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Introducao

O emprego de peptideos como agentes
terapéuticos, materiais, aditivos alimentares,
cosméticos e ferramentas de pesquisa aumentou
muito a necessidade de possibilidades sintéticas
que permitam a introducdo de modificacbes
guimicas nestes compostos. Por exemplo, a
esterificacdo da carboxila terminal de peptideos é
uma abordagem usada para melhorar a
permeabilidade de membranas celulares a eles; a
hidrélise do éster catalisada por esterases
intracelulares regenera a carboxila originalz.
Portanto, a sintese de peptideos esterificados é
tema de grande interesse cientifico.

Estudos realizados em nosso laboratério
comprovaram a viabilidade de transesterificacdo da
ligacdo peptideo-resina oxima de Kaiser (KOR)
mediada por fons metalicos divalentes®. Contudo, tal
abordagem estava restrita a estratégia Boc de
sintese que utiliza fluoreto de hidrogénio na etapa de
desprotecdo das cadeias laterais. Assim, este
trabalho teve como objetivo estudar a adequacgéo do
nosso meétodo a peptideos sintetizados pela
estratégia Fmoc, que atualmente é a mais utilizada
dadas as suas condi¢des reacionais mais brandas.

Resultados e Discussao

As resinas escolhidas para nosso estudo foram a
HMBA (&cido 4-hidroximetilbenzdico) e Wang (&lcool
p-benziloxibenzil), ambas compativeis com a
estratégia Fmoc e que formam com o peptideo uma
ligacdo éster:

Iniciamos o0 nosso estudo com a metandlise da
ligacdo Fmoc-Gly-HMBA. A glicina foi escolhida
como o aminodcido ligado a resina porque dentre os
usuais, ele é o que apresenta a cadeia lateral menos
volumosa e sujeita a impedimento estérico. A
Tabela 1 descreve trés condigcbes reacionais
empregadas. A metandlise da ligacdo Fmoc-Gly-
HMBA ocorreu com sucesso (desligamento do
aminoacido da resina de 96%) e gerando apenas o
éster desejado e um Unico subproduto (DBF,
dibenzofulveno) resultante da decomposicdo do
grupo Fmoc.
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Tabela 1. Exemplos de condi¢cbes reacionais
empregadas
Ligacao Aditivo Nucledfilo T (°C)
aminoacido- /solvente
resina
Fmoc-Gly- ca®’ 20% MeOH 60
HMBA IDMF
Fmoc-Gly- zn* 50% EtOH 60
HMBA IDMF
Fmoc-Gly- zn* 50% MeOH/ 60
Wang DMF

O resultado positivo nos levou a testar diversas
condi¢bes nas quais variamos a resina (Wang), o
fon metalico (Zn**) ou o nucledfilo (etanol, propan-
1-ol, propan-2-ol). Todas as reacdes forneceram o
produto desejado com rendimentos satisfatérios
(desligamento do aminoacido da resina de 39-
98%). Esses resultados nos encorajaram a aplicar
0 nosso método na geracdo de um tripeptideo
esterificado na sua carboxila terminal (H-lle-
Ser(But)-Asp(OBut)-OMe). A reacdo ocorreu com
alto rendimento (83% de desligamento do peptideo
da resina).

Conclusodes

Nosso método mostrou-se viavel para a geracdo de
ésteres metilicos, etilicos, propilicos e isopropilicos
de Fmoc-Gly com bons rendimentos. Também foi
aplicado com sucesso para geragdo de um éster
metilico de um tripeptideo previamente sintetizado
pela estratégia Fmoc.

Os melhores resultados foram obtidos quando foi
empregada a combinacdo: resina HMBA e ions de
zinco.
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