LUCRAREA NR. S

SUBSTANTE MEDICAMENTOASE DIN GRUPA AMINOACIZILOR

Din punct de vedere biologic prezintd interes alfa aminoacizii, care sunt constituenti ‘

normali ai organismului. Proprietiti terapeutice posedd insi si unii aminoacizi aromatici,
precum s1 acidul e-aminocaproic.

Aminoacizii, fiind compusi cu functiune mixta (bazici si acidi), se vor solubiliza in
- solutii diluate de acizi si baze.

Compusii care prezintd in moleculd o singur3 functie amino gi una carboxil, au caracter
amfoter; in solutie apoasi ei se prezintd in stare disociatd, sub forma de amfioni, solutia avand

reactie neutra.

R——(IZH-—-COOH e R-—-—CIH—-—COO_
NH, T NH;

v Caracterul amfoter este raspunzitor de comportamentul aminoacizilor; ei functioneazi

ca acizi in mediu bazic §i ca baze in mediu acid:

R-——CH—COO' + HCl —* R—CH—COOH - Cl

| )

+.- NH3 NH3

R—CH—COO + NaOH —> R—CH—COONa + HiQ
I : .
" NH; ‘ NH,

Cu exceptia glicocolului, toti alfa-aminoacizii sunt optic activi, avdnd 1n moleculd un

atom de carbon asimetric.
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Datd fiind structura aminoacizilor, acestia se vor identifica prin reactiile
corespunzitoare celor doud functii prezente in molecula lor: amino §i carboxil. Prezenta
concomitentd a celor doud functii imprimd si unele reactii specifice pentru aminoacizii
alifatici.

S.1. Reactii generale ale aminoacizilor

3.1.1. Reactii de punere in evidenta a functiei amino

< 9.1.1.1. Formarea sdarurilor cu acizii o

Aminoacizii formeazd cu acizii organici §i anorganici sdruri stabile cristalizabile, mai

. mult sau mai putin solubile in apd. Formarea sirurilor insolubile cu act icric §1 picrolonic

. prezintd importantd pentru controlul analitic.

iy TR,

> 0,10 g substanti se dizolvd in alcool sau in apd, se adaugd o solufie concentrata
de acid picric (R) sau acid picrolonic (R) si se fierbe cateva minute. In timp

depune picratul sau picrolonatul cu punct de topire caracteristic.

5.1.1.2. Reactia de acilare

» 0,05 g substanti se dizolva in 2 ml piridina §i se trateaza cu ] ml reactiv (clorura

de acid 2 % in benzen). Prin acidulare cu acid clorhidric IQO g/l (R), depune

compusul cu punct de topire caractenst;c

ﬂpsewqﬁe. In cazul EDTA-ului reactia este negativa.

X b 13 £ I | Reacﬁa de condensare cu aldehzdele)(

M

o w--—-—l'-i"ﬂ"-u

Aminoacizii reactioneazi cu ‘aldehidele, realizindu-se blocarea fynctiei amjpg, cu

formarea unor baze Schiff, fiind exaltate astfel proprietatile acide.

Reactia este specificd aminoacizilor alifatici, cind exaltarea proprietatilor acide devine

foarte evidenta.
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/ » 0,01 g substantd se dlzolva in 2 ml apd, se neutralizeazd dacid este necesar $1 se & 3
trateazi cu 0,10 ml rosu de metil (I), cdnd apare o coloratie galbena. Se adauga 3

ml formaldehidi (R) neutralizat3, coloratia trecand in rosu.

Tehnica de lucru utilizatd In cazul aminoacizilor aromatici este diferitd, astiel: 6
» 0,01 g substanti se trateazi cu un amestec de parti egale formaldehida (R) 51 acid *
clorhidric (R) si se mentine pe baia de apda 20 min. Apare un precipitat sau o

coloratie rosie sau caramizie, in functie de aminoacid.

o ) ; L
X J3.1.1.4. Reactia cu acidul azotos > W ) -
Aminoacizii reactioneazd in mod diferit cu acidul azotos, in functie de caracterul
aromatic sau alifatic al functiei amino primare. Aceasta reactie devme specificd ammoacmlor

e b w*—wq“m_m - =
-'uv

aromatlm

it i T g

Ammoamzu aromatici formeazi cu acidul azotos sédruri de diazoniu, care se pot cupla
cu fenoli in mediu bazic sau cu amine in mediu acid, ducand la formarea compusilor din clasa
azocolorantilor.

Aminoacizii alifatici formeazi, In urma reactiei cu acidul azotos, hidroxi-acizi,

eliminiand azot molecular.

HNO,
R—CH—COQH il IR R—CH—COOH
| - HyO |
NH, "Ny OH

5.1.2. Reactii de punere in evidentd a functiei carboxil

Aceste reactil sunt prezentate la capitolul ,,Substante medicamentoase din clasa

acizilor carboxilici si a sarurilor lor”.
' 3.2. Reactii caracteristice aminoacizilor alifatici |

5.2.1. Reactia cu ninhidrina <

Prin incédlzire cu ninhidrind, aminoacizii alifatici, formeaza un compus albastru-violet.

Reactia decurge astfel:
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- ninhidrina (tricetohidrindiliden hidratul) este redusd la cetoalcoolul corespunzitor
(hidrindantina);
- aminoacidul suferd o dezaminare oxidativd, trecdnd prin faza de iminoacid, la un
cetoacid §i apoi la aldehida cu un atom de carbon mai pufin in moleculd fatd de
aminoacidul de la care s-a pornit, in reactie degajdndu-se dioxid de carbon si amorﬁac; - o
- cetoalcoolul (hidrindantina), cu o.nou moleculi de ninhidrina $i cu amoniacul degéjat e A

din reactie, trece intr-un derivat indaminic, colorat in albastru-violet.

O
| I
“ oH S on
c{ .. + R—CH-COOH H&™ c{." + R—C—COOH
/ \OH | 2 / \H I
T NH, NH
8 _
}u (Hu @ (1( MY *‘u‘“:-':!\w
R—C-lpt LR . R—-C—ODH —— » R—CHO
| - NHs | " OOy
‘, ,
I I &
V & C OH C C
' :C<O o b <I :C\/‘*OH - 3H;0 <I jC“N:C/
e g C C s
I | | |
O 0 O O

/A » 0,05 g substantd se dizolvd la cald in 2 ml apd, se neutralizeazd, dacéd este

necesar, cu hidroxid de sodiu 1 moV/l, se adauga 1 ml ninhidrind-solutie (R) si se

incadlzeste; apare o coloratie albastru-violeta.

Observatie. Reactia cu ninhidrina este pozitivd pentru totli aminoacizili cu exceptia
EDTA-ului. Dau aceasti reactie si substantele care prin incélzire pun in libertate amoniac §i o
substantd reducatoare, capabild sd reducd ninhidrina la hidrindantind. Reactia cu ninhidrina

este deranjatd de acidul ascorbic care, in aceleasi conditii, dd o coloratie rosie-bruna.

2 h




F.R. X prevede aceastd reactie in cazul aminoacizilor alifatici: acid aminocaproic, acid

aspartic si acid glutamic.
5.2.2. Reactia de formare a sarurilor complexe

Aminoacizii alifatici reactioneazi cu ionii metalici cu formare de sdruri complexe,
 unele dintre acestea fiind colorate. Alfa-aminoacizii formeaza combinatii stabile, solubile iar

g . o9 . "o v . . i . ' > . 2+
beta-aminoacizii, combinatii mai putin stabile. Cel mai adesea reactia se executa cu 1001 Cu”,

2+ ek o - - <
Co*", Fe’", iar produsul de reactie are urmatoarea structura:

KR H"‘""NHQ — CH—R
N
O= C e © Foaui e, A @ Roe C O

& -

N\ 5 2.2.1. Reacfia cu ionii de Cu’”

Aminoacizii alifatici, in prezenta sirurilor de cupru bivalent, formeazd complecsi

colorati In albastru intens.

» 0,05 g substantd se dizolvd in 2 ml apa, se neutralizeazd dacid este necesar §1 se
trateazd cu 0,10 ml sulfat de cupru 50 g/l (R); solutia se coloreaza in albastru

intens, coloratie care dispare in mediu acid (se recomandi si se prepare §1 O

probd martor).

/

5.2.2.2. Reactia cuionii de Co*"

Aminoacizii alifatici formeazi la cald cu sarurile de cobalt (II) in prezenfa

perhidrolului, complecsi colorati in violet.

56

[

e ey i

; ' ] '

EREREEERERRERERRERRE



» 0,05 g substantd se dizolvad in 2 ml api, se adaugd 1 ml clorurd de cobalt 50 g/l

(R), 0,05 ml perhidrol si 0,05 ml hidroxid de potasiu 300 g/l (R); se fierbe citeva

minute; apare o coloratie rosie-violeta.

Observatie. In cazul EDTA-ului coloratia apare la rece.
n g m 34\
~ 2.2.2.3. Reactia cu ioniide Fe'
~Aminoacizii alifatici formeaza cu sarurile de fer (III) combinatii chelate. Reactia este

specificd pentru EDTA, care formeazi un complex colorat in violet.

» 0,01 g substanti se dizolva in 2 ml api, se trateazi cu 0,10 ml clorurs ferici 30
g/l (R), 0,10 ml perhidrol, se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 300 g/l (R):
apare o coloratie violetd datoritd formérii unui percomplex, stabil la temperatura
obignuitd. Prin fierberea solutiei, percomplexul se descompune intr-un complex

de culoare galbend; dupd ricire, la o noud addugare de perhidrol, reapare

culoarea violet.

Observatii. Acidul e-aminocaproic nu formeazi complecsi.

Reactia cu sdrurile de fer (III) este pozitivd si in cazul aminoacizilor aromatici astfel:

acidul p-aminobenzoic formeaza o coloratie rosie, acidul p-aminosalicilic — o coloratie violet.

;x/ 5.2.3. Reactia de fluorescenti A

Reactia se executd cu rezorcinol si-acid sulfuric (R). Este caracteristicad tuturor

aminoacizilor alifatici, dar devine specificé acidului glutamic datoritd fluorescentei intense pe

care 0 prezinta.
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(IIOOH
CH,
(lZH H,804
| 2 Hzo
}%—?HNHz
COOH
OH +2NH

» 1 mg acid glutamic se amesteca cu 1 mg rezorcinol (R), se adaugd 0,1 ml acid
sulfuric (R) si se incilzeste cu precaufie pana la incetarea reactiei §i aparifia unei
coloratii verde-brun. Dupd récire se adaugd > ml apa si se alcalinizeaza cu

amoniac concentrat (R); apare o coloratie rosie-violeta si o fluorescentd verde,

mai vizibila in solutie diluata.

Alaturi de aceasti reactie, F.R. X prevede identificarea acidului glutamic §i prin reactia

cu ninhidrina.

in ceea ce priveste determinarea cantitativd, F.R. X descrie pentru acidul glutamic

metoda acido-bazicé in solutie apoasa.
Acidul glutamic este un acid monoaminodicarboxilic, In care gruparea amino este
neutralizatid de catre una dintre cele doudi grupe carboxil, cealalta ‘grupa ramanénd libera.

Aciditatea conferitd de aceasta grupd carboxil moleculei, permite titrarea el cu o solutie de

hidroxid alcalin, in prezenta unui indicator corespunzator:

?OOH ?OONa
CH, CH,
| | (.0
CH, + NaOH —— (]ZHz " 2
| L il
5 ke (]j—-—NH_a, H— (yj-—-NH;,
COO CO0
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