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Resumo

SINTESE DE DERIVADOS DE ASPARAGINAS NAO-NATURAIS N*-
SUBSTITUIDAS E MODIFICACAO DE PEPTIDEOS: ADICAO
FOTOREDOX DE RADICAIS CARBAMOIL A DEHIDROALANINA

O desenvolvimento de metodologias sustentaveis visando a sintese de moléculas
biologicamente relevantes é de grande importancia para academia (em especial
na sintese organica e quimica medicinal) e para a inddstria farmacéutica. Nesse
sentido, o emprego de luz visivel na sintese de compostos inéditos e sistemas com
alto grau de complexidade estrutural vém permitindo o design de novas
metodologias. Um destaque especial pode ser dado no emprego de reacOes
fotocatalisadas na sintese de aminodcidos ndo-naturais € na modificacdo de
macromoléculas. Por essas razdes e decorrente dos esfor¢cos do nosso grupo de
pesquisa no desenvolvimento de processos fotocatalisados, foi realizado neste
trabalho de mestrado a sintese de Asparaginas ndo-naturais N*-substituidas, bem
como na modificacdo tardia de peptideos através de metodologias fotoquimicas
livres de fotocatalisadores metalicos, permitindo assim a obtencéo de estratégias
mais econdmicas, eficientes e ambientalmente favoraveis. Para isso, foi utilizada
a dehidroalanina (Dha) como uma molécula aceptora de radicais, 4-carbamoil-
diidropiridinas como fonte de radicais carbamoil e o fotocatalisador organico
4CzIPN. 22 exemplos de radicais carbamoil puderam ser obtidos e adicionados a
Dha, com rendimentos de até 97%. Além disso, um dipeptideo que continha a
porcdo da Dha no N-terminal pode ser funcionalizado com rendimentos de 65%
demonstrando, assim, a robustez no método e o alto potencial em ser aplicado a

outros peptideos, bem como, proteinas.

Palavras-chaves: Aminoacidos N&o-Naturais, Fotocatalise, Fotocatalisador
Organico, Dehidroalanina, Radicais Carbamoil, Diidropiridinas, Peptideos
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Abstract

SYNTHESIS OF UNNATURAL N*SUBSTITUTED ASPARAGINE
DERIVATIVES AND MODIFICATION OF PEPTIDES: FOTOREDOX
ADDITION OF CARBAMOYL RADICALS TO DEHYDROALANINE

The development of sustainable methodologies for the synthesis of byologic
relevant molecules is of great importance for both, academia (especially in
organic synthesis and medicinal chemistry) and pharmaceutical industry. Thus,
the use of visible light in synthesis of new compounds and systems with high
degree of structural complexity has allowed the design of new methodologies. A
special emphasis can be given to the use of photocatalyzed reactions in synthesis
of unnatural amino acids and in modification of macromolecules. For these
reasons and the efforts of our research group in development of photocatalyses
process, was performed in this research project the synthesis of unnatural
Asparagine N*-substitued, as well as late-stage peptides modifications through
photochemical methodologies metal-free photocatalysts, thus allowing the
obtainment of more economical, efficient and environmentally favorable
strategies. For this, it was used the unnatural amino acid dehydroalanine (Dha),
as a radical acceptor molecule, 4-carbamoyl-dihydropyridines as a source of
carbamoyl radicals and the organic photocatalyst 4CzIPN. 22 examples of
carbamoyl radicals could be obtained and added to Dha, with yields until 97%.
Moreover, one dipeptide that contained the Dha fragment in N-terminal position
could be functionalized with yield of 65%. These results were able to demonstrate
the robustness of the method and the high potential to be applied to more others

peptides, as well as proteins.

Keywords: Unnatural Amino Acids, Photocatalysis, Organic Photocatalyst,
Dehydroalanine, Carbamoyl Radicals, Dihydropyridines, Peptides
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1  Introducéo

1.1 Fotoquimica — Aspectos fundamentais

A fotoquimica é uma das areas mais antigas da quimica e consiste
basicamente na promocao de rea¢Ges quimicas por meio de transicdes eletronicas
induzidas pela absorcdo de luz por moléculas organicas, complexos
organometalicos ou materiais.! Todas as mudangas quimicas que podem ocorrer
apos a absorcdo de um foton quando a molécula é submetida a luz sdo tratadas
como todos os fatores a nivel molecular (ex. fragmentacGes, mudanca de
configuracdo/conformacdo e combinacdo com outras moléculas presente no
meio). As faixas de radiacao eletromagnetica da luz utilizadas encontram-se entre
0s comprimentos de onda de 700 a 100 nm, localizados no espectro do visivel e

do ultravioleta (Figura 1).

Frequéncia (Hz)

10* 108 1012 10" 1016 1018 1020 v(Hz)
10* 10° 10 108 1010 1072 a(m)
Radio Microondas IR uv Raios X  Raios y
Espectro visivel Comprimento de onda (A)
L ]
700 600 500 400 X (nm)

Figura 1. Espectro eletromagnético.

A nivel molecular, a transicéo eletrénica decorrente da interacdo com
a luz é interpretada como uma transicdo de estados, uma vez que a espécie €

promovida do seu estado fundamental (So, ou HOMO, do inglés Highest

! Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A. Modern Physical Organic Chemistry. University Science: Sausalito, 2006,
cap. 16.



Occupied Molecular Orbital) a um novo estado de maior energia, chamado estado
excitado (S;, ou LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital), que
prové maior possibilidade de futuras reagdes ocorrerem na molécula (Figura 2).2
O estado excitado possui diferentes propriedades quimicas e fisicas quando
comparado a molécula em seu estado fundamental. No entanto, para uma
molécula orgéanica ser promovida para um estado eletronicamente excitado, €
necessario que o comprimento de onda que ela absorve corresponda ao emitido

pela fonte luminosa.

Novo
HOMO

Energia — LUMO % [
| | T HOMO 4l— T

(a) (b)

estado fundamental estado excitado

Figura 2. Diagrama de orbital molecular para um alceno, (a) no estado fundamental e (b) no
estado eletronicamente excitado.

Quando a molécula absorve um foton, esta pode ndo reagir com outra
especie quimica, fornecendo ao estado fotoexcitado dois caminhos possiveis: 1)
converter-se para um estado eletrénico do mesmo composto (processo fotofisico)
ou ii) tornar-se um diferente composto (processo fotoquimico). Em concepcéo,

ambos nédo apresentam propriedades enormemente distintas.

1.1.1 Aspectos fotofisicos

2 Coyle, J. D. Introduction to organic photochemistry. John Wiley & Sons Ltd, Nova Jersey: 1986.
2



Os processos que ocorrem entre a absorgédo e emissao da luz em uma
molécula estdo apresentados no diagrama da figura 3. Esse diagrama, proposto
por Jablonski em 1933,3 descreve as possiveis transi¢des de estados das espécies

excitadas e os processos moleculares que ocorrem devido a essas excitagdes.

IC Converséo Interna

ISC Conversio intersistema
—> Processos radiativos
----- P  Processos nao-radiativos

ISC

ic | -hv

Absorcao
+hv

Fosforescéncia

| Spm
Figura 3. Diagrama de Jablonski simplificado.

Quando promovido um elétron para o estado excitado (Si), a
molécula pode retornar ao estado fundamental Sy através de processos radiativos
e/ou ndo radiativos.! Independentemente se houver outros estados singletos
excitados de maior energia, apenas S; € levado em consideracdo para a emissao.
Isso foi proposto por Michael Kasha,* em 1950, que pontuou que mesmo quando
outros estados singletos excitados de maior energia sdo acessados a partir da
absorcao de luz, o decaimento ndo-radiativo de converséo interna (IC, do inglés
Internal Conversion) para S; € tdo rapido a ponto de ndo ser possivel a deteccéo
da emissédo de luz desses outros estados.

Os processos radiativos sdo caracterizados pela emissédo de féton,
podendo ocorrer pelos fenbmenos de fluorescéncia ou fosforescéncia. Ja os

processos ndo-radiativos envolvem a conversao de um estado eletronico em outro

3 Jablonski, A. Nat. 1933, 131, 839-840.
4 Kasha, M. Discuss. Faraday Soc., 1950, 9, 14-19.



sem emissdo de luz, como a IC ou o cruzamento intersistemas (ISC, do inglés
intersystem conversion).

A ISC pode ocorrer em dois momentos: quando ha a passagem de S;
para T; ou quando hé a relaxagdo ndo radiativa de T, para Sp, competindo com a
fosforecéncia. Enquanto que na fluorescéncia o decaimento é realizado de S;—S,
- no qual o elétron excitado ndo muda a orientagcdo do spin — na fosforescéncia, a
luz é emitida quando ha o decaimento de T;—S, — havendo a mudanga da
orientacao do spin. O decaimento do estado tripleto ocorre de maneira mais lenta,
motivo pelo qual ha uma transicdo proibida de spin Ty para So. Nesse sentido, a
especie excitada no T; apresenta um tempo de meia-vida maior, o que possibilita

a participacédo dessas moléculas em processos bimoleculares.®

1.1.2 Fotocatalise

Nos ultimos anos, as reacOes fotocataliticas ganharam um grande
espaco entre grandes grupos de pesquisa. Sua alta aplicabilidade rendeu a essas
reacdes um enorme impacto na area académica. Atualmente, o uso de luz visivel
para a fotoexcitacdo de moléculas em sintese organica € comumente utilizado e
de bastante importéncia para a area, uma vez que tais rea¢cdes podem promover a
formacéo de ligagdes C-C e C-heteroatomo.®

Nas reacOes da fotoquimica classica a luz ultravioleta € mais
comumente utilizada, visto que a maioria das moléculas organicas ndo conseguem
absorver luz na faixa no visivel. Além disso, os comprimentos de onda da luz UV
que Sao necessarios para essas reacdes ndo sdo abundantes no espectro solar e, por
conta disso, essas reagcdes necessitam de fotoreatores especializados para gerar
essa alta energia de radicacdo UV.” Sendo assim, a utilizacdo de luz visivel para
dar inicio a reacOes organicas € atraente devido a reducédo de reacdes colaterais

5 Romero, N. A.; Nicewicz, D. A. Chem. Rev. 2016, 116, 10075-10166.
6 Konig, B. Eur. J. Org. Chem. 2017, 1979-1981.
"Yoon, T. P.; Ischay, M. A.; Du, J. Nat. Chem. 2010, 2, 527-532.
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frequentemente associadas as reagdes fotoquimicas conduzidas com a luz UV de
alta energia.®

E € devido a falta de absorbancia da luz visivel por compostos
organicos, que é necessario a utilizacdo de fotocatalisadores para promover
reacdes quimicas utilizando tais moléculas. Esses fotocatalisadores podem ser
complexos metélicos ou corantes organicos e devem possuir a capacidade de
absorver um foton, proveniente da luz na regido do visivel (aproximadamente
400-700 nm) e promover seu elétron para o estado excitado de energia. Uma vez
no estado excitado, o fotocatalisador pode seguir por processos distintos que
dependerdo dos substratos utilizados. Além disso, sdo os fotocatalisadores que
devem possuir um tempo de meia-vida no estado tripleto alto o suficiente para
serem capazes de promover reagdes de transferéncias de elétrons ou de energia.®

As reacbes conhecidas como fotoredox sdo as mais comumente
aplicadas e para que esse processo ocorra, € necessario que o fotocatalisador esteja
na presenca de um substrato com potencial redox apropriado para reagir atraves
de um quenching (caracterizado pela desativacdo de uma espécie no estado
excitado através de colisdes com uma outra molécula, o quencher), que pode atuar
como um iniciador para um processo em cadeia radicalar.® A configuracéo
eletrbnica de um organofotocatalisador no estado excitado é a mesma descrita
para todas as demais moléculas orgénicas excitadas e esta representada na Figura
4a. Essa configuracdo confere ao fotocatalisador a caracteristica de atuar tanto
como uma espécie fortemente redutora, devido ao elétron desemparelho presente
em um orbital de alta energia, quanto como uma espécie fortemente oxidante,
devido a presenca de um orbital semipreenchido de baixa energia.!* O caminho
que o fotocatalisador ird seguir, dependerd do potencial redox do substrato
utilizado e, apos essa interacdo, a molécula fortemente redutora ou oxidante é

formada, sendo capaz de seguir por diversos processos quimicos.

8 Narayanam, J. M. R.; Stephenson, C. R. J. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 102-113.
9 Marzo, L.; Pagire, S. K.; Reiser, O.; Kénig, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10034.
10 Buzzetti, L.; Crisenza, G. E. M.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3730 — 3747.
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Figura 4. (a) Representacdo do orbital molecular de um fotocatalisador organico; (b)
Mecanismo geral da catalise fotoredox.

Na Figura 4b encontra-se 0 mecanismo geral para a fotocatalise
redox, no qual, como dito anteriormente, dois caminhos sdo possiveis: i)
quenching oxidativo, situacdo na qual o estado excitado [FC]* transfere um
elétron (SET, do inglés Single Electron Transfer) para o substrato, reduzindo-o,
ao mesmo tempo que converte a sua forma oxidada no estado fundamental
([FC]™; ou atraves de um quenching redutivo (ii), processo em que 0
fotocatalisador excitado abstrai um elétron do substrato (SET), oxidando-o, ao
mesmo tempo que é convertido a forma reduzida no estado fundamental ([FC]").
Para fechar o ciclo catalitico, [FC]™" o [FC]~ sdo regenerados aos seus estados
fundamentais de origem mediante uma reacdo de reducdo e de oxidacao,
respectivamente, envolvendo um reagente de sacrificio ou um intermediario
avancado.®®

Dentre a grande diversidade de fotocatalisadores empregados em
reacOes fotocataliticas, aqueles que sdo baseados em metais de transicdo, como 0s
complexos polipiridinicos de ruténio e iridio (Figura 5), sdo 0s mais empregados

pelos grupos de pesquisa.t!

1 Prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322—-5363.
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[Ru(bpy)s]*2 Fac-Ir(ppy)s Ir[dF (CF;)ppyly(dtbbpy)* [Ru(phen);]*?

Figura 5. Estruturas de complexos polipiridinicos metalicos.

Apesar desses catalisadores baseados em complexos metélicos
exibirem um grande potencial em quimica sintética, op¢des mais baratas e livre

de metais de transicdo também estdo sendo largamente empregados (Figura 6).

H
E CO,H

o
(0]
II’O
H
I Br. Br o
L ™'y
0 HO (0] o @[ %NH

H
H
o
H,C N
o}

Eosina Y Riboflavina

Mes-Acr+ Fluoresceina

Figura 6. Estrutura de fotocatalisadores organicos.

Dada a ampla variedade de fotocatalisadores ja reportados, varios
pontos precisam ser considerados ao escolher um fotocatalisador para essas
reacdes:*? (1) é necessario que a molécula absorva luz em uma larga faixa de
comprimento de onda dentro do visivel; (2) o tempo de meia-vida no estado

excitado dessas espéecies necessita ser suficientemente alto para participar das

12 Arias-Rotondo, D. M.; McCusker, J. K. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 5803-5820.
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reag0es bimoleculares; (3) o fotocatalisador deve ser regenerado para seu estado
fundamental, sem sofrer nenhuma alteracdo, para que o ciclo catalitico se
desenvolva. S&o realizados estudos de voltametria ciclica dos substratos que serdo
trabalhos para constatar se o potencial de oxirreducéo do fotocatalisador no estado
excitado € suficiente para ativar esses materiais de partida em reacoes
fotocataliticas.®

Na tabela 1 encontram-se todas as informacOes pertinentes aos
fotocatalisadores mais empregados em reacOes fotoredox. Realizando uma breve
analise sobre esses dados, fica visivel o porqué do uso constante dos complexos
metalicos na fotocatalise. Seus altos valores de potencial no estado excitado e 0s
tempos de meia vida relativamente altos fazem com que sejam considerados as

melhores opc¢des de primeira méo.

Tabela 1. Comparacéo entre os potenciais redox e o tempo de meia vida dos estados excitados

de diferentes fotocatalisadores

Aabs Potenciais redox no Potenciais redox no
. . N ) . t12 no estado
Fotocatalisador méx quenching oxidativo (V) | quenching redutivo (V) ) Ref
- _ _ excitado (us)
(nm) | Ewa(P7IP*) | Ew2(P/P) | Exa(P*/PY) | Ew(PIP)
4CzIPN 435 -1.18 +1.49 +1.43 -1.24 51 13
Eosina 'Y 520 -1.11 +0.78 +0.83 -1.06 2,1.10°
Fluoresceina 491 -1.55 +0.87 +1.25 -1.17 4.2 6
Mes-Acr* 424 - - +2.08 -0.57 -
Rosa bengala 549 -0.99 +0.81 +0.84 -0.96 5,0.10* 14
fac-1r(ppy)s 375 -1.73 +0.77 +0.31 -2.19 1.9
Ir[dF(CF
(rIdRCFIPPYE | ooy | 089 +1.69 +1.21 137 2.3
-(dtbpy)](PFe) 15
[Ru(bpy)s](PFs)2 | 452 -0.81 +1.29 +0.77 -1.33 1.1
[Ru(phen)s](Cl), | 422 -0.87 +1.26 +0.82 -1.36 -

13 Uoyama, H; Goushi, K.; Shizu, K.; Nomura, H.; Adachi, C. Nature, 2012, 492, 234-238.
14 Lambert, C. R.; Kochevar, I. E. Photochem. Photobiol. 1997, 66, 15-25.
15 DiRocco, D. Electrochemical Series of Photocatalysts and Common Organic Compounds. Merck, 2014.
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Recentemente, 0 1,2,3,5-tetraquis(carbazol-9-il)-4,6-dicianobenzeno
(4CzIPN), cuja a estrutura se encontra na Figura 7, foi introduzido como um
versatil catalisador em vérias transformagdes fotoinduzidas.'® Por apresentar
caracteristicas fotofisicas similares as dos fotocatalisadores metalicos e uma
melhor relacdo custo-beneficio, 0 4CzIPN posiciona-se como um fotocatalisador

organico bastante promissor.t’

4CzIPN
Figura 7. Estrutura molecular do fotocatalisador 4CzIPN.

Apbs sua descoberta, a primeira aplicacdo do 4CzIPN como
fotocatalisador foi descrita pelo grupo do Prof. Wang em 2016.® Como
consequéncia, uma gama de reacbes foram fotocatalisadas por este
organofotocatalisador, demonstrando alta eficiéncia na promocdo de mdaltiplas

transformacdes quimicas (Figura 8).1°

16 Shang, T.; Lu, L.; Cao, Z,; Liu, Y.; He, W.; Yu, B. Chem. Commun., 2019, 55, 5408-5419.

7 Pugnal, L. V. B. L.; Pissinati, E. F.; Quaglio, K. S.; Paixdo, M. W. Quim. Nova 2021, 44, 3, 301-317.

8 Huang, H.; Yu, C.; Zhang, Y.; Zhang, Y.; Mariano, P.S.; Wang, W. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 9799-9802.
19 (a) Zhang, J.; Luo, J. ACS Catal. 2016, 6, 873-87. (b) Patel, N. R.; Kelly, C. B.; Siegenfeld, A. P.; Molander,
G. A. ACS Catal. 2017, 7, 1766-1770; (c) Matsui, J. K.; Molander, G. A. Org. Lett. 2017, 19, 436-439; (d)
Huang, H.; Li, X.; Yu, C.; Zhang, Y.; Mariano, P. S.; Wang, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1500-1505; (e)
Phelan, J. P.; Lang, S. B.; Compton, J. S.; Kelly, C. B.; Dykstra, R.; Gutierrez O.; Molander, G. A. J. Am. Chem.
Soc. 2018, 140, 8037-8047; (f) Milligan, J. A.; Phelan, J. P.; Polites, V. C.; Kelly, C. B.; Molander, G. A. Org.
Lett. 2018, 20, 6840-6844; (g) Cai, S.; Tian, Y.; Zhang, J.; Liu, Z.; Lu, M.; Weng, W.; Huang, M. Adv. Synth.
Catal. 2018, 360, 4084-4088; (h) Lu, M.; Liu, Z.; Zhang, J.; Tian, Y.; Qin, H.; Huang, M.; Hu, S.; Cali, S. Org.
Biomol. Chem. 2018, 16, 6564-6568; (i) Milligan, J. A.; Burns, K. L.; Le, A. V.; Polites, V. C.; Wang, Z-J.;
Molander, G. A.; Kelly, C. B. Adv. Synth. Cat. 2020, 362, 242-247; (j) Santos, M. S.; Corréa, A. G.; Paixdo, M.
W.; Kénig, B. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 2367-2372.
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Zhang, 2016.

Paixao e Konig,
2020.

Molander, 2017.
(0]

Mariano e Wang,
2017.

Figura 8. Exemplos selecionados de produtos de reac6es fotocatalisadas pelo 4CzIPN.

As propriedades exclusivas do 4CzIPN o tornam um versatil e
potente organofotocatalisador. Além de ser uma alternativa livre de metais de
transicdo, seu baixo custo sintético, facilidade na sintese e sua ampla
aplicabilidade na sintese fotocatalitica moderna vém alcancando a ativacdo de
varios substratos a precursores radicalares, dando inicio a sintese de novos

produtos por metodologias sintéticas atuais.®
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1.2 Aminoacidos ndo-proteinogénicos — Aspectos

gerais, aplicacdes e sintese

Aminoacidos nao-naturais, também conhecidos como aminoacidos
ndo-proteinogénicos, sdo aqueles que ndo s@o codificados e inseridos
naturalmente pelo codigo genetico humano ou pelo sistema de biossintese de
proteinas nativas.?’ Muitos deles sdo formados como espécies secundarias nas
vias metabolicas de diferentes organismos vivos (plantas, bactérias, fungos e
organismos marinhos) ou sdo preparados em laboratorio, através de metodologias
sintéticas, geralmente visando aprimorar a atividade biologica, o que,
consequentemente, pode conduzir ao desenvolvimento de novos farmacos.?%%

Nesse ramo, 0s aminoacidos nao-naturais podem ser utilizados com
diferentes funcionalidades, como, por exemplo, blocos de construcdo na sintese
modular de novos candidatos a drogas e em bibliotecas codificadas em DNA.?
Muitos séo utilizados como catalisadores quirais de reacdes assimétricas,? além
de possuirem a habilidade de atuarem como restritores conformacionais de
peptideos que possuem potencial para serem aplicados como inibidores de
interacOes proteina-proteina (PP1)?* — interacBes essas que ocorrem entre duas ou
mais proteinas como resultado de eventos bioguimicos e/ou forcas eletrostaticas.?

A crescente demanda por novos peptideos no desenvolvimento de
novos candidatos a farmacos deve-se a possibilidade de exibirem atividades
biologicas amplamente variadas e potentes, quando comparadas as pequenas

moléculas (normalmente com massa molecular menor que 500 Da).?* Uma das

20 Blaskovich, M. A. J. Med. Chem. 2016, 59, 10807-10836.

21 Narancic, T.; Almahboub, S. A.; O’Connor, K. E. World J Microbiol Biotechnol. 2019, 35, 67-78.

22 Zhu, Z.; Shaginian, A.; Grady, L. C.; O’Keeffe, T.; Shi, X. E.; Davie, C. P.; Simpson, G. L.; Messer, J. A;
Evindar, G.; Bream, R. N.; Thansandote, P. P.; Prentice, N. R.; Mason, A. M.; Pal, S. ACS Chem. Biol. 2018, 13,
53-59.

23 Bertelsen, S.; Jgrgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189.

24 Cunningham, A. D.; Qvit, N.; Mochly-Rosen, D. Curr. Opin. Struct. Biol. 2017, 44, 59-66.

2 Turnbull, A. P.; Boyd, S. M.; Walse, B. Res. Rep. Biochem. 2014, 4, 13-26.

% (a) Bruno, B. J.; Miller, G. D.; Lim, C. S. Ther. Deliv. 2013, 4, 11, 1443-1467.; (b) Lau, J. L.; Dunn, M. K.
Bioorganic Med. Chem. 2018, 26, 10, 2700-2707; (c) Vargason, A. M.; Anselmo, A. C.; Mitragotri, S. Nat.
Biomed. Eng. 2021.
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principais razdes para o interesse em peptideos e proteinas € que esses interagem
com maior especificidade aos seus alvos moleculares (in vivo), resultando em
altas poténcias de acdo com menores efeitos colaterais fora do alvo.?®%?” Além
disso, sua baixa toxicidade é atraente, visto que a degradacdo dessas estruturas
liberam fragmentos de aminoacidos que sdo facilmente excretadas sem trazer
consequéncias para o individuo.?®

Por se tratarem de moléculas biologicas, a biodisponibilidade oral de
peptideos e proteinas é limitada, devido a degradagéo no trato gastrointestinal,
bem como por sua incapacidade de cruzar a barreira epitelial altamente lipofilica,
ocasionando em rapida degradacdo e meia curta in vivo (<30 min).?®® Rotas
alternativas para a administracéo desses farmacos, no intuito de superar a questao
da absorcéo, podem ser realizadas, como pelas vias intravenosa ou subcuténea,
porém outros fatores laterais acabam afetando a biodisponibilidade de peptideos
e proteinas terapéuticos, bem como: proteases, rapido metabolismo, mudancas
conformacionais, complexagdo com hemoderivados e desnaturagdo.?s?

Para contornar essas desvantagens e tornar o peptideo um potencial
candidato a farmaco, com alta estabilidade, atividade biologica e
biodisponibilidade, modificagcbes quimicas podem ser realizadas nessas
moléculas. Essa estratégia é conhecida como peptidomimética, ou seja,
compostos que apresentam semelhancas identificaveis e imitam os peptideos
naturais. Dentre as modificacdes quimicas mais comumente utilizadas pelos
quimicos nessas estruturas peptidicas, estdo: insercdo de D-aminoacidos ou
aminoacidos ndo-naturais, ciclizacdo, glicosilacdo, conjugacdo a um polimero,

modificacdes no N-terminal ou C-terminal (Figura 9), entre outras.?2

2 Craik, D. J.; Fairlie, D. P.; Liras, S.; Price, D. Chem. Biol. Drug Des. 2013, 81, 136-147.
28 Gentilucci, L.; De Marco, R.; Cerisoli, L. Curr. Pharm. Des. 2010, 16, 3185-3203.
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Figura 9. Estratégias peptidomiméticas.

Diversos medicamentos baseados em peptideos ou proteinas
apresentam aminoacidos n&do-proteinogénicos Unicos em suas estruturas,
oferecendo assim uma variedade de vantagens.?® Além disso, a insercdo de
aminoacidos nédo-naturais em peptideos e proteinas € um alvo atraente para a
modificacdo quimica late-stage e modificacdes de sitio-seletivo ou especifico na
proteina ou peptideo.?® Na figura 10, encontram-se derivados de aminoacidos

ndo-naturais encontrados em estrutura de farmacos.

2 (a) Hoyt, E. A.; Cal, P. M. S. D.; Oliveira, B. L.; Bernardes, G. J. L. Nat. Rev. Chem. 2019, 3, 3, 147-171; (b)
Krall, N.; Cruz, F. P.; Boutureira, O.; Bernardes, G. J. L. Nat. Chem. 2016, 8, 103-113; (¢) Hu, Q.; Berti, F.;
Adamo, R. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 1691-1719; (d) Boutureira, O.; Bernardes, G. J. L. Chem. Rev. 2015, 115,
5, 2174-2195
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Figura 10. Farmacos que possuem aminoacidos ndo-naturais na estrutura quimica.

Devido ao alto impacto da inser¢do de aminoacidos ndo-naturais a
peptideos e proteinas, além da aplicabilidade como candidatos a novos
farmacos, 263 é crescente a necessidade do desenvolvimento de novas
metodologias de bioconjugacdo.?®® Nesse sentido, transformacdes quimicas
seletivas que possuem como finalidade a funcionalizacdo de aminoacidos e que
possam ser empregadas de modo eficiente na incorporacdo de diferentes
funcionalidades ou grupos farmacologicamente relevantes em biomoléculas,
como em peptideos e/ou proteinas, sdo de importancia imprescindivel.

Os aminoacidos ndo-naturais podem ser acessados via sintese
quimica de diversas formas. Dentre as metodologias classicas estdo as rea¢des de

Strecker,®! Petasis,®>> organometélicas,®® catalise assimétrica,®* reacdes de

30 Stevenazzi, A.; Marchini, M.; Sandrone, G.; Vergani, B.; Lattanzio, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24,
5349-5356.

3L Wang, J.; Liu, X.; Feng, X. Chem. Rev. 2011, 111, 6947-6983.

32 petasis, N. A.; Zavialov, I. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 445-446.

33 (a) Rilatt, 1.; Caggiano, L.; Jackson, R. F. W. Synlett 2005, 2701-2719; (b) Jackson, R. F. W. ACS Symposium
Series 2009, 1009, 2-12.

3 Najera, C.; Sansano, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 4584-4671.
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aminacdo de sistemas carbonilicos a,fB-insaturados,* bem como a funcionalizacéo

dos aminoacidos proteinogénicos para a formacao dessas espécies (Figura 11).

Reagio de Strecker Reagéao de Petasis
R,
R; - rk .R J B(0R3)2
R®
R AN
CO,R, N)//\ﬂ/
odlflcagao da Cianagio +
cadeia lateral hidrélise
R, R,
f Alquilagao Aminagao (o]
R. AL da Gly R~N)ﬁ(°R1 redutiva )]\
N CO,5R, <: H o : R,”A "COOR;
H H, Pd/C :

o~ amino acidos

Substituicao Adicao de
nucleofilica Michael

X))\C02R1 RHN C02R1
Dehidroalanina

NH,

Figura 11. Algumas metodologias classicas para sintese de aminoacidos nao-naturais.

No entanto, as condic¢des reacionais abordadas nessas metodologias
tradicionais da sintese organica séo normalmente muito reativas (como o uso de
fortes nucleodfilos e eletrofilos), além de utilizarem reagentes toxicos (como HCN
na reacdo de Strecker), temperaturas altas ou abaixo de zero (custo energético),
metais de transicdo de alto custo, quantidades equivalentes de oxidantes ou
redutores, entre outras desvantagens. Por estas razdes, essas metodologias sdo
normalmente inadequadas para processos de bioconjugacdo, dado que sua

biocompatibilidade geralmente é limitada.3!%°

% (a) Matsunaga, H.; Sakamaki, T.; Nagaoka, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3009-3012; (b) Jiang, H.;
Gschwend, B.; Albrecht, L.; Jorgensen, K. A. Org. Lett. 2010, 12, 5052-5055; (c) Qian, B.; Chen, S.; Wang, T.;
Zhang, X.; Bao, H. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13076-13082.
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As estratégias para esse tipo de reacdo necessitam que as condicdes
de reacdo sejam brandas, como 0 uso de temperatura ambiente, pressdo

atmosférica, pH fisioldgico e solugbes-tampédo como solvente.®

1.2.1 Dehidroalanina (Dha) — Bloco de construcéo versatil para

a sintese de aminoacidos nao-naturais

A dehidroalanina (Dha, Figura 12) é um importante aminoacido nédo-
natural, muito utilizada na sintese de novos derivados de aminoacidos nao-
proteinogénicos e, na modificacdes de peptideos e proteinas.®” Na natureza, a Dha
€ encontrada em peptideos lantibioticos e em proteinas, como resultado de
modificacbes  pos-traducionais (PTM, do inglés post-translational

modifications).®®

S)
Dehidroalanina (Dha) geEEEEEEEEEEEEEEEE, . @ GRE O GRE O:
: : _N '
: TR . GRE "7]%}(’0/ - GRE’NW/\O/
"{Nﬁ&g : ) . @
. (|) ) : GRE= Grupo Retirador de Elétrons
Propriedades: @
: o TP GDE o GDE O
. - Introduzido via abordagens biossintéticas | ‘N _ I )J\
© ou quimicas; GDE’ 0~ <«—>GDE~ o~
' - Ndo contém um centro estereogénico.

GDE= Grupo Doador de Elétrons

Figura 12. Estrutura da Dehidroalanina. (a) Dupla terminal com carater eletrofilico; (c) Dupla
terminal com carater nucleofilico.

A Dha é uma molécula derivada da alanina, com uma dupla terminal

polar que é, a0 mesmo tempo, rica em elétrons - devido a conjugacdo com o par

% Vinogradova, E. V.; Zhang, C.; Spokoyny, A. M.; Pentelute, B. L.; Buchwald, S. L. Nature 2015, 526, 687-
691.

37 (a) Chalker, J. M.; Gunnoo, S. B.; Boutureira, O.; Gerstberger, S. C.; Fernandez-Gonzalez, M.; Bernardes, G.
J. L.; Griffin, L.; Hailu, H.; Schofield, C. J.; Davis, B. G. Chem. Sci. 2011, 2, 1666-1676; (b) Bogart, J. W.;
Bowers, A. A.; Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 3653-3669; (c) Troyano, F. J. A.; Merkens, K.; Anwar, K.;
Gomez-Suarez, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 1098-1115.

3 (a) Jung, G. Angew. Chemie Int. Ed. English 1991, 30, 9, 1051-1068; (b) Willey, J. M.; van der Donk, W. A.
Annu. Rev. Microbiol. 2007, 61, 477-501.
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de elétrons livre de nitrogénio da amida - e pobres em elétrons - devido a carbonila
que retira elétrons, dependendo das cadeias laterais dos substituintes do
nitrogénio.>® Em peptideos e proteinas, a porgdo amina da Dha encontra-se
realizando uma ligacdo peptidica, ou seja, uma ligagdo amida. Por ser
naturalmente nucleofilica, o par de elétrons ndo ligante da amida ndo possui a
capacidade de conjugar com a dupla ligacéo e favorecer uma dupla nucleofilica
(Figura 12b), visto que, grupos retiradores de elétrons induzem a conjugacéo da
dupla ligacdo com a carbonila, pois, o fluxo de elétrons entre o nitrogénio e a
dupla terminal € impedido, aumentando a eletrofilicidade da dupla terminal
(Figura 12a).

Devido a dupla ligagao terminal, a Dha pode atuar como um aceptor
de Michael, em reacdes do tipo Michael, e reagir especificamente com diversas
espécies nucleofilicas para fornecer maltiplos exemplos de ligac6es B,y-carbono-
heteroatomo (C-X), como fosfa- (C-P), aza- (C-N), seleno- (C-Se) e tio- (C-S)
ligacdes (Figura 13), que proporcionou um grande leque de diversidades para a

realizacdo de transformacdes pds-traducionais em peptideos e proteinas.®

=S) Adicao de tia-Michael

=NH or NR) Adi¢céo de aza-Michael
=Se) Adigcao seleno-Michael

=P) Adicao de fosfa-Michael

Figura 13. Adigdo de Michael seletiva nucleofilica a Dha.

% Dadova, J.; Galan, S. R. G.; Davis, B. G. Curr. Opin. Chem. Biol. 2018, 46, 71-81.
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Nesse sentido, em 2017, o grupo do professor Bernardes,*° reportou
uma metodologia para bioconjugacéo sitio-seletiva em trés diferentes proteinas,
via adicéo de aza-Michael a residuos internos de Dha (Esquema 1). Essas reagdes
se processaram quimiosseletivamente, sob condicGes brandas, demostrando ser
um excelente método seletivo de bioconjugacdo para proteinas contendo residuos
de Dha. Dessa maneira, foi possivel a construgéo de conjugados de proteina ligada
a aminas secundarias e terciarias estaveis sem afetar a estrutura e funcéo de

proteinas biologicamente relevantes.

Bernardes, 2017. Li, 2020.
R
(o) H 1
H . R’N\R H 0 /FI,\ H Q
\//\ . - 1 ‘,/N . R RZ > \),N > ’
1:1 DMF/NaP; (pH 8.0) . ™ ’ 1:1 ACN/NaP; (pH 8.0) ®
NH 37°C, 4h 37°C, 2h R
R L Ry
R

2

Esquema 1. Exemplos selecionados de reacdes de Michael com a Dha.

Da mesma forma, Li e coautores, em 2020, descreveram uma
metodologia simples e eficiente para modificacdes de peptideos e proteinas
especificas de Dha, por meio de uma reacédo de adi¢cdo de fosfa-Michael mediada
por fosfinas substituidas em uma alternativa metal-free (Esquema 1).** Este
método demonstrou alta compatibilidade com todos os aminoacidos
proteinogénicos dos peptideos e proteinas estudados, além de ter possibilitado a
formagao de ligagoes B,y-C-P com fosfinas de diferentes grupos funcionais para
futuras aplicacdes ou modificacdes secundarias.

LigacOes C-C na Dha, podiam ser acessadas apenas utilizando bases
fortes para a formacéo de carbanions possibilitando, entdo, esta funcionalizacéo
que se demonstra ndo muito adequadas para compostos como peptideos e

40 Freedy, A. M.; Matos, M. J.; Boutureira, O.; Corzana, F.; Guerreiro, A.; Akkapeddi, P.; Somovilla, V. J,;
Rodrigues, T.; Nicholls, K.; Xie, B.; Jiménez-Osés, G.; Brindle, K. M.; Neves, A. A.; Bernardes, G. J. L. J. Am.
Chem. Soc. 2017, 139, 50, 18365-18375.

41 He, PH.; Chen, H.; Hu, HG.; Hu, JJ.; Lim, YJ.; Li, YM. Chem. Commun. 2020, 56, 12632-12635.
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proteinas. Com isso, a quimica de radicais na Dha passou a ser analisada e no ano
de 2016 Davis** e Park*® demonstraram, independentemente, PTMs para a
formacdo da ligacdo C(sps)-C(sps) por alquilacdo direta da Dha - utilizando
radicais alquil formados por reducéo dos haletos correspondentes - via a reagao
de Giese (adicdo de radicais livres de carbono a alcenos desativados),* permitindo
a mutagénese quimica no sitio-seletivo de proteinas (Esquema 2). Davis e
colaboradores focaram em métodos para a geracdo de radicais livres centrados em
carbono derivados dos haletos de alquila correspondentes (R-Hal), que apds a
reducdo pelo NaBH, fornece o radical que € posteriormente adicionado na porcéao
de Dha de uma proteina, seguido por um processo de quenching do radical no Ca

gerado apds a formacao da ligacdo C—C.

i
’{NJHKI R-Hal p
H e 05;(‘1

(o] N
i) NaBH, H
~ ii) Zn(0), Cu(ll) - 0
. ii) Zn(0), 8%
modificagdo
R’ @ R quimica desejada
( % %
Formacao da ligacéo ‘\
C(sp3)-C(sps) T,f-‘" \ R= grupos alquilicos
. \ Hal=|; Br
Y ‘ i) Davis, 2016.
P N | ii) Park, 2016.
77 N
(0]

Esquema 2. Alquilacédo direta do residuo Dha em proteinas por meio da quimica de radicais.

Enquanto isso, Park e coautores, inspirados por recentes reacoes de

adicdo de conjugados mediadas por metal, concluiu que as espécies de

42 Wright, T. H.; Bower, B. J.; Chalker, J. M.; Bernardes, G. J. L.; Wiewiora,R.; Ng, WL.; Raj, R.; Faulkner, S.;
Vallée, M. R. J.; Phanumartwiwath, A.; Coleman, O. D.; Thézénas, ML.; Khan, M.; Galan, S. R. G.; Lercher, L.;
Schombs, M. W.; Gerstberger, S.; Palm-Espling, M. E.; Baldwin, A. J.; Kessler, B. M.; Claridge, T. D. W.;
Mohammed, S.; Davis, B. G. Science 2016, 354, 597-aag1465.

®Yang, A.; Ha, S.; Ahn, J.; Kim, R.; Kim, S.; Lee, Y.; Kim, J.; Soll, D.; Lee, HY.; Park, H. S. Science 2016,
623-626.

4 Giese, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 753-764.
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organozinco se formaram a partir dos haletos precursores e do metal Zn.
Posteriormente, ocorre a transmetalacdo zinco-cobre, gerando reagentes
organocobre, que levaram a formacdo de espécies radicais alquil. Por ultimo,
ocorre o acoplamento conjugado do radical alquil com o residuo Dha de uma
proteina, fornecendo o produto almejado.

Devido ao grande sucesso dos trabalhos do ramo das reacOes
radicalares, as modificacdes da Dha via fotocatalise para obtencdo de aminoacidos
ndo-naturais tém sido um foco interessante e intensamente investigado, no qual
foi obtido grande sucesso ao fornecer aminoacidos ndo-naturais sem

precedentes.®

4 (a) Aycock, R. A.; Vogt, D. B.; Jui, N. T. Chem. Sci. 2017, 8, 12, 7998-8003; (b) Aycock, R. A,; Pratt, C. J.;
Jui, N. T. ACS Catal. 2018, 8, 10, 9115-9119; (c) Bruijn, A. D. De; Roelfes, G. Chem. Eur. J. 2018, 24, 44,
11314-11318; (d) Rossolini, T.; Leitch, J. A.; Grainger, R.; Dixon, D. J. Org. Lett. 2018, 20, 21, 6794-6798; (e)
Sim, J.; Campbell, M. W.; Molander, G. A. ACS Catal. 2019, 9, 2, 1558-1563. (f) Brandhofer, T.; Manchefio, O.
G. ChemCatChem. 2019, 11, 1-6; (g) Merkens, K.; Troyano, F. J. A.; Djossou, J.; Gomez-Suéreza, A. Adv.
Synth. Catal. 2020, 362, 2354— 235; (h) Shah, A. A.; Kelly, M. J.; Perkins, J. J. Org. Lett. 2020, 22, 6, 2196-
2200; (i) Zhang, O.; Schubert, J. W. J. Org. Chem. 2020, 85, 6225-6232; (j) Delgado, J. A. C.; Correia, J. T. M;
Pissinati, E. F.; Paixdo, M. W. Org. Lett. 2021, 23, 13, 5251-5255; (k) Reich, D.; Trowbridge, A.; Gaunt, M. J.
Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 2256 —2261.
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1.3 Reacdes fotocatalisadas com a Dha

Metodologias sintéticas que promovem reacdes através de radicais
livres passaram a ser bem aplicadas para favorecer formacgdes de ligagoes fB,y-C-
C. Nesse sentido, transformacfes fotocataliticas demonstraram vantagens na
adicdo de radicais a Dhas, empregando uma variedade de precursores (Figura
14).*° A Dha oferece uma estrutura ideal para que a utilizacdo de haletos de alquila
fluorados,*¢ ésteres de N-ftalimidas," sais de Katrizsky,* &cidos
carboxilicos,”9" haletos de (hetero)arila,’®® aminas terciérias,*® triflGor
boratos*“¢ e iminas®®k em reacdes fotocataliticas sirvam como unidades de
introducdo de alta diversidade, fornecendo um ampla variedade de aminoacidos

nao-naturais.
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Figura 14. Precursores radicalares utilizados para reacdes de Giese com a Dha ja reportados.

Abordando exemplos praticos, o grupo do professor Dixon, em 2018,
desenvolveu uma metodologia de sintese fotocatalitica de y-aminoacidos, com
bons rendimentos, por uma reacdo tricomponente utilizando aldeidos, aminas
arilicas e a Dha, fazendo uso de um fotocatalisador de iridio, éster de Hantzsch,

metanol e DMSO como solvente e luz visivel (Esquema 3).4¢
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Dixon, 2018.

0 0
o . . [ir] (1 mol%) Ho H
- e > e
NN 0 EH-Ph (0.3 mmol) Ri” MO
N(Boc), MeOH/DMSO (3:2), t.a., 24 h R N(Boc),
&

Exemplos selecionados
o H H 0
H H N
O N(Boc), N7 N(Boc),
F F

93%, 3.8:1 r.d. 50%, 1:1 r.d. 75%, 2:1 r.d. 50%, 3.3:1 r.d.
Esquema 3. Sintese de y-aminoacidos via reagdo tricomponente fotoredox.

Dixon, 2018.

[ [Ir3* H -
Ph Ry Hko/
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[Ir] = Ir(dF(CF3)ppy),(dtbbpy)]PFg . H h o
TP = transferéncia de proéton Me H Me R(N 0/
EH-Ph R N(Boc),

Esquema 4. Mecanismo de sintese dos y-aminoacidos via reacdo tricomponente fotoredox.

A formacdo dessas espécies ocorreu apos a fotoexcitacdo do
fotocatalisador que passa por um processo de SET sendo reduzido pelo éster de
Hantzsch, que foi oxidado (Esquema 4). Na sequéncia, a imina (formada in-situ)
necessita ser protonada pelo éster oxidado para possuir um maior carater
eletrofilico e possibilitar sua reducdo pelo complexo de [Ir]**, fornecendo o
radical nucleofilico a-amina que é inserido na dupla eletrofilica da Dha e posterior
etapa de transferéncia de um atomo de hidrogénio (HAT, do inglés Hydrogen

Atom Transfer) fornece os y-aminoacidos desejados.
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GOmez-Suarez e coautores, em 2020, realizaram um estudo
detalhado para a formacdo de aminoacidos ndo-naturais com o estereocentro o-
carboxila ja definido por um protocolo que ndo requer o uso de catalisadores
quirais, além de possuir condicdes suaves e exibir uma alta tolerancia de grupo

funcional (Esquema 5).%¢

Gomez-Suarez, 2020.
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Esquema 5. Sintese de aminoacidos enantioenriquecidos através da utilizacdo da Dha quiral.

Nesse estudo com a Dha quiral, conhecida como alcenos de
Beckwith-Karady*® - um derivado quiral da Dha que foi primeiramente relatado
no inicio da década de 1990 - e passou a ser empregado para estabelecer rotas
altamente diastereosseletivas para a sintese de aminoacidos ndo-naturais. Uma
alta diversidade de substituintes foi analisada e, dos 43 exemplos relatados, da
acilacdo e alquilacdo, apenas 6 ndo foram bem-sucedidos.

Os aminoécidos ndo-naturais enantioenriquecidos foram obtidos

através do mecanismo sintético no Esquema 6. Apds ser excitado, o

46 (a) Beckwith, A. L. J.; Chai, C.L.L.; J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 1087 -1088; (b) Axon, J.R,;
Beckwith, A. L. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 549 —550.
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fotocatalisador de iridio possui a habilidade de oxidar o carboxilato - formado
apos a remocdo do hidrogénio &cido pela base — e, apds fragmentacéo, seguida de
extrusdo de CO,, leva a formacdo do radical alquilico desejado. Posteriormente,
este radical é inserido na dupla da Dha quiral e o novo intermediario radicalar o-
amina é reduzido ao passar por um novo processo de SET, fornecendo o anion a-
amina que é protonado pelo acido conjugado no meio reacional, fornecendo o

produto desejado.

Gomez-Suarez, 2020.

(o]
. M o)
R + o__ 2
,N\( RM
GP o]
t N

Bu ep

j\ -Coz)/— o2 By
( SET

*[Ir]3+ /\& o) [0}

i RN = NA

X~r )
e GP’N\(t ap
A Bu Bu
Luz visivel

Esquema 6. Mecanismo de sintese de aminoacidos enantioenriquecidos através da utilizacédo
da Dha quiral.

Apbs todos esses relatos sobre a quimica de Dha e fotocatalise, em
2021 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia biocompativel para
a hidroalquilagéo de Dha's via formacgédo de um complexo EDA, livre de metais e
fotocatalisadores (Esquema 7).% Para isso, foi utilizado ésteres de ftalimidas
alquilicas ou sais de N-alquilpiridinio (Sal de Katritzky), juntamente com a Dha,
na presenca de um éster de Hanzstch, sob irradiacéo de luz visivel. A metodologia

demonstrou alta tolerdncia de grupos funcionais para fornecer diferentes

aminoacidos ndo-naturais com rendimentos moderados a bons.
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Paixao, 2021.
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Esquema 7. Sintese de aminoéacidos alquilicos ndo-naturais via complexo EDA.

A reacdo se processou através da formacdo de um complexo EDA
entre ésteres de N-hidroxiftalimidas - ou os sais de N-alquilpiridinio - com éster
de Hantzsch, sendo capazes de absorver luz na regido do visivel e sofrer
transferéncia de elétrons fotoinduzida (PET, do inglés photo-induced electron
transfer) e apos fragmentacdo e extrusdo da ftalimida e do CO,, os radicais
alquilicos eram gerados (Esquema 8). Na sequéncia, esses radicais eram inseridos

na Dha e apds um processo de HAT, os aminoacidos de cadeias laterais apolares

nao-naturais eram obtidos.
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Paixao, 2021.
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Esquema 8. Mecanismo de sintese de aminoacidos alquilicos ndo-naturais via complexo EDA.

Mediante o exposto, transformacGes quimicas seletivas na
construcdo ou na modificacdo de aminoacidos e peptideos sédo de fundamental
importancia em quimica biologica. Dado as condi¢fes suaves empregadas em
reagOes fotocatalisadas, essas abordagens passaram a ter maior evidencia na
quimica sintética moderna, e consequentemente vém se tornando presente em

diversos grupos de pesquisa.*
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1.4 Diidropiridinas como fonte de radicais carbamoil

Muitos fotocatalisadores excitados passam pelo processo de
quenching e ndo necessitam de oxidantes ou redutores de sacrificio pois, as vezes,
0 proprio substrato trabalhado suprime essa necessidade. Estes sdo chamados de
ciclo redox neutro.® Exemplos desses substratos, como 0s que estdo representados
na Figura 15, geralmente tendem a se fragmentar e formar uma espécie de
camada fechada (neutra ou idnica) e um novo radical, apds serem oxidados ou
reduzidos por meio desse quenching com o fotocatalisador.*’ Visto que as reacoes
fotocataliticas normalmente se propagam por radicais, essas espécies se
estabeleceram dentro da fotocatalise devido a essa capacidade de atuarem como

precursores de radicais.

Ph
X
c © /(j\
R-Si Ph” >N” “Ph
R-BF;K i
o 2 R
Silicatos Bis-catecolato Trifldor boratos Sais de Katritzky
o R
o N_/<° Et0,C CO,Et
J 0-R | |
R OH N
o H
Acidos carboxilicos N-aciloxiftalimidas Diidropiridinas

Figura 15. Exemplos de precursores radicalares na fotocatalise.

Esses radicais livres sdo acessados de maneira simples,
possibilitando obtencdes mais seletivas e brandas de produtos tanto inéditos
quanto dos que sd@o normalmente sintetizados a partir de métodos tradicionais ndo
muito abrangentes. Com isso, deve-se levar em consideracdo as propriedades
redox e a energia de dissociacdo de ligacdo da molécula precursora para prever se

o substrato é apropriado para formar com éxito a espécie radicalar.*®

47 Matsui, J. K.; Lang, S. B.; Heitz, D. R.; Molander, G. A. ACS Catal. 2017, 7, 2563—2575.
48 Schweitzer-Chaput, B; Horwitz, M. A.; Beato, E. P.; Melchiorre, P. Nat. Chem. 2019, 11, 129-135.
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Atualmente, as diidropiridinas (DHPs), também conhecidas como
ésteres de Hantzsch, ganharam um amplo espaco na fotocatalise. Esses sistemas
foram sintetizados pela primeira vez por Arthur Rudolf Hantzsch, em 1881, a
partir de uma reacdo de condensacdo multicomponente entre aldeidos, f-ceto

ésteres e acetato de amonio (Esquema 9).4°

R
o EtO,C CO,Et
J\ + j\/?j\ NH,OAc | |
R™ 'H EtO A, HO H

Diidropiridinas

Esquema 9. Reacdo de condensacdo multicomponente para a formacéo de diidropiridinas.

Inicialmente, esses heterociclos foram aplicados, por meio de reacdes
de oxidacéo, na sintese de derivados de piridina substituidos.>® Algumas DHPs
sdo utilizadas constantemente como fonte de hidrogénio em reacbes de
transferéncia de hidrogénio em catalise assimétrica.>*Além disso, DHPs também
possuem aplicagdes farmacéuticas, como a Nifedipina e a Amlodipina, utilizadas

para tratar hipertenséo (Figura 16).5

Cl
EtO,C CO,Me O2N
| | MeO,C CO,Me
N | |
o H N
HZN/\/ H
Amlodipina Nifedipina

Figura 16. Exemplos de farmacos de diidropiridinas.

As reacOes fotocataliticas utilizando DHPs como fonte de radicais,
passaram a ser estudadas pela sua capacidade de gerar radicais, apos oxidacao,

além de fornecer o sal de piridinio, que pode atuar como uma fonte de hidrogénio.

49 Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 1637-1638.

50 Bergstrom, F. W. Chem. Rev. 1944, 35, 77-277.

51 Zheng, C.; You, SL. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2498-2518.

52 Toal, C.B.; Meredith, P. A.; Elliott, H. L. Blood Pressure, 2012, 21, 3-10.
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Apds o fotocatalisador sofrer o quenching redutivo da DHP que € oxidada, gera-
se um cation radical, que posteriormente fragmenta-se em uma piridina protonada
e, em um radical livre (Esquema 10). Essa classe de moléculas resultou em uma
grande diversidade de reacdes que fazem uso das DHPs como fonte de radicais,
tornando-as populares no meio académico por sua sintese acessivel e de baixo
custo, possibilitando a formacao de uma ampla variedade de radicais para geracao

de novas ligagdes C-C.%3

[FC]

EtO,C CO,Et EtO,C COzEt EtO,C CO,Et
ST 3 II
N / N Fragmentagao
H

H [FC]* oxidativa

Esquema 10. Formacao do radical a partir de DHPs 4-substituidas.

A faixa de potenciais para as diidropiridinas serem oxidadas atraves
do quenching de um fotocatalisador ira variar de acordo com a substituicdo no
anel e subsequente formacéo do radical. Na figura 17 encontra-se a representacao
dessas faixas de potenciais para DHPs ja relatadas como alquil, acil e carbamoil.
O potencial mais baixo € para a oxidacdo das DHPs aquilicas, que se encontra
proximo a +1.00 V vs. Ag/Ag* in CHs:CN,* seguida da carbamoil,
aproximadamente +1.40 V vs. Ag/Ag*in CHsCN,* e acil, +1.50 V vs. Ag/Ag™in
CH3CN.*® A porcédo alquil na DHP, por ser doadora de elétrons, aumenta a
densidade de carga no anel, o que facilita a remogéo de um elétron para a oxidacéo
da DHP, ocasionando em um menor potencial. O contrario também € verdade.
Grupos retiradores de elétrons, como a porcdo acil e carbamoil na DHP,

dificultam a retirada do elétron, ocasionando em potenciais maiores. A diferenca

%3 (a) Huang, W.; Cheng, X. Synlett 2017, 28, 148-158; (b) Wang, PZ.; Chen, JR.; Xiao, WJ. Org. Biomol.
Chem. 2019,17, 6936-6951.

% (a) Gutierrez-Bonet, A.; Tellis, J. C.; Matsui, J. K.; Vara, B. A.; Molander, G. A. ACS Catal. 2016, 6,
8004—-8008; (b) Nakajima, K.; Nojima, S.; Sakata, K. Nishibayashi, Y. ChemCatChem 2016, 8, 1028 — 1032

55 Alandini, N.; Buzzetti, L.; Favi, G.; Schulte, T.; Candish, L.; Collins, K. D.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int.
Ed. 2020, 59 ,5248 —525.

% Goti, G.; Bieszczad, B.; Vega-Peifialoza, A.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 1213-1217.
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entre ambos é dada pela conjugacdo do par de elétrons do nitrogénio da amida,
diminuindo o efeito retirador na DHP-carbamoil. Por outro lado, a DHP-acil ndo
possui nenhum parceiro de conjugacao, resultando na necessidade de um maior

potencial para a remocao do elétron.

R O.__R Faixa do E,.4(P*/P) das DHPs 4-substituidas
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
| ] || +0.5 +1.0 +1.5 +25
N N | | | L 5
H R H . () E (V vs SCE)
DHP-alquil DHP-acil DHP-alquil o
Et0,C CO,Et DHP-carbamoil
[ ]
DHP-acil

DHP-carbamoil

Figura 17. Faixa do potencial de oxirreducdo das DHPs 4-substituidas.

Os radicais carbamoil possuem um carater nucleofilico, sendo bem
inseridos em porc¢oes eletrofilicas, pobre em elétrons. Esses podem ser acessados
por diferentes vias (Figura 18), mas foi em 2020, que o grupo do professor Paolo
Melchiorre reportou, pela primeira vez, a formacéo de radicais carbamoil através
da oxidagdo de DHPs (Figura 18, D).*®

Apesar disso, os radicais carbamoil ja possuem diversos relatos e
podem ser acessados como pela quimica radicalar classica (Figura 18, A), onde
h& a necessidade da quebra homolitica da ligacdo C-X (podendo X ser um
halogénio, hidrogénio, entre outros) através da irradiacdo direta de luz UV, por
aquecimento ou pela utilizacdo de um iniciador radicalar. Ainda, também hé a
possibilidade de obtencdo de radicais carbamoil atraves de métodos classicos,
empregando &cidos carboxilicos e posterior oxidacdo, ha, apos extrusdo do CO,,
a formacé&o do radical desejado (Figura 18, B).

Uma outra alternativa fotocatalitica para a obtencdo destes radicais

foi proposta anteriormente por Donald, em 2017,°" onde foi reportado a primeira

5" petersen, W. F.; Taylor, R. J. K.; Donald, J. R. Org. Lett. 2017, 19, 4, 874-877.
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reducdo fotoredox de N-hidroxiftalimidas para a formagao dos radicais carbamoil,

que eram acessados apds a reducdo do precursor radicalar, fragmentacdo e
extrusdo de CO, e da ftalimida (Figura 18, C).

A: Quimica radicalar classica
(0]
NS

homélise da ligagao C-X
hv, A ou iniciador de radical

NR,R,

B: Quimica oxidativa classica

o
HO
\g‘?zﬂ\nmnz

oxidante quimico
descarboxilagao oxidativa

C: Abordagem redutiva fotoredox

(o] (0]
N,OW‘HLJLN,Ar
o R
(o]

descarboxilagao redutiva
fotocatalisada

D: Abordagem oxidativa fotoredox

0._NR,R,
o s

it Et0,C.___ _CO,Et
NRR; |

Radical carbamoil Me ” Me

nucleofilico
oxidagao fotocatalisada

m 4-carboxamido-diidropiridinas facilmente
acessiveis a partir de aminas;
B Compostos estaveis.

Figura 18. Vias de acesso dos radicais carbamoil.

A utilizacdo de DHPs como fonte de radicais carbamoil é atraente

(Figura 18, D) visto que a sintese desses materiais é facilmente realizada sendo

necessaria duas etapas sintéticas, utilizando reagentes de facil de manipulacéo. Na

primeira, ha a necessidade da formacdo da DHP derivada do acido carboxilico,

que foi realizada utilizando acido glioxilico, acetoacetato de etila e acetato de

amonio, utilizando agua como solvente, apos as 12h de reacdo resulta no produto

desejado. Em seguida, ocorre uma reacdo de substituicdo nucleofilica na DHP

derivada do &cido carboxilico com as aminas primarias ou secundarias, utilizando

cloroformato de isobutila.
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12 etapa:

o

)H(H 0O O o HO
H + + 0 o
o I M e)J\/U\OEt )J\o- NH,* 86°C,24h EtO
1 equiv. 2 equiv. 1 equiv. Me

Esquema 11. Sintese da DHP derivada do acido carboxilico.

22 etapa: e
X :
Os _Noa ./

R R cl” o @

+ N 1.2 equiv. Et0,C CO,Et
Aminas primarias  CH2Cl2 (0.2 M), -0 °C -ta. | |
ou secundarias Et;N (2.0 equiv.), 2 h Me H Me
1.0 equiv. 1.2 equiv. 2

Esquema 12. Sintese das 4-carbamoil-diidropiridinas.

Visto a facilidade de sintese das DHPs, o baixo custo das aminas,
além da ampla gama possibilidade de substituintes, diversas 4-carbamoil-
diidropiridinas podem ser facilmente acessadas permitindo a sintese de uma alta
diversidade de radicais carbamoil e, por isso, torna-se uma estratégia fotoredox
bastante atraente. Sendo assim, as DHPs que possuem a capacidade de fornecer
radicais carbamoil a partir da fotocatalise, demonstram uma nova metodologia de
insercdo de fragmentos amidas em diferentes moléculas. Uma vez que o0s
procedimentos da quimica tradicional para a formacao dessas ligages podem ser
ndo muito abrangentes,® essa recente e pouco estudada alternativa possui um alto
potencial para ser largamente utilizada na sintese organica moderna devido as suas

suaves condicdes reacionais.

%8 (a) Cossy, J.; Pale-Grosdemange, C. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2771-2774. (b) Perreux, L.; Loupy, A.;
Volatron, F. Tetrahedron 2002, 58, 2155-2162. (c) Gelens, E.; Smeets, L.; Sliedregt, L. A. J. M.; van Steen, B.
J.; Kruse, C. G.; Leurs, R.; Orru, R. V. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3751-3754. (d) Wang, X.-J.; Yang, Q.;
Liu, F.; You, Q.-D. Synth. Commun. 2008, 38, 1028—1035. (¢) GoofBen, L. J.; Ohlmann, D. M.; Lange, P. P.
Synthesis 2009, 160— 164.
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2  Objetivos

2.1 Geral

Tendo em vista a necessidade do desenvolvimento de metodologias
sintéticas mais sustentaveis, econémicas, rapidas e eficientes para a indudstria
farmacéutica, este trabalho teve como objetivo realizar a sintese de derivados de
asparaginas ndo-naturais N*-substituidas, via reacBes de carbamoilacéo
fotocataliticas metal-free envolvendo a dehidroalanina e 4-carbamoil-

diidropiridinas.

2.2 Especificos

— Desenvolvimento de um protocolo livre de metais para sintese de
Asparaginas ndo-naturais N*-substituidas utilizando fotocatalisador organico e luz
visivel;

— Aplicagdo da metodologia desenvolvida para a modificacdo de
peptideos contendo o fragmento de dehidroalanina;

— Sintese de diidropiridinas derivadas de peptideos e insercdo destes
radicais a dehidroalanina;

— Insercdo de radicais carbamoil a dehidroalanina contida em

peptideos.

33



34



3 Resultados e discussoes

Neste topico serdo abordadas todas as sinteses realizadas para a
construcdo do presente trabalho, além dos resultados e observacdes realizadas
sobre a metodologia fotocatalitica proposta. Visando uma melhor discussdo, serao
abordados os seguintes subtopicos: 3.1) sintese dos derivados da dehidroalanina;
3.2) sintese dos peptideos; 3.3) sintese das diidropiridinas; 3.4) sintese do

organofotocatalisador 4CzIPN e, por fim, 3.5) reacGes fotocataliticas.

3.1 Sintese dos derivados da dehidroalanina
3.1.1 Sintese Dha
A sintese da Dha, que atua como aceptor de Michael no sistema

reacional proposto, foi realizada a partir do aminoacido L-Serina de acordo com

a metodologia proposta por Jui e colaboradores em 2017 (Esquema 13).42

fo) socl, (0] Boc,0 H o
1.2 iv. 1.1 equiv. N
HO/\‘)kOH (1.2 equiv.) Hoﬂ)ko/ (1.1 equiv.) > Boc” o~
NH, CH,OH NH, DIPEA (1.1 equiv.)
0°C-ta.,12h HCI  DCM,0°C-ta,12h OH
L-Ser-OH quantitativo 61%

1) Boc,0 (2.2 equiv.)
(0} DMAP (20 mol %)

Et;N (2.2 iv.
Boc or _ EN@2eww) | _

CH5CN, 0°C -t.a., 12 h

2) DBU (10 mol %), 8h
75%

Esquema 13. Rota sintética para obtencdo da Dha.

ZI

OH

Nessa sintese em quatro etapas, a primeira consiste na esterificacao
da porcdo acido carboxilico da L-Ser, utilizando cloreto de tionila (SOCI,) e
metanol. Inicialmente, ha uma substituicdo nucleofilica no &tomo de enxofre do
SOCIy, eliminando cloreto e formando um éster misto, no qual o grupo OSOCI é

um bom grupo de saida. Em seguida, a molécula de metanol, presente no meio
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reacional como solvente da reacdo, realiza um ataque a carbonila que resulta na
formacdo do éster metilico desejado na L-Ser — que se encontra na forma de
cloridrato — seguida da liberagdo de SO, e HCI no meio reacional.

A segunda etapa é realizada visando a protecdo da amina do
aminoéacido, utilizando Boc (carbonato de tert-butila) como grupo protetor e
DIPEA como base. Visto que o material de partida proveniente da etapa anterior
se encontra na forma de cloridrato, um excesso de base € necessario para
desprotonar a amina e torna-la nucleofilica para realizar o ataque a uma das
carboxilas do diBoc (ditert-butil dicarbonato), formando, assim, o produto
protegido.

Devido ao impedimento estérico fornecido pelo primeiro grupo Boc
inserido na amina, o DMAP (4-dimetilaminopiridina) realiza o ataque na
carboxila do anidrido de Boc. Esse ataque provoca uma diminuicdo da energia do
LUMO, tornando-o uma espécie mais eletrofilica e, consequentemente,
favorecendo o ataque nucleofilico tanto da amina protegida quanto da hidroxila
da serina, protegendo ambos A hidroxila, que agora encontra-se na forma de
carbonato, passa a ser um bom grupo de saida ao realizar a remocéo do hidrogénio
acido a-carboxila pelo DBU (1,8-Diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno), é eliminada

e ha formacéo da dupla ligacdo, gerando de fato o produto almejado.

3.1.2 Sintese Dha quiral

Para a sintese do alceno de Karady-Beckwith, utilizamos os
procedimentos descritos na literatura por Jui e colaboradores (Esquema 14).4%2

Inicialmente, a cisteina com o &tomo de enxofre protegido por uma
porcdo benzila foi submetida a condicdes bésicas, favorecendo a formacdo do
carboxilato (Esquema 15). Na sequéncia, a por¢cdo da amina livre realiza um
ataque nucleofilico na carbonila do aldeido tert-butilico, seguida da liberacdo de

agua no meio reacional, resultando na formagé&o da imina.
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1) NaOH, MeOH, t.a., 30 min

SBn 2) Trimetilacetaldeido, peneira o
S/COOH molecular 3A, t.a., 2 dias - an/\((O
3) Cloroformato de benzila, N
HaN DCM, - 30 °C t Cbz”
. o t.a.,18 h tBu
41%
o o o
an/\([<0 Acido m-cloroperombenzowo BnO S/\\/[< DBU, DCM, g Y(O
N DCM, t.a., 18 h N 0 °C, 10-20 min N
' d
b 81% \< 98% Chz \<tBu
Dha quiral
Esquema 14. Rota sintética para obtencdo da Dha quiral.
12 etapa: formacao da imina
o (0]
—NaOH._ an/\‘)koe Na® ~— BnS O Na
MeOH H¥ 'Bu H.N. H
NH, 2@\ftBu
@0
Transferéncia
de préton
(0]
(o)
-H,0
o @2 o
: Nﬁ HN_ 'Bu
tBu ”\g/
OH

22 etapa: formagao da oxazolidinona

(¢} o o

® O 0
Na QJ\E/\SB“ * Bn. SJ\ == an/\(l<o —> BnS )
\ /N . (0) Cl “cl \ . N
Ataque pela r /0 \< Cbz” By

face Si By Bn %O tBu

32 etapa: oxidagao do enxofre ry
(o] o
/\#{ 0 +
_L> an/\([<
N 0 u T’ /\#(
z7 N

/

Cbz \<
)J\ b7 tBu
42 etapa: formacgao do alceno de Karady-Beckwith Ar

B Q/\QH{ N I \/‘(
n N
I O + —_— B“ﬁ 0 — » o)
o N (/N o N e
c tBu cb? Bu tBu

Alceno de
Karady-Beckwith

Esquema 15. Mecanismo para obtencéo da Dha quiral.
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A imina por sua vez, sofre um ataque nucleofilico intramolecular do
carboxilato pela face contraria a estereoquimica do aminoacido — ou seja, pela
face Re — realizando a formacéo da oxazolidinona, o anel de cinco membros, ao
passo gque ocorre uma reacdo de substituicdo nucleofilica entre o nitrogénio e o
cloroformato de benzila, visando a protecdo do nitrogénio com o grupo protetor
Cbz (carboxibenzil).

Em seguida, faz-se necessario a realizacdo da oxidacao do enxofre a
fim de torna-lo um bom grupo de saida e favorecer a formacéo da dupla ligacao
terminal. Sendo assim, o par de elétrons do sulfeto da oxazolidinona realiza um
ataque nucleofilico no perdxido, que se encontra em excesso no meio reacional,
liberando o &cido carboxilico correspondente e o0 enxofre como um sulfoxido. Na
sequéncia, 0 mesmo ataque nucleofilico ao peroxido é realizado formando, por
fim, a sulfona na oxazolidinona.

Para a formacédo da dupla terminal, DBU ¢é adicionado a mistura
reacional. Este, por sua vez, realiza a remoc¢do do préton acido a-carboxila,

liberando o grupo de saida, havendo a formacéo do alceno de Karady-Beckwith.

3.1.3 Eliminacéo da Serina

Para a eliminacéo da hidroxila da Serina apds a sintese do peptideo
desejado (topico 3.2), € necessario converter a hidroxila da serina em um bom
grupo de saida. Para isso, € realizada a formacéo de um sulfonato, utilizando MsCI
(cloreto de mesila) e EtsN (trietilamina, Esquema 16).

Inicialmente a EtsN remove um proton da porcdo metila do MsCl,
ativando-o, seguida da formagdo da ligagdo 7 entre o enxofre e metila, eliminando
cloreto no meio reacional. A conformacéo trigonal plana agora obtida favorece
ainda mais o ataque nucleofilico da hidroxila ao &tomo de enxofre e, apos uma
transferéncia de proton, o produto mesilado é obtido. Na sequéncia, a remocéo do
proton acido a-carboxila é realizada pelo DBU, fornecendo a dupla ligacédo da

Dha apds a reacdo de eliminacao.
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/6\
LA\ L) 4 H
Ho/\)kﬂ ~¢ /\-)k DBU, MeCN N)k

COOMe i o
DCM, 30 min g (o) H COOMe 0 °C, 30 min 1, H COOMe

Boc-\H -78°C art. _NH

Boc 30% Boc

NHBoc-Dha-Leu-OMe

Esquema 16. Rota sintética para eliminacéo da Serina em peptideos.
3.2 Sintese de peptideos

No intuito de demonstrar a robustez do método, fragmentos de Dha
foram incorporados em peptideos para o estudo de modificacdes late-stage nessas
moléculas. Para isso, faz-se necessario realizar a protecdo do nitrogénio de um
dos aminoacidos (L-Ser) e a esterificacdo do outro (L-Leu), como representados

no Esquema 17.

@) o Boc,0 o : () o socl, (o}
NaOH (1M) : dioxano 5 oH (1.2 equiv.) o
HO OH 0°C-rt,12n 1O OH . 0°C to r.t., 12h
NH, quantitativo HN. ooc NH, CH,0H :gf
' quantitativo

Esquema 17. Reacdes de protecdo dos aminoacidos. (a) protecdo da amina; (b) protecdo do

acido carboxilico.

A formacéo da ligacdo peptidica foi realizada utilizando o reagente
de acoplamento TBTU (Tetrafluoroborato de 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilaminio) e DIPEA (N,N-diisopropiletilamina), como abordado no

Esquema 18.

o 0 TBTU (1.1 equiv.) o
DIPEA (3.5 equiv.
NH HN . 5
2 Boc 0°C-ta., 24 h Boc N1 °

Esquema 18. Rota sintética para a sintese de peptideos.
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Inicialmente, a DIPEA desprotona o acido carboxilico, formando o
carboxilato, uma espécie nucleofilica capaz de realizar o ataque no centro
eletrofilico do TBTU (Esquema 19). Apos o ataque, haverd a eliminacéo do “OBt
(hidroxibenzotriazol). O "OBt atua como nucleofilo auxiliar, garantindo que a
integridade Optica do centro estereogénico no C-terminal do residuo do
aminoacido ativado seja mantida ao longo de toda a etapa de acoplamento,
prevenindo todos os tipos de reacdes intramoleculares colaterais que poderiam
levar a racemizacdo do peptideo.>® Posteriormente, ha uma reacéo de substituicéo
nucleofilica na carboxila do aminoacido ou do peptideo, eliminando ureia no meio
reacional, enquanto o “OBt fornece o0 novo ester ativado. Na sequéncia, a amina
livre da L-Leucina ataca a carboxila do intermediério e, atraves de uma segunda

etapa de substituicdo, é formado o dipeptideo (NHBoc-Ser-Leu-OMe).

® o
DIPEA-H BF,

(DIPEA . 9 ~N7 , NN
/3+ BFy H 9 —No-N
Boc OH = Boc \—/(4 Boc/N
O (s N—
(0]
I N-N o BFS
+ ‘O \N/ 4
- H
(o) N=N N /‘)l\ P
H\ l\'l Boc (OO lil
. . S
Boc (o) HO ‘N/@o
HO +
HN" O

j/ COOMe
)

OBt NHBoc-Ser-Leu-OMe HOBt

Esquema 19. Mecanismo de reacdo de acoplamento entre aminoacidos utilizando TBTU e
DIPEA.

%9 El-Faham, A.; Albericio, F. Chem. Rev. 2011, 111, 6557—-6602.
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3.2.1 Desprotecéo do Boc

Para a sintese de peptideos com mais de dois fragmentos de
amino&cidos, faz-se necessaria a desprotecao na porcdo N-terminal apds a sintese
do peptideo para a formacdo de uma nova ligacdo peptidica. Visto que o
grupamento Boc ¢ 1abil em condicbes &cidas, as reagdes de desprotecdo foram
promovidas em uma solucdo de DCM (diclorometano) e TFA (&cido

trifluoracético), como representado no Esquema 20.

o 0O

H
N DCM:TFA (6:
;}Kr _ (6:4,10mL/g) }LJK‘/NHZ
0°C -t.a., 1h

R R

Esquema 20. Rota sintética para a remocao do grupo protetor Boc.

A protonacdo do carbamato com um &cido forte, como o TFA, resulta
na perda do carbocéation tert-butila. Este, por sua vez, é desprotonado e ha a
formacéo do isobutileno que, por ser uma molécula altamente volatil, é removida
no decorrer da reacdo. O &cido carbamico correspondente, apos a eliminacdo do
cation tert-Butila, participa entdo de uma etapa de transferéncia de prétons,
favorecendo a formacdo do carboxilato e da amina protonada. Na sequéncia,
ocorre a descarboxilacdo e geracdo da amina desprotegida, que se encontra

protonada pelo TFA em excesso.
3.3  Sintese das diidropiridinas

Dada sua ampla utilizacdo em reagcbes quimicas, a sintese dos
derivados de ésteres de Hantzsch é amplamente conhecida.*® Sendo assim, duas
etapas fazem-se necessarias para se obter o precursor radicalar carbamoil
desejado.

Inicialmente, um derivado de DHP com por¢do carboxilica na

posicdo 4 do anel da diidropiridina precisa ser sintetizado. Para isso, uma reacao
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multicomponente € realizada entre o acido glioxilico (solucdo 50 wt. % em agua),
acetoacetato de etila, acetato de amonio e agua sob aquecimento a 86°C por 24

horas (Esquema 21).

(o)

H O O 0 H,0
oyt + o
o) Me)]\/u\OEt )J\o- NH,* 86°C,24h EtO
18%
1 equiv 2 equiv 1 equiv o Me

Esquema 21. Sintese do derivado carboxilico da DHP.

N&o ha um consenso concreto no meio da comunidade cientifica
sobre 0 mecanismo para a reacdo de formacdo do éster de Hantzsch, sendo
possivel ocorrer diferentes rotas sintéticas.®® Um caminho que é descrito e aceito
se procede por trés diferentes condensacdes entre o0 composto 1,3-dicarbonilico,
a amina, e o aldeido (Esquema 22). Na primeira etapa a enamina é formada apés
uma reacdo de condensacgéo entre o 1,3-dicarbonilico e a amina, onde ocorre o
ataque do par de eléetrons livre da amina no carbono carbonilico e a formacéo do
produto apds liberacdo de agua.

A segunda reacdo de condensacdo ocorre entre o tautbmero do
composto 1,3-dicarbonilico e a porcdo do aldeido no acido glioxilico, havendo,
entdo, a formagdo do composto carbonilico o,B-insaturado apos a liberacdo de
agua. Por fim, uma adicdo de Michael entre a enamina e 0 composto carbonilico
a,B-insaturado, seguida de uma condensacdo intramolecular, fornece como

produto a DHP almejada.

8 Santos, V. G.; Godoi, M. N.; Regiani, T.; Gama, F. H. S.; Coelho, M. B.; de Souza, R. O. M. A_; Eberlin, M.
N.; Garden, S. J. Chem. Eur. J. 2014, 20, 12808 — 12816.
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:NH F Me Me
(o) 3 H;N .
\‘Q/\/ 30 H "HOH  H,N X
—— — .
o = - H =—
(o) o
OEt OEt

Enamina

EtO

o 'S (o) o (0] (o)
/ OH -H,0
HOJH(H — Me OEt _ Me | OEt
C (o) (o) (0}
o Me HO
OH OH

Composto carbonilico

0 4O a,B-insaturado

O._OH
Me |) OEt OEt OEt
Me 0 =— —_—
~ HO™ ™ o HO
H,N™ ™S OH o NH, o
M Me ®
0~ TOEt

e

DHP-COOH

Esquema 22. Mecanismo simplificado para a sintese do derivado carboxilico da diidropiridina.

Para a formacdo das DHPs-carbamoil, uma segunda etapa é
realizada, na qual a DHP do éacido carboxilico é acoplada as aminas
correspondentes. Como substrato padrdo para a reacdo fotocatalitica, foi

sintetizada a DHP derivada da L-Alanina (Esquema 23).%

o)
O._OH
o) o o) CI)J\O/W/
EtO OEt + \HJ\O/ 1.2 equiv g
NH HCI o
Me N Me 2 CH,CI; 0 °C TA, 2h
H Et;N (2.0 equiv)
86%
1.0 equiv 1.2 equiv 2a

Esquema 23. Sintese da DHP padrdo 2a.

Diante disso, uma reacdo de condensacéo é realizada com a DHP-
COOH e o éster da L-Ala, utilizando EtsN como base e cloroformato de isobutila
como reagente de acoplamento (Esquema 24). Inicialmente um intermediario
anidrido misto é formado através do ataque do carboxilato da DHP ao

cloroformato de isobutila. Esse intermediario € entdo atacado pelo grupo amina
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do éster metilico da L-Alanina para formar a L-Alanina-carbamoil-DHP 1a em

excelente rendimento (86%). Sua estrutura foi confirmada por RMN de 'H e *3C.

Et,,'r\i’\v j{
H

Cl1~, ~0'Bu cl .
0] _O'Bu
(o) (6 fo) _o'J Q,Vg‘/
0. 0O
| =
Me N Me
H
\'/COZMe
(o) NH
EtO,C CO,Et
Me N Me
H

+ H-0Bu *CO;

Esquema 24. Mecanismo de condensa¢do da DHP-COOH para DHP-carbamoil.

Além de 1a, outras DHPs foram sintetizadas com o intuito de agregar
ao presente trabalho. Aminas de uma ampla diversidade estrutural e que estéo
fortemente inseridas no &mbito da quimica sintética e bioldgica (Figura 19) foram
utilizadas para a sintese dos precursores radicalares. Derivados de aminas
alifaticas primarias e secundarias, bem como aminoacidos, farmacos, produtos

naturais e peptideos foram obtidos empregando essa metodologia.
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Derivados de aminas primarias

’ CF, H H
H
_f%__N__DHP N. _DHP ..N_DHP N._DHP
Me 9 T H P aYs \n/ \n’ \n’
o} N_ _DHP o , O o}
2b, 7% FsC , ‘OH
2¢,89% O 2d, 71% 2e, 90% 2f, 80%

Derivados de aminas secundarias

Et
; N H H
_N_ _DHP O, DHP Gl DHP /,1‘ DHP \\/N DHP N. _DHP
MRS G S ¢ ¥ Y
o]

o]
2i, 41% 2j, 60% 2K, 62% 21, 27% 29, 96% 2h, 38%

(o}

Derivados de aminoacidos

o) o) O 'y 0o
(o) N DHP
MeOJ\‘/\OH OMe N oup MeO g OMe
HN_ _DHP HN_ _DHP  MeO hig Y N_ _DHP
b b Me O b
0 0 Me~ > 0
2m, 57% 2n, 57% 2a, 86% 20, 59% 2p, 65%
Derivados de farmacos
(o)
N N_ _DHP H
BOCHN\/\/XN\HIDHP MeoJ?[ \Ir Meo\n/\/NTDHP
o M M o (o) o Memantina
o7 Owe e e HN_ _DHP
2q, 64% 2r, 72% 2s, 64% 0
) 2t, 80%
Derivados de produtos naturais
j\/éﬁ' DHP
MeO \n’
OAc Pregabalina O
(o] H o,
AcO 2u, 72%
o ?QcO N\IrDHP
JL OAc 0
. . . N DHP (o] H
Lithocholic acid H )J\/\/\/N DHP
MeO T
2w, 65% 2x, 90% Amicar o
0,
Derivados de Di- e tripeptideo 2v, 32%
CO,Bn
SV IV
N DHP ~ N N DHP
N e o YN hig Et0,C CO,Et
(o) o o DHP = |
Me N Me
H
2y 57% 22, 67%

Figura 19. Exemplos de DHPs sintetizadas a partir de aminas primarias, secundarias,

aminoéacidos, farmacos, produtos naturais e peptideos.
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3.4 Sintese do organofotocatalisador 4CzIPN

O 4CzIPN, como dito anteriormente, possui um baixo custo sintético
principalmente quando comparado com os fotocatalisadores derivados de metais
de transicdo.!”! Devido a sua metodologia ja ser bem descrita na literatura, a
sintese do fotocatalisador foi realizada como detalhada por Wang, em 2017
(Esquema 25).18

F
NC CN + NaH (7.5 equiv): NC CN
. . N THE N
ta,12h
F ’
1 equiv. 5 equiv. 96%

Esquema 25. Sintese do fotocatalisador 4CzIPN.

Seu procedimento sintético consiste na abstracdo do préton do 9-
carbazol pelo hidreto de sddio, que atua como base, fornecendo o sal
correspondente (Esquema 26). Em seguida, tetrafluoro isoftalonitrila é
adicionado ao sistema e uma reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica é
promovida no anel aromatico, fornecendo o produto almejado em alto rendimento
(96%).

@@

Na F Os

Esquema 26. Rota de sintese do 4CzIPN.

61 Engle, S. M.; Kirkner, T. R.; Kelly, C. B. Org. Synth. 2019, 96, 455-473.
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3.5 Reac0es fotocataliticas

Inicialmente, conduzimos nossos esfor¢cos em busca da melhor
condicdo reacional empregando o0s substratos modelo (Esquema 27).
Gratificantemente, em nossa primeira tentativa, empregando 1 equivalente da
Dha, 1.5 equivalentes da DHP derivada da L-Ala, 2.5 mol% do fotocatalisador,
THF como solvente e luz visivel (456 nm) como fonte de irradiacdo, foi possivel
obter o composto 3a em 58% de rendimento apos 24h. O produto foi confirmado
por ressonancia magnética nuclear de *H e 3C (Figuras 20 e 21) e por espectro

de massas de alta resolucdo (HRMS, do inglés, High Resolution Mass

Spectrometry).
Me\‘/COZMe
0 o o Nl-b
O H (0]
YJ\OMe + Eto OEt __4CzIPN (2.5 mol%) _ N
| | - > MeO OMe
N(Boc), Luz visivel (456 nm)
Me H Me THF (0.15 M) Me O N(Boc),
t.a., 24h
1a 2a 3a, 58%
1 equiv. 1.5 equiv.
Variacdes realizadas na condigcao padrao
H Carga catalitica H Concentragao H Duracgao B Estequiometria H Solvente

Esquema 27. Estudo da condicdo 6tima padrdo para as rea¢des fotocataliticas.

No espectro de *H (Figura 20), observa-se em 6.22 ppm um sinal de
duplo dubleto, com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao H do
nitrogénio da amida. Na sequéncia, encontra-se um multipleto em 5.40 com
integral para 1H, que corresponde ao hidrogénio no carbono 3 e um sexteto em e
4.53 ppm, também com integral relativa para 1H, pertencente ao hidrogénio do
carbono 6.

O singleto, em 3.68 ppm, e o dubleto, em 3.65 ppm, com integral
relativa para 3 hidrogénios, correspondem as metilas dos ésteres. Em seguida,

encontram-se os dois hidrogénios do carbono B do aminoacido, em 3.09 e 2.62
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ppm. Esses hidrogénios, devido a sua vizinhanga com o centro estereogénico da
molécula, sdo diastereotopicos, portanto, quimicamente ndo equivalentes. Por
fim, o singleto em 1.43 ppm, com integral para 18 hidrogénios, é derivado das
metilas do grupo protetor Boc e o tripleto em 1.34 ppm ¢é referente aos 3H da

metila da alanina.

7.21 CDCI3
6.26
6.24
6.20
6.18
43
42
42
41
40

~\ = N\ TN SN\ ey =
5
ey
8 OJKG( (o] 2 1 N
Me 3 Me
7 ° o

8

2 7
¥
3 6 4 4
A Iy} Il \JM M sl LJ
T T T ) T an g
~ o o)) [\ =] [oo] @ o o
a < o o< ] ] © <
o — o N ™M o o - m
7‘.0 é.S 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 Z‘.O 1‘.5 1‘.0 d.S 0‘.(

f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de *H do composto 3a (400 MHz, CDCls).

No espectro de C (Figura 2), em 173.4 ppm, hd o carbono da
amida, sequida pela carboxila da alanina (170.7 ppm) e da carboxila do éster do
aminoacido (169.0 ppm). As carboxilas do grupo protetor Boc, encontram-se em
151.8 ppm. Em 83.5 ppm, encontram-se 0s dois carbonos quaternarios do Boc (C-
13). Os carbonos quaternarios 3 e 6, vizinhos aos atomos de nitrogénio,
encontram-se em 55.2 ppm. Em 52.4 e 48.1 ppm, estdo as metilas dos ésteres 8 e

2, seguido do carbono 4, vizinho do centro estereogénico, em 38.1 ppm. Em 28
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ppm, estdo as metilas do boc e, por fim, a metila 7 da alanina encontra-se em 18.5

ppm.

3
NnoowoawN < O 8
Shcgas  Ek 8% 3 gn@es 83§ 8%
o2 ) A Ve )
5 1.,
e. 6
8 0710 9 o 2
Me 43 .
7 1170
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O O 1
1 1
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o 6 4 ‘
r1q 12
107 A
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Figura 21. Espectro de RMN de *C do composto 3a (100 MHz, CDCls).

A partir desse primeiro resultado, continuamos a triagem em busca
da melhor condicéo reacional com as varia¢Oes destacadas na Tabela 2. Dentre
0s solventes testados, a CH3CN (acetonitrila), demonstrou o melhor resultado
(entradas 1-7). Ao aumentar a concentracdo da solucdo, foi observado um
pequeno decréscimo no rendimento da reacdo (entrada 8). Da mesma maneira, ao
aumentar a equivaléncia do aceptor de radicais e abaixar a carga catalitica do
sistema, uma diminui¢do no rendimento de ambas foi observada (entradas 9 e 10).

A diminuicdo do tempo de reacdo de 24 para 16 horas nédo resultou
em um decréscimo significativo, sendo mantido o tempo de 24 horas de duracéo
da reacdo (entrada 11). Aditivos como DDP, acido benzoico e agua foram
testados, porém sem éxito no aumento do rendimento (entradas 12-14). Por fim,

estudos controle com a auséncia de irradiacdo de luz e de fotocatalisador foram
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realizados, demonstrando que a reacdo ndo se processa na auséncia de luz ou
fotocatalisador (entradas 15 e 16). Nesse sentido, a entrada 4 foi eleita como a

condicdo otima de reacéo.

Tabela 2. Estudo de otimizacdo e controle de experimentos.

Entrada Desvios da condic&o inicial Rendimento de 3al

1 Nenhuma 58%

2 1,4-dioxane ao invés de THF 53%

3 EtOAc ao invés de THF 15%

4 CH3CN ao invés de THF 78%

5 DCM ao invés de THF 35%

6 DMF ao invés de THF 71%

7 MeOH ao invés de THF 14%
glbl Reacdo em 0.3 M 70%
glbl 2.0 equiv. de 1a 69%
100! Com 1.0 mol% de 4CzIPN 67%
110! Reacdo em 16h 74%
121blic] DPP como aditivo 58%
130l Acido benzoico como aditivo 70%
141011e] H20 como aditivo 51%
15(] Sem luz 0%
16[°] Sem fotocatalisador 0%

[a] Todas as reacdes foram realizadas a 0.1 mmol, a temperature ambiente, sob irradicacdo de uma
lampada LED azul de alta poténcia por 24 horas. [b] Reagdes realizadas em CH3sCN. [c] 10 mol% do
aditivo.

Com a condicdo otimizada em méos, voltamos nossa atencao para a
construcdo do escopo reacional (Figuras 22-26). Os analogos obtidos foram
caracterizados por RMN de H e 3C, e por HRMS.

As DHPs derivadas de aminas primarias e secundarias foram
empregadas com sucesso, fornecendo os produtos 3b-3k, como representado na
Figura 22. A metodologia proposta demonstrou alta tolerancia a hidrocarboneto
de cadeira longa (3b), alcoois livres (3e, 3m), azida (3h), alceno (3d) e alcino
(3g), mesmo com a possibilidade de uma ciclizacdo 5-endo-dig que levaria a

extingdo do radical carbamoil. E importante lembrar que os exemplos 3g e 3h
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podem oferecer uma abordagem alternativa na quimica de bioconjugacéo, pela

estratégia de reacdes click.5?

.
.
.
g
.
.

O _N

(o] ;'. (o]
ﬁ)j\o,v,e + EtoZCﬁCOZEt 4CzIPN (2.5 mol%) "-@NMOMe
N(Boc), Me” “N”“Me CH,;CN (0.15 M) O N(Boc),
LED azul 34 W
H ta, 24 h 3.3
1a 2a-z a-sz
Derivados de aminas primdrias
CF;
(o} H (o}
Me “ H 0 N
OMe N = OMe
0 N(Boc), F3C T e O;Vle O N(Boc),
oc
3b, 53% 2 o
’ 3c, 70% 3d, 39%
(o]

H o (0] N3
\N\n/\|)1\ H - H 0
N OMe H

%', O N(Boc), O/N\g/\'!‘):ome \\/NWLOMe NMOMe

OH (Boc), O N(Boc), 0 N(Boc),

3e, 97% 3f, 51% 3g, 42% 3h, 36%

Derivados de aminas secundadrias

Fo S O K, QR 00
e Ny ome ”NOMe Ny Some e Ny ome

O N(Boc), O N(Boc), O N(Boc), O N(Boc),

3i, 59% 3j, 88% 3k, 80% 31,61%
Figura 22. Produtos sintetizados, via reacdo foto, de derivados de aminas primarias e

secundarias.

A tolerancia a diferentes grupos funcionais demonstra a robustez e
ampla abrangéncia da metodologia. Além disso, aminas simétricas secundarias
ciclicas e aciclicas - como porgdes carboxamida - também foram empregadas com
sucesso, fornecendo o0s derivados de Asparagina N*-dissubstituidas
correspondentes (3i-3k) com rendimentos excelentes, com exce¢do do derivado
aciclico 3i (59%) e para o derivado de amina secundaria com substituintes
assimétricos em 3l (61%). Visto que os derivados de aminas secundarias possuem

um substituinte a mais no atomo de nitrogénio, induzindo um maior efeito

62 (a) Hein, C. D.; Liu, XM.; Wang, D. Pharm. Res. 2008, 10, 2216-2230; (b) McKay, C. S.; Finn, M. G.
Chem. Biol. 2014, 21, 1075; (c) Mashayekh, K.; Shiri, P. ChemistrySelect 2019, 4, 13459-13478.
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indutivo, ja era esperado que os rendimentos para estes derivados fossem maiores,
quando comparadas as aminas primarias.

Na sequéncia, estudamos a carbamoilagdo da Dha com
diidropiridinas de outros aminoacidos proteinogénicos além da L-Ala (Figura 23,
superior). Aminoacidos alifaticos e aromaticos com cadeia lateral hidrofébica,
como L-Fenilalanina e L-Valina, sdo moderadamente tolerados em nosso

protocolo, proporcionando os produtos correspondentes (3n e 3r).

Derivados de Aminoacidos

o 0 0 N 0
O H (0] N
MeOJ\(\OH 0 ©/\HLOMeO " o”u\(Nj(\/U\OMe Meo”b' WLOMe
HN e O N(Boc)
HN 3~ ome YO ome Ve O N(Boc), i
O N(Boc), O N(Boc), Me”
3m, 66% 3n, 25% 3a, 78% 30, 85%
o
NNOM BOCHN\/\/INNOMe MeOJ:[NNOMe Meo\n/\/NMOMe
e O N(Boc
O N(Boc), (o) OI\(Il)e N(Boc), Me” ~Me (Boc), o O N(Boc),
3p, 70% 34, 50% 3r, 28% 3s, 60%

Derivados de drogas comerciais

/ﬁ (0] H (o) o H o
Memantina T]/\)C}\ oo NWJ\ MeOJJ\/\/\’NWLOMe

HN OMe
OMe i O N(Boc
O N(Boc), Pregabalina © N(Boc), Amicar (Boc),
3t, 47% 3u, 50% 3v, 97%
Figura 23. Produtos sintetizados, via reacdo foto, de derivados de aminoacidos proteinogénicos

e drogas disponiveis comercialmente.

Gratificantemente, aminoacidos polares e ionizaveis foram
empregados com sucesso (3m e 3q), exibindo novamente uma tolerancia notavel
a um grupo hidroxila livre e amina protegida. Além disso, a L-Prolina (3p), a L-
Metionina (30) - que contém uma porcdo tioéter oxidavel - e a B-Alanina (3s)
também foram bem tolerados, fornecendo os produtos correspondentes com
excelentes rendimentos. Os resultados citados mostraram o grande potencial desse
método para a sintese de Asparaginas ndo-canonicas N*-modificadas com as

mesmas funcionalidades dos aminoacidos geneticamente codificados.
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A incorporagdo da porcao carboxamida em compostos derivados de
farmacos ativos também foi investigada (Figura 23, inferior). Drogas como a
Memantina (3t), Pregabalina (3u) e Amicar (3v) foram compativeis com esse
protocolo fotocatalitico livre de metais, fornecendo as Asparaginas nao-naturais
derivadas de farmacos com rendimentos de bons a excelentes (47%, 50% e 97%,
respectivamente).

Ap6s 0 sucesso das reacBes utilizando  compostos
farmacologicamente ativos, decidimos entdo avaliar o uso de DHPs derivadas de
produtos naturais neste novo protocolo. Analisamos entdo, a possibilidade de
insercdo de um grupo carbamoil, contendo uma porcao de carboidrato e outra de
esteroide, que poderiam ser instalados com sucesso como fragdes N*- na cadeia
lateral da Asparagina (Figura 24, superior). Os resultados obtidos foram
promissores, fornecendo os produtos 3w e 3x com 74% e 52% de rendimento,
respectivamente. A amenidade desse método, especialmente com o radical
carbamoil derivado de carboidratos, pode abrir uma nova perspectiva para a

sintese de glicopeptideos, que sdo produtos altamente valorizados.®

Derivados de produtos naturais

OAc
O H 0

O~ _OMe AcO NWJ\
ii Aco Ske OMe
N N(Boc), O N(Boc),
H

3w, 74% 3x, 52%

Acido litocélico

Derivados de DHP di- e tripeptideos

CO,Bn
H 0 0y 0 4 o)
N No""e \OJ\/N\H/\NJ\/NNOMe
O N(Boc), o H O N(Boc),
da DHP-Leu-Leu-OBn da DHP-Gly-Gly-Gly-OMe
3y, 70% 3z, 68%

Figura 24. Produtos sintetizados, via reacdo foto, de derivados de produtos naturais e de di- e
tripeptideos.

8 (a) Nicolaou, K. C.; Boddy, C. N. C., Brase, S.; Winssinger, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2096. (b)
Yim, G.; Thaker, M. N.; Koteva, K.; Wright, G. J. Antibiot. 2014, 67, 31. (c) Butler, M. S.; Hansford, K. A;
Blaskovich, M. A. T.; Halai, R.; Cooper, M. A. J. Antibiot. 2014, 67, 631.
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Por fim, a incorporacdo de DHPs derivadas de peptideos também foi
bem-sucedida (Figura 24, inferior), com os compostos de dipeptideo e tripeptideo
gerando os produtos 3y e 3z com 70% e 68% de rendimento, respectivamente.
Esses resultados demonstraram a possibilidade de formacao de novas cadeias de
peptideos com a porcdo de Asparagina, formada apds a carbamoilacdo da Dha,
com esta robusta metodologia.

Em vista destes resultados, decidimos avaliar a aplicabilidade deste
protocolo na modificacdo de um dipeptideo que continha o fragmento de Dha
presente na porcdao N-terminal de sua estrutura (Figura 25). Sendo assim,
realizamos a carbamoilacdo do dipeptideo NHBoc-Dha-Leu-OMe com a DHP
derivada da L-Ala (2a), obtendo um rendimento consideravel de 65% (4). Desta
maneira, a modificacdo de peptideos pela metodologia aqui descrita € viavel,
abrindo a possibilidade de ser aplicada a outros peptideos com o fragmento de

Dha em diferentes posi¢fes, bem como a proteinas.

M Ycone
O.__NH
o OYOMe

\ /\)\ EtO,C CO2Et_4CzIPN (2.5 mol %) I/k

N + || CH,CN (0.15M)  eo N

NHBoc Me N Me Luz azul 34W
H ta., 24 h NHBoc
1b 2a 4,65%

Figura 25. Modificagdo fotocatalitica em um dipeptideo contendo a por¢do da Dha na posi¢do

N-terminal.

No Esquema 28 encontra-se 0 mecanismo reacional proposto para
as reacOes fotocataliticas, que se passa por um ciclo redutivo. Ao expor o
fotocatalisador a uma fonte de luz, este é promovido do seu estado fundamental
(4CZIPN) para o estado excitado (4CzIPN*). Nesse momento, uma transferéncia
de elétrons ocorre entre o fotocatalisador (E1, (4CzIPN*/4CzIPN™)= +1.43 V vs.
SCE em CH3CN) e a DHP derivada da L-alanina (Eeq (2a™"/2a) = +1.35 V vs. SCE
em CH3;CN), gerando o cation-radical. Esse intermediario libera o radical

carbamoil (1) apds a fragmentacéo induzida pela aromatizacéo.
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Em seguida, uma reacdo de Giese ocorre entre o radical carbamoil
nucleofilico | e a Dha 1a, fornecendo um radical eletrofilico intermediario 11 no
carbono a ao nitrogénio e a carboxila. Esse intermediario sofre subsequente
reducéo pelo fotocatalisador reduzido (Ei, (4CzIPN/4CzIPN~=-1.24 V vs. SCE
em CH3;CN) para fornecer o enolato Il correspondente. Finalmente, Il é
protonado pela piridina derivada do éster de Hantzsch em uma reacdo acido-base
para fornecer o produto derivado de uma Asparagina substituida 3. Como a etapa
de protonacdo entre a piridina protonada e 111 ndo é controlada, a protonacéo pode

ocorrer por ambas as faces, havendo a formacédo de 3 como produto racémico.

1a 4-CzIPN~ 4-CzIPN
Redutor Estado fundamental
(o)
( I ® C @ @
5 X . . e
N e Luz visivel @ o
@, SET 4-CzIPN* O N(Boc),
I ° \\l::s/tado excitado 3
: @ :
H (o) N@.: H
EtO,C | \CO:Et Et0,C CO,E EtO,C | ‘- CO:Et
@, || P
Me N Me Me N Me Me N Me
N .-
d") 2 Sal de piridinio

Esquema 28. Mecanismo geral proposto.

Encorajados pelo sucesso da metodologia, voltamos nossa atengéo
para as reacdes fotocataliticas utilizando a Dha quiral (alceno de Karady-
Beckwith, 1c) a fim de preparar as Asparaginas ndo-naturais enantioenriquecidas
(Figura 26). Sete diferentes DHPs foram escolhidas para esse estudo e uma nova
classe de compostos derivados da Asparagina N*-substituida foi satisfatoriamente

acessada com bons rendimentos e excelentes razdes diastereoisoméricas (5a-g).
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O grupo volumoso de tert-Butii é o0 que determina a
diastereosseletividade da reacdo, como representado na Figura 27.37¢45946 Esse,
bloqueia a face Si da molécula durante o evento de protonagdo do derivado do
intermediario 111 (Esquema 28), favorecendo a formacao da syn oxazolidinona 5
(Figura 26). Esses exemplos demonstram a possibilidade de obtencéo de
Asparaginas ndo-naturais N*-substituidas com o estereocentro enriquecido,
evitando as metodologias sintéticas tradicionais que, muitas das vezes, ndo

possuem a mesma biocompatibilidade quando comparada a metodologia

apresentada.
O<_Nym ./ ooy
0 @ A - 0
EtOZC COzEt ° N
o | | 4CzIPN (2.5 mol%) > o
CH;CN (0.15 M
ooz % T owe N e LED ( ) 2.
z 8 H azul 456 nm Cbz
tBu ta. 24 h tBu
1c 2 5
Derivados de aminas primarias Derivados de aminodcidos
CF; (o] H o
MeO,C_ _N
. ox~( N
N N— ve © N~
F1C o SNEC 7 My Cbz
Cbz tBu
o N S
2oz 5d, 62%
5a, 80% tBu OH r.d.: > 20:1
rd.: > 20:1 . 5b, 75% H o)
X rd.: 8:2 MeO,C_ _N
R 2
\/NNO g/ M(o
o N
N ,
Cbz’ \< Cbz tBu
tBu _S
5¢, 70% 5e, 57%
rd..: 8:2 r.d.: > 20:1
Derivado de droga comerciavel Derivado de produto natural o
H
N
(0] 0 o)
)J\/\/\/Il‘:lI ° ’N\<
MeO \(0 €bz" Ngy
O N
5f, 40% o tBu
P 59, 95%
. . OMe ’
rd.: > 20:1 rd.:> 201

Figura 26. Produtos quirais sintetizados, via reagéo foto, de diferentes derivados.
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Figura 27. Analise da etapa de protonacdo da Dha quiral.

Por fim, diante dos excelentes resultados obtidos, decidimos avaliar
a escalabilidade deste novo protocolo fotoquimico. Realizamos dois experimentos
na escala de 1 mmol, sendo o primeiro para o produto da otimizacdo (3a) e 0
segundo para o produto 3v, derivado do farmaco Amicar. Utilizando a condicéo
padrdo um experimento na escala de 1 mmol empregando a Dha proporcionou
com sucesso 0s aminoacidos 3a e 3v, com rendimento de 93% e 97%,

respectivamente (Esquema 29).

MeYCOZMe
o 0._NH
oy o
ome + FEtO:C CO2Et  4CzIPN (2.5 mol%) _ J\fN N
N(Boc), | | Luz visivel (456 nm) €0 OMe
Me H Me CH3CN (0_15 M) Me O N(BOC)2
1a - 301 mg 2a-574 mg t-a., 24h 3a - 400 mg
(1 mmol) (1.5 mmol) (0.925 mmol - 93%)
O._OMe
%
o O0._NH
OMe 4+ EtO,C CO,Et o H o
0,
N(Boc), ] 4C2IPN (2.5 mol%) MeOJK/\/\/NNOMe
N Luz visivel (456 nm) Amicar
H CH,CN (0.15 M) O N(Boc),
1a - 301 mg 2v - 637 mg ta., 24 h 3v -461 mg
(1 mmol) (1.5 mmol) (0.97 mmol - 97%)

Esquema 29. Experimentos na escala de 1 mmol.
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Mediante o exposto, essa metodologia mostrou-se excelente no que
se refere a0 aumento de escala, um fato notavel visto que muitas reacGes
fotocataliticas tendem a perder eficiéncia com aumento da escala, devido ao
aumento do didmetro do frasco da reacdo, o que diminui a permeacéo da luz no

meio reacional.?*

64 Su, Y.; Straathof, N. J. W; Hessel, V.; Noél, T. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10562 — 10589.
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4  Conclusdes

A abordagem para acessar Asparaginas nao-proteinogénicas N*-
substituidas aqui descrita, demonstrou ser uma estratégia altamente seletiva. O
protocolo exibe tolerdncia a uma serie de fracdes carboxamida derivadas de uma
ampla gama de aminas que incluem desde primarias até as mais complexas, como
produtos farmacéuticos, produtos naturais e peptideos. Notavelmente as aminas
secundarias, por possuirem dois substituintes doadores de densidade eletrdnica,
favorecem um maior carater nucleofilico ao radical carbamoil gerado, fornecendo
maiores rendimentos gerais quando comparadas aos derivados de aminas
primarias.

Quando utilizados DHPs derivadas de aminoacidos, altos
rendimentos puderam ser acessados utilizando a L-Ala e a L-Met. Enquanto isso,
outros aminoacidos de cadeias laterais hidrofobicas, como L-Val e L-Phe néo
apresentaram boa compatibilidade ao protocolo desenvolvido. Por outro lado,
aminoacidos com cadeias laterais polares e ionizaveis, como L-Ser e L-Lys,
puderam ser acessados com bons valores de rendimento, demonstrando
novamente alta tolerancia a grupos hidroxila livres.

A incorporacdo da porcdo carboxamida derivadas de drogas
comerciais demonstrou a possibilidade da sintese de Asparaginas ndo-naturais
com cadeias laterais proveniente de farmacos ativos, abrindo a possibilidade da
insercdo destes radicais na Dha para processos de bioconjugacédo em peptideos e
proteinas candidatos a farmacos. Produtos naturais, como um esteroide e um
carboidrato, foram bem aplicados neste protocolo, demonstrando a possibilidade
de insercdo de cadeias laterais hidrofobicas e lipossolUveis que podem favorecer
a passagem pela barreia celular altamente lipofilica. Além disso, a sintese de
Asparaginas ndo-naturais com cadeias laterais derivadas de carboidratos é

atraente para posteriores aplicacdes na sintese de glicopeptideos.
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A sintese de DHPs com di e tripeptideos foi alcangada, e os radicais
correspondentes puderam ser favoravelmente bem inseridos na dupla eletrofilica
da Dha, fornecendo bons resultados. Salienta-se ainda que a inser¢do do radical
carbamoil derivado da L-Ala em um dipeptideo, com a por¢do da Dha como N-
terminal, favoreceu um resultado excelente abrindo a oportunidade para a insercao
destes radicais em peptideos contendo a Dha em diferentes posicoes, além de
peptideos mais complexos ou até mesmo proteinas.

O protocolo também se mostrou altamente compativel com o alceno
de Karady-Beckwith, que permite a preparacdo de derivados
diastereoenriquecidos. Altos valores de rendimento e de razéo diastereoisomérica
foram obtidos, demonstrando a amenidade, simplicidade e amplo escopo que este
método exclusivo e livre de metais pode favorecer como uma nova ferramenta

para 0 campo emergente da bioconjugacdo e da quimica pos-traducional.
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6 Procedimentos experimentais

6.1 Procedimento para a sintese da Dha — la e le

(o) SOCl, Boc,0 H 0
(1 2 equiv.) o (1.2 equiv.) N _
HO OH » Boc” (o]
NH, CH,OH NH, DIPEA (2.2 equiv.)
0°Ctort., 12h HCI DCM, r.t, overnight OH

L-Ser-OH @

1) Boc,0 (2.2 equiv.)
o DMAP (20 mol %)

N Et;N (2.2 equiv.) Boc @
Boc” o~ griscequiv) _N -
- Boc (o]
CH5CN, r.t., 12h

2)DBU (10 mol %), 8h

Os aminoécidos desidratados la e 2a foram preparados de acordo com o

procedimento relatado anteriormente.®

Procedimento geral para esterificacdo de &cidos carboxilicos 6.1A: A uma
solucdo em agitacdo de L-Serina em metanol a 0° C foi adicionado cloreto de
tionila (1,2 equiv.) gota a gota. Apds a adicdo de cloreto de tionila, a solucéo foi
colocada a temperatura ambiente e agitada durante 12 horas. A mistura de reacédo
foi concentrada por pressdo reduzida e o residuo foi triturado e concentrado por
pressdo reduzida em trés ciclos empregando tolueno, metanol e éter dietilico (para
a remocao completa de sulfito de dimetil), para se obter o produto como um sélido

branco.

Procedimento 6.1B: A uma solucdo em agitacdo de cloridrato de ester metilico
de L-Serina (1 equiv.) em diclorometano (1 M) a 0° C foi adicionado trietilamina
(2,2 equiv.) e di-tert-butil dicarbonato (1,1 equiv.). ApOs agitacdo durante 30
minutos, a solucédo foi aquecida a temperatura ambiente e agitada durante mais 18

horas. A mistura reacional foi concentrada por rotaevaporacdo, diluida com

85 R. A. Aycock, D. B. Vogt and N. T. Jui, Chem. Sci., 2017, 8, 7998-8003.
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acetato de etila e lavada com HCI 1 M, NaHCO3 saturado e brine. A fase organica
foi seca com sulfato de sddio, filtrada e concentrada por evaporacdo rotativa. O
residuo foi passado através de um plug de silica (1:1/AcOEt:hexano) para
proporcionar o produto como um 6leo limpido e incolor. As propriedades fisicas

e 0s dados espectrais sdo consistentes com os valores relatados.

Procedimento 6.1C: A uma solucdo em agitacdo de metil(tert-butoxicarbonil)-L-
serinato (1,0 equiv.) em acetonitrila (6 M) a 0° C foi adicionado di-tert-butil
dicarbonato (2,2 equiv.) e 4-dimetilaminopiridina (0,20 equiv.) A solucéo
resultante foi colocada a temperatura ambiente e agitada durante 8 horas. DBU
(0,10 equiv.) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada durante mais 8
horas. A reacdo foi concentrada e depois diluida em acetato de etila. A mistura foi
lavada com HCI 1M e NaHCOs3 saturado, seca com Na,SQy, filtrada e concentrada
por rotaevaporacao. O residuo foi purificado por coluna cromatografica (5% -
15% acetato de etila/hexano) para fornecer o produto 1a como um sélido branco.
As propriedades fisicas e dados espectrais sdo consistentes com o0s valores

relatados.

0 Metil 2-(di-(tert-butoxicarbonil)amino)acrilato (1a): foi obtido
ome como um solido branco com 75,4% (5,26 g) de rendimento. Rf =0,4
B hexano/EtOAC 9: 1). NMR H (400 MHz, CDCl3) & 6.29 (s, 1H),
5.60 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.41 (s, 18H). NMR *C (100 MHz, CDCls) 8 164.0,
150.7, 136.1, 124.7, 83.2, 52.4, 27.9.

6.2 Procedimento geral para protecdo do nitrogénio com Boc

o Boc,0 o
NaOH (1 M) : dioxanQ_
HO/\)'LOH 2
0°C-t.a.,12h HO OH
NH, HN._

Boc
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Em um baldo de fundo redondo, L-Serina (2,0 g, 16,51 mmol, 1 equiv.) foi
suspenso em 40 mL de NaOH (1 M):1,4-dioxano, a 0° C. Na sequéncia, Boc,0 ¢
adicionado a mistura reacional. Apos 30 min, a reagé@o € agquecida a temperatura
ambiente e agitada por mais 12 horas adicionais. Ap6s o término da reacdo, a base
é extinta com a adicdo de HCI 10% gota-a-gota até um pH 2~3, lavada com acetato
de etila e agua, seca com Na,SO,4 e concentrada, levando a um 0leo viscoso e

incolor, com rendimento quantitativo.

6.3 Procedimento geral para sintese e desprotecdo de peptideos

o TBTU, DIPEA, DCM O OBn DCMI TFA 6:4 viv 0©

COOBn  0°C tort., 24h 0%
IR O g L o
NHBoc ©NH; ¢
@) Sedl 9

o
OH
NHBoc .~ 1BTU, DIPEA, DCM
/¢ 0°Cto rt 24h

Procedimento 6.3A: Um bal&o de fundo redondo equipado com barra de agitagao
magnética foi carregado com &cido carboxilico livre N-protegido (1,2 equiv) e
DCM (0,5 M) e foi resfriado a 0 °C. TBTU (1,5 equiv) foi adicionado em uma
Unica porcao, seguido por DIPEA (3,5 equiv) e agitado por 30 min. Em seguida,
0 parceiro de acoplamento de amina (1 equiv.) foi adicionado a mistura de reagéo.
Ap0s agitacdo durante 10 minutos, a mistura reacional foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante mais 24 horas. Passado esse tempo, a
mistura foi particionada entre uma solucéo de HCl a 10% e DCM. A fase orgéanica
foi lavada com HCI 10% (2x), NaHCO3 (2x) e brine (1x). Em seguida, foi seco
sobre Na2SO4 anidro. e concentrado por evaporacgdo rotativa. O sélido branco
resultante foi levado adiante sem purificagéo adicional.

Procedimento 6.3B: O peptideo protegido foi dissolvido numa mistura de
DCMITFA, 6:4 v/v (10 ml / g), a 0 ° C. A mistura reacional foi deixada sob
agitacdo e verificada por cromatografia em camada fina até ao consumo do
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material de partida. Em seguida, a reacdo foi concentrada sob presséo reduzida e
0 TFA foi inteiramente removido por adicdo repetitiva e evaporacdo de mais
DCM.

6.4 Procedimento geral para eliminagdo da hidroxila da L-Ser e formacao
da Dha

O R

Hoju)\coom [',w(;g::g';:r}:n ,\)L )\COOMe DBl;JcMze:N \()L /'\COOMe
A uma solucéo do peptideo contendo a L-Ser (1 equiv) em DCM (20 mL) a -78
°C foi adicionado NEt; (1,1 equiv) e MsCI (1,1 equiv) e agitada por 30 min. A
mistura foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 30
minutos adicionais. A mistura foi particionada entre DCM e solucdo aquosa de
NH4CI (50 mL), e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida
com EtOAc (25 mL x 2), as camadas organicas foram combinadas, passadas
através de uma almofada curta de silica (lavada com EtOAc) para se obter a L-
Ser-Oms. Na sequéncia, este mesmo produto (1 equiv) em MeCN (20 mL) a -20
°C foi adicionado DBU (2,0 equiv). A mistura foi deixada a agitar durante 2 horas.
A mistura foi extinta com solucgéo aquosa de NH,CI (20 mL), MeCN foi removido
por evaporacao rotativa. A solucdo foi particionada entre DCM (25 mL) e solucéo
aquosa de NH4CI (50 mL), e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi
extraida com DCM (25 mL x 2), as camadas organicas foram combinadas, secas
sobre Na,SO, e concentradas por evaporacéo rotativa. O residuo foi purificado

por cromatografia de camada delgada.

| Metil (2-((tert-butoxicarbonil)amino)acriloil)-L-
o0 OO

ﬁ)l\ /\)\ leucinato (1b) foi sintetizado de acordo com 0s
N
H

NH procedimentos 6.3 e 6.4 e obtido com 30% de rendimento
apos a purificacdo com EtOAc/Hexano (1:9). *H NMR (400
MHz, CDCls)  6.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.67 (dt, J =

td

Boc
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8.5, 4.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.74 — 1.57 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 0.94 (d, J = 3.6
Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 173.2, 163.9, 152.8, 134.6, 98.2, 80.7,
52.6,51.3, 41.8, 28.3, 25.0, 22.9, 22.0.

6.5 Procedimento para a sintese da Dha quiral (alceno de Karady-Beckwith) — 1c

1) NaOH, MeOH, t.a., 30 min
(0]

SBn 2) Trimetilacetaldeido, peneira
lecular 3A, t.a., 2 di
S/COOH molecular 3A, t.a, 2dias an/\([(o

3) Cloroformato de benzila, N
H,N 4
2 DCM, - 30 °C to t.a., 18 h Cbz \<tBu
(o] (o) 0
an/\r[(o Acido m-cloroperoxibenzoic>o BnOZS/\#(o DBU, DCM, - N\(0
N DCM, t.a., 18 h N 0°C,10-20 min  p,”
7 7 ’ z
Cbz \<tBu G Cbz \<tBu tBu

Procedimento 6.5A - A um balédo de fundo redondo equipado com uma barra de
agitacdo foi adicionado S-benzil-L-cisteina (10 g, 47 mmol, 1 equiv.), NaOH (1,8
g, 45 mmol, 0,95 equiv.) e MeOH anidro (500 mL). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Trimetilacetaldeido (6,18 mL, 57
mmol, 1,2 equiv.) e peneiras moleculares de 3A ativadas (50 g) foram adicionados
ao frasco de reacdo, cada um em uma porcdo. A reacgéo foi colocada sob atmosfera
de nitrogénio e agitada a temperatura ambiente até o material de partida ter sido
consumido (determinado por *H NMR de uma aliquota filtrada e concentrada da
solucdo de reacdo dissolvida em CD3;OD). A reacdo foi filtrada rapidamente
atraves de celite e concentrada por rotaevaporacdo. O residuo foi seco sob alto
vacuo durante 24 horas para proporcionar a imina como um sélido branco. A
imina foi dissolvida em DCM anidro (500 mL) e resfriada a -30° C. Cloroformato
de benzila (10,1 mL, 71 mmol, 1,5 equiv.) foi adicionado a reacdo gota a gota por
meio de seringa. A reacdo foi deixada atingir 0° C e foi agitada durante 18 horas
completas, em seguida aquecida a temperatura ambiente e agitada durante 6 horas

adicionais. A mistura foi lavada com NaOH aquoso 1 M (1x 250 mL). A camada
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organica foi seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada por evaporacao
rotativa. O residuo foi purificado por coluna cromatogréafica (0%-10% acetato de
etila’/hexano) para se obter o produto (8,3 g, 41% de rendimento) como um 06leo

incolor.

Procedimento 6.5B - A um baldo de fundo redondo equipado com uma barra de
agitacdo foi adicionado benzil (2S, 4R)-4-((benziltio)metil)-2-(terc-butil)-5-
oxooxazolidina-3-carboxilato (6,3 ¢, 15,25 mmol, 1 equiv.), acido m-
cloroperoxibenzoico (6,6 g, 38,12 mmol, 2,5 equiv.) e DCM (205 mL). A reaccéo
foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura reacional foi
lavada com hidréxido de sodio aquoso 1 M (3 x 100 mL). A camada organica foi
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada por rotaevaporacdo. O residuo
foi purificado por coluna cromatogréafica (10% -30% acetato de etila/hexano) para
se obter o produto (5,5 g, 81% de rendimento) como uma espuma branca. As
propriedades fisicas e dados espectrais eram consistentes com os valores

relatados.

o Procedimento 6.5C - A um frasco de fundo redondo equipado com
\y//(o uma barra de agitacdo foi adicionado benzil (2S, 4R)-4-
CbZ/N%tBu ((benzilsulfonil)metil)-2-(tert-butil)-5-oxooxazolidina-3-carboxilato
(5,59, 12,4 mmol, 1 equiv.) e DCM (155 mL). O frasco foi resfriado a 0° C em
um banho de gelo e DBU (2,1 mL, 13,6 mmol, 1,1 equiv.) foi adicionado gota a
gota por meio de seringa. A reacéo foi agitada a 0° C até o material de partida ter
sido consumido (determinado por TLC, cerca de 10 minutos). Enquanto ainda a
0° C, a mistura de reacéo foi extinta com cloreto de amonio aquoso saturado (50
mL), as camadas foram separadas e a fase orgéanica foi lavada com cloreto de
amonio aquoso saturado (3x 100 mL). A camada organica foi seca sobre sulfato
de sddio, filtrada e concentrada por evaporacao rotativa. O residuo foi purificado
por cromatografia flash (5% -10% acetato de etila/hexano) para se obter o produto
(3,4 9, 98% de rendimento) como um sélido branco. NMR *H (400 MHz, CDCls)
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5 7.31 (s, 5H), 5.64 (s, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.18 (s, 2H), 0.86 (s, 9H). NMR 2C
(100 MHz, CDCls) § 164.7, 152.5, 134.8, 130.2, 129.0, 128.9, 128.8, 104.5, 94.1,
68.9, 38.8, 24.4.

6.6 Procedimento para a sintese das 1,4-carbamoil-diidropiridinas
6.6.1 Procedimento geral para a sintese do acido 3,5-dietoxicarbonil-3,6-dimetil-
1,4-diidroisonicotinico (DHP-COOH)

O+ _OH
o o (o] (o]
OH NH2 O )J\OH EtO OF
H * KN — > EO7 ] t
o 0°C - rt, overnight Me H Me

Em uma solucdo de etil-3-aminocrotonato (13,7 mL, 109 mmol, 2,0 equiv)
em 25 mL de acido acetico glacial a 0° C, solucdo de acido glioxilico 50% em
H,O foi adicionada em porcOes. A mistura de reacdo rapidamente torna-se
amarela e um precipitado é depositado. Depois de cessar a evolucdo do calor, a
mistura reacional foi deixada em agitacdo durante a noite a temperatura ambiente.
O solido foi recolhido por filtracdo e lavado com agua e acido acético. Os sélidos
foram secos para obter DHP-COOH puro como um sélido branco fino.
Rendimento: 37% (6 g). *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.29 (s, 1H), 4.65 (s, 1H),
4.27 (g, 4H), 2.30 (s, 6H), 1.33 (t, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 174.1, 169.0, 146.9, 97.7, 61.2, 41.1, 19.5, 14.3.

6.6.2 Procedimento geral para a sintese de 4-Carbamoil-1,4-
Diidropiridinas — 2a-2z

2 @
O.__OH )J\
o] o] O-_N
¥ ? O/Y EtO,C g) Et
EtO OEt + N X —> 2 2
| | Q@ @ CH,Cl, 0 °C - rt, overnight ]
Me™ N Me EtsN Me” N M
2a-2z
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Em um frasco de fundo redondo, o acido carboxilico (1 equiv.) foi
suspenso em DCM (0,2 M) seguido pela adicdo de 1,2 equiv. trietilamina (2 equiv.
quando os sais de cloridrato de amina s&o usados). A solucdo amarela resultante
foi arrefecida até 0° C e isobutilcloroformato (1,2 equiv.) Foi entdo adicionado
gota a gota. Apds 10 minutos, a mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 20 minutos. Na sequéncia, a amina (1,5 equiv.) foi
adicionada e a solucdo resultante agitada durante a noite a temperatura ambiente.
Apdbs o término da reacdo (conforme avaliado por TLC, n-hexano/acetona 2: 1),
a solucéo foi diluida com DCM, lavada com solucgéo saturada de NaHCOj3 e agua.
As camadas organicas foram combinadas, secas (Na,SO,) e concentradas. O
residuo restante foi purificado por coluna cromatografica para fornecer as 4-

carbamoil-1,4-diidropiridinas 2a-2z desejadas.

H3COZC\‘/ Dietil 4-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)carbamoil)-2,6-
o O NH, dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2a): obtido
EtO 7 oet como um sélido amarelo claro com 87% (692,0 mg) de
Me™ "N” "Me rendimento. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.58 (s, 1H),

7.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.46 — 4.39 (m, 1H), 4.17 — 4.08 (m, 4H),
3.63 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.11 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 7.2, 1.3 Hz, 3H),
1.24 (g, J = 7.7, 6.3 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 174.1, 173.2, 167.8,
167.6, 147.4, 147.3,97.9, 97.6, 60.2, 60.0, 52.2, 48.1, 41.6, 19.0, 18.9, 18.4, 14.4,
14.3.

Dietil 4-(dodecilcarbamoil)-2,6 dimetil-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2b): foi

o O NH obtido como um solido amarelo claro com
B0 ot 77% (486.0 mg) de rendimento. Rs= 0.5-0.6
Me” >N~ “Me (hexano/acetona 2:1). 'H NMR (400 MHz,

H

CDCls) § 7.19 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.48 (s,
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1H), 4.11 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 3.11 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz, 2H), 2.19 (d, J = 32.6
Hz, 6H), 1.41 — 1.35 (m, 2H), 1.20 (dd, J = 13.5, 5.8 Hz, 24H), 0.81 (t, J = 6.6
Hz, 3H). NMR 13C (100 MHz, CDCl3) & 174.8, 168.2, 147.5, 98.1, 77.2, 60.2,
41.8, 39.6, 32.1, 29.8, 29.5, 27.0, 22.8, 19.2, 14.6, 14.3. HRMS (ESI) m/z:
[M+H]" Calcd. for CysH44N,OsH" 465.3328; Found: 465.3331. Ponto de fuséo:
94,6-97,0°C.

CFs Dietil 4-((3,5-bis(trifldormetil)benzil)carbamoil)-2,6-

K©\ dimetil-1,4-diidropiridine-3,5-dicarboxilato (2c): foi
CF;

o O NH, obtido como um solido amarelo claro com 89% (627.10
10" ) o mg) de rendimento. R¢= 0.4-0.5 (hexano/acetona 2:1). 'H
Me” N~ “Me NMR (400 MHz, CDClz) 6 7.67 (s, 1H), 7.57 (s, 2H),

7.33 (t,J =6.2 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.46 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.11
(9, J = 7.1 Hz, 4H), 2.07 (s, 6H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 174.9,168.1, 147.3,141.9, 131.9, 131.5,127.0, 121.0, 97.8, 77.3, 77.0,
76.7,60.4, 42.3,41.8,19.1, 14.3. ®F NMR (377 MHz, CDCls) § -62.89. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para Cy3H.4FsN,OsNa™ 545.1486; Encontrado:
545.1489. Ponto de fusdo: 189,7-193,4°C.

| Dietil  4-(alilcarbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-

3,5-dicarboxilato (2d): foi obtido como um sélido amarelo

o ” claro com 72% de rendimento (324,2 mg). *H NMR (400

0 T %% MHz CDCl3) 57.86 (s, 1H), 6.76 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.78

5.68 (m, 1H), 5.04 (dd, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.12 (q, 4H), 3.76

(t, 2H), 2.14 (s, 6H), 1.21 (td, J = 7.1, 1.0 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl5)
6 174.7,168.0, 147.5, 134.3, 115.5,97.8, 60.1, 41.6, 41.6, 19.0, 14.4.

Me N Me
H
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@ Dietil 4-(((1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
HO™ ™ il)carbamoyl)- 2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-
dicarboxilato (2e) foi obtido como um sélido amarelo claro.
Rf = 0.5-0.6 (hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz,
CDCIs) (400 MHz, Chloroform-d) 6 8.00 (s, 1H), 7.34 — 7.17
(m, 4H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.32
—4.07 (m, 3H), 3.14 (dd, J = 16.5, 5.1 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 2.26
(d, J = 15.8 Hz, 4H), 1.26 (g, J = 7.0, 1.0 Hz, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5)
0175.6,168.5,167.7,147.6,147.5, 140.6, 140.5, 128.3, 127.1, 125.5, 124.2, 98.6,
98.2, 73.4, 60.6, 60.3, 58.4, 43.1, 39.6, 19.3, 19.2, 14.6, 14.5. HRMS (ESI) m/z:
[M+H]" Calcd. for Cy3H2sN206" 429.2020; Found: 429.2016.

Dietil 4-(ciclohexilcarbamoil)-2,6-dimetil-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxylato (2f) foi obtido como um
HN 0]
solido amarelo claro com 81% (412,6 mg) de rendimento. Rt
EtO,C CO,Et
| =0.7-0.8 (hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
M N M
“ H " 5861 (s, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.15 (q,
J=7.1Hz, 4H), 3.72 - 3.59 (m, 1H), 2.16 (s, 6H), 1.67 (td, 5H), 1.26 (t, J=7.1
Hz, 6H).

I Dietil 2,6-dimetil-4-(prop-2-in-1-ilcarbamoil-1,4-

o diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2g) foi obtido como um

i solido amarelo claro com 96% (432.34 mg) de rendimento. Rt

EtOMe L, M:Et = 0.4-0.5 (hexano/acetona 2:1). '"H NMR (400 MHz, CDCls)
H

57.61 (s, 1H), 6.89 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.13 (q,
J=7.1Hz, 4H), 3.94 — 3.91 (m, 2H), 2.15 (s, 6H), 1.64 (s, 1H), 1.23 (t, J = 7.1
Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 174.6, 168.0, 147.6, 97.8, 79.9, 77.2,
71.3, 60.3, 41.7, 29.3, 19.3, 14.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para
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Ci17H2N,OsNa* 357.1426; Encontrado: 357.1421. Ponto de fusdo: 157,8-
163,7°C.

N3 Dietil 4-((4-azidobenzil)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-
\©\ diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2h) foi obtido como um

0 Oy Mo solido amarelo claro com 38% (216.80 mg) de rendimento. Rt

OO T ©% =0.4-0.5 (hexane/acetone 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
N M 5719 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.00 (t, J = 5.9 Hz,

1H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.30 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.09 (q, J =
7.1 Hz, 4H), 2.12 (s, 6H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls)
0 174.7, 168.1, 147.4, 139.1, 135.6, 128.9, 119.2, 98.1, 77.2, 60.3, 42.9, 41.9,
19.3, 14.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para Cy1H2sNsOsNa* 450.1753;
Encontrado: 450.1750. Ponto de fusdo: 160,9-170,7°C.

Et Dietil 4-(dietilcarbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-

3,5-dicarboxilato (2i) foi obtido como um sélido amarelo
oet claro com 41% (196,0 mg) de rendimento. *H NMR (400
Me MHz, CDClz) & 8.50 (s, 1H), 4.24 — 4.11 (m, 5H), 3.78 (q, J
=7.1Hz, 2H), 3.34 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.21 (s, 6H), 1.27 (t, J = 7.1, 0.9 Hz, 12H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 174.5, 167.7, 147.6, 98.6, 59.8, 42.3, 36.8, 19.5,
14.1,12.7.

N
H

Dietil 2,6-dimetil-4-(piperidina-1-carbonil)-1,4-
diidropiridine-3,5-dicarboxilate (3j) foi obtido como um
s6lido amarelo claro. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 (s,
1H), 5.12 (s, 1H), 4.29 — 4.08 (m, 4H), 3.82 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 3.53 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.22 (s, 6H), 1.64 (s, 4H), 1.51
(s, 2H), 1.28 (t, J = 7.1, 1.0 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) & 173.96,
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167.63, 147.96, 98.61, 59.74, 47.78, 43.44, 36.20, 26.78, 25.76, 24.65, 19.26,
14.57.

Dietil 2,6-dimetil-4-(pirrolidina-1-carbonil)-1,4-

diidropiridine-3,5-dicarboxilato (2k) foi obtido como um
OEt s6lido amarelo claro. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.87 (s,

1H), 4.82 (s, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 4.03 (t, J = 6.8
Hz, 2H), 3.41 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.21 (s, 6H), 1.89 (dg, J = 37.6, 7.0 Hz, 4H),
1.28 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, 6H). C NMR (101 MHz, CDCls) & 173.81, 167.84,
148.25, 98.29, 59.72, 46.76, 46.39, 39.39, 26.26, 24.35, 19.30, 14.55.

r"h Dietil 4-(benzil(metil)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-
o X"y, diidropiridina-35-dicarboxilato (2I) foi obtido como um
Et0” ) Okt s6lido amarelo claro com 30% (160,0 mg) de rendimento. Ry

Me™ "N "Me = 0.4-0.5 (hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 8.37 (s, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 3H), 7.25 — 7.16 (m, 2H), 5.10 (s, 1H), 4.62 (s,
2H), 4.24 — 4.07 (m, 4H), 3.32 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.23 (t, J = 7.1, 1.2 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 176.10, 167.71, 148.20, 137.63, 128.40, 127.61,
127.11, 98.82, 59.85, 51.77, 37.14, 36.13, 19.26, 14.53.

o Dietil 4-((3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-
HO%O/ il)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-
dicarboxilato (2m) foi obtido como um so6lido amarelo claro
t com 57% (306,7 mg) de rendimento. *H NMR (400 MHz,
M CDCl3) & 7.40 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.60 — 4.55 (m, 1H),
4.25 — 4.16 (m, 4H), 3.90 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.21 (d, J = 10.1 Hz,
6H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 174.9, 170.7, 168.,
167.4,147.3,147.1,98.4,97.8, 63.1, 60.4, 60.3, 55.1, 52.6, 42.4, 19.2, 19.0, 14.4,
14.3.
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MeOzCY\© Dietil (R)-4-((1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-
NH
o

o© il)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-
EtO ) OEt  dicarboxilato (2n): obtido como um solido amarelo claro
Me™ N Me com 71% (439,6 mg) de rendimento. *H NMR (400 MHz,

CDCls) § 7.38 (s, 1H), 7.27 — 7.18 (m, 2H), 7.13 — 7.03 (m, 3H), 4.78 (q, 1H),
4.63 (s, 1H), 4.17 — 4.05 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.08 (qd, J = 13.9, 6.0 Hz, 2H),
1.20 (d, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 174.1, 171.7, 167.5, 167.4, 147.5,
147.4, 136.1, 129.2, 128.5, 126.9, 97.7, 97.6, 60.1, 60.1, 53.5, 52.1, 41.2, 38.0,
19.0, 18.9, 14.3, 14.2.

é Dietil (R)-4-((1-metoxi-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-
W i P il)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-
o""N 80 dicarboxylato (20) foi obtido como um sélido amarelo

claro com 51% (306,7 mg) de rendimento. *H NMR (400

we” N~ we  MHz,CDCl) 8812 (s, 1H), 7.12 (d, J =8.3 Hz, 1H), 4.64

— 450 (M, 2H), 4.23 — 4.04 (m, 4H), 3.64 (s, 3H), 2.41 (t, J

= 7.6 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.03 — 1.81 (m, 4H). 3C NMR (101

MHz, CDCls) 5 174.78, 172.0, 167.8, 167.7, 147.8, 147.7, 97.5, 97.2, 60.2, 60.1,
52.3,51.4, 41.8, 31.8, 29.8, 18.8, 18.7, 15.3, 14.4, 14.3.

o Dietil  (R)-4-(2-(metoxicarbonil)pirrolidina-1-carbonil)-
Meo% 2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato  (2p) foi
" obtido como um sélido branco. *H NMR (400 MHz, CDCls)
Etozcﬁcozﬂ 58.58 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.40 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 4.30
YN ™ 409 (m, 6H),3.58 (s, 3H), 2.28 — 2.19 (m, 1H), 2.16 (s, 3H),
2.10 (s, 3H), 2.06 — 1.87 (m, 3H), 1.31 (t, 4H), 1.26 (t, 4H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 8 174.5, 172.9, 167.9, 167.6, 148.5, 147.8, 98.5, 97.9, 59.9, 59.5, 51.9,
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475, 39.5, 29.4, 25.4, 19.4, 18.8, 14.7. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. for
C2oH29N>07Na*™ 409.1969; Found: 409.1968

NH(Boc) Dietil 4-((6-((tert-butoiycarbonil)amino)-1-metoxi-1-

oxohexan-2-il)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-

MeO,C
02 N diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2q) foi obtido como
(0]
EtO ot um Oleo amarelo com 64% (461.60 mg) de rendimento.
Me | N l Me Rf= 0.2-0.3 (hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz,
H

CDCls) & 7.43 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.06 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 4.63 (s, 1H), 4.53 — 4.47 (m, 1H), 4.23 — 4.16 (m, 4H), 3.69 (s, 3H), 3.08 (d,
J = 6.8 Hz, 2H), 2.20 — 2.16 (m, 6H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.74 (s, 2H), 1.69 —
1.62 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.30 (td, J = 7.1, 2.5 Hz, 8H). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 174.3,172.6, 167.8, 167.6, 156.0, 147.4, 147.2, 98.0, 97.7, 79.1, 60.3,
60.2, 52.2,52.0, 41.6, 40.3, 32.1, 29.5, 28.4, 22.5, 19.1, 14.4, 14.4. HRMS (ESI)
m/z: [M+Na]* Calcd. para CxsH41N3OgNa* 562.2740; Encontrado: 562.2748.

MeO,C Dietil  4-((1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-
O NH, 2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2r):
obtido como um soélido amarelo claro com 72% de
rendimento (398,2 mg). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45
(s, 1H), 7.03 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.38 (dd, J =
9.1,5.1 Hz, 1H), 4.17 — 4.08 (m, 4H), 3.62 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.10
~2.03 (m, 1H), 1.22 (td, J = 7.1, 3.8 Hz, 6H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 6H). 3C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 174.6, 172.3, 167.9, 167.8, 147.5, 147.4, 98.1, 97.9, 60.4,

60.3,57.4,52.0,41.7,31.3,19.2,19.2, 17.8, 14.6, 14 .5.

EtO | | OEt

Me N Me
H
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Dietil  4-((3-metoxi-3-oxopropil)carbamoil)-2,6-dimetil-

1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2s): obtido como um

o OxNHy solido amarelo claro com 64% (329.14 mg) rendimento. R¢=
Et0” Y O 0.2-0.3 (hexano/EtOAc 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)é
Me™ N Me 8.01 (s, 1H), 7.04 (t, J=6.1 Hz, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.24 - 4.14

(m, 4H), 3.71 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.49 (q, J = 6.3 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.21 (s, 6H), 1.33 — 1.25 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 175.0,
172.5, 167.9, 147.6, 97.9, 77.2, 60.2, 51.8, 41.8, 35.1, 34.2, 19.0, 14.5. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]® Calcd. para CigHsN.O7Na* 405.1637; Encontrado:
405.1631. Ponto de fusdo: 130,5-134,6°C.

o Dietil  4-((6-metoxi-6-oxohexil)carbamoil)-2,6-

(\/\)LOMe dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2u):

o O Mo foi obtido como um solido amarelo claro com 32%
Et0” OEt (18220 mg) de rendimento. Rf = 0.5-0.6
Me™ TN Me (hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)

07.59 (s, 1H), 6.8 (t, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.20
(9, 2H), 2.29 (t, J=7.5Hz, 2H), 2.22 (s, 6H), 1.63 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.51 - 1.46
(m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 174.5, 174.0,
168.0, 147.1, 98.1, 60.1, 51.5, 41.6, 39.2, 33.9, 29.3, 26.3, 24.6, 19.1, 14.4.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" Calcd. para C,;H3,N,O;Na*" 447.2107; Encontrado:
447.2106. Ponto de fusdo: 119,5-121,0 °C.

Dietil 4-(((2S,3R)-2-(2-metoxi-2-oxoetil)-3,4-
(o]
Moo dimetilpentil)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-
(0] NH

3,5-dicarboxilato (2v): foi obtido como um sélido amarelo
Etozcﬁcozﬂ claro com 69% (420,2 mg) de rendimento. Rf = 0.5-0.6
(hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.64 (s,
1H), 6.72 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.14 — 4.09 (m, 4H), 3.60 (d, J = 1.0

Me N
H
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Hz, 3H), 3.19 (dt, J = 11.9, 5.0 Hz, 2H), 3.09 - 3.03 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.10
(d,J=1.0Hz, 1H), 2.05-2.00 (m, 1H), 1.54 (td, J = 14.4, 13.9, 7.2 Hz, 2H), 1.41
—1.36 (m, 1H), 1.23 — 1.20 (m, 6H), 0.80 (d, J = 3.2 Hz, 6H). *C NMR (101
MHz, CDClz) 6 174.9, 173.4, 168.1, 147.4, 98.2, 60.3, 51.6, 42.6, 41.8, 41.4,
37.1, 335, 25.3, 22.8, 19.3, 14.6. HRMS (ESI) m/z: [M+H]* Calcd. for
Ca3H37N,0O* 453.2595; Found: 453.2593.

Dietil  4-(((8R,9S,10S,13R,14S,17R)-17-((R)-5-metoxi-5-
oxopentan-2-il)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-3-il)carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxilato (2w): foi obtido como um
solido amarelo com 65% (563.90 mg) de rendimento. R¢= 0.5-
0.6 (hexane/EtOAc 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34
(s, 1H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.22 — 4.03 (m,
Et0” ) oEt 4H), 3.98 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.32 — 2.21 (m, 2H), 2.16 (d, J
Me™ "N” "Me =32 Hz 6H),1.89 —1.72 (m, 4H), 1.54 — 1.26 (m, 14H), 1.25
—1.18 (m, 8H), 1.07 — 0.96 (m, 5H), 0.90 (s, 3H), 0.84 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.57
(s, 3H). B°C NMR (101 MHz, CDCls) 6 174.8, 173.7, 168.2, 168.1, 147.4, 60.1,
60.1, 56.5, 55.9, 51.5, 45.3, 42.7, 41.7, 40.1, 39.8, 37.7, 35.6, 35.4, 35.0, 31.0,
31.0, 30.7, 28.2, 26.8, 26.2, 25.0, 24.2, 24.0, 21.0, 19.0, 19.0, 18.3, 14.4, 12.1.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" Calcd. for C3gHs:N.O;" 669.4473; Found: 669.4481.
Ponto de fusdo: 179,6-192,1°C.

OAc Dietil 2,6-dimetil-4-(((2R,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-triacetoxi-6-

7, \OAC
Aco” " S

(acetoximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)carbamoil)-2,6-
> : OAc  dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato ~ (2x):  foi
obtido como um solido amarelo com 90% (843.90 mg) de
rendimento. Rs= 0.5-0.6 (hexane/EtOAc 8:2). 'H NMR (400

MHz, CDCls) & 7.34 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 9.7 Hz,
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1H), 5.21 — 5.10 (m, 2H), 5.01 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 4.90 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.19
(d,J=4.6 Hz, 1H), 4.17 — 4.11 (m, 4H), 4.10 — 3.90 (m, 3H), 2.15 (d, J = 5.2 Hz,
6H), 1.95 (g, J =5.6, 4.1 Hz, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 175.4, 170.7,
170.2,170.1, 169.6, 167.7, 167.5, 147.4, 147.0,97.8, 97.7, 78.1, 73.6, 73.3, 70.5,
68.4, 61.9, 60.5, 60.4, 41.7, 20.8, 20.7, 20.5, 19.4, 19.1, 14.5, 14.4. HRMS (ESI)
m/z: [M+Na]* Calcd. para CysH3sN,OsNa*™ 649.2220; Encontrado: 649.2234.
Ponto de fusdo: 90,5-101,1°C.

. )\ Dietil 4-(((R)-1-(((R)-1-(benzyloxy)-4-metil-1-
THLN/E\COZBn oxopentan-2-il)Jamino)-4-metil-1-oxopentan-2-il)

O NH carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-
Etozcﬁcozﬂ dicarboxilato (2y): foi obtido como um sélido amarelo

Me N Me
H

claro com 25% (200,0 mg) de rendimento. R¢= 0.5-0.6
(hexano/acetona 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.34 (s, 1H), 7.39 — 7.24
(m, 5H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.14 (q, 2H), 4.69 —
4.61 (m, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.38 (ddd, J =11.4, 7.9, 3.8 Hz, 1H), 4.24 — 4.07 (m,
4H), 2.11 (d, J = 25.3, 2.3 Hz, 6H), 1.80 (ddd, J = 13.9, 9.9, 3.8 Hz, 1H), 1.66 —
1.46 (m, 4H), 1.25 (dtd, J = 14.2, 7.1, 1.8 Hz, 7H), 0.93 — 0.80 (m, 13H). 33C
NMR (101 MHz, CDClz) 6 175.6, 172.7, 172.2, 168.5, 167.9, 147.7, 147.1,
135.7, 128.6, 128.4, 128.3, 98.5, 97.4, 66.9, 60.5, 60.3, 52.2, 50.7, 43.3, 40.9,
40.4, 24.6, 23.4, 22.9, 21.8, 20.9, 18.9, 18.9, 14.6, 14.5. HRMS (ESI) m/z:
[M+H]" Calcd. for C33H4sN3Og™ 614.3436; Found: 614.3447.

EtO. O Dietil 4-((2-((2-((2-metoxi-2-

o) 4 © _ _ _ _ _
Me H/\WNQLH o_  Oxoetil)amino)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)
HN._~\__ okt O 0 carbamoil)-2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-

Me © 3,5-dicarboxilato (2z): foi obtido como um

solido amarelo com 40% (261,5 mg) de rendimento. Rs= 0.5-0.6 (EtOAc/metanol
9:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.54 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 7.02 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 4H),
3.97 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 3.92 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.30
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(t, J = 7.7, 6.4 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 175.9, 170.0, 169.9,
169.5, 168.3, 146.7, 98.4, 60.7, 52.2, 43.6, 43.1, 42.8, 41.0, 19.6, 14.4. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para CyH3NsOgNa®™ 505.1910; Encontrado:
505.1910.

6.7 Procedimento de sintese do fotocatalisador 4CzIPN

F
NC CN aH (7.5 equiv NC CN
F]¢[F ' - (::F s (7 N?EN )

£ H T.A., 12h N

Foi sintetizado pelo procedimento ja reportado na literatura.®®

NaH (60% em o6leo, 0,60 g, 15,0 mmol) foi adicionado lentamente a uma solucéo
em agitacdo de carbazol (1,67 g, 10,0 mmol) em THF seco (40 mL) sob uma
atmosfera de nitrogénio em temperatura ambiente. Ap6s 30 min, foi adicionado
tetrafluoroisoftalonitrila (0,40 g, 2,00 mmol). Apos agitacdo a temperatura
ambiente durante 12 h, 2 mL de agua foram adicionados a mistura para extinguir
0 excesso de NaH. A mistura resultante foi entdo concentrada sob pressdo
reduzida e lavada com agua e EtOH para produzir o produto em bruto, que foi
purificado por recristalizacdo de hexano/DCM e coluna cromatografica (DCM:
hexano, 4: 1, v/v) para dar 1,51 g (96%, 4CzIPN).

% Huang, H.; Yu, C.; Zhang, Y.; Zhang, Y.; Mariano, P.S.; Wang, W. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 9799-9802.
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6.8 Procedimento geral para sintese fotocatalitica de asparaginas nao-

naturais N*-substituidas

6.8.1 Adicdo de Giese a Dha — 3a-3z

@

O._N
o 1R I
Et0,C CO,Et : o
ﬁ)kom N T 4CzIPN (2.5 mol %) _ °. ?
N(Boc), + CH5CN (0.15 M) Q NOMe

H t.a., 24h O N(Boc),
LED azul (456 nm)

1a 2

Em um tubo de Schlenk de 10 mL seco foi adicionado 4CzIPN
(0,0025 mmol, 2,5 mol%), dehidroalanina l1a (30,13 mg, 0,1 mmol),
diidropiridinas 2 (0,15 mmol) e uma barra de agitacdo magnética. Apds a adicéo
de acetonitrila (0,7 mL), o tubo foi tampado com um septo e a mistura foi
desgaseificada por meio de um método de freeze—pump—thaw. Em seguida, o tubo
foi colocado na frente de uma lampada LED Azul (Kessil ~ 456 nm - distancia de
3 cm) e a mistura de reacdo foi agitada por vinte e quatro horas. Ao téermino do
tempo reacional, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada com HCI a
10% (3 x 25 mL), NaOH 1M (3 x 25 mL), brine (1 x 25 mL), seca sobre Na;SO4
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por

cromatografia em gel de silica (EtOAc/hexanos) para fornecer o composto 3.

O H 0 Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((S)-1-metoxi-

MeO N OMe

Me ©  N(Boc), 1-oxopropan-2-il)asparaginato (3a): foi purificado

por coluna cromatogréafica 0-40% de EtOAc em hexano
e obtido como um 6leo incolor com 78% (33.6 mg) de rendimento. R¢= 0.5-0.6
(hexano/EtOAc 6:4). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.22 (dd, J = 24.4, 7.4 Hz,
1H), 5.40 (dt, J = 10.9, 6.8 Hz, 1H), 4.53 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.65
(d, J = 3.8, 1.2 Hz, 3H), 3.09 — 3.02 (m, 1H), 2.62 — 2.51 (m, 1H), 1.43 (s, 18H),
1.34 (t,J=7.0, 1.2 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 173.4, 173.4, 170.8,
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170.7, 169.1, 169.0, 151.8, 151.8, 83.5, 83.5, 55.7, 55.2, 52.5, 52.4, 48.1, 38.1,
37.9, 28.0, 18.5, 18.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para Ci9H3,N2O9Na*
455.2005; Encontrado: 455.2011.

H o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-
a9t o N(Bog'lne dodecil-asparaginato (3b): foi
purificado por coluna cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como
um O6leo amarelo claro com 53% (27.2 mg) de rendimento Rf = 0.5-0.6
(hexano/EtOACc 6:4). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 5.73 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.47
(t, J=6.7 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 3.24 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.07 (dd, J
=14.9, 7.2 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 14.9, 6.2 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 1.1 Hz, 18H),
1.27 (s, 20H), 0.90 (t, J = 6.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 171.0,
169.5, 152.0, 83.6, 55.6, 52.6, 39.9, 38.4, 32.03, 29.7, 29.7, 29.5, 29.4, 28.1, 27.0,
22.8, 14.2. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" Calcd. para Cz7Hs0N,O;Na*™ 537.3415;

Encontrado: 537.3530.

CF, Metil N*-(3,5-bis(trifldormetil)benzil)-N2-(di-(tert-
Fsc/@\/n i e butoxicarbonil))asparaginato (3c): foi purificado
O N(Boc), por coluna cromatografica 0-40% de EtOAc em

hexano e obtido como um solido amarelo claro com 70% (40.0 mg) de
rendimento. Rs=0.7-0.8 (hexano/EtOAc 6:4) *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.71
(d, J=5.0 Hz, 3H), 7.19 (s, 1H), 5.40 (dd, J = 8.2, 5.0 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 15.7,
6.6 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 15.7, 5.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 14.8, 8.2
Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 14.9, 5.0 Hz, 1H), 1.42 (s, 18H). ¥C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 171.0, 170.2, 152.0, 141.3, 132.4, 132.1, 131.8, 131.4, 127.8, 124.7,
122.0, 121.4, 119.3, 83.9, 55.5, 52.6, 42.8, 38.2, 28.0. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]" Calcd. para CsH3oFsN2O7Na* 595.1854; Encontrado: 595.1874. Ponto

de fusdo: 140,1-143 /4.
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H o Metil N*-alil-N2-(di-(tert-butoxicarbonil))asparaginato
e OMe (3d): foi purificado por coluna cromatografica 0-30% de
O N(Boc),

EtOAc em hexano e obtido como um sélido amarelo claro
com 39% (15.0 mg) de rendimento. Rs= 0.2-0.3 (hexano/EtOAc 7:3). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 5.81 — 5.72 (m, 2H), 5.41 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 5.13 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.82 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H),
3.07 — 3.01 (m, 1H), 2.58 — 2.53 (m, 1H), 1.43 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 171.0, 169.5, 152.0, 134.2, 116.5, 83.7, 55.5, 52.6, 42.1, 38.3, 28.1.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" Calcd. para C1sH3oN,0O7;Na* 409.1950; Encontrado:

409.1945. Ponto de fusado: 110,8-111,8°C.

N
* OMe
(0] N(Boc),
H

o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((1S,2R)-2-
Q]\ hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)asparaginato (3e):
foi purificado por coluna cromatogréafica 0-40% de EtOAC
em hexano e obtido como um éleo incolor com 97% (46.5 mg) de rendimento. Ry
= 0.5-0.6 (hexano/EtOAc 6:4). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.24 (s, 4H), 6.43
(td, 1H), 5.55 -5.43 (m, 1H), 5.38 —5.34 (m, 1H), 4.63 (dt, J = 35.9, 5.2 Hz, 1H),
4.41 (g, 1H), 3.72 (d, J = 12.2, 1.3 Hz, 3H), 3.11 (td, J = 15.1, 6.5 Hz, 2H), 2.99
~2.92 (m, 1H), 2.86 — 2.67 (m, 1H), 1.51 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls)
6 171.3, 170.6, 170.5, 170.3, 152.1, 151.8, 140.8, 140.6, 140.2, 140.1, 128.4,
128.2, 128.1, 127.1, 126.9, 125.5, 125.3, 125.2, 124.4, 124.1, 123.9, 84.0, 83.8,
73.0, 72.7, 62.6, 59.1, 58.4, 57.9, 55.9, 55.9, 52.7, 52.6, 39.6, 39.2, 38.1, 28.0,
27.9. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]® Calcd. Para Cy4H3aN2OgNa™ 501.2212;
Encontrado: 501.22009.

H o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-ciclohexil-
N
O/ 1 N(Bog':'e asparaginato (3f): foi purificado por coluna cromatografica

0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 6leo incolor
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com 51% (21.8 mg) de rendimento. R¢= 0.6-0.7 (hexano/EtOAc 6:4). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 5.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.38 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.73 -
3.66 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 14.8, 7.4, 1.0 Hz, 1H), 2.51 (dd, 1H),
1.87 —1.82 (m, 2H), 1.64 — 1.51 (m, 4H), 1.43 (s, 18H), 1.07 (ddd, J = 14.2, 11.6,
3.4 Hz, 4H). ®*C NMR (101 MHz, CDCls) 6 170.8, 168.5, 151.9, 83.4, 55.5, 52.5,
48.2, 38.5, 33.8, 33.1, 33.0, 28.0, 25.6, 25.5, 24.9, 24.8, 24.7. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* Calcd. para C,;H3sN2O7Na* 451.2420; Encontrado: 451.2418. Ponto de
fusdo: 102,8-110,0 °C.

H 0 Metil NZ2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-(prop-2-in-1-
Sy ous

o N(Boo), iasparaginato (3g): foi purificado por coluna

cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como
um o6leo incolor com 42% (16.2 mg) de rendimento. R¢=0.4-0.5 (hexano/EtOAC
6:4). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.89 (s, 1H), 5.39 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.99
(ddd, J=8.0, 5.1, 2.5 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.04 (dd, J = 15.1, 7.4 Hz, 1H), 2.55
(dd, J = 15.1, 6.0 Hz, 1H), 2.16 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 18H). 3C NMR (101
MHz, CDCIs) 6 170.9, 169.4, 152.0, 83.8, 79.5, 71.8, 55.3, 52.7, 38.1, 29.5, 28.1.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" Calcd. para C1sH2sN,0O7Na* 407.1794; Encontrado:
407.1787.

Ng Y o Metil N*-(4-azidobenzil)-N2-(di-(tert-

\O\/N ome putoxicarbonil))asparaginato (3h): foi purificado por
o e coluna cromatografica 0-30% de EtOAc em hexano e
obtido como um 6leo castanho com 37% (17.0 mg) de rendimento. R¢= 0.3-0.4
(hexano/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.20 (s, 2H), 6.91 (d, J =8.2
Hz, 2H), 5.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.43 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 5.7 Hz,
2H), 3.65 (s, 3H), 3.06 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 1H),

1.42 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 171.0, 169.7, 152.0, 139.3, 135.1,
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129.36, 119.4, 83.7, 55.5, 52.7, 43.2, 38.3, 28.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]*
Calcd. para C,;H31NsO7Na* 500.2120; Encontrado: 500.2120.

Et o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N* N*-

N
Et” OMe

o  N@oc), dietilasparaginato  (3i): foi purificado por coluna

cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um
6leo incolor com 59% (23.8 mg) de rendimento. R¢=0.4-0.5 (hexane/EtOAC 6:4).
IH NMR (400 MHz, CDCls) § 5.67 (t, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.41 — 3.32 (m, 4H),
3.31-3.26 (m, 1H), 2.63 (dd, J = 15.7, 5.7 Hz, 1H), 1.50 (s, 18H), 1.20 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls) § 171.0, 168.7,
151.9, 83.2, 55.8, 52.3, 42.0, 40.5, 34.4, 28.0, 14.3, 13.1. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* Calcd. para C19H34N207Na* 425.2263; Encontrada: 424.2258.

G o) Metil 2-((di-(tert-butoxicarbonil))amino)-4-oxo-4-
N

OMe

3 RBoo) (piperidin-1-il)butanoato (3j): foi purificado por coluna

cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um
6leo incolor com 88% (36.3 mg) de rendimento. R¢=0.5-0.6 (hexano/EtOAcC 6:4).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.55 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.43 (s, 4H),
3.24 (dd, J=15.7, 6.7 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 15.7, 6.1 Hz, 1H), 1.66 (s, 2H), 1.56
(d, J=5.3 Hz, 2H), 1.48 (s, 2H), 1.44 (s, 18H). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
171.1, 168.1, 152.1, 83.4, 55.9, 52.5, 43.2, 34.3, 28.1, 26.4, 24.7. HRMS (ESI)
m/z: [M+Na]* Calcd. para CyH3sN,O;Na* 437.2263; Encontrada: 437.2261.

C\ 0 Metil 2-((di-(tert-butoxicarbonil))amino)-4-oxo-4-
N
OMe  (pirrolidin-1-il)butanoato (3k): foi purificado por coluna
O N(Boc),
cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como
um 6leo incolor com 80% (32.2 mg) de rendimento. R¢= 0.2-0.3 (hexano/EtOAc
6:4). *tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.57 (t, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.45 — 3.33 (m,

4H), 3.19 (dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 15.7, 5.5 Hz, 1H), 1.90 — 1.86
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(m, 2H), 1.80 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 1.44 (s, 18H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
171.2, 168.3, 151.9, 83.4, 55.6, 52.5, 46.7, 45.9, 36.5, 28.1, 26.2, 24.5. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para Ci9gH3N,O;Na* 423.2107; Encontrada:
423.2101.

@ | o) Metil N*-benzil-N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-
N
OMe metilasparaginato (3l): foi purificado por coluna
o N(Boc)
i cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido

como um oOleo incolor com 61% (27.3 mg) de rendimento. Rf = 0.5-0.6

(hexano/EtOAC 6:4).
o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((R)-3-hidroxi-1-
MeOJH\(\OH i metoxi-1-oxopropan-2-il)asparaginato (3m): foi
OMe

O N(Boc), purificado por coluna cromatogréfica 0-70% de EtOAC em
hexano e obtido como um 6leo incolor com 66% (29.6 mg) de rendimento. R;=
0.3-0.4 (hexano/EtOAC 3:7). *H NMR (400 MHz, CDCls) 4 5.48 —5.36 (m, 1H),
4.64 — 454 (m, 1H), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.05 — 3.89 (m, 2H), 3.81 (d, 3H),
3.73 (d, J = 10.8 Hz, 3H), 3.09 (ddd, J = 29.5, 14.3, 7.6 Hz, 2H), 1.51 (s, 18H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.1, 170.9, 169.7, 151.8, 84.2, 83.8, 62.5, 62.3,
61.8, 55.7, 55.3, 55.1, 52.8, 52.6, 38.0, 37.8, 28.0, 27.9. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* Calcd. para C19H32N2010Na* 471.1954; Encontrada: 471.1949.

Q Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((S)-1-methoxi-
m‘iome 1-oxo-3-fenilpropan-2-il)asparaginato (3n): foi

O N(Boc), purificado por coluna cromatogréfica 0-50% de EtOAc em
hexano e obtido como um solido amarelo com 25% (12.5 mg) de rendimento. Ry
= 0.6-0.7 (hexano/EtOAc 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3s) 6 7.29 (d, J = 7.0
Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 5.49 (dd, 1H), 4.91 (dd, 1H), 3.70 (d, J = 5.6 Hz, 6H), 3.13 (d, J = 5.8 Hz,
2H), 3.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 15.3, 5.3 Hz, 1H), 1.49 (s, 18H). *C
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NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 171.9, 170.8, 169.1, 151.9, 135.9, 129.6, 128.7,
127.2,83.6,55.2,53.3,52.6, 52.4, 38.1, 28.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd.
para CysHzsN2OgNa* 531.2318; Encontrada: 531.2322. Ponto de fusdo: 111,8-
112,2.

O H o Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((S)-1-metoxi-
Me°)>N i N(BoS)Te 4-(metiltio)-1-oxobutan-2-il)asparaginato  (30): foi
S purificado por coluna cromatografica 0-30% de EtOAc

em hexano e obtido como um éleo incolor com 84% (41.6

mg) de rendimento. Rf= 0.3-0.4 (hexano/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 6.39 (dd, J = 21.8, 7.8 Hz, 1H), 5.50 — 5.44 (m, 1H), 4.76 — 4.69 (m,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (d, J =5.2, 1.1 Hz, 3H), 3.18 — 3.11 (m, 1H), 2.72 — 2.48
(m, 3H), 2.22 — 2.14 (m, 1H), 2.09 (d, J = 3.5, 1.1 Hz, 3H), 2.03 — 1.95 (m, 1H),
1.50 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 171.8, 170.9, 169.9, 169.7, 151.7,
83.7, 55.2, 52.8, 52.6, 52.4, 51.4, 51.1, 50.7, 50.1, 49.9, 49.6, 38.6, 38.4, 38.3,

37.9,37.7,28.0, 26.2, 26.0, 25.8, 25.7.

o Metil 3-(di-(tert-butoxicarbonil)amino)-4-metoxi-4-
OMe
CN)L 0 oxobutanoil)-L-prolinato (3p): foi purificado por coluna
OoM

e

0 N(Boc), cromatografica 0-50% de EtOAc em hexano e obtido como um
6leo incolor com 70% (32.1 mg) de rendimento. R¢=0.5-0.6 (hexano/EtOAc 1:1).
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 5.64 — 5.54 (m, 1H), 4.62 — 4.46 (m, 1H), 3.68
(dd, J =7.2,5.2 Hz, 6H), 3.65 — 3.42 (m, 2H), 3.34 — 3.01 (m, 1H), 2.74 — 2.52
(m, 1H), 2.16 — 1.95 (m, 4H), 1.47 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) &
172.8,172.7,172.6,171.1,171.1, 170.7, 168.9, 168.5, 151.8, 151.8, 151.4, 83.4,
83.3, 83.2, 59.4, 58.7, 58.7, 55.6, 55.4, 55.1, 52.5, 52.4, 52.4, 52.1, 46.9, 46.9,
46.6, 46.4, 36.0, 35.9, 31.4, 29.2, 24.7, 24.6. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd.
para C,1H3sN,OgNa* 481.2161; Encontrada: 481.2161.
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H o Metil Neé-(tert-butoxicarbonil)-N2-(3-(di-
BOCHNV\/INmSTe (tert-butoxicarbonil))amino)-4-metoxi-4-
° oxobutanoil)-D-lisinato (3q): foi purificado
por coluna cromatografica 0-80% de EtOAc em hexano e obtido como um o0leo
incolor com 50% (29.6 mg) de rendimento. R¢=0.5-0.6 (hexano/EtOAc 2:8). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) § 6.28 (dd, J = 35.3, 7.8 Hz, 1H), 5.51 — 5.420 (m, 1H),
4.61 (dd, J=7.6, 5.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.70 (d, J = 3.4 Hz, 3H), 3.14 - 3.05
(m, 2H), 2.60 (ddd, J = 36.6, 15.1, 5.7 Hz, 1H), 1.89 — 1.82 (m, 1H), 1.69 — 1.63
(m, 1H), 1.48 (s, 18H), 1.41 (s, 9H), 1.35 — 1.22 (m, 4H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 172.9, 170.9, 169.2, 156.1, 151.7, 83.5, 79.0, 55.3, 52.5, 52.4, 51.9,
40.1, 37.9, 32.6, 28.4, 28.0, 27.6, 22.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para
Ca7H47N3011Na* 612.3108; Encontrada: 612.3122.

O H Q Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((S)-1-metoxi-
Me°::[:eo N(BOS;:'e 3-metil-1-oxobutan-2-il)asparaginato ~ (3r):  foi
purificado por coluna cromatogréfica 0-40% de EtOAc

em hexano e obtido como um éleo incolor com 28% (13.0 mg) de rendimento. Ry
= 0.6-0.7 (hexano/EtOAc 6:4). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.10 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H), 3.67 (s,
3H), 3.65 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 15.2, 8.1 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H),
2.12 — 2.07 (m, 1H), 1.43 (s, 18H), 0.90 — 0.86 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 172.6,170.9,169.4,151.9, 83.6,57.2, 55.3, 52.6, 52.3, 38.3, 31.6, 28.1,

19.0, 17.9.

H 0 Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-(3-metoxi-3-

MeO N OMe . ) . ) . gr
WA/\/ 5 Noc), oxopropil)asparaginato (3s): foi purificado por
coluna cromatogréafica 0-60% de EtOAc em hexano e
obtido como um 6leo incolor com 60% (25.8 mg) de rendimento. Rf= 0.4-0.5

(hexano/EtOAc 4:6). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.24 (t,J = 6.7 Hz, 1H), 5.48
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(t, 1H), 3.71 (t, J = 2.3 Hz, 6H), 3.52 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 3.05 (ddd, J = 15.0, 7.3,
1.5 Hz, 1H), 2.60 — 2.53 (m, 3H), 1.50 (d, J = 1.5 Hz, 18H). *C NMR (101 MHz,
CDCls) § 173.1, 170.8, 169.6, 151.8, 83.5, 55.4, 52.5, 51.8, 38.1, 34.9, 33.7, 28.0.

Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-((1R,3R,5S,7R)-3,5-
o) dimetiladamantan-1-il)asparaginato (3t): foi purificado por

HN
OMe  coluna cromatografica 0-25% de EtOAc em hexano e obtido

O N(Boc),

como um o6leo incolor com 47% (23.8 mg) de rendimento. Rs
=0.5-0.6 (hexano/EtOAc 7.5:2.5). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.35 (t,J = 6.9
Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.88 (dd, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 2.45 (dd, 1H),
1.56 (s, 4H), 1.43 (s, 18H), 1.31 — 1.19 (m, 6H), 1.06 (g, 3H), 0.77 (s, 6H). 3C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171.0, 168.6, 152.1, 83.4, 55.7, 53.7, 52.5,50.7,47.5,
42.8, 40.2, 39.5, 32,5, 30.2, 28.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para

Co7H4sN2O;Na* 531.3046; Encontrada: 531.3046.

o H o Metil 6-(3-((di-(tert-butoxicarbonil)amino)-
MeOJJ\/\/\/NNOMe

4-metoxi-4-oxobutanamido)hexanoato
(o) N(Boc),

(3u): foi purificado por coluna cromatografica
0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 6leo incolor com 97% (45.9 mg)
de rendimento. R¢=0.5-0.6 (hexano/EtOAc 6:4). *H NMR (400 MHz, CDCls) §
5.82 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.46 (t, 1H), 3.69 (d, J = 19.8, 1.4 Hz, 6H), 3.25 (q, J =
6.8 Hz, 2H), 3.07 (dd, 1H), 2.58 (dd, J = 14.9, 6.1, 1.7 Hz, 1H), 2.32 (t, J = 7.5,
1.5 Hz, 2H), 1.64 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 1.50 (s, 18H), 1.39 — 1.26 (m, 4H). 3C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 174.1, 170.9, 169.5, 151.9, 83.5, 55.4, 52.5, 51.5,
39.4, 38.3, 33.9, 29.1, 28.0, 26.3, 24.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para
Ca2H3sN,OgNa* 497.2474; Encontrada: 497.2472.

j\/’i\ o Metil (3S,4R)-3-((3-((tert-butoxicarbonil)amino)-
Moo HNOMe 4-metoxi-4-oxobutanamido)metil)-4,5-

O N(Boc),
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dimetilhexanoato (3v): foi purificado por coluna cromatografica 0-60% de
EtOAc em hexano e obtido como um 6Gleo incolor com 45% (27.5 mg) de
rendimento. Rf= 0.6-0.7 (hexano/EtOAc 4:6). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
6.01 (dd, J = 7.3 Hz, 1H), 5.46 (t, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.34 (ddd, J =
13.4,8.1, 5.2 Hz, 1H), 3.16 — 3.05 (m, 2H), 2.60 — 2.54 (m, 1H), 2.30 (d, J = 6.5
Hz, 2H), 2.15 — 2.10 (m, 1H), 1.50 (s, 19H), 1.16 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 0.89 (t, 9H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 173.8,170.8, 169.7, 151.8, 83.4, 55.4, 52.4, 51.6,
43.2, 41.6, 38.2, 37.3, 37.2, 33.1, 28.0, 25.2, 22.6. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]*
Calcd. para Cy4H42N,OgNa*™ 525.2787; Encontrada: 525.2798.

o Metil (4R)-4-
((3R,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-3-(3-

S ] ((di-(tert-butoxicarbonil))amino)-4-
ﬂ‘ Nj’\oi:::c)z metoxi-4-oxobutanamido)-10,13-
H dimetilhexadecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-17-il)pentanoato (3w): foi purificado por coluna
cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 6leo incolor com
74% (53.5 mg) de rendimento. Rs= 0.6-0.7 (hexano/EtOAc 6:4). *H NMR (400
MHz, CDCls) & 5.43 —5.38 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.05
(ddd, J=14.8,7.2,2.6 Hz, 1H), 2.59 (ddd, J = 14.8, 12.5, 6.4 Hz, 1H), 2.33 (ddd,
J =153, 10.2, 5.1 Hz, 1H), 2.23 — 2.16 (m, 1H), 2.05 — 1.72 (m, 8H), 1.49 (s,
18H), 1.40 — 1.01 (m, 21H), 0.94 (s, 3H), 0.89 (d, J = 6.4 Hz, 4H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 174.8, 171.0, 168.7, 152.1, 83.5, 56.6, 56.0, 55.7, 52.5, 51.6,
45.3, 42.8, 40.2, 39.9, 38.7, 38.0, 35.7, 35.4, 35.1, 31.3, 31.1, 30.6, 28.2, 28.1,
26.8,26.2,24.9,24.3,24.1, 21.1, 18.4, 12.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd.
para C4HesN2OgNa* 741.4665; Encontrada: 741.4695.

OAc o (2R,3R,4S,5R,6R)-2-(acetoximetil)-6-(3-di-(tert-
AcO NWLome butoxicarbonil)amino)-4-metoxi-4-

OAc
O N(Boc),
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oxobutanamido)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil triacetato (3x): foi purificado
por coluna cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 0leo
amarelo com 52% (35.4 mg) de rendimento. Rf= 0.5-0.6 (hexano/EtOAc 6:4).
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 6.49 (dd, J = 23.4, 9.2 Hz, 1H), 5.47 (t, 1H), 5.33
—5.23 (m, 2H), 5.07 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.99 — 4.90 (m, 1H), 4.31 (p, J = 11.5,
5.4 Hz, 1H), 4.08 (d, 1H), 3.71 (d, J = 15.9, 1.3 Hz, 3H), 3.08 (ddd, J = 57.0, 15.4,
7.7 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 47.8, 15.5, 5.5 Hz, 1H), 2.09 — 2.02 (m, 12H), 1.50 (s,
18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.7, 171.1, 170.7, 170.5, 170.4, 170.1,
170.0, 169.6, 151.6, 151.4, 83.7, 83.7, 78.3, 78.2, 73.5, 72.7, 72.7, 70.5, 70.3,
68.1, 61.6, 54.9, 54.9, 52.6, 52.4, 38.1, 38.0, 27.9, 20.7, 20.6. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* Calcd. para C,oH44N20O16Na*™ 699.2588; Encontrada: 699.2603.

087 o Metil benzil (3-((di-(tert-
H
N NNOMe butoxicarbonil))amino)-4-metoxi-4-
H
0] N(Boc),

oxobutanoil)-L-Leucil-L-Leucinato (3y): foi
purificado por coluna cromatogréfica 0-40% de
EtOAc em hexano e obtido como um dleo incolor com 70% (46.5 mg) de
rendimento. Rf= 0.5-0.6 (hexano/EtOAc 6:4). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.37—7.32 (m, 5H), 6.17 (dd, J = 15.1, 8.5 Hz, 1H), 5.48 (ddd, J = 21.2, 8.8, 4.6
Hz, 1H), 5.19 - 5.08 (m, 2H), 4.65 — 4.49 (m, 2H), 3.69 (d, J = 10.0 Hz, 3H), 3.11
—3.02 (m, 1H), 2.50 (ddd, J = 34.1, 14.7, 4.6 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J = 13.8, 9.3,
4.4 Hz, 1H), 1.68 — 1.59 (m, 4H), 1.50 (d, J = 2.8 Hz, 18H), 0.93 — 0.88 (m, 12H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172.9, 172.5, 172.0, 171.9, 171.3, 170.7, 169.8,
169.6, 151.8, 135.6, 135.4, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 83.6, 83.6,
67.0, 66.9, 55.6, 55.0, 52.5, 52.4, 51.5, 51.4, 51.0, 41.1, 40.7, 40.5, 40.3, 38.1,
37.9, 28.0, 24.9, 24.6, 24.6, 23.2, 22.9, 22.8, 22.8, 22.1, 21.8, 21.7, 21.6. HRMS
(ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para CssHs3N3OjoNa*® 686.3628; Encontrada:
686.3644.
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o) Metil N2-(di-(tert-butoxicarbonil))-N*-

~ J\/N\nﬂ J\/NN OMe (2-((2-((2-metoxi-2-oxoetil)amino)-2-

O N(Boc), . ) . .
oxoetil)amino)-2-oxoetil)asparaginato

(32): foi purificado por coluna cromatografica 0-80% de EtOAc em hexano e
obtido como um 6leo incolor com 68% (36.0 mg) de rendimento. *H NMR (400
MHz, CDCls) § 7.67 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 5.8
Hz, 1H), 5.52 (dd, J = 9.7, 4.3 Hz, 1H), 4.23 - 3.83 (m, 6H), 3.72 (d, J = 7.9 Hz,
6H), 3.14 (dd, J = 14.5, 9.7 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 14.5, 4.4 Hz, 1H), 1.52 (s, 18H).
13C NMR (101 MHz, MeOD) & 173.4, 172.4, 172.2, 172.1, 171.6, 153.2, 84.8,
56.5, 53.2, 52.6, 44.0, 43.2, 41.7, 38.0, 28.2. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd.
para CyH3sN4O11Na* 555.2278; Encontrada: 555.2279.

6.8.2 Adicdo de Giese a peptideos contendo fragmentos de Dha - 4

Foi sintetizado de acordo com o topico 6.8.1, utilizando a Dha 1b.

Metil  N2-(tert-butoxicarbonil)-N*-(1-metoxi-1-

)‘\( I)\ oxopropan-2-il)asparaginil-D-leucinato (4),

NH(EEc) obtido como um 6leo amarelo claro com 65%

(29.03 mg) de rendimento R¢= 0.3-0.4 (hexano/EtOAc 2:8). *H NMR (400 MHz,

CDCls) & 7.08 (dd, J = 107.1, 7.5 Hz, 1H), 6.73 — 5.97 (m, 1H), 4.62 — 4.34 (m,

3H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.91 — 2.52 (m, 1H), 1.65 — 1.55 (m, 2H), 1.51 —

1.18 (m, 13H), 0.94 — 0.84 (m, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 173.5, 173.2,

171.4,171.2,170.8, 170.3, 155.7, 80.3, 52.5, 52.3, 51.1, 51.0, 48.3, 48.3, 41.0,
40.8, 37.5, 28.3,28.2,24.8, 24.7,22.9, 21.7, 17.9, 17.6.

6.8.3 Adicédo de Giese a Dha quiral (alceno de Karady-Beckwith) — 5a-g
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o N .: ..."-.
o Q@ Q@ o
Et0,C CO,Et . N
0 [ ] ozl @S mois @My
N\( + CH3CN (0.15 M) o °
Cbz’

N
t.a., 24h Cbz” %t
LED azul (456 nm) Bu

Em um tubo de Schlenk de 10 mL seco foi adicionado 4CzIPN
(0,0025 mmol, 2,5 mol%), dehidroalanina quiral 1c (28,93 mg, 0,1 mmol),
diidropiridinas 2 (0,15 mmol) e uma barra de agitacdo magnética. Apds a adicéo
de acetonitrila (0,7 mL), o tubo foi tampado com um septo e a mistura foi
desgaseificada por meio de um método de freeze—pump—thaw. Em seguida, o tubo
foi colocado na frente de uma lampada LED Azul (Kessil ~ 456 nm - distancia de
3 cm) e a mistura de reacdo foi agitada por vinte e quatro horas. Ao téermino do
tempo reacional, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada com HCI a
10% (3 x 25 mL), NaOH 1M (3 x 25 mL), brine (1 x 25 mL), seca sobre Na;SO4
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por

cromatografia em gel de silica (EtOAc/hexanos) para fornecer o composto 5.

CF; Benzil (25)-4-(2-((3,5-

o - - ’ - - - _ _ - _ _
/@\/HN bis(trifldormetil)benzil)amino)-2-oxoetil)-2
FiC

o N O (tert-butil)-5-oxooxazolidina-3-carboxilato (5a):

7 Mgy foi purificado por coluna cromatografica 0-30% de
EtOAc em hexano e obtido como um dleo incolor com 80% (45.0 mg) de
rendimento. Rf= 0.4-0.5 (hexano/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.77 (d, 3= 4.9 Hz, 3H), 7.37 (s, 5H), 6.93 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.89
(t, J=6.5Hz, 1H), 4.52 (qd, J = 15.6, 6.0 Hz, 2H), 2.83 (d, 2H), 0.94 (s, 9H). 13C
NMR (101 MHz, CDClIs) 6 172.4, 168.6, 155.9, 140.9, 135.1, 132.1, 131.8,
128.8, 128.5, 127.9, 124.7, 122.0, 121.5, 96.7, 68.7, 54.8, 42.9, 40.1, 37.3, 24.8.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" Calcd. para CasH2sFsN2OsH* 561.1824; Encontrada:

561.1824.
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0 Benzil (2S)-2-(tert-butil)-4-(2-(((1S,2R)-2-hidroxi-2,3-

ONO dihidro-1H-inden-1-il)amino)-2-oxoetil)-5-

NH ,N_k L o
C@“ cbz  tBu oxooxazolidina-3-carboxylato (5b): foi purificado por
“OH coluna cromatografica 0-50% de EtOAc em hexano e

obtido como um o6leo incolor com 75% (35.0 mg) de rendimento. Rf=0.3-0.4
(hexano/EtOAc 1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.30 — 7.24 (m, 6H), 7.13 (d,
J =75 Hz, 3H), 6.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 5.27 (g, J = 8.4, 5.1 Hz,
1H), 5.10 (q, 2H), 4.88 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.52 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.42 (dt, 1H),
3.05 (dd, J=16.7,5.2 Hz, 1H), 2.83 — 2.71 (m, 2H), 0.85 (s, 9H). *C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 172.0, 169.1, 155.8, 140.3, 128.7, 128.5, 128.2, 127.1, 125.3,
124.5, 96.2, 73.2, 68.7, 58.3, 55.0, 40.0, 39.5, 37.3, 24.8. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* Calcd. para C,sH3oN20OgNa* 489.2001; Encontrada: 489.1999.

o ' 2- -butil)-5-0x0-4-(2-0x0-2-

\/“N Benzil (2S)-2-(tert-butil)-5-0x0-4-(2-0x0-2-(prop-2-in
5 NP 1-ilamino)etil)oxazolidina-3-carboxilate ~ (5c):  foi
Cbz’

tBu purificado por coluna cromatografica 0-30% de EtOAc em
hexano e obtido como um 6leo incolor com 69% (25.8 mg) de rendimento. Rf=
0.3-0.4 (hexano/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.41 — 7.37 (m, 5H),
6.48 (s, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.21 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 4.90 (t, J = 7.2, 5.2, 1.4 Hz,
1H), 4.09 — 3.96 (m, 2H), 2.79 (hept, 2H), 2.25 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 0.97 (s, 9H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172.3, 167.7, 155.7, 135.1, 128.7, 128.7, 128.5,
96.6, 79.26, 71.8, 68.5, 54.4, 39.9, 37.2, 29.4, 24.7. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]*
Calcd. para CyoH24N,0sNa* 395.1582; Encontrada: 395.1579.

o ' -2- -butil)-4-(2- -1-
Meo,c. H N Benzil (2S)-2-(tert-butil)-4-(2-(((S)-1
b 0 metoxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-oxoetil)-5-

Me O N
Cbz’ - . i -
*  '®u oxooxazolidina-3-carboxilate (5d): foi purificado por

coluna cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 6leo
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incolor com 62% (26.0 mg) de rendimento. Rs= 0.3-0.4 (hexano/EtOAc 6:4). 1H
NMR (400 MHz, CDClz) 6 7.41 —7.30 (m, 5H), 6.78 (s, 1H), 5.59 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 5.25 — 5.13 (m, 2H), 4.98 — 4.90 (m, 1H), 4.57 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.74 (d,
J=1.1Hz, 3H),2.89—2.71 (m, 2H), 1.41 — 1.36 (m, 3H), 0.96 (s, 9H). 3C NMR
(101 MHz,CDCl3) 6 173.4,172.4,167.7,155.7,135.2, 128.7, 128.6, 128.3, 96.5,
68.4,54.2,52.5, 48.3, 39.8, 37.2, 24.7, 18.2. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd.
para C,1H2sN,0O;Na* 443.1794; Encontrada: 443.1793.

weoc. M 0 Benzil (25)-2-(tert-butil)-4-(2-(((S)-1-metoxi-4-

e

zg’ o o] (metiltio)-1-oxobutan-2-il)amino)-2-oxoetil)-5-
P! b2 Mgy oxooxazolidina-3-carboxilato (5e): foi purificado por

coluna cromatografica 0-30% de EtOAc em hexano e
obtido como um o6leo incolor com 57% (27.4 mg) de rendimento. Rs= 0.2-0.3
(hexano/EtOAc 7:3).*H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.38 (s, 5H), 7.22 — 6.86 (m,
1H), 5.58 (s, 1H), 5.25 — 5.13 (m, 2H), 4.98 — 4.90 (m, 1H), 4.70 (p, J = 7.4 Hz,
1H), 3.76 (d, J = 6.3, 1.4 Hz, 3H), 2.89 — 2.68 (m, 3H), 2.62 — 2.44 (m, 3H), 2.43
—2.10 (m, 2H), 2.07 — 1.92 (m, 1H), 0.96 (s, 9H). 13C NMR (101 MHz, CDCls)
6 172.2, 171.7, 168.5, 155.8, 135.3, 128.8, 128.7, 128.4, 96.5, 68.5, 54.5, 52.9,
51.4, 39.8, 37.3, 31.6, 25.9, 24.8, 15.6. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para
Ca3H32N207SNa* 503.1827; Encontrada: 503.1826.

OMe 0

OM\/HNO Benzil  (2S)-2-(tert-butil)-4-(2-((6-metoxi-6-
Cbz’ \(tBu oxohexil)amino)-2-oxoetil)-5-oxooxazolidina-

3-carboxilato (5f): foi purificado por coluna

cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um éleo incolor com
39% (17.8 mg) de rendimento. Rs= 0.2-0.3 (hexano/EtOAc 6:4). *H NMR (400
MHz, CDCls) § 7.41 — 7.31 (m, 5H), 6.31 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.25 — 5.14 (m,
2H), 4.89 (t, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.24 (qq, J = 13.3, 6.7 Hz, 2H), 2.79 — 2.68 (m,
2H), 2.31 (t, J = 7.4, 1.5 Hz, 2H), 1.64 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 1.51 (p, J = 7.4 Hz,
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2H), 1.37 — 1.31 (m, 2H), 0.95 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 174.2,
172.5, 168.0, 155.7, 135.2, 128.7, 128.6, 128.4, 96.5, 68.4, 54.5, 51.6, 40.2, 39.5,
37.2, 33.8, 28.9, 26.3, 24.7, 24.4. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* Calcd. para
Ca4H34N,07Na* 485.2263; Encontrada: 485.2257.

H 7 Benzil (2S)-2-(tert-butil)-4-(2-
o ,N\<° (((8R,9S,10S,13R,14S,17R)-17-((R)-5-
By metoxi-5-oxopentan-2-il)-10,13-

dimetilhexadecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-3-il)amino)-2-
oxoetil)-5-oxooxazolidina-3-carboxylato (5g): foi purificado por coluna
cromatografica 0-40% de EtOAc em hexano e obtido como um 6leo incolor com
99% (70 mg) de rendimento. Rf= 0.2-0.3 (hexano/EtOAc 6:4). *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.44 —7.31 (m, 5H), 6.75 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.19 (q, 2H), 4.94
—4.80 (m, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.86 — 2.69 (m, 2H), 2.35 (ddd, J =
15.2,10.1, 5.0 Hz, 1H), 2.21 (ddd, J = 15.6, 9.5, 6.4 Hz, 1H), 2.05 — 1.94 (m, 2H),
1.89 — 1.75 (m, 3H), 1.64 — 1.46 (m, 5H), 1.43 — 1.26 (m, 9H), 1.23 — 1.12 (m,
3H), 1.09 — 1.03 (m, 3H), 0.96 (s, 12H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.64 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 174.9, 172.9, 167.2, 155.7, 135.3, 128.7, 128.6,
128.4, 96.6, 68.4, 56.5, 56.0, 54.6, 51.6, 45.7, 42.8, 40.6, 40.2, 39.8, 37.8, 37.3,
35.7, 35.4, 35.1, 31.2, 31.1, 31.0, 30.6, 28.2, 26.8, 26.2, 24.9, 24.8, 24.2, 24.1,
21.1,18.3,12.1. HRMS (ESI) m/z: [M+H]" Calcd. para C4;Hs2N,O7H* 707.4635;
Encontrada: 707.4652.
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Espectros de RMN - Dha’s 1a-c
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