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Os vinte aminodcidos que compde
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Formacao de Polipeptideos

e O que sao?
e Importancia para a Farmacia.

e Descoberta.



Problemas da Sintese de Polipeptideos

e Uso do método de desidratacdo para obtencido de Peptideos.
e Nao é possivel devido a formagao de misturas complexas.

e Oligomerizacao Aleatoria.

Exemplo:
Gly + Ala— Gly - Gly + Gly - Ala + Ala - Gly + Gly - Gly - Ala + Ala - Gly - Ala ..... efc.



Sintese de Polipeptideos
N-Protecao e C-Ativacao

e N-Protecao:
o Reagao com t-Boc:
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CH3C|‘—O—C—O—C—O—CI‘CH3 + H,NCH,CO~™ — CH;C—0—C—NHCH,CO~™ + CO, + HO—CI‘.CH_;
CH, CH; CH; CH;
di-tert-butyl dicarbonate glycine N-protected glycine

Para que nao se forme uma mistura de complexos é necessario que se proteja a
extremidade amino-terminal (N-terminal).



Sintese de Polipeptideos
N-Protecao e C-Ativacao

e N-Protecao:
o Reacdo com Cbz:




Sintese de Polipeptideos
N-Protecao e C-Ativacao

e C-Ativacao:

O reagente mais comum para a
ativacao do grupo carboxi € o diciclo-
hexil-carbodiimida (DCC).

Com a ativagao do grupo carboxi (C-
terminal), o grupo amino do outro
peptidio ira preferencialmente se ligar
ao grupo que esta ativado, e nao
aquele que esta desativado.
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Sintese de Polipeptideos

e A sintese de polipeptidios se da quando o aminoacido esta
com o grupo N-terminal protegido e com o grupo C-terminal
ativado.

e Com a adigcdo do aminoacido desejada para a formacao do
polipeptideo, o grupo que sai € aquele que se encontra no
grupo C-terminal, por ele ser um grupo ativado, ele € um bom
grupo de partida.
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Reacao de remocao do grupo protetor
(t-Boc)

e Utilizacao do reagente que pode retirar este grupo € o acido
trifluoroacético e diclorometano.

e Grupo de t-Boc é removido através de uma reacao de
eliminacao.

e Liberacdo de Gas Carbbnico CO2 e Isobutileno.



Reacao de remocao do grupo protetor
(t-Boc)
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Sintese Sdlida de Merrifield

Introduzido por Bruce R. Merrifield na década de 1960.
Método rapido e de alto rendimento.

A sintese é feita por uma técnica automatizada através de uma placa de resina
de poliestireno.

Usada para confirmar a estrutura de polipeptideos pela degradacao e
sequenciamento da cadeia

Usada também para construir proteinas artificiais mais ativas e especificas do
que as proteinas naturais.

ApoOs os aminoacidos necessarios serem adicionados um por um, o peptideo
pode ser removido.



Sintese Soélida de Merrifield

Etapa 1. Etapa do Acoplamento da cadeia de poliestireno no aminoacido
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Sintese Soélida de Merrifield

Etapa 3 . Etapa do Acoplamento do segundo aminoacido protegido.

3. Acoplamento do segundo (|> R’
aminodcido protegido (CH;),COCNHCHCOOH, DCC
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Etapa 4. Etapa da Desprotecdo do Amino terminal do aminoacido acoplado.
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Sintese Soélida de Merrifield

Etapa 5. Etapa da Desconex&o do Dipeptideo do polimero.

5. Desconexao do HE
dipeptideo do polimero
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