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Vzajemné reakce vybranych sloucenin

Kyselina Aldehyd Thiol Alkohol
Alkohol ester poloacetal - ether
Thiol thioester thiopoloacetal sulfid /
Amin sul* / amid® aldimin® LCH Il
Priloha 1
Aldehyd - aldol?
Kyselina anhydrid @A cidobazicka reakce za studena, transfer H'.

PKondenzace pii zahtati, uvolni se voda.

“Také zvany Schiffova baze.

9V znika pouze v alkalickém prostiedi.




Reakce aldehydu a ketonu

Reakce Produkt
, aldehyd — karboxylova kyselina

Oxidace o

keton — zadna reakce

aldehyd — primarni alkohol
Redukce

keton — sekundarni alkohol
Adice alkoholu hemiacetal / hemiketal

Adice aminu

aldimin / ketimin
(Schiffova baze)

S -
\aC//L
%

nukleofilu
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Poloacetaly a acetaly

substituce
: OH . OR’
i C//O+ R adice - C/ - R'—OH - C/ or
T \ ~Hz0 \
H H H
nestabilni poloacetal acetal (1,1-dialkoxyalkan)

[cyklicky poloacetal je stabilni]

Poloacetaly vznikaji adici alkoholu na karbonylovou skupinu.

Acetaly vznikaji substituci hydroxylové skupiny poloacetalu

alkoxylovou skupinou (-OR) alkoholu.



Aldiminy (Schiffovy baze) vznikayji
adicné-eliminacni reakci

R R OH - Hzo R
/ 7\

H H NHR H

nestabilni aminopoloacetal Schiffova baze

Vznikaji adici aminu na karbonylovou skupinu

a eliminaci vody za vzniku dvojné vazby C=N

C=NH nebo C=NR je imino skupina



Priklady Schiffovych bazi v organismu

Neenzymova glykace proteint (LCH 11, str. 40)

Transaminace AK — meziprodukt s pyridoxalfosfatem

(viz prednaSka Aminokyseliny)
Pti¢né mustky v kolagenu (Lys ... alLys) (LCH II, str. 42)
Vznik glukosaminu z fruktosa-6-P a glutaminu (Seminare, str. 45)

Vazba retinalu na opsin (biochemie vidéni)



Reakce karboxylovych kyselin

Reakce Obecny priklad

R-COOH + H,0 S R-COO- + H;0" (disociace)
R-COOH + NaOH — R-COONa + H,O (neutralizace)

Acidobazické

R-COOH +R-OH S R-CO-O-R + H,O (ester)
Adice nukleofilu a | R-COOH +R-SH S R-CO-S-R + H,O (thioester)
eliminace vody*

R-COOH +NH, S R-CO-NH, + H,O (amid)

2 R-COOH S R-CO-O-CO-R + H,0 (anhydrid)

* Reverzni reakce = hydrolyza




Esterifikace je adi¢né-eliminacni reakce

“ H+ /7 O
/ /
CHs—C\ + HO—CH>CHs CH3—C\ + H-0

OH OCH2CH3

octova kyselina ethyl-acetat

Esterifikace in vitro vyZaduje katalyzu silnou kyselinou.
Enzymov¢ esterifikace in vivo maji odliSny mechanismus.

Zpétna reakce je hydrolyza esteru.



Esterifikace v lidském téle

¢ R-CO-S-CoA + R-OH — R-CO-O-R + CoA-SH
e enzymova reakce

 acyltransferasa — prenasi acyl z acyl-CoA na
substrat

 priklady esteru:
lipidy (triacylglyceroly)
acetylcholin (signalni molekula)



RozliSujte: hydrolyza hydratace

Hydrolyza = Stépeni vodou (estery, amidy, peptidy, glykosidy, anhydridy)

substrat + H,O — | produkt 1 + produkt 2

H OH

Hydratace = adice vody (na nenasycené substraty)

substrat + H,O — | produkt

H OH
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Konkrétni priklady

Hydrolyza Hydratace

acetylcholin + H,0O — cholin + octova kys. fumarat + H,O — malat

glutamin + H,O — glutamat + NH, fosfoenolpyruvat + H,O — 2-P-glycerat

sacharosa + H,O — glukosa + fruktosa CO, + H,0 — kyselina uhlicita

ATP + H,O — ADP + P, + energie R-CH=CH-CO-S-CoA + H,0 — R-CH(OH)-CH,-CO-S-CoA
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Thioestery jsou biochemicky vyznamné
9,

RC
SF

aktivace kyselin na acyl-koenzym A:

R-COOH + CoA-SH + ATP — CoA-S-CO-R + AMP + PP,
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Ucebnicové struktury anorganickych Kyselin

H,50, H,PO,

O O

HO-8-(H oy
B mmm HO-N-O

HNO, = HO-NO,

H}I\/IQ I-DI\/I® I-DNO
\O‘_» @\D T @ \®
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Estery Kyseliny siroveé

O O O
I - HO I + ROH I
R O—S—0OH = = R—0—S—0H =< = R—0—S—0—R
[ I CH.O I
O O 2 O
kyselina sirova alkyl-sulfat dialkyl-sulfat

alkyl-hydrogensulfat
kyselina alkylsirova

2
o—ﬁ—o@ Na &
0

dodecyl-sulfat sodny (lauryl-sulfat sodny, sodium lauryl sulfate,
sodium dodecyl sulfate, SDS) je synteticky aniontovy tenzid
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Srovnejte: alkyl-sulfat x alkansulfonat

O O
RO-3-0 RS-0
O O

alkyl-sulfat alkansulfonat
vazba C-O-S vazba C-S
ctyri atomy O tri atomy O
vznika esterifikaci vznika sulfonaci
R-OH + HO-SO,-OH — R-H+50; = R-50;H

15

R-0-S0,-OH + H,0



Estery kyseliny dusi¢né = alkylnitraty

R-OH + HO-NO, - R-O-NO, + H,0

G OND

vazodilatacni
G_I'O' I\Q ucinek

O-ND

3 OND

* glycerol trinitrat (glyceroli trinitras)
» klasicke lecivo
e ptisobi pomérné rychle

e sublingualni tablety, sprej, naplast

ON-

* isosorbid dinitrat (isosorbidi dinitras)
» moderni leCivo
 vvhodnéji farmakokineticke vlastnosti

* tablety
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RozliSujte

alkyl-nitrat (ester) R-O-NO,
Vs.

nitroalkan R-NO,
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Monoestery kyseliny fosfore¢né I'D—Ib R

vznikaji fosforylaci CH
®
HO 0o 0
0. OH . 0_ OH
OH ¢ gTp OS2 O + ADP
H H
glukosa glukosa-6-fosfat

neutralni molekula anion
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Diestery kyseliny fosforecné jsou spojovacimi elementy
v nukleovych Kkyselinach

Hs3C NH
5 -konecl: | /L\

o N o
0=P—0—CH
| 2 o
o NH
B
N
? N (6]
0=P—0—CH
—> | 2 O\l
o NH,
ﬁN
N
O‘ N O
0=P—0—CH,

? N~ “NH,
0=P—0O—CH
| 2 0
o NH,
N— X
)
~
0 N N
I
0=P—0—CH
| 2.0
o
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Diestery kyseliny fosforecné jsou

spojovacimi elementy ve fosfolipidech

0
/\/\/\/\/\/\/C\
O—C|3H2

\/\/\/\/\/\/\C/O_CEH 9 CH3
[ CHy—O—P—0—CH,—CH,— N CHs

° I O@I CH3
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cAMP je cyklicky diester Kkys. fosforecne

9 9 9 0 Adenin
@O—FI>—O—FI>—O—FI>—O Aden
50 50 50 0 denin 5
\
- difosfat O=P—o0 OH
|
OH OH o

cAMP = cyclic 3’,5’-adenosine monophosphate
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Organofosfaty jsou toxicke syntetické slouceniny

S O O
HO-P-QH HO-P-F HO-P-ON
H H H

kys. thiofosforecna kys. fluorofosforecna kys. kyanofosforecna

mmm)> | Srovnejte: kys. sulfonova (C-S) x fosfonova (C-P) | <ummm

HC O
HO-P I-DF’ ob-
tHG:k : G4 H& : G4

kys. methylfosfonova kys. methylfluorofosfonova sarin




Srovnejte dvojice a poCty atomu Kysliku

O O
RO-3-0 RS-0
O O

alkyl-sulfat alkansulfonat

O O
ROP-O RPO
O O

alkyl-fosfat alkanfosfonat
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Anhydrid karboxylové Kyseliny vznika eliminaci

vody ze dvou molekul Kyseliny

O O kondenzace O
R—C + \C—R > R‘Q O
™ HO 0 c}c;R
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Anhydrid kyseliny fosforecné je
kyselina difosforecna (difosfat)*

O O kondenzace O O
OPQH . HOP-OH . FOP.OP-OH
O o ., of O

Vyskytuje se ve struktuie ATP, ADP, NAD", FAD ad.

*Historicky nazev ,,pyrofosfat® je jesté uzivan v nékterych zahrani¢nich uc¢ebnicich
25



Srovnejte: difosfat x bisfosfat

O O 08 08@
0POPO 06 )
e O
o

difosfat
(anhydrid)

fruktosa-1,6-bisfosfat
(dvojnasobny ester)
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Hexakisfostat inositolu je kyselina fytova (fytat)
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SmiSeny anhydrid kys. karboxylové
a kys. fosforecné se nazyva acylfosfat

O kondenzace
\

O O
RC .+ HOPOH - RC O
(H H “H,0 \(}E’;ICH

acylfosfat

Acylfostaty jsou makroergni slou€eniny (viz ptednaska Bioenergetika)
 3-fosfoglyceroylfosfat (1,3-bisfosfoglycerat)
 karbamoylfosfat

» aminoacyl-AMP o5



Aktivace aminokyseliny reakci s ATP poskytne smiSeny

anhydrid (pri syntéze proteinii)
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Amin a kyselina mohou reagovat dvojim zpusobem

Pt1 lab. teploté - acidobazicka reakce
O O
R—Q + R—N-t > R—Q
o+ O HNR

amonna sul
(alkylamonium karboxylat)

Pi1 zahfivani - kondenzace

0 0
RC + RN# - RC
' HO NHR

N-alkylamid
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Amidy jsou polarni neelektrolyty

Q.

||_|

o
_Cqy
||_|

Volny el. par na dusiku je v konjugaci s dvojnou vazbou

Charakteristika Aminy Amidy

Obecny vzorec R-NH, R-CO-NH,
Elektronovy parna N | volny v konjugaci s C=0
Bazicita ano ne

Tvorba soli ano ne

Chovani ve vod¢ slaby elektrolyt neelektrolyt

pH vodného roztoku | zasadité neutralni
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Mocovina je diamid Kkys. uhlicité

O O
olar G

32



O H
. ~_-N
Srovnejte G “i\r[ 'H\%m

Charakteristika Mocovina Mocova Kkyselina
Chemicky nazev diamid k. uhlicité 2,6,8-trihydroxypurin
Latinsky nazev urea acidum uricum

Chovani ve vodé neelektrolyt slaba dvojsytna kyselina
Rozpustnost ve vodé vyborna Spatna*®

Vodny roztok je neutralni slabé kysely

Reduk¢ni vlastnosti ne ano = antioxidant
Tvorba soli ne ano (dvé rady)
Katabolit aminokyselin adeninu a guaninu

*Zavisi na pH, pi1 kyselém pH krystaluje z roztoku 33




Lakton ... Laktam

O AT @%o

lakton je cyklicky ester

Priloha 2

laktam je cyklicky amid ;4



Srovnejte viastnosti (r = nizi alkyl)

RC

O
6,

RC

O
OR

O
RC
NH-R

Karboxylova kys. Ester Amid
slaby elektrolyt neelektrolyt neelektrolyt
polarni nepolarni polarni

rozpustna v H,O

nerozpustny v H,O

rozpustny v H,O
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Polarita vybranych organickych slouCenin

(viz LCHII, kap. 4)

~ uhlovodiky

nepolami | _ halogenderivaty

slouceniny ethery

. estery
ketony

polarita

aminy

amidy
alkoholy

karboxylové kys.

36



Biochemicky vyznamné dehydrogenace

Substrat Produkt
alkandiova kys. alkendiova kys.
primarni alkohol aldehyd
sekundarni alkohol keton

endiol diketon
aldehyd-hydrat karboxylova kys.
poloacetal / cyklicky poloacetal | ester / lakton
hydroxykyselina oxokyselina
p-difenol p-chinon

thiol disulfid
aminosloucenina iminoslou¢enina

LCH I
Priloha 3
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Dehydrogenace v enzymovych reakcich

 substrat ztraci 2 H z typickych skupin:
primarni alkoholova skupina -CH,-OH (ethanol)
sekundarni alkoholova skupina >CH-OH (laktat)
endiolove uskupeni HO-C=C-OH (askorbat)
sekundarni aminova skupina >CH-NH, (aminokyseliny)
nasycena skupina -CH,-CH,- (fumarat, acyly MK)

* vznikne dvojna vazba (C=0, C=NH, CH=CH)

* dva atomy H jsou pfeneseny na kofaktor enzymu
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Enzymové dehydrogenace vyzaduji spolupraci tri slozek

enzym + substrat + kofaktor

. derivat
pripona vitaminu
sl (Bkomplex)

redoxni par 1

SRR s

redoxni par 2

39



Dehydrogenace ethanolu

(zjednoduSené schéma)

Hf’(%% 51 F*’GQ:

ethanol acetalde

POZOR: toto neni reakce, pouze jeden redoxni par. "



Dehydrogenace ethanolu

(uplna reakce s kofaktorem)

qg\%l) alkoholdehydrogenasa
O
I—L;(}I + N3 - I—b(}(;/ + NHH
H

ethanol acetaldehyd

NAD™* = nikotinamid adenin dinukleotid

Toto je reakce = kombinace dvou redoxnich paru. 41



Postupna oxidace methanolu

(zjednoduSené schéma)

O

dehydro geneFEC OXygenace 4 o
I—LCG—I ISR OVEEHC
methanol formaldehyd mray
Kysel

Jak prokazat methanol v pritomnosti ethanolu?

42



Dvé cesty oxidace glycerolu

CHO COOH
dehydrogenace oxygenace
na C1 | CHOH na C1 CHOH
CH,OH 7
CH,OH CH,OH
CHOH glyceraldehyd glycerova kyselina
2
glycerol \
dehydrogenace C=0
na C2
CH,OH

dihydroxyaceton
43



Postupna oxidace ethylenglykolu
(viz LCH II, kap. 6)

CHO
T | OXid' COOH
CHOH i CHO CHO \ oxid. GOOH
—_—> glyoxal | EE—
CH,OH CH,OH oxid. oxid. CHO COOH
ethylenglykol glykolaldehyd \ COOH / glyoxalova St'avelova
kyselina kyselina
CH,OH

glykolova kyselina

Otrava ethylenglykolem muze mit fatalni prubch

44



Dehydrogenace aldehyd-hydratu

//O H>,O /OH //O
R—C > R-CH » R—C
\ \ - 2H \
H OH OH
aldehyd aldehyd-hydrat karboxylova kys.

nestabilni sloucenina
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Dehydrogenace poloacetalu

OH O
/ /7

R—C\H R—C\
o—R ~2H O—R

poloacetal ester
O Q
— H =0
o H -2H
cykl. poloacetal glukonolakton

(glukopyranosa)
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Hydroxykyseliny jako substraty dehydrogenace

HC-CH- GO
H

mlécna kyselina
(2-hydroxypropanova)
acidum lacticum = laktat

HOUG- G- CH- GO
O+

jable¢na kyselina (hydroxybutandiova )

acidum malicum =— malat

I—:lC_ O—_I_ Oi_ qn-l B-hydroxymaselna kyselina

O+

(3-hydroxybutanova)

B-hydroxybutyrat
47



Dehydrogenace kys. mlécné (laktatu)

HC@CID—H ND - H;c;bbm NCH- H

laktat pyruvat

metabolicke vyuziti laktatu:
glukoneogeneze v jatrech

48



Dalsi priklady dehydrogenaci

NAD" Q

O

I |
CH3—$—CH2—COO@ . ~  CH3—C—CH,—CO0O0®

H

\ NADH + H"

Vzajemna premeéna ketolatek

B-hydroxybutyrat acetoacetat
M .
o 7 5 NAD" Y 5
OOC—CH,—C—COO < OOC—CH,—C—COO
o NADH + H'
malat =~ oxalacetat

Posledni reakce citratového cyklu
49



o,3-Dehydrogenace acylu

(tak zacina odbouravani mastnych kyselin)

; At e
ggnenasyceny de{HCOA S o

50



Dehydrogenace aminosloucenin

R-CH,-NH, + FMN — R-CH=NH + FMNH,

amin imin

iminoskupina
>C=NH

RCHGIH+ND —— RC-QOH + NOH+H
N \H

2-aminokyselina 2-iminokyselina

51



Hydrolyza iminoslouCeniny poskytne
oxoslouceninu a volny (toxicky) amoniak

Re@H Ho R0
RH "~ 06

-4

N
i
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Dehydrogenace difenolu poskytne chinony

? P
- 2H

O

benzen-1,4-diol (hydrochinon) p-benzochinon

(aromaticky kruh) (neni aromaticky kruh)

53



Dehydrogenace -SH substratu probiha
s dvéma molekulami (mirna oxidace)*

2RH — 2H RS SR

thiol dialkyldisulfid

- 2H

2 HS—CH;—CH—COOH ———= HOOC—CH—CH,—S—S—CH,—CH—COCH
+
NH, NH, NH,

cystein cystin

disulfidové miustky v bilkovinach

*S11néjsi oxidace je oxygenace na sulfonové kys. R-SO;H 54



Hydroxylace fenylalaninu

Kofaktor tetrahydrobiopterin (BH,) je donorem dvou atomu H na vznik vody

5 it
HN-CH + QO+Bg - HN-(H +HO+ B4
G 5 b

H

fenylalanin tyrosin
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Biochemickeé hydrogenace

* substrat pfijima dva atomy H
* jejich zdrojem je NADPH + H'
* reduk¢ni syntézy (MK, cholesterol)

CH=CH- + NADPH+H* — -CH,-CH,- + NADP*

56



Hydrogenace ubichinonu v dychacim retézci

je zvlastni pripad

ﬁ> G
03 2%, H o
R
H) R
ubichinon ubichinc

separatné se aduje elektron (red. kofaktort)
a proton (z matrix mitochondrie) 5



Deoxygenace

(H OH

NADPH+H*

b—l b-l JC}-I + H,0 + NADP*

D-ribosa 2-deoxy-D-ribosa

Mechanismus je velmi sloZity, vyzaduje fadu kofaktort,

myj. protein thioredoxin obsahujici selen
58



RozliSujte

Konjugovany par = dvojice latek, ktere se 1iSi presné o jeden
proton (H").

Redoxni par = dvojice latek, které se 1iSi o urcity pocet

elektront nebo atomu H nebo atomu O, 1151 se tedy oxidaCnim

Cislem jednoho nebo vice atomu t¢hoz prvku.

kyselina

Latka odstépuje H*

redukcni Cinidlo

Latka odstépuje H
Latka pfijima H* baze
Latka pfijima H oxidacni Cinidlo

59




Priklad 1
Konjugovany 81‘ (dvé konstanty pro dV%étky)

HC-CH-C HC-CH-C
O‘I \G_I O‘I \@
kys. mléc¢na (kyselina) laktat (konjugovana baze)
pK, 3.8 pKy 10,2

Redoxni par (jedna konstanta pro dvé latky)

O O
HC-CH-C HC-C-C
H O O O
laktat pyruvat
(reduk. forma) Eo=-0.185V (oxid. forma)
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Priklad 2

L-Askorbova je dvojsytna Kyselina

-

)

dva enolove hydroxyly

pK, =4,2 pK, = 11,6
G- -H(H
HC HC
- 40 = - 40
e o0 O

Dva konjugované¢ pary:
askorbova kys. / hydrogenaskorbat
hydrogenaskorbat / askorbat 61



r e

L-Askorbova kyselina ma redukéni ucinky
(exogenni antioxidant, viz prakticka cviceni)

C-(H CH(H
H-C-H HC-H

O O

= =

H g 0
askorbova kys. dehydroaskorbova kys.
(redukovana forma) (oxidovana forma)

E”=0,40 V

62



Priklad 3
Laktimova forma Kkys. mocCové

je dvojsytna Kyselina

pK,, =354 pK,, = 10,3
H H H
- R R
|‘DJ\ H I-DJ\ A eOJ\ ﬁ7
kys. moCova hydrogenurat urat

2,6,8-trihydroxypurin

63



ry e (J

Kys. mocova jako redukc¢ni Cinidlo
(endogenni antioxidant)

H H

. N N

N\bi\@>+R+H> »N\bi\O+R—|
o Ny o Ny

hydrogenurat radikal
(redukovana forma) (oxidovana forma)

|

Ruzné premény

hydrogenuratovy anion odstépi jeden elektron

R- je napt. -OH, superoxid a;.
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Transaminace v metabolickych souvislostech

du iku ltransammace
O rava
2-oxokysegjheamat
ldeamlnace
N_b detoxikace ni
vydej du
y ?{'noc

modra barva indikuje katabolickou drahu dusiku



Transaminace

* aminoskupina je prenesena z aminokyseliny na

2-oxoglutarat (2-0G)
e pfenos zajiStuje enzym aminotransferasa

a kofaktor pyridoxalfosfat
« 7z aminokyseliny vznikne prislusna oxokyselina,

z 2-OG vznikne glutamat (Glu)
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Obecné schéma transaminace

ROH-CIH + HIC-G-CHOHCGIN
N O

aminokyseli:”a 2-oxoglutarat

RCGIH + HIBCQHGHCGHGIH
O N+

oxokyselina glutamat

67



Z. glutamatu se uvolni amoniak
dehydrogenac¢ni deaminaci

NAD*

HHCOH ——— F(H}CN}_F'W"

glutamat

- NADH + H*

2-iminoglutarat  |ina

HO

hlavni zdroj
ammoniaku

v lidském téle

:> o +maz'>gc14mcrm

2-oxoglutarat
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Transaminace alaninu

2-0xoglutarat

I—&,GC]—L(ID—I-.~ HGC-C-GOH
N O

alanin pyruvat

ALT = alaninaminotransferasa 69




Transaminace aspartatu

2-0xoglutarat

Vutamét

aspartat oxalacetat

70



Pamatujte

pyruvat / laktat = redoxni par

pyruvat / alanin = transaminace

oxalacetat / malat = redoxni par

oxalacetat / aspartat = transaminace

o =
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Reakce citratoveho cyklu

Jak se vytvoii CO, z acetyl-CoA?

 terminalni metabolicka draha aerobniho metabolismu
 vstupni substrat: acetyl-CoA
* tf1 typy produkti:

2x CO, — vydycha se

4x redukovane kofaktory — oxidovany v dychacim fetézci

Ix GTP — substratova fosforylace
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Kondenzace oxalacetatu s acetyl-CoA

% G'b
&Mm g/&(ba\ CoA- SJD

oxalacetat acetyl-koenzym A C|trat

GoH
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Izomerace citratu na isocitrat

sekundg
hyd rox;}llrcl)vgrs

&

G i

citrat ISocitrat

t
hydrO)eqr/ Iai‘/ra skupina
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Dekarboxylace a dehydrogenace isocitratu

Isocitrat 2-oxoglutarat

75



Dekarboxylace a dehydrogenace 2-oxoglutaratu

G—MIIH @
2-oxoglutarat ukcmgl -koe
makroergni mezi
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Substratova fosforylace za vzniku
makroergniho trifostatu

&%&@ e Oﬁfﬂ * CE;H
+ C‘EP"‘ F1 osforylace +
G+ GO G+ GO

sukcinyl-koenzym A sukcinat guanosintt
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Dehydrogenace sukcinatu na fumarat

G o +FAH
W T Gy
sukcinat fumarat
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Hydratace fumaratu na L-malat

, G3H QO
@8 +HO——- HO'GH
Hoos “H 1G> GO
fumarat L-malat

<=1 -=II

hydratace neni redoxni reakce
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Dehydrogenace L-malatu na oxalacetat

QN G
+ND . QC + NCH-H
eq1; 0+ GO
L-malat oxalacetat

|

znovu vstupuje do CC
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