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Objetivos

Este trabalho teve como objetivos iniciais a
capacitagdo do aluno envolvendo o
levantamento  bibliografico sobre quimica
medicinal e o treinamento laboratorial voltado
tanto para as principais técnicas, quanto para a
operagdao dos equipamentos utilizados na
sintese organica a fim de gerar a adaptacao
com as atividades principais cujos objetivos
foram desenvolver aminoacidos n&o naturais’
pela reagdao de acoplamento cruzado de
Negishi com organozinco?, purifica-los e
caracteriza-los para atuarem como blocos de
construgédo® de inibidores peptidicos do grupo
NEQUIMED focados na SARS-Cov-2 3CL MP™,
visando dar autonomia na sintese ao reduzir a
necessidade de importagdo dos blocos e de
modo a aumentar a solubilidade dos inibidores
garantindo, ainda, boa permeabilidade®.

Métodos e Procedimentos

Primeiramente, de forma computacional, foram
definidos 0s grupos que ocupariam a posig¢ao
P1 dos inibidores peptidicos para que os
mesmos fossem inseridos na cadeia lateral de
um aminoacido protegido, estabelecendo-se o
indol e a pirazina para a sintese. Desse modo,
a insercao desses grupos foi realizada em duas
etapas, na qual a primeira € a sintese do
precursor que consistiu em uma substituicdo
nucleofilica partindo do reagente éster metilico
de  N-Boc-L-serina, iodo, imidazol e
trifenilfosfina, convertendo-o no produto éster
metilico de N-Boc-3-iodo-L-alanina®. Essa
reagao ocorre em DCM anidro como solvente e
em banho de gelo no baldo com imidazol e
trifenilfosfina para a adicdo lenta de iodo e

posteriormente na adicdo por gotejamento do
éster. na qual a reagdo foi monitorada por
placas de TLC 30% acetato de etila/hexano.
Esse composto, foi purificado por cromatografia
em coluna de silica num gradiente iniciando em
10% até 24% acetato de etila/Hexano como
eluente, o solvente foi rotaevaporado e o
composto foi seco sob alto vacuo preparando-o
para a segunda etapa que consistiu na reagao
de acoplamento cruzado de Negishi com
organozinco®, envolvendo o iodeto de alquila
com um brometo de heteroarila, no caso a
bromopirazina e o 5-bromoindol catalisada por
5 mol% de Pd(amphos),Cl, e Zn, a 37 °C
durante 24 horas em DMF anidro. O
monitoramento por TLC em 40% acetato de
etila/hexano. Os produtos foram submetidos a
uma filtragdo em 3 cm de celite e lavados com
acetato de etila/ hexano 30% e entdo o bloco
contendo a pirazina foi purificado em coluna de
silica de 30% a 46% acetato de etila/hexano
gerando, enquanto aquele contendo o indol,
em 10 a 20%.

A caracterizagdo do produto foi feita pelo

HPLC-DAD-MS utilizando metanol como
eluente na coluna C18.

Resultados
Foram obtidos rendimentos baixos nas

primeiras sinteses e houve uma dificuldade na
purificagdo do aminoacido protegido methyl
3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(pyrazin-2-yl)
propanoate, porém os resultados progrediram
com o decorrer do projeto. A primeira sintese
de N-Boc-3-iodo-L-alanina apresentou um
rendimento baixo de 51,33% quando
comparado com o artigo de referéncia e a
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modificagdo do procedimento trouxe um novo
valor de 74% de rendimento para a reagéo
apos a purificagdo. Ja para o aminoacido
citado. Apdés o acoplamento do cruzado do
precursor com a bromopirazina, obteve-se 6
diferentes produtos na interpretacédo de placas
TLC reveladas em UV-Vis e em ninidrina e, que
apds a separagao em coluna de silica, teve a
caracterizagao por espectrometria de massas
ilustrado pela Figura 1 em que é possivel
visualizar os picos do ion molecular e do
fragmento com a ruptura do grupo protetor Boc,
gerando um  rendimento de 14,4%,
necessitando de corre¢des no procedimento da
que resultaram num aumento para 35,7% com
pureza de 96,81% como mostrado no
cromatograma da Figura 2. Para o derivado do
triptofano, o rendimento foi maior, chegando a
51%, seguindo o artigo base de sua sintese.
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Figura 1:Espectro de massas atestando a presenca
do amino&cido n&o natural.
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Figura 2: Cromatograma determinando a pureza do
produto.

Conclusoes

Com os dados gerados neste trabalho e pela
interpretacdo dos espectros, € possivel inferir
que foi definidko um 6timo método para a
purificacdo do principal aminoacido nao natural
deste projeto com 96,81% de pureza, mesmo
com a formagao de outros cinco subprodutos
identificados. Ademais, é perceptivel que o
rendimento da reacéo é considerado baixo pela
formacdo de muitos subprodutos em
quantidades que podem ser diminuidas por

alteragdes no procedimento como a variagao
dos equivalentes de zinco e volume de
solvente no processo de catalise heterogénea
aumentando o rendimento da reagdo mais do
que o dobro.
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