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AMINOACIDOS:
SINTESE
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Carbono «

COOH
H2N+H Acido

R\

a-Aminoacido

Aminodcidos

Acidos carboxilicos que contém um grupo amino. Os mais comuns na natureza
a0 os 2-aminoacidos, ou a-aminoacidos, que tém a formula geral
RCH(NH2)COQH, isto é, a funcao amino localiza-se no C2, o carbono a.

Basico

Seu centro quiral (aminoacido simples) tem configuracao S e outros centros
quirais localizados no substituinte R podem ter configuracao R ou'S:
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Bromacao de
Hell-Volhard-Zelinsky

Br-Br, (Br : NH3, H,0, "NH;
tracos de PBr; | 25°C, 4 dias |
CH;CH,COOH T CH;CHCOOH T CH;CHCOO™
80% 56%
Acido propanoico Acido 2-bromo-propanoico Alanina

e substituinte 2-amino em um acido carboxilico;

e atomo de bromo do produto pode ser substituido por nucleofilos como a
amonia.;

e rendimento baixo

https://app.luminpdf.com/viewer/zuC4cGkzBYrsNKNiJ Page 3 of 15



Slides.pdf - Lumin PDF

Sintese de Gabriel adaptada

(0] (0]
COOCH,CH; /COOCH2CH3
sN:"K* + HC|_\§r W N—C\H
COOCH,CH; COOCILEH
(0] O
1,2-Benzenodicarboximida 2-Bromo-propano- 85%
de potassio dioato de dietila
(ftalimida de potissio) (2-bromo-malonato
de dietila)
0
COOH
74 R HYHO
N _q{ -Cco, COOH
COOH s @[
(0] COOH
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Sintese de Gabriel adaptada

O
1. CH3CH,0~Na*, CH;C N
. RX3 2 a H3;CH,OH NH3
3.H*,H,0, A
N—CH(CO,CH,CHj), > RCHCOO-
0]

Alquilacao do propanodioato substituido: versatilidade. Pode ser
alquilado, o0 que permite a preparagao de muitos aminoacidos
substituidos.
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Sintese de Strecker

O CN

)J\ /k H,0", heat

R H + NH, + HCN — R NH,"

a-Amino-
nitrile

H,0

Preparacao de aminoacidos a partir de aldeidos
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co,

s

> R~ TNH;

a-Amino
acid
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Sintese de Strecker

Sintese de Strecker da alanina

0 NH NH, *NHj,
” NH;3 ” HCN I H*, H,0, A
CHsCH — > CHCH —— H3C—?—CN ——2"5 CH,CHCOO-
H 55%
Acetaldeido Intermediario 2-Amino-propanonitrila Alanina
imina

Preparacao de aminoacidos a partir de aldeidos
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Mecanismo Sintese de Strecker

joj\\/—\}‘r I-l‘o\+ H‘*O. INH, H‘Gn -HY 4+ H H\“0""H
I - e )5"' = )B-
B "l RJ\H R H RN NH, RN N,
H\ +/H +
0 -H0 R H RO
\ NH —N
R)Y‘ﬁ\NHz H>= 8 H>' N
R + R H R ﬂ_\ R H
\ b — ; CN  MNe ;
>= N\ ——— +N\ " +>—\N\ T N_\N\
H H H H H H H rac.
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Mecanismo Sintese de Strecker

H
-+
H~0 F
- MR_ H-H7+H i A
N d 2 <
MW TH < W T H
H H
2 PN
R H o i
e M+ NH, ———— HOJJ\(N 2 + NH.
;'-I " R rac
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Sinteses de aminodcidos
enantiomericamente puros

Na natureza: somente os L-aminoacidos sao
sintetizados.

No laboratorio: L e D-aminoacidos sao
sintetizados. Precisam de separacao

isobmetro L isometro D
COO- COoO-
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Separacao de Misturas Racémicas de
Aminodcidos

Resolugio da valina racémica

i
+NH; HNCH
(CH;),CHCHCOO~ + HCOOH W (CH;3),CHCHCOOH + HOH
Racemato Racemato
(R.S)-Valina 80%
(R,S)-N-Formil-valina
Brucina (abreviada como B)
CH30H, 0°C
W !f
(”) COO~*B*H HB**~00C i
HCN«F—H H+NCH
M Cueny), (CHa);HC
Dlastcmnsemems
S ¢@o por cri fraci
NaOH, H,0, 0°C NaOH, H,0, 0°C
Remogio da brucina
¢ hidrélise da amida
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Separacdo de Misturas Racémicas de = FR
Aminodcidos

(”) COO~*B*H HB**~00C (“)
HCN—-H H—®-NCH
B Cuieny), (CHHC 1
Diasteroisdmeros
Separagio por cristalizagio fracionada

NaOH, H,0, 0°C NaOH, H,0, 0°C
Remogio da brucina
e hidrélise da amida
Y b 4
COO~ =O0NC
3 S R. &
H3N N H H CONNN N H3
CH(CH;);  (CH3),HC
70% 70%
Enantiémero Enantiémero
(S)-Valina (R)-Valina
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Separacao de Misturas Racémicas
de Aminoacidos

Uma maneira encontrada é por uma reacao catalisada por uma
enzima, como a aminocilase do rim de porco:

0
? CH (;c?o‘]c?cu C") (ﬂ) an;inocilase do ("30- (n)
H,NCHCO™ —HaCOCCHs () ¢ NHCHCO™ —’E%fﬁ"—v HN—-H + CHCO"
R R R
p-aminoacido N-acetil-p-aminoacido L-aminoacido
L-amin:)écido N-acetil-t-:minoécido

| I
- CH_‘C—NH(IZHCO‘

R
N-acetil-p-aminoacido
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Formacado enantiosseletiva do centro
quiral de C2

O *NH;
NADH, glutamatodesidrogenase
HOOCCH,CH,CCOOH + NH; + H~ ——— > HOOCCH,CH,CHCOO~
Acido 2-oxo-pentanodioico (S)-Acido glutimico
*NH;4 O O *NH,4
Transaminase “

H—?—COO‘ + R'CCOO™ RCCOO~ + H—?—COO‘
R R’
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OBRIGADA!

Duvidas?
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