9. Eldadas

Szerves vegyiiletek kénatommal
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Attekintés

A kénatomhoz kapcsolédé ligandumok szama
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Szerkezet

Elektronok I. sor C N OF Sen(2,5) < Ogn(3.5)

IT.sor Si Pisicl

Jellegzetességek A. analégia oxigénnel

B. nagyobb sugari vegyértékhé;
kisebb EN
kisebb bdzicitds
poldrozhatésdg

C. kiilonleges sztereokémia
S: 3s?3p,2 3p,'3p,'3d0.....

1 ligandumos kénvegyiiletek (tiovegyiiletek)
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2 ligandumos kénvegyiiletek (tiol, tioéter)

hem
Q linedris

H—S CH@S CH;—S
H/ @ H @ CH3/ @

HSH < 92,5° CSH 9 96,5° CSC 9 98,5°
HOH 104,5° COH 105° COC 112°
c: H(s) - S(p): C(2sp®) - S(3p)
H - S: 335 kJ/mol C-5S: 267 kJ/mol
H- 0: 452 kJ/mol C - 0: 347 kJ/mol

3 ligandumos kénvegyiiletek (szulfoxid, szulfdoniumso)
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piramisos, kirdlis CSC kotésszog: 96,4°  €SO: 106,7°

piramisos, kirdlis

o: C(2sp3) — S(3sp3) Osszevetés
S(3sp3) — O(2sp? ;
(35p%) - O(2sp?) o 0, | e
- S(3d) - 0(2 2 . \
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Osszegzés
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CH,—S
CH, CH, CH,
szulfid szulfoxid szulfon
Kotéshosszak:
C-S 1824 c-S 1814 cC-S 178A
S=0 1474 S=0 1444
Kotésszogek:
9 CSC 96 4° csC 103°
CSC 985 €SO 106.7° €SO 1087°
DE: 0SO 118°

C—s—C <[ 60° 780 108° 100°




Fizikai tulajdonsdgok

A. Tiolok ,
Forraspont (°C) | X=S | X=0
H,X* -62 | 100
1/10 millié CH3XH* 6 | 65
CH;CH,XH* 35 78
CH4XCH; 37 | -24

nincs H-hid kotés*

illékonysdg:  CH,CH,CH,SH hagyma
CH4(CH,),SH  gérény

B. Szulfoxidok, szulfonok
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/S:O op: 18°C dipoldros, aprotikus
H3C oldészer

C. Szulfonsavak (O-H sav)
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detergensek: C.H,..,0—S—0 Na*
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O ndtrium-alkilszulfat



Kémiai reakciok

1. Sav-bazis sajatsdg

Tiol, szulfid savas jelleg, pK, =11 (v6. OH pK,=17)
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bazikus jelleg (gyengébb, mint :0: )
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konjugdcié: delokalizdlt, nincs tautomerizacid!



2. Oxidacié, redukcio

Tiol

0, vagyﬂ
R-SH == R-S-S-R diszulfid

HNO, vagy 1,0 | R-50,-OH szulfonsav

cisztein cisztin

O @)
red.
OH =———= OH
g—S oX. HS SH

liponsav dihidroliponsav

kirdlis karbonsav,
kofaktor,
piruvdt-dehidrogendz komplex része,
antioxiddns
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3. Nukleofil szubsztitdcid

3.1. Alkilezés (tiol, tioéter)

R-SHE, R-s- R-S-+R°>-X —» R°-S-R+X

-EtOH

R°-S-R + R”-X etﬁ» R°R”-SR ...... R°R”R”’-S*R X

szulféniumséd

Hofmann-analég elimindcié

1,2,3 A
>CH — > _>CH — >——
- Me,S
SH

@ -H,0
@OH S(CH3), ?

tiol szulfénium sé alkén

1: EtO", Mel; 2: Mel, éter; 3: Ag,0, H,0

3.2. Acilezés
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- + )\ R )\
R—SH HaC Cl s CH3
+ HCI
acetil-klorid alkil-tioacetdt

acil
. /\/SH —> ~ /\/S
NH transzferaz NH

koenzim A acetil-koenzim A



-SH vs -OH reaktivitdsa - 6sszevetés

(tiol, merkaptdn = ,mercurium captans”)

1. Nukleofil sajatsdg

_CH _CH2
H3C g’ H3C ~a
2. Savi jelleg -SH > -OH
3. Oxiddcié R-SH+H,0,7/ > R-5-S-R+2H,0
Tiolok eléallitdasa
EtOH
1. CH,CH,-Br (1) + KOH + H,S ——> CH,CH,"SH + KBr + H,0
felesleg

ha nincs felesleg: CH,CH,-SH + KOH — > CH,CH,-S'K*
CH4CH,-S'K* + CH;CH,-Br - —— CH4CH,-S-CH,CH; + KBr

tioéter

- EtOH
2. CH4CH,-Br + (NH,),C=S ——> (NH%;ZCZS-CHZCH3 Br-
tiourea S-etil-izotiouronium-bromid
1. OH-/H,O
2. H*

(NH,),C=0 + CH,CH,-SH

urea etantiol
(karbamid)



Kimutatds: Aminok reakcidja szulfonil-kloriddal

(Hinsberg-reakcio)

1. Primer amin

O] R O

.. I KOH \ ||©
R—NHy + CI—S —_ = NH-S
I - HCI Il
(@) (@)

N-alkil-szulfonsavamid
(tiszta oldat — 5 csapadék)

2. Szekunder-amin

' O '
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R I - HC val

N,N-dialkil-szulfonsavamid

nw=0
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(csapadék)

3. Tercier-amin

N,N ,N-trialkil-szulfonsavamid

(csapadék tiszta oldat)

_
OH-
hidrolizis



Antibiotikumok

Definicid (klasszikus): antibiotikum olyan vegyiilet,
amelyet mikroorganizmus (gomba) termel és képes mas
mikroorganizmus (gomba) elpusztitdsara (baktericid hatds)
vagy a szaporodds gdtldsdra (bakteriosztatikus hatas).

Felosztds:
Eredet
Szerkezet B(Béta)-laktam antibiotikumok

1. Monociklusos B-laktamok (Monobaktdamok)
2. Penam vazas antibotikumok

3. Kefémvdzas antibiotikumok (kefalosprorinok)

aminosav/peptid tipusd
glikozid tipusu
policiklusos
spirociklusos

Elnevezés: eredet, tulajdonsdg (pl. szin)
El6fordulds: mikroorganizmusok, gombdk

Felhaszndlds: gyégydszat, agrdrium




B(Béta)-laktam antibiotikumok

(k6zos elem: négytagu gydris savamid)

Felosztds:

azetidin-2-on (B-laktamvaz)
NH
@)

+ 4 5-dihidra-tiazol
/ +56- dlhldr'O tiazi
5 1
6 )
7/_ N\) \j
o/ 4 3 a

1-tia-heptdm (pendmvdz) 1-tia-okt-3-em (kefémvdz)

1. Monociklusos B-laktamok (Monobaktamok)

CO,H
HO,C
OO
Chromobacterium violaceum \©\[/LL
\\/ 4
HO~ J:/( nocardicin A
H5C --
JS/()\NHQ A.HF?Ao;al;li(.isl:Wé

O cH,

H,C &~
o)

aztreonam HO

Nocardia asteroides
(yellow colonies)



B(Béta)-laktam antibiotikumok

2. Pendm vazas antibotikumok

Penicillin (1928)

Felfedezés: Fleming
Izoldlds: Chain, Florey,
1941

Penicillium notatum

A. Fleming, E. B. Chain, H. W. Florey, m J;Q/

Nobel-dij, 1945

G-penicillin o
(pl. agyhdrtya, szifilisz, Tudogyulladas)

V-penicillin §/ OH
(pl. torok, mandula gyulladds)

F-penicillin (pent-2-én-1-il-)

kloxacillin
(félszintetikus)

3-(2-klérfenil)-5-metiloxazolil

http://www.smithsonianmag.com/



Bioszintézis

0 SH
z + + H2N "[r
o)

0~ OH

L-amino-adipinsav L-Cys D-Val
0
Ala-Cy=-D-Val J\/\/\“,H
tripeptid HO™ ™

I icillin N i v
Zopeniclllin
'° o7 X
NH, 0 N
/ 0 /
i o7 "OH

Kefalosporin

H
N S

7
O/“OH

Bioszintézis (fermentacio):

+ fenilecetsav =  penicillin 6
+ fenoxiecetsav = penicillin V

Penicillium chrysogenum

.One sometimes finds what one is not looking for."



B(Béta)-laktam antibiotikumok

Penicillinek
Hidrolizis, stabilitds
A.
H
R N S D {] HS.) .CHs
\ﬂ/ / 2 H,0
o N / N R—C—NH—CH— C‘.—H + CH,
o . C .1 COOH
- HoM
Y N :
o7 OH o “on H
penaldsay 2,2-dimetil-D-Cys
(penicillamin)
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R—C—NH—CH,—C—H
B. penilloaldehid
'ﬁl H CHs
R—C—NH Chy Faktamaz enzim
. H0
0~ 'COOH s
Penicilliaz
(6ram-pozitiv baktériumok) penicillosav
Acilezés (hatdsmechanizmus)
0
I H H CHs _NH
R— C_NHji/S N

D.-"'

sejtfalszintézis
(glikopeptid)



B(Béta)-laktam antibiotikumok

3. Kefémvadzas antibiotikumok (kefalosprorinok)

2
R H H
SN A3 >0 _(
76 —N
@) 5 O/ Z R1
1-tia-okt-3-em
(kefémvadz) v O0° OH Acremonium falciforme
\N (Cephalosporium)
&
R! = - CH,0-COCH, - NH; 0 H H
R2 = - (CH,);-CH(NH,)-COOH DHE__.J\M f"‘“wc_NHME :
acil csoport: L-amino-adipinoil I |
0 H:,—N,ﬂw_f m,-’DAC
o .
Kefalosporin C COOH
H,O/H" 6. Brotzu, Szardinia, 1948
Szerkezet: E.P. Abraham, D. Hodgkin, 1961
Hatds: Gram pozitiv és negativ
Ellendllé: penicillindz enzim
H H
HN.Z 5.
I | ) o Félszintetikus kefalosprorinok
{:]_.-'.-__":" e '\-\.H_\_\'___a-
COOH aculezes

T

7- ammokefalospor'msac R=-0- COCH3
7-amino-3-dezacetoxispordnsav, R = - H
H
CDDH EH3

cefamandol



Tumorellenes hatdsu antibiotikumok

Peptid (glikozid) antibiotikum

Y\/L‘/\r(

0 Qa@s

H/\/\“/ ‘ﬁ f = . : :_—_‘__;1'-' )
°”3 o.cry [ MR 4 ;
CHa % y {

H -
° mjﬁﬂ Streptomyces verticillus

OH L@ Bleomycin (1966, 1969)




Antibiotikumok: szulfonamidok

Gerhard Domagk (1932),
patoldgus, bakteriologus

Miinsteri Egyetem, I.6. Farben

Nd. 193951947, az elsé kereskedelmi
forgalomba is kerdilé antibiotikumok,
a szulfonamidok felfedezéséért

(1895 - 1964)

NH Q o
I in vivo I
//N ﬁ—NHz — > HyN S—NH2
HoN N o) |c|)

Prontosil (narancsvoros)

para-amino-benzol-

in vitro : ,livegben” szulfonamid
in vivo: ,életben” (PABS, feher)
(folsavszintézishez)

CH3 e NH
LY A
™ NH2
S N CHs3

Ultraseptyl Superseptyl Sulfaguanidin



A fodrdsznal

HS-CH,-COOH
SS tiogliokolsav —SH H

Mérgezés
(tiol, merkaptan* jelentése = ,mercurium captans”, capturing mercury )
/\—/-\
\
S-Hg-S

g L
/}/—\

SH
SH
arzenit O-As < <

enzim

(protein) /\,L\

*1832, William Christopher Zeise , dan szerves kémikus, fémorganikus vegytiletek



