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Introducao |

A integridade dos processos celulares depende do
balanco adequado das diferentes proteinas. Em
eucariotos a degradacdo de proteinas nao
lisossomal € realizada pelo sistema enzimatico
ubitiquina-proteassomo. Esta via de degradacéo é
particularmente importante para a degradacdo de
varias proteinas que controlam uma grande
variedade de processos biologicos. Dessa forma,
inibidores de proteassomo s&do0 promissores
candidatos como drogas anti-tumorais ou anti-
inflamatérias.* Compostos boronatos apresentam
elevada eficiéncia em inibicdo enzimatica além de
alta seletividade e baixas taxas de dissociacdo, o
gque coloca esses compostos no foco de
investigacdes médicas.’ Baseados nisso,
objetivamos sintetizar uma série de compostos
borados derivados da L-cisteina e avalid-los como
inibidores de treonino protease.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, L-cisteina foi submetida a reacdo de
alquilacdo do atomo de enxofre empregando iodeto
de metila ou brometo de benzila como agente
alquilante. Apbs, protegeu-se o atomo de
nitrogénio, utilizando Boc, COOMe e pivaloila.
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2a-Boc  p-BrPh  Bn 3a  p-BPin HN.gp
2b - Boc m-BrPh Bn 3b m-BPin 3gi
2c-Boc  p-IPh Bn 3a  p-BPin g-l
2d - Boc m-IPh Bn 3b m-BPin
2e - COOMe m-IPh Bn 3c m-BPin

3d  m-B(OH),
2f - Boc m-IPh Me 3e  m-BPin
2g - Piv m-IPh Bn 3f  m-BPin
2h - Boc alil Bn 39 BPin

3h B(OH),
2i - COOMe alil Bn 3i  BPin

i - (BPin),, PdCly(dppf), AcOK, DMF, 80°C, 48h; ii - BH3.SMe, CH,Cl,, pinacol, 24h, t.a.
Esquema 1. Sintese dos derivados da L-cisteina.

A reacado sequente foi a formagdo das amidas 2a-i
utilizando N-metil-morfolina (NMM), cloroformiato
de metila e diferentes aminas levando a obtencao
das amidas desejadas. Essa Ultima etapa determina
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a variabilidade estrutural dessa classe de
compostos através da simples troca da amina.

Os compostos organoboronatos 3a-f foram
sintetizados através do uso de bis-
(pinacolato)diborana na presenca de Pd(dppf),
KOAc, e DMF como solvente, quando o atomo de
boro esta ligado a carbono sz_ Enquanto as
boranas alifaticas 3g-i foram preparadas através da
reacdo de hidroboragéo.

De posse dos compostos 3a-i, empregou-se 0S
mesmos como inibidores de treonino protease. Os
testes foram feitos para a inibicdo da unidade 5 do
proteassomo 20S, no qual ha residuo de treonina
em posicdo N-terminal e consequentemente
atividade tipo-quimiotripsina. Os resultados estdo
sumarizados na tabela abaixo:

Tabela 1. Resultados de inibicdo do proteassomo
20S.

Composto Ativ_idadg Composto Ativ_idadg
residual residual

controle 100+ 1,4 3e 102 +2,5
3a 97 +3,5 3f 68 +2
3b 43+6,5 3g 116 + 3
3c 64 +4,5 3h 114 + 4

3d 114 +2,5 3i 115+25

*Atividade residual da unidade 5 do proteassomo 20S

Conforme os valores mostrados na tabela, pode-se
observar que os compostos contendo éster borénico
em sua estrutura sdo os mais efetivos na inibicao
do proteassomo 20S. Os compostos foram efetivos
somente quando o grupamento éster borbnico esta
ligado a posi¢do meta do anel aromatico. Também
se pode inferir que o grupamento protetor do
nitrogénio tem influéncia direta na inibi¢cdo, pois o
composto que contém grupo Boc foi mais efetivo na
inibicdo.

Conclusodes

Estes resultados preliminares indicam que estes
compostos sdo promissores candidatos a inibidores
de treonino protease e nos incentivam a investigar a
relacé@o estrutura-atividade em sistemas in vitro e in
vivo.
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