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Estratégia de Sintese da Ligacao
Peptidica: N-Protecdao e C-Ativacao

» A juncao de dois peptideos pode formar 4 tipos
diferentes de dipeptideos, pois aminoacidos tem
dois grupos funcionais.

» E necessario proteger a extremidade N-terminal e
ativar o grupo carboxila antes de adicionar
segundo peptideo.

» Assim o grupo amina do peptideo
preferencialmente reagiria com o grupo carboxila
ativado do que nao ativado.
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Protecao do grupo amino:

» O reagente mais usado é Dicarbonato de di-
terc-butila.(t-BOC)

» Reacao de protecao do grupo amino:
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CH3(|Z—O—C—O—C—O—$CH3 + HNCH,CO® — CH3$—O—C—NHCH2CO' + CO, + Ho—(I:CH3

di-tert-butyl dicarbonate glycine N-protected glycine




Ativacao do grupo carboxila

» O método preferivel de ativacao de um
grupo carboxila de um aminoacido N-
protegido € convertendo-o em um imidato
usando o diciclohexilcarbodiimida (DCC).

» Ele ativa o grupo carboxila ao colocar um
bom grupo de partida no carbono
carbonilico.
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Sintese do polipeptideo

» Com o grupo N-terminal protegido e o C-
terminal ativado, o segundo aminoacido
pode ser adicionado.

» A ligacao C-0O do intermediario tetraedrico
é facilmente rompida, pois os elétrons da
ligacao sao deslocalizados, formando o
dicicloexilureia, uma diamida estavel.
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» Os aminoacidos podem ser adicionadas a
extremidade C-terminal repetidamente ao
ativar grupo carboxila da extremidade pelo

DCC.
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N-protected dipeptide N-protected tripeptide

» Quando a guantidade desejada de aminoacidos
é adicionada a cadeia, o grupo protetor na
extremidade N-terminal € removido por uma
reacao de eliminacao, formando o isobutileno e
dioxido de carbono.




Reacao:

» E utilizado acido trifluoroacético e
diclorometano, reagentes que nao quebram
nenhuma outra ligacao covalente
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Sintese automatizada de peptideos

» Desenvolvida em 1969, por Bruce Merrifield
» Método rapido e de alto rendimento

» O aminoacido C-terminal é adicionada a um

suporte solido contido numa coluna.

» Sao adicionados os aminoacidos um de cada vez e a
proteina é sintetizada da extremidade C-terminal

para a N-terminal.

» ApOs 0os aminoacidos necessarios serem adicionados

um por um, o peptideo pode ser removido.

p—



Merrifield automated solid-phase synthesis of a tripeptide
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