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APRESENTAÇÃO

O e-book: “O papel fundamental da química entre as ciências naturais” apresenta 
vinte e sete capítulos de livros que foram organizados em quatro temáticas: i) química 
e sociedade: em busca da ressignificação e contextualização do processo de ensino-
aprendizagem; ii) química orgânica e de produtos naturais; iii) síntese, caracterização e 
avaliação de materiais nanoestruturados e iv) química e remediação ambiental.

O primeiro tema é constituído por doze capítulos que procuraram avaliar o processo 
de ressignificação e contextualização do ensino de química a partir: i) da percepção dos 
estudantes em relação ao consumo de água; ii) o ensino de química por meio de projetos; 
iii) a visão do aluno em relação ao processo de aprendizagem; iv) utilização de recursos 
tecnológicos e midiáticos como ferramentas facilitadoras no processo de aprendizagem; e 
v) utilização de materiais alternativos para a experimentação no ensino de química.

O segundo tema possui seis capítulos que procuraram avaliar o desempenho de novas 
substâncias químicas com inúmeras propriedades biológicas, entre as quais: a redução do 
número de larvas do mosquito Aedes Aegypti, bem como propriedades anti-inflamatória, 
antimicrobiana entre outras de interesse biológica. O terceiro tema é constituído por três 
capítulos que investigaram a síntese de nanopartículas de polianilina para composição de 
tintas utilizadas na impressão e do mineral hidroxiapatita. Por fim, o último tema é composto 
por seis capítulos que investigaram a remediação ambiental que se utilizou de resíduos de 
biomassa para remoção de metais pesados, a síntese de nanopartículas de sílica para a 
remoção de Ba2+em matrizes aquosas, remediação de efluente contaminado com cádmio 
e chumbo e a aplicação de diferentes Processos Oxidativos Avançados para remoção de 
contaminantes.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando com o intuito de estimular e 
incentivar os pesquisadores brasileiros e de outros países a publicarem seus trabalhos com 
garantia de qualidade e excelência em forma de livros, capítulos de livros e artigos que são 
disponibilizados de forma gratuita no site da Editora e em outras plataformas digitais.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Descrevemos a síntese assistida por 
microondas de diversos peptóides funcionalizados 
e avaliamos sua atividade leishmanicida in vitro 
contra formas de promastigotas de Leishmania 
(Leishmania) amazonensis. A síntese por meio 
da reação de Ugi com quatro componentes 
reacionais (Ugi 4CR) forneceu os compostos 
de interesse com rendimentos de 55-80%; 
as reações foram conduzidas em um reator 
de micro-ondas e duraram apenas 10 min. 
Em seguida, a atividade leishmanicida dos 
compostos sintetizados foi verificada in vitro. 
Para determinar os valores de IC50 (concentração 
inibitória necessária para inibir o crescimento 
de 50% dos parasitas), foram selecionados 
os compostos que inibiram o crescimento de 
L. (L.) amazonensis em mais de 50%. Os seis 
compostos selecionados exibiram valores de IC50 
variando de 2,6 a 60,6 μM após incubação por 

48 horas. Três peptóides mostraram valores de 
IC50 entre 2,6 e 7,9 μM e podem ser considerados 
como moléculas biorreativas.
PALAVRAS-CHAVE: Peptoide, peptômero, 
reação multicomponente, síntese orgânica.

USE OF MULTICOMPONENT 
PROCESSES IN THE SYNTHESIS 

OF NEW PEPTOIDS OF BIOLOGICAL 
INTEREST

ABSTRACT: We describe the microwave-
assisted synthesis of several functionalized 
peptoids and evaluate their in vitro antileishmanial 
activity against forms of Leishmania (Leishmania) 
amazonensis promastigotes. Synthesis via the 
Ugi four-component reaction (Ugi 4CR) reaction 
furnished the compounds of interest in 55-80% 
yield; reactions were conducted in a microwave 
reactor and lasted only 10 min. We then screened 
the antileishmanial activity of the synthesized 
compounds in vitro. To determine the IC50 
(inhibitory concentration necessary to inhibit the 
growth of 50% of parasites) values, we selected 
the compounds that inhibited L. (L.) amazonensis 
growth by more than 50%. The seven selected 
compounds displayed IC50 values ranging from 
2.6 to 60,6 μM after incubation for 48 h. Three 
peptoids gave IC50 values between 2.6 and 
7.9 μM and can be considered as bioreactive 
molecules (hit criteria).
KEYWORDS: Peptoid, peptomer, multicomponent 
reaction, organic synthesis.



 
O papel fundamental da química entre as ciências naturais Capítulo 16 161

1 |  INTRODUÇÃO

1.1 Peptoides e peptômeros
Os peptoides e os peptômeros são duas classes de oligômeros de glicinas  

N-substituídas que imitam a estrutura natural primária de peptídeos e proteínas (YOO e 
KIRSHENBAUM, 2008), (ZUCKERMANN, 2011), (KOUTSOPOULOS, 2018). A Figura 1 
mostra algumas importantes classes de derivados de peptídeos, destacando as principais 
diferenças entre elas.

Figura 1. Estruturas de alguns derivados de peptídeo.

Essas moléculas não naturais vêm recebendo muita atenção ultimamente devido a 
síntese relativamente fácil de ser realizada e a grande variedade de funcionalidades que 
podem ser incorporadas em suas cadeias, possibilitando gerar novos compostos com uma 
ampla gama de atividades biológicas (VAGNER, QU e HRUBY, 2008), (SEO, BARRON 
e ZUCKERMANN, 2010), (SILVA, EMERY, DEL PONTE e DONATE, 2015), (PREVIDI, 
RODRIGUES, COELHO, CANDIDO, MAGALHÃES e DONATE, 2019).

Nos últimos anos grandes esforços têm sido realizados para melhorar as propriedades 
farmacológicas de peptídeos através de sua modificação estrutural (ZUCKERMANN 
e KODADEK, 2009), (PANDA, EL-NACHEF, BAJAJ e KATRITZKY, 2013). Essas 
modificações estruturais possibilitam a obtenção de moléculas que imitam as propriedades 
dos peptídeos (peptidomiméticos), mas geralmente exibem maior estabilidade proteolítica, 
maior permeabilidade celular e evitam restrições estereoquímicas.

A Figura 2 mostra estrutura do tetrapeptídeo Ac-DEVD-CHO, que é um exemplo 
específico de um peptômero (um híbrido de peptídeo e peptoide) (OSTERGAARD e 
HOLM, 1997) com potencial aplicação terapêutica – é um composto sintético que inibe 
competitivamente a atividade da capase-3 em células apoptóticas (ZHANG et al., 2014).
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Figura 2. Estrutura do tetrapeptídeo Ac-DEVD-CHO inibidor da caspase-3.

A Figura 3 mostra a estrutura de um peptoide que é bastante ativo para a inibição do 
vírus da dengue. Esse composto produziu 100% de inibição nas concentrações de 1,0 mM 
e 0,5 mM, demonstrando uma excelente atividade virucida (DONATE e RODRIGUES, 2015). 

Figura 3. Estrutura de um peptoide inibidor do vírus da dengue.

A Figura 4 mostra a estrutura de um composto que possui elevada atividade de 
inibição contra o SARS-CoV-2 (DAI et al., 2020). O valor de IC50 desse composto foi de 
0,053 ± 0,005 μM.

Figura 4. Estrutura de um composto inibidor do SARS-CoV-2.
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Nos ensaios de inibição viral in vitro, o composto mostrado na Figura 4 exibiu boa 
atividade anti-SARS-CoV-2, com valor de EC50 (concentração efetiva) de 0,53 ± 0,01 μM, 
não causando nenhuma citotoxicidade significativa. Empregando a imunofluorescência e a 
PCR (Proteína C-Reativa) quantitativa em tempo real para monitorar a atividade antiviral 
desse composto, foi verificado um forte efeito antiviral no SARS-CoV-2. Um estudo de 
toxicidade in vivo desse composto também foi realizado em ratos e cães. Nenhuma 
toxicidade óbvia foi observada para este composto, indicando que pode ser um bom 
candidato para a realização de novos estudos clínicos.

1.2 Reações multicomponentes
Uma reação multicomponente (MCR: abreviação de Multicomponent Reaction) 

geralmente é definida como qualquer processo em que três ou mais reagentes se combinam 
em um único reator (one pot), para formar um produto que incorpora todas as características 
estruturais de cada um dos reagentes (UGI, DÖMLING e HÖRL, 1994), (ARMSTRONG et 
al., 1996). Além de gerar elevada complexidade estrutural em uma única etapa sintética, 
as reações multicomponentes possuem as vantagens da simplicidade e da eficiência da 
síntese orgânica quando comparada com as reações químicas convencionais. As reações 
multicomponentes mais úteis possuem ainda as vantagens adicionais da seletividade, 
convergência sintética e economia de átomos (BIENAYMÉ, HULME, ODDONe SCHMITT, 
2000). As reações multicomponentes também aliam as particularidades da química 
combinatória e da síntese orientada para a diversidade e, por causa disso, atualmente 
vem desempenhando um importante papel no desenvolvimento de modernas metodologias 
sintéticas para a preparação de novos fármacos e na pesquisa para a descoberta de 
novas drogas (HULME e GORE, 2003), (DÖMLING, 2006). Por causa de sua elevada 
produtividade, simplicidade dos procedimentos experimentais e facilidade de execução, 
as reações multicomponentes são as melhores ferramentas da síntese orgânica moderna 
para gerar um grande número de compostos para fins de realização de screening biológico 
(DÖMLING, WANG e WANG, 2012), (ZHU, WANG e WANG, 2014).

Em particular, as reações multicomponentes que envolvem isocianetos são as 
mais versáteis em termos dos tipos de esqueletos químicos e do número de compostos 
que podem ser obtidos e, por isso, formam a base dos processos bem conhecidos como 
reações de Passerini (PASSERINI, 1921A, 1921B) e de Ugi (UGI e MEYR, 1958), (UGI, 
1962, 2001), (DÖMLING e UGI, 2000), (SINHA, KHOURY, HERDTWECK e DÖMLING, 
2013). A reação de Ugi com quatro componentes reacionais (Ugi 4CR) é um processo 
altamente eficiente em que geralmente uma amina primária (1), um composto carbonílico 
(2), um ácido carboxílico (3) e um isocianeto (4), reagem em um único reator para produzir 
amidas de α-acilamino (5) (peptoides), conforme pode ser visualizado na Figura 5 (ROCHA, 
RODRIGUES e NETO, 2020).

De acordo com o mecanismo da reação proposto por Ugi (UGI, 1962), (ROCHA, 
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RODRIGUES e NETO, 2020), mostrado na Figura 6, a amina, o composto carbonílico e o 
ácido carboxílico estão em equilíbrio com o carboxilato de imínio 6 na mistura reacional. 
A adição-α do carboxilato de imínio ao carbono carbenóide do isocianeto leva à formação 
inicial do aduto 7 com quatro componentes, que sofre uma acilação intramolecular, 
conhecida como rearranjo de Mumm, para produzir o produto estável 5.

Figura 5. Reação de Ugi com quatro componentes reacionais (Ugi 4CR).

Figura 6. Mecanismo da reação de Ugi com quatro componentes reacionais (Ugi 4CR).

Como parte do interesse do nosso grupo de pesquisa na realização de sínteses de 
derivados de produtos naturais com atividade biológica, nós planejamos estudar a viabilidade 
da reação multicomponente de Ugi (Ugi 4CR) para a obtenção de novos compostos de 
interesse biológico. Esta metodologia de síntese nos permitiu obter rapidamente um grande 
número de diversas moléculas do tipo peptoides com vários pontos de diversidade, que 
foram submetidas a ensaios biológicos visando a obtenção de novas drogas.
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2 |  OBJETIVOS
O objetivo deste trabalho consistiu em utilizar processos multicomponentes para 

realizar a síntese de compostos análogos de peptídeos, com potencial para atuar como 
inibidores peptidomiméticos e, consequentemente, auxiliar nos estudos relacionados ao 
tratamento de diversos tipos de doenças.

3 |  MATERIAIS E MÉTODOS

3.3 Procedimento geral para a síntese dos compostos 5a-5l
Os compostos 5a-5l foram sintetizados usando a reação de Ugi com quatro 

componentes reacionais (Ugi 4CR) (DÖMLING, 2006), (HUANG, YAZBAK e DÖMLING, 
2012), (ZHU, WANG e WANG, 2014). As reações foram realizadas sob atmosfera de 
argônio com a amina 1 (2 mmol), o aldeído 2 (2 mmol), o ácido carboxílico 3 (2 mmol) e o 
isocianeto 4 (1 mmol), em um frasco de vidro de 5 ml. MgSO4 anidro (0,05 g) foi adicionado 
ao frasco de reação e a suspensão resultante foi aquecida a 60 °C por 10 minutos em um 
forno de micro-ondas CEM Discovery® a 150 W. Após filtrar a mistura reacional, o solvente 
foi removido sob pressão reduzida e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna 
de sílica gel usando como eluente uma mistura de diclorometano/metanol (95:5 v/v) para 
fornecer os compostos 5a-5l (rendimentos de 55-80%).

4 |  DISCUSSÃO DOS RESULTADOS
A irradiação de microondas ganhou bastante popularidade como uma ferramenta 

poderosa para sintetizar uma grande variedade de compostos de forma rápida e eficiente. 
Este processo é vantajoso em relação ao aquecimento térmico convencional, pois reduz os 
tempos de reação e suprime a geração de produtos colaterais (LOUPY, 2006), (SURATI, 
JAUHARI e DESAI, 2012).

Os compostos 5a-5l foram obtidos através da reação de Ugi com quatro componentes 
reacionais (Ugi 4CR), conforme mostrado na Figura 5, usando matérias-primas comerciais 
e irradiação de microondas como fonte de calor. A Tabela 1 resume os resultados dessas 
reações multicomponentes.

As estruturas de todos os compostos sintetizados foram confirmadas por ressonância 
magnética nuclear (RMN) de 1H e de 13C NMR, espectroscopia de infravermelho (IR) e 
espectrometria de massas (EM). Os espectros obtidos foram consistentes com as estruturas 
dos produtos desejados (PREVIDI, RODRIGUES, COELHO, CANDIDO, MAGALHÃES e 
DONATE, 2019).
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Reação Amina (1) Aldeído (2) Ácido (3) Isocianeto (4) Produto (5) Rendimento

1

5a

71%

2

5b

78%

3

5c

58%

4 OH

O

5d

77%

5

5e

80%

6

5f

77%

7

5g

70%

8

5h

55%
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9

5i

57%

10

5j

60%

11

5k

68%

12

5l

55%

Tabela 1. Rendimentos obtidos na síntese dos compostos 5a-5l pela reação de Ugi 4CR conforme 
mostrado na Figura 5.

5 |  PROPRIEDADES BIOLÓGICAS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
Os ensaios biológicos foram realizados com todos os compostos na forma de 

misturas de enantiômeros (PREVIDI, RODRIGUES, COELHO, CANDIDO, MAGALHÃES 
e DONATE, 2019). A avaliação in vitro da atividade leishmanicida dos compostos 5a-5l foi 
realizada contra formas promastigotas de Leishmania (L.) amazonensis (MHOM/BR/PH8). 
Dentre as substâncias avaliadas, os compostos 5b, 5c e 5e apresentaram um percentual 
de inibição do crescimento das formas promastigotas de L. (L.) amazonensis próximo a 
50% em um período de 48 horas. Por outro lado, os compostos 5a, 5c, 5d, 5f, 5i e 5k 
apresentaram um percentual de inibição do crescimento superior a 50% no período de 48 
horas. O resultado de atividade biológica mais promissor foi o peptoide 5i que apresentou 
um percentual de inibição do crescimento de 66% em 24 horas e 88% em 48 horas, 
respectivamente. Então, seis dos compostos testados foram selecionados para realizar os 
estudos biológicos posteriores.

Os seis compostos selecionados (5a, 5c, 5d, 5f, 5i e 5k) foram avaliados in vitro 
contra formas promastigotas de L. (L.) amazonensis nas concentrações de 6, 12, 25, 50 e 
100 μM, para a determinação dos valores de IC50 (Concentração Inibitória) dos parasitas. 
Esses seis compostos apresentaram valores de IC50 entre 2,6 e 60,6 μM para um período 
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de incubação de 48 horas. Comparativamente, a anfotericina B, um antibiótico poliênico 
macrocíclico que se liga a esteróis específicos do parasita (MACHADO et al., 2015), que 
foi usado como controle positivo neste estudo, apresentou um valor de IC50 de 0,1 µM 
em 48 horas. Embora a anfotericina B seja eficaz no tratamento da leishmaniose ela é 
altamente tóxica e o uso deste antibiótico pode causar nefrotoxicidade e insuficiência renal 
(NASCIMENTO et al., 2010).

Quando foram comparadas as porcentagens de inibição do crescimento das formas 
promastigotas de L. (L.) amazonensis pelos compostos 5a-5l, observou-se que a atividade 
leishmanicida diminuiu quando o anel aromático benzenoide é substituído por um anel 
furano, como no caso dos compostos 5a (55%) e 5j (25%). O mesmo ocorre quando o 
grupo acetamido dos peptoides é substituído por um grupo n-alquilamido de cadeia longa, 
como no caso do composto 5l (24%). Quando os valores de IC50 foram relacionados com 
as estruturas desses peptoides, observa-se que a atividade leishmanicida é maior para as 
benzamidas do que para as acetamidas, como no caso dos compostos 5a (IC50 = 60,6 µM) 
e 5d (IC50 = 2,6 µM). No entanto, a presença de um grupo N-sec-butilacetamido aumenta 
muito a atividade leishmanicida em relação ao grupo N-n-butilacetamido, como no caso 
dos compostos 5a (IC50 = 60,6 µM) e 5c (IC50 = 2,8 µM).  Por outro lado, a presença de um 
grupo N-(1-feniletil)acetamido diminui muito a atividade leishmanicida, como no caso do 
composto 5f (IC50 = 59 µM). Apesar dessas considerações, novos estudos são necessários 
para investigar o mecanismo pelo qual esses substituintes afetam a atividade leishmanicida 
dessa classe de compostos.

Em 2015, Katsuno e colaboradores (KATSUNO, 2015) estabeleceram alguns 
critérios para a classificação de moléculas, classificando-as em duas categorias: hit 
e lead. A categoria hit é uma molécula biorreativa e a categoria lead é uma molécula 
hit que foi otimizada e passou por melhorias nas propriedades farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas. Além disso, para uma substância ser considerada hit, ela deve ter IC50 
< 10 μM [concentração inibitória alcançada pelos peptoides 5c (IC50 = 2,8 μM), 5d (IC50 = 
2,6 μM) e 5i (IC50 = 7,9 μM)]. Portanto, esses três peptoides apresentam potente atividade 
in vitro contra L. (L.) amazonensis, tornando os resultados obtidos bastante promissores. 
Além disso, recentemente foram identificados vários outros peptoides que apresentam 
atividade contra a forma promastigota de Leishmania mexicana com valores de IC50 ≤ 20 
µM (EGGIMANN, BOLT, DENNY e COBB, 2015), (BOLT, EGGIMANN, DENNY e COBB, 
2016), (BOLT, DENNY e COBB, 2016). Esses resultados fornecem evidências adicionais de 
que os peptoides podem ser uma nova classe promissora de agentes anti-infecciosos que, 
futuramente, terão grande utilidade como agentes leishmanicidas (ZULFIQAR, SHELPER 
e AVERY, 2017).
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6 |  CONCLUSÕES
Em resumo, nós apresentamos aqui um método fácil e eficiente para a obtenção 

rápida de alguns peptoides funcionalizados, utilizando reações multicomponentes sob 
irradiação de microondas. A síntese dos compostos desejados foi realizada utilizando 
reagentes comercialmente baratos e resultou em tempos de reação bastante reduzidos 
quando comparados com os métodos tradicionais. Este método, usando a reação de 
Ugi 4CR assistida por micro-ondas, produziu peptoides funcionalizados (compostos 5a-
5l) com bons rendimentos (55-80%). Todos os compostos obtidos foram testados in vitro 
contra formas promastigotas de Leishmania (Leishmania) amazonensis. Os resultados dos 
ensaios biológicos mostraram que os compostos 5a-5l apresentam atividade leishmanicida 
variável dependendo de suas estruturas. A partir dos resultados obtidos é possível 
concluir que os peptoides 5c, 5d e 5i, apresentaram melhor atividade leishmanicida nas 
concentrações avaliadas (IC50 2,6-7,9 μM). Então, será necessário expandir o estudo para 
entender melhor as relações estrutura-atividades biológicas visando explorar a utilidade 
desse tipo de peptoide.
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