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Introducao

= Principal componente da maioria das células

~ 70% do peso de uma célula

o]

Instituto de Quimica de Sao Carlos

= As moléculas celulares se organizam de acordo com a estrutura da agua

=> A maioria das reacoes Bioquimicas ocorrem na agua

=>» A agua participa ativamente das reacoes

—>A agua nao € inerte!!!

TABLE 2-1 Melting Point, Boiling Point, and Heat of Vaporization of Some Common Solvents

Melting point (°C) Boiling point (°C)

Heat of vaporization (J/g)*

Water

Methanol (CH5;0H)

Ethanol (CH5CH,OH)
Propanol (CH3CH,CH,0H)
Butanol (CH5(CH5),CH,0H)
Acetone (CH3COCH5)
Hexane (CHs(CH»),CH5)
Benzene (CgHg)

Butane (CH5(CH5)>CH3)
Chloroform (CHCI5)

0 100
—98 65
—117 78
—127 97
—90 117
—95 56
—98 69
6 80
—135 —0.5
—63 61

2,260
1,100
854
687
590
523
423
394
381
247
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A geometria e propriedades da agua como solvente sao cruciais para as
propriedades dos seres vivos

Dois H ligados a um O = H,0

= Estrutura tetraédrica =» Molécula Polar
van der Waals van der Waals
envelope radius° of 0
E‘.+ =1.4A  0__Hcovalent —+
bond distance 3
van der Waals . =0.958 A
radius of H |-
=1.2A

25

0

H)

Angulos
E._l' no Tetraedro Perfeito
= 109,5°
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Moléculas Apolares Moléculas Polares
T ” — O ” # O
. (lal .Gl
Centrode / \\\ Centro de I
carga negativfa carga positiva
‘ P oF S ‘
P S
@ g- VTP
\\\ . ’,/” - 3 Hg
. s o
Gl . u=187D
5—
Nao basta as ligacoes serem Influéncia de pares de elétrons nao-
polarizadas!!! ligantes

Momento
de dipolo
liquido

A agua possui dois pares

de elétrons nao a = .0,66e

compartilhados £ ‘ )
= Polaridade = +0 33e /f
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Ligacoes de Hidrogénio
= Possuem natureza eletrostatica:
tipo especial de uma interacao dipolo-dipolo
>D—H---A AH= 23 KJ/mol

= Sao energeticamente consideraveis: devido namero alto de ligacoes

Figure 2-2

Linear <

e Wy & S, In.All ightsreseved. Hydrogen bond
0.177 nm
\O : a3 H/ O\H G
| (doador da ponte de hidrogénio) T - Covalent bond
H Néo-inear < : 0.0965 nm
(aceptor da ponte de hidrogénio) f /(')\ R
O — @&
P
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Ligacoes de Hidrogénio
=>A agua é capaz de formar até 4 ligacoes de H

2 como doador de protons e 2 como aceptor de protons

aceptores

B e W v g e P s R < P &

N

aceptores
doadores H— Oz H—Oz-H—Oz2---H— O3
| | | |
H H H E1

H— O 2eseeH — Q goessH — O toea-H —O2

H H H H
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= Formacao de aglomerados estabilizados por redes de ligacoes de Hidrogénio

3 > Estrutura do Gelo

=> No gelo, a agua forma 4 ligacoes de H com

~o| moléculas vizinhas de modo que ela fica no centro

de um tetraedro formando uma estrutura aberta.

G
=» Anéis de 6 moléculas
oY = Congelamento
8 - Expansao do volume
E - Reducao da densidade (m/v)
3 =0

- Gelo flutua na agua

© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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= A energia cinética da solucao aquosa € da mesma ordem de que a da quebra da H-bond.
= Formacao de aglomerados estabilizados por redes de ligacoes de Hidrogénio

- Ligacoes de H na agua liquida = quebra e renovacao: 10'1° a 101! seg

> Estrutura da Agua a 25 °C

=> A agua liquida possui 15% menos H-bond do
que no Gelo.

= Cada molécula de agua forma ~3.4 H-bond

= Os aglomerados formam anéis de 3 a 7

moléculas.

=» A agua liquida consiste de uma rede

instavel e tridimensional ligadas por H-bond.
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=> Efeito da Temperatura na estrutura da agua

-0 aumento da temperatura favorece o termo — TAS e compensa a AH > O devido a quebra
das ligacoes de Hidrogénio

H5O(solid) —— H5O(liquid) AH = +5.9 kd/mol

H5O(liquid) —— H5O(gas) AH = +44.0 kJ/mol

®

Gelo Gelo derretendo Agua liquida Agua fervente
(de =273 a 0°C) (0°C) (de O a 100°C) (100°C)
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= Formacao de ligacoes de H com os solutos diversos
= Efeito de solvatacao ou hidratacao:

- Formacao de interacoes eletrostaticas com ions através das cargas parciais da agua que
se orienta em camadas concéntricas

R—O (o)
\ " %
;! ; o R Ligacdes de H comum em
LT 2= sistemas Biolégicos
H H - R’
H._ /H
0]
& 0 . \ﬁ/ \ﬁ/
H H yarogen '\"{\ / ‘\\ /
" Yow w0 N 0" 0 0y
H /H' [ydrogen H H q H H q
0 H R—N onor | | | | | |
7 “n \ 0 0 0 N N N
R—C o) H
N : | | | | | |
o) %
| 0—H
H /

Figure 2-6
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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= A Dissolucao de um cristal salino € termodinamicamente favoravel pelo aumento da
entropia do sistema > AS > 0

- Hidrofilico: Gosta da agua (Grego) - Hidrofobico: Tem medo da agua

- Constante dielétrica da agua: 78,5

H,0

1

Hydrated
Na* ion

Nat

@ = b = @ Note the orientation
. V bf the water molecules
+ E + . O:%

cr g Hydrated
Q Cl_ ion
. + = +
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Solvente Aquoso: i s

“0O efeito ou colapso hidrofobo”

= A introducao de um composto hidrofobico perturba a rede de agua;

= A agua tende em minimizar seu contato com as moléculas hidrofobicas;

= A organizacao de camadas ou “gaiolas”de agua entorno de compostos apolares

= Alto custo entropico (AS < 0) devido a organizacao da agua.

Hydrophilic

“head grojup”

Hydrophobic
alkyl group

“Flickering clusters” of HoO Ol

molecules in bulk phase / (A)

Highly ordered HoO molecules form
“cages” around the hydrophobic alkyl chains

[RULLG

Geis

Figure 8-60
Ilustration, Irving Geis. Image from the Irving Geis Collection, Howard Hughes Medical Institute. Reprinted with permission

Gaiola de H,0
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“0O efeito ou colapso hidrofobo”
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= Formacao de aglomerados apolares reduz a area de contato com a agua

- Liberacao de moléculas de H,0 das gaiolas > Menor perda total de Entropia

= Exclusao do composto apolar da fase aquosa - Interacoes hidrofobicas

- Efeito cumulativo de interacoes poucos energéticas individualmente > AH < 0O

14 H,0
“presas” na
gaiola

@ Molécula apolar

$ o

i

qg Molécula apolar

® ¢

&

&

P

G
=" P &
Molécula apolar
P SeP
Molécula apolar

¥ e @

9 H,0 “presas”
na gaiola

5 H,0 “livres”
no meio
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= Formacao de Micelas e da Bicamada através de moléculas anfifilicas

e Cabeca
polar

Cauda
apolar

Oleato de sodio

(b)

= Tendéncia da agua é “excluir” os grupos hidrofobicos

Simbolo

e Cabeca

Cauda

Micelas delto Vde sodio

(a) Micelle (b) Bilayer
Polar “head”
group

Hydrocarbon
llta iII’

Figure 2-8
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

A camada de solvatacao € formada por uma
camada de agua relativamente imovel: a

agua de hidratacao
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= A Camada de solvatacao pode evitar o contato direto entre duas moléculas de proteinas

= Proteinas possuem sitios de ligacao de agua na sua superficie

Hemoglobina

Com Agua de

solvatacao

Hemoglobina

Sem Agua de

solvatacao

Liberaciao da Agua de

solvatacao favorece a
interacao Proteina-ligante
devido ao aumento da

Entropia das moléculas de

agua do meio. <&
Disordered water
displaced by

$
dE GBS

Enzyme-substrate interaction
stabilized by hydrogen-bonding,
jonic, and hydrophobic interactions
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0= HE{:}
=» As propriedades coligativas da agua sao @ = Solute
modificadas pela presenca de solutos que alteram Forming
a estrutura da agua ice crystal
— — O S
Ex. Ponto de fusao e ebulicao TNTNTTN” / TTT
N 2 e -
Presenca de determinados solutos também
alteram outros solutos
o '\D o “\G
“Salting in” —— £ == ———
(a) (b)

Baixa [Sal] que ajuda a solubilizar proteinas =

efeitos de ions In pure water, every

molecule at the surface is
H,0, and all contribute

to the vapor pressure,
Every molecule in the bulk
solution is H,O, and can
Alta [Sal] precipita proteinas =» efeito na estrutura contribute to formation of

da agua ice erystals.

“Salting out”

In this solution, the
effective concentration of
H,0O is reduced; only 3 of
every 4 molecules at the
surface and in the bulk
phase are H;0. The vapor
pressure of water and the
tendency of liguid water to
enter a crystal are reduced
proportionately.
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- Sistema separado por uma membrana semi-permeavel

- Movimento do solvente de uma regiao de baixa concentracao para uma regiao de alta
concentracao de soluto

- Movimento ocorre até igualar a concentracao em ambos os locais 2 equilibrio quimico

- Ou equilibrar a pressao osmotica - pressao necessaria para manter o volume constante

Pressao

Solucao

concentrada
\_——-—--

Agua

Membrana ____—
semipermeavel
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vaoe .. . . . Extracellular
O Equilibrio osmoético € muito importante para a solutes —_——
manutencao da integridade celular. / g solutes
. — -—-'_// °
= *’3 . X o) ° (a) Cell in isotonic
- A parede celular ajuda a regular a pressao i . » «\ *  solution; no net water
oy . . . . o <=y . ] movement.
osmotica e assim manter a integridade e rigidez da N
célula vegetal ou bactéria. . ' ke
™ .
- A Osmolaridade depende do naumero de ’
-

moléculas e nao do tamanho.

[T =IcRT

I1: Pressao osmotica

i: fator van’t Hoff: namero de espécies do

ionizavel
(b) Cell in hypertonic (e) Cell in hypotonic
C: concentracao solution; water moves out solution:; water moves in,
¢ and cell shrinks. creating outward pressure;

cell swells, may eventually
burst.
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- Sistema separado por uma membrana semi-permeavel

- Movimento do soluto de uma regiao de alta concentracao para uma regiao de baixa
concentracao

- Movimento ocorre até igualar a concentracao de soluto permeavel em ambos os sistemas

- Atinge-se o Equilibrio Quimico no sistema

(a) Atstart of (b) At equilibrium
dialysis
o Dialise
| ___—Dialysis
membrane Técnica importante no
laboratorio de Bioquimica
Solvent para preparar amostras
protéicas em diferentes
[ Concentrated solucoes.
solution

Figure 6-11
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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Propriedades quimicas da Agua Q
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= A agua nao é inerte!!!

2 E uma molécula neutra que ioniza-se levemente

- Funciona como um sistema Acido-Base fraco

H H
L W
(|’+ - Efeito da doacao de protons na agua - maior
Proton mobilidade e ions
N\~ jumps y H
: \ /
0 .O—CI-ﬁ'? 0 — +_ —
O~ o H—O1nH—0 — H—O H + OH
MRORYOW, \ N \ |
H 0—H - PP 7 : :
/ H,O0" = Ion hidronio OH" = Ion hidroxila
?%—o\ Keq — [H 30 ][OH ] — 1,8)(10_16 M
H a [H,O]
[H,O] = 55,5M

K. =[H,0"][OH "] =1x10 M ?
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Em concentracoes iguais de ions hidronio e hidroxila = Neutralidade

1M NalOH
— + = + — =
K.=[H.O"][OH "JU[H.O"]=(K,)/[OH ]
" 3 3 W.
— Household hleach
+ _ — — _ -7 — Household ammonia
Se[H,0"]=[OH "]0 (K,)/[OH ]=1x107"M | *
Inecreazsingly
10 hasic
+ A THE
H =-log|H,O"]
Escala de pH p 3 9 —— — Salution of baking
goda (NaHCO,)
Acido Ne&itro Béiico ° — Seawater, egg white
9 Quanto o — bt ‘ 3 7 R - Human bleod, tears
maior 0 pH 1 I~ I'ri'l.]]i. Eiﬂ.].i‘r'ﬂ
3]
+ =
menor a [H;0] s 10 5 Black coffee
&
= — Beer
S 108 4 - En;ﬁ'tatlol]u]ce
- uanto o Increasingly ~ wine
Q ::‘g 3 - Cola, vinegar
menor o pH S 1012
. K 2~ >, Lemon juice
maior a [H30+] | | | : 1 | . : — Gastric juice
|
1 8 5 7 9 11 13 1
pH

0 1M HCI
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Acidos Fortes: sofrem ionizacao completa em solucao aquosa

Acidos Fracos: sofrem ionizaciao parcial em solucdo aquosa dependente do pH

Ihlnnﬂp]:'ot-if: acids f, &
Acetic acid CH.C — CH:C + H™"
(K, =1.74 X 105 1) S OH NHE

)

Ammonium ion NH; —— NH, + H™"
(K, = 5.62 x 10~10p1) pk, = 9.25

DViprotic acids
Carbonic acid _
(K, =1.70 X 10—+4M); H;CO; =—— HCO3; + H” HCO; &+— CO3~ + H*
Bicarbonate pK. = 3.77 i, =102
(K, =6.31 % 10 11nm)

Glycine, carboxyl Iqu:-T P ITIH?T 0 J~|~:|H3+ 0 I'|~1H2 o
(K, =4.57 % 102 m); ! & . ! Vs | rd
Glycine, amino CHLC | ==CHL, | +H CH,C{ = CH.C_ +
(K, =251 % 10-10) OH 6 O o
pK,=2.34 pK, = 9.60

o

H+

Triprotic acids
Phosphoric acid
(Ka=7.256 x 1073 Mm);
Dihydrogen phosphate H; PO, —— O7 4+ Ht = G i oo | s . +
(K, = 1.38 X 10-7n1); - _H;‘I;44 H. POy — HPO;” + H HPO3 P:D,, + H
Monohvdrogen phosphate s e pK, = 6.86 pK,=124
(Kg=3.98 x 10713 nm)
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Os ions Hidronio e Hidroxila participam de reacoes bioquimicas
Acido > Doador de prétons ou aceptor de elétrons
Base - Aceptor de protons ou doador de elétrons

HA + H,O — H,O* + A—
Acido Base Acido Base
conjugado conjugada

- A acidez relativa de um acido pode ser comparada pela relacao com a agua a partir da
constante de dissociacao

B [H3O+][A_] Se a [H,0] é constante © - [H3O+][A‘]
“ [H,O][HA] = 55,5 mol/L A [HA]

O'l[AT]
[HA]

pK , =-log KA:—Iog[I_|3
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-.._\_I

(3]

0
0 010203 0405 06 0.7

Quimica acido-base

Titulacao de acidos fracos com uma base forte

CH;COO~

[CH,COOH] = [CH,CO0-]

CH3;COOH

T ]}H 5.76

Buffering
region

OH~ added (equivalents)

0.8 09 1.0

50

Percent titrated

100%

. pH 3.76 X

o

Instituto de Quimica de Sao Carlos

14
Midpoint
13- of -
titration
121 NHs N
11 pK_ = 9.25
[INHI1=[INH,]
10

9

=]

L .~ L =

b2

!

[CH,COOH] = [CH,COO0™]

ol

CH,COOH

0

50
Percent titrated

Buffering
regions:

10.25
|

NH,
=
T

Fhosphate

| Acetate

h AL 3.76

I | I | | I | I |
0O 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
OH~ added (equivalents)

100%
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> E possivel prever o pH de uma solucio a partir das concentracées relativas de
Acidos e Bases

- Equacao de Henderson-Hasselbalch

[AT]  seamaymal-
K, +1 e a [A~]/[HA] = 1 _

A forca de um acido pode ser avaliada a partir de sua constante de dissociacao e pKa

Acido Forte 9 K, >> 1 e pK, < 1
Acido Fraco 2 K, <1 e pK, > 1

Se o Acido é forte - o Acido conjugado é fraco

Se a Base é forte - a Base conjugada é fraca
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A forca relativa de acidos fracos

Tabela 2-5 Constantes de Dissociagdo e Valores de pK a 25°C para Alguns Acidos

o]

Instituto de Quimica de Sao Carlos

Acido K pK
Acido oxalico 5,37 x 107 1,27 (pK,)
H,PO, 7.08x 107 2,15 (pK,)
Acido formico 1,78x 10 3,75
Acido succinico 6,17 x 107 4,21 (pK,)
Oxalato” 5,37 x 107 427 (pK,)
Acido acético 1,74 x 107 4,76
Succinato 2,29 x 107° 5,64 (pK,)
Acido 2-(N-morfolino)etanossulfanico (MES) 8,13x 10~ 6,09
H,CO, 447 x 107 6,35 (pK,)*
Piperazina-N,N'-bis(dcido 2-etanosulfonico) (PIPES) 1,74 x 10”7 6,76
H,PO; 1,51 x 107 6,82 (pK,)
Acido 3-(N-morfolino)propanossulfanico (MOPS) 7,08 x 107 7,15
Acido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanossulfonico (HEPES) 3,39x 107 7,47
Tris(hidroximetil)aminometano (Tris) 8,32 x 10™ 8,08

NH; 5,62 x 107 9,25
Glicina 1,66 x 107° 9,78
HCO; 4,68 x 107" 10,33 (pK,)
Piperidina 7,58 x 107 11,12
HPO;" 417x 107" 12,38 (pK,)
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Capacidade de uma substancia em manter relativamente constante o pH de uma solucao
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em uma condicao de acréscimo de um acido ou de uma base qualquer.

Starting Midpoint End
point (pH=pK) point

: : ;

= Ocorre devido ao equilibrio Acido-Base 14
~—— [HA] > [A ] —|=—— [HA] < [A ] —~
13 f

- Essencial para a vida :

- Muitas moléculas biologicas 1
funcionam como substancias 10
Tampoes - Ex: Proteinas 9

- Variacao do pH proximo ao pK, pH
€ insensivel a adicao de base

> Acidos fracos 5 |

- Faixa otima de tamponamento maxima no pH =

PK,
-1 < pK, > +1 2
ou [A—]/[HA] = 10 L

0 01 0.2 03 04 05 06 0.7 0.8 09 1.0
Equivalents OH™
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Capacidade de uma substancia em manter relativamente constante o pH de uma solucao
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em uma condicao de acréscimo de um acido ou de uma base qualquer.

- Faixa otima de tamponamento - Acido fosforico: triprotico
maxima no pH = pK, - 3 zonas de tamponamento
-1 < pK, > +1
ou [A—]/[HA] = 10
pPK=4.76
1.0 ] First Second Third
* Starting equivalence equivalence equivalence
[CH,COOH] [CH.COO] point point point point
3 3 Midpoint three
14 | [HPO2 ] =[PO3"]
- 08 |
| =
9 12
E |
o
.E 0.6 — 10 Midpoint two
3 — [HZPO;] = [HPOﬁ_]
o 8-
v pH
"6 [
04—
S °r
v —  Midpointone
© 4 L (H5PO,I = [H,PO, ]
LL
0.2
2
| | |
0 I I I I I I | I J 0 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0 2 4 6 8 10 12 14 Equivalents OH-



