Aminas

* Sao derivados organicos da amonia, NH;,
no qual um ou mais hidrogénios foram

substituidos por grupos alquilas ou
aromaticos, dando RNH,, R,NH e R;N.

 Amina primaria: R-NH,
 Amina secundaria: R,NH

* Amina terciaria: R;N

Dependendo do numero de grupos organicos ligados ao nitrogénio



. Subclass

' Primary (1)

Secondary (2°)

Tertiary (3")

General formula

Example

CH,

CH;;'

CH:; g

N — CHj

N W C} l”

CH,

metilamina

dimetilamina

trimetilamina



Reacgao de um acido carboxilico
com uma aminda

Aminas nao reagem com acidos carboxilicos gerando

amidas. Areacao que ocorre € de transferéncia de
proton (acido-base).

O O
_+
RCOH + R'NH, . RCO HsNR'
Sal de amonio do acido
carboxilico

Se esse sal € aquecido com altas temperaturas ele perde agua ¢ forma a
amida



Para preparar amidas ¢ preciso reagentes mais reativos, os cloretos
de acila e os anidridos, para amina agir como nucleofilo
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B . R*—N—H — R—C—N—R’ + Hi (15.11)
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acid chloride amine amide
() () () ()
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e 0—-C—-R + R"—=N—H — R—C—N-R’' + R—C—O0H
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acid anhydride amine amide



Reacao de cloretos de di-acila
produzem poliaminas

(0 ()

[ [
#Cl=C~(CH,); —=C—Cl + #H,N — (CH,), =NH, —
adipoyl chloride hexamethylenediamine
() () e likages () ()
| | | |

--= C—{CH,); = C=NH —(CH,); =NH * € —{CH,)}, = C<NH—{(CH,);,~ NH -

polyamide nylon






Cada aa tem um grupo carboxila € um amino que podem reagir
formamdo uma amida

COO~

|
R



Peptidios

Os peptidios sdao polimeros de 0 W
aminoacidos. | amide ImRage
Duas moléculas de 2
aminoacidos podem ser unidas G—N
covalentemente atraveés de uma |

ligacdao amida.

C T amide functional group

Essa ligagdo ¢ a ligacao
peptidica.
Tal ligagao ¢ formada pela 0
remocao de agua de um grupo I
alfa-carboxila de um \ ‘v =N
aminoacido € do grupo amino ) s
de outro TR i Y.

from a carboxylic acid \

E uma reacao de condensacao. . | |
from ammonia or an amine
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H,N—CH—C—OH + H—N—CH—COO0"
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H;N—CH—C—N—CH—COO
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A ligacao peptidica

* Essareacao tem um ponto de equilibrio que
favorece os reagentes.

 Para facilitar essa reacao o grupo carboxila
precisa ser quimicamente modificado,
ativado.

* A maneira biologica de resolver 1sso € fazer
a sintese nos ribossomas utilizando uma
sequéncia de enzimas.



Formation of a Peptide

+ |I + ||

|
H;NClHCO" - H;N(leCO' + H3NCHCO™
R R’ R

l

I
H';NCHC NHCHC NHCHCO‘ + 2 H,0

II
| S o J

/] peptide bonds [\

the N-terminal amino acid

the C-terminal amino acid

a tripeptide



Amino- Carboxyl-
terminal end terminal end



* Entre 1930-1949- Linus Pauling ¢ Robert
Corey determinaram a estrutura por raio-X
de diversos aminoacidos e dipeptideos.

* Esses estudos indicaram que um grupo
peptidico tem uma estrutura planar rigida
em consequéncia da ressonancia



Peptide Bond

7
C0 R a-carbon | O R
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(’3H N CH N

=l T kb

/ trans configuration

Impedimento estérico: a configuragao trans € a mais estavel.
Os Ca de aminoacidos adjacentes sdo trans entre eles.

A ' 4 A 4 A 4 4
N C CH N c CH N C CH N 2
= \C|H/ \ll\I/ \(":/ \(I:H/ \II‘I/ \(":/ \(le/ \ITI/ \(":/ \(le/ N

R H O R H O R H O R

Esse impedimento estérico € reduzido em liga¢des peptidicas a
Residuos de Pro.
10% dos residuos de Pro nas proteinas possuem ligacao peptidica cis
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trans C1S

Proline isomers

(b)



A ligacao peptidica tem cerca de 40% carater de dupla-ligacao
C-N do grupo peptidico ¢ 0,14 A mais curta que a
ligacdo simples N-Cao




A ligacao peptidica ¢ a ligacao
covalente mais importante que
une os aminoacidos para formar
os peptidios

Outro tipo de ligacdo covalente que
ocorre € a ligacao dissulfeto



Formation of Disulfide Bonds

0 0 0
e

2 HSCH,CHCO" mild oxidation “OCCHCH,S—SCH,CHCO"
*NH, +NH, +*NH,

cysteine cystine




Oxidation

~2H ~2e-
B GSSG

+2H +2e¢-

Reduction

Reaction of 2 GSH to
givc GSSG.
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b I I
'00C—CH—CHy—CHy—C Il\l CH—C—N—CHy—COO-

H H
CH,

Sulfhydryl SH

group
GSH (Reduced glutathione) (‘y-Glu—Cys——SH-—Gly)

n--:J—A! S—



The disulfide bridge in proteins contributes to the overall
shape of a protein

oxidation

.
reduction

polypeptide disulfide bridges
cross-linking portions
of a polypeptide



;n intrachain disulfide bridge

S—S

S = T : S
IS< interchain disulfide bridges >s/.

insulin




Peptide bonels
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N-terminal Direction of peptide chain (~terminal
resicdue = — . resicie



Polipeptidio

Trés aminoacos reunidos = tripeptidio

4 aa = tetrapeptidio

5 aa = pentapeptidio

Quando um pequeno nimero de aminoacidos esta

ligado por ligacao peptidica a estrutura ¢ chamada
de oligopeptidio.

Quando muitos aminoacidos estdo reunidos ¢ um
polipeptidio.

Embora os termos proteinas e polipeptidios

possam ser intercambiaveis, as moléculas referidas
como polipeptidios geralmente t€m PM< 10.000



O comportamento acido-base de um
peptideo val depender de seu alfa-
amino e alfa-carboxilo livres e de

amino acidos com grupo R
1onizavel.

Os outros grupos alfa-amino e alfa-
carboxilo estao comprometidos na
ligacao peptidica



Ala

Glu

Gly
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Alanilalanina

CH, H CHjs
L 0N ——-(‘3H C Ill——(llfl—< OQOH
(I\)
Forma cationica (abaixo de pkl 3)
CHj, H CHj
. N— CH—C N—CH—COO
(ll)
Forma isoelétrica
CHj; H CHj
H ..(\.ﬂéH C Ill (‘ﬁZH —CO0O
(II)

Forma anionica (acima de pH 10)



pl de peptidios

Ala-Lys- Ser
Ala ( N-terminal NH;")

Ser (Carboxi-terminal)

(9,69) (10,53) 2,21)



I [
9’ +H.N—C—C—N—C—C—N—C—C—0O 2721
69 i | H
CH, (|3H2 (|3H2
CH, OH
Ala |
/ (|3H2 Ser~,
Apolar com cadeia alifdtica (l:H ) Polar sem carga
NH,+
Lys

Polar com carga positiva
em pH 7 (pKa da Lys:10,53)



Os peptidios participam de reacoes
caracteristicas

* As ligacoes peptidicas podem ser hidrolisadas por
aquecimento com acido forte (HCI 6 M) ou com base forte
ou por proteases encontradas em todas celulas.

* A hidrolise de aminoacidos € um passo necessario para
determinacao da composi¢ao das proteinas.

1-’-1 i 1,0 H H
| |
‘Il;;r\-—(ii-("——-N (l‘..(‘.()() ' "HN—C—CO0™ + *HsN—C—C00
R*O R R’ R?



Alguns polipeptidios pequenos possuem
atividade biologica

* O tripeptidio sintetizados comercialmente, o
L-aspartilfenilalanil-metil ester, por
exemplo.

* Este composto ¢ um adogante artificial mais
conhecido como aspartame ou como
NutraSweet, seu nome comercial



COO

|
CH, O CH; O

| \I L
H;N—CH—C—N—CH—C—OCH,
H

L-Aspartyl-L-phenylalanine methyl ester
(aspartame)



(a) g

COO~ AN

CHo (”) CHy (”)

HyN—CH—C ITJ CH—CO—CH
H

L-Aspartyl-L-phenylalanine (methyl ester)



Ocitocina

* Um peptidio com 9 residuos de
aminoacidos.

» E secretada pela hipofise e estimula as
contracoes uterinas na hora do parto.
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(a) Hgyg Iil —-Cfrs—Tyr——Ile

S I

Disulfide | Gln4
bond q
\\6
Cys Asnb
r O
7 H 9 |

Pro—Leu—Gly—C—NHj
Oxytocin



Vasopressina

* Desempenha papel no controle da pressao
sanguinea, pela regulacao da contracao da
musculatura lisa. Também estimula a
reabsorcao de agua pelo rim tendo agao
antidiuretica. Mais agua € retida € a pressao
do sangue aumenta.
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H 3N——C?/s—-Tyr—Phe

Disulfide T GIn4
bond /.
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Pro—Arg—Gly—C—NHy

Vasopressin




