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Introducéao

Peptoides' sdo oligpbmeros de N-alquilglicinas
substituidas capazes de mimetizar a estrutura
priméria de peptideos. Eles s&o compostos atrativos
para a descoberta e desenvolvimento de farmacos por
apresentarem atividades bioldgicas interessantes e
estabilidade metabdlica.

A reacdo Ugi 4-componentes (U-4CR) é uma das
mais versateis ferramentas para a construcdo de
peptéides. Essa reacdo gera uma diamida (peptéide),
em um Unico passo, a partir de quatro compostos:
uma amina, um &cido carboxilico, um aldeido ou
cetona, denominado oxo-componente, e um
isocianeto.

Dando seqiiéncia a nossa pesquisa na sintese de
peptoides com potenciais acdes terapéuticas,” e com
0 intuito de acelerar esse processo, decidiu-se
empregar o uso de microondas na reacdo Ugi. O uso
de microondas nessa reagdo ainda ndo foi muito
explorado. Em 1999, Nielsen e Hoel®> empregaram
essa técnica em reagbes em fase sdlida.
Posteriormente, a reagdo Ugi em solugéo assistida
por microondas foi empregada na sintese de
heterociclos.*

Resultados e Discussao

Aliando as vantagens da reacdo Ugi as melhorias
ocasionadas pelo emprego da radiagdo microondas,
decidiu-se desenvolver uma metodologia para a
sintese de peptdides.

O desenvolvimento da metodologia se iniciou com o
estabelecimento das condi¢des ideais para a reacao
de varias aminas com paraformaldeido (1), Cbz-glicina
(3) e isocianoacetato de metila (2) (Esquema 1).
Inicialmente, foram testadas as seguintes aminas:
etilenodiamina mono-Boc protegida @a), 3amino-1-
propanol (4b), éster t-butilico da glicina (4c),
benzilamina (4d) e 3-azido-l-propanamina (4e). Ao
todo, 4 metodologias diferentes foram empregadas,
variando o uso de solvente e a poténcia do
microondas. No método A, foram utilizadas
condicdes classicas da reacdo Ugi (MeOH, TA); no
método B, a reacdo foi realizada em microondas com
potencia de 160W e sem solvente. No método C a
reacdo foi feita em MeOH e em microondas, com
poténcia de 160W. No método D, a poténcia do
microondas foi reduzida a 70W e MeOH foi utilizado
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como solvente. Em todos as condi¢fes, empregou-se
um microondas caseiro (Panasonic Inverter). Os
resultados estdo resumidos na tabela 1.

O uso de microondas ocasionou uma drastica
diminuicdo nos tempos reacionais, com aumentos de
rendimento para as aminas 4b e 4e, utlizando o
método D. No préximo passo, as reacgdes serdo
testadas nestas mesmas condi¢cdes, mas sem 0 uso
de solvente, para definir as condi¢des ideais e seguir
com o desenvolvimento da metodologia.

HHCEz

MHCBE Y A o

Rl= 2 - o M

Esquema 1. Reag¢fes Ugi testadas.

Tabela 1. Resultados

Amina I\{leé:r?ggl R(g/g)d( Amina '\fgﬁr?gg’ R%/:)d(
4a A, 24h 98 4a B, 20min 52
4a C, 3min 60 4a D, 10min 88
4b A, 24h 51 4b B, 20min 54
4c A, 24h 84 4c B, 22min 53
4d A, 24h 82 4d D, 5min 76
4e A,24h 89 4e D, 10min 91

Conclusdes

Os bons rendimentos até agora obtidos nas reacdes
Ugi assistidas por microondas tornam a metodologia
aqui desenvolvida bastante atrativa para aplicacdo na
sintese de peptdides.
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