Aminokwasy, peptydy, biatka
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L-a.-aminokwas dla wiekszosci grup R rowniez (S)-o-aminokwas

20 réznych aminokwasow potrzebuje organizm do syntezy biatek.

Tylko kilka jest syntezowanych w organizmie inne muszg by¢ dostarczone z pozywieniem.
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Wtasciwosci kwasowo-zasadowe:

O O
R HO- R
\H\OH — O_
H,0*

*NH, *NH,
forma kationowa zwitterion
pH ok. 0

O O

"NH3 "NH3
Cationic form Dipolar ion
(PK,, = 2.3) (PK,, = 9.7)

@
HO- R
— O
H,O*
NH-

forma anionowa
pH ok. 14

O

Anionic form

0l=%(23+97)=60 (punkt izoelektryczny - najmniejsza

rozpuszczalnos¢ aminokwasu)



Krzywa miareczkowania alaniny:
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Wtasciwosci kwasowo-zasadowe c.d.:

Amino acid pPK .+ pPK,,* pl

Glycine 2.34 9.60 5.97
Alanine 2.34 9.69 6.00
Valine 2.32 9.62 5.96
Leucine 2.36 9.60 £.98
Isoleucine 2.36 9.60 6.02
Methionine 2.28 9.21 5.74
Proline 1.99 10.60 6.30
Phenylalanine 1.83 9.13 5.48
Tryptophan 2.83 9.39 5.89
Asparagine 2.02 8.80 5.41
Glutamine 2.17 9.13 5.65
Serine 2.21 9.15 5.68
Threonine 2.09 9.10 5.60




Synteza aminokwasow
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Synteza z uzyciem ftalimidomalonianu dietylu:
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Synteza z uzyciem acetamidomalonianu dietylu:
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Synteza Streckera:
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Peptydy — poliamidy zbudowane z jednostek aminokwasowych
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Absorbance
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Hydroliza — ogrzewanie przez 24 h ze stezonym kwasem solnym peptydu powoduje jego
rozszczepienie na pojedyncze aminokwasy. Ich rozdziat na kolumnie chromatograficznej
wypeftninej jonitem pozwala stwierdzic z jakich aminokwasow zbudowany jest peptyd.
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Oznaczanie N-koncowego aminokwasu — metoda Sangera
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Metoda degradacji Edmana
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Czesciowa hydroliza przy pomocy enzymow proteolitycznych takich jak trypsyna i
chymotrypsyna, ktore przecinajg fancuch peptydowy pomiedzy specyficznymi
aminokwasami. Mniejsze fragmenty analizuje sie metodg Edmana.
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Synteza peptyddw — strategia
Bezposrednie tgczenie ze sobg aminokwasow prowadzi do mieszaniny wielu produktéw.
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H,NCHCO,~ + H;NCH,CO,  —> Phe-Gly + Phe-Phe + Gly-Phe + Gly-Gly

CH,C.H;

Phenylalanine Glycine

Rozwigzaniem jest ochrona N-koncowej grupy aminowj oraz karboksylowej na C-koncu oraz aktywacja
grupy karboksylowe;..
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Ochrona grupy aminow€ |
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Ochrona grupy aminowej c.d.

O O
| H also
(CH5);COC— ( CH3)3COC—NH(‘3HC02H written BOCNH(|: HCO,H
as
CH,C¢Hs CH,CeHs
fert-Butoxycarbonyl N-tert-Butoxycarbonylphenylalanine Boc-Phe

(Boc-)

wf o o 1 ' n O
O O Amino Group /J U\

Protection

M ~7 0" N
Y = T o b fﬂ
70707 o, H.N—R ——> | + i + CO,
i i 25°C . H J ’f,/'j “OH -
Di-tert-butyl dicarbonate v /
(Boc,0) Boc-protected
[ |
3r + —
(CH3);COCNHCHCNHCH,CO,CH>CH; SN (CH;3),C=—CH, + CO, + H3;NCHCNHCH,CO,CH,CH; Br
CH,C¢Hs CH,C¢Hs
N-tert-Butoxycarbonylphenylalanylglycine 2-Methylpropene Carbon Phenylalanylglycine
ethyl ester dioxide ethyl ester hydrobromide

(86%)



Ochrona grupy karboksylowej

Estry metylowe, etylowe, t-butylowe i benzylowe.

Usuwanie metylowychi etlowych przez zasadowg hydrolize, t-butylowych przez acydolize abenzylowych przez
wodorolize na Pd.
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Aktywacja grupy karboksylowej

Mieszane bezwodniki

e Uzycie symetrycznych bezwodnikow powoduje utrate potowy cennego substratu
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Aktywacja grupy karboksylowej
N,N’-dicykloheksylokarbodiimid (DCC)

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide (DCCI)
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Przyktadowa synteza peptydu
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Biatka struktura drugorzedowa
Geometria wigzania peptydowego (amidowego)
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Struktura drugorzedowa — a-heliks




Struktura drugorzedowa — B-pofatdowana kartka
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Struktura trzeciorzedowa - myoglobina




Struktura trzeciorzedowa — anhydraza weglanowa




Struktura czwartorzedowa — hemoglobina




Pytania:

1. Zaproponuj metode syntezy kwasu glutaminowego z acetonitrylu.

2. Jak z kwasu octowego otrzymac kwas asparaginowy?

3. Zaproponuj metode syntezy seryny z acetamidomalonianu etylu.

4. Jak przeprowadzisz analize sekwencyjng AlaGlyPheVal?

5. Zaproponuj metode syntezy GlyPheVal z uzyciem metody mieszanych
bezwodnikow.

6. Zaproponuj metode syntezy AlaPhePro przy uzyciu DCCI.

7. Zaproponuj metode syntezy GlyAlaValPhe na fazie statej.



