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Un a-aminoacido
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Enlaces peptidicos
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Un tetrapéptido: phe-val-gly-ala

Ha M

N-terminal phe

C-terminal
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AMINOACIDOS

H carbono o H
grupo @ L
carboxilo > H;N +— CO00
R R
cadena
lateral
En forma no idnica ApH7

Los aminoéacidos son cadenas carbonadas con la funcién acido (-COOH) en un carbono
terminal y la funcién amino (-NH,), en el carbono anterior (carbono a)
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS:
ESTEREOQUIMICA
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PROPIEDADES DE LOS
AMINOACIDOS:
ESTEREOQUIMICA

m Todos los aminoacidos (menos uno)
presentan, al menos, el carbono asimeétrico,

con lo que existiran 2" isébmeros 6pticos

m Por similitud con el D-gliceraldehido, se

denominan D-aminoacidos si tienen el grupo
NH, a la derecha.

En la naturaleza so6lo aparecen
L-aminoacidos salvo algunas bacterias y
ciertos antibidticos.
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D-Gliceraldehido
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Configuracion Ly D de los aminoacidos.
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PROYECCIONES DE FISCHER
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PROYECCIONES DE FISCHER
O _OH O OH
R R

L-AMINOACIDO D-AMINOACIDO

CONFIGURACION RELATIVA
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https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-chemical-foundation-of-life-2/carbon-52/organic-enantiomers-291-11424/
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Estructura general de las penicilinas
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D-FENILGLICINA 6-APA
(R)-FENILGLICINA  ACIDO 6-AMINOPENICILAMICO
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Asimetria de los lipidos de membrana

Una de la propiedades de los lipidos de membrana es que presentan una fuerte
asimetria.

Existen dos tipos de asimetria:

1) unaen la proporcion de fosfolipidos entre una capa y otra de la bicapa lipidica

2) otra entre diferentes regiones de la membrana.

Esta asimetria
responde a una
funcionalidad vy
a la biosintesis
de cada tipo de
lipido

Fosfolipidos Esteroles Glicolipidos

Esfingofosfolipidos Glicosilglicerolipidos

Glicerofosfolipidos Esfingoglicolipidos
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licolipidos EXTERIOR
Asimetria entre monocapas g P CELULAR
La asimetria entre capas puede ser
absoluta, como en el caso de los . ..... ..... ..
glicolipidos, que siempre se sitian en la
monocapa no citosolica, o no absoluta, |

como es el caso de los fosfolipidos

Pl CITOSOL

La mayoria de los fosfolipidos cargados negativamente se sitian en la cara interior
(fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina) mientras que los fosfolipidos cargados positivamente
como la fosfatidilcolina y la esfingomielina se encuentran en la cara exterior. Este desajuste
es una de las causas del potencial de membrana que se presenta en las membranas
celulares
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Cholesterol

Glycolipids

La asimetria de los lipidos se genera
principalmente en el aparato de Golgi, pero
también en otros compartimentos. Curiosamente,
en el reticulo endoplasmico, donde se sintetizan
la mayoria de los lipidos, existe una distribucién
muy similar de lipidos entre ambas monocapas.
Es dificil que los lipidos con cabezas grandes se
muevan de una monocapa a otra (conocido
como movimiento "flip-flop”) debido a la barrera
creada por el entorno hidrofobico de las cadenas
de acidos grasos. Sin embargo, los lipidos con
cabezas polares mas pequefias, como el
colesterol, el diacilglicerol, la ceramida o los
acidos grasos protonados, cambian entre
monocapas con mayor frecuencia.

La difusion transversal o flip-flop implica el
movimiento de un lipido o proteina de una
superficie de membrana a la otra. A diferencia de
la difusion lateral, la difusion transversal es un
proceso bastante lento debido al hecho de que
se requiere una cantidad relativamente
significativa de energia para que ocurra el flip-
flop. La mayoria de las proteinas grandes no flip-
flop debido a sus extensas regiones polares, que
son desfavorables en el nucleo hidrofébico de
una bicapa de membrana. Esto permite retener
la asimetria de las membranas durante largos
periodos, lo cual es un aspecto importante de la
regulacion celular.
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La asimetria de las membranas también contribuye
a la sefializacion celular. Cada fosfolipido tiene su
tarea y su posicion es adecuada para realizar la
funcidén que le caracteriza.

La asimetria se produce en varias etapas: el reticulo

endoplasmatico liso origina a los lipidos de las
membranas asimétricas. Los hidratos de

carbono sintetizados siempre acaban en la cara
citosélica del reticulo, aunque se formen en la cara
luminal.

Luego, cuando se afiaden los grupos fosfato, los
fosfolipidos, gracias a la accion de flipasas, van a
la cara luminal o se quedan en la citosodlica. Los
lipidos que acaban en la cara citosélica de las
vesiculas se quedan en la monocapa citosolica, de
preferencia, mientras que los de la cara luminal se
guedan en la monocapa extracelular. Sin embargo,
gracias a las flipasas, estas localizaciones son
dinamicas y pueden ir cambiando
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El cruce de la membrana por parte de las moléculas
depende de su tamafio y de sus caracteristicas
eléctricas (Modificado de Alberts et al., 2002).
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Asimetria por microdominios
La otra asimetria que se puede vislumbrar en las membranas es la diferencia de componentes por
regiones de membrana.

Extremo con

grupo polar
En efecto, la membrana plasmatica hidrofilico
contiene microdominios enriquecidos
en algun lipido como pueden ser Extremo con
esfingolipidos o colesterol. grupo P_olar
hidrofilico
Esterol
Parte rigida
Cadena
hidrofébica
Cadena
hidrofébica

Algunos lipidos se concentran pues en algunas zonas. Esta aglomeracion se debe al gran tamafio de
algunos esfingolipidos, que mantienen una fuerte interaccion entre ellos, lo que crea unas zonas mas
gruesas que otras en la membrana plasmatica.
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Estos conglomerados, llamados “lipid rafts”, son de gran ayuda para la transduccion de sefiales por parte
de proteinas receptoras.

Los lipidos de membrana confieren pues a la membrana plasmatica un alto dinamismo, mediante su
movilidad, su fluidez y su asimetria
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ARREGLO DE BALSA LIPIDICA
Lipid raft organisation

(1) Estaregion es una bicapa de lipidos estandar
(2) Estaes un arreglo de balsa lipidica

https://en.wikipedia.org/wiki/Lipid_raft#/media/File:Lipid_raft_organisation_scheme.svg
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INH2 FENILGLICINA

OH

D-Fenilglicina
(R)-Fenilglicina
(-)-Fenilglicina

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/35/D-

Phenylglycine.svg/180px-D-Phenylglycine.svg.png

L-Fenilglicina
(S)-Fenilglicina
(+)-Fenilglicina
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6(16,1,1) 6(8,8,8)

Carbono C 6
O/ Nitrogeno N 7
Oxigeno O 8
L-CISTEINA HS OH Azufre S 16
NH,
>
O O
HS X o SH
HNH; @®NH;
L-CISTEINA D-CISTEINA
(R)-Cisteina (S)-Cisteina

en sus formas zwitterionicas a pH neutro

https://en.wikipedia.org/wiki/Cysteine#/media/File:Betain-Cystein.png
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PROPIEDADES DE LOS
AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

Los aminoacidos presentan distintos estados de ionizacion
dependiendo del pH:

pH acido [H*]" pH neutro pH basico [H*]v
NH; H NHJ H NH,
| / I | )
H—C—COOCH <_Ka__" H—C—COO <—Kb_: H—C—COO
| ™ | ™ |
R H-I- R H+ R
-+ + -
dd dd dd
Cation lon dipolar Anién
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

Cuando el pH es acido, en el medio abundan los protones y todos los grupos

funcionales estan “saturados” de H*: la carga del aminoacido (sin tener en cuenta
el radical) es (+)

pH éacido [H*]* pH neutro

pH bésico [H']v

NH? H* NH; H* NH,
| / | _ | _
H—C—COOH |—Kz3== H—C—COO — H—C—CO00

n L

R R
R + H+ i H+ ~
dd dd dd
Cation lon dipolar Anién
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PROPIEDADES DE LOS
AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

A medida que el pH se va neutralizando, la [H+] va disminuyendo y el/los grupos acidos van

perdiendo primero los protones, conservandolos el grupo amino (basico). El aminoacido adquiere el
estado de ion dipolar, con dos extremos con cargas opuestas.

pH acido [H*]* pH neutro

pH bésico [H']v

NH? H' NH/ H* NH,
| / | |/ | .
H—C—COOH =Kz H—C—COO —Kp= H—C—COO

| NPT

- R R

- H : H -

dd dd dd
Cation lon dipolar Anién
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PROPIEDADES DE LOS
AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

Cuando la [H+] se hace minima, el medio adquiere caracter basico. En este punto, el grupo amino
pierde un Hy el aminoacido adquiere carga (-)

pH acido [H*]* pH neutro pH basico [H*]v
+ + + H
| _ | a | _
H—C—COOH —Kz== H—C—COO —Kp= H—C—COO
| ™ ‘ ™ |
R H-I- R H.|. R
+ + —
dd dd dd
Cation lon dipolar Anién
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

H Los aminoacidos tienen una serie de propiedades
fisico-quimicas derivadas de su caracter de molécula
cargada:

@ @ « Solubilidad alta en disolventes polares.

H 3 N C, COO * Puntos de fusion elevados (>200°C), ya que las
atracciones ionicas fuertes hacen que tiendan a
cristalizar.
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS:
ACIDO-BASE

Ecuacion de Henderson-Hasselbalch AcH — Ac” + H'

En la disociacion del acido acético:

La constante de equilbrio es: K = [AC- ][H+ ]
3 [AcH]

Si tomamos logaritmos:

Iﬂg Ka — Iﬂg ([AC- ][H+ ) ( ]) Iﬂg [H+
[AcH] [AcH ]

Y cambiando de signos:

- log K, = - log ([Ac' IH"] [AC ] - log [H"]
[AcH ] [Ac

27



[Ac”]

O lo que es lo mismo:

=-lo
pK g [ECII]
Y reordenand pH = pK,, + log [Ac”]
reoraenando.: =

Ecuacion de Henderson-Hasselbalch

Expresion de las Ecuacion de Henderson-Hasselbalch para cualquier buffer
(disolucion amortiguadora)

[sal ]
[acido]

pH = pK, * log

(R U
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

pH 13 ll\]Hz
12 Hf(lj—COO
CH;,

11

10[-
T of El punto isoeléctrico de
8- un aminoacido es el pH
4 en el cual el aminoéacido
1/2 (pK, + pKy) -~f-g pl = 6,02 —

no tiene carga neta (es
un estado de ion dipolar
si el resultado es que
no hay carga neta) y no

NH ;

| - migra en un campo
H—C—COOH . , s

| 0,5 1,0 1,5 2.0 eléctrico

CH, ‘

aat Equivalentes deOH- ———
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pH 13

12+
11F
10
£
ol
8k
7F NH;
1/2 (pK, + pK}) P~
CH,
aa*
NH;
H—C—CooH — . ,
| 0,5 1,0 1,5 2,0
;:;&" Equivalentes deOH- ————
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14.0

12.0f

100k
a.0f 2.0
PH ol 6.0
M k=234 0
2.0F- 2.0
00 05 10 5 21 25

Equivalentes de HO:-
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Algunos aminoacidos tienen hidrogenos ionizables en sus
cadenas laterales

0
Il (Ilj | |
CH,CH~ “OH CH,CH™ O- CH,CH™ O CH,CH™ O
HN U NH “NH; HN U NH “NH; N o NH “NH, N B NH 2
X X X X
pH=0 pH=4 pH=8 pH=12
histidina
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El punto isoeléctrico (pl) de un aminoacido es el pH en el cual el aminoéacido
no tiene carga

(H) / pK, = 2.34

CH;CHCOH

|
*NHj,

alanina\ PKa =369

234 + 9.69 12.03
pl = 3 = =602
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El pl de un aminoéacido que tenga una cadena lateral ionizable es el promedio
de los valores de pK, de los grupos ionizantes que sean similares

0 /pK;,,:ZJS 0 0O pK,=2.19

pK, = 10.79

pK, = 4.25 ? *]LH3

*NH;
. K, =8.95
isina N PKa=8ss)

Acido glutami

219 + 425 644

+ | |
H3NCH2CH2CH2CH2C|HCOH HOCCH,CH,CHCOH

§ pK; =9.67

CO

895 + 10.79 19.74
pl = 3 =3 = 9.87 pl = 5 =3

= 3.22
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Aminoacidos: compuestos opticamente activos

La imagen de Venus, (1898), Sir
Edward Burne-Jones/Mueseu
Calouste Gulbenkian Lisbon/The
Birdgeman Art Library

Todos los objetos tienen imagenes
especulares

Al igual que muchas moléculas, los aminoacidos existen como formas que guardan una
relacion de imagen especular (estéreoisdbmeros) que no son superponibles.

Solo los isomeros L de los aminoacidos son lo que se encuentran en la
naturaleza
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COOH

L

H,N N 'CH;

COOH

H,N H

CH,

(S)-ALANINA
L-ALANINA
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Los aminoacidos son precisamente los protagonistas de un estudio reciente. Estas moléculas
organicas aparecen exclusivamente en su configuracion “zurda” en la vida en la Tierra. El por qué
es algo que aun no hemos logrado entender. Recientemente investigadores japoneses han
encontrado pistas sobre el posible origen cosmico de esta asimetria utilizando como base
precisamente los aminoacidos descubiertos sobre el meteorito australiano de hace 5 décadas.

Cuando nos miramos en el espejo, la imagen que vemos parece estar girada, pues nuestra mano
derecha ahora parece estar a la izquierda de quien nos mira desde el otro lado y si por ejemplo
tenemos una pequita en la mejilla izquierda, la otra persona parecera tenerla en la derecha. Sin
embargo, no hay alguna rotacion posible que pueda llevarnos a tener una configuracion como la
gue vemos en el espejo. Es decir, si giramos nuestro cuerpo para orientarlo como el reflejo, la
peca izquierda jamas podra estar a la derecha. Esto es asi porque lo que hace el espejo no es
rotar, sino invertir: el espejo muestra una version de ti en la que delante y detras se intercambian.
Pues bien, muchas moléculas organicas pueden presentar configuraciones que son la inversa de
la otra, que parecen imagenes especulares.
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La nebulosa Rosetta, un ambiente similar a los que contienen aminoacidos en el espacio.
Foto: Chuck Ayoub
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A esta propiedad se la conoce como quiralidad. Las moléculas pueden presentar una orientacion
levogira (0 a izquierdas) o dextrogira (o a derechas). Los aminoacidos presentes en la vida
terrestre son todos levogiros, pero no lo son los observados en muestras provenientes del
espacio. Las dos versiones de una molécula con quiralidad se conocen como enantibmeros y

aunque tengan la misma férmula y composicion quimica, la forma en la que interactian con otras
moléculas puede variar mucho.

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

wm%e;ﬁa; Universidad Nacional Autbnoma de México

39



Los aminoacidos son importantes porque forman los bloques a partir de los cuales se
construyen las proteinas, de las que se conocen millones de tipos diferentes y que
regulan el mecanismo interno de las células. A pesar de que los aminoacidos de la vida
sean todos levogiros, al crearlos artificialmente o detectarlos en el espacio aparecen en
ambas configuraciones. Queremos encontrar por tanto el proceso por el cual las
moléculas “zurdas” llegaron a dominar lo que antes era un mundo heterogéneo. Eso
mismo ha intentado hacer Mitsuo Shoji, el investigador de la Universidad de Tsukuba, en
Japon.

Aungue en el meteorito Murchison se encontraron ambos tipos de aminoacidos, los
levogiros y los dextrogiros, si que es cierto que los primeros destacaban sobre los
segundos. La explicacion que se ha dado hasta ahora es que la luz ultravioleta con
polarizacion circular, que se emite por ejemplo en regiones de formacion estelar, habria
favorecido la prevalencia de un enantiomero. Se ha comprobado que efectivamente esta
luz podria favorecer la formacién de la molécula levégira para la mayoria de aminoacidos,
pero no para todos. Por tanto este factor podria haber contribuido pero no deberia ser el
unico.
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Esta es una de las rocas mas antiguas en
existencia, el meteorito Murchison.

Tiene 4,600,000,000 anos de antigiedad, y
probablemente existio antes de que la
Tierra se formara por  completo.
Curiosamente, también contiene
aminoacidos, los componentes quimicos del
ADN.

Este cayd cerca de Murchison, Victoria, en
Australia, en 1969. Esta localizado en el
National Museum of Natural History
(Washington).
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El equipo japonés se centro sin embargo en radiacion menos energética que la
ultravioleta y buscé el origen de la asimetria no solo en los aminoacidos, sino en las
moléculas que funcionan como precursores de éstos. Es decir, en aquellas moléculas
gue tras diferentes reacciones quimicas acaban dando lugar a los aminoacidos, como
los aminopropanales o los aminonitrilos

Analizaron como luz de frecuencias concretas podia favorecer la creacion de algunos
compuestos a lo largo de procesos que llevamos desarrollando y mejorando desde hace
mas de siglo y medio, desde que el aleman Adolph Strecker sintetizara el primer
aminoacido en un laboratorio.

Observaron que efectivamente la produccion de aminonitrilos levogiros se veia
favorecida y que esto se trasladaba luego a la cantidad de aminoacidos de igual
quiralidad. La prevalencia absoluta de un enantimero probablemente necesite de otros
procesos, pero este es un primer paso para entender la compleja historia y los origenes
de nuestra bioquimica. Poco a poco incontables piezas de un puzzle se van uniendo,
formando la imagen de como complejas moléculas de carbono fueron reaccionando,
disueltas en agua, para ir generando estructuras cada vez mas complejas, capaz de
autorreplicarse fielmente pero con cabida para pequefios cambios que permitieran una
cierta evolucion.
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Aminoacidos comunes
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CLASIFICACION DE

LOS 20
AMINOACIDOS

- NO POLARES (NP).
HIDROFOBOS

- POLARES SIN
CARGA (PSC)

« POLARES CON
CARGA NEGATIVA
(P+)
(DICARBOXILICOS)

 POLARES CON
CARGA POSITIVA (P-)
(DIAMINADOS)

> Aminoacidos
esenciales

>
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No polares ( hidréfobos ) |;| } Polares, Con carga neggﬁva N
Alamina-Ala-A  CH,—C—C00 | sin carga H Acido aspéartico-Asp-D
‘ r{"..' Glicina )Ia-GIy-G H— C —-C00 - 0 H
| i
e e | NH NG - CH,+C-C00
CH 3 | H + 3 // 1 |
) N [ 1 J 0 NH,
Valina-Val-V ( )/ CH —~ Cl:—- C00 H i
CH NH | Serina-Ser-S i
Leucina-Leu-L (*) ? i f HO= CHz--?— CO0 | Acido glutamico-Glu-E
CH, H 1 "0 H
. ‘ NH
\ _ _5- ! b -1 + 3 \ i _ E ! i -
7 CH —CH, (I'i C00 : //C CH,-CH, (l3 COO‘
CH, NH, le 0 NH,
e Treonina-Thr-T (*) | ‘ |
H CHs—(i'iH—C—COO'

Isoleucina-lie-1 (*)

i |
CH,~ CH,— CH +C~C00 |

CH.| NH,
+

3
H
Prolina-Pro-P HZC’C
|
H,C -
N
H H
H

2
N
4

Metionina-Met-M ( * )

1
CH,~ § — CH,~ CH,C~C00 |

Fenilalanina-Phe-F ( ) H

I

Triptéfano-Trp-W ( *) H

C-C00 7|
i %

1
OH | NH,
+
Cisteina-Cys-C ':l
HS — CHZ—?—COO'
| st
Tirosina-Tyr-Y H
]
HO@— CH,~C-C00"~
NH,
| Asparagina-Asn-N 2
H,N |;|
Ne—CH,~C~-CO00"
% o~
0 NH,

Glutamina-GIn-Q

Con carga positiva

>

Lisina-Lys-K ( *) H
+ 1
H,N-CH,-CH,- CH,- CH.;(l:- €00~
Arginina-Arg-R !\JH 3

(™ lactantes )
i "
ﬁ' NH -CH - CH,- CH,+ C-COO *
NH, NH,

&

|

Histidina-His-H |
(aph6,0)("lactantes) | *;l

I H(II —_(ll-CHZ-;-(I)-COO'

| | HNx _NH | NH
N,CH NH:, ! HZNWO:_
H > NH5"
W a4
e




LA CADENA LATERAL ES H O UN GRUPO ALQUILO (NO POLAR)

Grupo funcional

Nombre  Simbolo Abreviacion Estructura En la cadena lateral pl
glicina G Gly H,N—CH—COOH ninguno 6.0
H
alanina A Ala H,N—CH—COOH grupo alquilo 6.0
(CH, |
valina® ¥ Val H,N—CH—COOH grupo alquilo 6.0
|CH;/ CH\CH;
leucina® L Leu H,N—CH—COOH grupo alquilo 6.0
'CH,—CH—CH, |
CH,
isoleucina™ I Ile H,N—CH—COOH grupo alquilo 6.0
| CH,;—CH—CH,CH,
fenilalanina™ I Phe H,N—CH—COOH grupo aromatico 55
-0
: ‘ estructurarigida
prolina P Pro P}N—C\Q—CQOH ciclica 6.3

*aminoacido esencial

B OH
CH,
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AMINOACIDOS CON UN GRUPO OH

Nombre Simbolo Abreviacién Estructura Grupo funcional pl
en la cadena lateral
: S Ser H,N—CH—COOH : : 5.7
serina - 1 grupo hidroxilo
CH,—OH
Lok : :
treonina T Thr HzN_(EH_COOH grupo hidroxilo 5.6
HO—CH—CH,
tirosina Y Tyr H,N—CH—COOH grupo OH fendlico 5.7

O

*aminoéacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE S

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura Grupo funcional pl
en la cadena lateral
cisteina C Cys H,N—CH—COOH ol 5.0
CH,—SH
metionina”® M Met H,N—CH—COOH sulfuro 5.7

| CH,—CH,—S—

CH,

*aminoéacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE N NO BASICO

Nombre Simbolo Abreviacién Estructura Grupo funcional pl
en la cadena lateral
asparagina N Asn HEN—?H—-CDDH aIT-l-ida 5.4
CHE—(i‘,—NHE
O
glutamina Q Gln HEN—(IZH—COOH amida 3.7
CHE—CHE—[ﬁl—NHE
0
; —CH— indol
triptofano™ W Trp H,N (!3H COOH 5.9
CH,
4
N

*aminoéacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN GRUPO CARBOXILO

Nombre Simbolo Abreviacién Estructura Grupo funcional pl
en la cadena lateral
T D Asp H.N—CH—COOH o 2.8
acido aspartico ! acido carboxilico
CH,—COOH
acido carboxilico 32

acido glutamico F Glu H:N—fIIH—CUUH

CH,—CH,—COOH

*aminoécido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE N BASICO

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura Grupo funcional pl
en la cadena lateral
K Lys H,N—CH—COOH | _ 9.7
lisina™ | grupo amino
CH,—CH,—CH,—CH,—NH,
R Ar H,N—CH—COOH . 1 10.8
arginina® & AR {grupo guanidino
CHz—CHz—CHz-—NH—(“?—NHZ
NH
. H His H.N—CH—COOH . . 7.6
histidina® s . ! "anlllo de imidazol
CH,
o
N=
*aminoacido esencial
Universidad Nacional Autobnoma de México
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TABLA 3-1 Propiedades y convenciones asociadas con los aminoacidos estandar

Valores de pK,
Abreviatura/ pK, Ky PKa indice  Presencia en las
Aminoacido simbolo M, (—COOH) (—NH:) (grupoR) pl hidropdtico*  proteinas (%)'
Grupos R apolares
alifaticos
Glicina Gly G 75 234 9,60 597 ~0,4 7.2
Alanina Ala A 89 234 9,69 6,01 1.8 78
Prolina Pro P 115 1,99 10,96 6,48 1,6 52
Valina Val v 117 232 9,62 597 4,2 6,6
Leucina Leu L 131 2,36 9,60 5,98 3.8 91
Isoleucina lle | 131 2,36 9,68 6,02 45 53
Metionina Met M 149 228 921 574 1.9 23
Grupos R aromaticos
Fenilalanina Phe F 165 183 913 548 2,8 39
Tirosina T Y 181 2,20 911 10,07 5,66 —13 32
Triptofano Tp W 204 238 939 5,89 -0,8 14
Grupos R polares
sin carga
Serina Ser § 105 221 9,15 5,68 -0,8 6.8
Tfreonina Thr T 119 211 9,62 587 -0,7 59
Cisteina Cys C 121 196 10,28 8,18 5,07 25 19
Asparagina Asn N 132 2,02 8,80 541 -3:5 43
Glutamina Gin Q 146 2,17 9,13 5,65 =38 42
Grupos R cargados
positivamente
Lisina Lys K 146 2,18 8,95 10,53 9,74 -39 59
Histidina His H 155 182 917 6,00 7.59 —3,2 23
Arginina Arg R 174 217 9,04 12,48 10,76 —4,5 51
Grupos R cargados
negativamente
Aspartato Asp D 133 188 9,60 3,65 2,77 —3:5 53
Glutamato Glu E 147 2,19 9,67 4,25 3.22 ~3.5 63

*Escala que combing 12 hidrofobexdsd ¢ ks nerefilicidad de oo prapes R, puede wilizarse para predecir a lendengia 3¢ 105 aninodeidce
4 buscar un ambents acscso {vales NAZIHES) © us abients hokorSbics (wkess positihas). Véass Capiuio 11. De Kige, | & Dooitte,
RE (1982) 4 simpie mathod lor disglayng he Indmonathic aharactar of o protein, 7, Ml Bal 157, 105-122.

'Presencia media eo asis o 1154 proteinas. De Dooitle, &.F [1989) Reduwdances in pretain saquencas, Ea Pradcoon
Of Protenn Stuctwe and the Princintes of Protew Cantymation (Fesman, G.0., sd ), pp. 599-823, Planum Prass, New Yotk

A RO 1T iy
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS:
ACIDO-BASE

52




En disolventes polares

O O
| + |
HZN—(le—C—OH r>H3N—(|:H—C—o—
R R
Estructura sin carga lon dipolar (6 zwitterion)
(componente minoritario) (componente principal)

Para un aminoacido con solo un grupo amino y un grupo carboxilo, el pl se puede calcular por el valor
medio de los valores de pKa de esta molécula

_ i, + pKy
2

ol

FAF.

AL
Wm\ﬁg{; 2;4
A I

ISR

D W
;.i'( o S
.

B g

. wu: Universidad Nacional Auténoma de México
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0.5

12 ﬁ
— <H,N—CH,—C—O0"
10 — Anidnico, arriba de pH 9.6
8 -
I O
Punto o ”
pH o6 % isoeléctrico »<+—— H,N—CH,—C—O"
- pI=6 lon dipolar, cerca
del punto isoeléctrico
/
O
4 |
0 Cationico, abajo de pH 2.3
0.5 1 1.5 2

Equivalentes de HO.™ adicionados

rmﬂ_mﬂﬁ‘@%@?
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EEQ:;EMV Facultad de Quimica
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m Calculo del pl en aminoacidos dicarboxilicos: ejemplo Aspartico

H 0O
//
H2N“7C\
CH, OH

O%\OH

ACIDO ASPARTICO

f”@zg W l.mTqE@
ﬁ«a %% Universidad Nacional Auténoma de México
Nl =iy L.
Ig?iy Facultad de Quimica
N AN A Dr. Fernando Leo6n Cedefio
. >
R == ]
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H o
/7
H2N—‘7C\
CH2OH

O)\O H

ACIDO ASPARTICO

® H O pKa=2.09 © I O pKa=3386 N
HZNA"C\ = = HZN%C h - e ”
S, o:°
CH, OH ® CH, O © THz
A ; Al H Ao?
o o o OH O O:
Asp * ASP T e
Ka =9.82
H@ P
/
H o
/7
H2N [
CH, O
S
o0
Asp 2
@wﬁ _%E’ Universidad Nacional Autbnoma de México
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pK1 + pK2

¢, Qué carga tiene el aminoacido por debajo y por encima del pl?

pl =
2
I 2.09 + 3.86
p -
2
®@ H o0
= /
pl =2.975 HaN C\/
CH, OH
O%\OH
pH
® H 0O pKa=2.09 ® H 0
H3N C\ ~ — H3N4'7C\ o
CH, OH ® CH, O
O)\OH O%\OH
1%”‘2‘%% Universidad Nacional Autc’)no_ma de México
&l S w
% : = =

pKa = 3.86 ® H o

/7
= = H;N C\
CH, O

H 1%

o~ ©O:

©
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Acido aspartico

. )

14.0 CO3

12,0+ 12.0 g HzN | H
pHaE:_gf’/ @—}—CGE "2 g

10.0F oo HaN——H CO3

HzC

2ok 204 (I:C'I;:l pH = 10
6.0F o4  PH® L
pKs%= 3.9 ® -z

4.0 4.0 - @ COzH H3N—|—H
nﬁaiﬂ/’/- HaN——H TH2
2.0F pI=3.0 2.0 5 CHa —2=H
1 1 1 1 1 I:I:DEH I:lH EE.B

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 2.0 oH < 2

Equivalentes de HO:-

A S gy
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Arginina

COz &
H

14.0
COpE HaN——
12.0 HaM——H (CHz)3
(CHz)3 E\H
1.0 MH HN™ ™ NH2
2.0 HaNZa NH,  PH > 13
pH = 10.8
5.0 5.0 4 @ C028
Aok a0l @ COzH HaN——H
DKal_ 21 H3N_|_H I:l:I:HEIIE
2.0F 20 - (CHz)z iH
// RTINS W
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 HzM™ @ MHz pH = 8
Equivalentes de HO:" pH « 2
W’f’“ﬁ‘\“‘:% Universidad Nacional Autc’)po_ma de México
Byl o mmsgme W s
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m Calculo del pl en aminoéacidos dibasicos: ejemplo Lisina

® I pKa =2.18
H3N C_O -
(?H2)4 H ©,
NH3
Ly82+

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

o
(CHa)s
NH»>
LISINA
(@) @)
® I o pKa=8.95 ']' T
H3N C = — H2N | c—0O:
(CH2)4 H @ (CH2)4
NH, DONH;
Lys* Lys*/
Ka =10.53
H @ ||p
e
[l o
H,N c—or
(9"'2)4 ]
NH, Lys
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pK1 + pK2

¢, Qué carga tiene el aminoacido por debajo

pl =
2
I 8.95 + 10.53 y por encima del pl?
p -
2
® HO®
= ||
pl =9.74 HaN ‘ oo
(CHz)q
NH5
pH
H O e
@ I o pKa e
H3N C_ . ~ - H2N C_O'
(CH2)q4 (CH2)q
NH; ONH;
%mi‘gég% Universidad Nacional Autonoma de México
el S acultad de Quimica
.a Ix-’--M Dr.il::erngngodLe%n Cedefio
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Una mezcla de aminoacidos se puede separar por medio de la
electroforesis con base en sus valores de pl

catodo anodo @ & P @
/ 4 \

i / | ‘ i | ||
H,NCNHCH,CH,CH,CHCO~ CH,;CHCO~ “OCCH,CHCO~
"NH; "NH; "NH;
arginina alanina aspartato
pl=10.76 pl=6.02 pl=2.98

La ninhidrina se usa para detectar a los aminoacidos individuales

s b Universidad Nacional Auténoma de México
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ELECTROFORESIS

a FUENTE
DE PODER

@

inicio Catodo Anoolo+

2 \\

Humedo con una solucion buffer pH 6

Muestra conteniendo Ala, Lys, Asp
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La muestra a
analizar se coloca
aqui

Moléculas
cargadas
negativamente (-)

Moléculas
cargadas
positivamente (+)

Banda para
electroforesis

Catodo (-)

milivolts miliamperes
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Especies predominantes a pH 6

MH2 o2 o
ol = @ 02 .0 20 @ -
HoN "NH  NHa o @ F 0= MH30 ol —H
[':HEJE E:I HEH H EE E:I H ,:fl":xl._l
H O CH= H © - CaoHs
Arginina Alanina Acido aspartico
pl =10.37 pl=6.01 pl =2.80
FUENTE DE PODER (CD)
| 1
@ I||||' @
l arginine
Disolucion
con Buffer l Isoleucine Disolucioén
con Buffer
l aspartic acid
Catodo _ Matriz iénica — Anodo
R Buffer pH=0.0 pH=6.0 Buffer
%&%“"% Universidad Nacional Autobnoma de México
@l NI w 65




| Gel cassette

Anode
buffer

Cathode
buffer

syringe
Negative I
electrode \Q .
chamber Sample

1 1

i 5

M Anode (+) — Cathode (-} l ’
ﬁ F ’% T

UL
™
Tank

Hamiltan

Power source

Separate protein
bands

https://en.wikipedia.org/wiki/Gel_electrophoresis#/media/File:SDS-PAGE_Electrophoresis.png

; A\ ) T\
s .

https://en.wikipedia.org/wiki/Gel_electrophoresis#/media/File:Gel_electrophoresis_apparatus.JPG https://en:wikipedia.orglwiki/Gel_eIectrophoresis#/media/FiIe:Gel_electrophoresis_in
] " ¥

sert_comb.jpg
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS:
ABSORCION DE LUZ ULTRAVIOLETA

* Los aminoacidos presentan una
absorbancia de radiacion maxima
a 280 nm.

« La absorcion es proporcional a la
concentracion.

Absorbancia o< concentracion

Triptéfang

—

irosina

Absorcion de la luz ——

240 260 280
Longitud de onda (nm)

LT
i = »9‘?&3’ Universidad Nacional Auténoma de México
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AMINOACIDOS PROTEICOS
NO FRECUENTES

Pll BN, LOOH . En la elastina
HO—C;——CH, ™
2 CH,),
sCH, CH—COOH HN_ (4 2) NH,
N CH—(CH,),~57 ¥—(CH,),—CH
H HOOC 6L+ COOH
4-Hidroxiprolina Iih
[CH2)4
NH,CH,CHCH,CH,CHCOOH |
| | A
OH NH, H,N COOH
5_Hidroxilisina— | Desmosina
CH;NHCH,CH,CH,CH,CHCOOH NH,
I|\IH AN 3 |
e-N-Metil-lisina 2 / CH—(CH.), 5| | (CHe),—CH—COOH
HOOC 6 1:1/ z (CHz]a—(‘:H—COOH
1
=——C—CH,CHCOOH | NH
5 g (CH, :
CH3___N /N NH2 ,
~¢” A En proteinas musculares
H H,N COOH
3-Metil-histidina Isodesmosina
Rl o Universidad Nacional Autbnoma de México
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AMINOACIDOS NO PROTEICOS

* No forman parte de proteinas, sino que aparecen solubles, como
intermediarios metabolicos o formando parte de las paredes bacterianas.

* Son a, B, 0 y-aminoacidos, y formas D o L (D-Ala, D-Ser)

[l H
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AMINOACIDOS NO PROTEICOS

B «
CH,CH,COOH i )
l (lleCHz(lJHCOOH H.zN’(”J—NHCHZCH?_CHZ(leCOOH
NH,
. SH NH 9] NH
~-Alanina 2 2
A Homocisteina Citrulina
y B «
CH,CH,CH,COOH CH2CH2(|3HCOOH (I:i {2(1}12CH2(|IHCOOH
1 |
NH, OH NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

Son intermediarios en el ciclo de la urea, en la sintesis de Argininina
estando presente entre el 25-40% de las sinapsis cerebrales.

Juega un papel muy importante en el funcionamiento del metabolismo celular y del
sistema nervioso e inmunitario
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS
Derivados de aminoéacidos el lddaHdina:

Arginina Serina CH,OH

Espermina Esfingosina EYfirjasiaaVaaddiaiedossneurotra L,
Espermidina Tirosi 2
Putrescina A drensling egﬂﬁgta fsigokas emociones N
Acido aspartico Noradrenalina |a GI ICIna I
Pirimidinas Melanina De la Arg Tall n a H—(“I
N - Tiroxina
Acido glut
Glutstion | Mescalina Creatinipa: almacenamiento d C—H
S Tiramina Son fgﬁ; (? %§ |
e Morfina I CH,
Curinas Codeina crecimiento de miuchos |
GlutaFlon Papaverina (|:H2
Creatina | Anfeaming microdgjatighicogolico y taurocoh b
osfocrea 2
Tetrapirroles Triptéfano esta@lt&%% (EmHS|On de IaS g[a |
Salesibiliares Acido nicotinico d [ CH,
Serotonina CII Ira CH,
Hi[s_icidina Acido quinurénico &l E %H i oH é:H CH,—CH, —C— NH— CH, —COOH
istamina Indol : —CH,—CH,—C—NH—CH,—
e Indol ribogomasj virus ¥ A ; ||
Lisina Acido indolacético eH anich Nbrganism :
Cadaverina Omocromo + n 9 g Glicocola
Anabasina Melatonina NH Ho™ “OH
Coniina Valina (": o Acido glicocdlico
Ornitina Acido pantoténico H3C—N/ SNH Creatinina
Hiosciamina Penicilina | | CH
H,C——C=0 ¢
OH CH—CH,—CH,—C—NH—CH,—CH,—SO;H
: [
(6]
Taurina

HO™" “"OH

Acido taurocélico
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Arginina
Espermina
Espermidina
Putrescina

Acido aspartico
Pirimidinas
Acido glutamico
Glutation

Glicina
Purinas
Glutatiéon
Creatina
Fosfocreatina
Tetrapirroles
Sales biliares

Histidina
Histamina
Ergotioneina

Lisina
Cadaverina
Anabasina
Coniina

Ornitina
Hiosciamina

Derivados de aminoacidos

Serina
Esfingosina

Tirosina
Adrenalina
Noradrenalina
Melanina
Tiroxina
Mescalina
Tiramina
Morfina
Codeina
Papaverina
Anfetamina

Triptéfano
Acido nicotinico
Serotonina
Acido quinurénico
Indol
Escatol
Acido indolacético
Omocromo
Melatonina

Valina
Acido pantoténico
Penicilina

Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

De la Tirosina:

XminaT el
O "f‘ D

fodelecefactiva tycmmuhmialmam
delaholosEintonkes thelo
Parstusamy de la postura.
Ba lssasyulzgdrate da una
depaspusilblleserausas es
preexcesodieaapiplidaque
popdmatéagesaeiadbarrera

RErRRt8encefalica.

HO

.

CH,?HCOOH Tirosina
NH,
!
HO
Dihidroxi-
fenil-alanina
HO CH,CHCO
’? OH (DOPA)
NH,
1
HO
Dopamina
HO CH,CH,NH,
HO
HO‘C}*CHCHZNH2 Noradrenalina
i
OH
HO
CH,
| N
OH H
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Derivados de aminoacidos

Arginina Serina
Espermina Esfingosina
Es perm?dina Tirosina
Putrescina Adrenalina

Acido aspartico Noradrenalina
Pirimidinas Melanina

Acido glutamico Tlroxm.a
Glutatién Mescalina

Tiramina

Glicina Morfina
Purinas b
Glutation Papaverina
Creatina Anfetamina
Fosfocreatina
Tetrapirroles Triptofano
Sales biliares Acido nicotinico

Serotonina

Histidina Acido quinurénico
Histamina Indol
Ergotioneina Escatol

Lisina Acido indolacético
Cadaverina Omocromo
Anabasina Melatonina
Coniina Valina

Ornitina Acido pantoténico
Hiosciamina Penicilina
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Del Triptofano:
Derivados de aminoacidos [ ]
Arginina Serina
Espermina Esfingosina
Espermidina Tirosina HO o CHy~CH—COOH O
Putrescina Adrenalina CH;O\ | Il '
Acido aspartico Noradrenalina I NH, ‘C—CH,
Pirimidinas M_elaqma 3,5,3’—Triyodotironina (T3)
Acido glutamico T1rox1?a
Glutation M-esca‘ ina
Tiramina
Glicina Morfina | |
Purinas Codeina .
Glutaltlon Papaverina HO 0 CHs~CH—COOH onina
Creatina . Anfetamina l
Fosfocreatina NH
Tetrapirroles Tri‘ptéfano | I 2
Sales biliares LA L i 3,5,3’,5’—Tetrayodotironina
Serotonina . -
Histidina Acido guinurénico Tiroxina (T4)
Histamina Thicdkedl
Ergotioneina Escatol
Lisina Acido indolacético 1 = i %m
Cadaverina Omocromo wwéﬁtr ml tra d a
Anabasina Melatonina B}&%-I& e/ gi [? £
Conita Valina | Ir s (dia-noche)
Ornitina Acido pantoténico
Hiosciamina Penicilina
,ﬂm@yuﬂi@
iy
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Sintesis de Aminoacidos
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POR SUSTITUCION CON AMONIACO DE UN a—BROMOESTER

CH, COL-H CHj C(xH

Y FINHy e

Br NH:

60 a 70 %

Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, p.21 (1941); Vol. 9, p.4
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SINTESIS DE STRECKER

Reaccion multicomponente Ugi-3
|

iy MH / HC N /'ti
T
H CN
AT

Fac.
MH,
- H)Y‘[:DDH
H Fac.

F

-
H" / H,0

Strecker, A. Ann. Chem. Pharm. 1850, 75, 27.
Strecker, A. Ann. Chem. Pharm. 1854, 91, 349.
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)
JL KCN
R H NGl
+  NH,R’

NH,

A

MaCHN [ AcOH or

CN
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KCN / NaHS0,

W

R

Adolph Strecker
(1822-1871).

NHR!

CN

NH,
R COOH
MHR'
H +
K COOH
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PASO 1. FORMACION DE LA IMINA

[9) N—H
| |
R—C—H + :NH,=—=R—C—H + H,0

ALDEHIDO IMINA
PASO 2. ADICION DEL ION CIANURO

< _H H_+ H .
NC\ SN NH,
| [ U |

H—CN
R—C—H < 2 R—C—H+—= R—C—H

|
CN CN

a-AMINONITRILO

G L yﬁﬂ'@
ﬁ«a %% Universidad Nacional Auténoma de México
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SINTESIS DE LA (D,L)-ALANINA

i NH.Cl NG, NH;
Hic” H = T 7 Nall
NaGH
ra I"E:ll";
NG, NH; 2 Hx0 HO-C_ NHy ~Cl
-
H&  H HiC™ H
0
a |:-—-'I|’—ﬂ| 2 FIIJI:'E'H]_E i
_ = HO-C, MH
HO E}{HH;; Cl - e ¢ 4+ 2 PhC
HiC™ H HyG H

52 a 60 %

Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, p.21 (1941); Vol. 9, p.4

Reaccion multicomponente Ugi-3
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Mecanismo de la sintesis de Strecker

La reaccion es promovida por el medio acido, el HCN se adiciona o bien se genera in situ a
partir de sales de cianuro. En el Ultimo caso, se debe consumir un equivalente de acido en la
reaccion

MHLZ + NaCh = MH, + HCMN + MaCl

i T
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El primer paso, es muy probable que sea la condensacion del amoniaco con el aldehido para
formar una imina

jzﬂ DLl_lI* Hx"ﬁ &
a A —
N 1

; i HoA
M H H
H™ ™H 3
H. _H
¢ &
R H Ch- Ho, +H
" T

NE+N — \\_. i-"'rq4 R C r;]_H

Lo y L

5 H H

5 4
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerStepI.png

+
HN:  +  HgO

b':/_\ +0—-H :0—H
I . q |
H

CHy—C—H =-=— CHS—(E—H

*NHg

H—O—H :0—H

. g |

H29 + CHy——C——H _ CHy3——C——H CHy—C——H

+ l\ll—H CIL—H H—QILJr—H

H H H

CHs CH,

+ <CN

H,0 — + CHy—C—H ——= NC—C—H NG —C ——H

b | Wary |
IN—H N\H/, OH. H—N—H

+

H,0
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El a-aminonitrilo puede ser hidrolizado al correspondiente
a-aminoacido:

He H.. _H
p R ;H ~o~ ~7
"..'. e
H M s W C»~ TN
1 ot K H H
L H | ,
Hx 2
R ]
| ? _.-"H ) R H
H—N Hm % -
. " H ""”'-II,..': M
— H L R ¥ ,
? H—N H H
H 5 .
H O
H 'O R H™ H
LT H T N
H—N —+—N
|-'f = H | + ? .-"'H
H O)H H— L N,
\ H o L H
H & H* 7

a0 ﬁ‘@@?
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerStepII.png

C
CH3/ N H

Mechanism of the Strecker Synthesis
Produced by Sumanas, Inc. for

Organic Chemistry: Structure and

Function, Fourth Edition
© 2002 W. H. Freeman & Company
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SINTESIS DE STRECKER DE LA ALANINA

o) NH, +NH,
H,0 | H,0* |
CH,—C—H + NH, + HCN —— CH,—C—H ——> CH,—C—H
C=N COOH
ACETALDEHIDO a-AMINOPROPIONITRILO (D’L)('Q)Lé)'\"NA
%

CH3yCHO + NH4Cl+ NaCN - — 3 CH3CH{NH3)CN + NaCl
CH:CH{NH;)CN + 2H:0 + 2HC — 3 CH3CH(NHCHCO:H + NHLCI
2CH3CH{NHCHCOsH + Ph{OH); — = 2CH3CH{NHapCOsH +PbCls
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1. NaGN NH,C

MgSO, N H
H NH,/MeOH OOH
Y 30°C/4hrs 2 Fyy  1O9C
OH

2. L-tartaric acid

I

MeOR , rt, 72 hrs, MaOH, CH,CI,
then H.S0, (@)

1.100°C, 20 hrs. -
H + 2- NEDH
/ﬁ\ o~y ™ 3 erococ .
H ) | N
& 4. HC |
5. DCH - H8O, -

- ety
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerApplication.png

ACIDO a-AMINOISOBUTIRICO

o NaCN, NH,Cl HO CN

-
CH; Etz0, Hz0 CHa CH;

CHa2

NHs, MeOH

-
CH3 CH; CH;

HCI><.'N H:N N

H:N CN HBr.HzM COaH
>< 2H;0, 2HBr ><
- 3
CH3 CH; CH; CH;
HEBr.H:N '0,H HN COsH
NI
-
CH3 CHx CHz CH;
30-33 %

ﬁa; Universidad Nacional Auténoma de México

o el doQumicg dmd H. J. Bean, Org. Synth. 1931, 11, 4s
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Solvent-Free Synthesis of Racemic a-Aminonitriles

A. Baeza, C. Ngjera, J. M. Sansano, Synthesis, 2007, 1230-1234

0 105 eq. e 105 eq. TMSCH NR'R™
+ : e
= =t HMN. neat = =3
R" rt,3-20 min M
Product t{min) Yield (%, isol}) Product t{min} Yield {%, isol)
MHFh
1) /I\ 3 a5 MHER
Ph"™ "CN 3) “%T’L“CN 3 99
MHA |
3 89
"'J\CN MHER

() -

/ﬁl\ 4) W 18 i
I M

NE“'I: CN
12 50 5o g =l
th*hfj“cm ) i_j>iNHBn

o TR
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MECANISMO DE REACCION (REACCION
MULTICOMPONENTE) Y DE LA HIDROLISIS
DEL NITRILO

Entrada: Apellidos
1 AacC
2 DaF
3 Gal
4 MaR
5 SaZz




Formacion de la cianohidrina

HCN HO OCN

R—CHO > X

R

H

Formacion de laimina

NH, NH
R—CHO — » J\
R H

- RXH
HON H.N ON
e

La controversia empezo a principios del siglo
Snyesarev vs Stadnikoff, 1907 -1910

Ogata, ¥, Kawasaki, A. J Chem. Soc. B1971, 325-329.

Stadnikoff, G. Ber. 1907, 40 1014-15; J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1914, 46, 1201-15.
snyesarev, AL P J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1914, 46 217-23.
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Mechanism of BINOL-Phosphoric Acid-Catalyzed Strecker Reaction of Benzyl Imines
L. Simon and J. M. Goodman

J. Am. Chem. Soc. 2009. 131, asap DOI: 10.1021/ja808715j

HCN X

large group
., (benzyl)
3, in most
) “+., open position p
N
; ﬁ WHn
'.-\ f @ "J' H1AH2
small group A
in most YR
hindered
position

R, = Ar; Bz = H: E imine praferrad
Ry = Me; A = Ar: Z imine preferred

W 1.1...@@
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TABLA DE NUCLEOFILICIDAD

S ° S
Nu: + CH;—Br 25°C Nu—CHj3; + Br:
n =log _kn®
kCHBOH
kS)
Nu: n:
CH3;0H 0.00
H>O 1.00
) @ @
O—N—0: 1.50
o)
Fe 270
i
] &)
ZO—%—O: 3.50
o)
¢ 4.30
H,C—C—O:
cl:® 433

_:CEN > NH3 ¢ e 523

Qw 5.70

Q.. 9
N=N=N" 5.78
H3C—O!@ 6.29
N=c —s:° 6.70
N=c: 6.70
®0—f=o 7.42
(ED),P: 8.72
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Reaccion Bucherer-Bergs
Reaccion multicomponente Ugi-3
Hans Theodor Bucherer

H
R KON, (NH,C0, Qoo P Quimico aleman
0 a/ . *ﬁ/ = 1869-1949
R N
)
Bergs, H.
H Ger. pat. 566,094 (1929)
1
R! _ (NH200, N
>:O —_— R2
R2 (NH4),CO4 CN R2
https://en.wikipedia.org/wiki/Bucherer%E2%80%93Bergs_reaction#/media/File:Overall_Bucherer-Bergs_reaction.png
Bucherer, H. T., Fischbeck, H. T. J. Prakt. Chem. 1934, 140, 69
94
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Simplex Optimization of Yields in the Bucherer-Bergs Reaction

Francis L. Chubb, John T. Edward,* and Sin Cheong Wong*
J. Org. Chem. 1980, 45, 2315-2320

NH,
R OH -HCN R -H,0 R H  HCN R. NH;
— =0 =N
coO,
®
T Fav H O
AP R N \ H o)
N=CzO \

™ R

“ H@
H O
R N—~<
N~
Ri

o)
EM%@T{@
e o Universidad Nacional Autbnoma de México

A Qij Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio
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La reaccion de Bucherer-Bergs es equivalente a la sintesis de

Strecker con un grupo "CO, adicional”.

N g i
0
H, 0
\\EIH : - hH
H

- Y

Las hidantoinas se pueden hidrolizar para producir N-carbamoilaminoacidos que forman
aminoacidos por tratamiento con acido o con una enzima adecuada

fm_f WL A —?“@g‘ﬁ
%’ﬁ %Z’ Universidad Nacional Autbnoma de México
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Facile one-pot synthesis of 5-substituted hydantoins
Ross G. Murray, David M. Whitehead, Franck Le Strat and Stuart

J. Conway Organic & Biomolecular Chemistry, 2008, 6

1. Ga(OTf), CH,Cly

NH- (I), 78 °C, 3 h 0
0 2. HCN, -78 °C, 30 min HN_(
,U\ then rt, 17-24 h
3. Hunig's base, CH-CI MNH
R TR2 r:r:nﬁgj, t 3140 D%(
- R RZ
one-pot

25% - 98% vyield
9 examples
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Continuous Synthesis of Hydantoins: Intensifying the
Bucherer-Bergs Reaction

J. L. Monteiro, B. Pieber, A. G. Corréa, C. O. Kappe,
Synlett, 2016, 27, 80-82.

3.5 eq. (NH,)CO,, 1.5 eq. KCN O

H
O (feed b: 2.88 M, 1.24 M in H,0) ”—{
JJ\ . - R NH  R: Ar, benzyl
R R 120°C, 20 bar R' 17 alkyl
(feed a: 32 min (residence time) 0 R 17 alkyl, H
5 M in EtOAc)
substrate yield {%, isol.)
Fh—CHO 3
En—CHO 72
Q
o
asgE
CH
O s
(2 M in EtDAC)

i T
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H

R! N o OH R!
\ KCN Y (NH,),CO;3
o » R2 -
N
AN

CN R2
O H

https://en.wikipedia.org/wiki/Bucherer%E2%80%93Bergs_reaction#/media/File:Overall_Bucherer-Bergs_reaction.png

HO CN

H
(NHg)2C O3 D\\{“ i
- F
H'/\J\H N~Z<
H g

+ + N i O H R1
1/0) 1(NHQ 0=C=0 H,N_ C NX
¥ G G UG 6y
QRZ -Hzo R2 R HO ,/,C
N
NH; i J
C=N
H 1
R! 1 R
“\FRZ —~ CCN\FRRZ C|\\| R?
O:< -Cs (A ‘) C= O:</‘,C<°\
N0 HN"~ O O™ NH

https://en.wikipedia.org/wiki/Bucherer%E2%80%93Bergs_reaction#/media/File:Bucherer%E2%80%93Bergs_mechanism.png

g
2
g
J'E.‘I
2

=)

i

8
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One-Pot Three-Component Synthesis of a-Iminonitriles by IBX/TBAB-Mediated Oxidative Strecker
Reaction

P. Fontaine, A. Chiaroni, G. Masson, J. Zhu, Org. Lett., 2008, 10, 1509-1512.

1.1 eq. |BX* =3
. 11 e 11 EﬂlﬁTEﬂ*E* M- *for aliphatic
’J_I\- + HI_NH: + TMSEN - _,-ﬂ"Ll-\ EIdEh'j"dElﬂ:
F H MeCM,rt,x-yh R CM added atter1 h
product yield (%, isol) product yield (%, isol)
Fh
NI 55 2 A0
s Scdition o
y wo— )~ . g
Fh Fh
Ph N— 4<_< N—
j_< 57 B0
Ph Fh
NI TBS0 NI

2) Q_< 73 5) ‘>_<f a0
Bl CN

,”@;;g_ ik 1.1\.@',@1
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Entrada;

Apellidos

1

AacC

DaF

GalL

MaR

albjwiN

SaZ
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IBXy PERYODANO DE DESS-MARTIN (DMP)

HO o~ OAC
| ' 420 Oag
o —————™ CE;(D —_— = CE‘;D
0 0 IBX 0
Acido 2-lodoxibenzoico Des_s—dl\_/lartln
(IBX) periodinane
(DMP)
DAL DAL
Aci i
oy S DA 0 I,
P 0 S CE‘(D + 2 AcOH
i i

Dess, D. B.; Martin, J. C.; J. Org. Chem.,1983,48,4155. d0i:10.1021/jo00170a070.
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Este periodinano tiene varias ventajas sobre los oxidantes que tienen como
base al cromo y al DMSO:

1) Condiciones de reaccion mas suaves (temperatura ambiente, pH neutro)
2) Tiempos de reaccion mas cortos

3) Rendimientos mas altos

4) Trabajo final de aislamiento (workups) simplificados

5) Alta quimioselectividad

6) Tolerancia de grupos funcionales sensibles

7) Larga vida util.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Dess%E2%80%93Martin_periodinane#/media/File:Dess-Martin_periodinane.svg

§

Daniel Benjamin Dess James Cullen Martin
Quimico norteamericano
(1928 — 1999)
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MECANISMO DE LA OXIDACION DE DESS-MARTIN

DAL JH
’E"":Dxl";_-[:l.ﬂ..c PN AED? H
- AcH 0
o
D
=T

fﬂ-‘-ﬂmf i Ty
ﬁ«a %}’ Universidad Nacional Auténoma de México
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http://nptel.ac.in/courses/104103023/10
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Buscar catalizadores quirales para llevar a cabo la hidrogenacion catalitica en
fase homogénea Reaccion: diasterofazdiferenciadora

Entrada: Apellidos
1 AacC
2 DaF
3 Gal
4 MaR
5 SaZz
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Sintesis de a-aminoacidos

Reaccion de Petasis

La reaccion es una reaccion MCR y posibilita la preparacion de aminas y sus derivados como los
a-aminoacidos

L 5
= F F
B, *t . ¥ | - .
R "0H H"”J-L"H3 H*P’H"‘H R R
F
i
':'H D H.I. H.BMN#H
1 H:kﬂ/DH . .
R'< " 0H I Re-Me H'/kjt:DDH
acido boronico Reaccion R
multicomponente
Ugi-3

Esta reaccidn también se conoce como Reaccién de Mannich del acido bordnico, ya que esta

procede a través de una imina con el ligando del acido borénico que actua como el nucledfilo, de
manera similar a como lo hace la cetona enolizable en la reaccién de Mannich
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Mecanismo de lareaccidon de Petasis

i 5 R s ]
j\ i ATl iy OH R R ﬁg‘E’DH
_ + | —_— . — : o —_— | + -
Rt gy H_{EHHS OH HHE;[Q?’E'HPH H:/J\‘HS kY

™, I.-'éh H
w OH ) ) ) -
Otra posibilidad l
i RS = ] R R°
Y i -
I F
2 ¥, HoH > | 2 T
Hsﬁ\i[:]"' ! = H-
R I OH H-3
H HO.__OH
‘ ‘ B
OH

ity
s - A“bu: Universidad Nacional Auténoma de México
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La reaccion con el acido glioxilico es importante ya que da a-amino acidos no naturales en un solo paso

OH O R3 CH,Cl, R2 .R®

1~B, + H)S(OH + [{] o )N\
R ~N 2-INS o)
R’ AMINAS
ALQUENO 1as. CON IMPEDIMENTO ESTERICO
ARILO: 2as.
GRUPOS ED R—NH—NH,
EA (MW) Ar—NH,

ﬁ«a %% Universidad Nacional Auténoma de México
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Petasis Boronic Mannich Reactions of Electron-Poor Aromatic
Amines under Microwave Conditions
M. Follmann, F. Gaul, T Schéfer, S. Kopec, P. Hamley, Synlett, 2005, 1009-1011.

Ar—MNH, + E B +  (HOLE —Ar Me LI /DMF (1) Al CDEH.
PN 120°C, MW (300 W) [ A
H™ CoO,H 5- 10 min
Product Yield (%, isol.) Product Yield (%, isol.)
ﬂ\ COH f\ﬂ\ COH
xN HJ\©\ 94 MN H/K@ 12
OMe Cl

NG F
Mo 15 F I 79
i H
= Chle

o TR
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Asymmetric Synthesis of Protected Arylglycines by Rhodium-Catalyzed
Addition of Arylboronic Acids to N-tert-Butanesulfinyl Imino Esters

M. A. Beenen, D. J. Weix, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 6304-6305.

L L

5 mol-% Rhiacac){coe),

2 e :
= 5.5 mol-% dppbenz 5.
Ar—BOH), + o W _ - 0 rH
Jﬁ(DEt dinxane, 70°C, 14- 16 h /]\H/GE,[
H _ At
coe: cyvcloodene
i dppbenz bisdiphenylphosphinoibenzens o dr=4982

Un nuevo método para la adicion catalizada con &cidos arilborénicos a iminoésteres quirales de N-ter-
butanosulfinilo permite llevar a cabo la sintesis asimétrica de derivados de arilglicinas con rendimientos
altos y diastereoselectividades altas, empleando acidos arilbordnicos con diversas funcionalidades
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product yield (%, isol.) product yvield (%, isol.)

R =5
0% Y - O 07 TNH a7
OEt O E
C
fde ’
§ =N
07 hH B 0 ' ”
OEt 1 O Et
J o
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Solvent-Free Synthesis of Racemic a-Aminonitriles

A. Baeza, C. Ngjera, J. M. Sansano, Synthesis, 2007, 1230-1234.

0 105 eq. p» 105 eq. TMSCH MRR™

+ A
f‘lL- ' alk} neat /FH'
" 3 E™  rt,3-20 min : CN

Se describe un procedimiento muy rapido que consta de un solo paso, amigable con el medio
ambiente, para llevar a cabo la sintesis de a-aminonitrilos con rendimientos altos a partir de
aldehidos, usando cianuro de trimetilsilicio en ausencia de disolvente, para dar los a-aminonitrilos
correspondientes
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Product t {min} Yield (%, isol.) Product t {min} Yield {*%, isol.)

NHPh MHER
PN 3 93
Ph=" ™M ““THLECN 3 99
MHA Iy
;lu 3 = MHER
w 20
O >
NHER
" g 95
/J\. \/{\/ 18 77
CH
NE“'I: [:H
12 90 0 g 99
Ph”ﬁ%v”l“cm ./ "NHBn
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Catalytic One-Pot, Three-Component Acyl-Strecker Reaction

S. C. Pan, B. List, Synlett, 2007, 318-320.

O 0 catalyst:
1.5 eq. H H
o 5 L% catalest ,-ru'\. N R F.C M. M CF,
= H CH,Cl, M35 A 0%, 36 - 48 h /J\ S

RESUMEN

Diferentes aldehidos y aminas se hacen reaccionar con cianuros de acilo en presencia de cantidades cataliticas
de la tiourea de Schreiner para dar lugar a los correspondientes N-acilamino nitrilos con rendimientos altos. Se
pueden utilizar aldehidos o cetonas con sustituyentes aromaticos
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Product t (b Yield

o (%, isol)

CM

36 g2

=10

Ph”’“‘“NJ\

CHN

48 73

Cl
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Product
0
oy A

o

0
Ph”“‘“NJ\
C.H /l\cm

3011

t, (h}

36

Gl

Yield Product t, (h)
(%, isol)
ol
78 mj\ 36
hel Fh M
o
a2 oy
mﬁj\]\k ;
Fh Ch
1 it
N‘J\ ¥/ 8 F'h”j‘t CH, 36
Ph Ch

Yield
(%, isol))

/o

e
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LA SINTESIS DE GABRIEL-ESTER MALONICO

Grupo éster temporal ]
co, |
O —

COOEt COOEt COOH H
(1) base I H3O+ + calor + |
N—CH > N—C—R ———|H,N—C—R |—>H,N—C—R
| (2) R—X | | I
COOEt Y COOEt B COOH _ COOH
ESTER N-FTALIMIDO MALONICO ALQUILADO HIDROLIZADO a-AMINOACIDO

e o Universidad Nacional Autbnoma de México
- IEM Facultad de Quimica
e o EA Dr. Fernando Ledn Cedefio 119
e ——
Flisty




7 0

P PR o T CozCzHs
2,4,
i CDECEHS " CDECEHS r'-lag':":zHg CDECEHS
Ftalimiduro de Bromomalonato de . il
potasio dietilo
[ 0 7 0 R-Br
COzH oot = ':IZ[:'E = COsC2Hs Sne
il 2 FOHoN—C—R | 22
B 2
|l| o < “O29 CO2CzHs
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ACETAMIDO MALONATO DE DIETILO

1. MNaOEt

0 0 0
& 2. R-X I
CH,CH,0  "CH  OCH,CH, o A 07 CHR + CO, + 2CH;CH,0H
HH o I, + CH,COMH
0° "CH,
Kt Kol
MNaM();
- ~NOH
ag. HOAe
EtOyC EtO;C
Fr( Et(d
Ln, HOAc
~NOH - NH—Ac
AczO), 45 °C
Et(;C Et();C

Arthur J. Zambito and Eugene E. Howe; Org. Synth. 1960, 40, 21
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o H O 0
N 1) Base, disolvente N 1) Hdrdlisis
W OFt 5 q W - OEt ) _ Ew)k
O . .2
0% DOEt 2)E O 0% OEt 2) Descarboxilacion NH,

E* = Haluro de alquilo, compuesto carbonilico, imina,
aceptor de Michael, otros Electrofilos
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OBTENCION DE LA (-)-L-METIL DOPA
A PARTIR DE GRUPOS NITRO (REACCION DE HENRY)

i 1) Fe (FeCly) N
NO
H /\NOZ . AN 2 HCI _ N,
H3CO EtONa H4CO 2)NH3, HCN  H,CO
OCH3 OCHj3 \W/OH OCHj3
18h,25°C
0
SO3H
\
NH, HCI NH,
g 5h,130 "C /
//C:O - ’/CN
HO HO TUBO CERRADO  H;CO
or OCHj

(-)-L-METIL DOPA
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The Gabriel- Malonic ester synthesis can be used to make unnatural amino acids, such as .
homophenylalanine below. In each reartinn hav nlaca tha hast reagent and conditions from the list below.

Br._ _CO,Et 2 | NaOEt/ EtOH |

\r : Ph COOH
CO,Et - \/\Fﬁla
e (Ph{CH2)zBr |

4. [ ] homophenylalanine
(a) Ph(CHz):MgBr (d) NaOEt/EtOH - =
(b) HaPdiC (e) | ] (@) @im{ , KOH ) ©:4JNH. NaOH
(c) e () | ] = Ph(CHz),8r
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Ciclo de Krebbs o ciclo del acido citrico

Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en el afio 1953

Hans Adolf Krebs
(1900 - 1981)
Bioquimico aleman

A % Universidad Nacional Autbnoma de México . e i e
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P9, .
ST o o Clas

e m SH + NAD* o Hidrégeno NI Adenosin

s i i : ifosfato
e @ Piruvato deshidrogenasa © Carbono o
o g (5}

+ 1 Guanosn
Oxdgeno
- CO,+NADH, H © o= BTE gifostato

o ] X @ Azufre
. L SH " -
Acetil-CoA . @ é& Q Coenzima Q Coenzima A

HCO. + CATFE Agua MNADH Nicotinamida adenin dinucledtido
3 ) ) .
@ruvato carboxilasa Firuvato deshidrogenasa  Enzima
ADP +P;

Aconitasa

cis-Aconitato

Aconitasa

NAD*

NADH, H*
Isocitrato deshidrogenasa

o) obstele

nap" + [Gan s
o-cetoglutarato deshidrogenasa
NADH, H'+ CO,

[ Succinil-CoA ]
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\ /

OH

H:zN

0
MA\CL'I:H

acido piravico

A partir del acido piravico

0 NH, NH,
E)J\ NaCNBH,
M CO,H —— M CO,H

Rendimiento 50 %

Me
| =
B/%L R o OH
'|'H2u'
N%~ %
a)\c DOSIMINAS H)\C
EQUILIBRIO Ly NH

Reaccion multicomponente Ugi-3CR M)_\_Wz“
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Sintesis quimica del acido piravico

CH,-CO-Cl + KCN — CH,-CO-CN + KClI

Cianuro de acetilo
Piruvonitrilo

CH,—~CO-CN — CH,-CO-COOH
Calentamiento de una mezcla de acido tartarico y bisulfato de potasio
0 O

Cu-CN
/U\ il /l‘k Cu-
Br CN

Cu,SO, + 2 KCN — Cu-CN + K,SO,

https://www.prepchem.com/synthesis-of-acetyl-cyanide/
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El fosfato de piridoxal (PLP, piridoxal 5'-fosfato, P5P), la forma activa de la vitamina B6, es
una coenzima en una variedad de reacciones enzimaticas.

O
N Me X
T HD\ fDH
P HO D,P%D
OH |
N
HzN Fosfato de Piridoxal

n.wikipedia.org/wiki/Pyridoxal_phosphate#/media/File:Pyridoxal-phosphate-3D-balls.png

La comision de enzimas ha catalogado mas de 140 actividades dependientes de PLP, que corresponden a
~ 4% de todas las actividades clasificadas. La versatilidad de PLP surge de su capacidad para unirse
covalentemente con el sustrato y luego actuar como un catalizador electrofilico, estabilizando asi los
diferentes tipos de intermedios de reaccion carbanidnica.
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La aspartato transaminasa (AST) o la aspartato aminotransferasa, también conocida como AspAT / ASAT / AAT o
(suero) glutdmico oxaloacético transaminasa (GOT, SGOT), es una enzima transaminasa dependiente de fosfato
piridoxal (PLP) (EC 2.6.1.1) que fue primero descrito por Arthur Karmen y sus colegas en 1954.

AST cataliza la transferencia reversible de un grupo a-amino entre el aspartato y el glutamato y, como tal,
es una enzima importante en el metabolismo de los aminoacidos. AST se encuentra en el higado,
corazon, musculo esquelético, rifiones, cerebro y globulos rojos. El nivel sérico de AST, el nivel sérico de
ALT (alanina transaminasa) y su relacion (relacion AST / ALT) se miden comunmente clinicamente como
biomarcadores para la salud del higado. Las pruebas son parte de los paneles de sangre
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a-CETOACIDO

0 AMINOACIDO
|

CHy —C—C00

PIRUVATO
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AMINOTRANSFERASA

W

|
CHy —C——C00
| .
MH;
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[|:1| . ——0
0 > C CH
H, (T
hHz+ ATP
ASPARTATO

ASPARAGINA

AMINOTRANSFERASA SINTETASA
a-CETOACIDO  GLUTAMINA AMP + PPi

AMINOACIDO

o GLUTAMATO o
t|3| . ——0 [|:Ji C—

= ; c ; Ho C a CH

| z

0 MHz+

OXALOACETATO ASPARAGINA
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AMINOACIDO
o (|:|| a—CETOAC[LD\i ) D\\\}\ T
\\"\\C—CH ;—CHy-C—CO0 > O CH;—CH,;-C—C00
i AMINO- _f:]/ 4
© a-CETOGLUTARATO TRANSFERASA NH;
A GLUTAMATO
a-CETOACIDO
™ AMINO- ATP
TRANSFERASA
//’ GLUTAMINA |
AMINOACIDO SINTETASA
ATF
L
\:\\\C—CHE——CHE—C—CDD_ AN / C—CH; —CH;-C—COO
/" | + E—D F)O/ | —+
HzM MH, 3 MNH3
GLUTAMINA INTERMEDIARIO
FOSFATO DE y-GLUTAMILO
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HMADH

TDO MAD? COO
H—C—oOH N H —r|: —o0
| :
2
CH, —OPO; 3-FOSFOGLICERATO CH; —OPO4*

DESHIDROGENASA

3-FOSFOGLICERATO
3-FOSFOHIDROXIPIRUVATO

GLUTAMATO
AMINOTRANSFERASA

a-CETOGLUTARATO

Y
| ) g o
HO —CH,—C—C0o0 ™ g —C—
| N FOSFOSERINA 2
NH3 FOSFATASA I::H2 ——DPDg
SERINA 3-FOSFOSERINA
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REACCION DE UGI

La reaccion de Ugi es una reaccion multicomponente en quimica organica que implica una cetona o
aldehido, una amina, un isocianuro y un acido carboxilico para formar una bis-amida. La reaccion lleva el
nombre de Ivar Karl Ugi, quien primero informé esta reaccion en 1959.

3 4 3 R4
Q NHp R R o RS o R R H
_ + R2 + Il + @,;,N 4""
R1 \OH O C/ —Hzo R1/ ~p \C/ ~Np5
| |l
RZ O
x i 5
_NH Rs
O R 2 N/RS R4 OH G)LR4 R |{| R
— W . 4 PLAYY
PR T NS N
Ri” R R "R NC  R$ NT° o Ri RyH
R:” Ri Ry
1 2 3

https://en.wikipedia.org/wiki/Ugi_reaction#/media/File:UGI_Reaction_%C3%9C_V.2.svg
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La reaccion también se puede llevar a cabo sobre la imina preformada. Esto da como resultado que se

incremente el rendimiento. Un mecanismo de reaccion probable se muestra a continuacion

S. E. Denmark, and Y. Fan Journal of Organic Chemistry,2005,70 (24),9667—-9676.

0
R3 :
F|~1H + DH)LFH O TR C:
2 ':' HE 'H?{] RE‘ ” \:b i
Y [ o=
HI N H

R2

T .f,:ﬁ/
1 R1

N" R,  +HO R;—N® Ra HR4> /
R O R*]%YO \N' C\\ /R5 N ""-.."1.
A&\f Ry, | © Ry~ < N H™ *‘-“MHHE
~IN< *INX 1 1
H Rs <®R5 R1 R1
-
R3\N R4 H\N,H
R1/}YO O o-AMINOACIDO
"IN OH
H™ Rg
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Reaccion Ugi-Diels—-Alder

F
-
N+\ 4+ =
Nel it
- H
=
ol
.
Q 93%
N—C SN
N
H

https://en.wikipedia.org/wiki/Ugi_reaction#/media/File:Ugi_Diels_Alder_reaction.png
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Reaccion Ugi—-Smiles

Aoty Sésn

HO 0
H CgH;CH,, 80 C 96%

\\\) ’ “H,0

Florence Bonnaterre, Michéle Bois-Choussy, and Jieping Zhu, Org. Lett., 2006, 8(19), 4351-4354
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Ugi Reaction of Natural Amino Acids: A General Route toward Facile
Synthesis of Polypeptoids for Bioapplications

Xiaojie Zhang, Sifué Wang, Jing Liu, Zhigang Xie, Shifang Luan, Chunsheng Xiao, Youhua Tao

and Xianhong Wang
ACS Macro Lett., 2016, 5 (9), pp 1049-1054

* Fuentes renovables

 Economia atdbmica

* Proceso libre de
catalisis

* Condiciones de
reaccion moderadas

* Diversidad funcional

* Proceso escalable
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Efficient Synthesis Of Arrays Of Amino Acid Derived Ugi Products

With Subsequent Amidation

Wei Wang and Alexander DOmling*

Hi
»-J\ + R Ne
Hrli., S0 1. MeOH
R —
j‘\ 2, R* = NH,
+ R’ =

Ak S TN Universidad Nacional Auténoma de México
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J. Comb. Chem., 2009, 11 (3), pp 403—409
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Table 1

R\ R' R
NC
s e0
Lo telle w0 oo
o

e Oxo

Entrada .G- ' componente Isonitrilo Producto Ren(zj;n)iento
Aminoacido °
MeO
N ') O\/\ 0
, g BT (4-metoxifenil) HJ\’" 20 0%

(NjﬁTOH _C etilisocianuro COONe

¥ H™ H “

o)

isocianoaceético

O o
: 5 0 Metil éster del m HKLH/\M.
: Lisina )]\ acido 77 %
4b

Qh‘jxn coome 20 %

Tirosina Isocianuro de ™ (80 %
)-I\ ciclohexilo basado en

la
conversion)

4c
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OBTENCION DE AMINOACIDOS
OPTICAMENTE ACTIVOS
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RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

?OOH
H,N—C—H

|

R

L-aminoacido

?OOH
H—?—N%
R

D-aminoacido

0
|
CH,C0

.
rd

(”) (|TOOH

ag—c—NH—$—H

R

COOH (ﬁ

|
H—?—NH—C—C%
R

acilasa

?OOH
H,N—C—H

|

R

L es des-acilado

—_—

aminoacido racémico
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acilado

W

COOH (H)

|
H— C—NH—C— CH,

|

R

D no reacciona

La mezcla se separa
con facilidad
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RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

= 1) CgHsCoOC] =) iH =) ch
RTCDE MaOH R\TJ:DEH Chiral Base M. LUz (-)-Base R\r,CDg (—)-Baze
|"~.|HI3$I 2) Hgi:i@ LM il &,3. (—)-brucine LM 0 + M )
g -

| H™
racermic (4] (+) CgHs (+) CeHs (=) CeHs
a 50:50 rixture of diastereomers

R C0zH o @ R CO3 (-)-Base R.__COZ (-)-Base’
N, .o+ (=)-BaseH H30 \r]r o _ separate + \r]: o

H recovered H™ ~ diastersomers H”

(+] CeHs resalving agent (41 CeHs (=) CgHs

resolved enantiomer

BRUCINA
NATURAL
[a]% -118.8°
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RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

=

=) =)
R. _COz 2 .
T g CeHsCHzOH, OB cpiral aid , Ty T020 CHAGE R AL028N (-acid
NHz ArstzH, -HzO (+7 NH2 e.qg. [+)1-tartaric HNHz3 * i MHz
racemic () B (+) (-]
Bn = C5H5CH2—

a 50:50 mixture of diasterecmers

F. COzBn

=
it o R, COBN | Re ~COZBM (4)-Arid
.\ 2 2B {4 )-Acid (+)-Ac
MHo (+1-Acid MaHCZ O “‘r”  separate + C-EJH?HJJI;
recovered B MNH3 " diastereomers 3
(+) resolving agent (+) (—)
resolved enantiomer OH O
O OH

ACIDO L-TARTARICO
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REACCION DE IDENTIFICACION CON LA NINHIDRINA

0O 0] O~
OH . ...
H,N—CH—COOH + 2 piniding, N c +CO,1
I OH Calor
R + R—CHO
O O O
AMINOACIDO NINHIDRINA PURPURA DE RUHEMANN
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0 0 HO
H OH
H,N—C—C-OH + 2 ———» 0=C=0 + O=(I3H + N
Il? OH R
e @) )
PURPURA DE RUHEMANN
o) H,N— c C-OH O
H 2 Ty H
0 , . N-C-C-O
o} o R
5 H O H
+ H-O-H
OH
H\
(s, g oo
\ |
H R
0
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H H O-H o H

\ o \ / \
N=CH + H-O-H —— N-C-H =l + N-H
& H & H" R H
H H,
OH OH N—H O H

O
I
I
Je
T ©
I\
><I
o z-
II

H\
H. 0
0 H H
H N
O = K
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H
H\O @) @]
H <)
<O = Oy
¥ H .
|
O o) o)

H‘o® o) H\gt) o)
SeSesios Mey
O @:o o) o) |

PURPURA DE RUHEMANN

Luecine Glycine  Glutmine Tryptophan Proline

YouTube, Quantitative Estimation of Aminoacids by Ninhydrin

Method - Amrita University Huda Elgubbi., et al. “Modified Ninhydrin Reagent for the
Detection of Amino Acids on TLC Paper”. EC Nutrition 1.3
(2015): 128-131.
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Un conjunto de referencia de disoluciones de aminoacidos se hacen reaccionar con una disolucion de
ninhidrina y calor. Se crean espectros de colores unicos e identificables para cada aminoacido. El analisis
espectral ahora se puede utilizar para crear un conjunto de espectros de referencia para los aminoacidos.
Dichos espectros de referencia se crearon para arginina, cisteina, glutamina, gluceina, histidina, lisina.
También se cre6 un espectro de referencia para el aspartame, un dipéptido

¥

Un conjunto de aminoéacidos de referencia son
sometidos a una prueba de ninhidrina en
disolucion. Espectros de color son unicos e
identificables a un valor de pH especifico para
cada aminoacido. El pH de la disolucion es una
variable importante en el color de las soluciones
gue resultan. EI nimero 7 en el conjunto es el
aspartame en disolucion y el nimero 8 es la
disolucion de una aminoacido bajo examen.

El concordancia visual de color con la cisteina (nUmero 2) es evidente. El analisis espectral
Conﬁrma esta evaluaCién https://www.transitieweb.nl/mirror-carnicom-institute/7970-2/index.html

https://www.transitieweb.nl/mirror-carnicom-institute/wp-content/uploads/100_2566.jpg
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ENLACE PEPTIDICO

FORMACION DE PEPTIDOS
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ENLACE PEPTIDICO

UNION AMIDA

@ I @ 1l
C © H3N
R

H

H3N

O + ';g; Os

Enlace
peptidico
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DEFINICIONES IMPORTANTES

PEPTIDO

polimero formado por aminoacidos unidos entre si a través de sus grupos
amino y carboxilo, por enlaces peptidicos

RESIDUO

cada unidad de aminoacido que forma parte del péptido

POLIPEPTIDO
péptido con un peso molecular menor a 5000 unidades

PROTEINA
péptido con un peso molecular entre 6000 a 40 000 000 unidades
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/02/SPPS.jpg

Sintesis peptidica

TRANSCRIPCION
TRANSLACION
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Ribosomas

Los ribosomas son las maquinas moleculares responsables de la sintesis de proteinas. Un ribosoma esta
conformado por ARN y proteinas; cada ribosoma consiste de dos complejos separados, conocidos como
subunidades grande y pequefia. La subnunidad grande se encuentra encima de la pequefia, con una cadena
de ARN comprimida entre ambas.

En los eucariontes, los ribosomas
_ obtienen sus Ordenes para sintetizar

Amino- proteinas del ntcleo, donde se

Sgido transcriben segmentos del ADN
(genes) para producir ARN

Subunidad mensajero (ARNm). Un ARNm viaja

grande del hacia el ribosoma y este usa la

ribosoma informacion del transcrito para
sintetizar una proteina con una

ARNt secuencia de aminoacidos
especifica. A este proceso se le
conoce como traduccion. Los
procariontes carecen de nucleo, por
lo que sus ARNm se transcriben en
el citoplasmay pueden ser
traducidos de manera inmediata por
los ribosomas

Cadena creciente
de péptidos

Subunidad
pequena del
ribosoma

WWMM‘MQ
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Reticulo Poro nuclear

endoplasmatico . 2
rug ospo 2 Nucléolo Nacleo
Ribosoma Membrana
nuclear

Aparato de Golgi
Centriolo

Lisosoma

Reticulo '
endoplasmatico Citoplasma
liso
Mitocondria Membrana
plasmética
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TRANSCRIPCION

/_ Membrana
" celular

cromosoma

PROTEINA
FORMADA

RIBOSOMA

Codon g

TRANSLACION
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Ribosomas
Los ribosomas son las maquinas moleculares responsables de la sintesis de proteinas

https://es.wikipedia.org/wiki/Ribosoma#/media/Archivo:Protein_translation.gif
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proteina sintetizandose

aminoacidos

subunidad grande

subunidad pequena

https://es.wikipedia.org/wiki/Ribosoma#/media/Archivo:Ribosome_mRNA _translation_es.svg
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Por ejemplo, en el citoplasma de una célula eucariota, el proceso con la siguiente secuencia de ARN mensajero
seria este:2

AUG le indica que tiene que empezar a ensamblar la proteina. Es un codon de iniciacion. Ensambla una
metionina.

GCC es alanina. Toma una alanina y la une.

AAC es asparagina, lo une con la alanina.

GGC es glicina, lo ensambla a la asparagina.

AUG era el simbolo de iniciacion, pero el proceso ya ha comenzado. Une una metionina con la glicina anterior.

CCU es prolina. Ensambla la prolina a la metionina.

ACU es treonina. Ensambla la treonina con la prolina.

UAG es terminacion. Deja de ensamblar la proteina.

Por tanto, la cadena polipeptidica ensamblada ha sido: Alanina-Asparagina-Glicina-Metionina-Prolina-Treonina.
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ALG

@5,”'

CUs CGA UaG CUA
LIl 1]

©

(1) Traduccion del ARNmM
(2) por unribosoma
(3) enuna cadena polipeptidica (3)

En este caso el ARNmM comienza con un codon de iniciacion (AUG) y finaliza con un coddn de
terminacion (UAG)
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Imagen obtenida por
microscopia electronica del
tejido pulmonar de un
mamifero, donde se
visualizan dos mitocondrias

https://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondria#/media/Archivo:Mi
tochondria,_mammalian_lung_-_TEM.jpg

Las mitocondrias son organulos celulares encargados de suministrar la mayor parte de la
energia necesaria para la actividad celular (respiracion celular). Actuan como centrales
energéticas de la célula y sintetizan ATP a expensas de los hidrocarburos metabdlicos
(glucosa, acidos grasos y aminoacidos).

La mitocondria presenta una membrana exterior permeable a iones, metabolitos y muchos polipéptidos.
Esto se debe a que contiene proteinas que forman poros llamados porinas o VDAC (canal anidnico
dependiente de voltaje), que permiten el paso de moléculas de hasta 10 kDa de masa y un diametro
aproximado de 2 nm
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La mitocondria contiene ADN y ribosomas; es capaz de sintetizar proteinas. ... — Solo sintetiza en 5-
10% de las proteinas totales de la mitocondrias y suelen ser proteinas insolubles de la membrana
interna. Son proteinas muy hidréfobas y son sintetizadas por lo ribosomas que se sitian sobre la

membrana interna ,
Matriz

) ADN ) mitocondrial
mitocondrial

Proteina de la membrana
mitocondrial interna

Gréanulo

Ribosoma

————— v,

Membrana mitocondrial
interna

Espacio
intermembranas

Membrana mitocondrial
externa

WWMM‘MQ
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Sintesis peptidica

Pentapeptido:
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO
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Pentapeptido:
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

O @) @) @)
H I H 1 H I H I
H2N—C|:—C—OH H2N—(|:—C—OH H,N—C—C—0OH H2N—C|:—C—OH
|
(|2H2 CH» CH, CHj
|
P =0
?=O NH2 Ala
NH, Alanina
Asn
GlIn OH Asparagina
Glutamina Tyr
Tirosina

Acido aspartico

NH,-GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO-CO,H

i 1 iy
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Para formar péptidos no se pueden usar grupos protectores comunes como Bz y activantes
comunes como cloruros de acido, por la formacion de oxazolonas que racemizan los
estereocentros.

H -
| e
(I:H- F—_(I:_CH’C‘H. (I3Ha 1;———?—CH1C-H.
I
Z—NE—C—=C C=0 + B: —> |Z—NH--C—C C—=0 +B:H
| W A I N 7
CH; o CH, O
L-0oxazolone R

Z--NH—-C-—-C C=0 + B:
| ./
CH, 0
pL-oxazolone
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Se necesita que los NH no sean tan &cidos (por ello carbamatos) y que el acilo no este tan
activado (por ello anhidridos mixtos o carbodiimidas en condiciones neutras)

?H3 9 H 9
H3C~C-0-C~N-C~C-OH

CH- CHa-

I

CARBAMATOS

( Yfme=i )

CARBODIIMIDAS

S
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Sintesis en fase solida de un dipéptido usando una resina de amida (funcionalizada con
amina). El grupo protector N-terminal (PG) puede ser Fmoc o Boc, dependiendo del
esquema del grupo protector utilizado. Las cadenas laterales de aminoéacidos (R,, R, etc.)
estan protegidRas ortogonalmente (no estan mostradas).

|

HO\H/:\E_PG

O

HoS HoB
~NH, —N\I(\ N~
. N—PG N UNH,
Acoplamiento o H Desproteccion o
Ro
Acoplamientol HO._~
. N—PG
T‘/.\H
o)
\’(\ 3 T‘/\H
Ruptura Desproteccion o) R,

|

H2N J\rNHn
7]/\ O bien, paraciclos posteriores

de proteccion/desproteccion

https://en.wikipedia.org/wiki/Peptide_synthesis#/media/File:Solid-phase_peptide_synthesis_(SPPS).svg
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PROTECCION DEL GRUPO AMINO:

GHs © O G
H3C-C-0-C-0-C-0-C~CHj

CHj3 CHj; 9
ANHIDRIDO t-BOC
(BoC),0 o)
I
@CHZ-O—C—CI
CHy O
H3C-C-0-C~Cl . Y d
CHj o
CLOROCARBONATO BnO-C-Cl
DE t-BUTILO
e CH; O NaOH CH; O O
T | I | n H H 1
H,N=C-C-OH + H3C-C-O-C-Cl = HyC-C-0O-C-N-C-C-OH
CHs CHs 0a25 °C CHa CHj
BoC-Ala

D ;)
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CLORURO DE FLUORENILMETILOXICARBONILO

El cloruro de fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC-CI) es un cloroformato éster. se usa para introducir el
grupo FMOC como el carbamato FMOC

El FMOC-CI se puede preparar al hacer reaccionar 9-fluorenilmetanol con fésgeno

O

OH g

O

S0 oto 8%

Cl

N, T iy
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El carbamato FMOC se usa como un grupo protector de aminas. Simplemente se hace
reaccionar el FMOC-CI con laamina, e.g.:

O
O
FMOC-CI
- OH
HsN o ~HClI O. GJJ\H

O 9-Fluorenylmethoxycarbonyl chloride,
9-Fluorenylmethyl chloroformate,

Q'Q oo
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carbamato se trata con bases, e.g. : i\ _ ci\? J?g
! 74
£

con una solucién de piperidina: .

El grupo amino se libera cuando el a M i
| P MH b P

Regla de Hiickel sistema aromatico
(4n + 2) electrones ©

I
=+
P
"
o
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Grupo Carboxibencilo

El grupo Carboxibencilo o Cbz 0 Z es un grupo protector de aminas en sintesis organica. Es de uso comudn
en sintesis de peptidos y se forma con facilidad ciuando se hace reaccionar una amina con cloroformato de
bencilo y una base debil

R

(0] | = HeS | = 0
H:”wu«ﬂf + LA o TJ:I - L _o HHJJ\G,H
») R

I
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PROTECCION DEL GRUPO CARBOXILO:

N oH _TS7OH HN—CBI—EZI)—O
HN-C—C-OH + > I H
|l| H calor H
ALCOHOL BENCILICO ESTER BENCILICO
R .
HN=CHC~OH - Ts—OH HaN-CHC-0
Cf':'z * ©/\ H calor ] C':HZ
¢=0 C=0

OH O
Asp

Acido aspartico BnO-Asp

GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO
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REACCION DE MITSUNOBU

0
HO, H
N+ RecooH EAD L Hf‘« )
A PPh, X R
HD){ + NH DEAD | T\
. : ;
TR PEh, TR

MECANISMO DE LA REACCION DE MITSUNOBU

0
77N COE Ph.rt  CO.Et r”f i ; Ph.P*  COE
- ¢ 2, Pt H+0s 3 2

PheP + NN, ——— =N A - IN—N]

Et0,C Et0,C »_@ Et0,C  H
/oy
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OEt/f—\ . CO Et
C Fh F' CDZEt
= H EtDEC H j C[j Et

OFt OEt
[;:.:S_ H!/ﬁ\ SR B CNHNHC OB []:g—

+ fN N > —
+D\‘w B, C H

DEt/—\ . COEE't
0 PhPt  CO,E
:g- R OFt %; “

_D‘: |N N| ——
R H EtCIEC H - CQ Et
OB OEt
0 . HO‘;N_N’COEB - EtO,CNHNHCOEt
P fo,c H T
R PPh, R FPPh,
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La reaccion procede a través de un mecanismo Sy 2, la cual hace que la reaccién de Mitsunobu con
alcoholes secundarios un método excelente y poderoso para llevar a cabo la inversion de centros
estereogeénicos en la sintesis de productos naturales

CE
CE
[ 1o - 0=PPh, .
- R PPh, 5
Reaccién lateral
CEt OEt O
Et0,C - 0 ; LY
oo & PPh, - O=PPh R NH
I : Q;/
H™ " CO,E oE:
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Simplification of the Mitsunobu Reaction. Di-p-chlorobenzyl
Azodicarboxylate: A New Azodicarboxylate

B. H. Lipshutz, D. W. Chung, B. Rich, R. Corral, Org. Lett., 2006, 8, 5069-5072

R DCAD:
aH 1.1 eq. 1.11.115[1.93#??&[3 /!N\u\ E,'«Jgo ] i \/@,u
; 2H, MO

e, T MUH . 0N
RR! CH,CI, R R R-NHCOR', g T
rt, 0.75-195h ArOH, ArsH | g

Mucleophile Alcohol t {h) Yield (%, isol.)
DCAD DEAD

0 oH
A OMe
oy;@—{ 18 88 98
Y v Y
OH

@(\)\ 0.5 a0 26
OH

8]
2) OH
MH 1 a0 TH
/N\CE-H 13
8]
8]
HO “#oan 1 a8 ey,
MHBOE
Fl'h
3) M gH HO 1.4 uant ant
Hrt‘l E,—/ \_: ¥} ¥ .
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Fluorous Mitsunobu reagents and reactions

S. Dandapani, D. P. Curran, Tetrahedron, 2002, 58, 3855-3864.

1.5 eq. FDEAD FOEAD: .
1.5-3eq.FTPP F O WQTNWJLGwCEFH
MUH + 1.5 eq. HO-R a M —F 1376
THF,rt, 3h-oan .

MUH: TsMHC OO $B, FTRF: CF i
PhthiH, R"COOH Fh.F

Se describe una reaccion de Mitsunobu completamente fluorada hace uso de una fosfina fluorada y de
un azodicarboxilato fluorado. Los productos puros se pueden aislar por una extraccion rapida en fase
sélida sobre silica gel fluorada con muy buenos rendimientos. La fraccion fluorada conteniendo el 6xido
de trifenilfosfina y la hidrazida de fésforo se pueden separar de las materias primas y se pueden
regenerar a través de las reacciones redox apropiadas
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Nucleophile Alcohol  FTTP(eq) t{h)  Yield (%, isol.)

O,N
HO
COOH e i, 1.5 oun. BS
O,N
MNH MaOH 1.5 aun. /
O
HO
MNH 1.5 aun 75
F
O

rmwﬂﬂiﬁiq@
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Nucleophile Alcohol  FTTP{eq) t{h) Yield(%,isol)

0
TR
=]
NH
o HO. o 3.0 3 a5
ﬂ D
MeOH 15 3 a3
COOH
HO
/\CL 15 3 88
COOH F
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Organocatalytic Mitsunobu Reactions

T.Y. S. But, P. H. Toy, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 9636-9637.

1.1 en. 0.1 eq. DEAD, 2 eq. PPhy
0 2 eq. Phl{QAC), u
A+ HO-R : AR
R OH THF, 25°C, 16 h RT O
1.1 eq.
0 1 eq. DEAD, 1.2 eq. PPhy .
A+ Ho-R A r
B OH THF, 25°C, 16 h R 07

Se describe una reaccion de Mitsunobu bajo un sistema catalitico, el cual el reactivo azo se usa como un
organocatalizador y el diacetato de iodosobenceno se usa como oxidante en cantidad estequiométrica. Los
rendimientos con los que se obtienen las reacciones cataliticas de los acidos carboxilicos y los alcoholes
son ligeramente mas bajos que los que se obtienen de las correspondientes reacciones estequiomeétricas
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product vield (%, isol.) vield (%, isol.)
catalytic stoichiometric

0
1) /g)kﬂ/\g 75 93
0 Br
0
o 54
2 @A L :
2,1 Crhde
0
53 58
3) BockN . _ L~ _Ph

]
Q
I oo T
O Et
0

PPh, se adiciono
durante 8 horas
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RCO,H R'OH
2! = 0 0
Ph,P Etofﬂ\N=NJ\OEt Phl + 2 AcOH
Oxidante en cantidades
cataliticas

0 0
PhyP=0 D .S Phl{OAC),

EtO ﬁ _H OEt Oxidante en cantidades
RC Oﬁﬁ' estequiométricas
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Entrada;

Apellidos

1

AaF

GalL

MaR

2
3
4

SaZz
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GRUPOS ACTIVANTES PARA EL ACOPLAMIENTO

CH;

DCC = Diciclohexilcarbodiimida

LT iy

=5 poid
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/11/DCC_with_alanine.gif

ACOPLAMIENTO CON DCC

|| 3 3
R—C—O0 +HN—R'+ N=C=N —

acido amina N.N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC)

H

| |
R—C—NH—R' + N c N

amida N.N’-diciclohexilurea (DCU)
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DERIVADO DE UN GRUPO ACILO ACTIVADO

Formacioén de un derivado de acilo activado

H,N—R’

0
| b
R—C—0—C._
‘NH

ACTIVADO
192



ACOPLAMIENTO

Acoplamiento con la amina y pérdida de DCU

L, N/O e

RCO—\

ﬁ O

R—C—NHR' + 0= c\

amida

N iy
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REACCION DE ACOPLAMIENTO

)
@)

GHs O R Q ik ==
HyC-C-0-C—N-C—C-OH + H,N~C—C-O-CHj + O/ \O
CH; M .

@)
DICICLOHEXILCARBO-

)
(o)

¢H; 0 R O GH2 N=G-N
HyC~C-0-C-N-C—CmN—C—C-0-CH; O/ 0 \O
|
CH, H h "o

DICICLOHEXILUREA
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%m& %}’ Universidad Nacional Auténoma de México
EEQ;EQW Facultad de Quimica
U EANA Dr. Fernando Leo6n Cedefio
i o

===



Pentapeptido: REACCION DE ACOPLAMIENTO
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

CHs O, O N=C=N
HaC~C~0-C—N-C—C~OH + H,N- CHC 0 O/ \O
CH3 CH3

et el P
C O
o/\©
GLUTAM|NA—TlROSlNA—ASPARAG|NA-ALAN|NA-AC|DO ASPART|CO
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/ _
T
w

s

|
O i CHs 0 7 CHj

\C_O HN \ HN

= \ o
I~ HsC—C _
CHy y ° II?T-@ EQUILIBRIO CH, 1sC~CH
! v, _—C-0 12 H A ®
O-C-CH—NTT) ACIDO-BASE 0-C-CH—NZ T
|

o SaEe

SNAc |
ELIMINACION

CHs © 4y QO 9

H H 0 N-C—N
HsC~C~0-C~N-C~C=N-CHC-0 .
CHs CH, N
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REACCION DE DESPROTECCION

o )
O O

Q
F,C—-C-OH
CHy O R O CHy - RY ¢
Hsc—cl;-o-C—[T]—EI—C_[TJ—I(_I;—(F'—Q—CH3 0a25 °C H-l\ll—(HD—C—ITI—CHJ—(l%—O—CHg
CH; H H 'O H H O
+ 0=C=0
1) TFA I
H-M
Syt o
O R R
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/TBOC_deprotection_scheme.png

REACCION DE DESPROTECCION

Pentapeptido:
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

e Qa9 i H N—E—g—H—CHg—o
H3C—C—O—C—N—C—C—N—CHC—O/\© F;C—C-OH 275 | /\O
i | i _ CH;  CH,
CH3 CH3 CI:HZ o (I::O
(I::O 0a25 °C (I)
A ®
H  CHs
+ C=C + 0=C=0
H  CHs
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REACCION DE DESPROTECCION GRUPO CARBOXILO

3
| HN N
/\/N 10 % N/\/
O 25°C 100
| PRESION o
Hs NORMAL

CHj
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Pentapeptido: REACCION DE DESPROTECCION
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

HoH 9 ol HoH 9 CHs
H2N—(|)—C—N—(|3H—C—O/\© (©)10%  HN-C-C-N-CH-C-OH + 2 ©/
CHs CH; 25°C CHs CHy
Cc=0 PRESION C=0

<::>—/o NORMAL OH
Ala-Asp
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UNION CON EL AMINOACIDO QUE APORTA EL C-TERMINAL

Unidn con el C del aminoacido terminal

0 0
|

H H
orupo |y cp—e—o _deai—| 9ruP0 | \pen—¢—p—cn, o
protector | ST NS protector | .

R O R
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RUPTURA DEL PEPTIDO YA FORMADO

RUPTURA DEL PEPTIDO CHQF
O O
| | HF |
péptido —C—O—CH, ——> péptido —C—OH +
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One-Pot Synthesis of Ureido Peptides and Urea-Tethered Glycosylated
Amino Acids Employing Deoxo-Fluor and TMSN,

H. P. Hemantha, G. Chennakrishnareddy, T. M. Vishwanatha, V. V. Sureshbabu,

Synlett, 2009, 407-410

= 1.4 eq Deoxo-Fluor [ R ] B0
F,S-NICH 0 Ha Ohe), ] 1.5 eq. HN-R'
oH [ L ReUMell N ShAA '
PGHNJ\H/ > PGHN’[\,( ’ — pGHNfL A R
I 2 eq. NEL, 117, ~ 30 min NN
13 e TMSN, i O]
CH.CL, et 300, 10 min P& Frmoc, Chz, Boc

A facile one-pot procedure for the synthesis of urea-linked peptidomimetics and neoglycopeptides under
Curtius rearrangement conditions employing Deoxo-Fluor and TMSN; is efficient and circumvents the
isolation of acyl azide and isocyanate intermediates. The reaction was carried out under ultrasonication.
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product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)

CO.Bn
1) o a4 3) \j\ " j\) 75
’L A H’JJ\H COMe

FhdocHM H IEIJ CD:ME BocHM
0 H H
[ /L a5 Bzl NTNvBDEHN 7o
ChzHN H”JJ\“H COMe Bz o L
H H - Fh
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Entrada:;

Apellidos

1

AaF

GalL

MaR

2
3
4

SaZ
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AMYD:

ARTICULO

A New Oxyma Derivative for Nonracemizable Amide-Forming
Reactions in Water

Q. Wang, Y. Wang, M. Kurosu,.

Org. Lett., 2012, 14, 3372-3375

/
N
- :C:N/_f \

EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide

https://en.wikipedia.org/wiki/1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide#/media/File:EDC_Structure.png
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ENLACE PEPTIDICO
HIDROLISIS DE PEPTIDOS

REACCIONES DE IDENTIFICACION ESTRUCTURA PRIMARIA
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H.. OH

R OH O 4R
117" | 1,52
H.. g OH

J ac1.53 147"
I11'3I 172t I
H RA RSO

N terminal C terminal

I T g
m;,% 4 Wiy
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BRADIQUININA
HORMONA HUMANA QUE CONTROLA LA PRESION SANGUINEA

EXTREMO EXTREMO
1 IZQUIERDA DERECHA 1

N terminal C terminal
' 0 0 0 0 o} 0 0 0 0 '
| Il | Il I I | | Il

+
HN—CH—C—N—CH—C—N—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—N—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C— 0"

| | | () |

NH | NH

| OH |
0 /N
HN NH, HN NH,
Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg
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NOMENCLATURA DE LOS PEPTIDOS

Se nombran comenzando por el extremo n-terminal y terminando en el grupo CO,H terminal, y a los

nombres de los residuos de los aminoacidos implicados en las uniones amida (con excepcion del ultimo

se les afade el sufijo —il de los grupos acilo

OH
EXTREMO O Hzcl: " EXTREMO
IZQUIERDA H3N C e © DERECHA
P
@)
ALANINA SERINA
ALANIL SERINA

Ala-Ser
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BRADIQUININA

EXTREMO EXTREMO
1 IZQUIERDA DERECHA 1

N terminal .Ctermina|
\ 0 0 (o) 0 6) 0 0 0 ' 0
+ Il [ Il Il Il [ Il I [

H:.N—=CH—C—=N—CH—C —N—CH—C—=NA—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—N—CH' —C—NH—CH—C —NH—CH—C —0>

I I | U |
K) U H CH, CH, CH,

? " g,
I o o I

7\ 7\
HN  NH, HN  NH,
Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg
Arginina Prolina Prolina Glicina Fenilalanina Serina Prolina Fenilalanina Arginina

ARGINIL-PROLIL-PROLIL-GLICIL-FENILALANIL-SERIL-PROLIL-FENILALANIL-ARGININA
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FORMACION DE UN PUENTE DISULFURO

[O]

R—S S—R R—S—S—R
H H [H]

2 MOLECULAS DE TIOL DISULEURO
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PUENTES DISULFURO
DOS RESIDUOS DE CISTEINA

~ -~
Cadena O O
peptidica || ||
m-NH—(le—C~m m-NH—(le—C~
CH2 CH2
| [O] |
SH oxidacion S
> < i | + H,0
SH [H] S
C:H2 reduccioén (::H2
————————~+NH—CH—C+—— ———+NH—CH —C-
Cadena | |
peptidica O O
/ -
Dos residuos de cisteina Puente disulfuro de la cistina
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OXITOCINA HUMANA

HORMONA PEPTIDICA QUE PRODUCE CONTRACCIONES EN EL MUSCULO UTERINIO
LISO, LO QUE INDUCE EL PARTO

O
(|3H3 (”) _CH,CH,C—NH,
_CH__ /C—}—NH—CH\ o
CH;CH, _CH - EL PUENTE DISULFURO
s NH X PERMITE QUE SE FORME UN
0=(|3 Il‘TH (”3 ANILLO CON 6 RESIDUOS
HO@CHz— (|:H (|:H—(:H2—C—NH2
NH =10
1 [

o=C NH e
I

I I
H,N}—CH—CH,—S-+S—CH,—CH—C+N—CH—C-+NH— CH —C—-+NH— CH — C— NH,

; i 3 o e
N terminal . v v (|:H2 = o C terminal

: . CH i
puente disulfuro de la cistina 7N {focma amica)
Ile > Gln H,C  CHj
Tyr Asn
Cys—S—S—Cys — Pro—Leu—= Gly - NH,
P N\

N terminal C terminal (formaamida)
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INSULINA BOVINA

HORMONA PEPTIDICA QUE REGULA EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

N terminal Cadena A C terminal

/
Gly == Ile = Val = Glu = Gln = Cys — S — S — Cys = Ser &= Leu = Tyr = Gln = Leu = Glu = Asn = Tyr = Cys & Asn-NH,

\ A |
TS M - A

? Val=» Glu = Ala = Leu=> Tyr = Len=» Val =& Cys = Gly = Glu
Asn = Gln = His = Leu =2~ Cys = Gly == Ser = His = Len Arg
f
Val \
4 Cadena B NH,*Ala <= Lys < Pro < Thr < Tyr < Phe - Phe <« Gly
Phe /
[ C terminal
N terminal
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Oxidacion de la Cisteina a Acido cisteico

I I

NH—CH—C

(|3H2 o (|3H2 acido cisteico
I S|3 H—(!—OOH SOsH

S SO;H

(I:Hz (|3H

| | 2 acido cisteico

A L Ty l_{;gy
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REACCION DE LA CISTEINA CON ACIDO a-YODOACETICO

' g OO ! g
WWWWWAN —C —C—OwWW H WWWWWWWWWWN —C —C —OwWV
I j: —> I
H (|3H2 H ‘ | H C|:H2 O
St —~S
Ill H ® ‘9, CI)
e)

H O

]

ANMNMva—?—C—va + H—lI
H CH2 O

TIOETER S
e
A H

I
H

i T
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Determinacidon de la Composicion de Aminoacidos

Solucioén

buffer

hidrolizado
Solucién __i— Resina de intercambio idnico
de
ninhidrina , o,
diferentes aminoacidos
se mueven a velocidades
= =2 diferentes

~
|
—_—

luz

desechos

fotocelda

Residuo

——————
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COMPOSICION DE LA BRADIQUININA HUMANA

Estandar

H/UL

W Y W oF PSS

_>

Bradiquinina *

i J

absorcion

(_
.
—

Q&’o & tiempo —» Q:& YS?O
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En general el analisis de aminoacidos requiere de alrededor de 150 picomoles (4 a 5 ug
de muestra) para una proteina que contenga alrededor de 200 residuos
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DEGRADACION DE EDMAN
RECONOCE EL GRUPO AMINO TERMINAL

Secuenclia de |la oxitoxina bovina

Paso 1: Rupturay determinacion del amino acido N terminal

0
I

H,N—CH— C —NH— Tyr —Ile — Gln— peptido

(1) Ph—N=C=S§

S
I

AL

|
CH,

|
SO;H

acido cisteico

D T
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(2) H,0*

>HN
\

CH—C

N=—Eh + Hzl.\.I—Tyr—Ile—Gln—

i
N
o

CH,SO;H

Feniltiohidantoina del
acido cisteico
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Paso 2: Rupturay determinacion del segundo amino acido (el nuevo aminoéacido N terminal)

S
I

0
H.N—CH g NH— Ile—Gl S HN/( “N—Ph+ B —lle—Gi
— —C— — Ile — GIn—{ peptido > | —Ph + —Ile — GIn— peptido
2 | pep (2) H,0* \ / 2 pep
o
OH OH

Feniltiohidantoina de la tirosina

INSTRUMENTOS AUTOMATIZADOS: PERMITEN DETERMINAR LAS SECUENCIAS DE
PROTEINAS POR ESTE METODO, Y LOS CUALES PERMITEN HASTA 50 CICLOS
REPETITIVOS DE DETERMINACION DE SECUENCIAS ANTES DE QUE FORMACION
DE PRODUCTOS INDESEADOS INTERFIERA CON LOS RESULTADOS
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Degradacion de Edman
(Andlisis N-terminal aminoacido) Q -

2N
| | Dos pasos
x- N\)J\ N\)J\ = i £1 T pl

o E.; H o =T CENILISOTIOCIANATO b N-feniltiohidantoina
5-sustituida

i +
1 3 RS |T| 7
F H ] F. H ]
H N\)]\ N\)]\
HaM M 0 0 qu

Péptido mas corto
PEPTIDO DE PARTIDA Una nueva unidad N-termimal

_Iluu

i
L
g
,ES:;‘I
2

N

—_—=
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Degradacion de Edman
(Andlisis N-terminal aminoacido)

Rl T 0 R T O
H.._\_-- N\)J\ N\)J\ H':l
N?ébnf : N’l“ﬂf =" TOH
[
H H-Cl
I T o
H. M H\)I\
':E.HS\\ Cl 2 - r‘rl/l\’_r . OH
ﬁiﬂ R H O RY
55 R R1 Cadena de
: Sptido mas
H o pépti
HEL H=N + corta
fen'lt'ohNéanto'na f?c_q
e ' CgHs—HM Intermediario tiazolidinona

5-sustituida
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H~fj =" TN =" "OH
) Rz 4 o A4
®ATE Y
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Cl H Intercambio
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1 2
R o, o RPOH 0
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: o
H P '\-\_r:'l H P Hmfi\!H
NG5 CF3;CO,H Ho "R gf | .
@ HHR B  ——— \]*f “H
— H H, H,
! Nf “M M
o H Ly =
Fenilisotiocianato & p | @
o
PITC — —

Derivado de la tiazolidina
con el residuo del AA terminal

residuo del aminoéacido terminal =

L TN iy https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Edman_degradation_(German).svg
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El método de Sanger

Analisis N-terminal aminoacido

|
O,N F + H,N—CH—C—NH— péptido | —>
"
NO, o
2,4-dinitrofluorobenceno Peptido
(reactivo de Sanger)
Q)
HCI 6M, CALOR
O,N NH—(|3H—C—NH—-; péptido >
Rl
NO, derivado
O,N NH—CH—COOH + aminoacidos
Rl
NO,

2.,4-dinitrofenil derivado
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NO, o R’ 0
H
F 4+ HN N -
2 ﬁ/LLN/S( -
H
R’ o) R®
O,N
DNFB
A
N\ HE
\
NO, 0 R? 0
P PP
N \‘-‘
R’ o] R3
O,N
B |H,0"
NO, 0 R? 0
H
N OH H,N
OH + HzN/H( + \[J\OH +
R 0 R®
O,N
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Alfred Sanger

Sanger celebrating his first Nobel
Prize, October 1958. Credit:
Department of  Biochemistry,
Cambridge University

Sanger looking at one of his
autoradiographs, late 1950s

Determinacién de la secuencia de la Insulina
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REACCION DE S,A (MEISENHEIMER)

INFLUENCIA DEL NUCLEOFUGO

X Nu
NO, NO, o
H3C-0: + — X

NO, NO,
X: Krel
Ph—O— 0.88
I— 1.00
Br— 3.40
Cl— 5.20
O,N— 2,590.00

3,100.00 _
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MECANISMO REACCION SNAr (MEISENHEIMER)

COMPLEJO Jacj<son—Meisenheimer
ESTABILIZACION POR RESONANCIA

_ @ _
Cl O Nu_("Cl
NO, Adicion e © % M\@
o 2 @Oz ® O
Nu:™ + - -
@ NS o
NO> @:o/N\Q:@ @:O/ ~0:
l Eliminacion
Nu
+ CI:

Isaacs, N. S.; Physical Organic Chemistry
NO2 Ed. Longman Scientific & Technical, England, 1987

,”@;;g_ ik 1.1\.@',@1
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El método de Sanger
Reactivo de Sanger: 2,4-dinitrofluoorobenceno (FDNB)

m R{O R0
- i 12

I
g * H_T_?—C—T_ (IZ—C—O'
NO H

La reaccién con FDNB es base

una reaccion SNAr
O,N N—CIJ—C—I?I— CIJ—C—O' 3
Nno, H H OH

Problema: el FDNB también reacciona con otros grupos amino (e.g. el grupo
g—amino de la lisina, un aminoacido basico). Pero solo un grupo a-amino sera
marcado por este reactivo. Los grupos amino aromaticos son mas estables que el

enlace péptidico

Polipéptido

+
H3N
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Determinacion de la secuencia de una proteina por medio de
una hidrolisis parcial
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" Val-Gly-Leu

HzO" | Leu-Ala-Gly
Hidrolisis Ala-val
parcial . GW—GIY

Val-Gly-Leu Leu-Ala-Gly Ala-val Gly-Gly
1 2 3 4
aliGly leu |
alaivall  {LeuislalGly
| Gly -Gy
2 4

w ———
H
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PROBLEMA TIPICO

El analisis de los aminoacidos del péptido Angiotensina ll
muestra la presencia de ocho aminoacidos diferentes en
cantidades equimolares:

Arg, Asp, His, lle, Phe, Pro, Tyr y Val

La hidrdlisis parcial de la Angiotensina Il con HCI diluido dio lugar a
los siguientes fragmentos:
1) Asp-Arg-Val-Tyr  2) lle-His-Pro  3) Pro-Phe 4) Val-Tyr-lle-His

¢, Cudl es la secuencia de la angiotensina Il?
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Se deben poner en linea los fragmentos para
Identificar las regiones de traslape y poder
escribir la secuencia:

Asp-Arg-Val-Tyr

Val-Tyr-lle-His
lle-His-Pro
Pro-Phe

b
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
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PROBLEMA

La hidrdlisis parcial de la oxitocina (un nonapéptido) catalizada con HCI diluido (previa ruptura del puente
disulfuro) dio lugar a los siguientes fragmentos:

1) lle-GIn-Asn-Cys  2) GIn-Asn-Cys-Pro 3) Pro-Leu-Gly.NH,

4) Cys-Tyr-lle-GIn-Asn  5) Cys-Pro-Leu-Gly

¢ Cual es la secuencia de la oxitocina ? (Asn = ASPARAGINA)
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lle-GIn-Asn-Cys

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn

GIn-Asn-Cys-Pro
Cys-Pro-Leu-Gly

Pro-Leu-Gly.NH5

NN ENN NN

lle-Gln-Asn-Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly.NH,
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Cys-Tyr-lle-GIn-Asn

lle-GIn-Asn-Cys
GlIn-Asn-Cys-Pro
Cys-Pro-Leu-Gly

Pro-Leu-Gly.NH5

v \4 v v v v

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly.NH,
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IIe—GIn\
Tyr A\sn
Cys’—S—S—Cys—Pro—Leu—GIy-NHz

IIe—GIn\
Tyr A\sn
Cys’—? ?—Cys—Pro—Leu—Gly-NHz
H H

N, T iy
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HIDROLISIS PARCIAL DE UN PEPTIDO

HIDROLISIS ENZIMATICA

TRIPSINA:

Solo cataliza la hidrolisis de péptidos por el lado del carboxilo de los siguientes aminoacidos
basicos

" '
H—I}I—(IZ—C—O—H H—I}I—CIJ—C—O—H
H CIZHZ H (|3H2
CIZHZ (|:H2 II\IIH
CI3H2 CH2—I}I—C—NH2
CHo—NH2> H
LISINA ARGININA
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HIDROLISIS PARCIAL DE UN PEPTIDO

HIDROLISIS ENZIMATICA

QUIMOTRIPSINA:
Solo cataliza la hidrdélisis de péptidos por el lado del carboxilo de los siguientes aminoacidos

con sustituyentes arilo

TN T TN
H—N—C—C—O—H H=N—C—C—0—H H—N—C—C—O—H
H CHo H CHp H CH>
72
N
!
FENILALANINA OH H
TIROSINA TRIPTOFANO
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PROBLEMA TIPICO

¢, Qué fragmentos se obtendrian si se rompiera la Angiotensina Il con tripsina en un caso y con
guimotripsina en otro?

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Con tripsina:
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Asp-Arg Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
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Con quimotripsina.

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

I

Asp-Arg-Val-Tyr lle-His-Pro Phe
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Val—Phe—Leu—Met-Tyr—Pro—Gly-Trp—Cys—Glu—Asp—Ille—Lys—Ser—Arg—His
La quimotripsina rompe estos enlaces

Val—Phe—Leu—Met=Tyr—Pro—Gly-Trp—Cys—Glu—Asp—Ile—Lys—Ser—Arg—His

[

Latripsinarompe estos enlaces

Val—Phe—Leu—Met=Tyr—Pro—Gly-Trp—Cys—Glu—Asp—Ille—Lys—Ser—Arg—His

T
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HIDROLISIS PARCIAL DE UN PEPTIDO

HIDROLISIS ENZIMATICA

CARBOXIPEPTIDASA:
solo cataliza la hidrdlisis del residuo C-terminal de un péptido

2, o)
Ho C,O:
"9 R H b0
] i
PEPTIDO—N L %8 @  CARBOXIPEPTIDASA
N o > -
T Ruoo ? H O
- | i
PEPTIDO—N_ _C
7 on
HY "R
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PROTEINAS

Largas cadenas de aminoacidos que se pliegan con una estructura definida

Son responsables de la mayoria de las funciones bioquimicas:

- Catalisis - Transporte

- Estructura - Almacenamiento
- Movimiento - Destoxificacion
- Defensa

- Regulacion
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Tipos de Proteinas

* Segun su forma
- Fibrilares

- Globulares
e Segln su composicién
- Simples
- Conjugadas
» Constan de una cadena polipeptidica y un grupo prostético
- apoproteina --> soélo la cadena polipeptidica
- holoproteina --> polipéptido + grupo prostético
* Segun sea el grupo prostético:
- glucoproteinas
lipoproteinas
metaloproteinas

hemoproteinas
fosfoproteinas
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ESTRUCTURA DE LAS
PROTEINAS
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i & S P Universidad Nacional Auténoma de México
LEE - P
EEQ;;QM Facultad de Quimica
e AN Dr. Fernando Le6n Cedefio 249
= =00 =]




Estructura de las Proteinas

Surge del plegamiento de la cadena polipeptidica

Depende de su secuencia y de las caracteristicas del
disolvente

Se distinguen cuatro niveles estructurales:

— Estructura primaria
— Estructura secundaria
— Estructura terciaria
— Estructura cuaternaria
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ESTRUCTURAS DE UNA PROTEINA

Estructura primaria:
Secuencia de aminoacidos

I[le = GIn
f \
Tyr Asn

f \

Cys—S—S—Cys — Pro > Leu— Gly - NH,
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- Estructura primaria
« Secuencia de aminoacidos
— Estructura secundaria
* Plegamiento local
— Estructura terciaria
* Plegamiento global
— Estructura cuaternaria
« Organizacion multimérica de varias
cadenas
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Estructura primaria
de la proteina

aminoacidos

Estructura
secundaria
de la proteina . Clami

P a hélice lamina B

Estructura terciaria
de la proteina

Estructura cuaternaria de la
proteina

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

253




Miveles de organizacion de las proteinas

Estructura primaria de las proteinas
Es la sequencia de una cadena de aminoacidos

Hoja plegada Hélice alfa

Estructura secundaria de las proteinas
ocurre cuando los aminoacidos en la secuencia
interactian a través de enlaces de hidrageno

Hoja plegada
Estructura terciaria de las proteinas
ocurre cuando ciertas atracciones estan presentes

entre hélices alfa y hojas plegadas
Hélice alfa

Estructura cuaternaria de las proteinas
as una protaina que consiste de mas de
una cadena de aminoacidos
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/25/Estructura_prote%C3%ADnas.png

Nombre Caédigo Cédigo Abundanc MW pK Vdw Cargado,

de tres de una ia volumen Polar,
letras letra relativa (Aa) Hidrofobico,

(%) E.C. Neutro
Alanina Ala A 13.0 71 67 H
Arginina Arg R 5.3 157 12.5 148 C+
Asparagina Asn N 9.9 114 96 P
Aspartato Asp D 9.9 114 3.9 91 C-
Cisteina Cys C 1.8 103 86 P
Glutamato Glu E 10.8 128 4.3 109 C-
Glutamina Gln Q 10.8 128 114 P

Glicina Gly G 7.8 57 48

Histidina His H 0.7 137 6.0 118 P, C+
Isoleucina lle I 4.4 113 124 H
Leucina Leu L 7.8 113 124 H
Lisina Lys K 7.0 129 10.5 135 C+
Metionina Met M 3.8 131 124 H
Fenilalanina Phe F 3.3 147 135 H
Prolina Pro P 4.6 97 90 H
Serina Ser S 6.0 87 73 P
Treonina Thr T 4.6 101 93 P
Triptéfano Trp W 1.0 186 163 P
Tirosina Tyr Y 2.2 163 10.1 141 P
Valina Val \% 6.0 99 105 H
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La estructura de las proteinas se divide en cuatro niveles diferentes.

1) El primer nivel, o estructura primaria, es la secuencia de los aminoéacidos, la cual es
transcrita por el ARNm en la mitocondria

La estructura lineal del péptido definira en gran medida las propiedades de niveles de organizacion
superiores de la proteina. Este orden es consecuencia de la informacién del material genético: Cuando se
produce la traduccion del ARN se obtiene el orden de aminoacidos que van a dar lugar a la proteina. Se
puede decir, por tanto, que la estructura primaria de las proteinas no es mas que el orden de aminoacidos

gue la conforman

WWMM‘MQ
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ESTRUCTURA PRIMARIA

Se define por la secuencia de aminoacidos

— Especifica de cada proteina
* Las proteinas homologas tienen
secuencias y funciones semejantes
» La comparacion de secuencias permite establecer

relaciones evolutivas

— Mutaciones: variaciones en la secuencia
» Los aminoacidos invariables son importantes para la
funcion
» Las mutaciones conservadoras son cambios entre
aminoacidos quimicamente semejantes
* Algunas mutaciones se relacionan con enfermedades
--> enfermedades moleculares (patologia molecular)
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Conformacion de la cadena polipeptidica

o @
Y
‘Carbonoa
@Q) @Cadena

lateral
.= Plano
Q@ @ amida-
o Q peptidico

o Carbono o
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ESTRUCTURA SECUNDARIA

Patrones repetitivos de conformacion local de la cadena
polipeptidica

—Hay un numero limitado de conformaciones posibles debido a
Impedimentos estéricos entre los grupos -NH, -COy R

 La conformacion mas favorable depende de |la secuencia de
Aminoacidos

— Las conformaciones posibles se estabilizan por un nidmero
elevado de puentes de hidrégeno
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ARREGLO DE a-HELICE

Hélice-a:
hélice que gira en el sentido de las manecillas de un reloj (giro a la derecha).
Hay 3.6 aminoacidos en una vuelta completa con un puente de hidrégeno en cada cuarto aminoacidos
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ARREGLO DE a-HELICE

Una a-hélice con puentes
de hidrogeno
(marcados en amarillo)

Cintas de a-hélice
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Puentes de hidrogeno a diferentes
posiciones de la cadena peptidica
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Vista desde arriba

Residuo “i+4"

wn
|

Cadenas
laterales
hacia afuera

Residuo

3

*3,6 residuos
*5,4 A
*(1,5 A por residuo)

13 atomos por cada bucle
cerrado por un enlace de H
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ARREGLO DE LAMINA R

Lamina 3 (Beta).
Consiste en secuencias multiples dentro de la misma proteina que se arreglan adyacentemente y en
forma antiparalela, con lo cual se permite que cada aminoacido forme dos puentes de hidrégeno

WWMM‘MQ
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Antiparalela

Paralela

Vista por arriba

Cadenas
laterales
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HAY DOS TIPOS DE CADENAS.

Cadenas paralelas: cadenas
gue van de grupo amino a
carboxilo

Cadenas antiparalelas. cadenas que van de un
amino a carboxilo y otra de carboxilo a amino.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Ubiquitin_cartoon.png

Estructura secundaria
Estructura cuaternaria Estructura terciaria

Estructura primaria

Tyr-Lys- Ala-Ala-Val-Asp-Leu-Ser-His-Phe-Leu-Lys-Glu-Lys
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ESTRUCTURAS TERCIARIAS

Enlace ionico

Fuerzas
polares
Puente S-S
y
Tipos de grupos R
@ Bssico ‘ Hidrofilico (polar)
Acido () Hidrofébico (no polar)
ConS$S
%%Lm%% Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica
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Interacciones de Van der Waals
(fuerzas de dispersion) actian
entre ramificaciones hidrofobicas

H
C
Puente de 6\HS+ N ﬁc 3 A

hidrogeno

I . .
= Estructura primaria

8- W
™

% CH—S S—¢c

- Puente disulfuro
(enlace covalente)

i

e

o)
CHz—CHz—CHz—CHz—NH;\"O—&—CHz

b

P Enlace ionico
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Estructura primaria: Estructura secundaria:

Es la secuenciade Regiones locales del
aminoé&cidos unidos polipéptido que se .
entre si por enlaces pueden doblar en una Estructura terciaria:
peptidicos y que forman a-hélice (una forma de la Regiones de una estructura
un polipéptido estructura secundaria) secundaria asociadas una
con la otra de una manera
especifica para formar la Estructura
estructura terciaria, la cual cuaternaria: )
describe el plegado final del ~ Para proteina
multiméricas, la

polipéptido

estructura cuaternaria
describe la asociacion
de dos o mas
polipétidos y como
ellos interactian para
formar la proteina
funcional final
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Estructura Proceso

Primaria ) Ensamblado
Secundaria } Plegado

Terciaria } Empaquetamiento
Cuaternaria } Interaccion
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ESTRUCTURA CUATERNARIA

Combinacion de cadenas multiples de aminoacidos, a lo largo de sus hélices a, sus
hojas B, los puentes de hidrogeno los enlaces ionicos, los puentes disulfuro y las
interacciones hidrofobicas / hidrofilicas.
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4CXL
Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin

nssp_ﬁﬁ_ﬁ_ﬁﬁ —
w w w

Protein Modfication

r 1
POEG I VEQCCTSICSLYQLENYCN

FDE § 10 20

Protein Modification Legend
! L-cystine

DSSP Legend
empty: no secondary structure assigned

:P B: beta bridge
o Teturn PROTEIN DATA BANK

W H: alpha helix
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4CXL
Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin

http://www.rcsb.org/structure/4CXL
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3UTL

Human pepsin 3b
DSS5P i — ¥ ¥ ¥ ¥ i o W |L.r\ a :k_ A

. w

Protein Modificati = =
FOEVDEQPLENYLDMEYFGTIGIGTPAQDFTVVFDTGSSNLWVYPSVYCSSLACTNHNRFNPED

PDB 5 j 1 20 30 a0 50 60

DSSP¢

Frotein Modificati
FOESSTYQSTSETVSITYGTGSMTGILGYDTVQVGGISDTNQIFGLSETEPGSFLYYAPFDG |

PDB Y j 70 20 90 100 110 120

DSSP ———— -— N AV A -—n_ _n_ -ﬁL

g ¥ N

F

Frotein Modificati

FOELGLAYPSISSSGATPVFDNIWNQGLVSQDLFSVYLSADDQSGSVVIFGGIDSSYYTGSLN

PDB5; j 130 140 150 160 170 180
[ [™ F F Y o
DS5P —_— ﬂ.| — A —i Y o W — Y o WSS N
Protein Modificati - - | —
FDEWVPVTVEGYWQITVDSI TMNGEAIACAEGCQAIVDTGTSLLTGPTSPIANIQSDIGASEN
PDB gy j 190 ' 200 j 210 ' 2320 ' 230 ' 240
p55pll e —_— N 4\ — M\ - — —

Protein Modificati - = __ 1
| 1
FOESDGDMVVSCSAISSLPDIVFTINGVQYPVPPSAYILQSEGSCISGFQGMNLPTESGELWI

POBZm j 250 ' 260 270 280 230 ' 300

[
D55P| ey, N L Y e ¥ -
VAV |

Frotein Modificari

FOELGDVF I RQYFTVFDRANNQVGLAPVA

PDB 31 ) 310 320 326

Protein Modification Legend
——— L-cystine
DSSP Legend
empty: no secondary structure assigned

l:i' B: beta bridge
S: bend

Ty Toturn
E: beta strand
AW i G: 3/10-helix

n N H: alpha helix
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3UTL Human pepsin 3b
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ESTRUCTURAS DE
LAS PROTEINAS

http://www.youtube.com/watch?v=qBRFIMcxZNM
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http://www.youtube.com/watch?v=qBRFIMcxZNM

SINTESIS DE LAS
PROTEINAS

https:/lwww.youtube.com/watch?v=gG7uCskUQOrA
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https://www.youtube.com/watch?v=fC_h0zWM1us
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
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