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Objetivos

Com o0s avangos da quimica sintética, o0s
aminoacidos nao naturais (UAAs) consoli-
daram-se como elementos centrais na quimica
medicinal, uma vez que permitem ampliar a
diversidade estrutural de biomoléculas e apri-
morar suas propriedades fisico-quimicas, como
estabilidade, solubilidade e lipofilicidade. Entre
as diferentes classes, os UAAs contendo anéis
heterociclicos nitrogenados destacam-se por
sua versatiidade e pela capacidade de
favorecer interagbes especificas com alvos
biolégicos, sendo amplamente empregados no
desenvolvimento de farmacos. Paralelamente,
a pandemia de COVID-19 indicou a protease
principal do SARS-CoV-2 (MP®) como alvo
estratégico para antivirais. Nesse contexto,
este trabalho prop6e a sintese de UAAs
derivados do anel quinoxalina para aplicacao
em peptidomiméticos inibidores da MP°,

Métodos e Procedimentos

A sintese do Boc-3-iodo-L-alanine methyl ester
foi realizada em diclorometano anidro, sob
atmosfera de argbnio e a 0 °C, com protecao a
luz. PPhz e imidazol foram solubilizados e

tratados com adicdo fracionada de iodo
molecular. Em seguida, a solucdo de Boc-Ser-
OMe foi incorporada lentamente, mantendo-se
a baixa temperatura. Apés 1 h de agitacdo, o
progresso foi monitorado por TLC. O produto
foi isolado por filtrac&@o, lavado com acetato de
etila e purificado com mistura de hexano/éter
etilico em funil contendo silica, seguido de
evaporacdo do solvente. A sintese dos
aminoacidos nao naturais ocorreu via
acoplamento de Negishi, ap6s ativagdo do
zinco metdlico em dimetilformamida com iodo.
Adicionou-se o intermediario iodado e, apos
agitacéo, a mistura foi transferida para solu¢édo
contendo os anéis bromados, Pdz(dba)s e X-
Phos. A reacdo ocorreu a 50-55 °C por 24 h,
sendo monitorada por TLC. O produto foi
extraido, seco e purificado por cromatografia
em coluna, sendo caracterizado por HPLC-MS
e RMN de *H.

Resultados

O precursor Boc-3-iodo-L-alanine methyl ester
foi obtido com sucesso a partir de protocolo
adaptado de Atmuri e Lubell (2015). A partir
desse intermediario, foram sintetizados trés
amino&cidos n&o naturais derivados dos anéis:
pirimidina, caracterizado por HPLC-MS; pira-
zina, caracterizado por RMN de 1H; e quinoxa-
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lina, que constitui o principal alvo sintético
desse projeto. Na primeira tentativa de sintese
do derivado quinoxalinico, utilizando o método
descrito por Dachwitz (2021), a purificacéo
resultou em material com baixa pureza e
rendimento limitado. Contudo, a adocdo da
metodologia proposta por Nimje et al. (2020), a
partir da segunda tentativa, possibilitou
aumento expressivo no rendimento, mantendo-
se a mesma escala reacional. A Figura 1
apresenta cromatograma obtido por HPLC-MS,
com o tempo de retencdo entre 27,8 e 28,4
min, evidenciado pelo pico correspondente a
massa molar tedérica e massa molar observada
da molécula-alvo de 332,16 g-mol?l, em
concordancia com o valor tedrico.
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Figura 1: Cromatograma obtido para a molécula-
alvo.

Conclusodes

Os resultados demonstram a viabilidade da
sintese de aminoacidos ndo naturais derivados
de pirimidina, pirazina e, principalmente,
qguinoxalina, por meio de reacBes de
acoplamento de Negishi a partir do precursor
Boc-3-iodo-L-alanine methyl ester. A adaptacao
metodoldgica baseada em Nimje et al. (2020)
mostrou-se vantajosa para a otimizacdo do
rendimento e da pureza do derivado quino-
xalinico, conforme validado por analises de
HPLC-MS e RMN. Esses dados evidenciam o

potencial da estratégia para a obtencdo de
unidades estruturais aplicaveis ao desenvol-
vimento de peptidomiméticos direcionados a
inibicdo da MP° do SARS-CoV-2.
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