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Introducao |

A  Sansalvamida A' (San A, 1), um
pentadepsipeptideo ciclico, € um produto natural
citotoxico isolado de um fungo marinho (Fusarium
spp) (Figura 1) e apresenta potentes atividades
anticarcinogénicas, como para mama, prostata,
melanoma, célon e pancreas.” Estudos recentes
tém revelado que as propriedades citotoxicas da
San A e de seus analogos peptideos podem estar
atribuidas a inibicéo seletiva da proteina Hsp90, que
desempenha uma funcdo importante no
crescimento de células cancerosas.’

Com base nisso e dando prosseguimento a nossa
pesquisa de sintese de peptdides com atividades
potenciais farmacolégicas,® decidiu-se sintetizar
analogos simplificados de pentapeptéides ciclicos
da San A (2 e 3, Figura 1).
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Figura 1. Sansalvamida A (1) e analogos peptoides
daSan A (2 e 3).

Resultados e Discussao |

A sintese dos andlogos 2 e 3 foi iniciada pela
reacdo de Ugi utilizando benzilamina (4),
paraformaldeido  (5), N-Cbz-glicina (6) e
isocianoacetato de metila (7), sem o uso de
solvente, submetidos a irradiagéo por micro-ondas
(MO) por 1 minuto (45 ‘C, 150 W, reator Discover,
CEM Cao.), fornecendo o éster (8) em 88% de
rendimento. O éster (8) foi submetido a reacdo de
hidrolise na presenca de LIOH (THF/HO) em
apenas 3 minutos (60 ‘C, 150 W) de irradiacdo por
MO, fornecendo o &cido correspondente em 93% de
rendimento. Este foi, entdo, utilizado na reagéo de
Ugi subseqiiente, sem prévia purificagdo, com
isobutilamina  (9), paraformaldeido (5) e
isocianoacetato de metila (7), em metanol,
fornecendo o éster (10) em 92% de rendimento,
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apo6s 4 minutos de irradiacdo por MO. Apdés hidrolise
do éster (10) com LiOH (THF/H,0), e clivagem do
grupo protetor (Cbz), na presenca de Pd/C (10%)
em atmosfera de Hy(g), o precursor aminoacido
para rea¢do de macrociclizacdo foi obtido em 97%
de rendimento (2 etapas), e ciclizado via reacéo de
Ugi 3 componentes e 4 centros (U-3C4CR) com
paraformaldeido (5) e um isocianeto (isocianeto de
isopropila 11 ou isobutila 12), em condi¢bes de
pseudo-diluicdo para evitar oligomerizacdo. Os
produtos foram purificados em silica de fase
reversa, fornecendo os peptoides ciclicos 2 e 3, em
44% e 53% de rendimento, respectivamente.
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Esquema 1. Sintese de pentapeptodides ciclicos 2 e
3 analogos da Sansalvamida A (1).

Conclusodes

Os andlogos ciclopeptdides 2 e 3 da San A foram
obtidos em bons resultados, confirmando a
versatilidade e eficiéncia da metodologia. Testes
farmacolégicos serdo realizados com os produtos
obtidos.
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