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Introducéo

Os aminoacidos sao acidos carboxilicos que contém um grupo amino. Os mais comuns na
natureza s&o os 2-aminoacidos (ou alfa-aminoacidos), que tém a férmula geral
RCH(NH,)COOH, ou seja, a fungdo amino esta localizada no C2 (carbono alfa). O grupo R
pode ser uma alquila ou arila e pode conter grupos hidréxi, amino, mercapto, sulfeto,
carbdxi, guanidino e imidazol. Eles sao anféteros devido a presenca dos grupos carboxi e
amino.

Na maioria dos aminoacidos, o C2 tem configuragédo S. Outros centros quirais localizados
no substituinte R podem ter configuracdo R ou S.
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Figura 1: estrutrura geral dos aminoacidos e alguns exemplos.

Sintese de aminoacidos

e Bromacao de Hell-Volhard-Zelinsky

Reacdo nomeada a partir de Carl Magnus von Hell, Jacob Volhard e Nikolay Zelinsky.
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Figura 2: esquema bromacao de Hell-Volhard-Zelinsky da Alanina

Utilizando essa bromacgao, alanina racémica pode ser formada a partir de acido propanoico.
Isso é possivel pois essa reagdo permite a adigdo de um grupo funcional no carbono 2 do
acido propandico. Por meio dessa reacao, um nucleodfilo pode remover o bromo que é
formado no carbono 2. Devido ao baixo rendimento dessa bromacéo, a sintese de Gabriel é
preferivel para sintetizar aminas primarias.



e Sintese de Gabriel adaptada
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Figura 3: Sintese de Gabriel adaptada da Glicina.

O propanodioato 2-substituido pode ser alquilado, permitindo a preparacido de uma
variedade de aminoacidos. Um propanodioato como 2-bromo-propanodioato de dietila seria
usado para formar um aminoacido como glicina. O grupo que esta anexado ao nitrogénio
apos o primeiro passo sera hidrolisado, em seguida descarboxilado e a hidrdlise iria ocorrer
mais uma vez para clivar o grupo imida, resultando na formagao da glicina.

Ha uma vantagem da sintese de Gabriel que € a versatilidade do propanodioato substituido
na posic¢ao 2 inicialmente formado, que pode ser alquilado permitindo a preparagao de
muitos aminoacidos substituidos.
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e Sintese de Strecker

A sintese de Strecker é uma preparagao de aminoacidos a partir de aldeidos. A primeira
etapa dessa sintese € uma variagao da formagao da cianoidrina, formada a partir de um
aldeido e HCN.
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Figura 4: formacao da cianoidrina

Quando essa reagéo ¢ feita na presenga de aménia ou cianeto de aménio, a imina
intermediaria sofre adicao do HCN para dar 2-amino-nitrilas. A hidrélise basica ou acida
subsequente forma o aminoacido desejado.
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Figura 5: Férmula geral da sintese de Strecker.
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Figura 6: mecanismo da sintese de Strecker a partir da 2-amino-nitrila

e Sinteses de aminoacidos enantiomericamente puros

Em todos os processos descritos acima, os aminoacidos produzidos estdo na forma
racémica. Entretanto, a grande maioria dos aminoacidos tém a configuracao S,
como foi supracitado. Gracas a esse fato, as sinteses requerem compostos
enantiomericamente puros. Para isso, precisamos resolver a mistura racémica de
aminoacidos ou preparar diretamente um enantidmero puro.

1) Separagao de Misturas Racémicas de Aminoacidos

Um método para a preparagéo de enantibmeros puros de aminoacidos € a resolugao dos
racematos. Para isso, o0 grupo amino € protegido como uma amida e o produto

resultante é tratado com a brucina (amina opticamente ativa). Assim, os diasteroisémeros
podem ser separados por cristalizacao fracionada. Infelizmente, o processo na pratica tem
baixo rendimento e é tedioso.



2) Preparagao do enantibmero puro

e QOutra metodologia é a preparagao do enantidbmero puro (carbono C2). Para isso,
podemos usar catalisadores quirais enantiopuros na etapa da sintese que forma a
quiralidade em C2. A esséncia desta estratégia é simples: um reagente aquiral
converte-se em um produto quiral em um ambiente enantiomericamente puro,
catalisado por um catalisador quiral.

e Existe também a catalise por transferéncia de fase

e Separacao de Misturas Racémicas de Aminoacidos:

Na natureza sao sintetizados somente os L-aminoacidos. Quando entao sado produzidos em
laborat6rio, o produto costuma ser uma mistura racémica. Por isso encontrou-se maneiras
de separar esses dois enantidbmeros, ja que nosso corpo soé utiliza o L-aminoacido.

Separacao de Sais Diasteroisdmeros:

Resolugdo da Valina: Primeiramente, protege-se o grupo amino como uma amida. Depois
trata-se com brucina (amina opticamente ativa) e entdo, os dois diasteroisbmeros séao
separados por cristalizacao fracionada. Porém, esse método gera pouco rendimento.

Uma maneira encontrada para fazer essa separacao € utilizando uma enzima para catalisar
a reagao como, por exemplo, a aminocilase do rim de porco. No caso dessa reagao,
primeiramente os enantidbmeros precisam sofrer uma reacéo de adicido de um N-acetil na
molécula, pois a enzima catalisa a rea¢cao do N-acetil-L-aminoacido, mas nao do D. Assim,
no produto final, temos um L-aminoacido e o N-acetil-D-aminoacido.
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