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Introducéo

Esteres de peptideos protegidos s&o precursores
sintéticos de substratos e inibidores enziméticos, de
doadores de acila empregados em condensacgdes
quimica e enzimatica de fragmentos peptidicos’, de
agonistas ou antagonistas de horménios peptidicos *
e de citotoxinas®. Como a sintese destes compostos
nao é trivial, a busca por procedimentos mais
eficientes do que o0s convencionais € cientifica e
comercialmente relevantes. Assim, vimos
investigando a preparacdo de ésteres de peptideos
protegidos via alcodlise da ligacdo éster de peptideo-
resinas mediante a assisténcia por Ca*?* ao invés de
catélise por &cidos ou bases®.

Os objetivos do presente trabalho foram: 1) verificar
se outros metais também mediam tal alcodlise; 2)
comparar este novo procedimento alternativo com os
usuais; 3) determinar a resina mais apropriada; 4)
encontrar as condi¢es reacionais ideais; 5) avaliar o
conteddo de metal nos ésteres de peptideos
produzidos. Para tanto, utilizamos como modelo o
peptideo lle-Ser-Asp, fragmento do horménio e
neurotransmissor colecistocinina, ligado a quatro
resinas poliméricas diferentes:

A possibilidade de Ca*? e Zn*? assistirem a tidlise do
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B: Ac, Boc ou Fmoc; J: Bzl ou But, X Bzl, cHx ou But
R KOR ou PAM (estratégia Boc), HMBA ou Wang (estratégia Fmoc)
* Bases organicas, cations metalicos ou nenhum adtivo
T: temp. amb._, 37, 50 ou 60°C
(KOR)

peptideo-resina de
verificada.

Resultados e Discussao

As peptidil-resinas foram sintetizadas via estratégias
Boc ou Fmoc® e caracterizadas pelos contetidos de
aminoacidos, obtendo-se o0s seus graus de
substituicdo (GSica)- As solvilises das ligacGes
peptideo-resinas foram monitoradas por RP-HPLC e
LC/ESI-MS. A determinacdo dos valores de GSjy
das peptidil-resinas apds as solvoélises possibilitou o
célculo das porcentagens de desligamento dos
peptideos.

A partir dos resultados inéditos obtidos, verificamos
que todos os cations foram capazes de mediar as
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Kaiser também foi

metandlises das quatro peptidil-resinas estudadas,
porém com eficiéncias diferentes. O Ca*? foi o melhor
mediador para o peptideo-KOR e o Zn*? para os
outros trés. O desempenho das bases TEA e DIPEA
foi similar ao do Ca*? para o peptideo-KOR e inferior
ao do Zn*? para os outros. A base DBU se mostrou
um catalisador eficaz, porém nao seletivo.

Independentemente da base ou do metal, a KOR se
mostrou a mais adequada para a preparacao dos
ésteres metilicos de peptideos protegidos, sendo
necessarias poucas horas (1-10h) para o
desligamento quantitativo do produto esterificado. A
geracdo dos ésteres com rendimentos satisfatérios a
partir dos peptideo-resinas HMBA, PAM e Wang
demandou tempos muito longos de reacdo (> 24 h).

Andlises por espectrometria de absor¢cao atémica
mostraram que as quantidades de metal presentes
nos ésteres isolados foram despreziveis.

Utilizando benzilmercaptana, n-butanotiol, etil-3-
mercaptopropionato como nucleéfilos e Ca™ como
mediador, conseguimos também obter os respectivos
tioésteres a partir da peptideo-KOR.

Conclusdes

1) A assisténcia por metais se mostrou tdo ou mais
eficiente do que a catalise bésica para a geracdo de
peptideos esterificados ou tioesterificados a partir das
peptidil-resinas correspondentes; 2) Embora a
mediagdo pelos ions deva ocorrer por coordenacao,
as quantidades de metal remanescente nos
peptideos purificados foram despreziveis; 3) Os
resultados obtidos indicaram que nosso procedimento
alternativo € eficiente e competitivo com o0s
convencionais.
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