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Introducao |

Amidas estdo envolvidas em varios processos
quimicos e biolégicos e tém sido empregadas em
diversas classes de medicamentos.’ Recentemente
reportamos um estudo sobre o uso de amidas
sintéticas derivadas da L-cistina para a inibicao do
proteassoma 20S (Figura 1).? Nesse trabalho foi
empregado o método quimico tradicional de sintese
de amidas. Entretanto, com base nas vantagens
oferecidas pela sintese enzimatica, no presente
trabalho, decidiu-se estudar o emprego de
biocatalisadores (lipases) para a sintese de amidas

sintéticas derivadas da L-cistina.
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Figura 1. Amidas sintéticas para estudo de inibigc&o.

NH
R= alquila, arila, R-B(OH),, R-B(OR")
R'= alquila, arila

R2= alquila, arila

Resultados e Discussao |

Inicialmente foi selecionado L-cistina-N-Boc como
substrato modelo para a avaliagdo das condicdes
reacionais apropriadas para formacdo da ligacao
amidica (Esquema 1). Variou-se os tipos de lipase
(Cal-B; lipase de péncreas de porco (PPL);
Novozym 735; Chirazyme L-3; Chirazyme L-5;
Chirazyme L-7; Chirazyme L-8 e Chirazyme L-10),
temperatura (35 a 60°C), solvente (etanol, hexano,
iso-propanol,  tolueno/iso-propanol) e tempo
reacional (até 7 dias). Apesar do uso de diferentes
lipases nenhuma das condicdes reacionais
avaliadas levou a formacgéo do produto desejado.
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Dessa forma, partiu-se para o estudo da sintese
de amidas empregando a L-cistina na forma de
aminoéster N-Boc. Alguns resultados obtidos estao
sumarizados na tabela 1.

Tabela 1. Reacdes catalisadas por lipases.

[e] [e]
lipase, alil amina, 37°C
HN\Boc 3 mL 90:10 hex/ACN HN\Boc
Lipase .
Reacéao Tempo - conv.
tipo (mg)

R 3h — 87%; 9h — 84%;
1 Cal-B 30 12h-88%: 24h — 61%

. 3h — 95%; 9h — 100%:
2 Cal-B 30 12h — 93%; 24h — 84%

) 3h — 90%: 9h — 85%:
3 Cal-B 50 12h — 79%; 24h — 72%

. 3h — 96%: 9h — 88%:
4 Cal-B 50  12h—99%; 24h — 100%

) 3h — 89%: 9h — 75%:
> PPL 30 12h — 68%; 24h — 76%

. 3h — 96%: 9h — 99%:
6 PPL 30 12h - 94%:24h — 100%

) 3h — 90%:9h — 76%:
7 PPL 50  12h—79%; 24h — 73%
g° PPL 5o 3h-955%; 9h—99%;

12h — 92%; 24h — 100%
* Determinado por CLAE; ° 0,5 mmol de substrato, 0,15 mmol de
amina, agitador orbital de 200 rpm; ° 0,025 mmol de substrato,
0,15 mmol de amina, agitador de tubos de 1000 rpm.

Com base nos resultados apresentados, pode-se
observar que a reacdo é reversivel uma vez que em
tempos de reacdo mais longos ocorreu uma
diminuicdo da concentracdo do produto. Depois de
certo tempo, a reacdo atinge o equilibrio e ndo se
observa alteracao no rendimento.

Conclusodes

As lipases de Candida antartica (CAL-B) e
Pseudomonas cepacia (PPL) apresentaram
excelentes resultados na formacdo de ligacGes
amidicas. Assim, aplicaremos essa metodologia
para a sintese de outras amidas variando-se a
natureza da amina.
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