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Introducéao

A sintese enzimética da ligacdo peptidica, que
usualmente ocorre sob condicdes suaves, com
protecdo minima das cadeias laterais dos
aminoacidos e sem enantiomerizagdo, tem sido
explorada como alternativa ou complemento a sintese
quimica. Neste contexto, diversas enzimas tém sido
utilizadas com sucesso como catalisadores na
obtencéo de peptideos curtos a partir de doadores de
acila esterificados (proteases e lipases) ou com
carboxila a livre (proteases)™.

Os doadores de acila esterificados (N-acil-peptideo-
OR) podem ser preparados quimica ou
enzimaticamente. Como este tipo de sintese nem
sempre € ftrivial, o nosso grupo de pesquisa tem
investigado um procedimento alternativo para a
preparacdo de tais compostos: a mediacdo por
metais a alcodlise da ligacdo peptideo-resina, que
fornece o peptideo esterificado totalmente protegido
[N-acil-peptideo(X)-OR], e posterior desprotecdo das
cadeias laterais dos aminoacidos, para fornecer o N-
acil-peptideo-OR desejado?.

O presente trabalho descreve resultados obtidos no
desenvolvimento de um projeto originado da unido de
duas frentes da nossa pesquisa: a obtencédo quimica
de um N-acil-peptideo-OR via metandlise da
correspondente peptidil-resina oxima de Kaiser (KOR)
mediada por Ca'® e o seu uso como doador de acila
na formacdo da ligacdo peptidica catalisada por
lipase pancreatica suina bruta (cPPL) em meio aquo-
organico bifasico.

Resultados e Discussao

O monitoramento de todas as reagbes quimicas
estudadas foi feito por RP-HPLC e LC/ESI-MS.

A peptidil-resina Ac-lle-Ser(Bzl)-Asp(OcHx)-KOR foi
sintetizada manualmente, caracterizada quanto ao
conteldo de aminoacidos e grau de substituicdo
inicial (GSyica). A metandlise t éster de oxima da
peptidil-KOR foi realizada em 50% MeOH/DMF
contendo Ca(CH,COO), a 50°C por 2h% A
determinacdo do GS;., da peptidil-resina possibilitou
calcular a porcentagem de desligamento de Ac-lle-
Ser(Bzl)-Asp(OcHx)-OMe (88%). O Ac-lle-Ser(Bzl)-
Asp(OcHx)-OMe recuperado do meio reacional (87%)
foi exposto a HF para desprotecdo das cadeias
laterais dos aminoacidos com manutencgdo do éster e
do grupo acetil. O Ac-lle-Ser-Asp-OMe obtido foi,
entdo, incubado com Gly-NH, e cPPL em 80% n
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hexano/tampdo Trizma 0,5M pH 8 a 37°C%. O
monitoramento da reagdo demonstrou que o Ac-lle-

Ser-Asp-Gly-NH; ja tinha sido formado em 10 min e
que o equilibrio foi atingido em 1h. O rendimento de
formacédo de Ac-lle-Ser-Asp-Gly-NH, para cada tempo
de reacdo fFigura 1) foi determinado via uma curva-
padrdo obtida com o tetrapeptideo sintetizado
quimicamente. O principal subproduto gerado foi o
Ac-lle-Ser-A§f}-OH, resultante da hidrélise do éster
metilico. 807
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Figura 1. Curso do acoplamento entre Ac-lle-Ser-
Asp-OMe e Gly-NH, mediado por cPPL

Conclusodes |

- Como ja demonstrado anteriormente’, o novo
procedimento alternativo baseado na assisténcia por
metal para geracdo de N-acil-peptideo-OMe mostrou-
se bastante eficiente e seletivo.

- Até o momento, o acoplamento realizado com
sucesso nesse trabalho é o primeiro a utilizar um
fragmento peptidico como doador de acila em sintese
de peptideos catalisada por lipase.

- A produtividade deste acoplamento (65%f/h) é
superior a descrita para o acoplamento entre o Bz-
Arg-OEt e Gly-Asp-Ser-NH, catalisado por cPPL
(50%/h)*, o Gnico j& descrito na literatura que, como o
nosso, leva a um tetrapeptideo.
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