7. El6adas

Oligo- és poliszacharidok.
Karbonsavak, zsirsavak.
Karbonsav szarmazékok.



Szénhidratok

Legnagyobb mennyiségben el6fordulé szerves anyagok:
szénhidrdtok, 100 milliard tonna, évente (jratermel6dé biomassza.
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Szénhidratok Lignin Egyéb

A biomassza 6sszetétele (%)

E"IeTjeIenségek:

pl. megtermékenyités, metasztazis
mikrobidlis fert6zések, toxinok,
sejtadhézio, sejtfelvétel.

Pang et al. Science 333,1761,2011

Web of Science, 2010-2015
.glyco” + genom, glycom, glyco +protein
- 1557 961 cikk

C. Doherty: A Roadmap for Glycoscience in Europe (2014)
http://www.egsf.org/2014/a-roadmap-for-glycoscience-in-europe-now-available/

Somsdk L.: Szénhidrat gyégyszerek 2016 (2): 136-144



Antithrombin - factor Xa -

Human erythropoietin (EPO) pentasaccharide complex

P.Rudd et al.
Mol. Pharmaceutics (2010)

2GD4 Antithrombin Factor Xa-Pentasaccharide
Complex

Q. Rashid et al. (2014)

0550
_ 0
0,80 oH
0 0.0 OCHs
; - Ccoo
COoOo 0S0O, /@ HN\SO},
0 0 0
OH HNo_ 0S0;
SO3
: 0]
02\ HN\[rNH2 HN\sog OH
NH Fondaparinux (Arixtra)

Zanamvir (Relenza)

DR Idraparinux (trombus gatl6)
neuraminidaz-gatlo



Diszacharidok

Definicié: K&t monoszacharid kapcsoldddsa éter kotéssel
Leiras:  Osszetevék, kotéstipus, térdllds

Csoportositds a kotésben résztvevsé C-atomok poziciéja szerint:

Kotéstipus: 1—— 6: Redukalé diszacharid (mutarotdcio)
1—> 4

1— 1 Nem redukdlé diszacharid

A) 1 — 6' redukadld diszacharid
GENTOBIéZ (kristdlyos): (elsé diszacharid, amelyet szintetikusan dllitottak eld)

O-B-D-gliikopiranozil-(1-6)-B-D-gliikopiranéz
OH

B-glikozidos kotés

HO B o /
H OH H H\6

CH>




B) 1——= 4" redukdlé diszacharidok

LAKTOZ (kristdlyos): (te] - lac, lactis. latin)
O-B-D-galaktopiranozil-(1-4)-B-D-gliikopiranéz

Hidrolizis (H*/H,0):
B-galaktozidaz (.laktaz")

axidlis

D-galaktdz D-gliikéz

Eléfordulas:
anyatej (emldsak),
szdrazanyag 2-8 %-a

B-glikozidos kotés

A laktéz felszivodasakor szdlécukorra (gliikéz) és galaktézra bomlik,
ezt a mdj azonnal felveszi és gliikézza alakitja.

CELLOBIOZ (kristdlyos):
O-B-D-gliikopiranozil-(1-4)-B-D-gliikopiranoz

D-gliikéz B-glikozidos kotés

Természetben nem fordul eld, celluloz épitdeleme.



MALTOZ (kristdlyos), .maldtacukor”:
O-a-D-gliikopiranozil-(1-4)-a-D-gliikopiranoz

Hidrolizis: a-glikozidaz (dllatok nagy része, ember)
B-glikoziddz (baktériumok)

OH OH
H O H H O H
H H
OH H 1(ar) OH H
HO o)
H  OH H  OH
D-gliikoz D-gliikdz A keményité épitdeleme.

C) 1 —— 1" (nem-redukdlé diszacharid)

SZACHARéZ (Clezzoll)
O-a-D-gliikopiranozil-(1-2)- B-D-fruktofuranozid

Eléfordulds: nddcukor, répacukor, juharcukor

H OH
HO TN
H 9o
HO T a - glikozidos kotés (D-gliikéz)
O
H HO B - glikozidos kotés (D-fruktéz)
H
OH

OH H



.Cukor invertdlas"

o= +66,5°
(jobbra forgat)
H OH OH H
D-gliikéz D-fruktoz
l H*/H,0 (invertaz)
o= +92,75° 0= -92,4
R—glﬂkéz + D-fruktoéz (jobbra forgat) (balra)
, YT
méz
-39,7°

Poliszacharidok

Jellemzés

- Monoszacharidok és/vagy azok szdrmazékai alkotjdk.
- Glikozidos kotést tartalmaznak.

- H-hid kotés(eke)t tartalmaznak.

Csoportositds:
architektura (egyenes vagy eldgazé ldnc)
osszetétel (homoglikdn vagy heteroglikdn)

Jellemzés:

- polimerizdcié fok (egységek szdma)
- gsszetétel

- kotéstipus




Homoglikdnok

CELLULOZ: homoglikdn, egyenes ldnc,
B-glikozid kotés, (1-4') kotés
dimer: 4-O-(B-gliikopiranozil)-D-gliikopirandz
cellobidz
amilaz rezisztens, emberi tdpldlkozdsra alkalmatlan.

(~ _OH OH

/-\che Chaetom“&:uq Seital
:C‘S‘Ld; dd‘\‘h”bw L((\;l\(zg{p(:\
Lg\o:no“» Asse Ciades ]



El6forduldas: novényekben 1,3 x 10° t/év,

nyersanyag polimerizacio fok

nyers gyapot 14 000

len 8 000

jegesfenyd 2 500

tisztitott gyapot 300 - 1500
Jellemzés:  higroszképos,

180 °C: bomlds, 290 °C:égés,

Cu?* dietiléndiamin,
Cu?(NH,),OH

Oldédszer:

hidrolizis,
enzim

hidrolizis,
40% HCI
Cellobiéz v
(diszacharid) D-gliikéz

a) metilezés, (CH;),S0,, NaOH
b) hidrolizis, HCI

2,3,6-tri-O-metil-p-D-gliikoz



Celluldz szarmazékok

+ (CH,C0),0/CH,COOH
+ CI-CH,-COO"Na*

OCOCH 3
o + HNO,/H,SO,/H,0
OCH »COO-
H3COCO 0
OCOCH 3 v O
02NO
-O0CH 2CO 0
2.3.6-‘r|7i;c,1ce‘ril—c,elIgléz o) OCH»COO-
(celluloz acetdt) O2NO o 2.3.6-fri-karboximetil-
ONO 5 -celluléz *
2.3.6-tri-nitro-celluléz * )
duzzad, gél
kevésbé éghetd, ég, robban pl. szappanadalék,

pl. film, félia  pl. 16gyapot, fistnélkiili I16por  kromatogrdfia

észter kotés észter kotés éter kotés

I

+ + +N, +
* részleges médositds CO, + CO+H0+N, +H,

HO-CH,-COOH, glikolsav



KEMENYITO : poliszacharid keverék

osszetétel :
hidrolizis - AMILOPEKTIN : 80% jéddal vords
H* - AMILOZ : 20% vizben oldddé, joddal mélykék

DEXTRIN :  kis molekulatémegii poliszacharid keverék

AMILOPEKTIN* : homoglikdn, eldgazé ldnc,
a-glikozid (1-4) és (1-6) kotések
4-O-(a-D- gliikopiranozil)-D-gliikopiranéz
6-0-(a-D- gliikopiranozil)-D-gliikopirandz
vizben nem oldddik, csiriz
3 - 4000 egység
amilopektin: 24-30 egység jut egy 1-6 eldgazdsra

OH
H O H
H
OH H
H OH

* Glikogén (dllati sejtek): 8-12 egység jut egy 1-6 eldgazdsra
(tobb eldgazds, nagy mt, 4-12 millid)



Szerkezet meghatdrozds

a. metilezés (CH5),50,, NaOH
b. hidrolizis, HCI

2,3-di-O-metil-a-D-gliikéz (5%)

OCH3 OCH3
H3CO
H3CO * H3CO
2,3,4,6-tetra-O- me‘rll -0L- D -gliikoz 2,3,6-tri-O-metil-a- D glukoz

(5%) (90%)



AMILOZ : homoglikdn, egyenes ldnc,
a-glikozid (1-4) kotések
4-0-(a-D- gliikopiranozil)-D-gliikopiranéz
vizben oldodik
300 - 1000 egység

OH

H
o —0 4
HON\ H H
OH

OH
\
H 1 O H
OH H + KT x> I, (kék komplex
o amilézzal)
H  OH




Szerkezet meghatdrozads

a. metilezés (CH,),S0,, NaOH

H OCH3
v
H3CO =0
H3CO H
H OCH%
b. hidrolizis, HCI
H OCH3
H3CO =70
H3cO\ H
H OCH
OH OH
2,3 ,4,6-tetra-O-metil-a-D-gliikoz : . L
(0,20/0' 500 monomer‘) 2,3 ,6-Tr‘l-o-m€1'lI-OL-D-QIUkOZ

(fétermék)



CIKLODEXTRINEK: homoglikdn, makrociklus
min. 6 D-(+)-6LUKOZ egyséqg
1,4-a-kotés

o, amildz,
KEMENYITO  —Bac//lus macerans, CTKLODEXTRINEK

oy OH

po—"

0o, CH.0H a-Ciklodextrin: @ 4,5 A

HOCH, Z//%H 0 B-Ciklodextrin: @ 6,25 A

O=L, HO onYg  y-Ciklodextrin: @7,0 &
QQOH ™ a yo-¢| cH,oH

470 - 520 pm
HOCH, |/ OH HO
0O.. OH OH

OH fo!
0 H
;i CH,OH
CH,OH (0]
CH,OH & . j HOH,C (0] 0 CH,OH
- 070" N\ o% m
HOCH,
OH

HO HO po o

OH -
HC’ e) HOH,C HO. 4\« CH,OH
°  60o- ssu pm. 0 OH 0
4 750 — 350 i
CH,OH HO O
DH Ho " OH HOH, c CH,OH
1\1 HO o HO OH oHHOJ [ =
CH ,OH 0 0
CH, ol <0
CH,OH O D/KEHEDH



Indometacin - ciklodextrin komplex

Az indometacin oldéddsa pH 7 pufferben
.Corpora non agunt nisi soluta” (Paracelsus)

.a gyégyszerésznek oldatba kell vinni a sokszor oldhatatlannak latszé szildrd anyagot”

(O]
4
N @
N
H3C\O N
~=o
Cl
Indometacin - gyulladdsgatlé
1200 . Indometacin/BCD komplex
— 1000
E Dr. Szente Lajos,
S 800 - ‘ ' , Cyclolab Kft.
= indometacin+pCD keverék
- 600
g
e indometacin

Red Blood Cellso
(7500 nm - 75,000 A)

'S N

3-Cyclodextrin Insulin Lipoproteins
(1.5nm-15A) (3.5nm-35A) (7.5nm-75A)



KITIN: homoglikdn, egyenes ldnc,
B-glikozid (1-4) B-kotés
4'-0O-B-2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikopiranozid
Funkcié: CaCO; kristadlyok .befogadasa”

N-acetil-gliikdzamin

(1—4 B-kotés) 2-acetamido-2-dezoxi-

-D-gliikz (monomer)

poli(1,4'-O-B-2-acetamido-2-dezoxi-D-glikopiranozid)



Heteroglikanok

HIALURONSAV egyenes lanc, heteroglikan.
Mt = 200 000 - 2 000 000

Osszetétel: D-gliikkuronsav, N-acetil-D-gliikézamin

Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,

karbonsavamid kotés

CHoOH
Co_B
Ho AN
H
NHCOCH3
H  OH
D-gliikuronsav N-acetil-D-gliikdzamin

143 4mmm Hialuroniddz, EC.3.2.1.36 (orvosi piéca)

NH | HO\
COCH3 v OH
n
= | igluroniddz,
D-gliikézamin D-gliikuronsav 1,38 EC.3.2.1.35
’ (onddsejt, baci)

OH



KONDROITIN (-SZULFAT) (Chondros, porc, rég, gordg)
Egyenes ldnc, heteroglikan.
Osszetétel: D-gliikuronsav, N-acetil-D-galaktézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,

savamid és szulfonsavészter kotés

CH20S0O 3
p

OH OO0
H o AN

H
H NHCOCH 3

H  OH
D-glikuronsav  Atacetil-D-galaktézamin-
-6-szulfat
1,41

1,38

O |

o)
H
H
coctis

JnH OH
D-galaktdézamin y =
Kondroitin H H

D-gliikuronsav Kondroitin szulfat A H SO

Kondroitin szulfdt C SOy H




HEPARIN 69g6rogbdl: nmap (hepar),
egyenes ldnc, heteroglikan. Mt =12- 16 000
Osszetétel: D-gliikuronsav, D-gliikkézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 a és 1, 3 a glikozidos kotés,
szulfonsavamid és szulfonsavészter kotés
Funkcié: véralvaddsgatlé (trombin inaktivdldsa, 1916)

CH20S0 3-

H OSO 3- H NHSO 3-
D-gliikuronsav- N-szulfo-D-gliigézamin-
_2_szu|fé1' ‘6"52U|fé1’

T lae ™~
l

H
-03S e
o\ H
%
NH

D-gliikdzamin D-gliikuronsav 1,30  SOs

Heparindz I, IT és ITI



DERMATAN (SZULFAT)
Egyenes ldnc, heteroglikan.
Osszetétel: L-lauronsav, A-acetil-D-galaktézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,
szulfonsavamid és szulfonsavészter kotés

1,3 CH20H
H \-0380 00
H o AN
OH H
H NHCOCH 3
H OH
L-lauronsav N-acetil-D-galaktézamin-4-szulfat

AGAR  Vorosmoszatok, Rhodophyta
Poliszacharid keverék: agaroz (70%), agropektin (30%).
egyenes ldnc, heteroglikdn, semleges.

AGAROZ: D-galaktéz, 3,6-anhidro-L-galaktéz

Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 a glikozidos kotés,
3,6 éter kotés

1,4 B

1,3 a

3,6-anhidro-L-galaktéz D-galaktéz



ABO antigének

Vorosvértestek felszinén, fehérjéhez, lipidhez kapcsol6do oligoszacharidok.
Eldgazé ldnc, heteroglikdn, semleges.

Osszetétel: D-galaktéz (Gal), N-Ac-D-galaktézamin (GalNAC),
N-Ac-D-gliikdzamin (GIcNAc), L-fukoz (Fuc).

Kotésrendszer: 1, 3 a és 1, 3 B glikozidos kotés, savamid kotés

Transzferadz |
HO 9) COCH3
CH3 H determinans (O antigén)
a-D-GalNAc(1-3) B-D-Gal(1-3) B-D-GIcNACc-
1,2 a-L-Fuc

COCH3

A determindns (A antigén)

|
COCH3

B determindns (B antigén)



24. Karbonsavak

Y

—C —C=N
\X karbonsav
nitril
X Név
F, Br, Cl savhaloid
OR észter
OCOR anhidrid
NH, amid

Karbonsavak és savszdrmazékok: utdtagok és végzédések

lFf“\ ———q\
x ~H OH
X Név
F, Br, Cl |halogénsav
OH hidroxisav
=0 oxosav
NH, aminosav
~(C)OOH S
~(C)OOR ™" (R)-...0at "
gylirtiben: —(C)0-0-" -olakton
-(O)0-X** -oil-halogenid
[-(C)0],0° -sav-anhidrid
—(C)O-NH,* -amid
—(C)O-NH-NH," -hidrazid
—~(C)=N" -nitril

~COOH
~COOR "
gyurtiben: -CO-0-
SusE

(-C0),0
~CO-NH,
~CO-NH-NH,
~[=N

-karbonsav
(R)-...karboxilat °
-karbolakton
-karbonil-halogenid
-karbonsav-anhidrid
-karboxamid

-karbohidrazid

-karbonitril

(b) Dikarbonsavak, savszarmazékok és szubsztitualt szarmazékok

HOO(C)...(C)OOH *

gyuriben:

~(C)O-NH~(C)0-"

HOO(C)...(C)O-NH,
HOO(C)...(C)O-NH-C,H.

HOO(C)...(C)HO

-disav
o as d
-imid
. d
-amidsav

- i
-anilidsav

-aldehidsav °

HOOC...COOH

gylrtiben:
~CO-NH-CO-

-dikarbonsav

-dikarboximid

Nyitrai J., Nagy J.:

Utmutaté a szerves vegyiiletek
TUPAC-nevezéktandhoz.

(Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1998)



Alkdnsav (homoldg sor)

Metdnsav, hangyasav* HCOOH
Etdnsav, ecetsav* CH;COOH
Propionsav CH;CH,COOH
Butdnsav, vajsav* CH5(CH,),COOH
Pentdnsav, valeriansav* CH5(CH,);COOH
Hexdnsav, kapronsav* CH5(CH,),CO0H
Palmitinsav* CH;(CH,);,CO0H

Sztearinsav CH3(CH2)16COOH

Alkandisav (homoldqg sor)

Etdndisav, oxdlsav* HOOC - COOH
Propandisav, malonsav* HOOC-CH,-COOH
Borostydnkdsav* HOOC-(CH,),-COOH
Glutdrsav* HOOC-(CH,);-COOH

Adipinsav* HOOC-(CH,),-COOH

Alkénsav (homoldg sor)

Propénsav, akrilsav* CH,=CH-COOH
2-Buténsav CH4-CH = CH -COOH
3-Buténsav CH, = CH-CH,-COOH

2-metilpropénsav, metakrilsav*  CH,= C(CH3) -COOH

Csoportositds 1. Nyilt ldncd - gydrds
2. Telitett - telitetlen
3. Mono-, di-....karbonsavak




3 2 1
COOH CH,CH,COOH
| |

H-COOH CH;-CH,-COOH
metdnsav propansav

Nomenklatura

hangyasav* propionsav™
ciklohexan 3-ciklohexil
karbonsav propionsav
CH,—CH-COOH HOOC-CH,-CH,-COOH
akrilsav* butdndisav
3 2 1
CHy-C =C-C=CH-COOH HOOC'C”H
CH, CH-COOH
3-metil-2-hexén-4-insav maleinsav™ (cisz)
fumdrsav* (transz)
C|OOH C|OOH COOH
© O ©
benzoesav* ftdlsav* COOH
tele-ftdlsav*
Csoportok
O 0 _</o
— - CH,-cH, X cHs< o
o H 2~ OH 3 O Ngr)
karboxi propanoil karboxilat

(el6tag) (alkanoil) (pl. Na acetat)



palmitinsav (Cy4)

Zsirsavak

sztearinsav (Cig)

olajsav (Cig)

o oH
M- | |
Fal T ﬂ'-"lf ﬂ-?
|
H, CHy
P i -
HE, A
;EH; . -~ oo
'z‘-\cH‘ Ha “a
"<, el
S CHy
Mu |-|r:;
Hﬂ'l; I
I'e.cg:& H’\,F" anm
4
-
e, e He_
= 1 L ICH;
1.,.::: Hu!t.,': l-l-t'f.:
1
CHy _}1‘& S
"'L"-. HL
CH, St
- HE
Természetes zsirsavak és el6forduldsuk
Number of . .
Osszegkeplet Name Source
carbon atoms
4 CH;CH,CH,COOH Butyric acid Butter
6 CH,4(CH,),COCH Caproic acid Butter
8 CH,(CH,);COOH Caprylic acid Coconut oil
10 CH,4(CH,)¢COOH Capric acid Coconut oil
12 CH,4(CH,),,COOH lauric acid Palm kernel oil
14 CH,;(CH,),,COOH Myristic acid Oil of nutmeg
16 CH,(CH,),,COOH palmitic acid Palm oil
18 CH3(CH,),sCOOH Stearic acid Beef tallow
16 CH3(CH,);CH=CH(CH,),COCH Palmitoleic acid Butter
18 CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH Oleic acid Olive oil
18 CH;(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH Linoleic acid Soybean oil
18 CH,CH,(CH=CHCH,),(CH,),COOH Linolenic acid Linseed oil

cisz: olajsav *, DE - transz: elaidinsav *




Szerkezet
1. Karboxil csoport

121 pm 9 4 O@ O@\
®/ /-
T R—C +— R—C
3 \.. \ @
136 pm - C.).H \ Q.H Q.H ~
0 (sp?) o
/ 5@/9
C(sp®)— C (sp?) R—C
O (sp3) \58@
Eqy példa: 1240 . O 120 pm (1,2 A)
/’// — 7
hangyasav  H I‘* 125°

I
111° = OH 136 pm (1,36 A)
2. Karboxildt csoport

/
C.O .@\ 1/20
- /‘O " 0.
. / ..
R—C - T R—C \ R—C
(.).: \O \O 1/20
& o o -/ ..
\ \ ©
c=0 c—0 Szimmetrikus
\/ / Y, mezoméria



3. Szubsztitudlt karboxil csoport

4 9 0© 5O 05@
/ ®/ /o y:
R—C «— R—C +— p— _ 8%/
. \0. \ @ \
- X X X _ x 8@
Konjugdcids kélcsonhatds az X és a karbonil C kézott
©
-0:> -NH, >-OH > -OR > - OPh > -O-C-R > - Cl:
Ly ||
@)
karboxildt savamid sav észter anhidrid  savklorid

Megjegyzés: Reaktivitdsi sorrend a C-atomon lejdtszédo reakciokra nézve.

Fizikai tulajdonsagok

1. Forrdspont, olvaddspont, oldékonysdq

Op. Fp. | mg/ml
(°C) | (€)| HO

HCOOH 84 | 101 | o |
CH,COOH 166 | 118 | o } Hrkates™
CH5~(CH,),-CH; 05 | -
CH5-O-CH,-CH; 7,6 |oldhaté | —
CH,-CO-CH, 948 | 562 |
CH,-(CH,),-OH 127 | 972 o ~ H-kotés

CHi-(CH,),-COOH | 55 | 164 | o |

QCOOH 1224 | 250 | 0,21 HoKstést




2. Halmazadllapot C1-9 folyadék
>C9 szilard

Kémiai reakciok

Dekarboxilezddés

6@//86 /

(04
R-CH,—C

? \ 8@
U8

Reakcio az o C-atomon
szubsztiticio

Reakcid a karbonil
C-atomon

1. sav-bdzis sajdtsdg
2. redukcio
3. szubsztitucid



Reakcio az a-C-atomon

1. Bromozas

voros P
—>(PBr'3) CH;- ClH- COOH + HBr

Sg2 Br
a-brém-propionsav

CH,- CH,- COOH + Br,

Q @
CH;- CH- COOH CH;- CH - COO NH,
OH NH,
a-hidroxi-propionsav a-amino-propionsav
tejsav* ammonium séja

2. Klérozas - irdnyitott halogénezés

cl, .
—— > CH,- CH - COOH + Hl
(P) cl
CHy-CH,-COOH ——
c, B

. Cle' CHz' COOH + HCI
hv Cl



Reakcio a karbonil C-atomon

1. Savi jelleg (O-H sav)

O 0
// /, © O

CH3——C\ —— CH,—C + H B pK 476
O—H bdzis o

Példa: s6képzés

o o)
// @® O //
CH;— c\ + NaOH — cH,—C ¥ HOH
o CHNC,
H O~ Na

Az a-szubsztituens hatdsa:
pK, pK,
H- CH,- COOH 476 CH;-CH,- COOH 4,87
Cl- CH,- COOH 2,86 gﬁ3> CH- COOH  4.89
HO- CH,- COOH 3,82 3

234 o
H,N- CH,- COOH 2,3 CHs- C-COOH 5,05

O=CH-COOH 3,33 CH;~

- Ezen a megfigyelésen alapul az
I effektus alkil csoportok + I effektusa



Dikarbonsav: szubsztitudlt karbonsav

(|ZOOH (IT,OO' COO
-H' -H' I

(‘?Hz)n N— = {(IIIHg)n —— (LI“,HQ)n

COOH COOH COO°

n pK; pK;

0] 1,27 4,28 etdndisav (oxdlsav*)

1 2,85 5,70  propdndisav (malonsav*)

2 419 5,64 butdndisav (borostydnkésav*)

Bdzicitds: gyenge bdzisok

. ~ e R
0. @ OH OH
/" 75%H,S0, +H / @/
R—C > R—C «— R—C
\.. \.. \..
7 OH \_ OH OH )
bdzikus
centrumok
) @,
+ H // ®
»R—C «— CH;-C=0
\g)H + H.0

H acilium ion



2. Redukcié

Nehezebben redukdlhatdéak, mint az oxo vegyiiletek

iAl
) CHs - CH,- COOH LA L eha- eH,- cHL- o
77—
Pd/H, alkohol

.. ThO, ‘
R- COOH + HCOOH —— R- CHO H,O
ii) + 0 ¥ * 2

0°C

aldehid (oxovegyiilet)

+ R-COOH  —2%» R-CO-R+(€0,)+ HO

keton (oxovegyiilet)

3. Szubsztiticio
i) Reakcié alkohollal

@) @)
// //
CH;—C + CH;-CH,- OH +—= CH;—C + HOH
OH OCH,CH;
i) Atalakitds savkloriddd
O o)
Z //
C5H11—C\ + SOZC| - C5H11__C\ + +
- - cl
kapronsav* tionil-klorid
O o)

// //
3 CHz;—C +2PCl; —— 3 CH;—C + P,0; +
\ \

OH Cl



4. Dekarboxilezés

O
//
CHy— c\ s CHeH
O—H
i) Termikus dekarboxilezés
@)
CH.— C// erds
3 \ + NaOH “Thevités ~ + Na,CO;
O%a @
NO, NO,
A
O,N COOH —  O,N +
NOZ N02
o 150 °C //O
|| >
CH5-C-COOH S CH,—C + @
piroszgélosav* . > \H
(o-keto-propionsav) enzim
A
HOOC-CH,-COOH —— >  CH3;-COOH + CO,
malonsav*
Mechanizmus O
// © ® 4
CH3 —C > CH3 + H + COZ

\
U ‘3 H \_> C*H4



ii) Kolbe elektrolizis: szimmetrikus alkdnok szintézise

O® + 2H,0 4 4 4
2 CH;-CO0 K — > CH;-CH; + CO, + 2KOH + H,
. .dimer” etdn elsd szintézise
Mechanizmus
© anéd .

R-COO » R-COO (gyok) + e

R-COO- » R+ CO,

2R » R-R

Karbonsavak eldadllitdasa

1. Primer alkoholok oxiddcid ja / aldehidek oxiddcid ja
R - CH,- OH KMnO,

»
»

R-COOH + H,0
2. Aromads CH oldallancanak oxiddcid ja

CH; COOH
”Oll R
- 1 *
m-xilol CH; COOH m-ftalsav*
3. Eszterek hidrolizise
0] 0]
Ve
R— C\ lig > R—C\ + CH4-OH
©)
O-CH; o)

4. Halogénezett CH-bdl, nitril at hidrolizissel
CH,- Cl

CH,- ¢ =N CH,- COOH
@ NaCN 70 %
| H,50,

benzil-klorid*

fenil-acetonitril fenil-ecetsav



25. Karbonsav szarmazékok

—C=N
C\ karbonsav
X nitril
X Név
F, Br, Cl savhaloid
OR észter
OCOR anhidrid
NH, amid

Nyilt ldncd - gy(rds
Telitett - telitetlen

0 P Y
—CH—\ —C
N\ \
X OH
X Név
F. Br, Cl | halogénsav
OH hidroxisav
= 0xo0sav
NH, aminosav
Csoportositds
1.
2.
3.

Mono-, di-....karbonsavszdarmazékok




25.1. Karboxil csoportban szubsztitudlt szarmazékok

Nomenklatura
Savhalogenid

O @) O
// // //
CHs—C\ —C\ —C\ Cl-co-Cco-cl
a Br P oxalil-Klorid
acetil-klorid ciklohexdnkarbonil- benzoil-fluorid
bromid

Karbonsav észter

O ° o o
// // N //
CH, — C —0-¢ C -CH,-C
\ / \
OCH,-CH, CH; 0 OCHs,
etil-acetdt fenil-acetdt

dimetil-malonat

Gylirls észter (lakton)

’ .
O (o —o . ‘
S OH O
@)
L O O
3 0 ) O O
g ; NN
| ¥ (\'I O \O
Y - butirolakton O - valerolakton 5-pentanolid

(eritromicin)



Karbonsav-anhidrid

@) (@) (@)
// // //
O (@) \O
CH;—C / / /
37 CH3'CH2 - C CH —_ C
N\ \ i
(@) \O \\O
ecefsavanhidrid, ecetsav-propionsav borostydnkésav
szimmetrikus anhidrid, vegyes anhidrid, gy(jr‘(_’ls

Karbonsav amid

@) @)
// //
CH;—C CH;-(CH,)s- € NH,-CO-CH,-CO-NH,
\ \
acetamid NH2 hepTénsavamid NHZ malonsavdiamid
@)
Vi /
/ H- ¢
—C \ CH;
\ N
. NH, AN CH
benzamid N,N-dimetil formamid

Gy(iris amid (laktdm)

O

:?O -H,0 CC=O
HoNwamasamama ——2— ‘
" BH NH / \
N
|

CH3

¢ - kaprolaktam NH N-metil pirrolidon



Karbonsav nitril  alkdn + nitril szukcinimid

alkil-cianid

CH;-C =N CH4-(CH,)5-C = N

acetonitril pentdnnitril
(metil cianid) (butil cianid)

NC - CH,- CH,- CH,- CN

pentandinitril

Csoportok:

-C=N karbonitril (cianid)

=N nitril

CH;— C\ acetamido



25.2. Az oldallancban szubsztitudlt szarmazékok

Nomenklatura

Halogén karbonsavak

wm € 0 v B «a
. C.C-C-C-C-C-COOH
CHy- CH,- CH- COOH

Br CCl,-COOH

2-brém-butdnsav

*2_brém-vajsav* triklor-ecetsav

Hidroxi karbonsavak

*
CH3-|CH—COOH CHZ CH COOH HOOC- CH -CH,-COOH
OH OH OH OH
1-hidroxi-propionsav  2,3-dihidroxi-propionsav hidroxi-borostydnkgsav
(tejsav*) (glicerinsav*) (almasav*)
OH
CH, - C*CH HO—HCl—ClH—OH
|
Hooc | coow HOOC COCOH
HOOC

2,3-hidroxi-borostydnkdsav
(borkdsav*)
2-hidroxi-1,2,3-propdn trikarbonsav
(citromsav™)



Oxo karbonsavak

7 7

|
HC- COOH CH3;C- COOH CHsC- CH,- COOH

oxo-ecetsav 2-0x0-propionsav 3-oxo0-butdnsav
(glioxdlsav*) (piroszélésav*) (acetecetsav*)

Amino karbonsavak

%
NH,- CH,- COOH  NH,-(CH,),- CH- COOH
|

. NH,
amino-ecetsav
(glicin*) lizin*

NH,-(CH,)s-COOH

6-amino-kapronsav*

Természetes karbonsavszdrmazékok OH
| o

20
?:)k\/A\/4CHQKCH3 OF
10 s 7 OH szalicilsav *
HO

Prostaglandin E (PGE,) 1935 m
1963: szintézis
HO O

fahéjsav *



Kémiai szerkezet

H. ._H példa: karbonsavamid

C_
ﬂ;/./ N y NHH 121,50 NCH 3 118 5°
NHC 3 1200

135 pm
(v. 6. C-N, 147 pm)
Kettds kotés jelleq:

R /Re N /Ro
koplanadris /CGN\ e > \/C—N\
O R' 75.85 k7/mol R R
Kémiai reaktivitds
Jellemzd reakcidtipusok: szubsztitucié = addicié + elimindcid
. ©)
- ©. 0 0
o Sl /
7 +Nu—— R cl—x — CHs_C\
X Nu © Nu
, . +:X
példa: karbonsavklorid
O o
// //
CHy—C. + H0 " CHy=C o+ HCl



Atalakithatdsdq - reaktivitdsi sorrend

0] o) o)
// // //
CH3_C\ > CH3_C\ > CH3_C\ >
Cl OCOR OR'
savhalogenid anhidrid észter
o)
//
7 “NH 4
>| CH;—C > o) 2 CH3—C\
\ // ' n
OH NR'R
CH3_C\
karbonsav NH-R
savamid
0]
//
> CH3-C=N > CH;—C
\ o
o)

nitril karbonsav sd



Kémiai reakciok

00
O
R CHZ—C
J k
Reakcié az o C-atomon Reakcio a karbonil C-atomon
1A. sav-bdzis sajdtsdg 1B. sav-bdzis sajdtsdg

2B. redukcié
3B. szubsztitucid

1A. Karbonsav észterek sav-bdzis sajdtsdg

"0. OH
H C// > R-CH C/
R - CH,- < - -CH,—
N\ * N\
OQ OQ
0X0 enol
C-H sav bazikus jelleg
U ETO (bazis)

4 0 o° N
S /
-CH- «—» - =C
4 \ R-CH \
karbanion OQ OQ

= _/



1B. Karbonsavamidok sav- bdzis sajdtsaga ( N-H sav)

~ O )
O ) ) 0
C// H C// /
CHy— > | CHe s CHi
U\ *\.0 PN
NH, NH NH
-~ h .
pK, = 16 stabilis konjugdlt rendszer
De:

primer amin pK, = 36

- 4 oH® oH )
*H CH c// c/
>N S N\o
NH, NH,

.kedvezdtlen” konjugadlt
rendszer



2 Redukcié  reakciétdrs: :H

A karbonsavakndl konnyebben redukdlhatok.

i) Redukcid aldehiddé sav — klorid - alkohol — nitril

0 O
// LiAIH(O"Bu); // ©
CHy-C » CHe- G v d
H
Cl /O
- LLiAH, °® @ /
R-C= N » R-CH=N Li H.0 R—C\
H
/O
R- C—NH SnCIz/e’rer= R- CH=NH * H,O C /
2 HCI — > R
| x HCl \
Cl H
ii) Redukcid alkoholld + NH,CI
P 0
CH3_ C
~cl
0
= P
CHy-C CH,- C 1. LiAIH,
oQ ~OH 3 > R-CH,OH
//O 2.H, HZO pr-imer-
CH3_ C
~0-CO-R




iii) Redukcié aminnd azonos C atomszdm

//O

CH;-C R - CH,- NH,

> TNH,
primer amid primer amin
//O 1. LiAlH, ‘

CH,-C @ g R-CH,- NH - R’
> SNH-R 2.H, H,0 2
szekunder amid szekunder amin

//O ] - R”

CH3"C\N/R R-CHz'N

~ R’ ~ R'
tercier amid tercier amin
. 1. LiAlH,
R-c=N—AH RoCH=NLI — s R-CH,-NH,
2.H, H,0
karbonsav nitril
®
H / H,0
v O
//
R-C
\



3. Szubsztitlcios reakciok

i) Hidrolizis reakcidtars: H,O
/O & O @)
& H/ OH c//
3 \ + Hzo CH3_ \ + HX
X OH
T X= Cl gyors, heves 101 )
OCR lassu, A 107 o
O hidrolizis
, relativ sebessége
OR ldg 1 it
NHZ I‘:lg, A <102
=N erds ldg, A na. |
o _ i,
Példa:
CHD Szappanfézés
CH,-0-C~(CH,)4- CH4 CH,-O-H

|
CH-0-CO-(CH,)4- CH5

|
CH,-0-C~(CHy)4- CH5

glicerid*

| o
—BNaOH_, CH-0-H  + 3 CH;-(CH)-COO
2
| @
CH,-0-H Na
palmitinsav

glicerin* natrium séja



Peptid, fehérje hidrolizis, lebomlds
O

// H,0 / 6M Hcl
NH.,- CHZ-C\
NH-CH-COOH 105°¢
Gly-Ala CH;
o)
//
NHZ-CHZ-C\ " NH2—|CH-COOH

OH CH;

glicin (Gly, 6) alanin (Ala, A)

Eszterek savas hidrolizise - mechanizmus

"O—H OH
I H,0 I
A) R—C\ R—C—0OMe =——= R—C—0OMe

OMe +(|]'H2
_H_
fD: OH {i)H OH
‘H+ MeOH T N
R—C R—C+ el R—{lje{jhﬂe R—C—OMe
OH OH OH M 1OH
+
@] OH OH
| i H* | 'Bu* |
B) R—C—0O'Bu R—C——O=—'By ——= R—(C=0



@) O
Y, / -
gyors CHs-C + 2NH; —— CH3-C\ + NH, X
X NH,
/O
/
O
CH;-C
’ \ // ©Q @
O + 2NH; —— CH;-C_ + CH;-COO NH,
/ \
CH5-C NH,
\
O
@) @,
4 //
CH3‘ C + NH3 E— CH3- C \ + CH3'CH2'OH
OCH,CH,4 NH,
0 o o)
v // // A //
CH3- C \ + NH3 — CH3_ C —= CH3_ C
\ ©) ® \
OH O NH, NH,

lassu

ii) Ammonolizis reakciotars: NH;

+ HOH



iii) Aminolizis reakcidtdrs: amin

0O O
// A //
F-CH,-C + <:>-NH2 —— F-CH,-C

\ \
OCH,CH; NH-O

etil fluoracetat ciklohexil-amin N'Cik|°h€><”j
fluoroacetamid

+ CH;-CH,-OH

iv) Alkoholizis reakciotars: R-OH

O o
Z H@/ OH@ Z
CH3-C\ + CH3;OH CH3-C\ + XH
X OCH
O 3
/

X= halogén, —OC\ , - OR' vagy - OH
Rl



v) Claisen kondenzdcié reakcidétdrs: karbanion
Ludwig Claisen, német (XIX-XX sz.)

O @)

/ Z B/? o /P
CHeC r GHeC T CHyCoCH-C-OEt

OCHZCH3 ...... H """"""" OEt acetecet észter (B-oxo-észter)

etil-acetdt + CH3'CH2'OH

fém Na + EtOH

Mechanizmus

© ®
a. ETQH + Na ——» EtO: + H«+ Na

o
b) EtG’+ HiCH,- COOEt 3> CH,- COOEt + EtOH

O 0
8®// © // O
C) CH3'C\ + CHZ- COOEt <— CH3-C\ + EtO
OEt CH,- COOEt
@) @)
// o // O

d) CH,-C. + Et0O~ <= C(H;-C - CH- COOEt (s9)
\ l.\l.a@ + EtOH
CH,- COOEt



név képlet pK, | delokalizdcio
etilacetat cH i?O £t
3 >20 | 3 centrum
dietil malondt T |
(malonészeter) EtO-C-CH,-C-OEt | 135 | 5 centrum
etil-acetoacetat ﬁ) (I?
(acetecet észter) CH5-C-CH,- C-OEt 10,2 | 5 centrum
etil(ciano-acetat) |
(cidnecet észter) N=C-CH,- C-OEt ~12 | 5 centrum
etil(nitro-acetat) 5,8 5 centrum

|
NO,-CH,- ¢c-OFt




Mi a kiilonbség oka?
AO>1/306

Dietil malondt, malonsavdiészter (pK =13,5)

A A
i o 9 oF
LH-C-0-Bt —H——  Er0-c-cH-C-0-Et
| AQ
O O /30 1/30
E-0cC-CH-C-0-Et ] %
-0 e Et-O« C- CH-C>O-Et
130 7
-I effektus 1. Kevésbé delokalizdlédik
+ K effektus 2. Az o-C atom elektronmegtartd
+K> -I képessége csokkent

Acetecet észter (pK =10,2)

O O
o O

| T
H-c-0-Et —=H CH- C-CH-C-0-E*
T
H ©

O ~ O
O]
CH,-C =CH- C-O-E+

o o°
Y |
CHs- C-CH=C-O-Et
“ Y

e
© 120
4/12 |o 03/

5/120



Alkalmazads: pl. alkilcsoport beépitése

Malonészter szintézisek
I ﬁ ? ﬁ
EtO—C—CH,~C—O0Et —Na9Et | Et0—C—CH—C—OFEt

Reakcid alkil halogeniddel

@) O O
RTINS i i
tD_C_CH C—OEt + —"' E’[D—C_(EH_C—OEt
R
b)) O 0 0
i i _— i I
EtO—C—(I'JH—C—OE’[ - HO—C—(l'JH—C—OH
R R
+ H,0
@) @)
C) || " -CO- ”
OH—C—EH—C—OH ———=  OH—C—CH,R
R

dekarboxilezés



Egyszeri(i lipidek

‘ Lipidek
Zsirsav-szarmazékok Lzoprén-szdrmazékok
Zsirsavak O-tartalmi Szteroid
1 szdrmazékok hormonok
linolsav i
linolénsav prosztaglandinok
leukotriének :
] Koleszterin
Eszterek, | Zsirban oldédé
éterek, amidok Koleszterin vitaminok
észterek
Epesavak
Viaszok || Glicerolipidek | | Szfingolipidek
A, D,
kélsav E K
2 taurokdlsav itami
Neutrdlis Foszfolipidek vitaminok
glicerolipidek '
| Glikoszfingolipidek
R Terpének
diacilglicerin ¢,qfatidilkolin - cerebrozidok
triacilglicerin szfingomielin  gangliozidek
osztradiol
tesztoszteron

Karotinoidok




O-tartalmu zsirsavak szarmazékok

RN

Prosztaglandinok

(eikozanoidok) Tromboxdnok Leukotriének

1. Prosztaglandinok

1
7 5 3 COOH

9

- 20 szénatom
karbonsav

13 e - 5-6s gydrd

- OH a C15 poziciéban

PGE, PGF,,
E: 9-oxo0, 11-hidroxi F: 9,11-dihidroxi

PGl: transz A3 ; PG2: transz A3, cisz A5, PG3:t A3, c A5 c AV

Térszerkezet PGE,




2. Tromboxdnok (thrombocytdkbdl izoldltdk)

E'I B COOH

=5

TXA TXB Ho

oxangy(rd

Funkcié: thrombocyta aggregdciét serkent
koszordér osszehizodds,
vérnyomds novekedés

3. Leukotriének

OH OH

COOH

leukotrién B,

Stabilitas: t,,» PGG, (H,0, 37°C) = B min
TI/Z TXA2 = 30-40 sec



Prosztaglandin bioszintézis

foszfolipid (sejtmembranbdl)

adlklnm

kortikoszteroidok -
n IOTCHZIH

foszfolipaz A,

PGI2 (instabil) <oon arachidonsav

J NSAID
o prosztaglandin-
3 endoperoxid

K\/vCOOH

it

o
I szintaz tromboxén- O/\/\/\/\/
R -SZIﬂté.Z/ OH
" o COOH TXA,
M (instabil)
prosztaciklin-szintéaz OM
Qi
COOH

nnQ
I

ﬁ PGH,

0= COOH
HO, ) //\/\/
@W HOQ‘/Y\/\/

HO' OH >
prosztaciklin tromboxdn
6-0x0-PGF,,

v v



NSAID hatds mechanizmusa

arachidonsav

— — COOH
oAl cny acetilezés

' ciklooxigendz l +2 0,

COOH

(enzim)
(John Vane)

Aszpirin:
(a ciklooxigendz acetilezése)

HO

PG funkcidk:
- .helyi" hormonhatds (gyors lebomlds)
- PGE, akaddlyozza a cAMP-szint emelkedését
- intracelluldris Ca?*-szint emelése



Egyszeri(i lipidek

‘ Lipidek
Zsirsav-szarmazékok Izoprén-szdrmazékok
Zsirsavak O-tartalmd Szteroid
B szdrmazékok hormonok
linolsav I
linolénsav prosztaglandinok
leukotriének :
i IKolesz’rer'm
Eszterek, | Zsirban oldddo
éterek, amidok Koleszterin vitaminok
észterek
Epesavak
Viaszok || Glicerolipidek | | Szfingolipidek
AI DI
kélsav E K
- taurokdlsav itami
Neutrdlis Foszfolipidek vitaminok
glicerolipidek '
| Glikoszfingolipidek
o Terpének
d'c,lc'l,gl",:er'n foszfatidilkolin cerebrozidok
triacilglicerin szfingomielin gangliozidek
osztradiol
tesztoszteron

Karotinoidok




1. Neutradlis glicerolipidek

A. triacil-glicerin-észterek R=C,n=11,13,15,17,19, 21, 23
R = telitett, telitetlen

CH,-0-CO-R
QH-O-CO-R' glicerin
cH-0-cor'] | T T

/V

zsirsavak

/

CHg CH3z  CH3

\’i\'i\‘i\' - E i

Példak: (R)

(@]
/CH2 _CH2 _CHp _CH2 _CH2 _CHz _CH2 ,C//
H3C ‘CHp 'CHp 'CH2 'CHz "CHp CHp 'CH2 \
OH
palmitinsav
CH=CH
/ \
CH2CH» CH2C|\'|2
CH2CH» CHZCUZ
CH2CH» CHoCH2 o
/ \ Z
H3C—CH> CHoC
olajsav Ciq OH

Esszencidlis zsirsavak (lasd ott)



B. alkil-diacil-glicerinek

C. glikozidil-diacil-glicerinek

HCH OH l/
2

%

HO \CH2

OH |

HC—O

HoC—O

éter kotés
/
ClHZ-O—CHZ—R

CH-0-CO-R
CH,-O-CO-R"
1

észter kotés

éter kotés
o)

P

\r

(oligoszacharid is lehet)

Rl

™ ©

Osszeqzés

észter kotés




2. Foszfolipidek

e}
A. B.
HzC—iOH Hzc——o———U\R
| i |
HO——C—3%H HO R O——CH HO
| | |
HoC——O F\I‘: HoC——O F\"_’O
A OH A OH
\ észter /
L-glicerin-3-foszfat ~ foszfatidsav ,
kulcsvegyiilet - bioszintézis [diacilglicerin-3-foszfat]
o
O_—Ill’:O
7 .Szokdasos" dbrazolds
CH2
Hé———CHz
5 .
© © H2T§OJJ/\/\/\/\/\/\/\(R1)
o CH_OW(RZ)
| | o}
R3g—O—P—0—CHz
OH
Az L-izomer sztereokémiai dbrdzoldsa
(R2) (R1)
foszfatidsav o
HQC\O_“/\/\/\/\/\/\/\(R:L)
o :
(RZL/\/\/\/\/\/\/”\O-—E:AH



O
C. H2C——O/‘“\R R"
O
=
HoC o T O0—R'
OH
+ H3(\2 H3N
H3'\\' H3C—N=—CHs C\:H—C//O
THZ <\3H2 | om
CH2 | FH2
/ CH2 /
5 | 0
l (1) o'—Fl>:o
O—Fl’:O O-_||3:o l
o
1 i |
I " "
HC—CH> HC—CHo H?_?HZ
& 4 - o 0
o) o o= e} o= o)
R1 R2
R1 R2 R{ R3
foszfatidil- foszfatidil- foszfatidil-
-etanolamin -kolin -szerin

(kefalin)

(lecitin)

- etanolamin
kolin
szerin
inozitol

R1 R2

foszfatidil-
-inozitol



