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' Introducao

O aminoacido modificado R-N-metilamino-L-alanina
(L-BMAA) possui grande importancia em doencas
degenerativas, como apresentado em recentes
artigos cientificos." A neurotoxicidade dessas
moléculas é por um mecanismo excitotoxico,
envolvendo um elevado nivel de célcio e
bicarbonato, sendo ainda apontadas como fotente
agonistas de receptores de glutamato.” Esse
aminoacido nao protéico foi identificado como o
produto do metabolismo secundario de alguns
compostos naturais como 0s presentes na espécie
Guan cicade (Cycas micronesica). Mais
recentemente, essa toxina foi identificada em vaérias
espécies de cianobactérias e principalmente no
género Nostoc.® Esse trabalho teve como alvo a
producdo dessa molécula de forma assimétrica, ja
que a molécula apresenta um centro quiral (comum
a aminodcidos), para uso como padrdo analitico e
também para ensaios toxicologicos.

Resultados e Discussao

Para obtermos nosso objetivo partimos de um outro
aminoacido como centro quiral determinado, a L-
asparagina.
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(L)-b-N-metilamino-L-alanina (L)-Asparagina

Figura 1. Andlise retrosintética da L-BMAA.

A partir da L-asparagina, realizamos uma facil e
gquase quantitativa (84%) N-prote¢do com cloreto de
benziloxicarbonil (CBZ).* Em um préximo passo
utilizamos um conhecido reagente trivalente de iodo
PhI(OCOCF3),, 0 qual através de um rearranjo de

Hofmann, transforma a amida em uma amina
priméria.5
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Figura 2. i. CBZ-Cl, Na,COs, dioxano; ii. piridine, DMF, HO.
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Posteriormente, se fez necesséaria a protecdo do
acido carboxilico, através de esterific:’;\(;z?lo.6 Em
seguida, fez-se uma N-metilacdo em condicdes
reacionais brandas, utilizando uma mistura de agua
com acetonitrila como solvente. Esse passo
reacional possibilitara a formacdo de diferentes

derivados na continuacéo do trabalho.
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Figura 3. iii. EtOH, MsOH, reflux; iv. CHsl, ACN/H,O, NaHCO:;.

No procedimento final ocorrem a hidrolise do ester,
e a liberacdo do CBZ através de Pd-C 10% e TEA/
levando a0 aminoacido modificado R-N-metilamino-
L-alanina (L-BMAA) 6.

Conclusdes |

Em conclusdo, obtivemos o produto desejado em
poucos e simples passos reacionais, 0s quais
levaram a um elevado rendimento global (46%). A
principal caracteristica dessa rota sintética é a
possibilidade de promover a sintese de analogos
também mantendo a configuracdo quiral natural.
Essa molécula servirh como padrdo para futuras
identificacdes dessa importante toxina, por meio de
técnicas analiticas, em floracdes algais e também
para se avaliar os mecanismos de acdo tbxica
desse composto.
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