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Objetivos

O objetivo deste projeto de Iniciagao
em Desenvolvimento Tecnolégico €& o
desenvolvimento e caracterizagcdo de novos
aminoacidos nao naturais (NNAAs), baseados
em heterociclos nitrogenados, destinados ao
uso como Building Blocks no design e na
otimizacao de inibidores covalentes reversiveis
da Mpro do SARS-CoV-2.

Métodos e Procedimentos

A sintese dos NNAAs foi realizada
principalmente por acoplamentos cruzados de
Negishi (C-C) e Buchwald—Hartwig (C—N),
ambos catalisados por complexos de paladio,
escolhidos pela necessidade de adequacgao as
diferentes fungbes reativas das cadeias
laterais. Para reduzir custos, também foram
exploradas rotas sem metais de transigao,
como reagdes de substituigdo nucleofilica
bimolecular (SN2) em derivados citosinicos,
com e sem ativagao prévia da amina primaria.

No acoplamento de Buchwald—Hartwig,
a amina citosinica atuou como nucledfilo frente
ao carbono lateral da iodo-alanina, por meio de
um mecanismo classico de ativacao oxidativa,
formacado de intermediario amido-paladio e
eliminagdo redutiva, permitindo a insergéo
seletiva de heterociclos nitrogenados e maior
diversidade eletronica e estérica dos Building
Blocks.

A caracterizagdo dos compostos foi
feita por HPLC-MS e HPLC-DAD (pureza e
homogeneidade), além de RMN de 'H e **C
(confirmagéo estrutural). Ensaios in silico de
ancoragem molecular indicaram interagdes
promissoras com a Mpro, sugerindo boa
afinidade e mecanismos potenciais de inibigado.

Primeira etapa:
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Figura 1. Esquema linear do mecanismo de reagéo
do acoplamento cruzado de Negishi.

Resultados

Até o momento, foram sintetizados seis
building blocks heterociclicos (pirimidina,
piridazina, pirazina, indol, citosina e
benzimidazol, vide Figura 2), que apresentaram
potenciais inibitérios relevantes em ensaios
preliminares de Molecular Docking. Esses
resultados reforgam a viabilidade dos NNAAs
como blocos construtores de inibidores
peptidomiméticos e apontam para futuras
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investigacoes de suas
farmacocinéticas’??.

O derivado de indol foi obtido por
acoplamento de Negishi, com alta pureza
(96,3%) e identidade confirmada por HPLC-MS
e RMN, enquanto o derivado de pirimidina
apresentou impurezas e aguarda analises
adicionais. A sintese do NNAA-citosina, via
NaH, ndo forneceu resultados estruturais
confiaveis, mas segue como alvo promissor,
porém, ndo mais por essa rota. Dessa forma,
foi aplicada acoplamento de Buchwald-Hartwig,
0 qual se mostrou bastante promissor na
obtencdo deste produto. Ainda aguardando
resultados de analise; ja os derivados de
piridazina mostraram limitacdes, sendo que um
nao foi confirmado por HPLC-MS e outro, com
adicao de TMSCI, ainda carece atingir pureza
para caracterizagdo. O NNAA-benzimidazol foi
feito por acoplamento de Negishi com adigédo
de TMSCI, obtendo fortes indicios de formagao
do produto com alto rendimento. Ainda
aguardando resultados de analise.

Complementarmente, foi explorada a
reagdo de Ugi para dipeptideos, que
apresentou baixa formagdo de subprodutos
(83,4% do produto) e indicios de seletividade
estereoisomérica. Esses resultados
demonstram a viabilidade e os desafios na
obtencdo de NNAAs como building blocks
estratégicos para futuros inibidores antivirais.
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Figura 2: Esquema comparativo entre os NNAAs
desenvolvidos, derivados de Fenilalanina e
Triptofano.

Conclusoes

Os resultados preliminares confirmam
a viabilidade das rotas sintéticas e a obtencao
de NNAAs com potencial para inibidores
peptidomiméticos da Mpro. A combinagao de
acoplamentos cruzados e rotas nucleofilicas
mais econdmicas ampliou a eficiéncia e a
diversidade estrutural. As proximas etapas
incluem a sintese de novos derivados,
avaliagcdo de suas propriedades quimicas e
biolégicas e aplicagdo no design de inibidores
covalentes reversiveis, consolidando os NNAAs
como ferramentas estratégicas para o avancgo
da quimica medicinal e do desenvolvimento de
terapias antivirais seguras e eficazes.
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