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Introducao |

Peptideos sdo macromoléculas essenciais a vida,
pois podem atuar como horménios, antibioticos,
neurotransmissores e analgésicos’. Devido as suas
baixas concentracdes nas fontes naturais, foram
desenvolvidos métodos, estratégias e protocolos
gue permitem as suas sinteses em gquantidades e
gualidades adequadas aos estudos quimico,
estrutural e biolégico.

O método mais usado é o da fase sélida (SPFS),
gue se baseia na constru¢do da cadeia peptidica
ligada a uma resina polimérica na direcdo C—N?
Durante a sintese, as cadeias laterais reativas dos
aminodcidos estdo protegidas. Ao término da
mesma usando a estratégia quimica Boc, 0
peptideo é desligado da resina/desprotegido em
meio acido, gerando o peptideo bruto que sera
caracterizado e purificado.

O agente usualmente empregado para tal é o
fluoreto de hidrogénio (HF)®. Como ele é
extremamente téxico e corrosivo, demanda aparato
especifico para manipulacdo e tem comercializagao
limitada, assim o &cido trifluorometanosulfénico
(TFMSA) é empregado como alternativa®. Diante
dos baixos rendimentos relatados® e da importancia
da estratégia Boc para a sintese de peptideos em
geral e, mais especificamente, para a sintese de
peptideos tioesterificados via solvélise da ligagao
peptideo-resina mediada por fons célcio®, decidimos
otimizar a clivagem do peptideo da
resina/desprotecao total em presenca de TFMSA.

Resultados e Discussao |

As condigBes reacionais de partida, as resinas e as
peptidil-resinas modelo estdo descritas abaixo:

1. TFMSA/TFA/m-cresol/DMS/EDT )OJ\

(5:25:5:15:1 em volume), 3h, 0°C
/Resma
2. TFMSA/TFA/tioanisol/EDT R Y

(10:100:10:3 em volume), 30min, Tamb
R: dodeca-, nona-, tetra- ou tripeptideo. X: NH ou O;
Resina: PAM; SAMBHA ou de Merrifield. Y: NH, ou
OH.

As peptidil-resinas foram sintetizadas manualmente
por SPFS, via estratégia Boc, segundo protocolos
estabelecidos por nés®’. Elas foram caracterizadas
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por hidrolise acida total seguida de andlise de
aminodcidos. As reacgGes de clivagem do peptideo
da resina/desprotecéo total foram feitas segundo o
protocolo “low-high™® em condi¢cSes variaveis de
temperatura e tempo. Os rendimentos foram
calculados com base nos graus de substituicdo das
peptidil-resinas iniciais e residuais. Os peptideos
brutos obtidos foram caracterizados por RP-HPLC e
LC-ESI/MS.

Os resultados mostraram que: 1) enquanto a etapa
“low” leva a clivagem do peptideo da
resina/desprotecdo parcial, a “high” é necessaria
para a desprotecdo total; 2) a melhor condi¢éo
experimental encontrada para as peptidil-resinas
estudadas foi: etapa “low”. TFMSA/TFA/m-cresol/
DMS/EDT (5:25:5:15:1, em volume), 1h a 0°C e 2h
a Tamb; etapa “high”: TFMSA/TFA/tioanisol/EDT
(10:100:10:3, em volume), 30 min a T amb. De fato,
nela os rendimentos de clivagem do peptideo da
resina foram 62, 59, 82 e 99% para os dodeca-,
nona-, tetra- e tripeptidil-resina, respectivamente.
Por outro lado, os perfis de LC-ESI/MS revelaram
gue o tosil (Tos; protetor dos grupos guanido e
imidazol) e o ciclohexil (cHex; protetor de carboxila)
nao foram totalmente removidos, comprometendo a
gualidade dos peptideos brutos.

Conclusodes

Os resultados obtidos nos permitiram avaliar as
vantagens e limita¢des do uso de TFMSA na SPFS.
Ficou evidente que: 1) os rendimentos e qualidade
dos peptideos brutos dependem da sequéncia-alvo
e da resina empregada; 2) enquanto algumas
sequéncias peptidicas ndo requerem a etapa “high”
(j& que demandam protec¢des facilimente removiveis
na etapa “low”), outras ndo sao totalmente
desprotegidas mesmo apds as duas etapas em
condicdes otimizadas.
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