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Polyhydroxyaldehydy (aldosy) nebo polyhydroxyketony (ketosy).

(I_‘.HO QHZOH
H—(ID—OH CIJ:O
HO—(ID—H HO—Q—H
H—(ID—OH H—Q—OH
H—(ID—OH H—Q—OH
CH,0OH CH,OH
D-glukosa D-fruktosa

Nejjednodussimi sacharidy jsou dihydroxyaceton a glyceraldehyd
(C3HgO3), monosacharidy obsahujici vice nez 7 atom uhliku jsou nestalé.
Dtive také uhlovodany.

glukosa  CgH120s = Cg(H20)s

sacharosa C12Hp2011 = C12(H20)11
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Sacharidy

Y

Cukry

Saccharum - lat. cukr
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Sacharidy

Oznaéeni monosacharidu

-tri-

aldo-  -tetr-

-pent- -osa
keto- -hex-
-hept-
1CHO 1CH,OH
'CHO H-2C-OH 2c-0
H-2C-OH HO-3C-H HO-3C-H
H-C-OH H-4C-OH H-4C-OH
H-*C-OH H-5C-OH H-5C-OH
SCHZOH 6CH,OH 6CH,OH
aldopentosa aldohexosa ketohexosa
D-ribosa D-glukosa D-fruktosa
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Sacharidy
Sacharidy obsahuji fadu center chirality a aZz na vyjimky jsou chiralni.

Ke zndzornéni prostorového usporadani cukrl se historicky pouZzivd Fischerova
projekce:

HO H
Z : !
H \ : ! >,/,/ |
e " "cHo
vl o

T e
,f"*?;%iﬁg /
r.'f"' P
— /

Fischerova projekce

CHO

. CHO CHO
H"C-GH,0H H~C<OH H——OH
OH CH,OH CH,0H
D-glyceraldehyd
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Sacharidy

Podle konfigurace centra chirality nejvzdalenéjSiho od karbonylu délime
monosacharidy na D- a L-monosacharidy (cukry).

CHO CHO
[H—-0n] [Ho—+
HaC-OH HaC-OH

D-glyceraldehyd

V zivé ptirodé dominuji D-cukry.

L-glyceraldehyd

D- a L-sacharidy nesouci stejny ndzev jsou enantiomery:

CHO CHO
CHO CHO H——OH HO——H
H——OH HO——H HO——H H——OH
H——OH HO——H H——OH HO——H
[H—H—0H] [HO——H] H——OH| [HO——H
CH,0OH CH,OH CH,0OH CH,0OH
D-ribosa L-ribosa D-glukosa L-glukosa
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Sacharidy

Epimery — sacharidy, které se lisi pouze konfiguraci na jednom
stereogennim centru.

CHO CHO
HO——H | [H——oH

HO——H HO——H
H——OH H——OH
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH
D-mannosa D-glukosa

Monosacharidy mohou tvofit péti- nebo Sesti¢lenné cyklické poloacetaly:

(0]

Rovnovaha je posunuta ve prospéch poloacetalu.

Jaromir Literak Z3klady organické chemie 27. dubna 2020 7/73



Cyklické formy monosacharidii miZzeme povazovat za derivaty
tetrahydrofuranu (furanosy) a tetrahydropyranu (pyranosy).

OO
tetrahydropyran tetrahydrofuran

Haworthovy vzorce — perspektivni vzorce uzivané pro znazornéni
sacharidd.

U pyranos umistime atom kysliku v cyklu vzdy vpravo nahoru (furanosy
nahoru), atomy fetézce jsou pak usporadany v cyklu po sméru pohybu
hodinovych rudicek podle stoupajicich poradovych Cisel.
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Sacharidy

Odvozeni Haworthova vzorce ze vzorce oteviené formy aldosy:

CHO H
I
H=~OH G-GHOH
HO H 'T' OH H
H—OH = ¢ ¢=0
|\OH H
H OH HO éil/
CH,OH T i
H OH
D-glukosa
ﬁl (l)HgOH
H ?_CHQOH C‘)—OH
1/ OH H 'I'/ H A
_ ) —
C c=0 - C
| OH III/ rotace 0 120 | OH I-Ii/
e e
H  OH H  OH
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Sacharidy

Odvozeni Haworthova vzorce ze vzorce oteviené formy aldosy:

(GHz0H CHzOH

H

|/H H H

Con 1S 0 Tommmar Non 1/
H H vorba acetalu

HCl)\é <';/ HO OH
! ! H OH
H  OH

D-glukopyranosa

Adici -OH skupiny na karbonyl mohou vzniknout dva anomery — stereoisomery,
které se li$i orientaci nové vzniklé poloacetalové -OH skupiny:

H OH

H OH
a-D-glukopyranosa B-D-glukopyranosa
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Sacharidy

Odvozeni Haworthova vzorce ze vzorce oteviené formy ketosy:

CHZOH
C=0 CHZ0H HOH,C O_ CHo0OH
| om CHoOH
HO——H ,
— G c=0 = H HO

H——OH [\H  HO H oH
H——OH HY ¢

CH,OH on W OH H

Zjednoduseny zapis:
CHoOH

o-D-glukopyranosa

Mutarotace — zména zastoupeni anomeril ve smési, ktera je doprovazena zménou
optické otacivosti.
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Vlastnosti monosacharidu:

o Krystalické latky dobfe rozpustné vodé, Spatné rozpustné
v organickych rozpoustédlech.

o Vykazuji reaktivitu alkohold i aldehydii a ketonl (nékteré reakce
aldehydové skupiny mohou byt ale velmi pomalé).

Estery monosacharidu:

OH
|
CH,OH HO*ﬁ*O_CHz
H OH O W/ A
H H
oH HA § OH H
HO O—I‘D—OH HO OH
H on M H OH
a-D-glukopyranosa-1-fosfat o-D-glukopyranosa-6-fosfat
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Sacharidy

Estery monosacharidi:

o O
A 0

HsC™ 0" "CHj >\—CH
nadbytek 3

— O + 5 CH3COOH
/ pyridin o
HO OH
CHg

B-D-glukopyranosa

penta-O-acetyl-B-D-glukopyranosa

Ethery monosacharidu:
Nelze uskutecnit Williamsonovu syntézu, sacharidy netoleruji silnou bazi.

OH
HaC—I
OH nadbytek + 5 Agl
/ Ag,0
HO  ©H
a-D-glukopyranosa methyl-2,3,4,6-tetra- O-methyl-o.-D-glukopyranosid
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Sacharidy

Tvorba glykosidu:

Glykosidy vznikaji substituci poloacetalové -OH skupiny nukleofilem

33 % 67 %
B-D-glukopyranosa methyl-B-D-glukopyranosid

methyl-a-D-glukopyranosid

Také N-glykosidy:

NH; NH,
N4‘\‘/“‘\> N)\ N>
o v

|-|oN | ” / |
o HO- . o)
HO OH HO OH

Cukr (pentosa) + baze = nukleosid

Cukr (pentosa) + baze + fosfat = nukleotid
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Redukce sacharidii:
Redukci aldos a ketos vznikaji cukerné alkoholy.

H H

O O——H
H——OH H OH

HO——H NaBH,4 HO H
/ H——OH H>O H OH
HO OH H——OH H OH

CH,0OH CH,OH
B-D-glukopyranosa D-glukosa D-glucitol

Oxidace sacharidu:
Oxidaci aldehydové skupiny u aldos vznikaji aldonové kyseliny.

H
\fo oxidace HOYO
aldosa aldonova
kyselina
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Oxidace sacharidu:

Oy H Oy OH

OH H——OH

HO H Bro HO——H

/ -~ H—OH H,0 H——OH

HO ©OH H OH pH=6 H——OH
CHoOH CHOH

B-D-glukopyranosa D-glukosa D-glukonova
kyselina

Néktera cinidla jsou schopnd oxidovat aldosy i ketosy:

@ Tollensovo ¢inidlo — [Ag(NH3)2] ™.
@ Fehlingovo ¢inidlo — vodny roztok Cu®>* a vinanu sodného.

@ Benedictovo ¢inidlo — vodny roztok Cu?* a citrdtu sodného.

Reakce s témito Cinidly vede k precipitaci Ag nebo Cu,;O — odliSeni redukujicich
aldos a ketos od glykosid(i a neredukujicich oligo- a polysacharidi.
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Sacharidy

Oxidace sacharidui:

Oxidace silnymi oxidaénimi ¢inidly (HNO3) vede k oxidaci primarni -OH skupiny —
z aldos vznikaji aldarové kyseliny.

OxH O OH

H——OH H—1—OH

HO——H NHO; _ HO——H

/ H——OH H,0 H—OH

ud  oH H——OH AT H——OH
CH,OH

2 07 OH

B-D-glukopyranosa D-glukosa D-glukarova

kyselina

Selektivni oxidaci primarni -OH skupiny vznikaji uronové kyseliny.
HOOG

HO:+

HO ©OH

glukuronova kyselina

Konjugace s produkty metabolismu cizorodych latek, souc¢ast hyaluronové kysellny
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Sacharidy

Kilianiho-Fischerova reakce:
ProdlouZzeni fetézce o jeden atom uhliku. Reakce poskytne oba epimery.

Heinrich Kiliani:

CN CN
Oy H KCN
H H H H
T HCN O% * j:o
aldosa oba stereoisomery

Hermann Emil Fischer:
H Os~H

CN
1. H,O, AT
HO««»H + H%O = HO+H + H%OH
A 2. Na(Hg)x
oba epimery aldosy

Modernéjsi provedeni:

H

N Ny H 0y H
JU S S~
¢ " c o c
HO«*»H - HO+H HO+H
17 "Pd/Baso, 1T N

H>O
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Sacharidy

Kilianiho-Fischerova reakce:

CHO CHO
CHO H——OH HO——H
H——OH N H——OH H——OH
H——on KliantFiseher L oy, H—{-OH
H——OH H——OH H——OH
CHo0OH CHo0OH CH,0OH
D-ribosa D-allosa D-altrosa

Wohlova degradace:
Opak Kilianiho-Fischerovy reakce — zkraceni aldosy o jeden uhlik.

Os _H N

7 ¢ ; O _H
HO—|—H Ho—-H —%ew TN Con

“nann v v

Reakce poskytuje typicky nizké vytézky.
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Sacharidy

Wohlova degradace:

CHO
H OH
HO H NH,OH
H OH —H,0
H OH
CH,OH
D-glukosa
Epimerace:
Oy H
H——OH
HO H NaOH
H OH Hx0
H OH
CH,OH
D-glukosa

Ho =N

H——OH

CHOH

H,0

N
U
C H H__O
w5 o,
Ho——h 0-CHs Hg gH
H==OH -cHoH || o4
WO N CH,OH
CHoOH 2
D-arabinosa
H H
° ° CI:HgoH
H——OH  HO—T—H Cc=0
HO H HO——H HO——H
H—+OH * H—t+OH * H—OH
H OH H——OH H——OH
CHoOH CHOH CHOH
D-glukosa D-mannosa D-fruktosa
e —
epimery

27. dubna 2020

Jaromir Literak

Zaklady organické chemie

20/73



Sacharidy

D-Glukosa — dextrosa, hroznovy cukr.

Primdrni produkt fotosyntézy:

6 CO2 + 12H0 CeH1206 + 6 H,O + 6 Oz

V roztoku 99 % jako pyranosa, necyklickd molekula se podili 0,25 % a furanosy
vytvareji zbytek.

Os_H
OH OH

H——OH ( 4

HO——H HO Q HO% o
HO-OH Tho MO T HORTR
H——OH OH
CH,0OH

D-glukosa o-D-glukopyranosa B-D-glukopyranosa

36 % 64 %
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Sacharidy

D-Fruktosa — levulosa, ovocny cukr.

QHZOH
C=0

H——OH
H——OH
CHoOH

D-Galaktosa — galaktos — fecky mléko.

O H
H——OH
HO——H
HO——H
H——OH
CHoOH
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Sacharidy

D-Ribosa a 2-deoxy-D-ribosa
O._H

O H HO HO
H——OH o.M H——H o.M
H——OH H——OH
H——CH OH OH H——OH OH

CH,OH CH,0OH
D-ribosa B-D-ribofuranosa 2-deoxy-D-ribosa 2-deoxy-p-D-ribofuranosa

D-Glukosamin

o
OH HO 0
HO OH
OH NH;
NH;

D-glukosamin
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Sacharidy

Disacharidy, oligo- a polysacharidy vznikaji spojeni monosacharidil glykosidickou
vazbou (poloacetalovd -OH jednoho sacharidu nahrazena kyslikem -OH skupiny
druhého sacharidu — vznik3 acetal).

Maltosa — sladovy cukr, disacharid vznikajici hydrolyzou skrobu.

OH m
HO-7 & o] fH 0O HO
OH OH

o-D-glukopyranosa OH

maltosa

Spojeni dvou a-D-glukopyranos 1—4 glykosidovou vazbou.
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Sacharidy

Celobiosa — disacharid vznikajici hydrolyzou celulosy.

OH
o o OH
HO o) 0
OH HO OH

B-D-glukopyranosa + B-D-glukopyranosa
celobiosa

Spojeni dvou B-D-glukopyranos 1—4 glykosidovou vazbou.
Laktosa — mlécny cukr.
HOOH
OH

o)
HO o) e
OH HO OH

OH

B-D-galaktopyranosa + B-D-glukopyranosa
laktosa

Spojeni 3-D-galaktopyranosy a [3-D-glukopyranosy 1—4 glykosidovou vazbou.
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Sacharidy

Sacharosa — fepny (tftinovy) cukr.

OHO OH
HOHO

a-D-glukopyranosa + B-D-fruktofuranosa
sacharosa

Sacharosa je neredukujici cukr, také nepodléhd mutarotaci.
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Celulosa — linearni homopolymer slozeny z 8-D-glukopyranos spojenych 1—4
glykosidovou vazbou.

V fetézci 7 000 az 12 000 glukosovych jednotek.

Mezi fetézci celulosy vznikaji silné vodikové vazby — strukturni funkce celulosy.

OH
OH
§-0 0 o OH
HO (0] OH
OH HO o} 0
OH HO o O
OH HO O’E
OH
B-D-glukopyranosa
celulosa
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Skrob — vétveny homopolymer sloZeny z a-D-glukopyranos.
Zasobni polysacharid rostlin.
Sklads se z:

@ Amylosy — linedrni ¢ast (1—4 vazby), tvofi asi 20 % Skrobu. Nerozpustnd ve
studené vodé.

@ Amylopektinu — vétvena ¢ast (1—4 a 1—6 vazby). Vétveni kazdych cca 25
glukosovych jednotek.

‘}.ﬁ%\ %m

amylosa

OHy %
o-D-glukopyranosa
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Sacharidy

Skrob

o)'a

OH
HO'| O
OH

HO o)
" % %
\ o)
o o)
HO OHO HO

o)
HO OHO/% HO

HO OHy-%

amylopektin a-D-glukopyranosa
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Glykogen — vétveny homopolymer slozeny z az 100 000 a-D-glukopyranosovych
jednotek.

Zasobni polysacharid zivocichd.

Strukturou podobny amylopektinu (1—4 a 1—6 vazby), vétveni co 8-12
jednotek.

Chitin — strukturni polymer nékterych Zivocichd.

Slozen z N-acetyl-D-glukosaminovych jednotek spojenych 3-(1—4) glykosidovymi
vazbami.

Strukturou podobny celulose.

OH
OH
I o ¢
HO o) OH
NH HO o} O o
HaC NH  HO o
’ _ﬁo HaC— NH  HO o
o HaC— NH
0 HaC—(
chitin (6]
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Nakreslete vzorec a-D-talopyranosy v Haworthové projekci.

Jaromir Literak

H_ O
HO H
HO H
HO H

H OH
CH,OH
D-talosa
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Nakreslete vzorec sacharidu, ktery vznikne Wohlovou degradaci D-idosy.

O H
HO——H
HO——H

H——OH

H——OH

CH,OH

D-idosa
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Nakreslete vzorce sacharidd, které vzniknou z D-lyxosy
Kilianiho-Fischerovou reakci.

O _H
HO H
HO H

H OH

CH,0OH
D-lyxosa
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Heterocyklické slouceniny

Slouceniny, jejichZz zakladem je uhlovodikovy cyklus, v némz jeden nebo vice
atomi uhliku je nahrazeno heteroatomem.

Mnoho pfirodnich latek:

HO
o

H
HaC. i i, H HO
S m M8 ok OH
| N PN LY 0 J< |

@ CHs 07 >N"TN N—/"“CH, 0

CH, ° oo OH
O
nikotin kofein penicilin G kyselina askorbova
COOH NHz /NHZ H O
W wo ' C
\ N QN\ N
%
N N f O H
H H
tryptofan serotonin histamin indigo
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Heterocyklické slouceniny

Heterocykly ¢asto nesou historické trividlni nazvy:

R I R A\
R e
H H

H
pyrrol furan thiofen imidazol pyrrolidin
y
| P N | 7 ||
1
M O
pyridin piperidin pyrimidin 4H-pyran
S NN
Coy oy U
N N NTN
H H
indol chinolin purin
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Heterocyklické slouceniny

P¥i Cislovani heterocyklu se obecné snazime nejnizsi lokanty pridélit
heteroatomiim.

Poradi priorit mezi heteroatomy: O > S > N.

6L A
i ¢ N

47—N3 4 3 4—N3 57 N3
5[»2 5/ \2 5[»2 (\

N .
H

Nékteré heterocykly maji stanovené Cislovani:
4 5

5 N oY INTP N\;

2
6 N TN AN A2 A 8

7 H 8

Jaromir Literak
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Heterocyklické slouceniny

Hantzschiav-Widmaniiv systém — tvorba systematickych nazvii monocyklickych
heterocykli. Nazev heterocyklu se tvori z predpony, ktera udava druh
heteroatomu (pro dusik aza-, pro kyslik oxa-, pro siru thia-) a z kmene nazvu,
ktery vyjadfuje pocet atom0 v cyklu a stupen nasycenosti slouceniny.

Heterocykly obsahujici | Heterocykly neobsahujici
Pocet atomil atom dusiku atom dusiku
v cyklu Nenasycené | Nasycené | Nenasycené | Nasycené
3 -irin -iridin -iren -iran
4 -et -etidin -et -etan
5 -ol -olidin -ol -olan
6 -in -inan -in -an
7 -epin -epan -epin -epan
8 -ocin -okan -ocin -okan
9 -onin -onan -onin -onan
10 -ecin -ekan -ecin -ekan
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Heterocyklické slouceniny

Hantzschiv-Widmaniiv systém
Nenasycené heterocyklické slouceniny maji ve svém cyklu maximalni pocet

nekumulovanych dvojnych vazeb. Napriklad dvé dvojné vazby v péti¢lenném cyklu
nebo t¥i dvojné vazby v cyklu Sesti¢lenném.

Priklady:
R e I
o) N P P
H N
furan (oxol) pyrrol (azol) pyridin (azin) pyrazin (1,4-diazin)
o) E N'H ©
A AN [ \J
oxiran aziridin azetidin oxolan
2 4 1 1
S. S O
3] N1 5 N3 .
N [ ) 54 _//Nf2 5172
4 =6 6 o 2 4N—/3 4—S3
1
1 ,2,4-tr|a2|n 1,4,3-oxathiazin 1,2,4-thiadiazol 1,3-oxathiolan

Jaromir Literak
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Heterocyklické slouceniny

Vlastnosti a reaktivita heterocykl

{ \ reakce typické pro ethery
(¢)

L) reakce typické pro aminy
N

|
H

Péticlenné aromatické heterocykly

0 0 0 0
) _ ) AA@
.. v H .. D)
E ! C \SP2 Q ! \sp2

podobnost s benzenem

podobnost s dieny
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Heterocyklické slouceniny

Péticlenné aromatické heterocykly

Aromaticka slouenina | Delokalizaéni energie/(kJ mol~1)
Benzen 151
Thiofen 121
Pyrrol 92
Furan 67

Rezonan¢ni struktury thiofenu, pyrrolu a furanu:

@ZH@@@Q

X=8,0,N
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Heterocyklické slouceniny

Péticlenné aromatické heterocykly

Pti elektrofilni aromatické substituci elektrofil vstupuje prednostné do pozic 2 a b.

®
L — oL L
s [ChaW N
E N E N E
H H

2 N

\ H H

H { iE { ﬁE
RosC) -~ Z
N N

H H

Pyrrol (a dalsi péti¢lenné aromatické heterocykly) je nestabilni v pfitomnosti
kyselin — dochazi k polymeraci.

®
@(H + Z/..\> — polymerace
A i
H

H

H
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Heterocyklické slouceniny

Pro elektrofilni substituce se pouZivaji nekyseld Cinidla.

Cl

(@) ’{‘ (0]
n n i

T\ HNOs/Ac,0 I
£ mome. 1
H <H30)k ,NOZ> H

O
-10°C
// \5 HNO3/H>SO4 / \
§ 30°C @NOZ
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Heterocyklické slouceniny

Porfin — aromaticky 7-systém s 18 elektrony obsahujici 4 cykly pyrrolu.
Porfyriny — derivaty porfinu.
HOOCH,CH,C CHs
HOOCH,CH,C —CHa
HaC CHg
H3C _CHZ
porfin hem

Jedna z metod pripravy:

_BFyEt0 _
4R—/< + 4( > — D

-3H;
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Heterocyklické slouceniny

Produktem metabolismu hemu jsou bilirubin a biliverdin:

CH3 CHZCH2

CH
CH, 8 redukce CHs
HOOCH,CH,C CH=CH> HOOCH,CH,C
HOOCH,CH.C CH3 HOOCH,CH,C CHs3
biliverdin bilirubin
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Heterocyklické slouceniny

Pyridin — Sesti¢lenny aromaticky heterocyklus.

Elektronovy par atomu dusiku neni v konjugaci.
x 0 0
()
P 0
ol
Atom dusiku odcerpava elektronovou hustotu z atoma uhliku:
.2 Q Q Q .
N\ N @ N ®, \_/N N\
SR SRR
&

Pyridin je zasadou:
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Heterocyklické slouceniny

Pyridin mUze vystupovat také jako nukleofil nebo Lewisova zasada:

B 803 () CHar_ O
= SN2
N

oN
01560 o 3
d R4
Br
| S
ON" gP

Pyridin podstupuje neochotné elektrofilni aromatické substituce, elektrofil
vstupuje do pozice 3.

N
| Xy HNO#/H»SO, | V02
N/ 300 °C N/
pyridin 3-nitropyridin
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Heterocyklické slouceniny

0000

snadnost elektrofilni aromatické substituce

Pokud je na jadre potencidlni odstupujici skupina, miaze probéhnout
nukleofilni aromaticka substituce:

(j\ CH3ONa @\ + NaCl
BEER OCHs

2-chlorpyridin 2-methoxypyridin
mechanismus:
x A =
| — | Gk | + NaCl
(SN e A oe N
Gl N™ "QCHg N™ "QCHs
NE  ICH; NI

Jaromir Literak
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Heterocyklické slouceniny

Pyrimidin a jeho derivaty

i
KN/

0 NH, o)
Hj\)ﬁ j\ﬁ Hl)j/CHg
Y 07N 07 N

H H H

uracil cytosin thymin
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Heterocyklické slouceniny

Purin a jeho derivaty

H
LY e UL

H 20 °C
78 % 22 %
NH» O (0] H
H. N H i
NN N N N
BN 0 T
N“TN HoN" N7 TN 07 >N"TN
H H H H
adenin guanin mocova kyselina
HgC\N N H3C\N N H‘N N
A A I A Ay
o7 N7 N o7 NT N o7 N7 N
CHs CH3 CHs
kofein theofillin theobromin
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Doplnite hlavni produkt nasledujici reakce.

Xy H.S04/S05
o HgSO4
N 250 °C
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Doplnite hlavni produkt nasledujici reakce.

(0]

H N-Br
U

N

@ (NB?S)
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Aminokyseliny

Substituéni derivaty karboxylovych kyselin s -COOH i -NH; skupinami.

Bilkoviny obsahuji a-aminokyseliny (22, z nich 20 standardné kédovanych).
Témér vyhradné L-aminokyseliny.
COOH
HoN——H

Prolin je sekundarni amin.

Dalsi biologicky vyznamné aminokyseliny:

|
! © COOH

HoN.__~__COOH
HO [ NH;,

y-aminomaselna kyselina thyroxin
(y-aminobutanova kyselina)
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Aminokyseliny

Acidobazické chovani aminokyselin

H H 5 H 5
Ra}—COOH Rg}—coo R——co0
NH, PKar NH; PKaz NH,
Pf¥iprava a-aminokyselin
0O ® 0O
Br*CHQ*C\ + NH3 T\‘Z’ HaN*CHg*C\OO + NH4Br
(nadbytek)
o o o o o)
S 1. PhCH,Br + CO
Eto) %OEt e Eto) %OEt —— o1 TOH
H,N\[(CHs H’N\[(CHa 2. HyOH®, AT NH,  *+ CHiCOOH
o} o}
0o NHz HOH®, AT “NHs 0
HiC—<4 + NHs + HCN HiC—-CaN —2=2 He
H H H OH
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Aminokyseliny

Peptidova vazba

0 0 Q Y
HN-CH-C_  + HN-CH-C  ———=  HN-CH{C-NrCH-C'  + O,
Ry OH R, OH Ry H/ R, OH
L0
& >
/C!?\]/ - /C‘\(Kl)/
| |
Amidova vazba — plandrni usporddani atomia NCO.
Konformery:
6.

?: H.
c/ﬂ . Cuw H
Ve d E E, - 80 kimol & 3

s-trans s-Cis

Vv,

s-trans je stabilnéjsi, v peptidech ale obvykle prevlada s-cis.
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Aminokyseliny

Chemicka pfiprava amid pomoci DCC

o)

o
R—4  + HN-R, —2C- R
OH N-H
Ra

DCC
dicyklohexylkarbodiimid

Dochazi k aktivaci karboxylové kyseliny, produktem je stabilni
dicyklohexylmocovina.
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Aminokyseliny

Mechanismus:

Oy
Cyuie SN o. N Cy
5 P F & o
R1—/<,, ¢ — RW{@/*% — RA N-Cy — Ry——Q H —
O Mg, TR ST L9Q N
NHZ .N_Cy Ilqz
Rz H
S Cy Oy
Cy N Cy Cy
o N, Hoo N
NS0 C-N: O C-N; O7H Ny Gy
— R—Q@ H —= R1—’EQ= H — R oS~ -
N N N-HOD7H
R H Rz H R2
o
O
— R1—< + CY\NJ\N'CY
N-H Y oF
Rz
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Aminokyseliny

PFi reakci vice aminokyselin Celime problému selektivity reakce:

o) 0
= HoN—CHp-C- N—-CH- c Gly-Ala
H CHs OH
9 /,O
= HQN_CHZ_C_’T‘_CHZ_C\ Ala-Ala
H OH
P P _bcc
HoN-CHp=C + HoN-CH-C
OH CH; OH 9 Jo
———— HzN-CH-C-N-CH,-C Ala-Gly
Gly Ala éH3 }ll OH
o 0
= HN-CH- ¢- N—-CH- c Ala-Ala

CH; H CHy OH

Resenim je pouzit chranicich skupin k do¢asnému zablokovani -NH, a -COOH
skupin, které se nemaji G¢astnit reakce.
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Aminokyseliny

Chranéni -NH> skupiny ve formé karbamatu:

Boc — terc-butoxykarbonyl

B
CHs OHsC QT O+ HO——CH,
HsC CH oH-C
HoN-CH- c P >ko o O)< s . HG N-GH-C CHs
oH Hsc—0C R H
R H3C + 002
(Boc)20
deprotekce:
'T'
G B—N-CH-C'  cr,c00H L
HC—O R/ OH #» HoN-CH— c + HZC:< + CO;
HaC R
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Aminokyseliny

Chranéni -NH> skupiny ve formé karbamatu:

Fmoc — fluorenylmethyloxykarbonyl

& Segn-d
£ P
HN-CH-C  + ’ O R + HCI
N oSNy
cl

Fmoc-Cl
deprotekce:
P! y )
O IT{ //O H_N //O S
NfCI)ch\ —— H2N*9H*C\ + HoC + CO,
(0] R OH R OH
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Aminokyseliny

Chranéni -COOH skupiny ve formé methyl- nebo benzylesteru:

0 o
HN-CH-C 4+ HO-R, —1
& OH (kat)

HoN-GH—C
R1

+ H.O
O-Rz

Rz = methyl, benzyl

deprotekce:
o) o)
£ Ho0 £
HoN-CH—C’ kysilina HN-CH-C'  + HO-Ro
Ry O-Ry nebo R OH
baze

benzylester:

L
HaN-CH—C/ —
o

Ry

0
__HBr _CH_
CHscoon TN S‘H C

OH

H e CHs
+ H2N—QH—C: + ©/
R OH
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Aminokyseliny

Syntéza peptidu s vyuzitim chranicich skupin:

HzC._ _CH
'TI 0 H3C oH 'T{ 03 3 /\‘
N 8 DCC J\)
Boc” :J]\OH + HoN —2 g 7N © X
H (@] H
H O
¢ )
o B
1. CF3COOH
2. H,O/NaOH
HsC. _CHs

0
HaN I OH

N

Jaromir Literak
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Aminokyseliny

Syntéza peptidii na pevné fazi

(R

R. B. Merrifield (1921-2006) — prvni publikace metody v roce 1963.
Nobelova cena v roce 1984.

Pevna faze na bazi modifikovaného polymeru:

& %
digieiqeisiqigle
cl cl cl
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Aminokyseliny

Syntéza peptidii na pevné fazi

H o H
polymer —CH,—Cl + “00C-CH-N-Boc ——= | polymer \—CHy—O-C-CH-N-Boc 2~
R1 R4
H
HOOG-CH-N-Boc
9 R

—— | polymer —CHy—0—C-CH-NH, 2

g, bce

O H O H
I o0 [ TFA
— | polymer —CHg—O—C—Cl)H—N—C—CIDH—N—Boc E——

R1 R2
H
HOOC-CH—-N-B
o Ho b
— | polymer —CH,—0O—C-CH-N-C-CH-NH, 3
& A DCC
1 2

Jaromir Literak
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Aminokyseliny

Syntéza peptidii na pevné fazi

o} H O H O H
1 U] 1l | TFA
— | polymer (—CH,—~0~C-CH-N-C-CH-N-C-CH-N-Boc ————
Ry Rz Rs

O HO Mo .
——= | polymer (—CH,~0~C~CH-N-C-CH-N-C~CH-NH, ——

R1 R2 Rs
HO HO
——= HOOC-CH-N-C-CH-N-C-CH-NH,
Ry Rz Rs
tripeptid

27. dubna 2020
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Aminokyseliny

Sekvenovani peptidu
@ Instrumentdlni (MS...)
@ Chemické metody.

Delsi Fetézce je potreba selektivné rozstépit na mensi fragmenty:

@ Enzymaticky — trypsin (karboxyl Arg a Lys), chymotrypsin (karboxyl
Phe, Tyr a Trp)...

@ Chemicky — BrCN (karboxyl Met).
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Aminokyseliny

Sekvenovani peptidu

Val-Gly-Ala-Phe-Thr-Cys-Arg-Pro-Asn-Met-Tyr-Gly-Ser-Trp-Gly-Lys-Leu-His ]

trypsin:
Leu-His Pro-Asn-Met-Tyr-Gly-Ser-Trp-Gly-Lys Val-Gly-Ala-Phe-Thr-Cys-Arg
chymotrypsin:
Gly-Ser-Trp Gly-Lys-Leu-His Val-Gly-Ala-Phe Thr-Cys-Arg-Pro-Asn-Met-Tyr

stanoveni sekvence:

Val-Gly-Ala-Phe-Thr-Cys-Arg Pro-Asn-Met-Tyr-Gly-Ser-Trp-Gly-Lys Leu-His

Val-Gly-Ala-Phe Thr-Cys-Arg-Pro-Asn-Met-Tyr Gly-Ser-Trp Gly-Lys-Leu-His
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Aminokyseliny

Oznaceni aminokyseliny na N-konci pomoci Sangerova ¢inidla:

NO,
2

Rs O - Re O H NO 5
N NH PN N HoO/H
S QL YL S
1 1 = NO,

Edmanovo odbouravani pomoci fenylisothiokyanatu:

R2 i @ 7 Rz \ /
1. N=C=8 S
NH %
‘ZZL)\'}IJ\( 2 _ 7 00O %)\NHZ . N
H R 2. CF3COOH o N~y

Ry
fenylthiohydantoin
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Aminokyseliny

Pomoci Edmanova odbourdvani lze sekvenovat retézce dlouhé max. 50
aminokyselin.

Mechanismus Edmanova odbouravani:
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Aminokyseliny

Sekvenator
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Doplite hlavni produkt nésledujici reakce.

COOH

(nadbytek)
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Doplite hlavni produkt nasledujici reakce.

O X _-COOH CHs;
Y + HO—f-CH, —2%C -

O\CH2CH3 CH3 B
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Navrhnéte vychozi latky, které Streckerovou reakci poskytnou fenylalanin.

COOH

fenylalanin
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