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Enlaces peptidicos
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Un tetrapeéeptido: phe-val-gly-ala
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Los OLIGOPEPTIDOS estan compuestos de aproximadamente 2-12

aminoacidos.
Los POLIPEPTIDOS estan compuestos de aproximadamente 13 o mas

aminoacidos.

Las PROTEINAS se consideran versiones de mayor tamafio de péptidos
gue pueden formar estructuras complejas tales como ENZIMAS y
RECEPTORES.

Oligopéptido: de 2 a 10 aminoacidos.
Polipéptido: entre 10y 50 aminoacidos.
Proteina: mas de 50 aminoacidos
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AMINOACIDOS

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio




AMINOACIDOS

carbono o

H H
®
| Carboxilo » H,N— Co— COO
R R
cadena
lateral
En forma no idnica ApH7

Los aminoacidos son cadenas carbonadas con la funcién acido (-COOH) en un carbono
terminaly la funcién amino (-NH,), en el carbono anterior (carbono a.)
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PROPIEDADESDE LOS AMINOACIDOS:
ESTEREOQUIMICA
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PROPIEDADES DE LOS
AMINOACIDOS:
ESTEREOQUIMICA

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

con lo que existiran 2" isébmeros opticos

m Por similitud con el D-gliceraldehido, se
denominan D-aminoacidos si tienen el grupo
NH, a la derecha.

En la naturaleza s6lo aparecen
L-aminoacidos salvo algunas bacterias y
ciertos antibioticos.

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio
s =]

D-Gliceraldehido

~

OOH OOH

NH, NH,

Configuracion Ly D de los aminoacidos.
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PROYECCIONES DE FISCHER
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PROYECCIONES DE FISCHER
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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/

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio

13



Estructurageneral 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) una en 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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EXTERIOR

: ] licolipidos
Asimetria entre monocapas glicotlp CELULAR

La asimetria entre capas puede ser ;; ;

absoluta, como en el caso de |los . ..... ..... ..
glicolipidos, que siempre se sitlan en la
monocapa no citosdlica, o no absoluta, ooy oogyL
como es el caso de los fosfolipidos

Pl CITOSOL

La mayoria de los fosfolipidos cargados negativamente se sitGan 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 distribucion
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 hidrofébico 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 asimetriade las membranas también contribuye
a la sefalizacion celular. Cada fosfolipido tiene su
tarea y su posiciones adecuada para realizar la
funcidn que le caracteriza.

La asimetriase produce envarias etapas: el reticulo
endoplasmaticoliso origina a los lipidos de las
membranas asimeétricas. Los hidratos de

carbono sintetizados siempre acaban en la cara
citosolicadel reticulo, aunque se formenen la cara
luminal.

Luego, cuando se afladen los grupos fosfato, los
fosfolipidos, gracias a la accion de flipasas, van a
la cara luminal o se quedan en la citosolica. Los
lipidos que acaban en la cara citosdlicade las
vesiculas se quedan en la monocapa citosolica, de
preferencia, mientras que los de la cara luminal se
guedan en la monocapaextracelular. Sin embargo,
gracias a las flipasas, estas localizaciones son
dinamicas y pueden ir cambiando
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Malaeulas
hidroféhicas v
fgases

Moléculas
peqQUENas
CON CAFGA PEFD
neutras

Molaculas

grandes
LN £arga pero
neutras

Malaculas
Con carga neta e
ianes

El cruce de la membrana por parte de las moléculas
dependede su tamafio y de sus caracteristicas
eléctricas (Modificado de Alberts et al., 2002).
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Asimetriapor microdominios

La otra asimetria que se puede vislumbrar en las membranas es la diferenciade componentes por
regiones de membrana.

Extremo con
grupo polar
En efecto, la membrana plasmética hidrofilico
contiene microdominios enriquecidos
en algin lipido como pueden ser Extremo con
esfingolipidos o colesterol. grupo p_olar
hidrofilico
Esterol
Parte rigida
Cadena
hidrofébica
Cadena
hidrofobica

Algunos lipidos se concentran pues en algunas zonas. Esta aglomeracionse 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 plasmética un alto dinamismo, mediante su

movilidad, su fluidez y su asimetria

AL W @) 7@ %D
® @

ARREGLO DE BALSA LIPIDICA
Lipid raft organisation

(1) Estaregiones una bicapade lipidos estandar
(2) Estaesun arreglo de balsa lipidica

https://en.wikipedia.org/wiki/Lipid_raft#/media/File:Lipid_raft_organisation_scheme.svg
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NH>
OH

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

FENILGLICINA

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/35/D-
Phenylglycine.swg/180px-D-Phenylglycine.svg.png

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

Carbono
O Nitrégeno
Oxigeno
L-CISTEINA HS OH Azufre
NH,
b
@) O
HS o@ @o SH
®NHj; ®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
NH7 H" NH; H* NH,
| ) L I | _
H—C—COOH <_Ka__" H—C—COO ‘—Kb_: H—C—COO
| N LY
R H+ R : H+ R
s + —
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 acido [H*]T pH neutro pH bésico [H*]v

NH? H" NH7 H* NH,
| / | N/ | _
H—C—COOH |[=—=Kz3== H—C—CO0™ —=Kp= H—C—COO

| ™ | N

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 basico [H']v

NH; H' NH/ H* NH,
| / | |/ | .
H—C—COOH +—Kz= H—C—COO —Kp>= H—C—COO

| SN

- R R

R | + H-} i H-I- _

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

NH; H* NH7 H* NH,
| / | B, | _
H—C—COOH —K3= H—C—COO —Kp>| H—C—COO
| ™N | ™~ |
R H-I- R H+ R
+ +
dd aa aa

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 fusién 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+ ]
2 [AcH]

Si tomamos logaritmos:

log K, = log ([Ac‘ ][H+]) = log {12 ]) + log [H']
[AcH] [AcH ]

Y cambiando de signos:

—_ [‘ \C” ][I I+ ] [‘ \C” I |+
= ID Ka = ID ] I -
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[Ac”]

O lo que es lo mismo:

=-1lo
PRa =199 TacH]
Y reordenand H=pK,+ log [Ac”]
reoradenando. —
PH =Pa [AcH ]

Ecuacion de Henderson-Hasselbalch

Expresionde las Ecuacion de Henderson-Hasselbalch para cualquier buffer
(disolucionamortiguadora)
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS: ACIDO-BASE

pH 13} ]T']HI
12k | — H—C—000"
|
1nh pK, = 9,89 Bl
10

El punto isoeléctrico de
un aminoacido es el pH
en el cual el aminoéacido

172 (pK, + pK,) _

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

Y
no hay carga neta) y no
NEy migra en un campo
H—C—COOH — - : Actr
L 0,5 1,0 1,5 20 €léctrico
L]

aa* Equivalentes deOH- ———
[ 1
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p" 13k TH:
12 j———1 H—(|:—OOO'
CH;,

neE pKy, = 9,69

aa*es aa”

172 (pK. + pr) H—C—C00O"
s
—C—COOH — . 4
H | 05 1,0 15 2,0
-(n::?*’ Equivalentes deOH- ——»
Anodo
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alanina
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12.0F

10.0F
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M k=234 0

2.0k 2.0-
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Equivalentes de HO:-
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Algunos aminoacidos tienen hidrogenos ionizables en sus
cadenas laterales

O
I | I |
/C\ /C\ TN TN
CH2C|H OH CHQ(IZH on CH,CH 0N CH,CH 0O
HN _ NH “NH; HN U NH “NH; N N NH “NH; N g NH NH;
X X A 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 aminoacido
no tiene carga

(H) % pK, = 2.34

CH,CHCOH

|
"NH;

alaninaN PKa =369

234 + 9.69 12.03
pl = 3 =5 =602
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El pl de un aminoacido 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

+ | |
H;NCHZCH2CH2CH2C|HCOH HOCCH,CH,CHCOH
pK, = 10.79

:/ I

+NH3 pKa =4.25 +NH3

.. K, =8.95 =9.67
lisina E {pKa 9.6

Acido glutamico
895 + 1079 19.74

2.19 + 425 6.44
pl = 5 5— = 9.87 pl = 5 ==

= 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 (estéreoisomeros) que no son superponibles.

Solo los isbmeros L de los aminoacidos son lo que se encuentran en la
naturaleza
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(leOH C|HO (|30()H

C//// C//// C//,,
H.N- N'CH; HO” NCH,OH 1N V'R
- H H H
COOH CHO COOH
H,N H HO H H,N H
CH3 CH20H R
(S)-ALANINA L-(-)-GLICERALDEHIDO UN L-AMINOACIDO
L-ALANINA CONFIGURACION (R) CONFIGURACION (S)

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 38
s =]




Los aminoacidos son precisamente los protagonistas de un estudio reciente. Estas moléculas
organicas aparecen exclusivamente en su configuracién “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 césmico 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 amino&cidos en el espacio.
Foto: Chuck Ayoub
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A esta propiedad se la conoce como quiralidad. Las moléculas pueden presentar una orientacion
levégira (o a izquierdas) o dextrégira (o a derechas). Los aminoacidos presentes en la vida
terrestre son todos levégiros, pero no lo son los observados en muestras provenientes del
espacio. Las dos versiones de una molécula con quiralidad se conocen como enantiomeros y

aunque tengan la misma formula y composicion quimica, la forma en la que interactdan con otra:
moléculas puede variar mucho.
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Los aminoacidosson importantes porque forman los bloques a partir de los cuales se
construyen las proteinas, de las que se conocen millones de tipos diferentesy que
regulan el mecanismo interno de las células. A pesar de que los aminoacidosde la vida
sean todos levdgiros, 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 dominarlo que antes era un mundo heterogéneo. Eso
mismo ha intentado hacer Mitsuo Shoji, el investigadorde la Universidad de Tsukuba, en
Japon.

Aunque en el meteorito Murchison se encontraron ambos tipos de aminoacidos, los
levégirosy 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 prevalenciade un enantiomero.Se ha comprobado que efectivamente esta
luz podria favorecer la formacion 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 afnos de antigtiedad, y
probablemente existi6 antes de que la
Tierra se formara  por completo.
Curiosamente, también contiene
aminoacidos, los componentes quimicos del
ADN.

Este cayo0 cerca de Murchison, Victoria, en

Australia, en 1969. Esta localizado en el
National Museum of Natural History
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El equipo japonés se centrd sin embargo en radiacion menos energética que la
ultravioleta y busco el origen de la asimetria no solo en los aminoacidos, sino en las
moléculas que funcionan como precursores de estos. 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 levdgiros se veia
favorecida y que esto se trasladaba luego a la cantidad de aminoacidos de igual
quiralidad. La prevalencia absoluta de un enantiomero 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 codmo 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 pequenos cambios que permitieran una
cierta evolucion.

Referencias:
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AMminoaci
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CLASIFICACION DE

LOS 20
AMINOACIDOS

« NO POLARES (NP).
HIDROFOBOS

« POLARES SIN
CARGA (PSC)

» POLARES CON
CARGANEGATIVA
(P+)
(DICARBOXILICOS)

» POLARES CON
CARGAPOSITIVA (P-)
(DIAMINADOS)

> Aminoacidos
esenciales

>
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No polares ( hidréfobos ) l;l

Alamina-Ala-A  CH 3‘— cl: —-C00 -
|t
CH f H |
Valina-Val-V ( * ) CH —~ C CO0 -
o, n, ||
Leucina-Leu-L (* ) + }
CH H !
CH CH —-C C00 -
CH NH
H

Isoleucina-lie-1 ()

i |
CH,~ CH,— CH +C~C00 |

CH.| NH,
+

3

H
c

Prolina-Pro-P  H,C~
|

H,C -

N

H H

Nz

Metionina-Met-M ( * )
CH,~ § — CH,~ CH,C~C00 |

Fenilalanina-Phe-F ( ) H

I

Triptéfano-Trp-W ( *) H

i i
@ﬁ ~ CH,1-C-C00 |
y-CH NH,
H

c-coo |

i Polares,
‘ sin carga H
Glicina Hla-Gly-G H -r-(l;_ CO0 -
| 1
K,
Serina-Ser-S I;I
HO — CH,TC~C00 -
ke
| H

Treonina-Thr-T (*)
CH — CH C Co0 -

OH NH
Cisteina-Cys-C ';i
HS — CH,—~C~C00"
| st
Tirosina-Tyr-Y H
1
HO@— CH,~C-C00"~
NH,
| Asparagina-Asn-N 2
H2N H
C CH,— C Co0~
7
(0] NH 3
+
Glutamina-GIn-Q
| (@) (@)
g H,N w O
NH3"

Con carga negativa

Acido aspartico-Asp-D
"0 H
NG - CH,+C-CO0
4 *H 3
0 NH, |

Acido glutamico-Glu-E

0 H
C CH,-CH, C COO0_
O NH ‘

Con carga positiva

>

Lisina-Lys-K ( *) H
+ 1
H,N-CH,-CH,- CH,- CH.;(l:- C00 "
Arginina-Arg-R EIH 3

(™ lactantes )

NH H
C NH -CH,- CH,- CH, C COo0 -
NH NH
e | §.e
|
Histidina-His-H \
(aph6,0)("lactantes) | },1

HC = ¢- CHZE—CI:-COO'
HN - NH NH
H

>

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

Grupo funcional

Nombre Simbolo Abreviacién Estructura En la cadena lateral pl
glicina G Gly H,N—CH—COOH ninguno 6.0
L l—l ]
alanina A Ala H,N—CH—COOH grupo alquilo 6.0
'CH,
valina® \Y, Val H:N——?H-—C()QH grupo alquilo 6.0
CH
cH” CH,|
leucina™ L. Leu Hg:\’—(l‘H—(‘O(_)H grupo alquilo 6.0
CHz——(lfH—-CH;
CH,
isoleucina® l e HZN—(l‘H—C()()H grupo alquilo 6.0
CH,—CH—CH,CH,
fenilalanina™ F Phe Hz;\"—(I‘H-—C()OH grupo aromatico 5.5
' | estructurarigida
- P Pro HN—CH—COOH i~li 6.3
prolina A ciclica
2 5 Pty
CH, 47

*aminoacido esencial



AMINOACIDOS CON UN GRUPO OH

Nombre Simbolo Abreviacién Estructura Grupo funcional pl
enla cadenalateral
. S Ser H,N—CH—COOH . . 3.7
serina - grupo hidroxilo
CH,—OH
Lk T —CH— : :
treonina I Thr H,N (|:H COOH grupo hidroxilo 5.6
HO—CH—CH,
tirosina Y Tyr H,N=—CH—COOH grupo OH fenélico 5.7

*aminoacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE S

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura Grupo funcional pl
enla cadenalateral
cisteina C Cys H,N—CH—COOH fiol 5.0
CH,—SH
metionina* M Met H:N_CH—C(}OH sulfuro 5.7
| CH,—CH,—S—CH,

*aminoéacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE N NOBASICO

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura Grupo funcional pl
enla cadenalateral
asparagina N Asn HEN—?H—CDDH arﬁ-ida 54
CHE—(i?—NHE
O
glutamina Q Gin HEN—(IZH—CDDH amida 57
CHE—CHE—IﬁZ—NHE
Q
_ W e indol
tnptofano* Tp H,N (!3H COOH 50
CH,
7
N

*aminoéacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN GRUPO CARBOXILO

Nombre Simbolo Abreviacion Estructura Grupo funcional pl
enla cadenalateral
e D Asp H,.N—CH—COOH o 28
acido aspartico ! acido carboxilico
CH,—COOH
acido carboxilico 32

acido glutamico  F Glu H,N—CH—COOH

CH,—CH,—COOH

*aminoacido esencial
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AMINOACIDOS CON UN ATOMO DE N BASICO

Nombre Simbolo Abreviacidon Estructura Grupo funcional pl
enla cadenalateral
K Lys H,N—CH—COOH ‘ _ 9.7
lisina™ | grupo amino
CH,—CH,—CH,—CH,—NH,
o R Arg H,N—CH—COOH { i~ 10.8
arglnlna* ! grupo guanidino
CHI—CH:—CHZ—NH—(HZ—NHZ
NH
.. H His H.N—CH—COOH i ) .. 7.6
histidina™ s S "anillo de imidazol
CH,
Z “NH
N/
*aminoacido esencial
Universidad Nacional Autonomade México
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TABLA 3-1 Propiedades y convenciones asociadas con los aminoacidos estandar

Valores de pK,
Abreviatura/ pK, Ko Pa indice  Presencta 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 Po 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 9.1
Isoleucina lle | 131 236 9,68 6,02 45 53
Metionina Met M 149 228 921 5,74 1.9 23
Grupos R aromaticos
Fenilalanina Phe F 165 1,83 913 548 2,8 39
Tirosina Tr Y 181 2,20 9,11 10,07 5,66 —13 32
Triptofano Tp W 204 238 939 5,89 -0,9 14
Grupos R polares
sin carga
Serina Ser 8 105 221 9,15 5,68 -0,8 6.8
Tfreonina Thr T 119 2,11 9,62 587 -0,7 59
Cisteina Cys C 121 1,96 10,28 8,18 5,07 2.5 19
Asparagina Asn N 132 202 8,80 541 -3,5 43
Glutamina Gin Q 146 2,17 9,13 5,65 =30 42
Grupos R cargados
positivamente
Lisina lys K 146 2,18 895 10,53 9,74 —3.9 5.9
Histidina His H 155 182 917 6,00 7.59 -3,2 23
Arginina Ag R 174 217 9,04 12,48 10,76 —4.5 5.1
Grupos R cargados
negativamente
Aspartato Asp D 133 1,88 9,60 3,65 2,77 =30 53
Glutamato Glu E 147 219 9,67 4,25 3.22 -3.5 6.3

*Escala que combins la hidrofobesdad ¢ ks nerefilicidad de o6 grapes R, puede wiilizarse pars predecir la tendencia 3¢ los aninodcidee
4 buscar un ambents acscso {vales NAgIhS) o ua abients hokoASics Jwkess positihas). Véass Capiuio 11. De Kyge, | & Dooitte,
RE (1982) 4 simgie mathod lor disglayng the Indmonsthic aharacter of o protein. 7, M. Bal 157, 105-122.

"Presencia media en wiis da 11540 proteinas. De Dooitle, & F [1989) Redurdances in pretain saquencas. Ea Pradicton

Of Froen Structwe and the Princinles of Pofewn Cantoymation (Fasman, 6.0, od ), pp. 599-823, Plnum Prass, New Yok
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS:
ACIDO-BASE
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En disolventes polares
i I
+
HzN—(le—C—OH ﬁH3N—(|JH—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

iy + pKy
I —
P 2
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0.5

12
10
8 -
Punto
6 ¥ isoeléctrico
pl =6

0)
3 |

Anionico, arriba de pH 9.6

O
+ |

»<4—— H;N—CH,—C— O~

lon dipolar, cerca
del punto isoeléctrico

O
+ |

0.5

1

1.5

2

Equivalentes de HO. adicionados
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o

H,N — CH,—C— OH

Cationico, abajo de pH 2.3
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m Calculo del pl en aminoacidos dicarboxilicos: ejemplo Aspartico

H O

//

H2N“7C\
CH, OH

O%\OH

ACIDO ASPARTICO

Universidad Nacional Auténomade México
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s =]

57



H o
/7
H2N~’7C\
CH2OH

O)\OH

ACIDO ASPARTICO

® H o Ka = 2.09 ® H o0 pKa = 3.86 ® H o©
H3N C\ == — H3N C\ o= = H3N C\
CH, OH ® CH, O ® CH, O

H H
Asp * )}\OH Asp *- Z\OH Asp - )\ S

o) O:

HoN——C
CH,'

Asp Z Oéj\ ¢

O:

Universidad Nacional Auténomade México
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pK1 + pK2

pl =
2
¢, Qué cargatiene el aminoacido por debajoy por encimadel pl?
I 2.09 + 3.86
p =
2
_ ® H O ® H O
pl = 2.975 HaN ‘ & 5 a75  HaN ‘ &
\ O
CH, OH CH, O
O)\OH o)\o?
pH
® H O  pKa=209 ® H 0O
HsN C\ = = H;N C\ o
CH, OH H® CH, O
7 oH K
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Acido aspértico

. =

14.0 COs

12,0+ 12.0 CGEJ HzM | H

10.0F 0.0 H3H+H COs

HaC

=Ny 2.0 (IIO? pH = 10
6.0k 6.0 pH = £
pk,#= 3.9 w e

4.0 4.0 - @ COzH HzM H
= 0F pI=3.0 2.0 CH- —2=H
1 1 1 1 1 I:I:I::IEH I:lH EE.B

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 20 2.0 oH < 2

Equivalentes de HO:-
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Arginina

14.0
120

10,0

6.0

nk,l=2.1

6.0

4.0 S

2.0

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.0
_Equivalentes de HO:-
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COp @
co,o HeN—H
HaN——H (GH2)3

MH
(CHz)3 Iy
MNH HN™ MH2

HoN¥g MHe  PH = 13

aH = 10.8

5 COzH  HaN—fH
HaN——H (CHz)3

EEEE)S j\H
HzM ) MH=

3.0 HzM"m MHz pH = 8

pH = 2
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m Calculodel plen aminoacidos dibasicos: ejemplo Lisina

Ho
(CFH2)4
NH»>
LISINA
0] (@)
® I pKa = 2.18 ® I Ka = 8.95 HoT
HN—f—C—OH < = HN—]—C—0° 2 = H,N——c—0:°
CH ©)
@(NHZ)4 H ®((|3H2)4 H O Gé(?Hz)4
3 NH; NH3
Lys2* Lys* Lys*"
Ka =10.53
H@ p
Ho
HZN—’—C—ore
(CI3H2)4 _
NH, LYS
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pK1 + pK2

pl =
2
¢ Qué carga tiene el aminoacido por debajo
I 8.95 + 10.53 y por encima del pl?
p =
2
- ® HO 9.74 o
pl =9.74 H3N—’78—O:@ H2N+g—o:e
(9"'2)4 ((|3H2)4
NH3 NH,
pH S
+ _
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Unamezcladeaminoacidos se puede separar por mediode la
electroforesis con base en sus valores de pl

catodo anodo @ & o @
/ | \

b / | ‘ || (n)\ u
H,NCNHCH,CH,CH,CHCO~ CH,;CHCO~ “OCCH,CHCO~

"NH; "NHx "NH;

arginina alanina aspartato

pl=10.76 pl=6.02 pl=2.98

La ninhidrina se usa para detectar a los aminoacidos individuales
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ELECTROFORESIS

a FUENTE
DE PODER

inicio _C‘étod 0 Anodo
|

i

Hamedo con una solucién buffer pH 6

Muestra conteniendo Ala, Lys, Asp
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La muestraa

Moléculas analizar se coloca
cargadas aqui

Banda para positivamente (+)

electroforesis \\ /

Moléculas
cargadas
negativamente (-)

Buffer

Buffer

milivolts miliamperes
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Especies predominantes a pH 6

Alanina
pl=6.01

S0 @
n:]=< MHz O
C =
HEH |:|

Acido aspartico
pl=2.80

FUENTE DE PODER (CD)

[]

l arginine
l Isoleucine

l aspartic acid

MH-=
@ @
HEH f'i-]H HHED
':':HE:'SHE'
H O
Arginina
pl =10.37
Disolucion
con Buffer
Catodo AH=6.0
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Matriz i6nica

o

pH

Anodo
6.0 Buffer

Disolucion
con Buffer
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(L
— Gel cassette
- | Anoda Cathode Han‘rilmn
| | buffer huﬁ'Er syringe
s N, I
Negative
electrode c .
|| chamber ample
Anode [+) — Cathode (-} ’
’% an LA
X -
Tank Power source i
Separate protein
bands

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

Wlhm Mmym
=54

https://fen.w ikipedia.orghviki/Gel_electrophoresis#/media/File:Gel_electrophoresis_apparatus.JPG https://en»w ikipedia.orghviki/Gel_electrophoresis#/media/File:Gel_electrophoresis_in
= ; Universidad Nacional Auténomade México

Facultad de Quimica

sert_comb.jpg
Dr. FernandoLeodn Cedefio

68



PROPIEDADESDE LOS AMINOACIDOS:
ABSORCIONDE LUZ ULTRAVIOLETA

« Los aminoacidos presentan una
absorbancia de radiacion maxima

Absorbancia o< concentracion

a 280 nm. Triptéfang
« La absorcién es proporcional ala TN
concentracion. \
N
=
—_
Y]
o
o]
9
9]
5 Tirpsina
4
l | Femlal.ann!la N
240 260 280

Longitud de onda (nm)
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AMINOACIDOS PROTEICOS
NO FRECUENTES

NH,
e-IN-Metil-lisina

I|{ HgN\ /COOH
HO—C;——CH, ('ZH
sCH, _CH—COOH LN (CH,),
\N/ 1 2 \ 4 . /
| _CH—(CHy). “X—(CH,),—CH
H HOOC L
4-Hidroxiprolina 1?11
[CHZL
NH,CHz(llHCH2CH2(|]HCOOH (I:H
/N
OH NH, H,N COOH
%—H—id-l!e*ﬂ-i-siﬁai DeSmOSina
CH;NHCH,CH,CH,CH,CHCOOH
| H,N \

En la elastina

I
>CH—(CH2], 5| “X{-(CH,),—CH—COOH
HOOC 6 1:1/2 (CHz}s—(tJH—COOH
1
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NH,

COOH

NH,

NH,

En proteinas musculares

H(l:=C —CHz(llHCOOH (CH,),
(:Hs—-N\C N NH, (IH{
H H,N COOH
3-Metil-histidina Isodesmosina

o
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AMINOACIDOS NO PROTEICOS

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

« Son a, B, 0 y-aminoacidos, y formas D o L (D-Ala, D-Ser)
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AMINOACIDOS NO PROTEICOS

& i
CH,CH,COOH o
l LngLt-lzf?HLUUH H,N—C— NHCHJ_‘.H?{IHz(Iil{CUU[-i
NH, | |
B-Alanina SH ~ NH, 0 NH,
Homocisteina Citrulina
¥ [i o
(~|:HECH2CH2CDDH CH..,(Z]-{J_':I-ICDOH [1:1 1,Cl 12::1{2(!:“{:0{]1 !
|
NH, OH  NH, NH, NH,
Acido y-aminobutirico Homoserina Ornitina

Son intermediarios en el ciclo dela 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 aminoacidos el klasdahdina

Arginina Serina . . . CH,OH
Espermiza Esfingosioa HYSRjoiIsiaavasoutpipdossneurotra L,

spermidina P 2
Putrescina D eirenalina eéﬂﬁgb”! dsicors emociones N

Acido aspartico Noradrenalina a G ICINna I
Pirimidinas Melanina De la Arg Inina H—("I

B A Tiroxina
do gl

" Glustion | Mescalin Creatinina: almacenamiento d ¢

Glicina :/Iira;r_xina S 0 n &9 é?é%% (!IH

c orfina M
Putinas Codeina crecimiento de muchos l
Gluta.tlon Papaverina ] < - CH,
Creatina Anfetamina microégjaltghic®golico y taurocoli |
Fosfocreatina | CH,
Tetrapirroles Triptéfano estatﬂik&kﬂ% (EmHIS|On de |as gm |
Sales biliares Acido nicotinico CH,

Serotonina CH,

Hist%dina. Acido quinurénico 6’1 CIU'Laé d %H OH  CH—CH,—CH, —C—NH—CH,—COOH
o stamina Indol ribosomasj virus ¥ ; 7y
Ergotioneina Escatol H h NHI,

Lisi Acido indolacético e M]QC anlsm .
1S(llrzt:‘ilaverina Omocromo + n p g Glicocola
Anabasina Melatonina NH Ho™ “OH
Coniina Valina g . Acido glicocdlico

Ornitina Acido pantoténico H3C—N/ SNH Creatinina
Hiosciamina Penicilina " (I: (IZ—O CH,

OH CH—CH,—CHZ—(lf—NH—cm—CH,-so,H
A 0

Taurina

HO™ "'OH

Acido taurocélico
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS

HO

.

CH,CHCOOH

. . . T Tirosina
De la Tirosina: SH,
Derivados de aminoacidos |
Arginina Serina : N I
Espermina Esfingosina = o) i HO
Espermidina TiFcsing Dihidroxi-
. or ) ;
Putrescina el Eéphwmm)m; HOOCH:CHCOOH et
Acido aspartico Noradrenalina ﬁmmgp@éﬁ L (DOPA)
Pirimidinas Melanina Of m 2
Acido glutadmico Tiroxm_a ! Fcoz
Glutation I\/I-esca.lma
o Tiramina T
Glicina Morfina HO
Purina.s‘ Codeina Dopamina
Gluta'tlon Papaverina HO CH,CH,NH,
Creatina . Anfetamina
Fosfocreatina
Tetrapirroles Triptofano
Sales biliares Acido nicotinico
Histidina Serotonina fod&ia:ef&mi\wmrﬂmacmn b
Aci inurénico
Histamina ot delahbios & ntoydas telo HO—O?HCHENHZ Noradrenaliza
Ergotioneina Escatol Parknsany de la postura. O
Lisina Acido indolacético . .
Cadaverina Omocromo Ba Iﬂsaﬂl“erdﬂ|m una
énayasina Melatonina depasasiblessrausas es o
onna Valina N preexcesodesantelidadue - |
Ornitina Acido pantoténico s, . CHCH.—N Adrenalina
Hiosciamina Penicilina ﬂﬂﬁdmmemdjarrera HO |H = N\H
)T OH
REeFRAISencefalica.
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DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Derivados de aminoacidos

Arginina Serina
Espermina Esfingosina
Esperm%dina Tirosina
Putrescina Adrenalina

Acido aspartico Noradrenalina
Pirimidinas Melanina

Acido glutamico Tiroxm.a
Glutatién Mescalina
W Tiramina

Glicina Morfina
Purinas Codeina
Glutation Papaverina
Creatina Anfetamina
Fosfocreatina
Tetrapirroles Triptéfano
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 Ticosina HO O CH;~CH—COOH O
Putrescina Adrenalina CH-’O\ I " .
Acido aspartico Noradrenalina I NH, C_CH3
Pirimidinas Melanina 3,5,3’—Triyodotironina (T3)
Acido alutami Tiroxina
glutamico )
Glutation M-esca}lna
B Tiramina
thmf‘ Morfina I I
Purma‘s' Codeina .
Gluta_tlon Papaverina HO 0 CHy~CH—COOH onina
Creatina . Anfetamina |
Fosfocreatina
Tetrapirroles Triptéfano | | NH,
Sales biliares g::gforﬁ::““m 3,5,3’,5’—Tetrayodotironina
Histidina Acido quinurénico Tiroxina (T4)
Histamina Thiabed]
Ergotioneina Escatol
Lisina Acido indolacético 1 H ¢ 2
Cadaverina Omocroro wwg%g@wmmlmmda
Anabasina Melatonina 1 B}ﬁ]& g ﬁ -
i Vol r ircadianos (dia-noche)
Ornitina Acido pantoténico
Hiosciamina Penicilina
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Sintesis de Aminoacidos
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POR SUSTITUCION CON AMONIACO DE UN a-BROMOESTER

CH: COzH CH3 CixH

Y FINHy

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
|

’JJ\ MH, £ HCH Jili
T
H T
R H

Fac.
MH,
- H/JH:DDH
H Fac.

F

:
H" f 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

MNaCN [ AcOH or

CN
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KCN / NaHS O,

o

Adolph Strecker
(1822-1871).

NH,
R COOH
MHR
H+
K COOH
80



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\ SNT NH,
| [ U |

H—CN
R—C—H =< 2 R—C—H<+—= R—C—H

|
CN CN

a-AMINONITRILO
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SINTESISDE LA (D,L)-ALANINA

i NH.CI NG, MH;
HC™ "H ™ T H ¢ Nad
MaCM
ra r‘l-_':'r;
”CK”HE 2 H,0 HO-C, MHy —Cl
-
Ht  H HiC™ "H
0
a +)=) 2 FIIJI:EH]_E o
- s HO-C, NH
HO-C, NH; ~~Cl - S+ 2 PhC
HiC™ H HG H

52a60%

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 reacciéon 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

MHLCD + MaCM = MH, + HCM + MaCl
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El primer paso, es muy probable que sea la condensacion del amoniaco con el aldehido para
formar una imina

; lf H H )
M H H
H™ ™H 3
H.__ .H
© 4
R h CN- AN
_ avy Al
N:c4|7N\.| P _N\ R | r;iIJ—H
Ho o H H H
5 4
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerStepI.png

<~ .
HENQ—H + H29 —_—— HaN?< + H39+

6: i‘l‘d_H *O—H
CH3—|C1,—H + H—C'EEH2 — CHS—C!—H ~——> CH;—C—H

*NH,

.

H—O—H :0—H
HO — +  CHy—C—H === CH—C—H =—== CH3—(|3—H
tﬂl_H Crlu—H H-clLLH

H L L

CHs CHg

N NN | |
HsO + CHy——C——H _— NC—C—H NC—C——H
:Lb—H _:.|N.<_i-|/'H_c§H2 H—.N|.—H

+

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

R o
H O .k
4
'“MEG—‘—NH — T\ R _.# F
“H . ! M cC—N
H H—N=C N N H
1 St ‘%H | H
H 3
H 2
H O R H
| ? A (o) R H
H—N Nx b -
L Ml ® H ',"‘-'ll.i':: M
= H L A
7 : H—N' oy
H I -
H / 4
H O,
Y H H
H R
LT o i,
H—N—C——N H O R 4
| ) H |  J o
H O)H H—N .--;:.r":hr Nx
\ H o gy H
H E‘ H4 T
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerStepII.png

VIDEO: MECANISMO DE REACCION STECKER. REACCION
MULTICOMPONENTE

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 STRECKERDE LA ALANINA

O NH, *NH,
I H,0 | H,O" |
CH,—C—H + NH, + HCN ——> CH;—C—H ——> CH,—C—H
C=N COOH
ACETALDEHIDO a-AMINOPROPIONITRILO (D.L)-ALANINA

(60 %)

CHsCHO + NH4Cl+ NaCN  —— = CH3CH{NH3)CN + NaCl
CH:CH(NHI)CN + TH:0 + ZHCT — e CHzCH(NHCTYCORH + NHLC
2CHCHINHCIHCO:H + Ph{OH): — = 2CH3CH{NHCOsH +PhCls

W 88
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1. NaGN NH,C

MgSO, N H

H NH,/MeOH OOH

Y, 30°C/4hrs ? Sy MOoC
2. L-tartaric acid OH

MeQH , i, 72 hrs, MaOH, CH,CIL,
then H.S0, (@)

I

1.100°C, 20 hrs. - -
’ ; 2. NaOH
/ﬁ\ oy ™ 2 Etococ .,
i _ | =i
& 4. HCl !
5. DCH - HSO, -
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:StreckerApplication.png

ACIDO a-AMINOISOBUTIRICO

o NaCN, NHLCl
PR -
CH3 CH; Etz0, Hz0 CHa CH;
HO N
NHa, MeOH
-
CH CH; CHs CH;
HaN CN HBr.H:N CO:H
2H:O), 2ZHBr
. =
CH: CH;
HBr.H;N '0;H 3N COH
CsHsMN
:
CHs CH; CH: CHs

30-33 %

md H. J. Bean, Org. Synth. 1931, 11, 4y

[ ]
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Solvent-Free Synthesis of Racemic a-Aminonitriles

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

0 105eq g+ 105 eq. TMSCH NR'R™
+ : e
= R HMN, neat = R’
R™  rt,3-20 min G
Product t{min} Yield (%, isol.) Product t{min} Yield (%, isol)
MHPh
1) /I\ 5 a5 MHEnR
Fh G 3) \‘/LE:N 3 99
M HE by |
3 59
P CH M HEn

Sl 20

() -

4) \/{\/ 18 I
Ch CM

NEirI: M
12 50 5)0 g 99
Ph /%)\cm ) /_><x NHEnR
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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
S SaZ




Formacionde la cianohidrina

HCN HO, CON NH: H.N CN

R—CHO > X > X

R H R H

Formaciondelaimina

NH, NH HCN H.N CN

R—CHO —  » J\ > X

R H R H

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

Ogata, ¥, Kawasaki, A. J. Chem. Soc. 81971, 325-329.
Stadnikoff, G. Ber. 1907, 40 1014-15; J. Russ. Phys. Chem. Soc. 1914, 46, 1201-15.
snyesarev, A. 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
Journal of the American Chemical Society 2009, 131, 11, 4070-4077

X
C O
A g Ch%‘“lm"f

R~ TR LN

eoul

HON X

o

large group
", (benzyl)
. in most
"+, open position p
N
j} W HN
GF-‘\ INEE] “ H1/{H2
small group R
in most YR
hindered
position

H; = Ar;, R, = H: E imine preferred
Ay = Me; R = Ar: Z imine preferred
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TABLA DE NUCLEOFILICIDAD

Mu:  + CHy—Br 29°C Mu—CH3 + Br
log kN_'JE'
Ken,on
- -
CH:OH 0.00
H:0 1.00
e @ @&
‘O-N-0: 1.50
0
F= 270
0
ﬂ:o-lﬁ-o:@ 3.50
NH3 > HzO ﬁ' 430
Hc—C—0 :
cr® 433

~:C=N > NHj O

¢ 3w 5.70

LB
Chi=n=ii® 5 78
ot 5.79
Hie -0 6.29
N=C—3 6.70
N=C:" 6.70
So—h=0 T.42
{Ef,P: 8.72

=
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Reaccion Bucherer-Bergs
Reaccion multicomponente Ugi-3

Hans Theodor Bucherer

F KM, (MH,),CO ) i R Quimico aleman

] % ' i ﬁﬁr:l = 1869-1949
H

F!I

1

Bergs, H.
H Ger. pat. 566,094 (1929)
R1
Rl KCN Y (NH,),CO,  OH Rl
>:O —_— 2
R2 (NH4),CO4 CN R2
d H

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
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Simplex Optimization of Yields in the Bucherer-Bergs Reaction

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

NH3
R><OH - HCN R>: -H,0 R H  HCN R. NH>
R1 CN HCN R1 R1 R1 CN
CO,
®
H
ﬁr\ RH\@/(O T . 5
N:Qio R N \
R .o . O - O H R N
NH R o) L
R)%“/ 2 —H® 1 g _H@ R1 C‘\\) . OH
1 @ N. @ N 1 CN
o) +H H +H N
L, ®
| ’
H 0]
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La reaccion de Bucherer-Bergs es equivalente a la sintesis de
Strecker con un grupo "CO, adicional".

o i
0
H,0
ﬁIH — MH
H

- Y

Las hidantoinas se puedenhidrolizar para producir N-carbamoilaminoacidos que forman
aminoacidos por tratamiento con acido o con una enzima adecuada
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Facile one-potsynthesis 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)3, CHsCly

NH- (1), -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 MH
R'" "R2 r:r:nﬁgj, t314h D',;g(
- R R?
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,JCO,, 1.5 eq. KCN y °
O (feed b: 2.88 M, 1.24 M in H,0) N
. - R NH  R: Ar, benzyl
R™ "R 120°C, 20 bar =2 1° alkyl
(feed a: 32 min (residence time) 0 R 17 alkyl, H
5 M in EtOAc)
substrate yield {%, isol.)
FPh—CHO 31
En—CHO 72
O
(2 M in EtOAC)
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H

R! N o OH R!
\ KCN /v (NH,),CO;3
o > R2 -~
N
AN

CN R?
O H

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

HCO

H
(NHg)2COs o\\{"‘] i
- F
H'XH NI
Ao

+ + N i O H R1
1_/<0) 1_({NH2 0=C=0 H,N_ C NX
R _— R _ = _ o~
LRZ - H0 R? RT R HO¥,C" R?
N
NH5 (_
C=N
H 1
H R R . R
N/ R2 (N . (N R?
r~C R -
o I 55 1 o=~ 1
N0 HN"~~0 O™™NH

https://en.wikipedia.org/wiki/Bucherer%oE2%80%93Bergs_reaction#/media/File:Bucherer%E2%80% 93Bergs_mechanism.png
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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.

11 e 1.1 eq. |E['r"{** K
0 | | 1.1 eq. TBAB I +for aliphatic
/J-L + R'—NH, + TMZCN = f,le alde hydes:
= H MeCh, rt, %-yh = CH added ater 1 k
product yield (%, isol) product yield (%, isol.)
Fh
NI te 3 Y E a0
1) MED4@—< F'h—< El:fldgl;nlnf
Fh Fh
Ph N— 4<_< n—
1< =1 kO
Ph Fh
N_f_ TBSO NI
79 5) y a0

2) Q—<

BN M
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Entrada:

Apellidos

1

AacC

DaF

Gal

MaR

al~hlwWwIN

SacZz
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IBXy PERYODANO DE DESS-MARTIN (DMP)

HO o~ DAL
| x|f::|- Al Hl'rd_- i
oy —————™ CE;(D —_— @D
o O IB¥ o
Acido 2-lodoxibenzoico Des_s—Martm
(IBX) periodinane
(DMP)
DAL F
Ac i
an “ - OAc 0 N
P o — U+ 0 + 2A0H
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 dutil.
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I\—O o
O
CH;
o)

https://en.wikipedia.org/wiki/Dess%E2%80%93Martin_periodinane#/media/File: Dess-Martin_periodinane.svg

Y

Daniel Benjamin Dess James Cullen Martin

Quimico norteamericano
(1928 —-1999)
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MECANISMO DE LA OXIDACION DE DESS-MARTIN

R R
AcO CAC OH ,\'54

i DAL
ll“D H’J\HI _ Acl 'Hl'l;_-l:l )
- AcOH C[“:D \f

O
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http://nptel.ac.in/courses/104103023/10
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Buscar catalizadores quirales para llevar a cabo la hidrogenaciéon catalitica en
fase homogénea Reaccion: diasterofazdiferenciadora

Entrada: Apellidos
1 AacC
2 DaF
3 Gal
4 MaR
S SaZ
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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

i 5
- = _F
EIJH ) =5 ™M
B.... % . + | - ,
R
3 i
OH 0 R HxN,H
A H:kﬂ/DH P .

R'“7"0H R H'/kjt:DDH
. . 8] » ==
acido boronico Reaccién

multicomponente
Ugi-3

Esta reaccion también se conoce como Reaccion de Mannich del acido boronico, 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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Mecanismode lareaccion de Petasis

I a R 5 a |
0 R R R inf—F oH R+ R .L*SﬂEﬁH
_ + | —_— . — : - —_— | + -
H"J\H3 R H-JHEHHS (OH HHE;‘Q@’EHPH H:/]\Ha 7'
5 B, H
w OH ) ) ) -
Otra posibilidad: l
- _ . )
Hl"-. J_,-H , H"H xHD
1M F
2 q oH > I -
R= 6" _ F A
R i OH ok
H HO.__OH
‘ ‘ D
OH
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La reacciéncon el acido glioxilico es importante ya que da a-amino acidos no naturales en un solo paso

OH O R3 CH,Cl, R2 .R®
B H)S(OH . - Y
R ~N 2° ~ o
R’ AMINAS
ALQUENO 1as. CON IMPEDIMENTO ESTERICO
ARILO: 2as.
GRUPOS ED R—NH—NH,
EA (MW) Ar—NH,
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Petasis Boronic Mannich Reactions of Electron-Poor Aromatic
Amines under Microwave Conditions
M. Follmann, F. Gaul, T Schéafer, S. Kopec, P. Hamley, Synlett, 2005, 1009-1011.

1.2 eq.
o Me CM /DM (10:1) GO,
Ar—MH, + + (HOLE —Ar - Al .
Iy 120°C, WMWY (300 W) H Ar
H™ “CoH & - 10 min
Product Yield {%, isol.) Product Yield (%, isol.)

COH N COH
v 12
H N
cl
NC F
Z cof :@[ COH
M 15 F I 79
o H
3 Ohe
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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

5 mol-% Rhiacac){coe),

2 e :
= 5.5 mol-% dppbenz 5.
Ar—BIOH), + o W _ - 0l MH
J\H’GEt dinxane, ¥0°C, 14- 16 h /]\H/CIE,[
H _ A
coe: cycloodene
0 dppkbenz bixdiphenylphosphinobenzene o dr=482

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 arilborénicos condiversas funcionalidades
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product
5

0" “MNH
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vield (%, isol.) product
N
ao i) 0 THH

&1
oM OFEt
0

vield (%, isol.)

a7

B4
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Solvent-Free Synthesis of Racemic a-Aminonitriles

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

C 105 eq. pe 105 eqg TMSCN MER™
Ao g

. neat = =
F rt,3- 20 min CMN

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 (%, is ol

MHPh =
,lx 3 ele
Ph<" " CM ““T”l“cm 3 g9
b
3 g9
MHBR
Ph~" N
x\“‘%)h 20
() b
NHER
N a og
/J\- \/k\/ 18 77
Ph™" (M M
NEH: I:H
12 =y 0 g g9
th*%wfi“cm ./ “MHBR
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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 g L% catalvst ,-ru'\. N =K F.C I CF,
= H CH,Cl, M35 A 0°C, 36 - 48 h /J\ s

RESUMEN

Diferentes aldehidos y aminas se hacen reaccionar con cianuros de acilo en presenciade 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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Froduct t,(h) Yield Product L (h} Yield Product (b} Yield
{%, isol) (", isol) (%, isol)

0 0
Ph“ﬁ“m’u*a Ph’”*N’ﬂ“x

I 78 M 'JJ\ 36 7a
I}/ B2 PR
CM CN e Ph™" ™M

heC 0 0
T
0 Fh M 36 g2 T J‘I\
JLK ,Jm ;Tx 48 58
e C.H Ch
Ph™ ™M = Ph~" N
4 73

Ch 0 ]

Cl fl:::IxﬂuNrux\ % g Ph’“:T:ﬂ“c;ﬂs ®? 72
cl Ph’l“cm Ph™ "CN
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LA SINTESIS DE GABRIEL-ESTER MALONICO

) )
COzC2H
o @ A-zlzHs ICDECEHE
I BF—C{H —l-S > N—C;H
COzCsHg ™ COzCzHs
) )
Grupo éster temporal
CO
O 0 - = > |
COOEt COOEt COOH H
(1) base | H,0" + calor + |
N—CH > N—C—R —|II,N—C—R [— H,N—C—R
| (&) R—X | | |
COOEt 0 COOEt B COOH | COOH
ESTERN-FTALIMIDOMALONICO ALQUILADO HIDROLIZADO a-AMINOACIDO
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0 0

P PR o U2 e COzC2Hs
=2, d.

I:DEI:EHS " I:I:IEI:EHS H-Elg":ng I:I:IEI:EHS

o s 2

Ftalimiduro de Bromomalonato de ]
potasio dietilo

[ 0 7 0 R-Br

COzH .ot =4 [I:DE = COsC2Hs Sne

+ | LB + HoM—C—FR MalH |
B 2N
Ill o < “O29 3 COzCzHs
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ACETAMIDO MALONATO DE DIETILO

o o 1. NaOEt 5
& 2 R-X I
CHCH0” "CH OCHCH; —— ” A o CH-R + €0, + 2CH,CH,OH
HH +IVH, + CH,COH
“Coon
ErlhC Erlh:C
NaNO;
- NOH
ag. HOA
EtOs(C EtO,C
Fi(),C Fi();(
Lm, HOAc
NOH s “H Ac
Acz0, 45 °C
Et();C Et():C

Arthur J. Zambito and Eugene E. Howe; Org. Synth. 1960, 40, 21
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oo H O 0
N 1) Base, disolvente N 1) Hdrdlisis

O . .2
0~ DOEt 2)E O 0% OEt 2) Descarboxilacién NH,

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

i 1) Fe (FeCls) N
NO
H /\NOZ _ AN 2 HCI _ -
HsCO EtONa H3CO 2) NH3, HCN HsCO
OCH OCHs \(OH OCH,
18h,25°C
o)
SO3H
Y
NH, HCl NH,
" 5h, 130 °C /
//C:O - //CN
HO HO TUBO CERRADO  H,CO
o OCH,

(-)-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._ COEt 2 (NaQEt/ EtOH ]

Y ' Ph COOH
CO5Et - \/\Fﬁla
3. (Ph(CH)Br |

4. [ ] homophenylalanine
(a) Ph(CHz)MgBr (d) NaOEt/EtOH = =
(b) HaPdiC Gl ] (9) @[i:n - @dm_ -
(c) EEE ) | ] Ph(CHa)sBr
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Ciclode Krebbs o ciclo del acido citrico

Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en el afio 1953

Hans Adolf Krebs
(1900-1981)
Bioguimicoaleman
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} |
Y o gl

e m SH + NAD* o Hidrégeno N Adenosin

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

+ Oxieeno Guanosin
o - CO,+NADH, H @ o= Mg, Snanost

o ] X @ Azufre
. L SH s -
Aceti-CoA : el | O e [con | commsma s

HCO-3 + CATE Agua NADH Nicotinamida adenin dinucledtdo

. . e Firuvato deshidrogenasa  Enzima
Piruvato carboxilasa

ADP +Pj Citrato sintasa Aconitasa

cis-Aconitato

Aconitasa

NaD*

NADH, H*
Isocitrato deshidrogenasa

Agua [u-cetoglutaratoj]oz § ﬁ%‘?e

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

[ Succinil-CoA ]

GDP +P; ﬁad%é @
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A partir del acido piruavico

0 NH, NH;

/U\ NaCNBH, G)\
M CO,H - M CO,H

Rendimiento 50 %

Me
| =
OH B/(/]L R 0N
+H2ﬂr
— I C ”

POS IMINAS d)\c
J\c EQUILIBRIO M ﬁ
M 0zH Reacciéon multicomponente Ugi-3CR Me™  "COH

acido piravico

\ /

HzN

JM

Y

“‘ﬁ% ? Universidad Nacional Auténomade México

L L.

wleﬁ H_‘!;ﬁ Facultad de Quimica
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Sintesis quimica del acido piruvico

CH,-CO-CIl + 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
Pt -~ M o
Br

Cu,S0, + 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 =
“ HD\\ JDH
e "o Z DFP%D
OH “ |
N
HzN Fosfato de Piridoxal

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

La comisionde enzimas ha catalogado mas de 140 actividades dependientesde PLP, que correspondena
~ 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 carbanionica.
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La aspartato transaminasa (AST) o la aspartato aminotransferasa, también conocidacomo 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 metabolismode los aminoacidos. AST se encuentra en el higado,
corazon, musculo esquelético, rifiones, cerebroy 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 parala salud del higado. Las pruebas son parte de los paneles de sangre
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a-CETOACIDO

H
0 AMINOACIDO | i
|| CHy —C CO0
CHy —C——C0o0 - |
AMINOTRANSFERASA MH;
PIRUVATO
ALANINA
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[|:1| C—0
0 C C CH
e (T
MHz+ ATP
ASPARTATO

ASPARAGINA

AMINOTRANSFERASA SINTETASA
a-CETOACIDO GLUTAMINA VT

AMINOACIDO

o GLUTAMATO o
i|Zl| ¢ —0 ‘|:’| L=

- s c 5 Ho C a CH

| z

0 MHz+

OXALOACETATO ASPARAGINA
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AMINOACIDO
-CETOACIDO
i\C—CH 3—CHy-C—COO >  C—CH;—CH;-C—C00
) AMINO- _Cljj 4
) a-CETOGLUTARATO TRANSFERASA MH4
A GLUTAMATO
o-CETOACIDO
™, AMINO- ATP
TRANSFERASA
//’ GLUTAMINA |
AMINOACIDO SINTETASA
ADP
¥
e H P, MH+ D\\ H
%C—CHEJCHE—C—CQQ_ AN / C——CH; —CH;-C—COO
"‘/'II | + E—O F:.D/ | -+
Ha MNH; : MH3
GLUTAMINA INTERMEDIARIO
FOSFATODE y-GLUTAMILO
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HMADH

t|:r:|r:3 MaD* COO
| P
2
CH; —0OF 0, 3-FOSFOGLICERATO CH; —OPQ4*

DESHIDROGENASA

3-FOSFOGLICERATO
3-FOSFOHIDROXIPIRUVATO

GLUTAMATO
AMINOTRANSFERASA

a-CETOGLUTARATO

Y
| ~ ( v
HO —CH,—C—Co0 Fgh—C—
| N FOSFOSERINA 2
N FOSFATASA CH, —OPO;,
SERINA 3-FOSFOSERINA
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REACCION DE UGI

La reaccion de Ugi es una reaccidon 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 inform¢ esta reaccion en 1959.

Q NH, R3__R* o R 0 R\‘” /Fi“‘ H
p cge ot v N T/,
R1 \OH O C/ —Hzo R1/ ~p \C/ ~p5
| ||
R= O
X i
_NH R, O
)OJ\ z - : WRS ReO% /SJ\& Ry fil%k Rs
b .o N’
R R R/ "R, N R3/N>\)\N’R5 o Ri RxH
1 Rs” Ri R
2 3

https://en.wikipedia.org/wiki/Ugi_reaction#/media/File:UGI_Reaction_% C3%9C_V.2.swy
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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.

R i j\ |

|
NH

OH R4 O R4 _Cx
2 -H,0 S
O R2 2 M
Y |:|33 4 — FIE? I,-/ ~R5
1 R1

N~ 'Ry, +H~ rR,—Ne R4 R4
R O R3 O Hawe ¢ R N .
'R, "RTO R >} N7 47 N
_N. IN: R, R
H ' "R CH@RS T R1 R1 RS
0

N R4 H\N/
0 a-AMINOACIDO

H
OH
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Reaccion Ugi—Diels—Alder

rt

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

Ao Tty Sésn

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

v ’ “H,0

Florence Bonnaterre, Michele 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

* Fuentesrenovables

« Economiaatémica

* Procesolibre de
catalisis

 Condiciones de
reaccibn moderadas

* Diversidad funcional

* Procesoescalable
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Efficient Synthesis Of Arrays Of Amino Acid Derived Ugi Products
With Subsequent Amidation
W ei Wang and Alexander DOomling*
J. Comb. Chem., 2009, 11 (3), pp 403—409
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https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cc9000136#cor1

3 i
R’ o] Ry R* R
T+ i, o+ w™ omeon 0
H,N COOH R R N COOMe
'''' Oxo o Rendimiento
Entrada a- componente Isonitrilo Producto 0
Aminoacido (%)
Mel
Pipecol ini O \O\/\ i
I|H.‘0'.'I i< _ H H
1 f T 4 _rneto_xﬁenll) HJ\,H 20 %
OH /C\ etilisocianuro COOMe
N H H 4a
H o
[ o
, 0 Metil éster del o ”;{Lnﬂm.
- Lisina acido 77 %
iIsocianoacético b
LA x
. N._ _COOMe 20 %
O H
3 Tirosina Isocianuro de Z (80 %
ciclohexilo basado en
la
4c .,
conversion)
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OBTENCION DE AMINOACIDOS
OPTICAMENTEACTIVOS
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RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

0
I
CH,C+0

?OOH
}QJJ——(Z——I{
|
R
L-aminoacido
?OOH
|
R
D-aminoacido

aminoacido racémico

L
>

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio

ﬁ ?OOH

CH3—C—NH—(|J—H

R

?OOH ﬁ

H—(|:—NH—C—CH3
R

acilado

o

acilasa
_—

?OOH

H,.N—C—H
|

R

L es des-acilado

?OOH ﬁ

H— C—NH—C—CHj
|
R

D no reacciona

La mezcla se separa
con facilidad
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RESOLUCION DE MEZCLAS RACEMICAS

= 1) CeHsZOC] = i3 = S
H\._T_.J:DE MaoH R\r«':':'EH Chiral Base _ R. L0z (-)-Base RTCDE (—1-Base
NH? 2) HEOEI UM 0l e.q. [—]1-brucine LM il + LM .
H H H

racemic (+) (+] CeHs (+] CeHs () CeHs
a 50:50 rixture of diastereomers

R L0zH o @ R CD% (—j-aasg}j R _CO3 (C1Base’
N, o+ (=l-BaseH LIS \I"EJ o saparate + \ﬂ: 0

H recovered H™ “TP diastereomers H”

(+] CeHs resalving agent (+) CeHs (—1 CgHs

resolved enantiomer

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

=]

= )
F Co . ;
T!@ 2 CEHECHEDH= COzBR Chiral Arid RYCDEBH (+1-Acid RYCDEEH (+1-Acid
NH3z ArsozH, -Hz0 (+) NH2 e.q. [+]-tartaric I MNHz * i+ MH=
racemic (£) B (+) (—)
Bn = C5H5CH2—

a 50:50 rixture of diastereomers

F. COzBn

=)
h = R LCO2BN ' R._.CO2BN (1y-arid
+ e 2Bn {4+)-Acid (+)-Aci
MH2 (+)-Acid {w Y _ separate + 'HEJY
recovered E NH3 " diastereomers MHz
(+] resalving agent (+) (—)
resolved enantiomer OH O
HO ; OH
O OH

ACIDO L-TARTARICO
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REACCION DE IDENTIFICACION CON LA NINHIDRINA

0O @) O~
OH piridina
H,N—CH—COOH + 2 S N + CO,1
| OH Calor
R + R—CHO
O O O
AMINOACIDO NINHIDRINA PURPURA DE RUHEMANN

W 148
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HZNCCOH+2 ———> 0=C=0 + O=CH +

R

0
o |
@o (j:é
S— 0
O,
o H O
+ H-O-H
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PURPURA DE RUHEMANN

H,N—C E)I)OH O
253 'y Q@ H
R . N—(IZ—C—O
0 R
O H
OH
H\
OD o + N=CH * 0=C=0
\ |
H R
)
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H H O—H

\ - . \ / O H\
N=CH + H-O-H —— N-C-H ———= l__+ N-H
Iy H & H R H
H 2N
OH OH N—H H O |T|
H ® H N.
(o, — g ’
o H OH
O O O
H H‘o
- H .
H N
- = U
H o)
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H\O o
H
O o}
H‘o® o) H‘cA):) o)
LT — (I 10
o 99 o) o) |

H‘o o)
. )
= QA0
O HO

PURPURA DE RUHEMANN

*)

!
I

=

YouTube, Quantitative Estimation of Aminoacids by Ninhydrin
Method - Amrita University
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+ H-O—H

Luecine Glycine  Glutmine Tryptophan Proline

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 disolucién 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 cred un espectro de referenciapara el aspartame, un dipéptido

¥

b‘ . : Un conjunto de aminoacidos de referencia son
| // \ A | sometidos a una prueba de ninhidrina en
1 | ) disoluciéon. 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 namero 7 en el conjunto es el
aspartame en disolucion y el nimero 8 es la
disoluciénde una aminoacido bajo examen.

El concordanciavisual de color conla cisteina (nimero 2) es evidente. El analisis espectral

Cco nf|rm aesta eval uacion https://lwww.transitieweb.nl/mirror-carnicom-institute/7970-2/index.html
https://lwww.transitieweb.nl/mirror-carnicom-instituteivp-content/uploads/100_2566.jpg
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ENLACE PEPTIDICO

FORMACION DE PEPTIDOS
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( Amida plana )
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ENLACE PEPTIDICO

UNION AMIDA

O O
@ I @ I

H3N C) H3N C. ©
PARCER D
H R H "R

iy
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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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https://www.youtube.com/watch?v=IjNSAG5APac
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Ribosomas

Los ribosomas sonlas maquinas moleculares responsablesde la sintesis de proteinas. Un ribosomaesta
conformado por ARN Yy 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
_ obtienensus ordenes para sintetizar

Amino- proteinas del nlcleo, donde se

Seido transcriben segmentos del ADN
(genes) para producirARN

Subunidad mensajero (ARNm). Un ARNm viaja

grande del hacia el ribosomay este usa la

ribosoma informacién del transcrito para
sintetizar una proteinacon una

ARNt secuenciade aminoacidos
especifica. A este procesosele
conoce como traduccion. Los
procariontes carecende nucleo, por
lo que sus ARNm se transcriben en
el citoplasmay puedenser

Cadena creciente
de péptidos

Subunidad _ _ _
pequefia del traducidos de manera inmediata por
ribosoma los ribosomas
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Reticulo Poro nuclear

endoplasmatico
rugoso e

Ribosoma

Mucléolo Macleo

Membrana
nuclear

Aparato de Golgi
Centriolo

Lisosoma

Reticulo :
endoplasmaético Citoplasma
liso
Mitocondria Membrana
plasmatica
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TRANSCRIPCION

cromosoma

PROTEINA
FORMADA

RIBOSOMA

Codon e

TRANSLACION
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Ribosomas
Los ribosomas sonlas maquinas moleculares responsablesde la sintesis de proteinas

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

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 citoplasmade una célula eucariota, el proceso conla siguiente secuenciade ARN mensajero
seriaeste:2

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

metionina.
GCC esalanina. Tomauna alanina y la une.
AAC es asparagina, lo une con la alanina.
GGC esglicina, lo ensambla a la asparagina.
AUG era el simbolo deiniciacion, pero el proceso ya ha comenzado. Une una metionina con la glicina anterior.
CCU esprolina. Ensambla la prolina a la metionina.
ACU estreonina. Ensambla la treonina con la prolina.
UAG esterminacion. Dejade ensamblar la proteina.

Por tanto, la cadena polipeptidicaensambladaha sido: Alanina-Asparagina-Glicina-Metionina-Prolina-Treonina.
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A LG

@5*|||

CU4 CGA
LI 1]

@

(1) Traducciondel ARNm
(2) porunribosoma
(3) enuna cadena polipeptidica (3)

En este caso el ARNm comienzacon un codonde iniciacion (AUG) y finaliza con un codénde
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). Actian 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 aniénico
dependiente de voltaje), que permitenel paso de moléculas de hasta 10 kDa de masa y un diametro
aproximado de 2 nm
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La mitocondriacontiene ADNy ribosomas; es capaz de sintetizar proteinas. ... — Solo sintetizaen 5-
10% de las proteinas totales de la mitocondrias ysuelen ser proteinas insolubles de la membrana
interna. Son proteinas muy hidr6fobas y son sintetizadas por lo ribosomas que se sitan sobre la

membrana interna _
Matriz

) ADN _ mitocondrial
mitocondrial

Proteina de la membrana
mitocondrial interna

Ribosoma

T ——_ v

Membrana mitocondrial
interna

Espacio

intermembranas

Membrana mitocondrial
externa
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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 Il H 1 H I H Il
HZN—CII—C—OH H2N—C|:—C—OH H,N—C—C—OH H;N—C—C—OH
C|2H2 CH» CH, CHj
|
P 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

o
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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
CH, F—-——C—CH,C‘H. CH; N——-—-(l:—CH.C.H.
| | | | 1 @
Z—NH—-C—C C=0 + B: —» |Z—~NH-—-C—~C C=0 + B:H
| N | N
CH, (8] CH, (6]

A

|

(l.TH. N——C—CH,CH,
Z—NH—-C—C C
CH, 0

H %’:n
|

cl:u, Nt C—CH,C H,
l I

ou

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

|CH3 9 H 9
ch—(IZ—O—C—N—CI:— -OH

CHa CHa

I

CARBAMATOS

( Yfme=i )

CARBODIIMIDAS
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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 aminoacidos (R;, R,, etc.)
estan protegidRaEs ortogonalmente (no estan mostradas).

HOW(:\H_PG

O

Ho S oS
~NH, —N\IK\ N -
. N—PG \ﬂ/\NH?
Acoplamiento o H Desproteccién o
R
Acoplamientol HO._~
. N—-PG
\H/‘\H
o]
Y\ B N
Ruptura Ry Desproteccion O R,

I

HaN J\rNHn
W/\ O bien, paraciclos posteriores

de proteccidon/desproteccion

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

GHs © O G
H3C-C-0-C-0-C-0-C~CHj

CHj CHj 9
ANHIDRIDO t-BOC
(BoC),0 @)
Il
@»cm-o—c—u
GHy O
H3C-(I3-O-C-CI . v o
CHj, 9
CLOROCARBONATO BnO=C=Cl
DE t-BUTILO
y O CH; O NaOH CH; O O
I [ I I n H H
H,N=C-C-OH + H3C-C-O-C-Cl = HyC-C-0-C-N-C-C-OH
CHa CHs 0a25 °C CH, CH,
BoC-Ala
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CLORURO DE FLUORENILMETILOXICARBONILO

El clorurode fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC-Cl)es un cloroformato éster.se usaparaintroducir el
grupo FMOC como el carbamato FMOC

El FMOC-CI se puedeprepararal hacerreaccionar 9-fluorenilmetanolcon fésgeno

O

OH g

O

S0 oto ] 2%

Cl
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El carbamato FMOC seusacomo un grupo protectorde aminas. Simplemente se hace
reaccionarel FMOC-Clconla amina,e.g.:

Y Y

O
OH FRMOC-CI JJ\- OH

H:zN ~HCI B O. O H

O 9-Fluorenylmethoxycarbonyl chloride,
9-Fluorenylmethyl chloroformate,

Q.Q Fmoc.C
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El grupo amino seliberacuandoel O My i
carbamatosetrataconbases,e.g. i\ > _ Cl\’r XP
conunasoluciéndepiperidina: o_ff 5 O—% R
| NH h p HH
f'__,.-"
Regla de Hiickel sistemaaromatico
(4n + 2) electrones «t
H+
e, " S
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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 comun
en sintesis de peptidosy se formacon facilidad ciuando se hace reaccionar una amina con cloroformato de
benciloy una base debil

O | = HES | = o
wn Ao L o, - - L o _m
0 R

; L

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 179
s =]




PROTECCION DEL GRUPO CARBOXILO:

N oH _ Ts7OH HN—Ré—E:?—o
HN-C—C-OH + - Y
|l| H calor H
ALCOHOLBENCILICO ESTER BENCILICO
H->N CH@ OH C”)
2N B _ H-N-CHC-0O
CH oH __ TS7OR o @
|—2 * calor . (':HZ
¢=0 C=0

OH O
Asp

Acido aspartico BnO-Asp

GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 180
s =]




REACCION DE MITSUNOBU

0
HO, H
N+ RecooH EAD Hf‘( )
- PPh, X R
HD)\:H + NH DEAD | T\
. : ;
TR g TR

MECANISMODE LA REACCION DE MITSUNOBU

0
TN COfE Ph.Pt  COEt r"j i j: Ph.Pt  COLEt
l ; 3 ] H-LOy 1 2

F"|"I3F" + iN :@ . I:N _ H*’j 1_,___/‘{ = - IkN _ N’II

Et0,C EtO,C >_© Et0,C  H
_foy
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DEt/—\ . CD Et
C Fh F' CDzEt
:S—E]‘w IN NI — N 3—'(—7':1

R H EtDEC H j CD Et

OEt OEt
D:g— H!/_\ SR B CNHNHC O,E []:g—

+ fN N > —
+D\‘w B, C H

H
OFt OEt
CO,Et
O=S—_ . u /”T\ Ao 2= . Et0,CNHNHCO,Et 0 =S__
5 B, C H + 0
" “ppn, : R PPh,
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La reacciénprocede através de un mecanismo S, 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
estereogénicos en la sintesis de productos naturales

OFt DE

i 0 []:S
= Jom ||:|

i:; @E: S e oY - 0=PPh, .
~ R PPh, 5

Reaccion lateral

CFt OEt O

Et0.0 . - +on ; i,
Co § PPy o=ppn R NH

I : g:(
H™ ~CO,E oE:

Universidad Nacional Autbnomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio

183




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

1.1-1.2eq DCAD . DCAD: Cl
M eeren e N £ om0 LT
' 2H, M0
' - i

: +  MuH o
RR! CHLOL, R R’ R-NHCOR', g T
rt, 0.75-18.5h ArOH, ArgH |

Nucleophile Alcohol t{h) Yield (%, isol.)

DCAD  DEAD

o o
1) ozm@—l( /\H/OME 18 88 9
OH J

OH
W 0.5 a0 26
OH

0]
2) oH
MH 1 a0 TG
/AHCEH 13
8]
8]
HO AHLoEln 1 a8 a7
MHBOE:
Fl'h
3 I+ HO
gH _ 1.5 uant Lt
) rsL :,?-' i — q 0
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Importancia de los grupos protectores

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

e 185

Facultad de Quimica




PROTECCION ORTOGONAL

Proteccidn ortogonal de L-tirosina (los grupos protectores estdn marcados en
azul, el aminodcido se muestra en negro).

m HEEEEEEEE o100 carboxilo protegido con éster bencilico
HO

grupo amino protegido con Fmoc
grupo hidroxilo fendlico protegido con éter ter-
butilico de tirosina.
La proteccion ortogonal es una estrategia que permite la desproteccion
especifica de un grupo protector en una estructura de proteccion multiple sin
afectar a los demas.

Por ejemp|0' GRUPO PROTECCION DESPROTECCION
FUNCIONAL
CARBOXILO Ester bencilico Hidrogendlisis
AMINA Un carbamato de Con bases (como
fluorenilmetilenoxi piperidina)
FENOL Eter ter-butilico Con acidos (e.g.
CF3;CO,H).

Merrifield, R. B.; Barany, G.; Cosand, W. L.; Engelhard, M.; Mojsov, S. "Proceedings of the 5th American Peptide

Symposium". Biochemical Education. 1977,7 (4): 93-94.

W‘mm WA AT
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Tyrosine_Protected_V.4.png

Fluorous Mitsunobu reagents and reactions

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

1.5 eq. FDEAD FOEA D .
1.5-3eq. FTPF F o mﬂTN_}N Jl“ﬂ%':E.F I3
MuH + 1.5eq. HO -R =~ My —F 1378
THF,rt, 3 h-an .

MuH: TsMHCO0 HBU, FTRF: CF
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
solida sobre silica gel fluorada con muy buenos rendimientos. La fraccion fluorada conteniendo el 6xido
de trifenilfosfina y la hidrazida de fosforo 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) ti{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
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Nucleophile Alcohol  FTTPleq) t{h) Yield (%, isol)

0
n. O
=]
MH
o HO. - 3.0 3 a5
ﬂ D
MeOH 15 3 a3
COOH
HO
ﬁ 15 3 BB
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 eq. 0.1 eq. DEAD, 2 eq. PPh,
0 2 eq. Phl{QAC), 0
J o+ Ho-R . A g
R 0N THF, 25°C, 16 h R0
1.1 eq.
0 1 eq. DEAD, 1.2 eq. PPh, 0
A+ Ho-R A g
B OH THF, 28°C, 16 h RT 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 estequiomeétrica. Los
rendimientos con los que se obtienen las reacciones cataliticas de los acidos carboxilicos y los alcoholes
son ligeramente mas bajos que los gue se obtienende las correspondientes reacciones estequiométricas
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product yvield (%, isol.) yield (%, isol.)
catalytic stoichiometric

0
1) /@ALG/\Q 75 99
ON Br
0
0 54
2 @A L "
2,1 Crhde
0
T 58
3) BockN._ L~ P

0
]
4 J@A ° L‘F o5 o
i Et
2

PPh, se adiciond
durante 8 horas
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RCO,H + R'OH o

0
EtO ’u\N=N OFEt Phl + 2 AcOH

Oxidante en cantidades
cataliticas

0 0
Ph,P=0 Joo PhI{OAC).

EtO ﬁ _H OEt Oxidante en cantidades
RCO.R' estequiométricas

Ph,P
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Entrada: Apellidos
1 AaF
2 Gal
3 MaR
4 SaZ
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GRUPOS ACTIVANTES PARA EL ACOPLAMIENTO

Qb Q)

f’

Vot
\ o lH

j . o MH,

/\‘/ /\IL_':

CH:

DCC = Diciclohexilcarbodiimida
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/11/DCC_with_alanine.gif

ACOPLAMIENTO CON DCC

|| : :
R—C—O0 + HN—R'+ N=C=N —

acido amina N.N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC)

H

| o
R—C—NH—R’ + N c N

amida N.N’-diciclohexilurea (DCU)
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DERIVADO DE UN GRUPOACILOACTIVADO

Formacidnde un derivado de acilo activado

O
(II: K . Hﬁf{IHQ—R’

l
e,
Q=
O
O

0
| ||

R—C—O0—C H,N—R’

~
‘NH

ACTIVADO
196



ACOPLAMIENTO

Acoplamiento conla amina y pérdidade DCU

L0 NO o i

RCO—\

ﬁ O

R—C—NHR' + 0= c\ cu

amida
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REACCION DE ACOPLAMIENTO

)
@)

CHs O R Q ek ==
HyC~C-0-C—N-C—C-OH + H,N~C—C-O-CHj + O/ \O
CH;  H :

o)
DICICLOHEXILCARBO-
\ 0a25 °C DIIMIDA

)
(o)

¢H; O R O GH2 N=G—N
HyC-C-0-C-N-C—C—N—C—C-O-CH; + O/ 0 \O
|
CH, H h Mo

DICICLOHEXILUREA
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Pentapeptido: REACCION DE ACOPLAMIENTO
GIn-Tyr-Asn-AIa-Asp

CHs O N=C=N
H3C—C—O—C—N—C—C—OH + HoN— CHC 0 O/ \O
CH3 CH3

T

wPlitlyglon OO
C @)
o/\©
GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO

WA AT i
_W:“’ Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 199
: =]
20




|
| | b
/\© SNAc
ADICION
¢Hs CHa
0 CHs 0 i CH3

|
\_ H'\Ij

- b:o HN
@\/ CHz H CI,;L@ EQUILIBRIO CH HH sC-GH o
O- C CH_N/ D ACIDO-BASE 0-C- CH~(.N®/c ©
\ / H \l
SNAC
ELIMINACION
H O H

CH3 O It

H H N-C—N
HyC— c 0-C-N- C- C—N CHC 0 [::T' \[::]
CHs CHs CH2

e
—G— 200
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REACCION DE DESPROTECCION

o e
o) @)

o
F;C-C-OH
CHy; O R O CH; > R O CH;
H;C— C 0-C—N-C—C=N— C—C—O—CH3 0a25 °C H=N-C—C=N— C—C-0-CHg
lH I H U H I H
CH;  H H O H H 0
H CHs
+ C=C *+ 0=C=0
H  CHs

0

H TFA :
0. .N i~ Hz .
>< i \HLPEF'WE XQ{ W)J\F'eptlde — Y+ CO; + \HLF'EF!T.IEIE
0 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

A = I i ¥ N—E—(g—H—CHpé—o
ch—?‘O—c—N—Q—C—N—QHC—o/\Q F,C-C-OH L L /\©
CH3 CH3 CI:HZ > 3 I_2
C=0 0a25 °C C=0
é/\@ @) \[ j
H  CHg
+ C=C + 0=C=0
H  CH,

GLUTAMINA-TIROSINA-ASPARAGINA-ALANINA-ACIDO ASPARTICO
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REACCION DE DESPROTECCION GRUPO CARBOXILO

i
| HN /\/N
N/\/N 10 % N \O\
'
o 25°C 100
| PRESION °
H3  NORMAL

CH,
O™ w
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Pentapeptido: REACCION DE DESPROTECCION
GIn-Tyr-Asn-Ala-Asp

2 H,

o 9 PA(C) 10 % o 9 s
HZN—cI:—C—N—gH—C—o/\@ (©)10%  HN-C-C-N-CH-C-OH + 2 ©/
CHs CHy 25°C CHj CH;
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

grupo
protector

R
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0
I

H H
\/

-NH—CH—C—0Q:___ C—Cl—>

N

o

O

grupo
protector

-NH—CH—C—OQ—CH, CI-

R
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RUPTURA DEL PEPTIDO YA FORMADO

RUPTURADEL PEPTIDO CH,F
O O
| HE |

péptido —C—O—CH, ——> péptido —C—OH +
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One-Pot Synthesis of Ureido Peptides and Urea-Tethered Glycosylated
AminoAcids Employing Deoxo-Fluorand TMSN,

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

Synlett, 2009, 407-410

R 1.4eq Deoxo-Fluor [ R ] B0
Fio-MICH.CH, Ole)., ] 1.5 eq. H.N-R'
CH [Fs 2w M2 2l M Q. Mg - .
P GHM /l\ﬂ/ > PGHNJ\,( ’ — pGHNfL A R
I 2 eq. NEL, 17, ~ 30 min N Q
13 ey, TMSH, ! O]
CH.CL, vt 00, 10 min PG: 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 {%. is ol

CO.En
. Toy
\ijJJ\H COMe h

b 5 34

A

FidacH M [ [ O e
H H =

2)

il a5

ChzHM ™ N~ N7 e O Me
H H :
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product yield {%, isol.)

BocHM

4) Bzl Bz

0 H H
[ N,_‘_EF__;EIEIEHN 72

DEIET E

[:] -
~Ph
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Entrada: Apellidos
1 AaF
2 Gal
3 MaR
4 SaZ
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AMYD:

ARTICULO

A New Oxyma Derivativefor Nonracemizable Amide-Forming
Reactionsin 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://fen.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

117" |
He I 1-32 OH
T = 1.47
| 110 *’fzz“fl EE | &
H i) = H i)
N terminal C terminal
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BRADIQUININA
HORMONA HUMANA QUE CONTROLA LA PRESION SANGUINEA

EXTREMO EXTREMO
1 IZQUIERDA DERECHA 1

_ N terminal C terminall
O 0 0 0 0 o] O 0 0
| | | 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 excepciondel ultimo
se les afade el sufijo —il de los grupos acilo

OH
EXTREMO (I? H 2(': 4 EXTREMO
IZQUIERDA H3N - ., 0:° DERECHA
g N c”
>/ I
@)
ALANINA SERINA
ALANIL SERINA
Ala-Ser
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BRADIQUININA

EXTREMO EXTREMO
l IZQUIERDA DERECHA l
N terminal [ C terminal
\ 0 0 0 0 0 0 0 0 ' 9]
+ | [ | Il Il Il ] Il Il
HN—CH—C—N—CH—C—N—CH—C—NH— ClH C—NH— <|:H C—NH— ClH C—N—CH—C—NH— CliH C—NH—CH—C—O"
U H b, b b S
ITH OH rim
75N\ 7N
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

N .
Cadena O O
peptidica | |
MW-NH—(i'ZH—C--M ---'-*-NH—(|'JH—C-
CH CH
| 2 (O] i 2
SH 6xidacion S
> > < | + H,O
I . |
(lez reduccion (|3H2
-NH—CH—C+—— —~—~~~~NH—CH—C-
Cadena | |
peptidica O O
,.f .
Dosresiduos de cisteina Puentedisulfurodelacistina
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OXITOCINA HUMANA

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

O
(|3H3 (”) _CH,CH,C—NH,
_CH__ /C—l—NH—CH
CH,CH,  CH \/O EL PUENTE DISULFURO
\ NH A PERMITE QUE SE FORME UN
S b 7 ANILLO CON 6 RESIDUOS
H04©7CH2—(|3H (|:H—CH2—C—NH2
NH C=0
e L

o=¢ NH 0
I

| |
H,N}—CH—CH,—S-+S—CH,—CH —C+N—CH—C-+NH— CH — C—~+ NH— CH — C— NH,

7 I U I | I v
) O O CH O H .
N terminal . | 2 C terminal

. R CH i
puentedisulfuro delacistina N (forma amida)
Tyr Asn
Cys—S—S—Cys — Pro—Leu— Gly- NH
o y y Y\ 2
N terminal C terminal (forma amida)
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INSULINA BOVINA

HORMONA PEPTIDICAQUE REGULA EL METABOLISMODE LA GLUCOSA

N terminal CadenaA C terminal

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

\ A |
s M - A

? Val=» Glu = Ala = Leu=» Tyr =~ Leu=> Val = Cys = Gly = Glu
Asn = Gln - His = Leu = Cys = Gly = Ser = His =~ Leu Arg
f
Val \
£ CadenaB NH,*Ala <= Lys <& Pro < Thr < Tyr <€ Phe < Phe < Gly
Phe /
/ C terminal
N terminal
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Oxidacioén de la Cisteinaa Acido cisteico

I I

NH—CH—C

(|:H2 o (|3Hz acido cisteico
I ? H—y:—OOH SOsH

S SOz;H

C|H2 (|3H

| | 2 acido cisteico
NH—CH—C

[
o) o)
SO;H
S=s SO;H
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REACCIONDE LA CISTEINA CON ACIDO a-YODOACETICO

"W N T
WWWWWN —C —C—0Ovww» H WWWWWAIN—C —C—0OvwwW
| N j: —> |
H C|3H2 H ( I H CIIHZ @)
S -S
! PO o
)
K] H H H
T “
\NV\N\NV\N‘I}I—(IZ—C—OJW‘ + He—I

H CHz2 O

TIOETER S
7 0
7,
/H |
H H
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Determinacion de la Composicion de Aminoacidos

Solucién
buffer

hidrolizado
Solucion __— Resinade intercambio iénico
de
ninhidrina

\ diferentes aminoacidos
= se muevenavelocidades

=—— = diferentes

_ i

S ™
3)
T s
2
P G @
— L g
/7 E

ke Y

luz 0 2 B
- Q tiempo
zgs E
— ,.—'\‘l—.. fotocelda £
A .
desechos . registrador
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COMPOSICION DE LA BRADIQUININA HUMANA

Estandar

|

?53 (Q'S"cpg‘f» C'}QF Q&D c)\*‘, Y\"‘b G.:{'-" ‘-&%\" é\'ﬁ&*}a \},\5 &.:,? Q“}E’ \ﬁa QQE: ?55'0

Bradiquinina ﬁ

Y L

—

absorcion

Qﬁc C}‘% tiempo —— Q\& ‘?5'%
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En general el analisis de aminoéacidos requiere dealrededorde 150 picomoles (4a5 ug
de muestra)paraunaproteinaque contenga alrededor de200residuos
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DEGRADACION DE EDMAN
RECONOCE EL GRUPO AMINO TERMINAL

Secuencia de la oxitoxina bovina

Paso 1: Rupturay determinaciéon delamino acido N terminal

0
I

H,N—CH—C —NH—Tyr—Ile — GIn— peptido

S
H.

() Ph—N=C=S58 /(\

i
SO4H

acido cisteico

(2) H,0*
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>HN F—PI1+H2fﬁ—T}rr—llc—G]n—

\
CH,SO;H
Feniltiohidantoinadel

acido cisteico
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Paso 2: Rupturay determinacién delsegundoamino acido (el nuevoaminoéacido N terminal)
S

0 |,
H.N—CH {|:| NH— Ile — Gl S HN//{X N—Ile — Gl
—CH—C—NH—Ile — Gln— peptido > Ne—Fh+ H;N—Ile — Gln— peptido
CH, CH—C\
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 INTERFIERACON LOS RESULTADOS
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Degradacion de Edman
(Analisis N-terminal aminoacido) Q 5

3N
| | Dos pasos
. N\)J\ N\)J\ = : £ 1 e

O R2 H 0O @ ENILISOTIOCIANATO H N-feniltiohidantoina
lT 4 5-sustituida

_Iluu

R? Ho0
1 3
& g ROH OO HEN\)J\ N\)J\
@ N\)'L N\)'LEI = H
HaM M ] 0 =L

Péptido mas corto
PEPTIDO DE PARTIDA Una nueva unidad N-termimal
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1
H
G =
MY TG RZ
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Degradacion de Edman
(Analisis N-terminalaminoacido)

Rl H o0 R® H O ROHODRHQ
H PI‘]\)J\ Pld\_)l\ HCl N\)J\ /‘\”/N\)J\
i?':bg o B2 4 o B anhidro @N’;’C_S I RE H O R
| =N,
i H~C| clH H Intercambio
de protdon
0 R3 |I4 0 P
HoN H\)I\ 1 0 R¥FH o
CEHSK ) 2, r'l-J/l\”/ y OH R C@aﬂi\)l\ p',]\)]\
i:{rj RZ H O RY _hel HEH/[Y = r‘ld/‘\’f =" “OH
5 I "R Rl Cadenade - :C—S IiIZI: RZ H 0l =5
' éptido mas @Nf H
i it H_N/'\fcl " Iocorta ' o
N- ‘t d + Cl
. . , -~ _
feniltiohidantoina CEHg—Hf Intermediario tiazolidinona

5-sustituida
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pH=8 — - é] —
H P oyt P wMJr\/H
iG-S CF;CO,H H o "R /R
@ |7||_.H R | —_— § S —— S
E_Sf'“f HH"-N "
Fenilisotiocianato o ' p P @
PITC S —

Derivado de la tiazolidina
con el residuo del AA terminal

O H 0 H
_ | ]
HG - s ] HGJ*{----H
| ‘ |
H—8. oM 5 N“H -
H, H

i

residuo del aminoacido terminal =

https://commons.w ikimedia.org/w iki/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— peéptido | —>
b
NO, o
2,4-dinitrofluorobenceno Peptido
(reactivo de Sanger)
@)
HCI 6M, CALOR
O,N NH—(|3H—C—NH—-; péptido >
R!
NO, derivado
O,N NH—CH—COOH + aminoécidos
b
NO,

2., 4-dinitrofenil derivado
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F H,N N
+ 2 N S
H
R’ o) R®
O,N
DNFB
A
N\ HF
Y
NO, 0 R? 0
P P!
N \“-.
R o) R®
O,N
B |H,0"
NO, 0 R? 0
H
N OH H,N
%OH " sz)ﬁ( oz W)LOH "
R’ o) 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

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

INFLUENCIA DEL NUCLEOFUGO

X Nu
NO, NO, o
HC-0O: + — + X:

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

F— 310000
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MECANISMO REACCION SNAr (MEISENHEIMER)

COMPLEJO Jac,kson—Meisenheimer
ESTABILIZACION POR RESONANCIA

_ @ _
Cl Nu C|O Nu. "¢l ©
NO, Adicién S % NE:O
© c . @O: - 0
Nu: + —
@ Ne o
NO> @:o/N\Q:@ @:O/ ~0:
l Eliminacion
Nu
+ CI:

Isaacs, N. S.; Physical Organic Chemistry
N02 Ed. Longman Scientific & Technical, England, 1987
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El método de Sanger
Reactivo de Sanger: 2,4-dinitrofluoorobenceno (FDNB)

m R/O  R,O
O2N F 4 I ” | “
Xy T H_T_?—C_T_?_C_O-
NO, H H H H
FDNB HE -

La reaccioncon FDNB es base

una reaccion SNAr
H R Rl

I I -
OZNQ llj—CI)—C—lil— C|—c—o- NH;
H H H

Problema: el FDNB también reacciona con otros grupos amino (e.g. el grupo
e—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 HsN

Universidad Nacional Auténomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 226
s =]

Polipéptido




Determinacion de lasecuenciade unaproteinapor medio de
una hidrolisis parcial
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" Val-Gly-Leu
HzO% Leu-Ala-Gly
Hidrelisis | Ala-val
parcial . GW—GIY
Val-Gly-Leu Leu-Ala-Gly Ala-val Gly-Gly
1 2 3 4
aliGly Heu |
platvall  iLeujalaiGly
| | Gly -Gy
3 2 4
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PROBLEMA TIPICO

El analisisdelos aminoacidos del peptido Angiotensina Il
muestralapresenciade 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

¢,Cual es lasecuenciade laangiotensinall?
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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

240




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

¢ Cudl es la secuenciade la oxitocina ? (Asn = ASPARAGINA)
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lle-GIn-Asn-Cys

Cys-Tyr-lle-Gln-Asn

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

Pro-Leu-Gly.NH,

bbbl

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

o
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Cys-Tyr-lle-Gln-Asn

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

Pro-Leu-Gly.NH5

\4 \ 4 v v v v

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

W 243
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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
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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

W "
H—I}I—(IZ—C—O—H H—I}I—(IZ—C—O—H
H CIZHZ H (|3H2
(|2H2 (|3H2 II\IIH
CIIHQ CH2—I}I—C—NH2
CH2—NH2 H
LISINA ARGININA
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HIDROLISIS PARCIAL DE UN PEPTIDO

HIDROLISIS ENZIMATICA

QUIMOTRIPSINA:
Solo catalizala hidroélisis de péptidos por ellado del carboxilo delos siguientesaminoacidos
con sustituyentes arilo

! 8 8 8
H=N—C—C—0—H H—N—C—C—0—H H=N—C—C—0—H
H CH» H CH2 H CH2
74
N
l
FENILALANINA OH H
TIROSINA TRIPTOFANO
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PROBLEMA TIPICO

¢ Quéfragmentos seobtendriansi se rompierala Angiotensinall con tripsinaenun casoy con
guimotripsinaen otro?

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

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
Laquimotripsinarompeestos enlaces

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

[ .

Latripsinarompeestos enlaces

Val—Phe—Leu—Met=Tyr—Pro—Gly-Trp—Cys—Glu—Asp—Ile—Lys—Ser—Arg—His
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HIDROLISIS PARCIAL DE UN PEPTIDO

HIDROLISIS ENZIMATICA

CARBOXIPEPTIDASA:
solo catalizala hidrolisis delresiduo C-terminal de un péptido

4,
H\ e /O:e
"9 R H b0
, I
PEPTIDO— N & %2 ©  CARBOXIPEPTIDASA
PR 120 g -
SR B : H O
: I
PEPTIDO——N_ _C
o
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 biogquimicas:

- Catalisis - Transporte

- Estructura - Almacenamiento
- Movimiento - Destoxificacion
- Defensa

- Regulacion
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Tipos de Proteinas

* Seglin su forma
- Fibrilares
- Globulares

¢ Seglin su composicién
- Simples
- Conjugadas
* Constan de una cadena polipeptidica y un grupo prostético
- apoproteina --> sélo la cadena polipeptidica
- holoproteina --> polipéptido + grupo prostético
* Segun sea el grupo prostético:
- glucoproteinas
lipoproteinas
metaloproteinas
hemoproteinas
fosfoproteinas
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ESTRUCTURADE LAS
PROTEINAS
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Estructura de las Proteinas

Surge del plegamiento de la cadena polipeptidica

Depende de su secuenciay de las caracteristicas del
disolvente

Se distinguen cuatro niveles estructurales:

— Estructura primaria
— Estructurasecundaria
— Estructuraterciaria
— Estructura cuaternaria
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ESTRUCTURAS DE UNA PROTEINA

Estructuraprimaria:
Secuenciade aminoacidos

Ile = 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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Estructuraprimaria
de laproteina

‘aminoacidos

Estructura A
secundaria
la protein - " lami
de la proteina o hélice laminafp
o laminap
Estructuraterciaria
de la proteina a hélice

Estructuracuaternariade la
proteina
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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 traves de enlaces de hidrogeno

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 proteina 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 Cédigo Cédigo Abundanc MW pK vdw Cargado,

de tres de una ia volumen Polar,
letras letra relativa (A?’) Hidrofdbico,

(%) 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 N

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
Triptoéfano Trp W 1.0 186 163 P
Tirosina Tyr Y 2.2 163 10.1 141 P
Valina Val \Y 6.0 99 105 H
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Laestructuradelas proteinas sedivide en cuatro niveles diferentes.

1) El primer nivel, o estructura primaria, es la secuenciade los aminoacidos, la cual es
transcrita por el ARNm en la mitocondria

La estructura lineal del péptido definira en gran medidalas propiedades de niveles de organizacion
superiores de la proteina. Este orden es consecuenciade la informacion del material genético: Cuando se
produce la traduccién 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
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ESTRUCTURA PRIMARIA

Se define por la secuencia de aminoacidos

— Especifica de cada proteina
* Las proteinas homologas tienen
secuenciasy 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 lacadenapolipeptidica

o @
2 ¢ o),
‘Carbonooc
@Q) @Cadena

lateral
= Plano
Q@ @ amida-
o Q peptidico

o Carbono «
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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 esteéricos entre los grupos -NH, -COy R

 La conformacion mas favorable depende de la secuenciade
Aminoacidos

— Las conformaciones posibles se estabilizan por un nimero
elevado de puentes de hidrogeno
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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 hidrdgeno en cada cuarto aminoacidos
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ARREGLO DE o-HELICE

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

Cintasde a-hélice

Universidad Nacional Autbnomade México
Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio 265
= ]




o-HELICE

Puentes de hidrogeno a diferentes
posiciones de la cadena peptidica
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Vista desde arriba .

£ G
a A N R
. R e
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o
B |
| N o)
| R m ;'.'
a L < G
C <! N R
: O C n a
/ O
Residuo “i+4" @ ® gt
N : :
Residuo “i" Cadenas £ et iR
laterales 5 6 4 O
hacia afuera; ~ Dr s ®
*3,6 residuos C N X
*5,4 A
© 1 RS [
(1,5 A por residuo) P,
R

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

Lamina 3 (Beta).
Consiste en secuencias multiples dentro de la misma proteinaque se arreglan adyacentementey en
forma antiparalela, conlo cual se permite que cada aminoacido forme dos puentes de hidrégeno

H =R O R O H R 0
N Sl ey N
~ P N S SN P - ~
/CH le IT /CH (”: 1? /CH (”: | /CH
R (e} HO o H W g o H W
) : L : ) : - L
R H o H o H o
\ | I I I | [ |
CH N C CH N C CH N ) _CH_
~ \C/ \CH/ \N/ \C/ \CH/ \N/ \C/ \Cl/—l \N
[ 7 | | 8 I Il 3 I
< R & o R o R =
) : 3 5 :
H ~R O H ~R H ~R e
g X PN X PN N
b <~ N P . - s
\CH/ B \N/ \CH/ B \CH CH
» | | Il | | |
R H R o R R
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.org/wiki/Beta_sheet#/media/File:

/len.wikipedia
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Paralela

Vista lateral

Cadenas
laterales

Facultad de Quimica
Dr. FernandoLeon Cedefio

o
L
<
K
=
©
o
©
IS
S
c
0
2
S
<
IS
c
Q
Q
(5}
P4
ke
©
i
%
hid
o
2
c
=)

Antiparalela




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 Estructuraterciaria

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

Tipos de grupos R

@ Basico . Hidrofilico (polar)
Acido ) Hidrofébico (no polar)
ConS$S
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Interacciones de Van der Waals
(fuerzas de dispersion) actian
entre ramificaciones hidrofdbicas

H, c \c:
Puente de 6\ ﬁc :

hidrégeno —

.#:
A

I . .
Estructura primaria

S—cC
Puente disulfuro
(enlace covalente)

L
A
L

ot

CH;CH;sCH;sCHs NHa\O—&—CHz -

- Enlace ionico
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Estructura primaria: Estructura secundaria:

Es la secuenciade Regiones locales del
aminoacidos unidos polipéptido que se o
entre si por enlaces pueden doblar en una Estructura terciaria:
peptidicos y que forman a-hélice (una formade la Regiones de unaestructura
un polipéptido estructura secundaria) secundaria asociadas una
con la otrade 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 asociacién
de dos o] mas
polipétidos y como
ellos interactuan para
formar la proteina
funcional final
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Estructura Proceso

Primaria Ensamblado

Secundaria Plegado

Terciaria Empaquetamiento

Cuaternaria Interaccion

Ak AR S
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ESTRUCTURA CUATERNARIA

Combinacion de cadenas multiples de aminoéacidos, a lo largo de sus hélices a, sus
hojas B, los puentes de hidrégeno los enlaces ionicos, los puentes disulfuro y las
interacciones hidrofébicas / hidrofilicas.
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4CXL
Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin
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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
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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://www.youtube.com/watch?v=qG7uCskUOrA
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https://www.youtube.com/watch?v=fC_h0zWM1us
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
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