido como um sélido branco (299 mg, 74 %); FF (°C): 154,2 —
155,1; IV (KBr, cm™): 3307; 3074; 2963; 1729; 1638; 1535; 1216; RMN de 'H (500
MHz, CDsOD) & (ppm): 7,87-7,85 (m, 2H); 7,54 (t, 1H, J=7,5 Hz); 7,46 (t, 2H, J=7,5
Hz); 4,73-4,70 (m, 1H); 3,98 (d, 1H, J=17,5 Hz); 3,89 (d, 1H, J=17,5 Hz); 1,80-1,73
(m, 3H); 1,01-0,97 (m, 6H); RMN de 3C (125 MHz, CD30D) & (ppm): 175,4; 172,8;
170,3; 135,3; 132,8; 129,5; 128,5; 53,6; 41,9; 41,8; 26,1; 23,5; 22,0; EMAR:
calculado para [CisH20N2NaO4]* ([M+Na]*): m/z 315,13208, encontrado 315,13161.
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0 y O
N
u*m o
O
N-Benzoilalanilglicina

O produto 3b foi obtido como um soélido branco (223 mg, 82 %); FF (°C): 164,0 —
165,2; IV (KBr, cmt): 3301; 3090; 2976; 1749; 1664; 1612; 1561; 1229; RMN de 'H
(500 MHz, CD3OD) & (ppm): 7,89-7,87 (m, 2H); 7,54 (t, 1H, J=7,5 Hz); 7,46 (t, 2H,
J=7,5 Hz); 4,65 (q, 1H, J=7,5 Hz); 3,97 (d, 1H, J=17,5 Hz); 3,91 (d, 1H, J=17,5 Hz);
1,49 (d, 3H, J=7,0 Hz); RMN de '3C (125 MHz, CD30D) & (ppm): 175,6; 172,9;
170,1; 135,2; 132,9; 129,5; 128,6; 50,9; 41,9; 18,1; EMAR: calculado para
[C12H14N2NaO4]* ([M+Na]*): m/z 273,08513, encontrado 273,08528.

4.5 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS AZALACTONAS DERIVADAS DOS
DIPEPTIDEOS

4.5.1 Preparagao das azalactonas

Em um baldo de fundo redondo, previamente flambado e com aditivo de
peneira molecular, adicionou-se 10 a 15 mL de diclorometano anidro (solvente), 1
equivalente do dipeptideo de interesse e, com o baldo em banho de gelo, adicionou-
se 1,1 equivalentes de EDC. A reacdo permaneceu por uma hora e meia em
agitacdo magnética e com atmosfera inerte (N2). A reacdo foi monitorada via CCD,
revelador UV. Ao término da reacéo, o meio reacional foi lavado com agua destilada
gelada. Adicionou-se sulfato de sddio anidro a fase organica, filtrou-se e o solvente
organico foi removido sob presséo reduzida utilizando-se rotavapor em temperatura

ambiente ou menor afim de ndo degradar a azalactona.



68

4.5.2 Caracterizacao das azalactonas

0O
)

A

Ph
N-(3-metil-1-(5-0x0-4,5-dihidrooxazol-2-il)butil)benzamida

O produto 4a foi obtido como um 6leo amarelo (41,9 mg, 85 %); IV (ZnSe, cm™):
3295; 3067; 2963; 2924; 2860; 1827; 1646; 1529; 1281; 1027; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) & (ppm): 7,81-7,79 (m, 2H); 7,50 (tt, 1H, J=1,4 Hz, J=7,8 Hz); 7,41 (t, 2H,
J=7,6 Hz); 6,81 (d, 1H, J=8,0 Hz); 5,16-5,11 (m, 1H); 4,17 (d, 2H, J=1,6 Hz); 1,81-
1,72 (m, 3H); 0,99-0,97 (m, 6H); RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 175,5;
167,4; 167,3; 133,6; 132,1; 128,8; 127,2; 54,2; 47,1, 41,4, 25,0; 22,9; 22,0.

O

g
HN

Ph

N
0
N-(1-(5-ox0-4,5-dihidrooxazol-2-il)etil)benzamida

O produto 4b foi obtido como um 6leo amarelo (55,7 mg, 75 %); RMN de *H (500
MHz, CDClIs) & (ppm): 7,81-7,79 (m, 2H); 7,50 (tt, 1H, J=1,5 Hz, J=7,8 Hz); 7,43-7,39
(m, 2H); 6,98 (d, 1H, J=7,2 Hz); 5,08 (qut, 1H, J=1,9 Hz, J=7,2 Hz); 4,18 (d, 2H,
J=2,0 Hz); 1,57 (d, 3H, J=7,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 175,4;
167,6; 167,1; 133,6; 132,0; 128,7; 127,2; 54,2; 44,6; 18,3.
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4.6 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS DE ABERTURA DO
ANEL AZALACTONICO

4.6.1 Preparagéo dos compostos de abertura

Em um baldo, previamente flambado, com aditivo de peneira molecular e sob
banho de gelo, foram adicionados 10 mL de diclorometano anidro (solvente), 10
mol% de ACS e 4 equivalentes do nucledfilo de interesse. Em seguida, adicionou-se
1 equivalente da azalactona e deixou-se a reacdo em atmosfera inerte (N2) e
agitacdo magnética por 24h. A reacdo foi monitorada via CCD, revelador UV. Ao
término da reacao, o diclorometano foi eliminado por secagem em pressao reduzida
e purificou-se o produto por coluna cromatografica ou placa preparativa. Utilizou-se
misturas de eluentes como diclorometano e metanol e/ou hexano e acetato de etila
como fase mével. O produto foi obtido em alto grau de pureza apdés nova

evaporacao da fracédo de interesse em rotavapor.

4.6.2 Caracterizacdo dos compostos de abertura do anel azalactdnico

0 Ve
H o
N-benzoilleucilglicinato de octila

O produto 5a foi obtido como um sdlido branco (43,4 mg, 87%); FF (°C): 61 — 63; IV
(ZnSe, cm1): 3263; 3087; 2956; 2924; 2860; 1746; 1670; 1632; 1567; 1529; 1190;
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,81-7,79 (m, 2H); 7,50 (tt, 1H, J=1,5 Hz,
J=7,4 Hz); 7,43-7,40 (m, 2H); 6,92 (t, 1H, J=4,9 Hz); 6,81 (d, 1H, J=8,2 Hz); 4,79-
4,75 (m, 1H); 4,11-3,96 (m, 4H); 1,80-1,67 (m, 4H); 1,59-1,54 (m, 1H); 1,35-1,26 (m,
8H); 0,97-0,85 (m, 11H); RMN de 3C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 172,5; 169,9;
167,6; 133,8; 132,0; 128,7, 127,3; 68,1; 52,0; 41,5; 41,4, 38,8; 30,4, 29,0; 25,0; 23,8;
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23,1; 22,3; 14,2; 11,0; EMAR: calculado para [C23H37N204]* ([M+H]*): m/z 405,2753,
encontrado m/z 405,2758.

0 Ve
©)LN N\)J\O/\/\
H
o}
N-benzoilleucilglicinato de butila

O produto 5b foi obtido como um sélido amarelo (37,0 mg, 69%); FF (°C): 82 — 84; IV
(ZnSe, cm1): 3289; 3080; 2958; 2925; 2867; 1746; 1660; 1629; 1536; 1199; RMN de
14 (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,80-7,79 (m, 2H); 7,51 (tt, 1H, J=1,5 Hz, J=7,4 Hz);
7,44-7,41 (m, 2H); 6,89 (t, 1H, J=5,1 Hz); 6,77 (d, 1H, J=8,2 HZz); 4,79-4,74 (m, 1H);
4,13 (t, 2H, J=6,7 Hz); 4.07 (dd, 1H, J=5,6 Hz, J=18,2 Hz); 3,98 (dd, 1H, J=5,2 Hz,
J=18,2 Hz); 1,81-1,67 (m, 3H) 1,60 (qu, 2H, J=7,1 Hz); 1,35 (sext, 2H, J=7,5 Hz);
0,98-0,96 (m, 6H); 0.91 (t, 3H, J=7,4 Hz) RMN de 3C (125 MHz, CDCIl3) d (ppm):
172,6; 169,8; 167,6; 133,8; 132,0; 128,7; 127,3; 65,5; 52,0; 41,5; 41,3; 30,6; 25,0;
23,0; 22,3; 19,1; 13,8; EMAR: calculado para [Ci9H28N2NaOs]* ([M+Na]*): m/z
371,1947, encontrado 371,1939.

0 N O
N/i;\l\)koj\

H o
N-benzoilleucilglicinato de isopropila

O produto 5c¢ foi obtido como um sdlido amarelo (35,2 mg, 62%); FF (°C): 134 — 137,
IV (ZnSe, cm-1): 3286; 3080; 2958; 2927; 2862; 1744; 1667; 1634; 1566; 1532; 1200;
1105; RMN de *H (500 MHz, CDCI3s) & (ppm): 7,81-7,79 (m, 2H); 7,50 (tt, 1H, J=1,6
Hz, J=7,7 Hz); 7,44-7,41 (m, 2H); 6,89 (t, 1H, J=5,0 Hz); 6,81 (d, 1H, J=8,3 Hz); 5,05
(hept, 1H, J=6,3 Hz); 4,77 (dt, 1H, J=5,8 Hz, J=8,6 Hz); 4,03 (dd, 1H, J=5,6 Hz,
J=18,2 Hz); 3,95 (dd, 1H, J=5,2 Hz, J=18,2 Hz); 1,82-1,66 (m, 3H) 1,24 (d, 6H,
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J=6,3 Hz); 0,97 (d, 3H, J=4,2 Hz); 0,96 (d, 3H, J=4,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 172,5; 169,2; 167,6; 133,8; 132,0; 128,8; 127,3; 69,5; 52,0; 41,8;
41,4; 29,8; 25,0; 23,0; 22,4; 21,9; EMAR: calculado para [CisH26N2NaOa]* ([M+Na]*):
m/z 357,1790, encontrado 357,1791.

0 e
NJ\WN\)kO
Hoo
N-benzoilalanilglicinato de benzila

O produto 5d foi obtido como um sélido branco (50,0 mg, 69%); FF (°C): 142,5 —
145,0; IV (ZnSe, cm™): 3292; 3069; 1738; 1650; 1627; 1540; 1199; RMN de 'H (500
MHz, CDClIs) & (ppm): 7,80-7,78 (m, 2H); 7,51 (tt, 1H, J=1,5 Hz, J=7,8 Hz); 7,44-7,41
(m, 2H); 7,37-7,31(m, 5H); 7,02 (t, 1H, J=5,2 Hz); 6,94 (d, 1H, J=7,6 HZz) 5,16 (s, 2H);
4,79 (qu, 1H, J=7,1 Hz) 4,09 (d, 2H, J=5,5 Hz); 1,49 (d, 3H, J=7,0 Hz); RMN de 13C
(125 MHz, CDCIl3) & (ppm): 172,8; 169,6; 167,4; 135,2; 133,8; 132,0; 128,8; 128,7;
128,6; 128,5; 127,2; 67,4; 49,2; 41,6; 18,4; EMAR: calculado para [C19H20N2NaOa4]*
(IM+Na]*): m/z 363,1321, encontrado 363,1321.

0 y O
H o
N-benzoilalanilglicinato de octila

O produto 5e foi obtido como um 6leo amarelo (49,7 mg, 71%); IV (ZnSe, cm™):
3309; 3270; 2957; 2928; 2865; 1722; 1658; 1632; 1531; 1223; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) d (ppm): 7,82-7,80 (m, 2H); 7,49 (tt, 1H, J=1,6 Hz, J=7,8 Hz); 7,43-7,40 (m,
2H): 7,13 (t, 1H, J=5,1 Hz); 7,10 (d, 1H, J=7,5 Hz); 4,81 (qu, 1H, J=7,1 Hz); 4,06-4,03
(m, 4H); 1,50 (d, 3H, J=7,0 Hz); 1,34-1,25 (m, 10H); 0,87-0,84 (m, 5H); RMN de 3C
(125 MHz, CDClzs) & (ppm): 172,9; 169,9; 167,4; 133,8; 132,0; 128,7; 127,3; 68,1;
49,2; 41,5; 38,8; 30,4; 29,0; 23,7; 23,0; 18,5; 14,1; 11,0; EMAR: calculado para
[C20H31N204]" ([M+H]*): m/z 363,2284, encontrado m/z 363,2287.
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O N (0]
N N\)J\N/\/\/\/\
H o) H

N-(4-metil-1-((2-(octilamino)-2-oxoetil)amino)-1-oxopentan-2-il)benzamida

O produto 5f foi obtido como um éleo (67,2 mg, 91%); IV (ZnSe, cm™1): 3295; 2955;
2926; 2854; 1638; 1536; RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,81-7,79 (m, 2H);
7,72 (t, 1H, J=5,8 Hz); 7,57 (d, 1H, J=7,2 Hz); 7,47-7,44 (m, 1H); 7,37-7,33 (m, 2H);
6,98 (t, 1H, J=5,5 Hz); 4,59 (q, 1H, J=7,2 Hz); 3,95 (dd, 1H, J=6,3 Hz, J=16,6 Hz);
3,81 (dd, 1H, J=5,5 Hz, J=16,6 Hz); 3,14 (q, 2H, J=6,8 Hz); 1,68-1,65 (m, 3H); 1,43
(qu, 2H, J=7,1 Hz); 1,24-1,20 (m, 10H); 0,90 (d, 3H, J=6,0 Hz); 0,87 (d, 3H, J=6,1
Hz); 0,84 (t, 3H, J=7,0 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCIl3) & (ppm): 173,3; 169,0;
168,1; 133,4; 131,9; 128,5; 127,4, 53,1, 43,3; 40,7; 39,7, 31,8; 29,4; 29,3; 29,2; 26,9;
24,9; 22,9; 22,6; 22,0; 14,1; EMAR: calculado para [C23H37N3NaOs]* ([M+Na]*): m/z
426,2733, encontrado 426,2735.

Vel is

N-(4-metil-1-ox0-1-((2-ox0-2-(fenilamino)etil)amino)pentan-2-il)benzamida

O produto 5g foi obtido como um soélido amarelo (75,0 mg, 61%); FF (°C): 177,0 —
180,0; IV (ZnSe, cm™): 3290; 2956, 2925, 2861; 1701, 1645, 1625; 1519, 1497,
1444; RMN de 'H (500 MHz, CDClI3s) & (ppm): 8,90 (s, 1H); 7,78-7,76 (m, 3H); 7,58
(d, 2H, J=7,7 Hz); 7,44-7,41 (m, 2H); 7,32 (t, 2H, J=7,8 Hz); 7,22 (t, 2H, J=7,9 H2);
7,05 (t, 1H, J=7,4 Hz); 4,61 (q, 1H, J=7,1 Hz); 4,13 (dd, 1H, J=6,4 Hz, J=16,8 Hz);
3,95 (dd, 1H, J=5,4 Hz, J=16,7 Hz); 1,69-1,68 (m, 2H); 1,29-1,25 (m, 1H); 0,89 (d,
3H, J=5,4 Hz); 0,86 (d, 3H, J=5,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCI3) & (ppm):
173,5; 168,5; 167,5; 137,9; 133,3; 132,2; 129,0; 128,7; 127,4; 124,5; 120,3; 53,4;
44,2; 40,6; 25,1; 22,9; 22,2; EMAR: calculado para [C21H2sN3NaOs]* ([M+Na]*): m/z
390,1794, encontrado 390,1792.
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O H (0]
Ho g H

N-(1-((2-(octilamino)-2-oxoetil)amino)-1-oxopropan-2-il)benzamida

O produto 5h foi obtido como um sélido branco (47,5 mg, 63%); FF (°C): 131,0 —
133,7; IV (ZnSe, cm™): 3332; 3288; 3085; 2924; 2855; 1692; 1637; 1527; RMN de
'H (500 MHz, CDCIl3) & (ppm): 7,82-7,81 (m, 2H); 7,52-7,47 (m, 2H); 7,40 (t, 2H,
J=7,6 Hz); 7,34(d, 1H, J=6,7 Hz); 6,79 (t, 1H, J=5,2 Hz); 4,64 (qu, 1H, J=6,9 Hz);
3,98 (dd, 1H, J=6,0 Hz, J=16,3 Hz); 3,85 (dd, 1H, J=5,4 Hz, J=16,5 Hz); 3,20-3,16
(m, 2H); 1,48 (d, 3H, J=7,1 Hz); 1,26-1,21 (m, 12H); 0,85 (t, 3H, J=7,0 Hz); RMN de
13C (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 173,4; 169,0; 167,9; 133,5; 132,1; 128,7; 127,4; 50,2;
43,4; 39,9; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 27,0; 22,7; 18,1; 14,2; EMAR: calculado para
[C20H31N3NaOs]* ([M+Na]*): m/z 384,2263, encontrado 384,2263.

0 N0
N N\)J\N
H § H
N-(1-((2-(benzilamino)-2-oxoetil)amino)-4-metil-1-oxopentan-2-il)benzamida

O produto 5i foi obtido como um 6leo amarelo (39,8 mg, 77%); IV (ZnSe, cm™):
3274; 3064; 2961; 2930; 2869; 1633; 1537; RMN de 'H (500 MHz, CDClz) & (ppm):
7,66-7,64 (m, 2H); 7,51-7,47 (m, 1H); 7,37 (t, 2H, J=7,7 Hz); 7,25-7,21 (m, 5H);
7,16(t, 1H, J=5,0 Hz); 7,09 (t, 1H, J=4,8 Hz); 6,87 (d, 1H, J=6,9 Hz); 4,54 (q, 1H,
J=7,1 Hz); 4,45-4,37 (m, 2H); 4,06 (dd, 1H, J=6,5 Hz, J=16,7 Hz); 3,86 (dd, 1H,
J=5,3 Hz, J=16,7 Hz); 1,75-1,66 (m, 3H); 0,95 (d, 3H, J=6,2 Hz); 0,93 (d, 3H, J=6,2
Hz); RMN de *3C (125 MHz, CDCl3z) d (ppm): 173,4; 169,1; 168,2; 138,1; 133,4;
132,0; 128,7; 128,6; 127,7; 127,4; 127,3; 53,1; 43,5; 43,4; 40,8; 25,0; 22,9; 22,2;
EMAR: calculado para [C22H2sN3Os]* ([M+H]*): m/z 382,2131, encontrado m/z
382,2131.
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5 CONCLUSOES

Foi possivel neste trabalho realizar com sucesso a sintese de aminoacidos
benzoilados e suas derivadas azalactonas, com rendimentos que variaram entre 74
e 97%. Além disso, realizou-se também a sintese, com bons rendimentos, (74 e
82%) dos dipeptideos, numa abordagem organocatalitica, onde se utilizou como
catalisador um &cido de Brgnsted, o ACS. A purificagcdo dos dipeptideos foi feita
através de extracbes, ndo sendo necesséario a realizacdo de cromatografia em
coluna.

Mostrou-se ainda uma metodologia eficiente para a funcionalizacdo dos
dipeptideos. Essa funcionalizacdo consistiu na ciclizacdo dos dipeptideos pelo EDC
(formacédo de azalactonas mais complexas) e sua posterior abertura por diferentes
nucledfilos (alcoois e aminas). Empregou-se também uma abordagem
organocatalitica, catalisada pelo mesmo acido de Brgnsted em quantidade de 10
mol% em condicBes totalmente acessiveis e responsaveis, como utilizacdo de
aminoacidos livres e temperatura ambiente. Apds purificacdo, feita através de
cromatografia em coluna ou placa preparativa, foi possivel obter produtos com bons
rendimentos, sendo estes na faixa de 61 a 91% (SANTOS et al., 2017).

Também foi proposto uma tentativa de sintese de tripeptideos, seguindo a
mesma metodologia que obteve sucesso para a formacdo dos dipeptideos
funcionalizados 5a-5i. Alguns testes foram realizados, mas nenhum proporcionou

éxito.
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- Secdo de espectros de 'H, 3C e IV dos amino

A~

APENDICE A

benzoilados.

Figura 31: Espectro de RMN de 'H do composto 1a (500 MHz, CDsOD).
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Figura 32: Espectro de RMN de 3C do composto 1a (125 MHz, CDs0D).
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Figura 33: Espectro IV do composto 1a.
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Figura 34: Espectro de RMN de *H do composto 1b (500 MHz, DMSO-ds).
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Figura 35: Espectro de RMN de *3C do composto 1b (125 MHz, DMSO-ds).
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Figura 36: Espectro IV do composto 1b.
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de espectros de 'H, 13C e IV das azalactonas derivadas

dos aminoacidos benzoilados.

A

APENDICE B - Secao

Figura 37: Espectro de RMN de 'H do composto 2a (500 MHz, CDCls).
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Figura 39: Espectro IV do composto 2a.
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Figura 40: Espectro de RMN de *H do composto 2b (500 MHz, CDCls).
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Figura 41: Espectro de RMN de *3C do composto 2b (125 MHz, CDCls).
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Figura 42: Espectro IV do composto 2b.
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APENDICE C - Sec&o de espectros de H, 13C, DEPT135, IV e massas de alta
resolucdo dos dipeptideos.

Figura 43: Espectro de RMN de 'H do composto 3a (500 MHz, CDsOD).
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Figura 44: Espectro de RMN de 3C do composto 3a (125 MHz, CDs0D).
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Figura 45: Espectro de RMN de DEPT135 do composto 3a (125 MHz, CD30D).
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Figura 46: Espectro IV do composto 3a.
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Figura 47: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 3a.
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Figura 48: Espectro de RMN de *H do composto 3b (500 MHz, CDsOD).
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Figura 49: Espectro de RMN de 3C do composto 3b (125 MHz, CD30D).
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Figura 50: Espectro de RMN de DEPT135 do composto 3b (125 MHz, CDsOD).
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Figura 51: Espectro IV do composto 3b.
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Figura 52: Espectro de massas de alta resolucéo do composto 3b.
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APENDICE D - Secéo de espectros de 1H, 13C, DEPT135 e IV dos anéis
azalactonicos derivados dos dipeptideos.
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Figura 54: Espectro de RMN de *3C do composto 4a (125 MHz, CDCls).
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Figura 55: Espectro de RMN de *H do composto 4b (500 MHz, CDClz).
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Figura 56: Espectro de RMN de 3C do composto 4b (125 MHz, CDCls).
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Figura 57: Espectro de COSY do composto 4b (CDCls).

Ll

9.5 8.5 75 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
f2 (ppm)

Figura 58: Expanséo do espectro COSY do composto 4b (CDCls).
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- Secdo de espectros de 'H, 13C, DEPT135, COSY, HMBC, IV e

massas de alta resolucdo dos peptideos funcionalizados.

A

APENDICE E

CDClg).

Figura 59: Espectro de RMN de 'H do composto 5a (500 MHz
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Figura 60: Espectro de RMN de 3C do composto 5a (125 MHz, CDClz).
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Figura 61:

Espectro IV do composto 5a.
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Figura 62: Espectro de massas de alta resolugéo do composto 5a.
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Figura 63: Espectro de RMN de *H do composto 5b (500 MHz, CDClz).
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Figura 64: Espectro de RMN de 3C do composto 5b (125 MHz, CDCls).
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Figura 65: Espectro no IV do composto 5b.
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Figura 66: Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 5b.
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Figura 67: Espectro de RMN de 'H do composto 5¢ (500 MHz, CDCls).
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Figura 68: Espectro de RMN de 3C do composto 5¢ (125 MHz, CDClz).
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Figura 69: Espectro no IV do composto 5c.
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Figura 70: Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5c.
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Figura 71: Espectro de RMN de *H do composto 5d (500 MHz, CDClz).
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Figura 72: Espectro de RMN de 3C do composto 5d (125 MHz, CDCls).
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Figura 73: Espectro no IV do composto 5d.
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Figura 74: Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5d.
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Figura 75: Espectro de HMBC do composto 5d.
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Figura 76: Espectro de RMN de *H do composto 5e (500 MHz, CDCls)
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Figura 77: Espectro de RMN de 3C do composto 5e (125 MHz, CDClz).
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Figura 78: Espectro no IV do composto 5e.
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Figura 79: Espectro de massas de alta resolugéo do composto 5e.
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Figura 80: Espectro de RMN de 'H do composto 5f (500 MHz, CDClz).
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Figura 81: Espectro de RMN de 3C do composto 5f (125 MHz, CDCla).
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Figura 82: Espectro no IV do composto 5f.
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Figura 83: Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5f.

igor

IGF_109_rep01 5 (0.080) AM2 (Ar,30000.0,0.00,0.00) 1: TOF MS ES+
426.2735

1004

2.37e5

(0] H o
N N\)LN/\/\/\/\
H o H

427.2766

T T
4217 428

104



105

Figura 84: Espectro de RMN de 'H do composto 5g (500 MHz, CDClz).

98'0
£8°0
68°0
060

ST
LTT
8C'T
8C'T
6C'T

89T
ww.ﬁw.
69°T

€6'€
¥6'E
96'€
86'¢

19584
Nﬁ.v/
1494
STy

7

65t
09'%
9%
£
L0°L
1724
2T
Y7L
0g°L
€'
€€/
'L
'L
WL
€L
LA

LA

vy'L
B.R\

6S°L
9L
9L
LLL
8L°L

068 —

HHN.M
TC°€
~T'T

—$E'C

=TT
=TT

Hrt

2.0 1.0 0.0

3.0

4.0

9.0 8.0 7.0 6.0

10.0

Figura 85: Espectro de RMN de 3C do composto 5g (125 MHz, CDCls).
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Figura 86: Espectro no IV do composto 5g.
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Figura 87: Espectro de massas de alta resolu¢céo do composto 5g.
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Figura 88: Espectro de RMN de 'H do composto 5h (500 MHz, CDClz).
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Figura 89: Espectro de RMN de 3C do composto 5h (125 MHz, CDCls).
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Figura 91: Espectro no IV do composto 5h.
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Figura 92: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5h.

igor

IGF89_rep01 39 (0.411)
384.2263

100

385.2294

|

1: TOF MS ES+
8.61e5

400.2002

401.2034

l

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
382 383 384 385 386 387 388 389 390 391 392 393 394 395 396 397 398 399 400 401 402 403 404 405 406 407

109



110

Figura 93: Espectro de RMN de 'H do composto 5i (500 MHz, CDCls).
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Figura 94: Espectro de RMN de *3C do composto 5i (125 MHz, CDCIs).

6.0

7.0

9.0 8.0

10.0

[N
670—
osz/

80b
vy
cer )

Tes—

w.nmﬁ
?.mmﬁw
LT
9'8¢1
£'8C1

1
o

T'8€T

89T~
1691~
YELT

20

40

60

100 80

f1 (ppm)

120

180 160 140

200




Figura 95: Espectro no IV do composto 5i.
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Figura 96: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5i.
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