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THE SOLID PHASE ORGANIC SYNTHESIS AND ITS MOST USED POLYMERIC SUPORTS: In the
last decade we have seen improved a powerfull tool to medicinal chemistry: the Solid Phase Organic
Synthesis (SPOS). This metodology can be used to synthesize a large library of compounds in a short
time by combinatorial chemistry, where simple chemical substances can be combinated one to each
other building a library of complex compounds. In this work we present the solid phase organic synthesis
and their advantage upon the tradicional organic synthesis methodology, as well as the main polimers

used in the SPOS technique.
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INTRODUCAO

A descoberta de novas substancias com atividade terapéuti-
ca, até alguns anos atras, era realizada praticamente por meio
de abordagens empiricas e bésicas, uma vez que 0s compostos
eram sintetizados, ou obtidos muitas vezes a partir de fontes
naturais, e eram testados, tanto in vitro como in vivo, de forma
randomizada. Esta abordagem necessita de quantidades signifi-
cativas de produtos para os testes bioldgicos, levando a neces-
sidade da realizacdo de sinteses repetidas vezes, tornando todo
0 processo demorado e muito trabalhoso.

H& mais de trés décadas, uma inovadora metodologia para a
sintese de peptideos foi apresentada a comunidade cientifica
por Bruce Merrifieldl. Tal metodologia veio revolucionar a
sintese organica por suas caracteristicas peculiares, uma vez
que abandonou a tradicional rotina, prépria da sintese em so-
lugdo, e introduziu o uso de polimeros insollveis como supor-
te, ligados covalentemente aos substratos (geralmente peptideos
ou aminoécidos)*2. A importancia de suas descobertas, a partir
de uma idéia aparentemente simples e, portanto, brilhante, o
conduziu ao Prémio Nobel de quimica em 1984, com a sintese
da bradicinina®.

A partir deste primeiro estudo seguiram-se muitos outros,
com o objetivo de esclarecer, aprimorar e estender a outros
setores da pesquisa os principios utilizados por Merrifield. Com
isso, dezenas de novos polimeros foram sintetizados e modifi-
cados, reac6es foram testadas e otimizadas, técnicas de andli-
ses quali e quantitativas foram adaptadas. Concomitante a isso,
a técnica em fase sdlida era aplicada a novas classes de molé-
culas: peptideos?, nucleotideos?, sacarideos®® e, mais recente-
mente, sobretudo a partir da segunda metade da década de 80,
moléculas de natureza ndo polimérica’®, de menor peso
molecular, incluindo nesta Ultima categoria, moléculas de ori-
gem natural®®. Atualmente, devido & grande diversidade das
reagOes quimicas existentes, estas pesquisas tornaram-se mais
freqUentes e o volume de trabalhos publicados cresce progres-
sivamente, atestando a alta potencialidade dessa metodolo-
giat>*?, que esta se tornando ferramenta de rotina usada pela
comunidade cientifica internacional 3.

Neste contexto, a industria farmacéutica ndo poderia igno-
rar as inimeras vantagens desta metodologia para a sintese de
seu principal produto que é o farmaco, contribuindo para isso
com o surgimento de inUmeras empresas fornecedoras de
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materiais especificos, altamente especializadas. O fator central
do grande interesse € que a Sintese Organica em Fase Solida
(SOFS) possihilita a implementagdo da Quimica Combinat6-
ria®>2' com melhores resultados, trazendo vantagens no plane-
jamento racional. Desta forma, seguiram-se publicacdes de
SOFS de inGimeras classes de farmacos como??: benzodiazepi-
nicos, quinolonas, diidropiridinas, entre outros.

Portanto, devido a importéancia desta emergente metodolo-
gia na obtengdo de moléculas organicas, principalmente visan-
do a obtencdo de novos farmacos, decidimos nesse trabalho
realizar uma breve abordagem sobre a SOFS e seu uso, assim
como de alguns suportes so6lidos poliméricos insollveis
(comumente chamados de “resinas’) mais empregados atual-
mente para a sintese de moléculas com baixo peso molecular,
especialmente as potenciais candidatas a protétipos de
farmacos. Esse trabalho ndo pretende fazer uma reviséo sobre o
assunto, mas sim discutir alguns aspectos que consideramos im-
portantes para aqueles que desejam implementar esta nova me-
todologia e encontram alguma dificuldade de ordem pratica.

NOCOES BASICAS DA SINTESE ORGANICA EM
FASE SOLIDA (SOFS)

Para se compreender claramente o significado da SOFS e se
ter a nogdo exata das possibilidades oferecidas pela metodol o-
gia, é interessante realizar sua comparagdo com a sintese orga-
nica realizada em solucdo, e aqui didaticamente chamada de
“sintese classica’. Com esse objetivo, a comparagdo ocorre
apenas em funcdo das dificuldades apresentadas pela sintese
classica e as vantagens mais evidentes da sintese com o auxi-
lio de um suporte solido.

Sintese Orgéanica Cléassica

Em sintese organica cléssica, a qual tem por principio basi-
co a preparagdo de apenas um produto por experimento, ini-
cia-se com determinada reagdo quimica entre um substrato e
um reagente. Apoés certo periodo de tempo, certifica-se que a
reagcdo atingiu seu término (por cromatografia em camada del-
gada, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear ou no
infra-vermelho) e inicia-se um processo de purificagdo que
pode, muitas vezes, ser mais demorado que a propria etapa da
sintese. Na sintese orgénica cléssica, 0 surgimento de produtos
secundérios, devido a reagBes paralelas ou mesmo de degrada-
¢do dos intermediarios, leva, consequentemente, a um decrés-
cimo do rendimento final da sintese. Além disso, a purificacéo
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costuma empregar evaporagdo de solventes, extragdo, cromato-
grafia em coluna, cristalizacdo, destilacdo e outras técnicas
menos comuns.

Todas essas etapas, que podem ser usadas isoladamente ou em
conjunto, podem ocasionar diversos problemas, conduzindo no fi-
nal a diminuicdo do rendimento da reagdo. Primeiramente, o em-
prego de diversas técnicas acarretam perda de produto devido a
propria rotina de trabalho, com a impossibilidade de recuperacdo
total do mesmo apds uma etapa de purificagdo. A demora na remo-
¢&o0 do produto do meio reacional pode também levar a uma degra-
dacdo do mesmo, quer pelo contato com o ar, exposicéo a luz,
reacd0 com produtos secundarios ou restos de reagentes. O gasto
de tempo ocasionado pelo processo de purificagdo, o qual pode ser
de apenas algumas horas ou mesmo vérios dias, talvez venha a ser
a maior desvantagem da sintese orgénica classica; sem contar a
grande quantidade de solventes usada nesse processo, que acarreta
no aumento da quantidade de residuos quimicos no laboratério.

Os problemas anteriormente descritos sdo agravados se con-
siderarmos que na sintese organica dificilmente se utiliza uma
Unica etapa para a obtencdo do produto desegjado. Freqlente-
mente é necessaria uma série de reagdes para atingir-se o ob-
jetivo, 0 que pode ocasionar um enorme prejuizo para a obten-
¢ao de produtos.

Entretanto, deve-se tornar claro que quando determinada
publicacdo menciona a expressdo “sintese organica classica’, o
autor esta fazendo alusdo a sintese orgénica realizada em solu-
¢do, onde todos os componentes encontram-se devidamente
solubilizados e em pleno contato com o solvente. Essa metodo-
logia foi (e continua sendo) extremamente utilizada e, com cer-
teza, jamais vird a ser substituida em sua totalidade pela SOFS.
Na verdade elas se complementam, visto que as limitacGes exis-
tem de parte a parte e sdo intrinsecas a sua prépria natureza.

Sintese Organica em Fase Solida - SOFS

A sintese organica em fase sdlida (Solid Phase Organic
Synthesis, SPOS) utiliza polimeros insolGveis'®?® cujo arcabougo
muitas vezes € constituido por poliestireno que, inertes as condi-
¢Oes de reagdo empregadas, fornecem um sustento fisico as mo-
léculas de substrato neles ancoradas; possuem também regides
definidas, de alta reatividade quimica denominadas “sitio ativo”,
ou mais comumente, “ligantes’ (Linker ou Anchoring group).

O principio geral desta técnica é o de manter um determi-
nado substrato “preso” ao polimero através de uma ligagdo
covalente com o ligante (Figura 1). Isso permite o contato en-
tre o substrato S (ligado ao polimero) e os reagentes em solu-
¢do durante uma determinada reagdo. Seguem-se entdo as mo-
dificacBes quimicas realizadas em outra parte da molécula do
substrato, isto é, no complexo P-S insoltvel. Uma vez realiza-
das todas as modificagBes planejadas, o polimero € liberado
por meio de reagdo de clivagem, fornecendo o produto M-S
(soluvel), praticamente puro, livre de contaminantes, como, por
exemplo, excesso de reagentes ou de solventes.

Sintese Orgéanica em Fase Sélida
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Figura 1. Principio da SOFS P = polimero; S = substrato; M = mo-
dificagBes quimicas, M-S = produto da sintese (funcionalizado).
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As vantagens do uso de um polimero insol(vel podem ser
evidenciadas no momento em que se encerra a sintese e déa-se
inicio & etapa de purificacéo'®. Ao término de cada uma das
etapas da reagdo o solvente, os reagentes, e qualquer outro
composto que ndo permanega ligado ao polimero séo elimina-
dos por meio de uma lavagem e filtragdo com o auxilio de um
funil de vidro sinterizado (Figura 2).
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Figura 2. Etapa de purificacdo de um produto obtido com sintese
organica em fase sdlida.

Para que essa lavagem seja realizada adequadamente, costu-
ma-se usar uma série de solventes com diversos graus de po-
laridade, os quais exercem um efeito de compactagdo/descom-
pactacdo do polimero, favorecendo a expulsdo das impurezas
do interior da estrutura polimérica?*. O produto pode entéo ser
isolado e separado da resina por meio de uma hidrélise em
meio béasico?®, acido?, enzimética?®?°, ou em condigdes menos
comuns (por exemplo, ligantes fotolabeis, que sofrem clivagem
quando expostos a determinados comprimentos de onda)®°3L,

O acompanhamento da reagdo também constitui-se em outra
grande diferenca quando comparada a sintese cléssica!???3, j&
gue os intermedidrios da SOFS ndo podem ser purificados,
pelo menos rotineiramente. Na sintese em fase sélida em geral
as reag0es séo finalizadas, ocorre o processo de lavagem/filtra-
¢do e o produto daguela etapa podera ser identificado por
infravermelho (particularmente Gtil para a SOFS), ser titulado
ou medida a ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ou
de carbono. O uso deste Ultimo método analitico implica em
maior grau de dificuldade, relacionado com diversos fatores
como a natureza do solvente e a grande quantidade de material
necess&rio para uma boa resolugdo, a mobilidade dos &omos
da amostra e a pouca homogeneidade da matriz da amostra®.
Visando melhorar a performance na SOFS desta t&o importan-
te ferramenta do quimico organico que é a ressonancia magné-
tica nuclear, alguns pesquisadores tém estudado o comporta-
mento de diversas resinas frente aos solventes organicos mais
empregados no preparo de amostras analiticas, obtendo assim
uma boa tendéncia do comportamento destas resinas em sol-
ventes de diversas polaridades®. Outros pesquisadores, ainda,
tém se dedicado ao desenvolvimento e otimizagdo de novos
métodos em ressonancia magnética nuclear para caracterizar os
compostos ligados & resina** ¢,

A clivagem do produto final, além de simplesmente separé-
lo da resina, constitui-se de fato na Ultima etapa da sintese!®,
podendo ocorrer sem mudanga significativa da estrutura final,
mas também promover reagdes de ciclizagdo com a concomi-
tante hidrélise da ligagdo polimero-substrato (uma série de 1,4-
benzodiazepin-2-onas foi obtida por essa metologia®) ou ain-
da produzir modificagBes estruturais quando se usem agentes
nucleofilicos. Estes, ao romperem a ligagdo, ligam-se a mesma
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posicdo anteriormente ocupada pela resina e constituem-se em
si proprios como novas modificagGes estruturais, como por
exemplo, a clivagem mediante o ataque do ion metdxido com
conseqiiente formag&o de um éster no produto final %,

Estas técnicas de clivagem séo relativamente comuns, ja sen-
do citadas na literatura disponivel®®. Witt descreve as trés dife-
rentes metodologias de clivagem principais e apresenta um es-
quema gréfico do assunto', (Figura 3). Nessa figura, o substrato
I (building blocks) se liga a resina |1, formando um novo poli-
mero resina-substrato 111, que sofrerd as mais variadas modifi-
cagbes em sua estrutura, conduzindo a IV. Este por sua vez
sofrerd uma das trés técnicas de clivagem mencionadas anterior-
mente. Elas, entretanto, ndo se encontram completamente dispo-
niveis ao pesquisador, para a sua livre escolha. Ao contrario, as
condi¢des empregadas dependem, quase sempre, da natureza do
polimero e das caracteristicas do composto a ser separado do
mesmo, sendo que a utilizagdo incorreta de reagentes ou méto-
dos de clivagem pode ocasionar tanto degradagcdo como separa-
¢&o incompleta do produto®.
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Figura 3. Principais meios de clivagem do complexo polimero-
substrato, com formacgéo diferenciada do produto final a partir do
método escolhido (adaptado de Witt').

Entre as diversas vantagens da SOFS encontram-se a gran-
de possibilidade de favorecimento de formag&o dos produtos,
uma vez que permite o uso de excesso de reagentes (ja que séo
facilmente eliminados ao final)'’; de maneira oposta, pode-se
facilitar a formac&o de compostos ciclicos, através da inibicéo
de reacBes intermoleculares entre os substratos*>*? (ja que se
encontram ligados a resina sem possibilidade de contato dire-
to). Essa técnica diferenciada possibilita que se utilize reagtes
similares para a obtencéo de inimeros analogos estruturais (for-
macdo de congéneres) ao mesmo tempo. A possibilidade de
automacgdo da “rotind’ de reacdo/lavagem pelo uso de apare-
Ihos especialmente designados para essa finalidade, juntamen-
te com a possibilidade de recuperacgo dos polimeros?® cons-
titui-se, do ponto de vista econdmico, em fator bastante atra-
ente. Aliada a todas essas caracteristicas, tém-se uma técnica
de relativa rapidez de execucéo, sendo essa talvez a mais im-
portante das conquistas obtidas com o uso da SOFS.

Quanto aos fatores anteriormente mencionados podemos
citar trés aspectos de abordagem relevantes. O primeiro é que
as caracteristicas da SOFS permitiram o surgimento de uma
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inovadora metodologia na descoberta de moléculas bioativas:
a quimica combinatéria. Por esse meio realiza-se a sintese si-
multanea de diversas moléculas (Figura 4), as quais diferem
entre si por determinadas caracteristicas estruturais (no caso
de peptideos, por exemplo, mantém-se constante toda cadeia e,
para uma Unica posicdo, substitui-se por n aminoacidos). En-
téo, exemplificando com uma das abordagens possiveis, gene-
ricamente, a familia de moléculas de uma mesma classe
(“quimioteca’, library) &, apés a sintese, testada farmacologi-
camente em conjunto e, caso sejam detectadas alteragdes rele-
vantes na atividade biol6gica, procede-se a operacdes especifi-
cas que permitam o isolamento da molécula ativa'?216:17,

Quimica Classica: operagdes artesanais = molécula por molécula

reagdo isolamento purificagdo caracterizagdo

Quimica Combinatéria = economia de operagdes

[ | —— [

em paralelo
QUIMIOTECA

Figura 4. Possibilidades oferecidas pela SOFS: Quimica combinaté-
ria X guimica classica.

Os outros aspectos relevantes a serem exaltados estéo dire-
tamente relacionados a dois problemas também ja menciona-
dos anteriormente e muito comuns na sintese em solugdo: o
primeiro € a natural rapidez do processo de sintese como um
todo (em oposicdo a tradicional lentiddo da sintese classica),
pois procedimentos geralmente laboriosos séo substituidos pela
répida lavagem com solventes no momento da purificagdo; essa
vantagem é provavelmente a mais notoria das possibilidades a
serem exploradas. O segundo, ndo menos importante, é 0 au-
mento global no rendimento da reacgdo, que é uma conseqiién-
cia direta da rapidez na purificagdo diminuindo a possibilidade
de degradagdo dos produtos.

Portanto, é possivel, em um curto espago de tempo, conse-
guir-se a sintese de novas substancias seja pela produgdo si-
multanea de diversas moléculas, através de sintese combinat6-
ria, ou seja pela purificacdo adequada, podendo-se assim dar
continuidade a proxima etapa de sintese. Por fim a clivagem
do produto final por meio de um reagente pré-determinado
fornece um produto em tempo relativamente curto e com um
indice de pureza consideravelmente alto.

ReacOes Possiveis

Atualmente sdo inUmeras as revisdes disponiveis sobre a
SOFS, sendo que em algumas delas, de maneira bem especifi-
ca e sistemética, podem ser encontradas todas as reacdes
publicadas num determinado periodo de tempo e classificadas
por tipo de ligagdo formada ou de reacdo envolvida'?. Desta
forma, citaremos algumas das reagdes possiveis até aqui de-
senvolvidas, apenas objetivando fornecer uma visdo global do
grau de potencialidade da SOFS. Em realidade, o que esta
ocorrendo atualmente é que os pesquisadores estdo adaptando
as reacGes normalmente realizadas em solucdo para a técnica
da SOFS, sendo que nem todas podem ser aplicadas a esta
metodologia. Entretanto, muitas ja foram otimizadas, podendo
ser citadas: as cicloadi¢des [3+2], [2+2], [4+2], condensacles,
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oxidagdes, reducdes, Reacdo de Michael, ataques nucleofilicos,
aminacdes redutoras, alquilagbes (N-, S-, O- ou C-), reacdes
com organometdlicos, Reagdo de Mitsunobu, hidrolises,
fosforilagdes, acilagbes (N- ou O-), sendo que as pesguisas em
sintese de heterociclos estdo aumentando®“3, devido & reco-
nhecida importéncia destas estruturas na terapéutica.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE OS POLIMEROS
MAIS EMPREGADOS NA SOFS

Em relagdo ao uso de polimeros, deve-se diferenciar entre as
possiveis aplicacdes dos mesmos na sintese organica. E de co-
nhecimento geral, que muitos dos materiais atualmente disponi-
Veis para consumo sdo constituidos por polimeros com caracte-
risticas especificas, os quais podem ser empregados para dife-
rentes finalidades®. Esses materiais geralmente possuem uma
estabilidade quimica relativamente alta, pois sdo utilizados para
produtos de uso cotidiano. Entretanto, como mencionado anteri-
ormente, muitos polimeros tém sido utilizados na quimica orga-
nica justamente por apresentarem reatividade quimica especifi-
ca, sendo utilizados como verdadeiros reagentes, com caracte-
risticas vantajosas em relacdo aos reagentes tradicionais. Tais
compostos sdo geral mente denominados “reagentes poliméricos”,
podendo atuar dentre outras funcdes** como agentes de haloge-
nacdo, alquilagdo, catalisadores, oxidantes ou redutores.

Finalmente, existem polimeros que representam um meio-
termo entre os dois casos acima expostos, sendo denominados
muitas vezes de resinas e que sdo utilizados na SOFS. Estes
possuem nas suas cadeias ligagdes cruzadas, formando uma
rede polimérica, o que lhes confere comportamentos especifi-
cos. Nesse Ultimo caso, como mencionado anteriormente, a
reacdo quimica tem ocorréncia em sitios especificos - os ligan-
tes, linker - da rede polimérica, insolGvel e inerte quimicamen-
te, com o Unico objetivo de promover uma ligagdo covalente
estavel entre o polimero e o substrato; nas etapas posteriores
de sintese é desejavel que o polimero mantenha-se t&o estavel
quanto possivel, a fim de ndo influenciar o processo. Algumas
vezes também sd0 empregados polimeros lineares (sollveis,
homopolimeros) com o objetivo de atuar como um suporte
inerte para o substrato®. A aplicagdo de técnicas que permi-
tam o uso de polimeros solGveis em sintese organica tem cres-
cido recentemente, pois combina os beneficios da sintese clés-
sica realizada em solugdo com a facilidade de purificacdo
fornecida pela SOFS, entretanto, as dificuldades decorrentes
de sua utilizagio podem ultrapassar os beneficios obtidos®®46,
A principal desvantagem deste Ultimo tipo de polimero®, é
gue as reaces somente podem ser efetuadas em solventes nos
quais ele é soluvel, trazendo dificuldades ao quimico organico.

Importancia do Conhecimento Adequado

A sintese em fase sdlida, longe de se tornar um simples
processo automético de ligacéo, reacdo e enxéagle, constitui-se
em uma metodologia com muitas variaveis importantes a se-
rem consideradas. E preciso salientar que a SOFS caracteriza-
se pelo plangjamento da sintese como um todo, isto &, de
todos os passos a serem utilizados. Devem ser observados, de
forma geral, a natureza do polimero escolhido, a natureza dos
solventes, reagentes e substratos adequados. A estrutura do
produto que se deseja obter, os métodos de acompanhamento
das reacdes e, por fim, a metodologia empregada para a sepa-
ragdo (clivagem) do produto final da resina séo todos fatores
importantes. Em uma revisao realizada por Frechet ja em 1980,
€ ressaltado que desempenho inadequado mostrado em muitos
trabalhos pode ser consegiiéncia direta da escolha inadequada
das condicdes de reacso e/ou dos suportes utilizados™.

Na realidade, mesmo que cada etapa de uma seqiiéncia de
sintese sgja realizada com rendimentos satisfatorios, o rendi-
mento global pode ser extremamente baixo devido as perdas
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cumulativas caracteristicas de cada passo. Esse fato é de fun-
damental interesse quando se fala na sintese de biopolimeros,
pois hé& a possibilidade de se formar impurezas com caracteris-
ticas muito semelhantes as moléculas desejadas e, consequen-
temente, de dificil deteccdio®. O conhecimento prévio e ade-
guado dos polimeros disponiveis para esse tipo de pesguisa
vem a facilitar o planejamento de uma sintese?®, permitindo
decidir, com menor probabilidade de erros, o solvente, a tem-
peratura, os reagentes e outras condi¢des a serem empregadas
em funcdo do polimero disponivel (o qual geralmente pode
constituir a parte mais onerosa do material de pesquisa).

Aspectos Fisico-Quimicos Gerais

Quando se menciona os termos “polimeros’ e linkers deve-se
lembrar que tais palavras se aplicam a uma série de compostos
utilizados em sintese em fase solida, dos quais muitos se encon-
tram disponiveis comercialmente. Embora muitas vezes sejam
chamados vulgarmente de “resinas’, apresentam entre si dife-
rencas de fundamental importancia, as quais permitem sua clas-
sificagéio de acordo com suas especificagdes quimicas'??

Genericamente, pode-se descrever uma resina utilizada em
suporte solido como uma estrutura complexa, a qual é formada
por polimeros retilineos compostos por unidades monomeéricas
constantes®, formando uma espécie de rede (Figura 5). Os feixes
desta sdo interligados transversalmente através de um monémero
bi-funcional (ligagdes cruzadas, cross-linking) formando, na
maioria delas, uma esfera (bead), de tamanho padronizado. A
intervalos mais ou menos regulares surgem fungdes quimicas
diferenciadas (ligantes, linkers), que podem constituir-se por
apenas um &omo ou mesmo serem formadas por moléculas de
dimens&o consideravel com diversos grupos funcionais*e.
Na Figura 5 esta esgquematizada a Resina Wang que, como ve-
remos mais adiante, constitui-se de polivinilbenzeno/poliestireno
(PVB/PS), tendo como ligante o grupamento -CH,OH.
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Figura 5. Visualizagdo progressiva de uma resina, a partir de uma
unidade macroscopica e as cadeias poliméricas que a compdem até
a férmula molecular de um determinado polimero.
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Estas estruturas complexas (a rede polimérica) sdo convenien-
temente representadas por esferas ligadas a fungBes quimicas es-
pecificas, as quais por sua vez representam o ligante (ou parte do
mesmo). Apesar das figuras utilizadas ndo fornecerem qualquer
informagdo além da fungdo quimica responsavel pelaligagdo com
0 substrato, como pode ser observado pela Figura 6, facilitam sua
reproducdo gréfica ndo impedindo a compreensdo da reagao.

( )

Q. @

R. Merrifield R. Wang

- J

Figura 6. Exemplo de simbologia utilizada para representar duas
das resinas mais empregadas: Resina Merrifield e Resina Wang. A
representacdo destaca apenas o grupo funcional que é deslocado e
seu adtomo de carbono vicinal, enquanto o restante do ligante e po-
lfimero sdo representados pela esfera.

Em geral, as caracteristicas fisicas da resina sdo determina-
das pelo seu arcabougo, enquanto que as caracteristicas quimi-
cas (tipo de grupo funcional aceitédvel pelo polimero, condi-
¢Oes de clivagem, grupo funcional formado apos clivagem, etc.)
sdo determinadas pelo ligante'?¢1?44% Em relacfo as caracte-
risticas fisicas, o grau de resisténcia frente a agitagdo mecani-
ca, temperatura, pressdo e comportamento quando em contato
com solventes, sdo bastante influenciados pela proporcéo de
ligagbes cruzadas existentes no polimero; esse ultimo fator
também é fortemente determinado pelas caracteristicas dos li-
gantes, ainda que em menor extensdo®. Estas resinas possuem
pouca superficie de contato (ca 0,1-1 mm de didmetro, no es-
tado seco), apresentando pouca difusdo das moléculas, mesmo
as pequenas, ao interior da rede polimérica®. Contudo, deter-
minados solventes podem “inchar”, (descompactar) estas resi-
nas, fazendo com que os ligantes, que estdo no interior da rede
polimérica, fiquem expostos, disponiveis para a ligagdo com o
substrato, como serd discutido a seguir.

O grau de ligagdes cruzadas € responsavel direto pelas duas
principais estruturas apresentadas pelas resinas atualmente uti-
lizadas: polimero-gel e resina macro-reticular®®. Polimeros-gel
sdo constituidos de poliestireno (PS) e divinilbenzeno (DVB);
estando este dltimo em proporgdes que variam normamente
na faixa entre 0,5-20%. Os polimeros-gel desenvolvidos para
0 uso na SOFS apresentam uma proporc¢ao relativamente baixa
de ligagdes cruzadas (0,5-2,0%), formando uma estrutura com
alto grau de mobilidade; por esse motivo, os poros desse tipo
de resina sdo de tamanho varidvel e sujeitos a influéncia de
solventes. Como a maior proporgdo de ligagdes cruzadas au-
menta a rigidez e conseqiientemente diminuem a flexibilidade,
os polimeros-gel sdo compostos com relativa estabilidade e
menos sujeitos a hidrélise mecanica® . Polimeros-gel consti-
tuem a maior parte das resinas utilizadas e, quando menciona-
dos, serdo denominados apenas por “polimeros’.

As resinas macro-reticulares possuem muitas ligagdes cruza-
das e conseguentemente alta rigidez fisica, podendo ser utiliza-
das em colunas de sintese devido ao fato de seus poros pratica-
mente ndo sofrerem variagdes na presenca de solventes. Estas
colunas sdo de vidro e preenchidas com a resina, sendo seme-
Ihante a técnica de cromatografia em coluna. Por outro lado, sua
estrutura possui tal grau de compactagdo que grande parte dos
sitios de ligag&o ndo estdo exgoﬁos ao substrato, resultando em
baixa capacidade de ligacdo®™. Ambos os tipos de resinas sio
comercializadas sob a forma de esferas (beads), a qual é tam-
bém a forma mais utilizada. Estas resinas, diferentemente das
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anteriores, possuem uma rede polimérica ndo-uniforme
com grande superficie de contato, com um diédmetro de ca 50 a
1000 m?g™* no estado seco®.

Uma segunda forma®™ na qual as resinas macro-reticulares
podem ser encontradas é sob a forma de pins as quais séo
extrusdes com a forma semelhante a de um cotonete, sendo
ligadas em conjunto a uma base e utilizadas na sintese simul-
tanea de compostos bioativos, os quais também podem ser
avaliados por testes farmacol 6gicos em série, diretamente liga-
dos ao polimerc®L,

Com relagéo ao solvente escolhido, é de grande importan-
cia que seja capaz de promover adegquada solvatagdo do poli-
mero, de maneira que a descompactacdo da rede polimérica
exponha satisfatoriamente os seus ligantes. Como mencionado,
os polimeros-gel permitem pouca difuséo de moléculas no in-
terior da rede polimérica, portanto é desejado que os solventes
inchem seus poros, revertendo esse comportamento. Uma am-
pla faixa de solventes pode ser utilizada nas reagdes'®, tais
como dimetilformamida, tetraidrofurano, acetonitrila, dicloro-
metano, dimetilsulféxido, dentre outros. A escolha criteriosa €
fundamental para os polimeros-gel, que possuem alta mobili-
dade; enquanto que para as resinas macro-reticulares, ndo é
necessario esse cuidado devido a sua rigidez caracteristica.

Embora prefira-se utilizar temperaturas préximas a ambien-
te tanto quanto possivel, a necessidade de altas temperaturas
para se obter éxito em uma determinada sintese constitui-se
regra e nao excegdo, sendo possivel trabalhar de —-78° a
155°C'%2¢, Numa publicac&o recente de sintese de quinolonas
com a utilizagdo da Resina Merrifield, esta relatado que a re-
sina mostrou-se muito estavel quando exposta a uma tempera-
tura de 260°C em uma determinada etapa da sintese®. Um
fato em comum entre os polimeros com baixo grau de ligagtes
cruzadas, é que agitagdes mecanicas excessivas (agitadores
magnéticos, por exemplo) podem ocasionar a ruptura dos mes-
mos, acarretando consideraveis perdas da massa total do
polimero*?46, Para contornar esse problema, costuma-se em-
pregar agitadores mecéanicos (shakers), aparelhos de ultra-som
e borbulhamento de gas inerte a fim de promover a adequada
agitagdo do meio de reacgdo. O borbulhamento de gas inerte no
meio reacional ajuda na descompactacdo da rede polimérica,
fazendo com que o sitio ativo do polimero esteja mais dispo-
nivel para a ligacdo com o substrato®.

EXEMPLOS DE RESINAS DESENVOLVIDAS
ESPECIALMENTE PARA A SOFS

Os polimeros aqui descritos seréo apresentados em funcéo de
seu arcabouco (diretamente relacionado com as caracteristicas
fisicas dos mesmos) pelo fato de que é relativamente dificil
definir se uma determinada resina é realmente diferente ou ape-
nas sofreu alguma modificagdo quimica no local de ligagdo ao
substrato. Os ligantes, responsaveis pelas caracteristicas quimi-
cas (condicdes de clivagem, selecdo do grupo funcional que pode
ligar-se, tipo de funcdo quimica formada ap0s clivagem) seréo
citados a medida que as resinas que os contenham sgjam men-
cionadas e analisadas. A sua andlise detalhada serd restrita a
alguns exemplos pois, devido a grande variedade de funcGes
quimicas encontrada na literatura®, seria necessario um enfoque
extenso, o que foge a idéia inicial desse trabalho.

Os polimeros utilizados em SOFS podem ser originados
basicamente de duas maneiras: a) a primeira é a partir da sin-
tese quimica por polimerizacéo de mondmeros iniciais®®>¥®, os
quais geralmente se constituem em trés diferentes unidades:
um agente com ligagdes cruzadas, outro destinado a servir
como ligantes e um dltimo responsavel pela base do polimero
em si; b) a segunda alternativa consiste na modificagdo quimi-
ca de polimeros ja existentes3>4€._ A (ltima opgo é a mais
empregada, sendo responsavel pelo surgimento de vérias resi-
nas que atualmente se encontram disponiveis.
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Na verdade, a estratégia mais utilizada (no caso dos
polimeros-gel) séo as resinas derivadas, na sua grande maio-
ria, de um arcabouco constituido por exemplo de poliestireno-
divinilbenzeno (PS/DVB), poliestireno-polietilenoglicol (PS/
PEG) e poliestireno-poliamida (PolyHipe)*®4¢. O desenvolvi-
mento de novas resinas busca aprimorar as caracteristicas ba-
sicas necessarias para a SOFS, quais sefam uma boa descom-
pactacdo frente a diversos solventes para favorecer a exposi-
¢do dos ligantes (isto &, deve permitir tanto quanto possivel o
uso de solventes de diferentes polaridades), devem possuir
estabilidade mecénica e devem ser inertes quimicamente a di-
versos tipos de reacdes?®, devendo ainda favorecer o andamen-
to da reacdo em questdo®. Em vista disso, cresce o nimero de
trabalhos visando solucionar problemas especificos, como por
exemplo 0 uso de resinas nas reagdes enziméticas. Estas rea-
¢Oes necessitam de solventes polares, preferencialmente a dgua,
o que dificulta o uso das resinas constituidas por polivinilben-
zeno/poliestireno, visto o baixo poder de descompactacéo des-
se tipo de arcabougo polimérico em meio aquoso. No exemplo
citado, uma das estratégias escolhidas para contornar esta limi-
tac8o é a modificagdo de resinas constituidas de polietilenogli-
col?®, aproveitando as caracteristicas fisicas desse &lcool.

Concomitante ao desenvolvimento de novos arcabougos, ha
a procura por novos ligantes, visando a obtencéo de uma mai-
or diversidade quimica nas resinas empregadas®°¢. De fato,
os trabalhos publicados atualmente propdem uma imensa gama
de grupos funcionais disponiveis para reagir com 0s mais va-
riados tipos de substratos. Dentre os ligantes desenvolvidos
encontram-se grupamentos OH, Br, Cl, NH,, CHO, COCH,
SH, entre outros®. Essa diversidade permite que tenhamos a
sintese de moléculas das mais variadas classes quimicas. Na
Figura 7 encontram-se esquematizadas algumas das resinas
constituidas de poliestireno-divinilbenzeno mais empregadas.

Resina Merrifield

° P

Resina DHP

s SOENO=

Resina Wang

Resina Trityl

Figura 7. Principais resinas PSYDVB disponiveis comercialmente.

A) Suportes constituidos de poliestireno/divinilbenzeno
(PS/DVB): Polimeros-Gel

Como mencionado anteriormente, a estrutura de poliestireno/
divinilbenzeno constitui 0 arcabougo mais utilizado em SOFS,
sendo encontrado em muitas resinas, nos mais variados exem-
plos de emprego em sintese. A grande maioria das resinas que
a utilizam sdo formadas pela simples modificagdo quimica do
ligante do polimero originamente utilizado por Merrifield. Os
niveis de ligagdes cruzadas variam de 0 a 100% de sua massa
total. Esses polimeros apresentam uma boa capacidade de des-
compactacdo, podendo aumentar em até cinco vezes o volume
em relagdo ao seu volume seco inicial, capacidade esta que pode
variar de acordo com o ligante conectado ao polimero®?®2,
Aqueles que possuem niveis baixos de ligagdes cruzadas (1%)
apresentam uma limitada estabilidade térmica, que pode variar
de acordo com o solvente empregado. As resinas PS/DVB sdo
particularmente vantajosas porque, atualmente, é possivel reali-

A Sintese Orgénica em Fase Solida e seus Suportes Poliméricos mais Empregados 851

zar a sua recuperacado e reutilizacdo, quando as condi¢des de re-
acdo ndo sdo muito drésticas. Dentre as resinas disponiveis no
mercado encontram-se®’: clorometil PS/DVB (Resina Merrifield),
clorotritil PS/DVB, hidroximetilada PS/IDVB (Resina Wang),
diidropirano, rinkamida, resina HMPB-BHA, entre outras®.

a. A Resina Merrifield

A resina Merrifield, que possui este nome em homenagem
ao pesquisador responsavel pela concepcdio da SOFS™, é ca-
racterizada quimicamente como clorometilpoliestireno/divinil-
benzeno e é ainda a mais empregada. A primeira resina utili-
zada' tratava-se de uma modificagdo quimica do j& conhecido
co-polimero poliestireno/divinilbenzeno, o qual foi escolhido
por apresentar boa estabilidade termo-mecénica. Esta resina,
composta de dois mondémeros altamente hidrofébicos, isto €,
divinilbenzeno fazendo as ligagBes cruzadas e estireno como
componente polimérico propriamente dito, pode apresentar,
como mencionado anteriormente, diferentes caracteristicas em
funcéo do grau de ligacBes cruzadas presente na mesma®“®.

Em uma abordagem empirical, Merrifield utilizou polimeros
cujo indice de ligagOes cruzadas variava de 1 a 16%, elegendo
aquele com indice de 2% como o mais apropriado para esse
tipo de trabalho (verificando que abaixo desse indice havia
fragilidade excessiva e, acima, rigidez demasiada). Apos a se-
lecdo, realizou a clorometilagdo utilizando clorometileter e
SnCly, que resultou em um produto apresentando um atomo de
cloro ligado a um carbono primério. Pode-se visualizar o po-
limero final obtido por Merrifield como uma cadeia carbonada
onde, a cada dois a&omos de carbono, surge uma cadeia lateral
aromética; estes por sua vez se encontram interligados trans-
versalmente por anéis benzeno intercalados por dois d&omos de
carbono (divinilbenzeno); nessa estrutura, um em cada cinco
anéis conteriam um atomo de cloro ligado a um carbono pri-
mario (Figura 8).
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Figura 8. Estrutura molecular da Resina Merrifield observando-se
os ligantes (clorometileno) (adaptado de Carey®).

O ligante é especialmente suscetivel ao ataque de grupos
carboxilicos™ ja que o suporte foi concebido inicialmente para
a ligacéo de peptideos. Contudo, os peptideos geralmente pos-
suem caracteristicas hidrofilicas e, logo, podem néo ser solva-
tados em ambientes menos polares. Observando-se 0s mond-
meros constituintes, conclui-se que a resina Merrifield possui
carater altamente lipofilico e, portanto, ndo tem capacidade de
interagir adequadamente em ambientes muito polares. Mais
especificamente, a resina ndo apresenta descompactacdo em
solventes préticos59. Desenvolve-se, assim, um paradoxo entre
polimero e peptideo, onde o ambiente ideal para um é inade-
quado para o outro, e vice-versa®.

A condicdo ideal, onde ambas as cadeias poliméricas en-
contrariam-se distendidas o suficiente para minimizar possi-
veis impedimentos estéricos, ndo € nesse caso obtida, sendo
essa provavelmente a maior desvantagem ndo apenas da Resi-
na Merrifield, mas de todas as resinas que baseiam-se apenas
em arcabougos de poliestireno/divinilbenzeno?, isto é,
polimeros-gel. Porém, em um estudo comparativo com outros
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suportes, entre eles a poliacrilamida e o polietilenoglicol (a
serem apresentados posteriormente), onde, ao invés de amino-
acidos isolados foram acoplados segmentos de peptideos, a
Resina Merrifield demonstrou surpreendentemente maior efici-
éncia que as demais®.

Em solventes polares apréticos, entretanto, a interacdo é
mais adequada, conseguindo-se a exposi¢ao satisfatoria de seus
ligantes?*. Portanto, os solventes utilizados devem ser previa-
mente destilados e devidamente armazenados para que impega-
se a0 méximo a presenga de dgua nos meios reacionais.

Quanto aos reagentes para clivagem, utiliza-se principa men-
te 4cidos fortes™® (&cidos fluoridico, trifluoracético e trifluor-
metanossulfénico), ainda que ligacBes éster sejam mais facil-
mente hidrolizadas em condigtes alcalinas. A possivel causa
deste comportamento diferenciado é atribuida a baixa capaci-
dade de penetracdo dos ions hidroxila no interior da resina
uma vez que, com os ions metéxido, consegue-se uma hidrélise
eficiente do peptideo®?.

Buscando uma melhoria no perfil reacional da Resina
Merrifield, algumas modificacBes foram realizadas, tanto no
ligante como no esqueleto de polivinilbenzeno-poliestireno.
Existe atualmente disponivel no mercado®, além de duas dife-
rentes resinas com diferentes concentragdes de ligagdes cruza-
das (1% DVB e 2% DVB), resinas com poros de diversos
tamanhos: 70-90 mesh, 100-200 mesh, 200-400 mesh. Tam-
bém podem variar em relagdo a concentragdo de cloro, pois
encontramos resinas que variam de 1,0 - 1,6 mmol Cl/g resina,
0,5 - 1,0 mmol Cl/g resina, 0,6 - 1,0 mmol Cl/g resina, 2,0-2,5
mmol Cl/g resina. Estas modificages visam principal mente au-
mentar o poder de entumescimento (descompactacéo) da resina
e assim aumentar o poder de ligagcdo das mesmas.

b. Resina Diidropirano - Resina DHP

A Resina DHP foi desenvolvida por Thompson e Ellman®®
a partir da Resina Merrifield (clorometilpoliestireno/divinilben-
zeno 1%), com o objetivo de providenciar um ligante que per-
mitisse a ligac8o de hidroxilas, ja que outras metodologias
disponiveis para esse tipo de acoplamento eram consideradas
probleméticas devido a fragilidade da ligagdo formada entre o
substrato e o polimero durante as condi¢des de reacdo. Estes
pesquisadores aliaram a conhecida utilidade do diidropirano
como grupo protetor de dcoois as resinas de PS/DVB.

O reagente utilizado (6-hidroximetil)-3,4-diidro-2H-pirano)
fornece um ligante com algumas caracteristicas interessantes.
A primeira delas é o afastamento da estrutura poliméricainici-
a pois, em comparagdo com o cloro original, o grupo funcio-
nal do ligante encontra-se com uma relativa liberdade espacial.
Apesar disso, dcoois terciarios demonstraram um poder de
acoplamento insuficiente, devendo-se esse fato, provavelmen-
te, a0 seu inerente impedimento estérico®. A resina obtida
demonstrou ser de grande utilidade para o acoplamento de al-
coois primarios e secundérios, obtendo-se um bom percentual
de clivagem com o &cido trifluoracético (entre 66 e 95%).

c. Resina de Hidroxi-alquil PS - Resina Wang

Esta resina, mais conhecida por Resina Wang, apresenta uma
hidroxila como parte fundamental do ligante®, possuindo va-
rias reagdes similares a Resina Merrifield, principalmente em
relacdo as técnicas de clivagem. A ligagdo de substratos a este
polimero pode, por exemplo, ser obtida com o auxilio de um
grupo carboxilato ao ligante®.

A diferenca fundamental entre as Resinas Wang e Merrifield
se encontra na alta labilidade do ligante da primeira frente ao
meio acido, permitindo a utilizacdo de meios de clivagem nao
t50 agressivos®. Com relag8o & solvatagéo, também ha grande
semelhanca entre ambas, com a Resina Wang apresentando em
geral alta expansdo em tetraidrofurano, média expansdo em uma
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mistura de &gualtetraidrofurano e praticamente nenhuma
solvatagdo em metanol?*, Um exemplo encontrado na literatura
recente pode ser citado™, onde os autores relatam os diferen-
tes rendimentos obtidos na reacéo de substituicdo, envolvendo
uma série de aminas terciérias e um éster a-halogenado ligado
a resina, frente a diferentes solventes. Foi observado que os
rendimentos foram baixos em diclorometano, embora este seja
reconhecido como um bom solvente para solvatar a resina,
moderados em diclorometano/isopropilamina e em dimetilfor-
mamida, altos em acetonitrila e maximos (95%) em dimetilsul-
foxido, como era esperado para este tipo de reagdo, sendo entéo
o solvente escolhido. O exemplo citado mostra bem o compor-
tamento particular deste tipo de resina frente aos solventes,
devendo ser portanto cuidadosamente selecionados antes de
iniciar a reagéo.

d. Resina de Cloreto de Tritila - Resina Trityl

O ligante dessa resina possui caracteristicas peculiares, que
a tornam verdadeiramente vantajosa em relacdo as anteriores.
Sendo formada por um aomo de cloro ligado a um carbono
terciério cujo radicais sdo fenilas, o ligante torna-se altamente
estabilizado devido a ressonancia proveniente dessa estrutura.
Este fato torna-o suscetivel a clivagem em meios ainda mais
brandos que a resina Wang proporcionando, portanto, um
ambiente menos hostil para produtos instaveis em meio aci-
do®3. Seu comportamento frente a solventes é ainda mais se-
melhante ao apresentado pela Resina Merrifield do que a proé-
pria Resina Wang?*.

B) Suporte de Polietilenoglicol/poliestireno (PEG/PS)

Analisando-se superficialmente, a resina baseada nessa es-
trutura parece constituir-se em mais uma modificagdo da Resi-
na Merrifield, devido a presenca (em ambas) de poliestireno
como agente de ligagdo-cruzada. Entretanto, este suporte, jun-
tamente com os polimeros de PS/DVB, consta entre os mais
utilizados para sintese em fase solida®>®s,

No principio o polietilenoglicol (PEG) foi utilizado isolada-
mente como suporte para a sintese de peptideos em fase liqui-
da, afim de evitar os problemas decorrentes do uso dos
polimeros de poliestireno*’. Porém, a impossibilidade do pro-
cedimento “lavagem-clivagem” (impedindo o seu emprego em
sintese automatica), a dificuldade nos estagios de clivagem e
filtragdo através de membranas e problemas de solubilidade
oriundos da ligag&o a peptideos de maior peso molecular exi-
giram um aprimoramento do suporte®.

Para contornar esses problemas, procedeu-se a ligagdo de
polietilenoglicol a resina Merrifield, obtendo-se um polimero
final apresentando uma propor¢do de 70% de PEG e apenas
30% de poliestireno®’. A estrutura poderia ser estabelecida
como uma matriz hidrofébica relativamente rigida composta
basicamente por anéis benzeno, caracteristica das resinas de
poliestireno. Os dtomos de cloro do ligante, entretanto, sdo
substituidos por polietilenoglicol, fazendo com que longas ca-
deias laterais de grande mobilidade (que equivale a PEG livre)
e alta capacidade de solvatagdo (PEG apresenta solubilidade
em uma ampla gama de solventes) partam perpendicularmente
da matriz. Esse estranho aspecto onde, de uma estrutura basica
partem ramificacles, levou pesquisadores a chamarem esse tipo
de resina de “polimeros-tentaculo” (tentacle polymers)?®.

Além das vantagens caracteristicas da SOFS, o novo polimero
apresentou uma caracteristica inteiramente nova em relagcdo aos
suportes anteriores, quanto a interacdo com solventes. Suportes
geralmente apresentam uma capacidade varidvel de descompacta
¢do, a qual varia de acordo com as propriedades especificas do
polimero e com o solvente utilizado. A resina Merrifield, por
exemplo, quando em contato com uma série de solventes (&gua,
metanol, diclorometano, tolueno, dimetilformamida e outros)
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sofre desde uma variagdo volumétrica desprezivel (em meio
aquoso) até um aumento de mais de cinco vezes em relagéo ao
seu volume seco (tetraidrofurano)'?®?*, A resina tentacle, ao
contrario, quando exposta a &gua, dlcoois e éter, apresenta um
fator de variagdo entre 2 a 4 vezes, e 5 vezes em diclorometa-
no e tolueno, ou seja, possui um indice de expansdo relativa-
mente constante?.

A funcionalizag8o é realizada na extremidade distal da ca-
deia de PEG, fazendo com que o ligante se encontre em uma
excelente condicdo em termos de liberdade espacial. Entre os
vérios grupos funcionais disponiveis tém-se: hidroxila (TentaGel
OH), amina (TentaGel NH,), tiol (TentaGel SH), carboxila
(TentaGel COOH) e &omo de bromo ligado a carbono primario
(TentaGel Br). Essa grande variedade de grupos funcionais dis-
poniveis aumenta em muito as possibilidades na escolha de uma
determinada ligagdo polimero-substrato, permitindo portanto
maior liberdade no plangjamento de uma sintese.

A resina PEG/PS apresenta, entretanto, ainda algumas limi-
tagcdes devido a presenca de elevados niveis de polietilenogli-
col como, por exemplo, dificuldades de secagem, baixo poder
de ligac@o dos ligantes, e facilidade de rompimento da ligagdo
benzil-éter existente entre as cadeias de PEG e 0 esqueleto de
PS, levando & contaminagdo dos produtos pelo PEG*:8,

C) Suportes Baseados em Poliacrilamida

Ao contrario do caso anterior, onde o polimero inicial tem-
se mantido em uso simultaneamente ao surgimento de novas
resinas (as quais vém a fornecer novas possibilidades e néo
substituir definitivamente a resina Merrifield), os polimeros
baseados em uma estrutura poliacrilica passaram por um apri-
moramento mais rigoroso. Suportes inicialmente relatados fo-
ram gradual mente substituidos por outros mais elaborados pois,
ao contrario da resina Merrifield, os precursores com esse
arcabouco demonstraram problemas bem mais relevantes.

Em 1975, Atherton e colaboradores®’ relataram a sintese de
um novo suporte a partir da modificagdo de um polimero en-
t&o disponivel comercialmente, a poliacrilamida. Entretanto, ao
contrario de Merrifield, a sintese desse novo suporte foi reali-
zada a partir da introdugdo de novos mondmeros na reagdo de
polimerizacdo inicial, com a adicdo de um agente funcionali-
zante (N-tert-butoxicarbonil-3-alanil-N-acriloilhexametil enodi-
amina) e de um agente para as ligagdes cruzadas (N,N-bisacri-
loil-etilenodiaming), originando assim uma resina mais polar.

O polimero final, apesar de ser um polimero-gel, demons-
trou uma excelente capacidade de descompactacdo, aumentan-
do em dez vezes o seu volume seco, quando em contato com
dimetilformamida e acido acético; também era bem solvatado
em &gua, ainda que com menor aumento de volume. Em diclo-
rometano, ao contrario, a solvatagdo ndo era suficiente para
promover uma boa exposicdo dos ligantes.

A comprovagdo da utilidade da resina foi demonstrada pos-
teriormente pelos mesmos pesquisadores, que realizaram satis-
fatoriamente a sintese de parte da protefna [B-lipotropina®.
Infelizmente o produto final obtido com esses mondmeros,
possuia uma distribuicdo irregular do agente funcionalizante
(ligante), além de consideravel parte do mesmo ser formada
por 9poll’mero amorfo. Por esse motivo, Arshady e colaborado-
res® desenvolveram, quatro anos depois, um segundo polime-
ro com caracteristicas mais uniformes em termos de distribui-
¢do do ligante. Nesse estudo, utiliza-se metilato de acriloilsar-
cosina como agente funcionalizante que, por ter uma massa
molecular bem mais préxima a dos demais mondmeros, pro-
duz uma distribui¢do mais homogénea no momento da polime-
rizagdo. Apesar de ndo ser mencionado no trabalho, a boa ca-
pacidade de solvatacdo em solventes altamente polares (obtida
com o polimero original) possivelmente foi mantida, ja que,
dos trés mondmeros utilizados inicialmente, apenas um foi
substituido. O substituinte, por sua vez, continha boa parte das

A Sintese Organica em Fase Sdlida e seus Suportes Poliméricos mais Empregados 853

caracteristicas do mondmero original (apesar de ser menor em
relacdo a este) e qualquer alteracdo resultante dessa troca pro-
vavelmente ndo provocaria modificagfes relevantes. O ligante
dessa resina fornece uma amina livre, a qual € mantida prote-
gida durante a reagdo de polimerizacdo, 0 que permite o
acoplamento de aminoacidos e outras moléculas. A sua utilida-
de foi comprovada com a sintese de dois compostos distintos:
um deca-peptideo e um nucleosideo e, em ambos, os rendi-
mentos foram considerados satisfat6rios®®.

Sintetizada em 1979, o polimero poli(N-acrilpirrolidina)
(PAP)® surgiu quase que simultaneamente ao aprimoramento
da resina polidimetilacrilamida®. Com o objetivo de ultrapas-
sar as dificuldades oferecidas na sintese e otimizagdo desse
polimero, o novo suporte foi produzido com reagentes diferen-
tes dos anteriormente usados, vindo a apresentar caracteristi-
cas fisico-quimicas peculiares.

Foram utilizados trés mondmeros: N-acrilpirrolidina (rea-
gente polimérico), N,N-bis(acrilil)-1,2-diaminoetano (cross-
linking) e hidrocloreto de N-acrilil-1,6-diaminohexano (agente
funcionalizante). Esses reagentes foram escolhidos visando,
entre outros fatores, uma boa solubilidade em meio orgénico e
aquoso; além disso, teve-se o cuidado de selecioné-1os visando
a maior proximidade entre suas caracteristicas fisico-quimicas,
0 que resultaria em uma distribui¢cdo mais homogénea.

O polimero resultante apresentou uma capacidade de
solvatagdo bastante promissora, com grande alteragdo volumeé-
trica em metanol, etanol, propanol, acido acético e, principal-
mente, &gua e &cido trifluoretandlico®®. Em solventes polares
aproticos como por exemplo diclorometano, cloroférmio, di-
metilformamida e N-metilpirrolidina, a interagdo foi compara-
vel a obtida com Resina Merrifield, ndo ocorrendo a solvatagéo
adequada apenas em acetona e acetato de etila. Além dessa
ampla faixa de afinidade, a resina poli-(N-acrilpirrolidina) per-
mite o uso de hidréxido de sodio como reagente de clivagem,
enquanto as resinas anteriores permitiam®*® no maximo, um
abrandamento das condig¢des acidas de clivagem.

O polimero apresenta também boa versatilidade frente a
modificagdes no linker, evidenciando a possibilidade de se sin-
tetizar resinas derivadas desse esqueleto basico. Foram realiza-
das trés alteracBes utilizando reagentes especificos de modo a
fornecer trés novos grupos funcionais distintos (S-carbomoail,
dinitrofenil e 4-(oximetil)fenilacetamida) e, nesses exemplos, a
sintese de peptideos transcorreu normalmente, com a clivagem
final realizada em meio alcalino®.

D) Miscelania

O constante aprimoramento das resinas utilizadas em sintese
em fase sdlida ocasionou o surgimento de polimeros e ligantes
gue demonstram caracteristicas inteiramente novas em relacdo a
primeira resina utilizada (resina Merrifield). Atualmente, dife-
rentes materiais se encontram em desenvolvimento e, mesmo
gue alguns ainda ndo representem uma alternativa interessante,
poderdo vir a tornarem-se concretas opgdes de trabal ho.

Uma das mais atraentes abordagens na procura de novos
suportes tem sido a utilizag8o de celulose modificada. Um sério
problema decorrente do uso desse tipo de suporte é o elevado
indice de racemizac&o do produto final, o qual foi parcialmen-
te superado com o uso de 2,4,6-mesitileno-sulfonil-3-nitro-
1,2,4-triazol por Blanckmeyer™. Entretanto, ndo ha (pelo me-
nos ho momento) vantagens que justifiqguem a substitui¢do dos
polimeros tradicionais por celulose.

A utilizagdo de suportes para sintese em coluna, comentada
anteriormente, exige a presenca de polimeros com capacidade
de expansdo relativamente constante frente a diversos solventes.
Pela dificuldade de encontrar-se tais caracteristicas nas tradicio-
nais resinas, Dryland e Sheppard propuseram™ o uso de terra de
diatomaceas (kieselgur), pela alta rigidez que possuem, revestida
por um polimero-gel organico (polidimetilacrilamida). Entre as
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desvantagens decorrentes dessa técnica estdo a relativa instabili-
dade da silica quando exposta a reagentes corrosivos e a irregu-
laridade superficial da mesma, quando em comparagdo com 0s
tradicionais beads®’.

Um segundo tipo de suporte igualmente interessante (também
desenvolvido para sintese sob condi¢des de pressdo) surgiu com
0 aperfeicoamento da idéia anterior*®2. Com a utilizacio de par-
ticulas rigidas de poliestireno e divinilbenzeno, sintetizou-se um
material polimérico de natureza diversa a tradicional resina
Merrifield, cuja estrutura (de aspecto semelhante a uma esponja),
apresenta alta rigidez. Esse material possui um didmetro de 5-10
pm e é utilizado como suporte para um segundo polimero-gel de
poliamida, que por sua vez, é o responsavel pela ligagdo ao
substrato. Denominado comercialmente de PolyHipe, esse tipo de
suporte possui baixa capacidade de ligagdo ao substrato quando
comparado aos tradicionais polimeros-gel, sendo também
ineficiente para o acoplamento de segmentos de peptideos®.

Em relagdo aos ligantes, o desenvolvimento de sitios de
ligagdo multi-destacéveis® representa uma inovagéo na meto-
logia de sintese e, mais particularmente, na clivagem do com-
plexo polimero-substrato; em geral sdo constituidos por um
ligante com duas regides (funcBes éster) suscetiveis a hidrolise.
Entretanto, esta ocorre apenas em condicGes especificas e dis-
tintas sendo possivel, portanto, a clivagem regiosseletiva, isto
€ a manutencdo de uma das regides e a conservagdo da outra.
Assim, tal clivagem pode ocorrer entre a ligagdo polimero-
substrato (fornecendo um produto livre) ou na regido mais
interna do ligante, com a obten¢do de um produto onde uma
de suas extremidades encontra-se protegida.

CONCLUSOES

Em termos gerais, pode-se afirmar que o0s aspectos bésicos
referentes & sintese orgéanica em fase sdlida foram abordados.
A andlise de um assunto tdo extenso com um enfoque t&o
abrangente justifica-se pelo fato de que é relativamente com-
plicado encontrar informagdes basicas na literatura disponivel.
Estas, infelizmente, estdo dispersas nos mais variados meios
(artigos, revisdes, livros), o que dificulta um pouco o seu aces-
so. A exposicdo realizada permite uma melhor compreenséo
do assunto em dois diferentes aspectos.

Primeiramente, tém-se uma nocdo adequada da natureza da
metodologia propriamente dita, pois muitos de seus termos ca-
racteristicos (beads e linkers, por exemplo) foram devidamente
explorados, mesmo que se saiba que a terminologia basica ainda
ndo esteja completamente definida™. As tradugBes adotadas e
efetuadas neste texto ficam como propostas para futura discus-
sdo, ndo tendo portanto a intengdo da imposic¢ao.

O segundo aspecto refere-se a delimitacdo das possibilida-
des oferecidas pela metodologia, pois procurou-se ressaltar
tanto as principais vantagens do emprego de polimeros como
suporte sélido, como as limitagdes e cuidados a serem obser-
vados na utilizagdo dos mesmos (solventes, temperatura, entre
outros). De fato, ainda que uma série de precaucfes devam ser
tomadas para o0 uso desse tipo de metodologia, esta continua a
representar uma inovadora ferramenta para a sintese de molé-
culas organicas. Nesse contexto, a SOFS constitui-se em um
instrumento valioso para a quimica medicinal, pois sua simpli-
cidade de execucgdo permite a obtencdo, em uma sO vez, de
moléculas em série com alto grau de pureza. Se empregada no
planejamento racional para a obtencdo de novos farmacos, ten-
do como abordagem central o uso da quimica combinatoria,
essa metodologia pode conduzir a uma grande diversidade
quimica, aumentando assim as chances de se encontrar um
protétipo para uma determinada atividade farmacoldgica e re-
alizar seu estudo de Relacgdo Estrutura vs Atividade (R.E.A).

A economia de purificagdo nas etapas intermediarias da rota
sintética € uma das maiores vantagens desta metodologia,
fazendo com que mais e mais pesquisadores a utilizem. No
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Brasil, 0 uso da mesma para obtencdo de moléculas de nature-
za ndo-polimérica ainda € muito recente, sendo pequeno o nu-
mero de grupos dedicados ao seu emprego. Entretanto, consi-
derando-se o atraente fator econdmico e as vantagens anterior-
mente comentadas, existe a nitida tendéncia de expansdo de
seu uso. Até o presente, entretanto, existem poucas resinas
disponiveis no mercado nacional, o que restringe as pesquisas
com uso da SOFS. Por outro lado, € reconhecido o alto desen-
volvimento da quimica de polimeros, com a contribui¢&o deci-
siva de pesquisadores brasileiros atuantes nesta area. Portanto,
a formagdo de parcerias, visando o surgimento de novas resi-
nas a fim de que sejam utilizadas na SOFS para o desenvolvi-
mento de novas moléculas bioativas, deve ser a tendéncia.
Esperamos com este artigo ter esclarecido algumas das duvi-
das existentes, principalmente entre os estudantes que se dedi-
cam a quimica orgénica, mais precisamente a sintese organica.
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