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Introducao

O peptideo dolastatina 10 (1) foi
estruturalmente elucidado por Pettit et al. em 1987 e
é definido como um membro da familia dos
peptideos citotoxico antimitéticos, uma potente
substancia testada em humanos no tratamento de
cancer (Lentz, S.S, 2003).

A sintese total da estatina (1) (Genet, J.P et
al., 2007) é divulgada na literatura, bem como, a
preparacgdo dos trés fragmentos chave: (2S,3R,4S)-
dolaproine (Dap), (3R,4S,5S)-dolaisoleucina (Dil),
(S)-dolafenina (Doe). (Figura 1)
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Figura 1: (2S,3R,4S)-dolaproine (Dap), (3R,4S,5S)-
dolaisoleucina (Dil), (S)-dolafenina (Doe).’

A estratégia a ser abordada visando a
sintese de peptideos contendo a unidade R-
hidroxietilenica baseia-se na condensacgédo da 2,2-
dimetil-1,3-dioxana-4,6-dione (4cido de Meldrum)
com aminoacidos. (lvanov, A.S, 2007) A partir do
produto de condensacdo 3 (esquema 1), podemos
ter acesso facilmente aos diversos cernes
hidroxietilénicos existentes em inibidores de
proteases e a estrutura da Dolastatina 10. (Couto,
MT.e Ferreira WH, 2010).

Resultados e Discussao

A sintese de 3 foi conduzida com dois
objetivos estratégicos: a obtencao propriamente dita
do precursor do fragmento DIL (figura 1) e a
avaliacdo de uma futura conexdo com uma porgao
equivalente ao fragmento DAP, um éster da L-
prolina. Os rendimentos de formacdo do aduto de
Meldrum foram equivalentes aos dos obtidos pelo
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grupo e a descarboxilagdo superior aos obtidos
anteriormente, mas estd sob avaliacdo ainda.
(Esquema 1)
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Esqguema 1: Resultados da sintese de 3.

Conclusodes

A formagdo de 3 foi conduzida pela
metodologia de inser¢do de uma unidade C2,
sintese de Meldrum, & L-isoleucina. A condensacao
entre o aduto 2 e o éster da L-prolina serviu de
modelo para a etapa de formagdo do peptideo
formado pelos fragmentos DIL e DAP, numa Unica
etapa. As perspectivas da utilizacdo dos centros
assimétricos da estrutura em uma reducdo
desracemizante da carbonila de 3 sdo boas e serdo
tentadas nas etapas seguinte do trabalho.
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