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Introducéao

Microcistinas (MC) s&o metabdlitos secundarios
produzidos por alguns géneros de cianobactérias,
como Microcystis®. S&o altamente hepatotoxicas para
humanos, inibindo fosfatases e prejudicando a
integridade da membrana celular’. O crescente
nidmero de incidentes envolvendo MC aumenta o

interesse por métodos eficientes para sua deteccéo.
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Figura 1. Estrutura genérica das MC.

Os principais métodos de detec¢do das MC sé&o
por LC-MS ou por ELISA, onde um anticorpo ligado a
uma enzima se agrega a uma molécula especifica,
mudando suas propriedades espectrofotométricas. O
método de imunoensaio (ELISA) tem a vantagem de
possuir baixos limites de deteccdo. Atualmente,
esses anticorpos sdo baseados no aminoacido ADDA
(ver fig. 1), pois ele € um aminoacido quase sempre
presente nesses peptideos ciclicos. No entanto, a
sintese desse aminodcido n&o ¢ trivial®.

O objetivo desse trabalho foi a sintese do peptideo
D-Glu(iso)-Mdha-D-Ala  (6-7-1 na fig.1), também
caracteristico das MC, o qual pode ser utilizado para
criacdo de anticorpos.

Resultados e Discussao

De acordo com o0s objetivos, partimos dos
aminoacidos com configuracdo dada conforme o
esquema. Em uma primeira andlise, para a producéo
do Mdha, realizou-se uma N-metilagdo do acido
acetamidoacrilico. No entanto, na hidrélise posterior
foi obtido o produto da adicdo conjugada a ligacédo
insaturada, além de uma possivel adicdo de Michael
em uma posterior etapa de formacao das ligacbes
peptidicas®. Assim, foi proposto que o residuo de
Mdha fosse obtido a partir da DL-serina, como mostra
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o Esquema 1. Etapas de protecdo e desprotecdo dos
aminoacidos foram necessarias para 0
prosseguimento da sintese.
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Esquema 1. Analise retrossintética do peptideo.

Os aminoacidos foram todos protegidos com
rendimentos quantitativos. Para a obtencédo do éster
metilico do acido glutdmico com o acido carboxilico
em g foi necesséria uma esterificagdo de ambas
carboxilas com SOCI, em metanol e uma posterior
hidrélise seletiva com HCI 6N. Para a N-metilagédo do
éster metilico da Boc-Serina, foi usado hidreto de
sédio e CHal, com dimetoxietano como solvente para
evitar a [(-eliminacdo da hidroxila. Todos os
compostos foram analisados por RMN de 'He *Ce
por espectrometria de massas.

Conclusdes

A sintese proposta, apesar dos varios passos, possui
uma maior viabilidade em comparagdo a sintese do
ADDA. Além disso, a formacdo de outros
subprodutos néo foi observada. H& apossibilidade de
utilizacdo desse peptideo em futuros testes de
imunoensaios.
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