Organicka chemie pro biochemiky II

cast 19 a 20
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lipidy
1soprenoidy, terpeny, steroidy

19,20-2



Po staleti bylo znamo, Ze rostlinné materialy obsahuji latky, které 1ze
ziskat destilaci s vodni parou. Tato vonna tekutina byla nazyvana
esencialni oleje. Pouzivala se v medicin€, ve vonavkarstvi a jako kofeni.

Studium esencialnich olejui v 19. stoleti poloZilo jeden ze zakladnich pilith
organické chemie. Bylo zjisténo, Ze se skladaji z mnoha latek, dominantni

postaveni znamenaji vSak prevazné lipofilni nizkomolekularni slou¢eniny

zvan¢ terpeny. Nékdy jsou fazeny mezi lipidy.

Q oH  &C
H3C CHs
y CH 3 S
CHs
H3C
karvon paculovy alkohol o.-pinen
matovy olej paculovy olej terpentin
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isoprenove pravidlo (Leopold Riazi¢ka 1953, Wallach 1914)

[2-methyl-1,3-butadien]

pocet uhlikt pocet isopreni | klasifikace
10 2 monoterpen
15 3 sesquiterpen
20 4 diterpen
25 5 sesterterpen
30 6 triterpen - steroidy
40 8 tetraterpen
45 a vice n polyterpeny
nor-, (dinor-, trinor-, tetranor-) diterpeny
3 triterpeny, steroidy, homoterpeny, homosteroidy
1 = 4
2 : . :
hlava pata (ocas) isoprenove pravidlo

spojovani jednotek ,,hlava-pata‘*
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biosyntéza
CH3COSCoA —> CH3COCH,COSCoA ———> mastné kyseliny

|

OH
OH $

HOOC  CH,OH o~ O

kyselina + mevalonlakton
mevalonova

)\/\OPP

isopentenyl difosfat
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IPP isopentenyldifosfat

y : , \ . GPP geranyldifosfat
piehled biosyntézy terpent (a steroidi) FPP farnesyldifosfit

k( o %\' oPP T T Cio
DMAPP  IPP GPP
OPP
H._OPP
C . N —
Q a0 \NL cs
OPP
GPP IPP  FPP FPP
TR \ geranygeranyldifosfat
a,o -dimerizace GGPP
skvalen Hmopp
Q % JTT o

Co GGI;V
skvalenoidy: IPP

triterpenoidy

steroidy Cao Cos
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MONOTERPENY
2 isoprenove jednotky
10 uhlika

karan
®< pinan Ea
bornan

thujan

kamfan
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MONOTERPENY
2 isoprenove jed-
notky, 10 uhlik

A .
— OH  geraniol
OPP Sipkova rize

levandule

W eyl )=~ )=
difosfat OH

limonen
pomerancovy a

/ l \ citronovy olej
& Bg q @
\ / l A,-karen

o O
19,20-8
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SESKVITERPENY
3 isoprenove jednotky
15 uhlika

vétSinu skeletu 1ze odvodit od kationti aa b

skelety acyklické, monocyklické a bicyklické
uhlovodiky nasycené, nenasycené, alkoholy, aldehydy, ketony 19,20-9
kyseliny, laktony a epoxidy



-

farnesan

eel
o

humulan

g

bisabolan

83

driman

S H k
CLC

eudesman

chamazulen

o

santalan

SESKVITERPENY
3 isoprenove jednotky
15 uhlika

vetivazulen

Ty

bergamotan
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SESKVITERPENY
3 isoprenove jednotky
15 uhlika

farnesol, lipovy kvét zingiberin, zazvor
X
juvenilni hormony
o) ~ pusobi pi1 metamorfose hmyzu
COOCH,3
juvabion

COOH specificky endogenni inhibitor vysSich rostlin
""OH antagonista gibberelinti

kyselina abscisova 19,20-11



fytan loban

DITERPENY
4 isoprenové jednotky
20 uhlikt

cembran labdan

trinervitan

abietan pimaran " taxan

=

T Trermnan

19,20-12
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- fytol
OH Vv molekule chlorofylu

X OH vitaminy A retinol

retinal

kyselina abietova, kalafuna

taxol
Taxus brevifolia, Taxus baccata

taxiny, taxanova skupina
tisy, jedovate
prototyp nového chemotherapeutika
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biosyntéza skvalenu 30 uhlikil
2 molekuly farnesyldifosfatu (FPP) spojené hlava-hlava

dalsi triterpeny vznikaji cyklizaci skvalenu

jde o nejvétsi skupinu ,,isoprenoidia* a prekursory steroidi

TRITERPENY
6 isoprenovych jednote
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TRITERPENY
6 isoprenovych jednote
30 uhlikt

skvalenepoxid lanosterol
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TRITERPENY
6 isoprenovych jednote
30 uhlikt

dammaran ,\onoceran / ambran

skvalen malabarikan
nebo 2,3-epoxyskvalen

arboran protostan gammaceran

- lanostan 19,20-16



dammaran

piiklad znamé slouceniny
betulin z kiiry bfezové
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pokracovani biosyntézy
steroidniho jadra
(skeletu) ze skvalenu

lanosterol

cyklolanosterol

19,20-18

HO cholesterol



TETRATERPENY
8 1soprenovych jedn.
40 uhlikt

fytoen
rajCata

B-karoten prekursor

vitaminu A

= 2 molekuly
retinolu

—> retinal

x._-CHO
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5p3-steroid

Moss G.P., Nomenclature of Steroids (Recommendations 1989), Pure Appl.
Chem. 61, 1783 (1989)
http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/steroid/
http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/sectionF/steroid.html
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pregnan

cholan
cholestan
5a-androstan
21 H CH
s R HaCo, ] L
3™, ergostan

H3C

17
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cholesterol

kyselina
cholova

COCH;

) HO COCH,0H

kortisol ’on 0.
SOL 0L

0 O progesteron

testosteron

o
I_
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cholesterol

pregnenolon

17aOH-pregnenolon

progesteron

DHEA

mineralo-
kortikoidy

170 OH-progesteron

|
androstendion

androgeny | | estrogeny

gluko-
kortikoidy

metabolizmus steroidnich hormonu
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/
’y,
[

kalcitriol

HO"

HO

7-dehydrocholesterol
provitamin D3

vitamin D3 vitamin D,
cholekalciferol kalciferol; ergokalciferol
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Steroidy
pokud jsou izolovany z rostlin, vyskytuji se jako glykosidy
cukerna slozka a aglykon (genin)
Liliaceae, Solanaceae, Apocynaceae
Scrophulariaceae - Digitalis

CH3 H
gitoxin

OH o

D-digitoxosa (monosacharid) on

digitoxi-
genin
digitoxin CHs
0
D-digitoxosa (monosacharid)
OH
OH ’
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steroidy nalezen¢ v moiskych organizmech (jsou obsazeny ve vSech moiskych
organizmech)

0303 skvalamin - Macka skvrnita, zraloci tkang,

farmakologicky zajimavy jako
Sirokospektralni antibiotikum, rozpustné ve
vodé

antheridiol (Achlya bisexualis)
prvy specificky pohlavni hormon
izolovany z rostlinné fiSe

steroidy z motskych hub rozmanitych struktur, polyhydroxylované, sulfatovane,
s netypickym postrannim fetézcem 1 pozménénym steroidnim skeletem

ichtyotoxické, 19,20-27



OAc
0)
o)
@)
—_— > —_—

Ac,0 200 °C CrO3; HOAC

HO

diosgenin

NaOH / alkohol

wo O‘;S:‘U/LO Q’ig:'@/go
HO —® HO ~ o > o0

H2 / Pd 1) Br2
2) CFO3
3) Zn / HOAc

progesteron

Markerova degradace (Syntex)
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CHj

@)
O T
0] N
S
HO —» AcO AcO
Jﬁéjjo
HO

Markerova degradace (Syntex), pokracovani na DHEA
19,20-29



O
HaC /Oij
30

Torgovova syntéza

=
E:I OH
OH
HiC.
3\0
@)
O

o) triton B
o ;
O‘ TosOH

HaC-.
H2/Pd 0

K/NH3 o
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1) CpCo(CO),

'

2) CF3CO5H, CCly, ether

_<
o
e
T
w
&
@

syntéza estratrienonu Y

Cot] o} ot et

H B

a, CF;COOH; b, t-Bu chromat; ¢,Pd/C H,; d, Br,; e, - HBr

syntéza progesteronu
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glykosidy a malé konjugaty ptirodnich latek

a jejich vyznam
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glykosidy byly plivodné definovany jako smésné O-acetaly cyklickych forem
monosacharidil

OH

HO!

HO  ©OH
methyl-B-p-glukopyranosid

pozdéji byl termin rozSiten z -OR 1 na -SR (thioglykosiny), -SeR (selenoglykosidy)

derivaty -NR!R? jsou glykosylaminy a NIKOLI N-glykosidy a
derivaty -CR'R?R? jsou glykosylderivaty a NIKOLI C-glykosidy
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picein z vyhonki a jehlic borovic
4-acetofenyl-p-p-glukopyranosid

dafnin z Iykovce jedovatého
7-(B-p-glukopyranosyloxy)-8-hydroxykumarin

sambunigrin z bezu ¢erného ’ .
nitril (S)-O-B-p-glukopyranosylmandlové kyseliny HO OH H@

H

COOH O-B-p-xylopyranosyl-L-serin

[(Xyl)Ser] soucast proteoglykanti
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HO
Hoﬂo
HO
HO O CN
_ OH

amygdalin,
[(6-O-B-D-Glukopyranosyl-B-D-glukopyranosyl)oxy]fenylacetonitril, amygdalosid;
mandlonitril-B-gentiobiosid; D-mandlonitril-B-D-glukosido-6-B-D-glukosid
znama soucast preparatu Laetrile®, ktery je zneuzivan k 1é¢bé rakoviny, piestoze je
jedovany a neucinny. Vyskytuje se m.j. v hotkych mandlich. Nékdy je zaménovan
pod jménem Laetril i s mandlonitril B-glukuronidem.

arbutin
HO 4-hydroxyfenyl-B-D-glukopyranosid, pfirodné se
QOOOH vyskytujici glykosid hydrochinonu, obvykle s
OH methylarbutineml; antibakterialni soucast ptipravkl
HO tradi¢ni mediciny, jako napt. uva ursi.

OH
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O N O Bakankosin

HO o ,
QH O Dusikaty glukosid ze semen
0 < NH .
H Strychnos vacacoua Baill.

Colocynthin
glukosid z ploda
Citrullus colocynthis Schrad.
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syntéza glykosidu

Koenigsova-Knorrova syntéza (1901) uplatituje jako donor pro glykosidaci
glykosilbromid ¢i glykosylchlorid
jako katalyzatory jsou pouzivany nerozpustné Ag,O, Ag,CO;, silikat stiibrny
¢1 rozpustne AgOTT, HgBr, a Hg(CN),

OBn

/H\—O—R OBn
BnO 0 0
BnO S BnO
OBn BnO o

cela fada odstupujicich skupin, nékteré i s ,,ucasti sousedni skupiny*

OAc

OAc
AcO Q (H\‘ O-R Aco/m
AcO — > AcO S O,

O o

R

H3C

odstupujici skupina se ucastni (Casto jako 1-O-acetat) tvorbou
oxykarboniového iontu, ktery dal reaguje relativné stereospecificky
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konjugat

degenerovany termin znamena napt. v biochemii latku vdzanou na
bilkovinu

ve smyslu pojednavaném v této kapitole je konjugat pro odliSeni oznacovan jako
,maly konjugat* a znamena slouceninu, ktera je derivatizovana, zpravidla tak,

Ze jsou podstatné zménény jeji chemicke, fyzikalni, farmakologicke a dalsi
vlastnosti jako rozpustnost, biodostupnost apod.

Lipofilni latky (terpeny, flavonoidy, steroidy, lipidy apod.) jsou takto derivatizovany
napf. glykosidaci, pfevedenim na sulfat, fosfat, derivat (konjugat) s aminokyselinou,
peptidem, piipadné jinou vhodnou skupinou.
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v ptirod¢ se vyskytuji zejména derivaty kyseliny siroveé a fosforecné

fizend syntéza sulfatl probiha reakci chranénych cukrii s komplexem
SO,/pyridin, SO5/trialkylamin v pyridinu ¢1 DMF, produkty jsou
obvykle izolovany jako sole

selektivni ptiprava N-sulfati probiha stejnymi Cinidly, v alkalickych
podminkach (pH>9)

pro pripravu fosfati se vyuziva enzymatickych reakci i chemické 0O
syntézy, obvykle z vhodné chranénych cukri /|':'>\ oPh
fosfotriesterova metoda uziva difenylfosfochloridat Cl bPh

triesterovd metoda uziva dialkyldiisopropylfosforamidit (RO),P-N(i-Pr),
fosfonatpva metoda uziva ¢inidla jako ((i-Pr),),P-OBn ¢1 C1,P-OCH,CCl,
monoesterova metoda CN-Et-P(=0)-(OH), a DCC
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sulfaty

o Loy HOz80 _OH
piirodni vyskyt o o)
o /o

OH

OR

R = H nebo SOzH

A-karagenan
karagenany

smés sulfatovanych polysacharidii z motskych fas

chondroitin sulfat

HO3SO
HO _OH 0/—0
o)
0 o Q
OH HO SO3H
n n

k-karagenan

07 —

OO//SO

N
\\’\q o
CHs

_in

vysoce viskozni mukopolysacharidy (glykosammoglykany) s N-acetylchondrosinem
jako opakujici se jednotkou a jednou sulfatovou skupinou na kazdy disacharid

SO3H
O 07 *0s04H
% 0SOH

HO3SO
OSO3H

furcellaran

gn

draselna st sulfatu vysokomolekularniho polysaccharidu
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Hic H H

H--- Olivanov¢ kyseliny
NeF o0 L\ R
O/ Skupina ptirodnich carbapenem
COO Na™ B-laktamasovych inhibitort s
0 antibakterialni aktivitou,

z Streptomyces olivaceus
MM 4550 R =-S-CH=CH-NHCOCH; (E) S P Y

MM 13902 = -S—-CH=CH-NHCOCH; (E)
MM 17880 R = —S—CH,CH,NHCOCHS,

prasteron sulfat, DHEA sulfat
,,hormon mladi*

7w 4 /4 4 O

k léCeni menopausalniho HO_//

syndromu S
O// 0
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\CH2 RO . I 4 o .
cH Basicky komplex sulfatovaného hlinitanu
2
= 0 a sacharosy
OR RO
RO 0 | H,C roti paleni zah
OR OR 2 \OR p p y

R = SO;[Aly,(OH)s]

Resibufogenin 3-O-sulfat

konjugat z ropusiho jedu
,,ch’an-su*

O
. HO\S//
povrchové anestetikum /e
inhibitor Na,K-ATPasy o
positivné inotropni a kardiotonicky aktivni
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° O O H3C CH,4 Z>N

OH OH N
piirodni vyskyt S~ )K/\ O.!_0.1. 0
N N F\’\O R o
OH
hlavné jako nukleotidy a nukleové kyseliny HO
acetylkoenzym A: HO. I%\/O OH
@)
NZ~ ATP
K
\
~p~ P P
I I I
o) o) o)
kefaliny CH,OR R a R'jsou obvykle (le¢ ne
skupina fos folipi di pfitomna thor' o vzdy identické mastné kyseliny

ve vSech zivych organizmech,
zejména v nervove
tkani a mozku.

H,CO—PR—OCH,CH,NH,

\\

a - Kefalin
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N X
N
00 <A
=
P ! HZC\O/P\O/P\\O/CH2 N N
- OH 0 NADP
N NH,
OH koenzym hydrogenas a
5 OH O\P/ _OH dehydrogenas
I
O
Fosforylovana forma kreatinu, ﬁ hH
vyskytuje se ve skeletalnim svalstvu HO//P\ )k PN
srdci a mozku. Ucastni se transferu HO H N COOH
vysoce energetickeého fosfatu na ADP. CHs
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nukleove kyseliny a jejich komponenty

S'—end Strand 2
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NH,
N
T )
0 N" N7
HO-P-0— ¢ ?  HO-P-O
” L
|
0 N" >N > NH,
0=P-0 NH,
. o
OH TN
cl) N&o
I @)
0=P-0— o
OH AN
| OZ\N
0
A R
G 0=P-0 g
c OH
|
T OH

B
N/) o
N
NH
<l
N N/*NH2
NH,
o
OH Nko
0
o)
ﬁNH
(|,) OH N/go
O:E)_O 9)
OH
OH OH
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NH,
N\
N
</N »
0 N 0
HO—P-0 o
OH </N NH

"Fischerova" notace

5'-konec dpApGpCpT 3'-konec

zapis pismenny

d(pAGCT)

zapis pismenny kondenzovany
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NH,

/N N

adenin < | _ 6-azauracil
N™ >N
H O

6-aminopurin 1,2,4-triazin-3,5-dion

[léky]
</N N
guanin N N/)\ NH
2-aminopurin-6-on H NH, 2 5 '
-azauraci
| N 1,2,4-triazin-3,5-dion
cytosin N /&O [ieky]
4-aminopyrimidin-2-on H o)
CH;
HN )j/ uracil
thymin O)\N pyrimidin-2,4-dion
5-methylpyrimidin-2,4-dion H [RNA]

[DNA]

pouzité ndzvoslovi je schematické a homomortni

0
HJ\NH
NN 0
H
0
l\fJ\NH
kN 0
H
0
HN |
O)\N
H
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N S N ~N
|y (AL
N/ N N 0O
HO— o 1 HO7 o N
AP ) AL
OH N N/*NH2 OH OH N N/NHNHZ
HO— o NFz HO— o ’
B\ s
|
OH o oH OH  "N"7O
O @)
HO— o CcH HO— o
HN)j/ 3 ﬁNH
. (‘)H O)\N (l)H OH N&O
Adenosin A HO
Guanosin HO O G o
Cytidin C
L | L
Thymidin OH Uridin  OH OH
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HO
O~ .+H, OH
ribo l

OH OH
HO HO— . OH
© H, OH arabino wH’ OH
i |
erythro OH OH 5
OH HO
HO— 7o Yo 1 on
H, OH ,
threo xylo
OH
HO— OH~ OH
- H, OH
lyxo

B-D-lyxo-pentofuranosa
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HO— o
@)

|
OH

2,3-ribo-epoxid
2,2’-anhydro-arabino 2,3’-anhydro-threo

-derivat -derivat
00
~ H, OH
’ HO 0
b 0O H, OH
7 8o
3,5-anhydro-xylo-derivat 2,3-lyxo-epoxid
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o=

P

0
HN/lj

N

HO— 0.0

O

OH

cyklouridin

.

00

@)
N

cyklouridin-5-fosfat

IUPAC HO
(2R,3R,3aS,9aR)-3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2,3,3a,4a,5,9a-
hexahydro-6H-furo[2',3":4,5][1,3]oxazolo[3,2-a]pyrimidin-6-one
CAS

6H-furo[2',3".4,5]oxazolo[3,2-a]pyrimidin-6-one, 2,3,3a,4a,5,9a-
hexahydro-3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-, (2R,3R,3aS,9aR)-

@)
HN
O%\N

07 d{O
|
?
O=P—OH

OH

arabinofuranosylcytosin-3-fosfat
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NH, NH,

o 0
HO /NfN N~ N HN F /NfJ\NH
R v A (BN
HO

oH n i N O N” "NH,
| |
OH OH oH © f
OH
adenosindifosfoglukosa psikofuranin 5-fluoruridin acyklovir (ZOVIRAX)
prenasi glukosovy zbytek antibiotikum kancerostatikum virostatikum
O 0O
O
o HNJj N NH
%
N AN S < 1)
_ 0 Z O N N N
O HO HO o)
HO O
HO— o o
N3
OH OH OH OH
-~ showdomycin AZT ddl
seudouridin OV ,
rpninoritni slozka tRNA antibiotikum 3'azido-3'-deoxythymidin dideoxyinosin
pri 166b& AIDS pfi 166b& AIDS
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O ') 0

HN% HN O5Clo @ HN%
DMTCI
: TMDOT TMDOT o
DMT - dimethoxytrityl U /@

o o)
HN%
HN/\/\S'Q O)\N ‘ + O%\N
TMDO o H HO :o:
|
UN/\/\Si@ m/\/\&@
H
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N7 HN |
Ao A o
0~ "N 0~ N Base TMDO— 4 o
TMDO 0 HO 0
- — | HN™
c‘) o) (‘3 OH g " OZ\N
; OH 0 CNH,CH,CO ™, S0
(i—Pl’)ZN/ \OCHZCHch N/\/\S|® /
/ H fosfit \
fosforamidit OﬁOH
NH; H
NH,
N/
AL v
07 N |
TMDO Oo” 'N
oxidace © 0 TMDO o) o)
jodem | HN% amoniak
S O OH | | HN
N 0 on J |
CNH,CH,CO™ 1 O N
ARV, o) @] 0 HO/S\O 5
' |
fosfat 0 |

O _ OH
U OH OH
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Nukleosidace,
retrosyntetické planovani

OH
OH N™ NUKLEOBASE
O%N < (AGLYKON)
HO o ,
CUKR "N-GLYKOSIDICKA VAZBA
glykosylaminova vazba !!
OH OH
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N
TN o 0
N7 N7 NHAG NSy N
ClHg <N | L ¢ By
" N NHAc N N NH,
AcO
120 °C louh
OAc OAc xylen OAc OAc OH OH
NHBz
N
N
</ | /) h N/) amoniak </N | /)
,N N AcO 0 N
ClHg P HO— o
OAc OAc
OH OH
Fischer a Helferich  sttibrné soli Davoll a Lowy Hg
Koenigs a Knorr
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OAc OO OAC R
OAc OAc CHs,
cl
N
¢TI\ o
N7 N7 NHA wp
CIHg O X J\l\
+ ) N >NT > NHAG
AcO
0] e AcO 0
40)
R |
OAc R OAc OAc

Bakerovo 1,2-trans pravidlo
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@) +
MeO

NH
SCN. _O \fk
820 NHz j | &s

|
OBz OBz \

NMe2

OXNH
CN ~._CN SNg
HO
0 o o= o ©
> — > |
I o 0 OH OH

oxazinomycin

nukleosidace cestou B a C, syntéza N- a C- nukleosidl
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O @ @ @)

~ NH ~NH  NH
)* N)Qo N)QO N)Qo
HO HO HO
T/O\[ koq T/O?
OH OH OH OH
0
:[%\ i EtsN, DMF N
) NH3, MeOH
)\ |||) HN?DQ < )\
>
Bz\O/A\v/O\v/CI //// ACYCLOVIR

acyklonukleosidy (seko-nukleosidy)
ACYKLOVIR antivirdlni latka na genitalni herpes
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hlavni reakce nukleosidii, nuhleotidii a NK

hydrolyza zavisla na pH, podléha ji NK (forsforoesterova vazba)
ale 1 N-glykosidickd vazba

redukce thiokarbonath nukleosidi poskytuje vétSinou 2’-deoxynukleosidy

oxidace nukleosidl (napt. jodistanem) poskytuje klasické st€peni diolli
na 2’,3’-dialdehyd

@)

0
| N NH
N&O |

;|/_\T k
OH OH | |
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v kyselém prostfedi miize deaminovat nukleobaze napt. plisobenim
kyseleho sifi¢itanu (v ¢emz tkvi jeho mutagenita a cytotoxicita)

NH NH, 0 0
XN NH NH
f o |
o N HO5S ko HO5S rlxlko Nko
0 » |
|
OH OH
NH, NH,  NH,
N/| N7 SN
O)\N O%\N Nko
e HO OH
o T B
|
OH OH OH OH OH OH

mutagenni vlastnosti UV svétla spoc¢ivaji v dimerizaci
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mutagenni vlastnosti kyseliny dusité 1ze vysvétlit m.j. deaminacemi

NH2 O
=N NH
HO o N~ O [|\1 0
—
HNO,
OH OH

formaldehyd usnadiiuje vznik dimert

I
» v o
o N~ ~O [l\] 0 SN
— »  pdR — > | IS
HCHO » N O

OH pdR
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by
N O. F{/
o “OH
O
OH OH

NH,
tRNA </N TN
W\ /O N N/)
HO™ ™\
O o)
0 O OH
>ﬁNH N~ R
H

ucast terminalniho
nukleotidu z tRNA
na tvorb¢ peptidové
vazby

19,20-64



OH
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polymery pfirodni i syntetické

CH3
o~ 4 ) - H Wt

CH3

2 l CH3. ﬁ CH3
R3N
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disacharidy a trisacharidy
odvozujeme formalnim odstépenim vody
pocet monosacharidovych jednotek v oligosacharidech je 2-10 (definice)

neredukujici disacharid vznika je li glykosidicka vazba mezi dvéma OH skupinami
na anomernim centru, ¢imz vlastné dojde ke ztraté¢ moznosti prechodu na aldehydic-
kou formu (aldehyd je vlastné pro oxida¢né-redukcni pochody ortogonalné chranén)

F R O~ OH

OH OH _ OH @ -l
NEREDUKUJE
O &
O O /_\—/ 1-4
< 0 OH

” I

OH OH  OH @
REDUKUJE
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—0 OH
0 3 69

OHO T4

sacharosa

napiiklad:

celkovy pocet hexopyranosyl-hexopyranos (nepocitame-li anomerni a a 3 dvojice)
je 29 x 4=2048

cukerna knihovna de luxe

ptiroda jich vSak pouzila jen zlomek

disacharidy vypadaji vétSinou jako monosacharidy, neredukujici pak glykosidim
v basickém prostiedi jsou rel. stalé hydrolysuji se kysele (umély med)
nckteré vazby lze §tépit 1 selektivné piip enzymaticky
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Oligosacharidy (2-10 cukernych jednotek)

linearni, rozvétvené a cyklické

vlastnostmi jsou spiSe podobné monosacharidiim, volné se vyskytuji zejména v
rostlinn¢ 1181, naprosta vétSina D

maltosa, ze sladu Glca1-4Glc produkt enzymatického odbourdni Skrobu
cellobiosa, Glc1-4Glc zakladni stavebni prvek celulosy

laktosa, GalB1-4Glc v lidském mléce 7 %, v kravském 5 %

trehalosa, Glcal-1aGle sladky disacharid

gentianosa, GlcpB(1-6)Glcpa(1-2)BFruf, neredukujici cukr z kotfene hotce

kestosa, skupina trisacharidii z Glc Fru Fru
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raffinosa, neredukujici trisacharid z Gal Glc a Fru, po sacharose nejrozsireng;si
oligosacharid z fepné melasy, manny, a bavinikového semene
Galpa(1-6)Glcpo(1-2)BFruf

HO melibiosa

HO @)
sacharosa

"o
| |
Mo o

O—"""0OH
Y O\@ >
110
HO

HO

o'
I

HO  OH pool < OH
“on HO

n = 0, raffinosa; n =1, stachyosa;
n =2, verbaskosa; n = 3, ajugosa flatulentni oligosacharidy
z lusténin
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antigen SSEA-1, aminocukr z matetského mléka dulezity pro imunitni ochranu
kojencti

HO O OH
5 3 O  Oligosacharidy glykoproteinti a

HO OH O HN‘< glykolipidii obsahuji pfevazné D-galaktosu,
D-mannosu, N-acetyl- D-galaktosamin,

O L-fukosu, N-acetyl- D-glukosamin a

kyselinu N-acetylneuraminovou (sialovou) v

kombinacich. Odpovédné jsou zde m.j. za

OH imunitni schopnosti organizmu.
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Polysacharidy
Zhruba 95 % biomasy na Zemi je tvoreno polysacharidy.

Homopolysacharidy (celulosa, skrob, chitin dextrany),
heteropolysacharidy (xanthan, mikrobalni polysacharidy)

Celulosa, linearni polymer 1,4’-B-D-glukosovych jednotek konfigurace C; m.h. >
10 000 ktera tvofi strukturni vlakna rostlinnych stén, B-spojeni ¢ini celulosu
nereaktivni k plisobeni mnoha enzymu

Skrob, skladajici se z ve vodg rozpustné amylosy (linearni fetézec o m.h. cca 150 -
750 tisic z 1,4"-a-D-glukos) a nerozpustny amylopektin (rozvétveny fetézec o vice
nez 1000 jednotkdch o m.h. 107 - 103 z 1,4"-a-D-glukosy), zietézeny 1,6 -o-D-
glukosidy

Chitin, line4rni polymer z 3-spojenych N-acetyl-D-glukosamini, tvotici
krustu (exoskelet) krabli a hmyzu.
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primarni struktura polysacharidu je dana zietezenim monosacharidi
sekundarni struktura je tvar vzniklého fetézce v prostoru
linearni polysacharidy vytvareni 4 zakladni struktury

zprohybany natazeny cik-cak uspotfadany
pas pas Sroubovice pas

0000
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linearni a rozvétvené polysacharidy
kazdy linearni polysacharid ma na zacatku jeden neredukujici monosacharid
a na konci jeden redukujici, vétvené polysacharidy maji n zacatki a n-71 vétveni

@ pocatecni, neredukujici monosacharid

& koncovy, rekukujici monosacharid

é
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polysacharidy jsou velmi polarni, tvofi intra a intermolekularni vodikové vazby
jejich rozpustnost ve vode¢ je rizna, néktere tvoii s vodou viskosni roztoky a gely

polysacharidy (glykany)
linearni homopolysacharid z D-glukosy je D-glukan
celulosa je pak (1-->4)-D-glukan

stran sekundarni struktury
celulosa tvofi natazeny pas, amylosa levoto¢ivou Sroubovici

Kombinaci polysacharidl v urcitych sekundarnich strukturach jsou vytvareny
struktury terciarni. Linearni pasy mohou tvofit vlakna (celulosa) a Sroubovicové
struktury dvojité a trojité Sroubovice (A-karagenan ¢i 1,3-3-D-xylan)

MoZnosti strukturni analyzy

* derivatizace a opatrna hydrolyza, analyza hydrolyzath
* Stépeni jodistanem

« enzymaticke Stépeni a- a B-vazeb
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Skrob
sm¢&s dvou D-glukanil, linearni amylosy a rozvétveného amylopektinu

amylosa je pfevazné€ linearni a-D-(1-->4)-D-glukan ne zcela homogenni o
stupni polymerace kolem 2000 (m.h. ~10)

v roztoku zaujima konformace od zprohybanych pasu az po Sroubovici

s nékterymi latkami tvofi inklusni slouceniny (jod [modry], butanol, tuky ...)
na jeden zavit helixu ptipada asi 6 D-glukos

s vodou tvoii gely (rychlé ochlazeni roztoku) az nerozpustné micely (pomalé)

amylopektin vétveny a-D-(1-->4)-D-glukan s vétvenimi a-D-(1-->6)-D-Glc
o stupni polymerace na m.h. ~10° s délkou postrannich fetézci az 25 p-glukos
amylopektin je dobfe rozpustny ve vod¢, jeho komplex s jodem je Cerveny

hydrolyzou Skrobu se pfipravuji hydrolyzaty schopné tvofit filmy, hlubsi
pak dextriny (lepidla) a totalni D-glukosa

glykogen
vétveny D-glukan podobny amylopektinu (m.h. ~10%) je zasobnim zdrojem glukosy

u zivocéichu
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celulosa

je B-D-(1-->4)-p-glukan (lisici se od amylosy jen B-vazbami) m.h. ~10°

celulosa tvofi dlouhd vlakna stabilizovana vodikovymi vazbami, ktera se sdruzuji v
micely, nerozpousti se ve vodé

celulosa je nejrozsiteng;si organickou slouceninou v piirodé

hydrolyza na glukosu je obtizna, schidna pi1 pouziti celulas z mikroorganizmii

dextrany

vétvene a-D-(1-->6, 4, 3 1 2)-D-glukan; vznikaji ze sacharosy plisobenim bakterii
rodu Leuconostoc pouZzivaji se jako nahrazka krevni plazmy a k vyrob¢ gelt
(Sephadex)

inulin
zéasobni polysacharid nékterych rostlin, povétSing (1-->2)- B- D-fruktan s fruktosami

ve furanosové formé

levany
(2-->6)- B- D-fruktany ve furanosove formé, vznikaji ze sacharosy piisobenim
enzymu, vyskytuji se v nékterych travach
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chitin

2-acetamido-2-deoxy-(1-->4)- B- D-glukan strukturné podobny celulose

tvofi stavebni materidl pro krunyte korysi, plzl, kutikuly hmyzu a nékterych
nizsich rostlin a fas

je velmi staly, hydrolyzuje se 6M HCI na hydrochlorid 2-amino-2-deoxy-D-glukosy
plusobenim louhu se pouze deacetyluje na chitosan (chitan)

pektiny

smési polysacharidi, hlavné poly-a-D-(1-->4)galakturonova kyselina, D-galaktan
a L-araban, karboxylové skupiny mohou byt ve form¢ methylesteri

pro vysokou Zelatinujici schopnost je pouzivan v potravinarstvi
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OH . _
HO NH- L/ |0 O.__OH
Y HO \ oH
L :
HO NH- L= [ Q O.__OH
0 HO n OH
B _ E
HO NH /O O
0 HO
0

polysialova kyselina
epitop (struktura slouzici k rozeznani buiika-buiika) u neuront a rakovinnych bunék
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heteropolysacharidy

hemicelulosy

doprovazeji jako pojivo celulosu a lignin jsou rozvétvené a skladaji se z D-xylosy,
D-mannosy a D-galaktosy a dalSich

hydrolysuji snadné&ji nez celulosa

heparin
fetézce tvoti D-glukuronova kys., L-iduronova kys. a D-galaktosamin, ¢astecné
sulfonovany na O 1 N, je rozS$ifen v télnich tekutinach savci, plisobi proti srazeni krve

fepny pektin
na feté¢zec D-galaktouronové kyseliny jsou navazany tetézce z arabinosy, xylosy a
galaktosy, v fetézci se v pravidelnych usecich opakuje D-rhamnosa

Siroce pouZzivana latka v potravinarstvi

rostlinné gumy, slizy, karagenany, agar, mukopolysacharidy, hyaluronova kyselina ...
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—9 0" *osogH
>€& OSOgH
e S

Il

R =H nebo SO3zH

A-karagenan

o _SOsH

0
HO5SO

sulfat celulosy

HO;SO _OH
o o)
/O O o+
OH OR

O0—

0SO;H

Kk-karagenan

gely naktivujici patogeny
vcetné viri HIV a Herpes
pouzité misto kondomu
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syntéza polysacharidi z levogkukosanu

—O0 Lewisova
0 kyselina
OBz —_—
OBz OBz

z ortoesteru ptisobenim bromidu rtutnatého

OAc

E—O?
@)
0O
A\

OAc
P —O?‘ (’)éc
HgBr, O -
— BnOO\ 0

BnO

OBz

araban

glukan
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syntéza heteropolysacharidu

OTr AcO
H3Q AcO
o o Ph3C*CIO4
AcO' o—Q—o 0] » AcO —<:)< _
— ) :r\ -TrCN
AcO  OAcAcO OAc O. O TrOR AcO  OAcacd O
CIO4‘
HsC CN CH3

AcO OACH3C: OAc H(j o——
L 112

_->6)-B-D-Man-(1-->4)-0-L-Rha-(1-->3)-B-D-Gal-(1-->
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GLYKOKONJUGATY

glykosylaminoglykany (GAQG)
jsou heteropolysacharidy obsahujici aminocukry - podle vazby, subjednotek a
polohy zbytku kyseliny sitové je délime na

(1,4)-O-B-p-glcpyura-(1,3)-2-acN-2-d-B-D-glcpy

hyaluronové kyseliny

~ NG m.v. 4000

\ o

o In

_ o _

O:é\ (1,4)-O-B-p-glcpyura-(1,3)-2-acN-2-d-
g © -B-6-sulfo-D-galpy
HO
OH © chondritin sulfat

m.v. 5-50 000
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GLYKOKONJUGATY

glykosylaminoglykany (GAQG)
jsou heteropolysacharidy obsahujici aminocukry - podle vazby, subjednotek a
polohy zbytku kyseliny sitové je délime na

O HO
O:/é\ (1,4)-O-B-L-idopyura-(1,3)-2-acN-2-d-
o g © 0 -4-sulfo-B-D-galpy
~__ oél”" 0 ~° HN. O N dermatan sulfat
~o'Non L m.v. 15-40 000
3
B OH n

(1,4)-O-a-D-2-sulfo-glcpyura-(1,4)-2-sulfN-2-d-
-6-sulfo-a-D-glcpy

heparin
m.v. 6-25 000
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GLYKOKONJUGATY

glykosylaminoglykany (GAQG)
jsou heteropolysacharidy obsahujici aminocukry - podle vazby, subjednotek a
polohy zbytku kyseliny sitové je délime na

OH

(1,3)-O-B-p-glcpy-(1,4)-2-acN-2-d-
-6-sulfo-B-D-glcpy

kreatan sulfat
m.v. 4-19 000

NS
H3CAO

L -1 n

GAG jsou soucasti vysSich glykokonjugatii

jsou to velmi hydrofilni latky, které mohou vazat hodné vody a v
takto ,,solvatovaném® stavu zaujimat velny molarni objem
hyaluronova kyselina (sklivec) zaujima v hydratovaném stavu
1000x vétsi objem neZ v suchém
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GLYKOPROTEINY a PROTEOGLYKANY

B proteoglykany
obsahuji az 95 % suché vahy cukri (GAG), jsou vazany na proteiny
N i O vazbou
tvoii pruznou botnajici elastickou spojovaci tkan

B clykoproteiny
podil cukrii je niZsi cca 1-85 %
ucastni se rozpoznani bunék, virti, bunééné adheze aj.

glykoproteiny s vazbou na asparagin
N-glukosamin je vazan jako ,,N-glykosid* a AK asparaginem

glykoproteiny mucinového typu

s ,,O-glykosidickou* vazbou mezi N-acetylgalaktosaminem a OH
skupinou AK serinu ¢i threoninu

vyskytuji se v télnich kapalinach typu ,,fridexu® napft. v antaktickych
rybach a pfispivaji k viskozité€ jinych (sliny)

19,20-87



PEPTIDY A BILKOVINY

Cys—Tyr—lle—GIn—Asn—Cys—Pro—Leu—GlyNH, \\C/ NH
o
HoN 2
. 2 \C§O @) \CHZ
oxytocin / \(\; C{-I
- oy BN TN 0§
peptidoveé CH : ©
0. Gl \_ _CH__ _CHjs
hormony CHs ¢S B
] 3 / Asn e\ Ha
_CH Leu HN "
H3C \CH 0 | 6 |
e N\ cH 2 C=—0o
9 I FTT\ Ovs /
o\\ CH \ Tyr CH
Gy O c” Ny~ N HL 1 /. CH
I] , CHTN. Cys NH i
H,N" N\ NH ? S~c—cH~§
2 C HC— / C—CH \
c C Hy |\
2 2 ©
Pro
OH
vasopressin

Cys-Tyr—Phe—GIn—Asn—Cys—Pro—Arg—GlyNH,
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Lidsky amylin, peptid vyluCovany s inzulinem
1
Lys—Cys—Asn—Thr—Ala—Thr—Cys—Ala—Thr-GIn—-Arg—Leu—Ala—Asn—Phe—Leu—-Val-His

Ser

Ser

37
HoN-Tyr—Thr—Asn—Ser-Gly—-Val-Asn-Thr-Ser—Ser-Leu-lle—Ala—Gly—Phe—Asn—Asn

61
—Tyr—Gly—-Gly—Phe—Met-Thr—Ser—Glu-Lys—Ser—GIn—-Thr-Pro-Leu-Val

Thr

Leu

91
HO-Glu—-Gly—-Lys—Lys—Tyr—Ala—Asn—Lys—lle—lle—Ala—Asn—-Lys—Phe
B-Endorfin

Genericky ndzev odvozen od "endogenous morphine, skupiny latek, endogennich
ligandii opiatovych receptorii nalezenych v mozku 1 jinde u obratlovci.

Uginek je srovnatelny s opiaty jako napf. s morfinem.

Sekvence 61-91 je z B-lipotropinu, prekursoru o mv ~30,000, z hypothalamu,
mozku a jinych tkani.
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NH,

alanin

0
HO)kT/\SH

NH,

cystein

@

NH,

homocystein

norleucin

Ho/\j/MOH
NH,

serin

0
Ho/U\T/\CH3

NH,

aminobutanova kys.

o o
Ho)kv/\T)kOH
NH,

a-glutamova kys.

@)
M
HO ” NH,

NH

NH,

arginin

NH, O
NH,

glutamin

@

HO
NH, O

asparagin

o)
HN o

glycin

NH,

@)

HO OH

NH, O

asparagova kys.

@)

:
N
N

2
histidin

CH3NH2

isoleucin

CH3NH2

leucin

lysin

meth|on|n

O O H o)
NH2 NH, NH,

norvalin

CH3
HO

threonin

ornithin

M@Aﬁ*

tryptofan

fenylalanin

tyrosin

prolin

CH30

OH
NH,

valin

19,20-90



OH J\—OH
HaC HsC

NH, N

L-alanin D-alanin

Ptirodni bilkoviny jsou (az na zanedbateln¢ vyjimky) tvofeny aminokyselinami
fady L-

kodovane aminokyseliny (ty z nichz se skladaji pfirodni bilkoviny) je jich 20

esencialni aminokyseliny jsou takové, které si dany organizmus nedokaze sam
piipravit

vSechny molekuly téze bilkoviny jsou ZCELA identické

primarni struktura — sled aminokyselin

sekundarni struktura — prostorové uspotfadani fetézce (vazby NH---O=C
terciarni struktura — zprohybani celého fetézce, vazby S-S

kvarterni struktura — poskladani subjednotek

denaturace — zména prostorového usporadani (teplem, kyselinami aj.)
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bilkoviny miZeme rozdé&lit 1 jako

fibrilarni (vlaknité)
(skleroproteiny)

globularni (kulovité)

slozené

kolagen v ktzi, chrupavkach, kostech
kreatin ve vlasech, nehtech...
fibroin hedvabi

myosin a aktin ze svall

albuminy a globuliny z krve
histony  bunécna jadra

myoglobin a hemoglobin obsahuji hem a
odpovidaji za prenos kysliku ve svalech a krvi

slouceniny s poctem aminokyselin pod 50 nazyvame peptidy a
nalézdme zde vyznamné hormony (oxytocin, vasopresin, inzulin ...),
jedy (faloidin a amanitin), antibiotika (bacitracin) a jiné biologicky

aktivni latky
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synteticke¢ makromolekuly
vetsSinou polymerni podstaty, miizeme je dé€lit na

plasty — tuhé¢, trarovatelné, obrobitelné, izlouji, nekorodu;i
(polyethylen, polypropylen, PVC, polystyren, teflon)

syntheticka vlakna mizeme vyrobit z nékterych plasth
(polyakrylonitril)

clastomery, synthetické kaucuky — pruzné materialy, které 1ze natahnout

az na 1000 % jejich plivodni délky (a po uvolnéni se vrati
do ptivodniho stavu

makromolekyly linearni, rozvétvené a zesitované

pfipravuji se polymeraci, polyadici a polykondenzaci
kopolymerace je polymerace n€kolika rliznych monomert
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polymerace
slouCeniny obsahujici dvojnou vazbu se spolu za piisobeni katalyzatoru
spojuji do fetézcu
typicky produkt
polyethylen, teflon, PVC, poly-1,3-butadien

polyadice a polykondenzace
slouceniny maji na dvou koncich dva druhy skupin, ktere spolu reaguji (adice),
pokud se pfi tom odstépuje néjaka sloucenina (voda) kde o polykondenzaci

typicky produkt polyadice
polyurethan

R-OH + O=C=N-R’ & R-O-CO-NH-R’
isokyanat urethan

typicky produkt polykondenzace
polyamidy (nylon), polyestery (tesil)

R-COOH + NH,-R’ - RCO-NHR’ + H,O
amid
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ptiklady struktur polymert ~ P -

bakelit
~ PN ) k - fenolformaldehydove
pryskyfice
|
P

+ CHzo —

H C H Hy 1 | [H, ©
= = — C-CC-C
H H H C

vinylchlorid a vinylenchlorid saran (vlakna a baleni potravin)

R F H F e F 1y F
21 2
>—< >—< - > C-C C-C
F CF3 H F CF, =
hexafluoropropen
vinylidenfluorid viton (té€snéni”, uzaveéry)
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kyselina adipova
HO S -NH2
OH *  HN

o) 1,6-hexandiamin

Q H
H

kaprolaktam

o (o i
)W/NH HN
HO ?

6-aminohexanova kyselina Nylon 6

ZT
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doba si zada
biodegradabilni polymery
O biodegradabilni polyestery
O polyglykolat se rozlozi na sklddce za

4 tydny

masove rozsireni zatim
polyacetat narazi na vyssi cenu

O
O

CHs

CH3 O polyhydroxybutyrat
O
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... a to je pro dnesek konec.
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