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Origem das Biomoléculas

“baseado no curto periodo
de sobrevivéncia da ribose
em altas temperaturas e
pH, ribose e outros
acucares nao eram
componentes do primeiro
material genético”

Cooled water
containing
organic
compounds

Sample for
chemical analysis

Material mineral daterrapode ser
ignorado??? Stanley Miller (1955)
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Origem das Biomoléculas

Formaldeido (HCHO ou H,C=0) é facilmente gerado por descarga elétrica ou
por radiacao UV em atmosferas ricas em CO..

Carboidratos simples como gliceraldeido s&o encontrados costumeiramente
no espaco.

- - H
C || | Attack of PO Rapid transfer ¢ O

nucleophile of protons
—> o - e

) H H | H
O+
H/ \‘H H/
/ \\
H H Hydrate of
formaldehyde

Formacéao de hidratos de carbono e possivel!

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Origem das Biomoléculas

Sintese de Strecker leva a formacao de aminoacidos

Acetaldehyde ‘ E/ Imine B
HBCI HH . NEC .

_— _—

R
+H20

Aminoéacidos devido ao
carater anfotero podem
resistir auma grande
variacdo de pH. Bastante
metaestavel.

Formaldeido leva a glicina. Assim, os diferentes aminoacidos encontrados
poderiam ser formados em nosso planeta.
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Origem das Biomoléculas

Bases nitrogenadas podem ser preparadas a partir de cianeto

* !
G‘x(l,i,-f N,'-«. H hv

_—

L. H  (Cis-trans

N,-‘
\ isomerization

Adenine
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DEOXYRIBONUCLEIC ACID (DNA)

Secondary Structure - Double Helix

Thymine Adenine

Base Pairing
G-C base pairing involves 3 H-bonds
A-T base pairing involves 2 H-bonds

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Origem das Biomoléculas

Boratos e silicados estabilizam a formacao de carboidratos como a
ribose pela complexacéo com 1,2-dioois.

% HO === CH,
[c.Ho] —=[ cHo ], —4
H

/\/

formaldehyde

CH,0 + CH,0 \/ \/ \

' —\

N N \ o~ %o

CHO™ 4+ CH,O
+ CHO  CH,0H

wo /NN

| CH,OH
*CHOH
| : CO
CH,OH Ciclo

I
OH
Formose e
aldehydo sugar keto sugar

aldose ketose

RNA e DNA podem comecar o processo devida?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Fonte de Quiralidade

Metedro de Murchison

Aminoacidos encontrados com um pequeno
excesso enantiomeérico os quais podem ser
enriguecidos atraves de sucessivas
recristalizacoes.

+ + +
HN co,. HN co,- HN co,-

MGXEt Me)/‘pr Me)(\<

ee 152%S ee.28%S e.e.28%S
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Fonte de Quiralidade

O catalyst 3 : 1 i
HOH,G—<4 + CHy=0 FERE Razao D/L gliceraldeido obtidos pela
H reacao de aldol empregando
aminoacidos como catalisador

Hw=.0OH + HQOw-aH
CIZHQOH CH.OH Amino acid Ratio (p/L)
2
D-Glyceraldebyde  L-Glyceraldehyde L-Serine 50.3/49.7
CO.H L-Alanine 50.8/49.2

R Euls t-Phenylalanine 52.2/47.8

NH, _
L Amino Acids L-Valine 52.2/47.8

.-Leucine 54.4/45.6

Ciclo Formose .-Glutamic Acid 60.7/39.3
L-Proline 28.9/71.1

Com excesséao da prolina,todos os demaisaminoacidos levaram a
um excesso do carboidrato D

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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| | | | , u
Atividade oOtica

H, ,OH

/ P (R)-(-)-mandelic acid
L /| ' v 131-133°C

[o]23 -153

light light () polariser plane sample reading HO, _H
source polarised light cell length Z (dm) /(

Ph CO,H
(S)-(+)-mandelic acid
131-134°C

[]2° +154

dextrorrotatdria levorrotatdria
horario (+) ou\d janti-horério (-) ou |

diferem da configuracao R,S

D(+)-glicose, pois é dextrogiro

Exemplos: RO
P D(—)-fructose, pois é levogiro

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Nomeando Enantiomeros

A nomenclatura do sistemaR,S (Kahn-Prelog-Iingold)

this has the highest priority

Primeiramente liste os substituintes do /
centro quiral, em ordem de prioridade.

clockwise = R configuration \

/ this has the lowest priority

Posicione 0 grupo de menor
prioridade (4) paratras

Movimento horario = Configuracéo R (rectus)
Movimento anti-horario = Configuracéao S (sinister)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Exemplo

NH2

H -
Me)\COZH

Nomeando o aminoacido natural alanine

4H N
3 Me>\

L-alanina H, 1

rotate so that H
points into the paper

(S)-alanine

www.ig.ufrgs.br/biolab
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H-C-OH
CH,OH
(d), (+), D
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5 |
CH,OH
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—~CHO 7
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CHOH
CH,OH CO

Cetoses D / (II:HEOH

OH Di-hidroxi
CH,OH cetona

/ D-Tetrulose \

CH,OH CH,OH

O 0]

OH
OH OH

CH,OH CH,OH

D-Xylulose D-Ribulose
(D-threo-Pentulose) (D-erythro-Pentulose)

/ N / N

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
=0 — —0 —0

HO— —OH HO— —OH
HO— HO— —OH —OH
—OH —OH —OH —OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-Tagatose D-Sorbose D-Fructose D-Psicose
(D-lyxo-Pentulose) (D-xylo-Pentulose) (D-arabino-Pentulose) (D-ribo-Pentulose)

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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CHO

}~DH
CH,OH

/ D-Glyceraldehyde \ A I d O S eS D

HO OH
OH OH

CH,0OH CH,OH
D-Threose D-Erythrose

HO/ \C / \

C HO CHO

OH
HO HO OH OH

OH OH OH
CH,OH

OH

CH,OH CHZOH CH,OH

D-Lyxose D-Xylose D-Arabinose D-Ribose
(D-Lyx) (D-Xyl) (D-Ara) (D-Rib)

/ \ /\O / CHO

CHO CHO CHO CH CHO CHO
HO OH HO OH HO OH OH
HO HO OH OH HO HO OH OH
HO HO HO HO OH OH CH OH
OH OH OH OH OH OH OH OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,0OH  CH,OH CH,OH CH,0OH  CH,OH

D-Talose D-Galactose D-ldose D-Gulose D-Mannose D-Glucose D-Altrose D-Allose
(D-Tal) (D-Gal) (D-ldo) (D-Gul) (D-Man) (D-Glc) (D-Alt) (D-All)

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Estereoisbmeros

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

|
C=0 C=0

HO—C—H H—(|:: —OH HCOH HOCH

Enantiomers |

H—C—OH < > HO—C—H HCOH HCOH
Mirror image |

H— C—OH configurations HO—C—H HCOH HCOH
|

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

C=0 C=0

Diastereoisbmeros
(Epimero neste caso)

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Acucar Redutor

Teste de identificacao de diabetes mellitus

COOH

|
H—C—OH
H—C—OH |
| HO—C—H
HO—C—H [0] |

| —_— (" —
H—C—oH H (|J OH ——>

| Bl
H— C— OH H—C—OH
| | H
CHyOH CH,OH

o-Glucose D-Gluconic acid D-Gluconic acid p-0-Gluconolactone

I I
RC—H +2Cu*t" +50H —— RC—O + ('3111_;0‘[, + 3 HoO
Aldehyde Carboxylate ppt
vermelho

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Sorbitol
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H— C—OH
CH,OH

CH,OH p-Glucitol

D-Glucose (sorbitol)

Acumulacéao de sorbitol nos olhos € o principal fator na formacao da
catarata em diabéticos mellitus

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Amino Acucares

CH,OH CH,OH

H O_ oH O. OH
H H

OH H OH H
HO H H H

H NH, H NH,
_ COOH
B-n-Glucosamine B-n-Galactosamine |

C=—0 Pyruvic acid
|
CHy

|
O H—C—OH Y

NeuNAc: Unidade basica de T |

polissacarideos responsaveis CH; —C— i~ c|:—H

pelo exoesqueleto de HO —C—H
crustacios. Componente de . ”~ NAcetylmannosamine

parede celular bacteriana e |
. . H—C—OH
membrana celular de animais |

superiores. CHyOH

N-Acetyl-p-neuraminic acid (NeuNAc)

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Esteres de Fosfato

ATP

Adenosine-5'-triphosphate

Deoxi-acucar

Carboidratos desempenham importantes funcoes no
metabolismo

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Projecao de Haworth

A fim de evitar ligacdes torcidas nao realisticas na projecéo de Fischer,
Harworth propos o desenho do anel quase perpendicular ao plano do slide.

IS O /-

D-glicose

| | 6
H-C-OH H-C-OH CH,OH
|

|
H_(I}OH H-(I}OH 0
HO-C-H —HO-C-H O OH
H-f:}OH H-(l}OH iy
H_(I_j_o HOCH,-C-H HO 1N
CH,0OH
Fischer modificada simplificada

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Projecao de Haworth

Anel de 5 membros

—
H-C-OH

H-C-OH

|
H-C-OH

HO-Cli- H Ho_(I;_H
H-C-O— HOC H2-(|3H-C-H

—-

H+OH Ho ——

CH,OH

Fischer modificada Haworth simplificada

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Glicose

Quando a (+)-glicose é deixada em solucao gera uma mistara de ([o]p +52°)

Existem doistipos de (+)-glicose?

mp 146°C. [a]p +112° (H,0) mp 150°C. [oi]p +19° (H,0)
c-D-glucopyranose B-D-glucopyranose

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Mutarotacao

Distribuicdo em meio aquoso apos algumas horas atemperatura
ambiente

Pyranose Furanose

Carbohydrate «-Anomer (%) 3-Anomer (%) «a-Anomer (%) B-Anomer (%) Acyclic (%)

Glucose 38.0 62.0 0.5 0.5 ).002
Mannose 65.6 34.5 0.6 0.3 ).005
Galactose 30.0 64.0 2.5 3.5 ).02

Fructose 2.5 65.0 6.5 25.0
Xylose 36. 63.0 0.3 0.3
Ribose | 58.5 6.4 13.5

).8
).002
).05

(

(

(
Rhamnose 65.5 34.5 0.6 0.3 0.005

(

(

(

Como explicar a formacao esses resultados?

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Hemi(a)cetalizacao

R—O H

N/
C

7N\

R O

H

Hemiacetal

R—O R"

R—Qifffffﬁxifx < e’

(:: A
N\
R'/ \O R'/ \0

Alcohol Ketone Hemiketal

H

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Piranose

N ([o]p +52°)

OH

Hemiacetal ("H OH (Eq u | | |,b I‘i 0. 34%)

H / o \H
O\OH H/ OH

(—(

H OH

¢-p-Glucopyranose

un
|N.‘t —-/
N N ~N_ ~_~
hod hod hod hod hod

Z
T

|-
|
o

("HgOH

. H /H \OH
~Ho OH H ~
D-Glucose HO\ /H 66%

(—(

T T
[

|

o

T

[=7]

H OH
B-p-Glucopyranose
HAWORTH PROJECTION FORMULAS

Carbono anomérico: carbono onde ocorre a acetalizacao (C1).
Formacao da mistura racémica o e 3.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Furanose

/H /R” R—O / "

o7 N /\H

Alcohol Ketone Hemiketal

OH H

o-p-Fructofuranose
( H,OH

Cyclization

p-Fructose

B-p-Fructofuranose

HAWORTH PROJECTION
FORMULAS

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Projecao de Mills

Mills prop0s desenhar os carboidratos colocando os aneis no plano
do slide definindo como consequéncia 0s centros assimétricos da
molécula.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Projecao de Rives

As projecoes de Harworth e Mills nao representam a realidade visto
gue aneéis de 5 e 6 membros n&o sao planares.

HOCH,
OH

O OH
H

OH

Exemplo: a-glicopiranose

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Conformacoes de 6 membros

Principais conformacg0Oes para uma piranose
1
EFtﬁ %
N ? \O

Cadeira'Cs 5H, Semi-cadeira
Chair Half chair

ESD 1,45 1E

Torcida Envolope
Skew

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Conformacoes de 5 membros

Furanoses adotam duas conformacgodes principais

2
1
4i O? 4 (@) 1
3 2 3
2T.

El 3

Envelpe Torcido

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Glicosideos

e

+ R'"—OH
H

Hemiacetal

7\
R' O

_O Rttl
N/
C
7\
R' O

+ R'—OH Z=

H
Hemiketal

Hemiacetais e hemicetais podem reagir com alcoois, em meio acido, para
formar acetais e cetais. Assim, tem-se uma nova reacao de desidratacao.

CH,OH CH,OH
H O OCH,
H

OH H
HO H

H OH

Methyl-o-p-glucoside Methyl-B-p-glucoside

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Glicosideos

Monossacarideos na forma furanosidica e piranosidica reagem com
alcoois para formam glicosideos os quais mantém as configuracdes a e 3.

CH,OH CH,OH
H O u H O OCH;
H H

OH H OH H
HO O CH, HO H

H OH H OH
Methyl-o-p-glucoside Methyl-B-p-glucoside

Derivado da a-D-glicose Derivado da B-D-glicose

Nomenclatura: geralmente mantém-se o nomo do carboidrato que
originou o glicosideo.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Efeito Anomeérico

Modificando-se 0 substituinte X observa-se um resultado

completamente inesperado. Como explicar essa diferenca de
comportamento?

RO

RO
RO

O

RO

X
o-D-Glep
X = OH 36%
X = OMe 67%
X =Cl 94%
X =DBr >99%

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Efeito Anomeérico

O Efelito endo

<
e %

@

wj_l_ W}(

Vetores se subtraem. Efeito Resultante dos pares nao
Intenso quanto o elemento X ligantes e do substituintes

B-anomer

€ muito eletronegativo. nao se cancelam.

O -
o-anomer B-anomer
X

Orbital n e c* somam-se
tornando as ligagcdes O—C, mais
curtae C;—X mais longa.

No 3 anbmero os orbitais
nao se emparelham.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Efeito Anomeérico

Endo
O O

RO RO
o-D-Glep B-D-Glcp

X = OH 36% 64%
X = OMe 67% 33%
X =Cl 94% 6%
X = Br >99% <1%

Elementos que sejam eletronegativos ou que tenham alta capacidade
de comportar elétrons favorecerao a o efeito anomeérico endo.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Efeito Anomeérico Exo

Efeito anomérico exo: quando X também possui pares de elétrons nao
ligantes como alcoxidos.

@) O @)
WH o WAE’HR %/H
¥ o “%z?f“
(c)

(a) (b)

) - Grupo R proximo
Rotameros estaveis ao anel

O R

C, =)

Estabiliza Grande
(a-hélice) impedimento

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Teste do lodo

|dentificacao de
amido a—héelice:
suspensao de
amilose em agua
adota a conformacao
heliptica. I,
Complexa com
amilose para formar
um complexo de cor
purpura.

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Estrutura da a-hélice

:
2

.l
k.
[
£

TR}

) g
A" e
-3

K

Perceba a importancia da 2-deoxi-D-ribose

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Efeito Anomérico Exo

Efeito exo explicaa formacao do alcoxi em equatorial

o QO o A
R TS

% X%

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Intrachain

- X - oot - - ~ - . e eett X T ‘ A OH
hydrogen -8 g - )4 ! ; Q OHO O
bond - I w2 = HO d
. @ 5 : OH

Estrutura
em folha

B da

celulose

Interchain
hydrogen

www.iqg.ufrgs.br/biolab
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Grupos Protetores

Problematica

Em sintese organica € muito comum precisarmos preparar carboidratos
modificados. Como proceder para obté-los?

OH

O
OH

OH
Exemplo: 3-deoxi-glicose ou 3-deoxi-ribose???

Neste caso, tém-se 2 problemas: substituirum dos OHs por um hidrogénio;
promover essa substituicao apenas no C3.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Grupos Protetores

Problematica

E se quisessemos preparar um dissacaridio especifico como o 1,4-?

OH
OH
O HO
HO 0 OH
HO
oH 1 4 0
OH

Assim, faz-se necessario a utilizac&éo de algum artificio metodolégico (grupos
protetores) que mascare uma parte do carboidrato permitindo que a reacao
ocorra em outra parte da molécula
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Grupos Protetores

Problematica

Ho M

OH
H O
H H
HO OH
a-D-ribofuranose

\ B-D-ribofuranose
(5.2%) \ (17.4%)

HO._ OH
—OH
—OH

—OH
CH,OH

HOo
OH
O
OH

OH H
o-D-ribopyranose B-D-ribopyranose
(11.6%) (65.8%)

Seis possiveis tautdbmeros em que a D-ribose pode existir.
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Grupos Protetores

Considerando uma das primeiras sinteses de Fischer:

OH OH

. , O 0
CH;OH HCL |\~ . HO oon
65°C HO 3
HO

OCHs OH

methyl o-D-glucopyranoside  methyl B-D-glucopyranoside
mp 165°C. [o]p +158° mp 107°C. [ot]p —33°

Observa-se que foram obtidos dois diastereoisbmeros, porém a reacao
ocorreu de modo seletivo no carbono anomérico. Portanto, pode-se
encarar essareacao como uma protecao especifica.
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Grupos Protetores - Acetatos

OAcC

O, AcO Ac,O
AcO —— HO OH —l-~ AcO
AcO NaOAc AcO

ACQ O
HCIO,

OAc

OAc

O
AcO
AcO
AcO

OAc

Transesterificacao permite a remocao de grupos acetil

CH-ONa
—OQCOCH; + CH;0H 5 —OH + CH;COOCH;
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Grupos Protetores - Acetatos

Remocao seletiva

H CO
AcO AcO

Acetila(;éo seletivacom lipases

OAc

CH;CO,CH,CCl; lipase O
» HO OH
Py HO

OH

Hidrolise seletivacom enzimas

OH

lipase pH 7 or ©

esterase pH S
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Grupos Protetores - Benzoatos

OH ,OH OH OBz

) PhCOCI py 0
.
HO —30°C BzO
HO BZO

OCHs, OCH;,

Muito mais robustos que acetatos. Geralmente formam produtos que
permitem determinacao estrutural por Raios-X.
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Grupos Protetores - Sulfonatos

Sulfonatos muitas vezes nao sao empregados como grupos protetores, mas
sim como grupos atividades do péssimo GS —OH numa reacao nucleofilica.

| RSO,CI | Nu:~ |
-——C=-0H —» —(C=0SO,R —» Nu=-C—
Py

Grupos sulfonatos mais utilizados sao: triflato; metilato e tosilato.

CF;S0,0— >> CH;S0,0- > 4-CH;CH,S0,0-
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Grupos Protetores - Esteres

Existem alguns problemas na utilizacao de ésteres como grupos
protetores.

Migracao
OCH,

COOCH3, K,CO;4 BzO

CH)Cl,
OH

Processo Indireto

CH,0OH OCHs CH,0Bz OCH, CH,0Bz OAc

CH;0H o O Ac,0 o
D-ribose e -
HC1 Y HzSOq_

HOAc OBz OBz

utilizado na sintese
de nucleosideos
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Grupos Protetores - Eteres

Benzilacao

—- BnO
BnO

© OcH,

NaH BnBr
DMF

i

OCHj

oxidation
_’.-

www.iqg.ufrgs.br/biolab




Mini Curso: Quimica dos Agucares Prof. Gustavo Pozza Silveira

Grupos Protetores - Silanos

Silanos sdo muito utilizado como protedores de —OH em cromatografia gasosa.

OSiMe,
0

OH OSiPh,Bu’
@ Bu'Ph;,SiCl 0

.-
mmidazole DMF HO
HO

HO OcH, HO OcH;,

Resistem a grande maioria das transformacdes sintéticas e sdo facilmente
clivados em acido fraco ou fluoretos.
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Grupos Protetores — Acetais
Ciclicos

(CH;3),CO
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Grupos Protetores — Benzilideno

Formacao

o PhCHO F’h/?‘:’ 0
- 0
H

nCl 0

OH

HO
HO ocH, OCHs

methyl 4.6-O-benzylidene-o-D-glucoside?

Desprotecao OH

O
LiAlH, AICI; O
o
Et,0 CH,Cl,

BnO ¢k,

_ 0
NaCNBH: HC1
: 3 HO

r
Et,O THF BnO

BnO Och,
Método baseado na complexacao preferencial em O6 ou protonacdo em O4.
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Grupos Protetores — Benzilideno

Exemplo de complexacao em O6

TAICK

P"/\\% ”"V\%ﬁ

Bn0 OcH;, B8N0 OcH;,
OAICIg

PhCHO
BnO

A complexacdo em O6 leva a formacéao de carbocation benzilico o
gual é reduzido levando ao produto observado.
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Grupos Protetores — Benzilideno

Outra transformacao interessante

Br

NBS BaCO; . @)
ccl, BZOHO

HO OcH;,

Ph. +
‘O 0 Br-
- O
HO

HO OcH,
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Grupos Protetores —
Isopropilideno
e

D-glucose —
H,SO,

D-galactose

<

D-mannose T
Hg S 04 CuSO 4

acetone

Todos sao produtos termodinamicos. Em uma unica etapa tem-se
apenas 1 hidroxila livre.
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Grupos Protetores —
Isopropilideno

Desprotecao
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