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CARBOIDRATOS


Os carboidratos podem ser definidos como sendo poliidroaldeídos ou poliidrocetonas, ou ainda substâncias que pela hidrólise fornecem esses compostos. Grande número de carboidratos apresenta a fórmula empírica (CH 2 O) n , onde n é igual ou maior do que 3. Obviamente essa fórmula contribuiu para a crença primitiva de que esse grupo de compostos poderia ser representados como hidratos de carbono. Com a descoberta de outros compostos que tinham as propriedades gerais de carboidratos, mas continham em sua molécula nitrogênio ou enxofre além de carbono e hidrogênio, tornou-se claro que essa definição não era adequada. O açúcar simples desoxirribose, composto muito importante encontrado em todas as células como componente do ácido desoxirribonucleico (DNA ou ADN), apresenta a fórmula molecular C5H10O4 e não C5H10O5.


Os carboidratos podem ser classificados em três grupos principais, monossacarídeos, oligossacarídeos e polissacarídeos. Os monossacarídeos são açúcares simples que não podem ser hidrolisados a unidades menores em condições razoavelmente suaves. Os monossacarídeos mais simples, de acordo com a nossa definição e com a fórmula empírica, são a aldose glicaraldeído e o seu isômero, a cetose diidroxiacetona. Esses dois açúcares são trioses, pois contêm três átomos de carbono. Assim, os monossacarídeos podem ser descritos não apenas pelo grupo funcional, como também pelo número de átomos de carbono que possuem.


Os oligossacarídeos são polímeros hidrolisáveis de monossacarídeos, contendo de duas a seis moléculas de açúcares simples. Assim, dissacarídeos são oligossacarídeos que, na hidrólise, fornecem duas moléculas de monossacarídeos. Em sua grande maioria,  monossacarídeos e oligossacarídeos são compostos cristalinos, solúveis em água e que têm geralmente sabor doce.


Os polissacarídeos são cadeias muito compridas, ou polímeros de monossacarídeos, e podem ter  estrutura linear ou ramificada. Se for constituído de um único tipo de monossacarídeo, o polissacarídeo será um homopolissacarídeo; se dois ou mais tipos de monossacarídeos são encontrados no polímero, este é chamado um heteropolissacarídeo. Glucose, xilose e arabinose são alguns dos monossacarídeos que se ligam por ligações glicosídicas para formarem polissacarídeos. Os polissacarídeos são geralmente compostos insolúveis, sem sabor e de alto peso molecular.

ESTEREOISOMERIA


O estudo dos carboidratos e de sua química introduz imediatamente o tópico da estereoisomeria. É de interesse, portanto, rever a isomeria, da forma que é tratada em química orgânica.


A isomeria pode ser dividida em isomeria estrutural e estereoisomeria. Os isômeros estruturais têm a mesma fórmula molecular, mas fórmulas estruturais diferentes; os estereoisômeros têm a mesma fórmula molecular e a mesma estrutura, mas diferem na configuração, isto é, no arranjo de seus átomos no espaço.


Os isômeros estruturais podem ser de três tipos. Um tipo é o de isômeros de cadeia, em que os isômeros apresentam diferentes disposições dos átomos de carbono. Por exemplo, n-butano é isômero de cadeia do isobutano. Outro tipo é o de isômeros de posição; por exemplo, 1-cloropropano e 2-cloropropano, onde os dois compostos envolvidos têm a mesma cadeia de carbono, mas diferem na posição do grupo substituínte, são isômeros de posição.  

O terceiro tipo é o de isômeros de função, nos quais os compostos tem grupos funcionais diferentes. Como exemplo temos o n-propanol e o éter metiletílico.


A estereoisomeria pode ser subdividida nas áreas menores de isomeria óptica e isomeria geométrica ou c is-trans; o último tipo de isomeria é ilustrado pelo par de isômeros c is-trans, os ácidos maléico e fumárico.

Isomeria óptica. É um tipo de isomeria comumente encontrado nos carboidratos; aparece quando a molécula possui um ou mais átomos de carbono assimétricos. O estudo da estereoisomeria teve grande desenvolvimento após a introdução do conceito do átomo de carbono tetraédrico por van’t Hoff e LaBel. Sabe-se hoje que o átomo de carbono, na maioria de seus compostos, tem a forma de um tetraedro, com os eixos de ligação dirigindo-se para os vértices do tetraedro.


Quando essas ligações são feitas com quatro grupos diferentes, diz-se que o átomo de carbono do centro da molécula é um átomo de carbono assimétrico. Isso pode ser visto nesta estrutura, onde o composto C(ABDE), contendo um único carbono

Assimétrico é representado com os quatro grupos A,  B, D e E ligados. Esses grupos podem ser arranjados no espaço de duas maneiras diferentes, de modo que dois compostos diferentes podem ser formados. Esses compostos são claramente diferentes; não podem ser sobrepostos, mas têm entre si a mesma relação que a mão direita tem com a mão esquerda. Tais moléculas são imagens especulares uma da outra, isto é, se uma for posta diante de um espelho, a sua imagem corresponde à outra molécula.


Esses isômeros especulares constituem um par enantiomorfo ou enantiomérico; cada membro do par é um enantiômero do outro.

Atividade óptica. Quase todas as propriedades dos dois membros de um par enantiomorfo são idênticas – eles têm o mesmo ponto de ebulição, o mesmo ponto de fusão, a mesma solubilidade em vários solventes. Mostram também atividade óptica, e, nesse aspecto, diferem entre si de uma maneira significativa. Um membro do par desviará o plano da luz polarizada na direção dos ponteiros de um relógio e será, portanto, dextrorrotatório. Seu isômero especular ou enantiômero desviará o plano da luz polarizada na mesma extensão mas na direção oposta à dos ponteiros do relógio, e será chamado levorrotório. Deve-se notar, entretanto, que nem todos os compostos que possuem carbono têm um enantiômero e exibem atividade óptica. Por outro lado uma molécula pode possuir isômeros ópticos, exibir atividade óptica e não conter átomos de carbono assimétricos.


O estudo de atividade óptica e da capacidade dos compostos opticamente ativos de girar o plano da luz polarizada é feito pela química orgânica básica. O estudante deveria rever os princípios da refração da luz que possibilitam a construção de um prisma de Nicol que polarize a luz em dois planos. Deveria também rever o funcionamento de um polarimetro, o aparelho que mede quantitativamente a extensão da rotação do plano da luz polarizada, quando essa passa através de substâncias opticamente ativas. Finalmente, deveria rever o significado de [(]     , rotação específica, que é dada pela fórmula


               [(]    =

Fórmulas de projeção e de perspectiva. No estudo dos carboidratos, aparecem muitos exemplos de isomeria óptica, e é necessário encontrar uma maneira para representar os diferentes isômeros possíveis. Um modo de representá-los é usar a fórmula de projeção, introduzida no século dezenove pelo famoso químico orgânico alemão, Emil Fischer. A fórmula de projeção representa os quatro grupos ligados ao átomo de carbono projetados em um plano. Essa projeção pode representar a molécula assimétrica dada anteriormente, o que pode ser visto nesta estrutura.

Na fórmula de projeção de Fischer, subentende-se que as ligações horizontais estão à frente do plano da página, enquanto as verticais estão atrás. Isso é visto mais claramente na fórmula de perspectiva, onde as linhas pontilhadas indicam as ligações que se estendem para trás do plano da página, enquanto as cunhas cheias indicam as ligações dirigindo-se para a frente do plano da página.


As fórmulas de projeção e de perspectiva podem ser usadas para distinguir o composto mostrado anteriormente e o seu isômero especular, vistos a seguir. Esses dois pares de fórmulas podem representar todos os enantiômeros.

A fórmula de perspectiva pode ser girada em todos os planos, sem haver confusão entre os dois enantiômeros. Mais cuidado é necessário ao se lidar com as fórmulas de Fischer; elas podem ser giradas de um ângulo de 180° no plano do papel, mas uma rotação de apenas 90° reproduz o enantiômero, devido à convenção de representar as ligações horizontais como estando à frente do plano do papel. A fórmula de Fischer não pode ser tirada do plano.

D – Gliceraldeído como composto de referência.

Devido à existência de um grande número de isômeros ópticos nos carboidratos, é necessário também um composto de referência. Escolheu-se então como padrão de referência o mais simples monossacarídeo que possui um átomo de carbono assimétrico; esse composto é a triose glicerose ou gliceraldeído. Como esse composto possui um centro de assimetria, pode existir e 2 formas opticamente ativas, que podem ser representadas por suas fórmulas de Fischer ou por uma versão simplificada dos modelos de bolas e bastões,

Deve-se Ter sempre em mente que essas duas formas estão inter-relacionadas como isômeros especulares. Embora possuam pontos iguais de ebulição e de fusão e a mesma solubilidade em água, elas diferem na direção em que giram o plano da luz polarizada. O isômero que gira a luz na direção dos ponteiros do relógio é identificado pelo símbolo (+), para indicar que é o enantiômero dextrorrotatório. No inicio deste século, esse isômero foi também representado pela fórmula de Fischer, onde o grupo de hidroxilas se situa à direita, quando o grupo de adeído está em cima do átomo de carbono assimétrico central. Além disso, concordou-se que essa forma seria designada como D (+) – gliceraldeído. Para maior clareza, são dadas a seguir as representações da fórmula de projeção e do modelo de bolas e bastões:

Essa designação particular tinha uma probabilidade de 50 : 50 de estar correta e só em 1949 é que Bijvoet, usando difração de raio X, determinou a posição real dos átomos no ácido (+) – tartárico e assim demonstrou que a escolha feita arbitrariamente havia sido a correta. Cerca de trinta anos antes, havia sido demonstrado, por uma série de reações químicas, que o D (+) – gliceraldeído e o ácido (-) – tartárico levorrotatório tinham a mesma configuração quanto ao átomo de carbono de referência. Assim, o estudo de Bijvoet estabeleceu a configuração absoluta de todos os compostos que, em décadas anteriores, haviam sido relacionados ao D (+) – gliceraldeído ou ao seu enantiômero, o L (-) – gliceraldeído.


Embora o D (+) – gliceraldeído tenha um papel importante como composto de referência para isômeros ópticos de açúcares hidroxiácidos, aminoácidos e compostos derivados, existem muitos compostos para os quais ele não se presta a tal função. Para esses casos, existe um procedimento proposto por três célebres químicos orgânicos europeus, R. S. Cahn, C. Ingold e V. Prelog, onde os compostos são denominados R, de rectus (direito), ou S de sinister (esquerdo), dependendo da disposição dos átomos ao redor do átomo de carbono assimétrico. Segundo a regra de Cahn – Ingold – Prelog o D (+) – Gliceraldeído seria chamado R (+) – gliceraldeído. Embora essa regra seja empregada em muitas áreas da química orgânica, os bioquímicos parecem não a estar utilizando para carboidratos ou aminoácidos, de modo que também não a usaremos aqui.

Síntese de cianidrinas. Como uma ilustração do uso do D (+) – gliceraldeído como composto de referência, consideramos a formação de tetroses a partir de uma triose pela síntese de Kiliani – Fischer, que é um processo pelo qual o comprimento de cadeia de uma aldose (aldotriose, aldotetrose, aldoexose, etc.) pode ser aumentado. Na etapa inicial, faz-se o açúcar reagir com HCN, ácido cianídrico. A adição de cianeto. A adição de cianeto ao grupo de aldeído gera um novo átomo de carbono assimétrico e duas cianidrionas serão formadas. Essas cianidrinas são então hidrolisadas a ácidos carboxílicos; desidrata-se para formar as 

(-lactonas correspondentes e finalmente reduz-se com amálgama de sódio para obter duas aldoses diastereoisômeras (mas não enantiômeras), contendo um átomo de carbono a mais que o açúcar inicial.


A aplicação da síntese de Kiliani – Fischer às formas D e L de gliceraldeído é vista na próxima figura. Na reação inicial com D-gliceraldeído, duas cianidrinas são formadas, nas quais a configuração no átomo de carbono adjacente ao grupo nitrila é diferente. Após hidrólise, lactonização e redução obtêm-se dois novos açúcares, as tetroses D-eritrose e D-treose. Observe que essas tetroses diferem apenas na posição do grupo de hidroxila do átomo de carbono 2, adjacente ao grupo de aldeído. Elas não diferem na configuração do átomo de carbono 3, que é o átomo de carbono assimétrico inicialmente presente no D – gliceraldeído. Uma vez que elas têm a mesma configuração no átomo de carbono de referência, (que é sempre o átomo designado pelo número maior, ou seja, o átomo de carbono assimétrico situado mais longe do grupo de aldeído),.

Essas duas tetroses são D – açúcares. Da mesma maneira, dois novos L – açúcares, L – treose e L – eritrose, são formados na síntese da cianidrina a partir do L – glicaraldeído.


Neste ponto, será proveitoso considerar as relações estereoquímicas existentes entre essas quatro tetroses e o composto de referência, o D – gliceraldeído. Em primeiro lugar, essas quatro tetroses têm a mesma fórmula estrutural, CH2OH – CHOH – CHOH – CHO e são portanto estereoisômeros e não isômeros de estrutura. Em segundo lugar, em relação à sua estereoisomeria, pertencem obviamente à classe de isômeros ópticos e não à de isômeros geométricos. Terceiro, existem dois pares de enantiômeros entre as quatro tetroses: D – eritrose é o isômero especular de L – eritrose e a mesma relação existe entre D – treose e L – treose. Quatro, os dois D – açúcares estão relacionados estruturalmente ao D – gliceraldeído, pois têm todos a mesma configuração quanto ao átomo de carbono de referência. Na maioria dos açúcares comuns, o átomo de referência é o penúltimo átomo de carbono, o átomo vizinho ao átomo que contém o grupamento funcional de aldeído. Quinto, observe que os símbolos D e L não têm qualquer relação com a direção do desvio da luz polarizada. Assim, a D – eritrose é desviada é uma característica específica da molécula em consideração e não está diretamente relacionada com a configuração do penúltimo átomo de carbono (a não ser nos gliceraldeídos).


Á medida que os átomos de carbono assimétricos aumentam em uma molécula de açúcar, o número de isômeros ópticos também cresce. Nas trioses, onde há apenas um átomo assimétrico, existem dois isômeros ópticos; nas tetroses, com dois átomos assimétricos, existem quatro isômeros ópticos; nas aldoexoses, que têm quatro átomos assimétricos, existem dezesseis isômeros ópticos. Foi estabelecido por van’t Hoff que o número de isômeros ópticos possíveis pode ser representado por 2n, onde n é o número de átomos de carbono assimétrico. Nas cetoexoses, onde n = 3, existem oito isômeros ópticos possíveis.


Consideramos as quatro hexoses comuns, cujas fórmulas de projeção são

Podemos fazer as seguintes afirmações a respeito de sua estereoisomeria: os quatro açúcares são D – açúcares, pois têm a mesma configuração do D – gliceraldeído no penúltimo átomo de carbono; o uso do termo D não indica se os açúcares são dextro ou levorrotatórios.

A D – frutose é um isômero estrutural das três outras hexoses. Embora tenha a mesma fórmula molecular (C6H12O6) apresenta um grupamento funcional diferente, pois é uma cetose e não uma aldose.


As três aldoexoses são estereoisômeros ou, mais especificamente, isômeros ópticos. Como nenhum deles é um enantiômero dos outros, eles são chamados de diaestereoisômeros. Dois isômeros ópticos não – enantiomorfos, relacionam-se entre si como diaestereoisômeros. Os diaestereoisômeros apresentam diferentes pontos de fusão e de ebulição, diferentes solubilidades e rotações específicas e, de modo geral, diferentes propriedades químicas. Evidentemente, as três aldoses são apenas três dos dezesseis isômeros ópticos possíveis. Nesses dezesseis isômeros, existem oito pares de enantiomorfos.


A D (+) – glucose é considerada um epímero da D (+) – manose, pois os dois compostos diferem entre si apenas pela configuração de um único átomo de carbono assimétrico. Da mesma maneira, a D (+) – glucose é um epímero da D (+) – galactose. Por outro lado, não existe relação epimérica entre a D (+) – manose e a D (+) – galactose.

A estrutura da glucose. Emil Fischer recebeu o Prêmio Nobel de química por seus estudos sobre a estrutura da glucose, mais especificamente, pelo estabelecimento da configuração de seus quatro átomos de carbono assimétrico em relação ao D (+) – gliceraldeído. A partir do trabalho de Fischer, os químicos foram capazes de escrever as fórmulas de projeção e de bolas e bastões para a D – e a L – glucoses.


Se o estudante segurar um modelo de bolas e bastões e o colocar de modo que – CHO e – CH2OH estejam dirigidos na direção oposta à da sua pessoa (atrás do plano do papel), o restante dos átomos de carbono formará um anel que se projeta na sua direção tendo os grupos  de hidrogênio e de hidroxila ainda mais próximos dele.


Embora os açúcares tenham sido considerados até agora como poliidroxialdeídos ou poliidroxicetonas, existe considerável evidência de que outras formas (por exemplo da glucose) existem e, ainda mais, predominam, quer no estado sólido, quer em solução. Por exemplo, as aldoexoses reagem com dificuldade na síntese de Kiliani – Fischer, embora a formação de cianidrinas a  partir de aldeídos simples seja geralmente rápida. Glucose e outras aldoses não fornecem o teste de Schiff para aldeídos. A glucose sólida é quase inerte ao oxigênio e, no entanto, os aldeídos são notoriamente autoxidáveis. Finalmente é possível demonstrar a existência de duas formas cristalinas de D – glucose. Quando se dissolve D – glucose em água e deixa-se cristalizar por evaporação da água, obtém-se uma forma conhecida como ( - D – glucose. Se a glucose for cristalizada de ácido acético ou pirina, obtém-se uma outra forma, a ( - D – glucose. Essas duas formas da D – glucose apresentam o fenômeno da mutarrotação. Uma solução recentemente preparada de ( - D – glucose tem uma rotação específica, [(]   , de + 113°; após certo tempo em repouso, muda para +52.5°. Uma solução recente de ( - D – glucose tem uma [(]    de + 19; depois de algum tempo em repouso, a sua rotação específica também muda para + 52,5°.


A explicação para a existência de duas formas de glucose, assim como para as outras prioridades anônimas descritas, está no fato de que as aldoexoses, assim como outros açúcares, reagem internamente para formar hemiacetais cíclicos. A formação de hemiacetal é uma reação característica entre aldeídos e álcoois,

Essa reação da glucose deve-se à proximidade entre o grupo hidroxílico do átomo de carbono 5 e o grupo de aldeído do átomo de carbono 1. Como foi visto acima, os ângulos do átomo de carbono tetraédrico podem dobrar a molécula de glucose para formar um anel; o grupo hidroxílico do C – 5, portanto reage, formando um anel de seis membros; quando a reação se dá com o grupo hidroxílico do C – 4, forma-se um anel de cinco membros. Um anel de sete membros se formaria sob muita tensão e por isso a hidroxila do C – 6 de uma aldoexose não forma hemiacetal.


Quando o processo de formação do anel é representado como na próxima figura, torna-se mais fácil entender a estrutura do hemiacetal cíclico. Uma simples rotação da ligação entre os átomos de carbono 4 e 5 na direção contrária à dos ponteiros do relógio coloca a hidroxila de C – 5 em posição para reagir com o grupo aldeídico. Ao se fazer isso, o

grupo – CH2OH passa a ocupar a posição inicialmente ocupada  pelo hidrogênio do C – 5. Quando o anel é formado, o C – 1 trona-se um átomo assimétrico, possibilitando a formação de duas moléculas diaestereoisômeras. Tais isômeros serão as formas ( e ( da glucose; elas são diaestereoisômeras e não enantiômeras, porque diferem entre si apenas pela configuração no carbono do hemiacetal. Como as formas cíclicas das aldoexoses apresentam cinco átomos de carbono assimétrico, existem trinta e dois isômeros ópticos das aldoexoses cíclicas, constituídos de dezesseis pares de enantiômeros.


O químico inglês W. H. Haworth propôs que os cinco primeiros átomos de carbono das aldoexoses e o átomo de oxigênio seriam melhor representados como um anel hexagonal em  um plano perpendicular ao do papel. A parte do hexágono que está mais próxima do leitor seria então indicada por uma linha cheia. Quando se faz isso os substituintes dos átomos de carbono irão se dispor acima ou abaixo do plano do anel. As fórmulas de Haworth para ( - D (+) – glucose e ( - D (+) – glucose podem então ser comparadas com as de Fischer para esses diastereoisômeros.


Para estabelecer as estruturas dos anômeros ( e (, Fischer originalmente sugeriu que, nas séries D, o composto mais dextrorrotatório seria chamado o anômero (, enquanto que nas séries L, o anômero ( seria a substância mais levorrotatória. Mais tarde, Freudenberg propôs que os anômeros ( e ( fossem classificados de acordo com sua configuração e não com o sinal ou a grandeza da rotação e sugeriu que anômeros possuindo a mesma configuração nos átomos de carbono anoméricos e de referência fossem chamados 

 (, ao passo que os que tivessem configuração diferentes seriam os anômeros (. Essa última convenção é a usada hoje em dia e as formas ( e ( da D – glucose são as mostradas nessa estrutura.


Observe que, na fórmula de haworth, a hidroxila anomérica é escrita abaixo do plano do anel (como as hidroxilas dos C – 2 e C – 4), no caso da ( - D – glucose, e acima do plano do anel, para o anômero (. Os açúcares com anéis de seis membros podem ser considerados como derivados do pirano, e os com anéis de cinco membros relacionam-se com o furano. Assim sendo, é comum a referência às formas piranósica ou  furanósica de um monossacarídeo. As formas furanósicas da glucose são menso estáveis que as piranósicas em solução; formas combinadas de açúcares furanósicas são entretanto encontradas na natureza (por exemplo, na unidade de frutose de sacarose).


Existe ainda outro aspecto da estrutura da glucose que precisa ser mencionado; é a conformação. Como o ângulo da ligação C – O – C do anel do hemiacetal (111°) é semelhante aos ângulos das ligações de C – C – C do anel (109°) no anel do cicloexano, o anel piranósico da glucose, em lugar de formar um verdadeiro plano, dobra-se da mesma maneira que esse composto. A revisão da estrutura do cicloexano recordará que o anel pode existir em duas conformações, as formas em cadeira e em bote. A conformação em cadeia da glucose torna mínima a tensão gerada pela torsão; além disso, a estrutura conformancional onde o maior número possível de grupos volumosos (tais como – OH e – CH2OH) sejam equatoriais e não axiais a um eixo passado através do anel é a preferida. O diagrama

Mostra que a ( - D (+) – glucopiranose pode adquirir uma conformação onde todos os grupos volumosos são equatoriais (ou perpendiculares) a um eixo que passa pelo plano do anel. Essa conformação é termodinamicamente mais estável que aquela onde as hidroxilas e o – CH2OH são axiais (paralelos ao eixo mostrado). A ( - D (+) – glucopiranose pode apresentar uma conformação onde todos os grupos volumosos, com exceção da hidroxila anomérica, são equatoriais, e a estrutura preferencial para essa forma pode ser representada como


Um dos dois anômeros, o anômero (, que tem todos os grupos volumosos equatoriais, deveria portanto predominar em solução sobre o isômero (, que tem um grupo axial, a hidroxila anomérica. Realmente, em solução aquosa, a ( - D (+) – glucopiranose está presente com cerca de 63%, enquanto a ( - D (+) – glucopiranose compreende cerca de 36%. A forma linear do poliidroxialdeído contribui com menos de 1% para o total de carbono presente como glucose.

Estruturas de outros monossacarídeos. As formas piranósicas das outras aldoexoses mencionadas na p. 25 podem ser obtidas por um arranjo adequado dos grupos hidroxílicos dos C – 2, C – 3 e C – 4.

Da mesma maneira, as fórmulas de Haworth para a ( - D – frutopiranose e ( - D – frutopiranose podem ser escritas como na Estr. 2-7. Note, entretanto, que a estrutura furanósica de cinco membros é a única encontrada para frutose, quando o grupo hemicetal (obtido do grupo cetônico das cetoexoses) está substituindo, como acontece na sacarose (veja adiante e nos frutosanos


A conhecida pentose D – ribose, componente do ácido ribonucleico e a 2 – desoxi – D – ribose, componente do ácido 2 – desoxirribonucleico, são açúcares furanósicos. Os dois isômeros, ( e ( podem existir em solução, mas apenas a forma ( é encontrada nos ácidos nucleicos


A aldotetrose, D – eritrose, as cetopentoses, D – xilulose e D – ribulose, e a cetoeptose, D – sedoeptulose, são monossacarídeos que exercem papéis importantes no metabolismo dos carboidratos, durante a fotossíntese.


Embora as formas de hemiacetal (na eritrose) ou de hemicetal (na xilulose, ribulose) possam ser escritas, as formas metabolicamente ativas dessed monossacarídeos são os ésteres fosfóricos, nos quais o álcool primário ( _ CH2OH )  está esterificado com H3PO4, impedindo assim a sua participação em um anel furanósico.


Dois outros desoxiaçúcares são encontrados na natureza como componentes de paredes celulares, a L – ramnose (6 – desoxi – L – manose) e L – fucose (6 – desoxi – L – galactose).

Também a D – glucosamina e a D – galactosamina, dois aminoaçúcares nos quais o grupo hidroxílico do C – 2 está substituído por um grupo de amina, são encontrados na natureza. O primeiro é um importante componente da quitina, um polissacarídeo estrutural existente em insetos e crustáceos e a D – galactosamina, do polissacarídeo da cartilagem. As suas formas de hemiacetal estão mostradas abaixo; as formas derivadas dos aminoácidos serão descritas mais adiante.

PROPRIEDADES DOS MONOSSACARÍDEOS

Mutarrotação. O fenômeno da mutarrotação já foi visto quando estudamos as  formas da D – glucopiranose. É uma propriedade exibida pelas formas de hemiacetal e cetal doa açúcares que são capazes de formar a cadeia aberta. Um poliidroxi – aldeído ou cetona de cadeia aberta é um intermediário para a interconvenção das formas  ( e ( durante a mutarrotação.


Quando se trata glucose com ácali diluído, por várias horas, a mistura resultante contém frutose a manose. Se qualquer um desses dois açúcares for por sua vez submetido ao mesmo tratamento, a mistura de equilíbro conterá o outro açúcar e ainda glucose. Essa reação, conhecida como a transformação de Lobry de Bruyn – von Ekenstein, é devida à enolização desses açúcares em presença de álcali. Os enedióis intermediários que são comuns aos três açúcares, são os responsáveis pelo estabelecimento do equilíbrio. Em concentrações mais elevadas de álcali, os monossacarídeos são geralmente instáveis, sofrendo oxidação, degradação e polimerização.


Ao contrário, em soluções de ácidos minerais diluídos, os monossacarídeos são geralmente estáveis, mesmo sob aquecimento. Entretanto, quando aldoexoses são aquecidas em presença de ácidos minerais fortes, sofrem desidratação, formando hidroximetilfurfural:

Sob as mesmas condições, as pentoses formam furfural:

Essa reação de desidratação constitui a base para testes qualitativos de açúcares, pois os furfurais reagem com ( - naftol e outros compostos aromáticos, formando produtos coloridos característicos.

Açúcares redutores. Os carboidratos podem ser classificados como açúcares redutores ou não – redutores, que são os mais comuns, são capazes de reagir como agentes redutores, devido à presença em sua molécula de grupos aldeído ou cetona livres ou potencialmente livres. As propriedades redutoras desses açúcares podem ser comprovadas pela sua capacidade de reduzir íons metálicos, especialmente de cobre ou prata, em solução alcalina. A solução de Benedict é um regente comumente usado na tetecção de açúcares redutores; nesse reagente, íons de Cu       são mantidos em soluçào, como um complexo alcalino de citrato. Quando o Cu      é reduzido, o   Cu   resultante é menos solúvel e precipita-se da solução alcalina sob a forma de Cu2O, um sólido amarelo ou vermelho. O açúcar redutor, por sua vez, é oxidado, quebrado e polimerizado na soluçào alcalina de Benedict.


O grupo aldeídico das aldoexoses é facilmente oxidado (como pode ser visto pela sua oxidação por Cu    ) por oxidantes fracos e em pH neutro, ou por enzimas a ácido carboxílico. O ácido monocarboxílico formado é conhecido como ácido a’dônico (por exemplo, ácido glactônico, formado na oxidação da galactose). Na presença de um agente oxidante forte como HNO3, tanto o aldeído como o álcool primário dos aldoses serão oxidados, dando o correspondente ácido dicarboxílico ou aldárico (por exemplo, o ácido galactário). Um dos mais importantes produtos da oxidação dos monossacarídeos é o ácido monocarboxílico obtido pela oxidação apenas do grupo alcoólico primário, geralmente por meio de enzimas específicas, formando o correspondente ácido urônico (por exemplo, ácido galacturônico). Tais ácidos são componentes de vários polissacarídeos.

O agente oxidante ácido periódico é muito usado na análise de carboidratos. Esse reagente quebra ligações de carbono – carbono, desde que ambos os carbonos possuam grupos de hidroxilas, ou quando um grupo de hidroxila e um de amina estão em átomos de carbono adjacentes. Assim, o glicosídeo ( - metil – D – glucose reagirá da maneira mostrada abaixo. Os átomos de carbono cujas ligações são cindidas, vão formar aldeídos (R – CHO). Se houver três grupos hidroxílicos em átomos de carbono adjacentes, como nesse caso, o átomo central é liberado sob a forma de ácido fórmico.


As funções aldeídica e cetônica dos monossacarídeos podem ser reduzidas quimicamente (por hidrogênio ou por NaBH4) ou por meio de enzimas para dar os correspondentes álcoois. Assim, D – glucose, quando reduzida, dá D – sorbitol, e D – manose dá D – manitol. O D – sorbitol é encontrado nos frutos de muitas plantas superiores, especialmente nas Rosaceae; é um sólido cristalino à temperatura ambiente, mas

Tem um ponto de fusão muito baixo. O D – manitol é encontrado em algas e fungos. Os dois compostos são solúveis em água e têm sabor doce.

Formação de glicosídeos. Uma das propriedades mais importantes dos monossacarídeos é a sua capacidade de formar glicosídeos ou acetais. Consideremos como exemplo a formação de metiglucosídeo a partir de glucose. Tratando-se uma soluçào de D – glucose com metanol e HCI, formam-se dois compostos; a determinação da sua estrutura mostrou que são os ( - e ( - metil – D glucosídeos diastereoisômeros. Estes glucosídeos, com em geral todos os glucosídeos, são sensíveis a ácidos, mas relativamente estáveis em pH alcalino. Como a formação de um metilglicosídeo transforma o grupo aldeídico em um grupo acetal, o glicosídeo não é um açúcar redutor e não apresenta o fenômeno da mutarrotação.


Quando uma hidroxila alcoólica de uma molécula de açúcar reage com a hidroxila do hemiacetal (ou hemicetal) de outro monossacarídeo, o glicosídeo resultante é um dissacarídeo. A ligação entre os dois açúcares é chamada uma ligação glicosídica. Os polissacarídeos são formados pela união entre si de um grande número de unidade de monossacarídeos, através de ligações glicosídicas.


O grupo hidroxílico anomérico dos açúcares é facilmente metilado, como acabamos de ver no exemplo acima, ao passo que a metilação dos outros grupos hidroxílicos necessita de agentes metilantes muito mais enérgicos. Os quatro grupos hidroxílicos do metil - ( - D – glucopiranosídeo podem reagir com iodeto de metila ou sulfato de dimetila para dar o derivado pentametilado. Tais compostos, por sua vez, são úteis na  determinação da estrutura do anel do açúcar original, como no seguinte exemplo:

O grupo metílico do carbono do hemiacetal é facilmente hidrolisado por ácidos, por ser um metil glicosídico. Os outros grupos metílicos sendo éteres metílicos, são resistentes. Assim o tratamento do derivado pentametilado da glucose mostrado acima, com ácido diluído a 100°C, fornecerá o 2,3,4,6 – tetra – O – metil – D – glucose. Por outro lado o tratamento de um derivado pentametilado de açúcar na forma furanósica irá fornecer o 2,3,5,6 – tetra – O – metil – D – glucose.

Formaçào de ésteres. Outro derivado muito usado na determinação de estruturas, é o derivado acetilado dos carboidratos. Assim, no tratamente de ( - D – glucopiranosídeos com anídrido acético, todas as funções hidroxílicas serão acetiladas para dar o penta – O – acetilglucose aqui mostrado. Esses grupos acetílicos, sendo ésteres, podem ser hidrolisados por ácidos ou álcalis.


Um importante desses derivados dos carboidratos que aparecem no metabolismo intermediário é o dos ésteres fosfóricos. Tais compostos são freqüentemente formados pela reação de carboidratos com trifosfato de adenosina (ATP), na presença de enzima apropriada. Como exemplo, temos a frutose – 1,6 – difosfato.


O nome correto da forma não – ionizada desse composto é ácido ( - D – frutofuranose – 1,6 – difosfórico. Como foi visto, tais ésteres fosfóricos são ácidos relativamente fortes, tendo pK a1 e pK a2 respectivamente iguais a aproximadamente 2,1 e 7,2. Isso significa que em pH neutro, os fosfatos de açúcares são ânions e portanto chamados pelo nome de ânion, ou seja, frutose – 1,6 – dofosfato.

OLIGOSSACARÍDEOS

Dissacarídeos. Os oligossacarídeos mais freqüentemente encontrados na antureza são dissacarídeos, que na hidrólise fornecem sempre duas moléculas de monossacarídeos. Entre eles, temos por exemplo a maltose; esse açúcar é obtido como um intermediário na hidrólise do amido por enzimas chamadas amilases. Na maltose, uma molécula de glucose une-se através da hidroxila do átomo de carbono C – 1, ao grupo hidroxílico do átomo de carbono C – 4 de outra molécula de glucose, por uma ligação glicosídica.


Essa ligação é chamada de ( - 1,4, porque o átomo de carbono do hemiacetal envolvido está na forma ( e se liga ao átomo de carbono C – 4 da outra molécula. Essa Segunda molécula possui uma hidroxila anomérica livre, a qual pode existir nas formas ( e (; esse grupo hidroxílico confere à maltose as propriedades de mutarrotaçào e de poder redutor. A determinação da estrutura da maltose foi feita pela análise dos produtos obtidos na hidrólise de seu derivado octametilado, tendo este sido preparado pelo tratamento da maltose com sulfato de dimetila. A maltose assim metilada irá

Fornecer 2,3,4,6 – tetra – O – metil – D – glucose e 2,3,6 – Tri – O – metil – D – glucose. Embora o carbono anomérico da maltose seja metilado no tratamento do dissacarídeo, essa ligação O – metilglicosídica, assim como a ligação glicosídica entre as duas unidades de glucose são sensíveis a ácido e portanto quebradas durante a hidrólise ácida.


O dissacarídeo celobiose é idêntico à maltose, tendo entretanto uma ligaçào glicosídica da forma ( - 1,4. A celobiose é formada durante a hidrólise da celulose; é um açúcar redutor e sofre mutarrotação. O tratamento da celobiose com sulfato de dimetila produz um açúcar octametilado, que na hidrólise ácida fornecerá os mesmos  produtos obtidos a partir da octametilmaltose.


A isomaltose, um dissacarídeo obtido pela hidrólise de alguns polissacarídeos, é também semelhante à maltose, tendo uma ligação glicosídica ( - 1,6. 

A metilação exaustiva e a subseqüente hidrólise da octametil – isomaltose formada fornecerá 2,3,4,6 – tetra – O – metil – D – glucose e 2,3,4 – tri – O – metil – D – glucose.

A lactose é um dissacarídeo encontrado no leite; na hidrólise fornece 1 mol de D – galactose e um de D – glucose. Possui uma ligação ( - 1,4, é um açúcar redutor e pode sofrer mutarrotação.

A sacarose, o açúcar comum comercial, é amplamente distribuido entre as plantas superiores. Na hidrólise, produz 1 mol de D – glucose e um mol de D – frutose. O açúcar de cana e de beterraba são as suas únicas fontes comerciais de obtenção. Em oposição a todos os outros mono e dissacarídeos vistos anteriormente, a sacarose não é um açúcar redutor. Isso significa que os dois grupos redutores dos monossacarídeos que a formam estão envolvidos na ligação glicosídica, ou seja, o átomo de carbono C – 1 da glucose e C – 2 da frutose devem participar da ligação. A hidrólise ácida da sacarose octometilada fornece 2,3,4,6 – tetra – O –  metil – D – glucose e 1,3,4,6 – tetra – O – metil – D – frutose.

O fato da configuração da frutose ser ( e a da glucose ser ( foi constatado por estudos com raio X e trabalhos com enzimas que hidrolisam especificamente ligações ( ou (.

POLISSACARÍDEOS


Os polissacarídeos encontrados na natureza ou têm função estrutural ou exercem um papel importante como formas de armazenamento de energia. Todos os polissacarídeos podem ser hidrolisados por ácidos ou enzimas, dando monossacarídeos e/ou derivados de monossacarídeos. A D – glucose, a unidade de construção dos carboidratos encontrada na biosfera.

Polissacarídeos de reserva. O amido, o polissacarídeo de reserva de plantas superiores, é formado de dois componentes, a amilose e a amilopectina, que estão presentes no amido em quantidades variáveis. A amilose é formada por unidades de D – glucose unidas linearmente por ligações ( - 1,4; possui uma extremidade redutora e uma não – redutora. Seu peso molecular pode variar de alguns milhares a 

150.000. A amilose dá uma cor azul característica no tratamento com iodo, devido ao fato do iodo se intercalar em uma posição específica no interior da estrutura hecolidal que a amilose assume quando suspensa em água.


A  amilopectina é um polissacarídeo ramificado; na sua molécula, cadeias mais curtas de glucose ligadas por ( - 1,4 são também unidas entre si por ligações ( - 1,6 (das quais pode-se obter a isomaltose). O peso molecular da amilopectina de batata é muito variável e pode atingir 500.000 ou mais. A amilopectina tratada com iodo exibe uma coloração entre púrpura e vermelho.


Através de pesquisas com metilação exaustiva e agentes oxidantes, muito foi aprendido sobre a estrutura desse polissacarídeo. Uma enzima, a ( - amilase, encontrada no trato digestivo dos animais (na saliva e no suco pancreático), hidrolisa a cadeia linear da amilose, atacando ao acaso as ligações ( - 1,4 por toda a cadeia, produzindo uma mistura de maltose e glucose. A ( - amilase, uma enzima encontrada em plantas, ataca a extremidade não redutora da amilose, dando sucessivas unidades de maltose.


A amilopectina também pode ser atacada por ( e ( - amilase, mas as ligações ( - 1,4 próximas das ramificações da amilopectina, e as ligações ( - 1,6 não são hidrolisadas por essas enzimas. Desse modo, um núcleo condensado, altamente ramificado, obtido da amilopectina original – denominado dextrina - limite – é o produto dessas enzimas.

Uma outra enzima “desramificadora”, a ( - 1,6 – glucosidase, pode hidrolisar as ligações no ponto da ramificação. Assim, a ação combinada de ( - amilase e de ( - 1,6 – glucosidase irá hidrolisar a amilopectina até uma mistura de glucose e maltose.


O polissacarídeo de reserva dos tecidos animais é o glicogênio; ele é semelhante à amilopectina em estrutura, pois é ramificado e formado de unidades de glucose; cada 8 a 10 unidades de glucose. O glicogênio é hidrolisado por ( e ( - amilases, fornecendo glucose e uma dextrina – limite.


Um outro exemplo de polissacarídeo de nutrição é a inulina, um carboidrato de reserva encontrado nos bulbos de muitas plantas (dálias, alcachofras, etc.). A inulina consiste principalmente de unidades de frutofuranose unidas por ligações glicosídicas ( - 2,1.

Polissacarídeos estruturais. O polissacarídeo estrutural mais abundante é a celulose, um homopolissacarídeo linear constituído de unidades de D – glucopiranosídeo ligadas em ( - 1.4. A celulose é encontrada nas paredes celulares de plantas, onde tem um papel preponderante na estrutura do organismo. Nào possuindo um esqueleto ósseo, no interior do qual os órgãos e os tecidos especializados se organizem, as plantas superiores contam com suas paredes celulares para suportar o próprio peso, que se trate de uma sequóia ou de um girassol. A madeira das árvores é constituída principalmene de celulose e de um outro polímero chamado lignina.


Ao contrário do amido, as ligações ( - 1,4 da celulose são altamente resistentes a hidrólise ácida; ácidos minerais fortes são necessários para produzir D – glucose; a hidrólise parcial fornece o dissacarídeo redutor, celobiose. As ligações ( - 1,4 da celulose não são hidrolisadas pelas glicosidases encontradas nos tratos digestivos de homens ou outros animais superiores; entretanto, os caracóis secretam uma celulase, que hidrolisa o polímero; as térmitas contêm uma enzima similar; também as bactérias existentes no trato intestinal de bovinos e outros ruminantes podem hidrolisar a celulose e metabolizar a D – glucose resultante.


Outros exemplos de polissacarídeos estruturais são conhecidos em plantas. As plantas contêm pestinas e hemiceluloses. Essas últimas não são derivadas da celulose, mas homopolímeros de D – xilose ligadas em ( - 1,4. As pectinas contêm arabinose, galactose e ácido galacturônico. O ácido péctico é um homopolímero do éster metílico.


A quitina, um homopolímero de N – acetil – D – glucosamina, é o polissacarídeo existente na carapaça de crustáceos e insetos.


Recentemente, muito esforço tem sido feito no sentido de identificação da natureza química das paredes celulares e estruturas relacionadas, tanto em bactérias como em organismos superiores. As células animais em geral não possuem uma parede celular bem definida, mas sim uma capa celular, visível ao microscópio eletrônico e que exerce um papel muito importante na interação com células adjacentes. Essas capas celulares contêm glicolipídeos, glicoproteínas e mucopolissacarídeos. A natureza química dos dois primeiros será discutida mais tarde; os mucopolissacarídeos são substâncias gelatinosas de alto peso molecular (até 5 x 10  ) que ao mesmo tempo lubrificam e servem de cimento ligante. Um mucopolissacarídeo comum é o ácido hialurônico, um heteropolissacarídeo composto de unidades  alternadas de ácido D – glucurônico e N – acetil – D – glucosamina. Os dois diferentes monossacarídeos são ligados por uma unidade ( - 1,3, formando um dissacarídeo que se liga, por ( - 1,4, à próxima unidade igual. O ácido hialurônico, encontrado no humor vítreo do olho e no cordão umbilical, é solúvel em água, formando soluções viscosas.


A condroitina, semelhante em estrutura ao ácido hialurônico, mas tendo como açúcar aminado a N – acetil – D – galactosamina, é também um componente das membranas celulares. Ésteres – sulfato da condroitina (nas posições C – 4 e C – 6 do açúcar aminado) são importantes componentes estruturais de cartilagens, tendões e ossos.


As paredes celulares de bactérias, as quais determinam muitas das características fisiológicas dos organismos que envolvem, contêm polímeros complexos de polissacarídeos ligados a cadeias de aminoácidos. Como as cadeias individuais dos aminoácidos não são longas como as das proteínas, tais polímeros têm sido chamados de peptideoglicânios, melhor do que de glicoproteínas. A unidade que se repete nos peptideoglicânios é um dissacarídeo composto de N – acetil – D – glucosamina (NAG) e ácido N – acetilmurâmico (NAMA), unidos por uma ligação glicosídica ( - 1,4. O ácido N – acetilmurâmico consiste de uma unidade de N – acetilglucosamina que tem o seu grupo hidroxílico do C – 3 unido a ( - hidroxila do ácido táctico por uma ligação de éter. No peptideoglicânio, a carboxila de cada ácido láctico está por sua vez ligado a um tetrapeptídeo formado de L – alanina, ácido D – glutâmico, D – lisina e D – alanina. Embora o peptideoglicano pudesse ser representado como uma ramificação de um tetrapeptídeo em cada Segunda unidade de hexosamina, existe evidência considerável de ligação cruzada entre as cadeias de polissacarídeos paralelas adjacentes. Nesta ligação, a carboxila da D – alanina terminal é ligada a um resíduo de pentaglicina, 

por sua vez ligada ao ( - aminogrupo da lisina da unidade de glicânio adjacente seguinte.


Ainda há muito para ser estudado sobre a estrutura das paredes celulares antes que tenhamos uma compreensão total de fenômenos importantes, tais como resposta imunológica, crescimento e diferenciação celular.

LIPÍDEOS


Os lipídeos são caracterizados por sua pequena solubilidade em água e considerável solubilidade em solvente orgânicos, propriedades físicas que refletem a natureza hidrofóbica de uma estrutura de hidrocarboneto. Sendo uma classe de compostos heterogêneos, os lipídeos classificam-se tradicionalmente em: (a) acilgliceróis; (b) fosfolipídeos; (c) esfingolipídeos; (d) glicolipídeos; e (e) lipídeos terpenóides, incluindo os carotenóides e os esteróides. Todas essas classes encontram-se largamente distribuídas na antureza.

ACILGLICERÓIS


O acilglicerol mais comum é o triciglicerol, também chamado triglicerídeo ou lipídeo neutro. A estrutura geral de um  triaglicerol é

Os diacigliceróis e monoacilgliceróis não ocorrem na natureza em quantidades apreciáveis, mas são importantes intermediários em um grande número de reações biossintéticas. Suas estruturas são


Os triacilgliceróis podem existir nas formas sólida ou líquida, dependendo da natureza de seus ácidos graxos constituintes. A maior parte dos triacilgliceróis de plantas tem baixos pontos de fusão e é líquida à temperatura ambiente, porque contém uma grande proporção de ácidos graxos insaturados, tais como os ácidos oléico, linoléico ou linolênico. Ao contrário, os triacilgliceróis animais contêm uma proporção maior de ácidos graxos saturados, tais como os ácidos palmítico e esteárico, tendo por isso um ponto de fusão mais elevado e, conseqüentemente, são sólidos ou semi-sólidos à temperatura ambiente. Alguns ácidos graxos que ocorrem naturalmente.

CERAS


Igualmente abundantes são as ceras, que funcionam como um revestimentos de proteção em frutos e folhas, ou que são secretadas por insetos (por exemplo, abelhas).

Em geral, as ceras são constituídas de uma complexa mistura de alcanos de cadeia longa, com número ímpar de átomos de carbono, os quais variam de C25 a C35, e seus derivados oxigenados, tais como álccois secundários e cetonas, e ainda ésteres de ácidos graxos de cadeia longa e monoidroxi – álcoois de cadeia longa. Sendo quase insolúveis em água e tendo sua cadeia de hidrocarboneto completamente hidrogenada, as ceras são quimicamente inertes. Funcionam adimiravelmente na superfície das folhas, protegendo as plantas contra a perda de água e os danos por fricção. Têm também um importante papel como barreira protetora contra a água, em insetos, aves e animais com o carneiro. Essa importante função foi dramaticamente demonstrada recentemente, ao serem usados detergentes no oceano, para solubilizar o óleo derramado por navios; nessas ocasiões, as aves tinham enorme dificuldade em se manter à superfície da água, pois as camadas protetoras de cera de suas penas haviam sido removidas tanto pelo óleo como pelo detergente

REATIVIDADE


A reatividade química dos triacilgliceróis reflete a reatividade da ligação de éster e o grau de insaturação da cadeia do ácido graxo. Ácidos graxos livres são pouco freqüentes na célula e aparecem na sua grande maioria sob a forma de ésteres (triacilgliceróis e fosfolipídeos).


As ligações de éster são sensíveis à hidrólise ácida, que é reversível, ou alcalina, que é irreversível. A última etapa da hidrólise alcalina é irreversível, pois em presença de excesso de base, o ácido está na forma de ânion totalmente dissociado, o qual não tem tendência a reagir com álcoois. Na hidrólise ácida, o sistema é totalmente reversível em todas as fases, atingindo um equilíbrio. Portanto, as bases fortes são usadas na saponificação para hidrolisar as ligações de éster dos lipídeos simples ou complexos.


Como pK a = - log K a1 a força do ácido é determinada pela dissociação do próton. O pK a da maioria dos ácidos graxos é da ordem de 4,76-5,0. Ácidos mais fortes têm valores de pK a mais baixos e ácidos mais fracos, valores mais altos. A concentração efetiva de um ácido também é um fator importante. O ácido acético, sendo, sendo muito solúvel em água, tem suas propriedades ácidas facilmente medidas.


O ácido palmítico, com sua cadeia carbônica lateral comprida e hidrofóbica, é quase insolúvel em água; em conseqüência, as suas proproedades ácidas não são facilmente medidas para uma discussão detalhada da dissociação de ácidos.


Outras propriedades dos ácidos graxos refletem a natureza das suas cadeias hidrocarbônicas. Os ácidos carboxílicos saturados naturais, que têm de 1 a 8 átomos de carbono, são líquidos, enquanto que os que têm mais carbonos são sólidos. O ácido esteárico funde a 70°C; a introdução de uma dupla ligação, como no ácido oléico, causa um abaixamento do ponto de fusão para 14°C, e a adição de mais duplas ligações abaixa-o ainda mais. Quando a cadeia de hidrocarboneto de um ácido graxo contém uma dupla ligação, surge o fenômeno da isomeria geométrica. A maioria dos ácidos graxos insaturados são encontrados na forma do isômero menos estável cis e não na do isômero trans, mais estável. Estruturalmente, a cadeia carbônica de um ácido graxo saturado tem uma configuração de zigue-zague, com a ligação de carbono – carbono formando um ângulo de 109°.


Quando uma dupla ligação cis – 9,10 é introduzida, como ácido oléico, a combinação da configuração cis com as ligações ( e ( da dupla ligação, produz a molécula dobrada vista nesta estrutura.


O ácido linoléico, com duas ligações, tem a sua cadeia ainda mais dobrada. Portanto, quando examinamos compostos que contêm duplas ligações em

Suas cadeias carbônicas devemos imagina-los não como cadeias retas ocupando um mínimo de espaço, mas como grupos grandes e volumosos que se dobram consideravelmente. É interessante saber que as membranas das células vegetais e animais são ricas em ácidos graxos polinsaturados, ao passo que as bactérias não os contém; seu principal ácido monoenóico é o ácido cis – vacênico, CH3 – (CH2)5 – CH=CH (CH(CH2)9 –COOH.


Outro aspecto estrutural encontrado nos ácidos nos ácidos graxos de ocorrência natural, além da isomeria geométrica, é o sistema de duplas ligações não – conjugadas dos ácidos graxos polinsaturados. O ácido linoléico é um exemplo típico.

- CH2 – CH=CH – CH2 – CH – CH – CH2 

Sistema de duplas ligações não – conjugadas

Entretanto, o ácido ( - elaeosteárico, um importante ácido graxo polinsaturado, que é o principal componente do óleo de tungue, embora seja isômero do ácido ( - linoléico difere dele por Ter um sistema treino conjugado. Sua estrutura é


CH3(CH2)3CH=CHCH=CHCH=CH(CH2)7COOH

e ilustra o sistema de duplas ligações conjugadas

 - CH2 – CH=CH – CH = CH – CH = CH – CH2 – 

Sistema de duplas ligações conjugadas

Esses dois tipos de sistemas de duplas ligações múltiplas apresentam diferenças importantes quanto à reatividade química. O sistema não conjugado ou 1,4 – pentadieno apresenta um grupo de metileno tendo duplas ligações dos dois lados. Esse grupo de metileno pode ser atacado diretamente para formar um radical livre, que leva a uma série de reações com oxigênio:

Os sistemas de duplas ligações conjugadas são muito reativos devido ao grande deslocamento de elétrons (. Ácidos graxos com tais sistemas sofrem ampla polimerização, uma propriedade muito utilizada pela indústria de tintas. A vitamina A e os carotenóides são exemplos de sistemas conjugados importantes das biomoléculas. Esses sistemas exercem um papel importante no processo visual da retina. Outros exemplos estudados no decorrer deste texto.

ANÁLISE DE LIPÍDEOS


Na última década surgiu uma revolução nas técnicas de separação e caracterização dos lipídeos e seus componentes. Através do uso da cromatografia de gás e em camada fina, os químicos especialistas em lipídeos podem agora resolver mais facilmente seus problemas de análises. Esses dois métodos estão descritos no Apêndice 2. Como esses métodos são rápidos, quantitativos e podem ser usados para quantidades mínimas de material, eles tomaram o lugar das técnicas mais antigas, que envolviam número de iodo e dados as saponificação e acetilação; esses métodos mais velhos, portanto, não serão descritos neste trabalho.

NOMENCLATURA


Se o carbono 1 ou o carbono 3 do glicerol estiverem esterificados com um ácido graxo ou com ácido fosfórico, o carbono 2 torna-se um centro de assimetria, dando origem a formas antípodas. Assim, tanto estudantes como bioquímicos ficam gerlamente confusos com o fato de L – 3 – glicerofosfato (I) ser equivalente a D – 1 – glicerofosfato (II).

Para simplificar esse problema, em 1967, a Comission on Biochemical Nomenclature da IUPAC – IUB adotou o seguinte sistema para dar nomes mais claros aos derivados do glicerol. Os números 1 e 3 não podem ser usados indiscriminadamente para o mesmo grupo de OH do álcool primário. O segundo grupo hidróxílico do glicerol é mostrado à esquerda do C – 2 na projeção de Fischer, sendo o carbono superior a C – 2 chamado C – 1 e o abaixo C – 3. Essa numeração estereoespecífica é indicada pelo prefixo sn antes do nome do composto. O glicerol será portanto marcado dessa maneira:

Obviamente o composto (I), chamado ácido sn – glicerol – 3 – fosfórico é o antípoda óptico do ácido sn – glicerol – 1 – fosfórico (III). Uma mistura de ambos seria o rac – glicerol – ácido fosfórico.

A estereoquímica de uma fosfatidilcolina seria definida pelo termo 3 – sn – fosfatidilcolina. Tendo em mente a definição de sn, escreveríamos a sua fórmula assim

Os bioquímicos de lipídeos empregam uma notação abreviada para descrever os ácidos graxos. A regra geral é escrever primeiro o número de átomos de carbono depois o número de duplas ligações, e finalmente, indicar a posição das duplas ligações, contando-as a partir da carboxila. Assim, o ácido palmítico, um ácido saturado de 16 átomos de carbono, é escrito como 16”0, o ácido oléico é escrito 18:1 (9), e o ácido araquidônico é 20:4 (5, 8, 11, 14). Supõe-se que a configuração cis seja o único isômero geométrico presente. Se ocorrer configuração trans na estrutura, deve-se indica-la, assim: 18:3 (6t, 9t, 12c).

FOSFOLIPÍDEOS


Os fosfolipídeos são assim chamados porque contêm um átomo de fósforo em sua molécula. Os outros componentes são basicamente glicerol, ácidos graxos e uma base nitrogenada. Diversos fosfolipídeos, considerados como derivados do ácido fosfatídico. A estrutura do ácido fosfatídico é


Os fosfolipídeos são abundantes em bactérias e tecidos vegetais e animais; suas estruturas gerais, qualquer que seja a sua fonte, são muito semelhantes. Os fosfolipídeos fosfatidilaminoetanol, -colina e –serina são freqüentemente associados às membranas. São chamados de compostos anfipáticos, por possuírem funções polares e não polares. 

ESFINGOLIPÍDEOS


Os esfingolipídeos incluem um grupo importante de compostos intimamente ligados a tecidos e membranas animais. O composto central é chamado 4 – esfingenina (antes esfingosina). Uma série de componentes pode ser ligada a essa estrutura, dando importantes derivados. A 4 – esfingenina é formada a partir de uma série complexa de reações, envolvendo palmitil – CoA e serina. O composto totalmente reduzido é chamado esfinganina (antes diidroesfingisina).

GLICOLIDÍDEOS


Outro grupo de compostos está incluído na classe dos glicolipídeos, porque são primariamente derivados de carboidratos – glicerídeos, e não contêm fosfato. Eles incluem os galactolipídeos e os sulfolipídeos, encontrados principalmente nos tecidos fotossintéticos. Suas estruturas são

TERPENÓIDES


Os terpenóides constituem um grupo muito grande e importante de compostos, que são formados por uma simples unidade que se repete, a unidade isoprenóide; essa unidade, através de condensações engenhosas, dá origem a compostos como a borracha, os carotenóides e muitos terpenos bem mais simples. O isopreno, que não ocorre na natureza, tem o seu correspondente biologicamente ativo no isopentenil – pirofosfato, que é formado a partir do ácido mevalônico através de uma série de etapas catalisadas enzimaticamente. O isopentenilpirofosfato sofre reações posteriores para formar o esqualeno, o qual, por seu turno, pode condensar com outra molécula de esqualeno, dando o colesterol. Outro terpenóide típico é o ( - caroteno, que é desdobrado no fígado para formar a vitamina ª As relações estruturais entre esses compostos podem ser vistas no diagrama seguinte. Observe a unidade isoprenóide que se repete periodicamente em todos esses compostos. 

FUNÇÕES DOS LIPÍDEOS


Recentemente tornou-se evidente o importante papel exercido pelos lipídeos no funcionamento normal de uma célula. Eles não só servem como formas de reserva de energia, como também participam intimamente da estrutura das membranas das células e das organelas encontradas na célula. 


Os lipídeos participam direta ou indiretamente em diversas atividades metabólicas tais como

1. Ativadores  de enzimas: Três enzimas microsomais, ou seja, a glucose – 6 – fosfatase, a estearil – CoA dessasturase e ( - hidroxilases, e ainda a ( - hidroxibutírico – desidrogenase (uma enzima mitocondrial) necessitam de micelas de fosfatilcolina para serem ativadas. Além desses, muitos outros exemplos podem ser citados.

2. Componentes do sistema de transporte de elétrons da mitocôndria: Existe considerável evidência de que a cadeia de transporte de elétrons nas membranas internas da miticôndria está mergulhada em um meio de fosfolipídeos.

3. Como substrato: A ( - acil - ( - oleil – fosfatidilcolila serve especificamente como aceptor de um grupo CH3 da S - adenosilmetionina, o qual se liga por adição à dupla ligação da cadeia ( - oleil, formado o anel de ciclopropano do ácido lactobacílico.

4. Transportador de glicosila: O composto isoprenóide, fosfato de undecaprenila, atua como um transportador lipofílico de um resíduo de gasolina na síntese de lipossacaródeos e peptideoglicânios da parede celular bacteriana.

5. Substrato na descarboxilação indireta de serina e etanolamina: A fosfatidilserina é descarboxilada por uma descarboxilase específica, dando fosfatidiletanolamina. A descarboxilação direta de serina e etanolamina nunca foi demonstrada.

Fosfatidilserina         Fosfatildilaminoetanol + CO2
LIPOPROTEÍNAS


Os lipídeos não são transportados em forma livre no plasma circulante, mas sim como quilomícrons, como lipoproteínas de densidade muito baixa, ou como lipoproteínas de densidade muito elevada. Além disso, as lipoproteínas estáveis ocorrem quase exclusivamente como componentes da membrana do glóbulo gorduroso e provavelmente servem para estabilizar a emulsão. Na gema do ovo das aves, as lipoproteínas estão de algum modo relacionadas com as necessidades energéticas e com o transporte de lipídeos do embrião em crescimento.


As lipoproteínas são uma classe de biomoléculas onde os componentes lipídicos consistem de triacliglicerol, fosfolipídeos e colesterol (ou seus ésteres) em proporções notadamente uniformes. Os componentes protéicos, por sua vez, apresentam uma proporção relativamente alta de aminoácidos polares, que podem participar da ligação com os lipídeos. Pesquisas realizadas excluíram claramente a participação das ligaçòes covalentes e iônicas na forte ligação dos lipídeos a apoproteínas específicas. As forças de dispersão de London – van der Waals, contudo têm um papel significativo no processo da ligaçào; mas a evidência atual demonstra que a principal força de ligação é a  interaçào hidrofóbica entre apoproteínas e lipídeos. A interação (ou ligação) hidrofóbica é definida como a tendência dos componentes hidrocarbônicos de se associarem em meio aquoso.


As lipoproteínas são também encontradas nas membranas de mitocôndria, retículo endoplosmático e núcleo. O sistema de transporte de elétrons da mitocôndria parece conter grandes quantidades de lipoproteínas. Sistemas lipoprotéicos lamelares ocorrem na bainha de mielina de nervos, nas estruturas fotorreceptoras, nos cloroplastos e nas membranas de bactérias.

DISTRIBUIÇÃO COMPARATIVA DE LIPÍDEOS


Com o advento de técnicas modernas no estudo de lipídeos, muito trabalho foi dirigido para elucidação da natureza dos lipídeos em um grande número de organismos. De modo geral, células procariótocas e eucarióticas (respectivamente, aquelas sem e as com organelas com membranas) diferem notavelmente em sua composição lipídica. 

Células procarióticas. De modo  gerla, uma célula bacteriana tem 95% de seu lipídeo total associado com sua membrana celular; os 5% restantes estão distribuídos entre seu citoplasma e a parede celular. As células de bactérias distimguem-se pela completa ausência de esteróis; tais células são incapazes de sistetizar a estrutura de anel esteróide, embora sejam capazes de formar extensos polímeros lineares isoprenóides. Os triacilgliceróides não ocorrem em bactérias, com exceção das micobactérias; as bactérias não são capazes de sistetizar os convencionais ácidos graxos polinsaturados, com exceção dos bacilos (Bacilli), que contêm alguns, como 16:2 (5,10) e 16:2 (7,10). Portanto as bactérias são, de algum  modo, limitadas em sua capacidade de sistetizar uma grande variedade de ácidos graxos e produzem apenas ácidos graxos saturados, monoenóicos, de ciclopropano ou de cadeia ramificada. Na realidade certas espécies como o Mycoplasma e alguns mutantes de E. coli perderam até mesmo a capacidade de síntese de ácidos graxos monoenóicos e necessitam ser supridas desses ácidos graxos para poderem crescer.

Células eucarióticas. PLANTAS. Em geral, as sementes das plantas superiores apresentam uma composiçào fixa em ácidos graxos, que é a expressão fenopítica de seus  genótipos. A semente madura sintetiza seus diferentes ácidos graxos em velocidades diferentes e em períodos diferentes da mutaçào, mas quando a semente entra no período de latência, a sua composição de ácidos graxos é semelhantes à da semente – mãe. Os ácidos graxos exóticos são normalmente encontrados como triacilgliceróis na planta madura e raramente são encontrados em organelas tissulares, tais como o cloroplasto. Os cloroplastos apresentam uma composição de ácidos graxos e lipídeos complexos notavelmente constante em todo o reino vegetal superior. Particularmente, o ácido ( - linolênico (ácido graxo polinsaturado) é sempre associado com quatro lipídeos complexos altamente polares, que são característicos do tecido fotossintético e são o monoglactosildiacilglicerol, o digalactosildiacilglicerol, o sulfoquinovosildiacilglicerol e o fosfatidilglicerol. Esses lipídeos estão intimamente associados às membranas lamelares dos cloroplastos. As plantas superiores sintetizam uma série variada de ácidos graxos polinsaturados.

ANIMAIS. Os lipídeos das células animais são também bastante complexos e sua composi

Ção é características para cada célula determinasda. Assim, uma célula nervosa é rica em esfingolipídeos, gliceriléteres e plasmalogênios assim como fosfolipídeos; uma outra célula adiposa, por sua vez é composta essencialmente de triacilgliceróis. Há um outro aspecto notável que é característico das células tanto das formas inferiores como superiores da vida animal, ou seja, a formação de ácidos graxos polinsaturados típicos. Geralmente, as células eucarióticas sistetizam facilmente “de novo” o ácido oléico, através de um mecanismo aeróbico, onde uma dupla cis é introduzida na posição cis – 9,10 (contando a partir da carboxila). Entretanto as células animais absolutamente não possuem a enzima responsável pela transformação seguinte de oleil – CoA  a linoleil – CoA, embora essa  dessaturase específica seja largamente distribuida em tecidos vegetais. Além disso, as células animais introduzem duplas ligações cis adicionais na cadeia de hidrocarboneto apenas na direção da extremidade carboxílica, ao passo que as vegetais sempre fazem na direção da extremidade metílica.


Nos tecidos animais, os ácidos graxos polinsaturados servem a uma função nutricional ainda não explicada. Alguns deles são precursores de um novo grupo de hormônios chamados prostaglandinas. Esses ácidos graxos oxigenados atuam em quantidades mínimas como estimulantes de músculos lisos, como depressores da pressão sanguínea, como abortivovos e como antagonistas para uma série de outros hormônios.

AMINOÁCIDOS E PROTEÍNAS


Proteínas são moléculas de alto peso molecular, o qual pode variar de alguns milhares a um milhão ou mais, e que contêm carbono, hidrogênio, oxigênio, nitrogênio e geralmente também enxofre. A composição elementar da maioria das proteínas é muito semelhante, com porcentagens aproxiamdas de C = 50 – 55, H = 6 – 8, 0 = 20 – 23, N = 15 – 18 e S = 0 – 4. Esses valores fornecem pouca informação sobre a estrutura da molécula protéica, mas são úteis para uma estimativa grosseira do conteúdo protéico da matéria orgânica e alimentos. Como o teor em nitrogênio da maioria das proteínas é cerca de 16% e como o nitrogênio pode ser facilmente analisado como NH3 pelo método de Kjeldahl, em geral calcula-se o conteúdo protéico de um material, determinando-se o seu teor em nitrogênio e multiplicando-se por um fator igual a 6,5 (100/16).


A unidade estrutural básica das proteínas é o aminoácido, como se pode demonstrar facilmente pela hidrólise química ou enzimática de proteínas purificadas. Por exemplo, uma proteína pode ser hidrolisada a aminoácidos pela reaçào catalítica de HCI 6 N, a 110°C, durante 18 – 24 horas, em uma ampola hermeticamente fechada. Nessas condições, os aminoácidos são libertados e podem ser isolados do hidrolisado ácido sob a forma de seus cloridratos. Todos os aminoácidos são estáveis a esse tratamento com ácido forte, com exceção do triptofano. Este pode ser recuperado parcial ou totalmente, fazendo-se a hidrólise ácida na presença de agentes redutores, ou fazendo-se uma hidrólise alcalina (com NaOH 2 N). Essa última hidrólise tem a desvantagem de destruir vários outros aminoácidos (cisteína, serina, treonina e arginina). Além disso, o tratamento por álcalis leva à recemizaçào de todos os aminoácidos. Como veremos mais tarde, todos os aminoácidos que ocorrem normalmente em proteínas apresentam a configuração L, em relação ao padrão de referência, o D – gliceradeído. Na hidrólise com álcali, o composto L será convertido em uma mistura dos enantiômeros D e L.


A fórmula geral de um aminoácido natutal pode ser representada por uma fórmula modoficada do modelo de bolas e bastões ou pela fórmula de projeção de Fischer. Os aminoácidos que apresentam essa fórmula geral são chamados de alfa (()

Aminoácidos, pois possuem o aminogrupo ligado ao carbono mais próximo ao do grupo carboxílico.É também evidente, pela fórmula, que se R não for igual a H, o átomo de carbono ( é  assimétrico. Portanto devem existir dois compostos diferentes tendo a mesma fórmula química: um terá a estrutura mostrada acima e o outro será o seu enantiômero ou isômero especular.


É sabido que todos os aminoácidos naturais encontrados nas proteínas apresentam a mesma configuração L, oposta à do padrão de referência, o D – gliceraldeído. A representação dessa relação é dada  nesta estrutura

para o aminoácido L – serina. A relação estereoquímica entre D – gliceraldeído e L – serina torna-se evidente nesses dois pares de fórmulas, as do modelo de bolas e bastões e as de projeção, onde os grupos de aldeído e carboxila estão representados no alto da estrutura. Além disso, o também o aminoácido aí representado possui configuração L. Observe-se que em um L – aminoácido, se a carboxila estiver à direita da fórmula de projeção, o aminogrupo estará abaixo do átomo de carbono (.


Da mesma maneira que para os carboidratos, é importante salientar aqui que o uso das convenções L e D refere-se apenas à configuração relativa desses compostos, e não fornece qualquer informação sobre a direção na qual eles desviam o plano da luz polarizada.

ESTRUTURAS DOS AMINOÁCIDOS ENCONTRADOS NAS PROTEÍNAS


Os aminoácidos naturais podem ser classificados de acordo com a natureza química de seus grupos R (alifáticos, aromáticos, heterocíclicos), com as necessárias subclasses. Entretanto, é mais lógica uma classificação baseada na polaridade do grupo ou resíduo R, poruqe dá ênfase à possível função que o aminoácido comunente encontrados na hidrólise de proteínas podem ser descritos como 1) não-polares ou hidrofóbicos; 2) polares, mas sem carga; 3) polares devido a uma carga negativa no pH fisiológico 7; 4) polares devido a uma carga positiva no pH fisiológico. As estruturas desses vinte aminoácidos, assim como algumas de suas características importantes são dadas a seguir.

1. Aminoácidos com grupos R não-polares ou hidrofóbicos. Esse grupo 

compreende os aminoácidos que contêm resíduos alifáticos (alanina, valina, leucina, isoleucina, metionina) e aromáticos (fenilalanina e triptofano), que tem caráter hidrofóbico. Um dos compostos, prolina, é peculiar no sentido de que o seu átomo de nitrogênio forma uma amina secundária e não uma primária.

2. Aminoácidos com grupos R polares, mas sem carga. A maioria desses

aminoácidos possui grupos polares R que podem participar na formação de pontes de hidrogênio. Diversos possuem uma hidroxila (serina, treonina e tirosina) ou sulfidrila (cisteína) e dois (asparagina e glutamina) têm grupos amídicos. A glicina, que não possui grupos R, está incluída nesse grupo, devido à sua natureza definitivamente polar, uma propriedade que lhe é conferida pelo fato de seus grupos carregados, amínico e carboxílico, constituírem uma grande parte da massa da própria molécula. Esse grupo também inclui tanto compostos alinfáticos como aromáticos (tirosina).

3. Aminoácidos com grupos R carregados positivamente. Três aminoácidos

estão incluídos nesse grupo. A lisina, com seu segundo (épsilon, () aminogrupo (pK = 10,5), estará mais do que 50% na forma carregada positivamente, em qualquer pH abaixo do pKa desse grupo. A arginina, que contém um grupo da guanidina fortemente básico (pK = 6,0), fazem parte desse grupo. Note-se que a histidina é o único aminoácido que possui um próton que se dissocia no intervalo de pH neutro. É devido a essa característica que determinamos resíduos na histidina exercem um papel importante na atividade catalítica de algumas enzimas.

4. Aminoácidos com grupos R carregados negativamente. Esse grupo compreende os dois aminoácidos dicarboxílicos, ácidos aspártico e glutâmico. Em pH neutro, as segundas carboxilas, que têm pK a2 respectivamente de 3,4 e 4,3 dissociam-se, dando uma carga efetiva de – 1  a esses compostos.

Além desses vinte aminoácidos, que são as unidades fundamentais que se encontram em todas as proteínas, podem  existir vários outros aminoácidos – geralmente em altas concentrações, mas apenas em algumas poucas proteínas. Por exemplo, a hidroxipolina tem uma distribuição limitada na natureza, mas constitui mais de 12% da estrutura do colágeno, uma importante proteína estrutural de animais. Identicamente a hidroxilisina é um componente dessa proteína animal.

Aminoácidos tendo a configuração D também ocorrem na natureza em ligações peptídicas, mas não fazem parte de grandes moléculas protéicas. Sua coerência é limitada a peptídeos cíclicos, bem menores, ou a componentes de peptídeoglicânios das paredes celulares de bactérias. Assim, dois resíduos de D – fenilalanina são encontrados no antibiótico gramicidina – S, e D – valina ocorre na actinomicina – D, um potente inibidor da síntese de RNA. A D – alanina e o ácido D – glutâmico são encontrados no peptideoglicânio da parede celular de bactérias gram – positivas.

AMINOÁCIDOS NÃO PROTÉICOS


Enquanto os aminoácidos comumente encontrados em proteínas também ocorrem como compostos livres em muitas células, existem diversos aminoácidos que nunca são encontrados como constituíntes das proteínas, mas que exercem importantes papéis no metabolismo. Entre eles estão a L – ortinina e a L – citrulina, que são intermediários metabólicos do ciclo da uréia e que, portanto, aprticipam da biossíntese do aminoácido arginina. Um isômero da alanina, a ( - alanina, ocorre livre na natureza e é um componente da vitamina ácido pantotênico, da creatina, um derivado da proteína carregadora de acila. A amina quaternária creatina, um derivado da glicina, tem um papel importante no processo de armazenamento de energia em vertebrados, onde é fosforilada e convertida em fosfato de creatina.


Além desses aminoácidos não – protéicos, para os quais é possível atribuir um papel metabólico, mais de 200 outros foram descobertos como produtos naturais. As plantas superiores são uma fonte particularmente rica desses aminoácidos. Em contraste com os aminoácidos previamente descritos, esses aminoácidos não são largamente distribuídos, mas parecem estar limitados a uma única espécie ou a poucas espécies, dentro de um gênero. Esses aminoácidos não – protéicos são relacionados aos protéicos como homólogos ou derivados substituídos destes. Assim o ácido L – azetidina 2 – carboxílico, um homólogo da proteína, responde por 50% do nitrogênio presente no rizoma do selo – de – salomão (Polygonatum multiflorum). Orcilalanina (2,4 – diidroxi – 6 – metil – fenil – L – alanina), encontrada na semente de nigela o dos o trigos (Agrostemma githago) pode ser considerada como uma fenilalanina substituída.


Esses e muitos outros aminoácidos não protéicos estão atualmente sendo estudados para se saber como aparecem e qual o seu papel, se houver, na planta onde ocorrem.
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