Institut fur Angewandte Synthesechemie

Steroid-Hormone

Weltere Corticoide

FUr viele Krankheiten einsetzbar:
Arthritis, Rheuma, Bronchialasthma,
Allergien,Hautkrankheiten,
Entzindungsprozesse

Herstellung meist biotechnologisch

Cortison
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Herzaktive Steroide

Cardenolide

Digitoxin

aus Bléttern der
Digitalis-Arten
(Digitalis purpurea =
roter Fingerhut)

saure Hydrolyse

A

H

Digitoxigenin
(Genine = Aglykone)
sind den Gallensduren
ahnlich
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Herzaktive Steroide

Bufadienolide
@)
H
oL '®
HO HO
Scillarenin Bufotalin_
aus Scillaren A (in (Krotengift)

der Meerzwiebel)
durch saure Hydrolyse
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Institut fur Angewandte Synthesechemie
Steroid-Sapogenine

Treten als Glykoside auch in Digitalis-
Arten auf, sind aber nicht herzaktiv

Spirogruppierung ist typisch
bilden seifendhnlichen Schaum
sind stark hamolytisch

bilden mit Sterinen schwerldsliche
Verbindungen, wodurch die
Tigogenin Sapogenine entgiftet werden
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Steroid-Alkaloide

Batrachotoxin
aus best. Froschart
. 5000 x giftiger als
Tomatidin Natriumcyanid
Neurotoxin
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Aminosauren und Proteine

In der Natur L-a-Aminosauren

COOH Bausteine der Proteine
26 Aminosauren am Aufbau der
H2N H Proteine beteiligt (unterschiedliches
R)
R fir 21 ist im genetischen Code die

Information zur Biosynthese der

_ _ _ Proteine vorhanden
Aminosauren als Zwitterionen

|Isoelektrischer Punkt

H' . _ H' .
HNCHRCOO  =—=  'H,NCHRCOO =—=  "H,NCHRCOOH
OH’ OH’

Studienplan ,Technische Chemie*, 4. Semester, VO ,Organische Chemie der Biomolekiile*



Institut fur Angewandte Synthesechemie

Aliphatische Aminosauren

COOH COOH COOH
COOH COOH H N H H,N
H2N+H HZN—!—H
H
Glycin Alanin Valin Leucin |soleucin
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Hydroxyaminosauren

COOH GOOH
HN——H HN=—7—H
Serin Threonin
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Mercaptoaminosauren
COOH COCH COOH
HN——H — HN——H H,N——H
HS— H S—S H
Cystein Cystin (angereichert

Im Keratin der Haare)
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Basische Aminosauren

COOH COOH COOH
COOH 1 _
H,N H H,N H HN—t—H
=" H——H H——H T
H——H H——H H——H T
H——H
L NH NH H——H
2 g %
07 “NH, HN ONH, NH,
Ornithin g!(t)rrﬂlrlr;tn nur
(Abbauprodukt _ Arginin Lysin
S selten vor; z.B.
des Arginins) ) .
Im Casain)
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Saure Aminosauren

COOH COOH
COOH COOH
HN——H H,N——H
HN——H H,N——H
H——H H——H
H——H H——H ; ,
H——H —T
COOH CONH,
COOH CONH,
Asparaginsaure Asparagin Glutaminsaure Glutamin
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Aromatische Aminosauren

COOH COOH COOH
OOH H,N——H H,N——H y N_’_H
AN H H——H H——H ?
H H H——H
= =
= =
| N I N I N
X | |
OH OH 5
Phenylalanin Tyrosin 3,5-Diiodtyrosin
COOH 4
H,N—r—H D r: hydlrgxy?
H— oH Prewvidann |
Thyroxin

H

Nachwel sreaktion von aromatischen Aminosauren in Proteinen mittels konz.
Sal petersaure (X anthoprotein-Reaktion)
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Heterocyclische Aminosauren

COOH 7o
g COOH
- COOH % H,N——H
N H /N HN——H
H g/ H— 4</\NH
H— J
H —
HO H N
Prolin Hydroxyprolin Tryptophan Histidin
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Synthese von Aminosauren

COOC H,  NaOEt COOC,H, COOC,H,
Br
COOC H COOC H COOC2H5
@)
OH
K* H.LC,00C NH,
konz Saure O
H NNH, NH
H,C,00C "
@)
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Technische Synthese von Methionin

CH,SH NaCN
NO — A0

NH,HCO,

O
O
/S\AKZ(NH 1. NaOH /M
N « 2. H,S0, OH
H NH,

O
Hydantoinderivat
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Technische Synthese von Lysin

NOH NOH
O
) NH, O
H HN H,O HN
3 ” OH
NH,
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Peptidsynthese - Schutzgruppen

Benzyloxycarbonyl - Gruppe
JZ [ @\/O H [
+ —_—
H.N
0 Cl 2 \(ZL OH \H/ \HAOH
O
tert-Butyloxycarbonyl - Gruppe
O 0O o H QP
+ —_—
H.N
Aoty o W/ZAOH 7& r W//AOH
O
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Peptidsynthese - Saureaktivierung

0 Cl,HCOCH,

@)
H
R H — R N
\H/ OH \H/ Cl
1 0 R'

O R
O

H,N
2 %ORI ., o Rz
R’ R N% )ﬁ(OR'
- T N
, H
@) R O

Saurechlorid und Azid Aktivierung ganz ahnlich —
Azid gunstiger hinsichtlich Racemisierung
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Carbodiimid-Methode

Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
LT e, QRO
R N OR’
T \K&H)ﬁ( + N N
o R 5 H H
N :

0O
Zwischenprodukt R H )|\
O-Acylisoharnstoff- \H/ o~ “NH
Derivat 1

O R
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Azolid-Methode

O

@) @)
oo + O Do
Y or t '\QN jo( TN

O R

N,N"-Carbonyldiimidazolid
@)

H 2N ) ,
OR O R H
2 H N
R R N OR"
1 H N

@) R O
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Anhydrid-Methode

R

H 7 H Q
N N o _Cl — = R_ _N //(
R 1

O

. O O R ©
Chloramei sensaurei sobutylester
H,N
OR’ ’ 0O R
2
R ’
1 H
O R O
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Abspaltung der Schutzgruppen

Benzyloxycarbonyl - Gruppe

’ 0O R 0O R
O N%N)\H/ORI — HzN\\/ZLNJﬁ(ORI
\{( N )
@) R O R @)

katalytische Hydrierung oder
Natrium in Ammoniak
es bilden sich Toluol und CO,
HBr in Eisessig
es bilden sich Benzylbromid und CO,
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Abspaltung der Schutzgruppen

tert-Butyloxycarbony! - Gruppe

’ o R o R
O_ _N OR’ H,N OR’
g N - N
O R' O R' O

HBr in Eisessig oder
Trifluoressigsaure
es bilden sich Isobuten, und CO,
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Peptidsynthese an der Festphase (Merrifield)

0
DCC Q
Polystyrol + o N Polystyrol H
oH hil OH o N__o
: )
O R R

0
. - e H
Trifluoressigsaure Q o N\KZL DCC
Polystyrol
OH —=
OJw/NHZ " \D)/ R’
Rl

Trifluoressigsaure

usw.

2 @)
e) R
Polystyrol H »\O)V
) N N
H
R' O

Am Ende Abspaltung vom Harz

Studienplan ,Technische Chemie*, 4. Semester, VO ,Organische Chemie der Biomolekiile*



Institut fur Angewandte Synthesechemie

Analyse der Peptide

Bausteinanalyse
Endgruppenbestimmung
Sequenzanalyse

partielle Hydrolyse
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Analyse der Peptlde

Endgruppenbestimmung

DNP bzw. Dansyl-Methode F
2
H,N OR’ OR’
N
R' @)
SO.Cl \
NO, H 0]
H' N
— . OH + Aminosiuren
R
O,N N(CH,),
Dansylchlorid
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Analyse der Peptide

Sequentieller Abbau nach Edman
Phenylthiohydantoin

0O R
H,N OR’
N HN OR’
R N
o) . H

R O
S /@ R
H* )L OH OH
/\ g @)
1 2
R @) + R
OR’
HZN)\H/
@)
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Institut fur Angewandte Synthesechemie

Analyse der Peptide

Fragmentierung mittels BrCN

/ NG /
S S
2 2
\[( N)ﬁ(N\ - WN N)\[(N\
H H
@) @) @) @)
- CH,SCN \@L
& J\H/ H N)ﬁ(
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