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A Sintese Homoquiral da Alanina: AvaliacGo
do Caminho Reacional Através de Métodos de
Estrutura Eletronica

Matheus A. R. N. Silva & Valter H. Carvalho-Silva

Com o objetivo de contribuir para uma compreensdo mais profunda da
homoquiralidade, este trabalho investigou 8 rotas possiveis para a sintese
homoquiral da Alanina. Em 4 reacdes, os compostos de partida E-etanimina e
Z-etanimina foram estudados reagindo com monéxido de carbono e avaliando-se
a formagdo dos estereocentros R e S para intermedidrios da sintese da alanina.
Em outras 4 reacdes, as etaniminas foram postas a reagir com diéxido de carbono,
também se analisando a formacgdo dos estereocentros quirais. Calculou-se entdo as
estruturas moleculares ¢ as energias dos estados estacionarios (reagentes, produtos,
complexos de van der Waals e estados de transi¢do) dessas reacdes. Constatou-se
o favorecimento das reagdes com o isOmero Z das iminas, bem como das reacdes
envolvendo CO. Porém, ndo houve identificacdo de canais preferenciais para
a formacdo dos centros quirais R ou S da Alanina indicando que o processo de
homogquiralidade pode estar relacionado a efeitos dindmicos no processo reativo.

Palavras-chave: alanina; homoquiralidade, isomeria E/Z; MP2.

In order to contribute to a deeper understanding of homochirality, this work
investigated 8 possible routes for the homochiral synthesis of Alanine. In 4 reactions,
E-ethanimine and Z-ethanimine were studied by reacting with carbon monoxide and
evaluating the formation of the R and S stereocenters for intermediates of Alanine
synthesis. In the other 4 reactions, the ethanimines were reacted with carbon dioxide,
also analyzing the formation of chiral stereocenters. The molecular structures and
the energies of the stationary states (reactants, products, Van der Waals complexes
and transition states) of these reactions were then calculated. Reactions with the
Z-isomer of the imines were found to be favored, as well as reactions involving CO.
However, no preferential channels were identified for the formation of the chiral
centers R or S of alanine suggesting that homochirality can be related to dynamics
effects in reactional process.

Keywords: alanine; homochirality; E/Z isomerism MP2.
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Introducdo

A quiralidade ¢ um fenémeno quimico amplamente
estudado e que permeia a area de atuagdo de varias ciéncias
como quimica, biologia, bioquimica, astroquimica, farmacia
e induastria?. Suas implicagdes praticas sdo de especial
importancia quando do estudo das realidades biologicas,
nas quais as interagdes com enantiomeros distintos levam a
respostas biologicas totalmente distintas.

Mais que isso, as biomoléculas fundamentais para a
vida existem, com raras exce¢des, apenas em uma das
duas configuragdes enantioméricas possiveis, ao que se
chama homoquiralidade bioldgica. Aminoacidos, blocos
fundamentais das proteinas, existem exclusivamente na
forma levogira, ja monossacarideos, agicares mais simples,
e nucleotideos, unidades formadoras do DNA e RNA, sdo
exclusivamente dextrorrotatorios.>

Uma vez que o efeito de diferentes enantiomeros em meio
bioldgico gera respostas tao diferentes e que na natureza se
observa essa seletividade quiral nos blocos construtores,
a pergunta que surge naturalmente é: por que e por quais
mecanismos a homoquiralidade foi estabelecida? Apesar de
largamente estudado por pesquisadores das diversas areas,
com varias hipoteses propostas — dentre elas a degeneragdo
preferencial de um dos isOmeros apds sintese racémica,
influéncia de campos externos direcionando a reagdo,
indug@o da sintese homoquiral pela existéncia homoquiral de
maior ordem —, nenhuma ainda foi suficiente para obter um
consenso com relagdo a resposta a esse questionamento.”>”’

Isso motiva esse estudo a investigar fatores de ordem
cinética ou termodinamica que poderiam justificar a sintese
homoquiral na auséncia de influéncias externas.>® Sua
elucidac@o nao ¢ exclusivamente de interessante em pesquisa
basica, mas também pode possibilitar um desenvolvimento
tecnologico, particularmente no setor farmacéutico
(reconhecimento quiral, sintese orgdnica assimétrica,
mecanismo de atividade de drogas), levando a um grande
impacto econdmico ¢ social do conhecimento sobre a
homoquiralidade.>’

Para um estudo mais essencial da questdo, ¢ interessante
olhar para os blocos construtores mais simples presentes na
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estrutura biologica, para dai poder-se expandir relagdes de
causalidade para estruturas mais complexas. Assim, elegeu-
se 0 aminoacido Alanina, que ¢ o segundo aminoacido mais
simples a apresentar quiralidade para empreender esse
estudo. Além de poucos atomos em sua estrutura, a Alanina
também possui uma rota bioldgica de sintese bastante
simplificada comparada com outros aminoacidos.'® A
Alanina ¢ o aminoacido quiral mais simples encontrado
na natureza. E constituida por um carbono central, que
¢ o estereocentro quiral, ligado a um grupo amino, um
grupo carboxila, um grupo metila ¢ um hidrogénio. E,
portanto, um aminoacido de baixo peso molecular, 89u,
possuindo apenas 13 atomos. Possui cadeira lateral apolar
e ponto isoelétrico 6,0.'° A Alanina ¢ uma substincia muito
importante para a vida, ocupa cerca de 7,8% da composi¢ao
média das proteinas, perdendo apenas para a Leucina.'
Ela pode ser facilmente sintetizada em diferentes regides
dos organismos vivos via transaminacdo de um grupo
amino para o acido pirtivico, o que a torna um aminoacido
ndo-essencial, ou seja, pode ser sintetizado por animais
superiores. Também pode ser fonte de grupos amino
para formagdo de outros aminoacidos nao-essenciais, via
reacoes de transamina¢do. Em mamiferos tem uma fungao
importante na gliconeogénese, ao transportar esqueletos
carbonicos dos musculos para o figado, onde glicose é entdo
sintetizada, tendo assim participacdo ativa no controle da
concentragdo de glicose no sangue.'*?

Ha varios estudos para a sintese da Alanina a partir de
métodos fermentativos ou enzimaticos. Muitos deles nem
sequer citam uma aplicagdo especifica que justifique a
investigagdo de sintese'*', 0 que mostra uma autoevidente
importancia do aminoacido.

A Alanina, entretanto, tém vasta importancia na
industria alimenticia, como precursora da vitamina B6, um
aditivo alimentar, ou como adocgante, devido ao seu sabor
adocicado; na medicina como tratamento nutricional pré e
pos-operatério em combinagdo com outros aminoacidos;
na industria farmacéutica, precursora de farmacos como a
ofloxanina e o enalapril; além de diversos usos na industria
quimica, como o acido metilglicinodiacético (MGDA),
um excelente quelante que pode ser usado em produtos de
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limpeza.'>'® Além disso, estudos recentes mostram que a
Alanina pode ser usada como inibidor de microrganismos
resistentes a antibioticos.!’

Para todos esses usos, a especificidade na formagao
do isémero L ¢ fundamental, o que leva a uma dificuldade
de implementacdo das sinteses orgdnicas mais comuns
como a de Strecker ¢ de Becherer-Berg, que ndo sdo
estereoespecificas.'® Contudo, as rotas bioldgicas em geral
possuem problemas quanto a purificacdo do produto final,
sendo a investigacao de novos métodos de sintese que aliem
tanto a homoquiralidade quanto o alto grau de pureza do
meio ap6s a reagdo um campo ainda relevante de estudo.'>'¢

Embora a L-Alanina seja o isdbmero mais relevante
do ponto de vista bioldgico, existe uma demanda
pequena nos organismos, especialmente na parede celular
procariontes pela D-Alanina. Os estudos sobre a relevancia
biologica da D-Alanina tém se multiplicado nos ultimos
anos, destacando-se seu papel nos sistemas nervoso e
enddcrino de animais ¢ a relagdo com algumas doengas,
sendo ainda um campo bastante inexplorado.!” Estudos
teoricos com calculos de diversas propriedades e arranjos
conformacionais da Alanina®?!' bem como de sua sintese
ou de possiveis precursores?>* tém sido realizados ja ha
algumas décadas e avangam nos anos recentes.

Moléculas quirais tém sido detectadas em meio
interestelar (ISM — do inglés Interstellar Medium),
meteoritos e graos de gelo tais como o 6xido de propileno
e alguns aminoacidos mais simples, especialmente a
glicina, além de outras moléculas potenciais precursoras de
biomoléculas como a metanimina e a etanimina.>*?’

Até o momento, a Alanina nio foi encontrada em ISM,
sendo identificada em alguns meteoritos junto com outros
aminoacido, mas com forte suspeita de contaminagdo
terrestre.?®3!  Além disso, o tUnico composto quiral
efetivamente detectado no ISM permanece sendo o 6xido
de propileno.*?

Uma série de estudos tedricos e experimentais t€ém
sido feitos para simular a formacdo de moléculas analogas
em ISM, seja em fase gasosa, seja em cristais de gelo.?3**
Os estudos realizados por NHLABATSI e colaboradores
(2016)* e KRISHNAN e colaboradores (2017)* mostram
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possiveis rotas reacionais para a formagao do aminoacido
glicina a partir do bloco elementar metanimina, CO e
agua. Contudo, o intermedidrio super-reativo, carbeno,
do primeiro estudo e o arranjo concertado trimolecular do
segundo estudo levam a barreiras energéticas da ordem de
60 kcal/mol e 30 kcal/mol, respectivamente, muito elevadas
mesmo para reagdes astroquimicas.

Estudos teoricos de degradacdo da Glicina protonada36
e da Alanina¥, simulando o ISM, demonstram que os
canais reativos de degradacdo que levam a liberacdo de
CO, possuem as menores barreiras energeticas em ambos
os casos. Isso sugere que a incorporagdo de CO, a partir
de um intermediario iminico seja a rota mais favoravel de
sintese desses aminoacidos em ISM.

Neste cendrio, o presente trabalho pretende
contribuir para uma melhor compreensao do fendomeno
da homoquiralidade bioldgica, analisando mecanismos
envolvidos na seletividade quiral relacionados a transi¢ao
entre intermediarios iminicos, sistemas planares elementares
de interesse astroquimico e bioquimico, e estereocentros
quirais de aminoacidos. Pode-se, entdo, inferir a partir
dos resultados tedricos canais reativos preferenciais para
sintese homoquiral da S-Alanina. Foram utilizados métodos
teodricos para comparar os perfis cinéticos e termodinamicos,
predizendo os canais reativos preferenciais para a formagao
da S-Alanina. Esse estudo encontra-se centrado em célculos
quanticos de estrutura eletronica.

Metolodogia
DESENHO REACIONAL

A partir das estruturas elementares encontradas na
literatura, foram propostas 8 mecanismos reacionais (ver
Figura 1) que formam intermediarios da sintese da Alanina,
justamente na possivel etapa chave para a formagdo do
estereocentro do aminoacido. As reagdes foram nomeadas
com trincas, obedecendo o seguinte critério: (composto
de partida - reagente chave - estereocentro formado). Os
compostos de partida sdo a etanimina nas formas Z ¢ E,
compostos ja identificados em ISM.?¢

Revista Processos Quimicos 11
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Figura 1. Canais reativos a partir das moléculas de Z/E-etanimina que foram estudadas usando o procedimento computacional descrito

O reagente CO,, na trinca Di (de dioxido de carbono),
foi idealizado a partir dos estudos de fotodegradacdo da
Alanina’®’ e degradacdo da glicina protonada®. Uma vez que
os canais reativos de degradacdo que levam a liberagdo de
CO, possuem as menores barreiras energéticas em ambos os
casos, propde-se que a incorporagdo de CO, na etanimina
seja a rota mais favoravel de sintese desses aminoacidos
em ISM.

O intermediario com estereocentro R, dard origem a
R-Alanina, e o intermediario com estercocentro S, que dara
origem a S-Alanina.

ESTADOS ESTACIONARIOS NO CAMINHO
REACIONAL

As otimizacdes das geometrias e energias de reagentes,
produtos, complexos de van de Waals e estados de transigdo
das reagOes descritas na se¢do Desenho Reacional foram
calculados com o nivel de teoria MP2/aug-cc-pVDZ. A
teoria do Coupled-Cluster com excitagdes triplas tratadas
de forma perturbativa, CCSD(T)/aug-cc-pVTZ, também foi
utilizada para refinar os valores das energias.

Os pontos estaciondrios foram caracterizados por
calculos analiticos de frequéncia harmonica: a auséncia
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ou existéncia de uma frequéncia imaginaria indica que as
estruturas otimizadas sdo minimas locais ou estados de
transi¢do, respectivamente. As contribui¢des da ZPE (zero
point energy) foram consideradas no calculo das barreiras de
energia. Os parametros de energia termodinamica e cinética
foram calculados como a diferenca entre a energia dos
produtos e reagentes e a diferenca entre a energia do estado
de transicdo e a das estruturas reagentes, respectivamente.
Todos os calculos foram realizados usando o pacote
Gaussian09.%

Resultados e Discussao

As estruturas dos complexos de van der Waals, estados
de transi¢do e produtos intermediarios para as reagdes
Z.Mo.R/Z.Mo.S, EMo.R/E.Mo.S, Z.Di.R/Z.Di.S ¢ E.Di.R
/E.DL.S estdo representadas nas Figuras 2 a 5.

Primeiramente, ¢ importante notar que os complexos
de van der Waals para todas as oito reacdes sdo estruturas
planares. A dupla da imina e a moléculas de CO ou CO,, se
encontram sempre no mesmo plano, o que ndo da nenhuma
vantagem para o ataque da reacdo seja no sentido da
formacdo do estereocentro R ou do S.
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Figura 2. Estruturas dos estados estacionarios para a reacdo Z.Mo.R. As estruturas para a reacdo Z.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.
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Figura 3. Estruturas dos estados estacionarios para a reacdo E.Mo.R. As estruturas para a reacdo E.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.

Para todas as oito reagdes a estrutura do estado de foram calculadas as alturas de barreira e variagdo reacional
transicdo ¢ muito similar a do produto intermediario da energia interna, entalpia ¢ energia livre de Gibbs.
formado, o que fica bastante evidente também nos calculos Esses dados, bem como ilustracdes das etapas dos

de energia. Contudo, pode-se notar que o isomero Z ¢ uma

estrutura mais proxima do intermediario que o isdémero E.
A partir dos resultados para estrutura e energia em MP2/

aug-cc-pVDZ e single-point em CCSD(T)/aug-cc-pVTZ

processos, estdo expressos nos graficos da Figura 6 para
cada uma das reacdes Z.Mo.R, Z.Mo.S, E.Mo.R, E.Mo.S,
Z.Di.R, Z.Di.S, E.Di.R e E.Di.S.
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Figura 4. Graficos de perfil energético das reagdes de estudo com mondxido de carbono. Quatro estados
estacionarios sdo mostrados: reagente (referéncia), complexo van der Waals de entrada, estado de transigao
e produto intermediario formado. A escala ¢ em funcdo da energia livre de Gibbs. Os valores de entalpia (em
vermelho) e energia interna (em azul) podem ser vistos abaixo dos valores de energia livre (em verde). Os niveis
de calculo CCSD (mais escuro) e MP2 (mais claro) sdo exibidos.
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Figura 5. Graficos de perfil energético das reagdes de estudo com dioxido de carbono. Quatro estados estaciondrios sdo mostrados: reagente
(referéncia), complexo Van der Waals de entrada, estado de transicao, e produto intermediario formado. A escala é em fungdo da energia livre de
Gibbs. Os valores de entalpia (em vermelho) e energia interna (em azul) podem ser vistos abaixo dos valores de energia livre (em verde). Os niveis
de calculo CCSD (mais escuro) e MP2 (mais claro) sao exibidos. Nas reagdes Z.Di.R e Z.Di.S ha uma ocorréncia de valores de energia mais altos dos
produtos em relagdo ao estado de transigdo nos dados CCSD. Isto pode ser devido as aproximagdes feitas no método hibrido de céalculo das energias e
a muito pequena diferenca de energias entre estes dois estados (~1 kcal) verificada nos valores brutos de MP2, nos quais esta inversao nao ¢ verificada.
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Conforme visto nos graficos das Figuras 4 e 5,
todas as 8 reagdes sdo extremamente endotérmicas e
nao-espontaneas. Os resultados indicam que as reagdes
propostas possuem barreiras energéticas muito elevadas,
requerendo, portanto, condigdes
especificas para serem vencidas.

Asbarreirasencontradasnesseestudosdoaindamaiores
que aquelas verificadas no mecanismo proposto por**
para a sintese da glicina a partir da metanimina. Mesmo
que os pesquisadores tenham proposto intermediarios
cujas condi¢des de obtengdo sdo significativamente mais
complexas, pois passam por mais de uma etapa de reagao
com barreiras elevadas, o mecanismo proposto por este
trabalho pode ter apresentado barreiras maiores devido a
presencga do grupo metila no reagente de partida para a
obtenc¢do da Alanina.

Esse grupo potencialmente apresenta um impedimento
estéreo para o ataque ao carbono da dupla o que pode ser
a causa de maiores barreiras de energia. Nao ha estudos
disponiveis que usem os intermediarios de NHLABATSI
e colaboradores (2016)** para a sintese da Alanina para
que possa haver uma mais acurada comparagdo apenas
dos mecanismos. Um outro fator a ser considerado
na comparagdo com os estudos citados é que estes
apresentam um nivel de calculo significativamente mais
baixo para as energias, o que também pode contribuir
para a discrepancia nas barreiras energéticas.

SINGH e colaboradores (2018)* relatam uma
diferen¢a muito pequena de energia entre a Z-etanimina
e a E-etanimina, menos de 1 kcal, o que sugeria que néo
houvesse diferencas significativas nas reagdes para os
dois isdmeros. Isto foi verificado na andlise da energia
reacional comparando todas as reagdes na qual percebe-
se que a diferenca de menos de 1 kcal entre as formas
Z e E ¢ refletida. Contudo, quando se trata da barreira
da reagdo, nota-se uma diferenga significativa (cerca de
5%) entre os isdmeros, 0 que mostra que a reagdo com o
isdmero Z ¢ mais favoravel.

Verifica-se também que as reagdes envolvendo CO
sdo mais favoraveis que as reagdes envolvendo CO,,
possuindo barreiras mais baixas e¢ tendo variagdes na

reacionais muito
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energia reacional menores. Além disso, nota-se que que
as barreiras das reagdes inversas para o CO sdo maiores,
0 que mostra uma menor tendéncia dos produtos dessas
se decomporem. Isso estd alinhado com os resultados
obtidos por JOHNS e SEURET (1972)* e XAVIER
e colaboradores (2019)* que relatam a formagdo
preferencial de CO, como produto da degradagdo dos
aminoacidos Alanina ¢ glicina, respectivamente.

Por fim, nota-se que nesses mecanismos nao existe
diferenca nem termodinamica nem cinética na formagao
de estereocentros quirais R e S. Na Figura 4, as alturas
de barreira e variagdes de energia reacional dos graficos
a esquerda, esterecocentro R, sdo exatamente idénticas
aos graficos da direita, estereocentro S. Mostrando que
ndo ha favorecimento termodindmico.

Conclusao

Os resultados para estrutura e energia para as reagdes
de adi¢do de CO ou CO, a Z/E-etanimina foram obtidos
com sucesso. Na comparacdo entre oS parametros
termodinamicos e cinéticos, nota-se que existe um
favorecimento das reacdes com a Z-etanimina e que
ndo existe o favorecimento de algum dos estereocentros
quirais. Todas as rea¢des estudadas sdo extremamente
endotérmicas e nao-espontaneas, porém a ocorréncia
das reacdes envolvendo CO ¢ favorecida em relagao as
que envolvem CO,.

Neste trabalho, foram obtidas possiveis rotas de
sintese de estruturas precursoras da Alanina, porém,
ndo foram encontradas evidéncias do favorecimento
da formacao de algum dos estereoisomeros, R ou S, do
aminoacido em detrimento do outro.
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