Poglavlje 26: Amino-kiseline, peptidi,
proteini i nukleinske kiseline

Aspartam, dipeptid



Aminokiseline

U prirodi su najrasprostranjenije 2-aminokiseline
(a-aminokiseline) opste formule

RCH(NH,)COOH.
)

H,N—C—COOH
H

R = alkil, acil, amino, hidroksi, merkapto, sulfid,
karboksi, guanidino, ili imidazolil grupe



Aminokiseline su monomerne jedinice polipeptida.
Polipeptidi su gradivne jedinice razlicitih bioloskih
struktura.

Za protein, n > 8000 je MW > 1,000,000. Proteini su kljucni
za transport (O,, hemoglobin), skladistenje energije,
katalizu, kontrolu razlicitih reakcija, antitela, itd.



e Poznato je vise od 500 prirodnih aminokiselina
«20 najcescih su poznate i kao glavne aminokiseline, od
kojih ljudski organizam ne moze sintetisati 8 (

)

Nomenklatura: Koriste se uobicajena imena. a-Stereocentar je
obicno S (ili po staroj nomenklaturi L

C2, ili a-ugljenik
HN o/
W o

R

klinaste strukture

H(i)"—H
CH,OH

(5)-2,3-dihidroksipropanal
(L-gliceraldehid)

(Fischer-ove projekeije)
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- RLLEAVRIBR  Prirodne (25)-aminokiseline
H;N+H

Kod od Kod od pK, pK,  pK, kiselinske Izoelektriéna
R Ime trislova  jednogslova «-COOH «-"NH; funkcijeuR tacka, p/

H glicin Gly G 2.3 06 6.0

Alkil-grupa

CH; alanin Ala
CH(CHj), valin® Val
CH,CH(CH;)-» leucin® Leu
CHCH,CHj; (S) izoleucin® Ile

CH;

6.0
6.0

| T o N O )

H,C— fenilalanin

H :\'4~7H prolin

. CH;




[ : S \
[ RYIAVRIRN Prirodne (25)-aminokiseline (nastavak) |
1 pK; kiselinske Izoelektri¢na

Kod od Kod od pK; pK.
a-COOH «-'NH3 funkcije u R tacka, pI

R Ime trislova  jednog slova

Aminokiseline sa
hidroksilnom grupom
CH,OH serin

CHOH (R) treonin®
CH,

H,C—{ —QH tirozin

Aminokiseline sa
amino-grupom
0

CH,CNH; asparagin Asn

8

CH,CH,CNH, olutamin  Gln
(CH3)4NH; lizin® Lys

NH

J
(CH,);NHCNH; arginin’ Arg
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| REVAEWIRE  Prirodne (25)-aminokiseline (nostavak)

Kod od Kaod od pk, pK, pK,kiselinske Izoelektri¢na
Ime trislova  jednogslova «-COOH o-"NH: funkcijeuR tatka, p/

R

Aminokiseline sa
amino-grupom (nastavak)

H>C

triptofan®

Aminokiseline sa merkapto-

ili sulfidnom grupom

CH,SH cistein?
CH,CH,SCH; metionin?

Aminokiseline sa
karboksilnom grupom

CH,COOH asparaginska  Asp : 9.6
kiselina
CH-.CH-COOH glutaminska  Glu 22 9.7
kiselina
esencijalne anunokiseling; “kompletna stukrura; “pKa konjugovane kiseline; “stereocentar je R, jer je supstituent CH,SH viseg prioriteta od grupe COOH. /

\
\ 8=

N : -




Aminokiseline su kisele 1 bazne: postoje kao

cviterjoni oK = 2-3

cooH <

+
H\l—C—H —== H,N
R

)/H

PK,=9-10  cviterjon

O—O—O0O
X

+
H;NCH,COO
Glicin kao cviterjon




Zavisnost strukture od pH:

HO HO
HJ}EIEHJCD[}I—I — HJI]JCH:EDD —  H,NCH,COO
H H
domuamira dommira dommira
na pH < 1 na pH ~ 6 na pH > 13

H,NCH,COOH + H,0 =— H;NCH,COO~ + H,0H

pK, = 2.3

[H;NCH,COO~][H,OH]

[H;NCH,COOH]

poredjenje pK, CH;COOH = 4.74; -NH," grupa pojacava kiselost




H.NCH,COO- + H,0 =— H,NCH,COO~- + H,OH
pKa. = 9.6

[H,NCH,COO " |[H,OH]

= ]()—‘).()
[H;NCH,COO ]

Cf. pK, CH;NH;" = 10.62; -CO,” takode pojacava kiselost

Izoelektricna tacka: naelektrisanja su neutralizovana

[H3I:I(ISHCOOH] - [H,NCHCOO ]
|
R R

PH = ] = PKa.coon + PKa- N1



Sinteze aminokiselina
1. Hell-Volhard-Zelinsky + uvodenje NH,

Br—Br, kat :Ef I NH;, H-O., P|JH_:|

koli¢ina PBr3 25°C, 4 dana

CH;CH,COOH e CH;CHCOOH —— > CH;CHCOO

I —HBr o
80% 56%
propanska Kiselina 2-brompropanska kiselina (R.S)-alanin
(racemat)

Prinos nije najbolji!!!



2. Gabriel-ova sinteza ( RX — RNH,)

0

1. CHyCH->O Na*. CH;CH»>OH
L€y ' 2 NH,
R 3 H*, Hy0, A |
| N—CH(CO,CH,CH)), > RCHCOO

O
COOCH,CH; o~ M COOCH,CH;
- . N — (

'| %y K ~& —2 CH3CH,OH

COOCH,CH, Lol COOCH,CH,
- O

kalijumova so imida dietil-2-brom- 85%
1,2-benzendikarboksilne -propandioat
Kiseline (kalijum-ftalimid) (dietil-2-brommalonat)

C
{ /(j'oou‘ - |
N—CH —————> H3;NCH,CO0

\COOH




3. Strecker-ova sinteza

, . O OH
podsecanje: il L
RCH + HCN =— R—C—CN

|
H

cijanohidrin

Adolf Strecker
(1822-1871)

Reakcija aldehida sa HCN u prisustvu amonijaka to jest sa
NH,CN, ili NH,Cl/NaCN, dobijaju se aminocijanidi:

Strecker-ova sinteza alanina

NH NH, NH;
| HCN | H™. HO A |

NH- | I I S
CH?_ C'H T '[__Hw_ CH —_— H 3(_.‘. —(C—CN I (_:H-_:_(_:H(_: Q0
1.0 |

H 55%

acetaldehid imin 2-aminopropanonitril alanin




4. Dobijanje enantiomerno cistih aminokiselina

a. Razdvajanjem racemata:

Razlaganje racemskog valina

NH
|
(CH;)-.CHCHCOO +
(R,S)-valin

HCOOH ——

zastita

HNCH

|
(CH;).CHCHCOOH +

80%
(R.S)-N-fon

HOH

milvalin

CH;0H.0°C

’ brucin (skraceno B),

|

COO-*BH
S

H
C.Hf, (:H l':

HCN
ANA

H N
Pa

NaOH, H:0,0°C

COO

H;N—-H
CH( \-:”‘:‘ )2
70%

{S)-valin

Brucine

ukloniti brucin 1
hidrolizovati amid

00C
H—* NCH
{ ( H _HC

HB

razdvojin frakcionom kristahizacijom

NaOH. Hz0, 0°C

v
00C
/=
H——NH;
\{:H :_:"'Z(_

70%
(R}-valim




b. Biosinteza aminokiselina

O NH
I NH-  enzim .
RCCOOH L » R—C—COOH

Reduktivno |
aminovanje H

9] NH

\' - , [ADH, glutamat dehidrogenaza . e
HOOCCH,CH,CCOOH + NH + H' —————5—> HOOCCH,CH,CHCOO +

2-oksopentan-dikiselina (S)-glutammska kiselina

Oxidation

Reduction of NAD*

A _CONH,

‘ |
HO OH HO OH

NADH

Nicotinamide adenine dinucleotide




Mehanizam: H*

lﬁlH H H
RCCOOH "\ M W
Transfer hidrida CONHZ |
samo sa jedne —» R—C—COOH
strane dvostruke ‘ ‘
veze usled hiralne
okoline koja potice
od enzima. |

Glutaminska kiselina uz pomoc transaminaze sluzi za prevodenje
keto-kiselina u amino kiseline

NH, 0 0 NH,

H —COO + R'CCOO RCCOO + H—C—COO

w
| transanunaza | |
T W ~

R’

_|"~
R




c. Primena hiralnih reagenasa

@, NH,
[ NH, |
RCCOOH > R C—COOH
hiralni |
hidridni H
reagens

Enantioselektivna Strecker-ova sinteza

/ <{ “N- \\_‘(__\

N/ \ / katalizator,

H

metilbenzen (toluen), 40°C

93% R, 7% S



Peptidi

Aminokiseline grade peptidnu vezu

peptidna veza

2n H,O

2-aminokiselina poiliaminokiselina
(o-aminokiselina) (polipeptid)

Dimer = dipeptid, trimer = tripeptid, i tako dalje. Na
uredenost polipeptidnog lanca uticu: vodonicne veze,
elektrostaticke ineterakcije, hidrofobne-hidrofilne
interakcije (sa vodom), i krutost amidne veze.



Krutost i planarnost peptidne veze
posledica rezonancije

Rezonancija peptidne veze uslovljava planarnost




Predstavljanje strukture tripeptida
R O R" O R”

Glavni lanac | |

| |
H.N—C—C “—C—N—C

I
H H

COO

" o e 4 ot e "

AIMIN0- AIMINo- amino-
kiselina 1 kiselina 2 kiselina 3

R, , S€ nazivaju bocni nizovi.
Svi stereocentri su S (osim na cisteinskom ostatku)




Imenovanje: Sve aminokiseline se navode redom

od N-kraja sa nastavkom il, dok se ne dode do C-kraja

( (f.'HE_}:lf‘:'H II|ZH_:;
0O (_"_H_:; |Z:__'H_:,_ O [:',:_H_,-__{_:.H: O CH: (:‘} HCOH

H.NCH,—C—NHCHCOO H.NCH—C—NHCH,COO H.NCH—C—NHCH—C—NHCHCOO
_ “glicilalanin ' alanilglicin - - fenilalanilleuciltreonin
Glv-Ala Ala-Glv Phe-Leu-Thr

kod od tri slova
skracenice imena aminokiselina

Primeri peptida

CHCH, O
200 puta sladji od Secera, energetska [EEEINISS RS ls bl Ols Ly SO0} s 5

vrednost samo 4 cal/g naspram 4 aspartilfenilalaninmetil-estar
kcal/g (za saharozu). Asp-Phe-OCH;

poredenje: mast 9 kcal/g, ¢okolada 3 dsparam)
kcal/g.



) HSCH, O
2 P
[CH,CH,—C>~NHCH—C—NHCH,COOH

welutamilcisteinilglicin

v-Glu-Cys-Gly
(glutation)

Primer za netipicnu peptidnu vezu: Glutaminska kiselina
gradi amidnu vezu preko y-karboksilne grupe (y-Glu).

Nalazi se u svim zivim celijama posebno u ocnom
socivu. Deluje kao biolosko redukciono sredstvo,
jer se njegova cisteinska merkapto-grupa lako
enzimski oksiduje u disulfidnim vezama
premosteni dimer.



Gramicidin S: ciklicni peptidni antibiotik
Val
/
‘ (25)-2,5-diamino pentanska kiselina

R\ ¢__-9".i Ornitin-retka aminokiselina
— -nizi homolog lizina
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Dva identicna pentapeptida, __Om
povezana glava-rep gramicidin S




: Proteinski hormon koji se koristi za lecenje secerne

bolesti. Lanci A i B povezani disulfidnim mostovima

lanac A 3 |

\>7

Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
5 | 10 15 | 2 .
2 S
- b g
lanac B >
Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu- Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
5 10 15 20 25 30

nitrogen

carbon

sulfur



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.bbc.co.uk/health/images/300/insulin.jpg&imgrefurl=http://www.bbc.co.uk/health/conditions/diabetes/treatmentdiabetes_index.shtml&h=193&w=300&sz=8&tbnid=9nfs-Q_SfGBqPM:&tbnh=71&tbnw=111&hl=en&start=4&prev=/images%3Fq%3Dinsulin%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN

Primarnu strukturu predstavlja redosled aminokiselina.
Trodimenzionalni raspored proteina se opisuje preko
sekundarne, tercijarne i kvaternerne strukture.

Sekundarna struktura: vodonicne veze

Nabrane strukture: formiranje vodonicni veza izmedu dva lanca




Peptidne veze
definisu nabore




a - Heliks

Kod a-heliksa omoguceno je intramolekulsko vezivanje izmedu
aminokiselina u lancu, pri cemu se formira spirala od 3,6
aminokiselina po zavoju a dve ekvivalentne tacke susednih

zavoja udaljene su oko 5,4 A




Tercijarna struktura: dobija se daljim savijanjem,
uvijanjem u spiralu i drugim agregacijama polipeptida.
Denaturacija je razgradnja ove strukture

|dealizovana slika
superheliksa,
spiralne spirale

Fibrilarni proteini:

miozin (u misicima),

fibrin (u zgrusanoj krvi),

a-keratin (u kosi, noktima i vuni)




Tercijarna struktura enzima i transportnih proteina
definise trodimenzionalni dzep, ili aktivho mesto u koje se
specificno uklapa odredeni supstrat.

Primer: Himotripsin, enzim odgovoran za razlaganje proteina
iz hrane




Himotripsin
omogucava
hidrolizu
amidne veze

Enzim

prepoznaje
odredene

proteine i
selektivno ih
raskida, kao sta
je karboksilni
kraj
fenilalaninskih
ostataka

asparaginska

lanac
himotripsina

kiselina
‘I' ‘l \__ —4} 4
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Odredivanje primarne strukture proteina
sekvencionisanje polipeptida

1. Raskidanje disulfidnih mostova
oksidacijom—-> razdvajanje

Preciscavanje primenom razlicitih
metoda: Dijaliza, gel-filtracija,
jonoizmenjivacka hromatografija,
elektroforeza, afinitetna
hromatofrafija




mixture

Salvent

Some
hours
later

Turn paper 90° clockwise
and use a different solvent

Some
hours
later

Papir

Hromatografija

Antigen

Antibody specific
for the antigen

Antibody of
different
specificity
Inert
matrix

Monantibody
protein

Afinitetna
hromatografija

Carotene

Xanothophyll

( ‘hla

(.‘hlb

Kolona



2. Odredivanje prisutnih aminokiselina
odredivanje sastava polipeptida

Potpuna hidroliza polipeptida na aminokiseline od kojih je
sastavljen (6 N HCl, 110°C, 24 h). Razdvajanje
aminokiselina hromatografijom na koloni i detekcija

Razlicite aminokiseline

e N
- N

_ metionin
treonin |

| histidin
asparaginska _ | adie _ . . .
e o - o valme | ool fenilalanin lizin A/
kiselina | serin X \ /
glutaminska ;.. leucin N ¥ NH;
: : glicin . 22 3
kiselina  ° alanin N
tirozin N

arginin

cistein

—_
oo

T—
o
Pt
-
=
S
~

—
—
o
-
o
~
——
o

prolin

zapremina eluiranog rastvarata ——

4.25



3. Sekvencionisanje peptida
utvrdivanje rasporeda aminokiselina

a. Sanger: NO, gy 0
degradacija od 2 H J}{
: e + /C\ /N\

N-terminalne O;N F H,N c~ CH

. . . \/. |
aminokiseline I

Nukleofilna supst1tuc1Ja

G T
Nots

HCL, A: potpuna hidroliza

Analiza: dinitrofenil
derivati svih aminokiselina

) - \
su poznati C



b. Edman-ova degradacija
sekvencionisanje od N-terminalne aminokiselina

Edman-ova degradacija A lanca insulina
CH-CH; CH;

O CHCH O CH,CH O

ol | | | I
+ HNCH,C—N—CH—C—N—CH—C—N—> A lanac insulina
H H H

lH:D

tiourea

CH,CH; CH;
©s cl:m CH;E|1H {ﬁ CH3C|EH t|:|1

Y—NHCNHCH,C —N—CH—C—N—CH—C—N— A lanac insulina
7 H H T

J(I—I',H:D




» CH;CH O CH;CH O
~NH | | I
N + HNCH—C—N—CH—C—N—»  Alanac insulina
—~CH, H H

o

O e
fenilhidantoin 2.H",H0
izveden iz glicina

CH,

CH,CH O
+ H,NCH—C—N-—»~~ A lanac insulina
\_—~CHCHCH; H

8 CH,CH,

fenilhidantoin
izveden iz izoleucina

Fenilhidantoini svih aminokiselina su poznati. Edman-ovom degradacijom
se uspesno sekvencioniraju kraci polipeptidi (do 50 aminokiselinskih
lanaca). Zato se veci lanci raskidaju na manje fragmente, na selektivan i
predvidiv nacin, a potom sledi Edman-ova degradacija.




Raskidanje duzih nizova pomocu enzima

Tehnika preklapanja peptida

Tripsin: raskida polipeptide samo na karboksilnom
kKraju arginina i lizina

Trp-6

Himotripsin:

u-Arg<ZPhe-Phe-Lys < Ala-Val

nidrolizuje polipeptide samo na

karboksilnom kraju fenilalanina, triptofana i tirozina

Trp<Glu-Arg-Phe ¢ Phe%Lys-Ala-Val

Termolizin: Hidrolizuje polipeptide samo na amino
kraju leucina, izoleucina, valina

Trp-Glu-Arg-Phe-Phe-Lys-Ala< Val



IVJAVWI®A  Specificnost hidrolitickih enzima v raskidanju polipeptida

Enzim

Mesto raskidanja

tripsin Lys, Arg, karboksilm zavrietak

klostripain Arg, karboksilni zavrietak

himotripsin Phe, Trp. Tyr, karboksilni zavrietak

pepsin Asp. Glu, Leu, Phe, Trp, Tyr, karboksilni zavrietak

termolizin Leu, Ile, Val, zavrietak sa amino-grupom

Veiba 26-14

Polipeptid s 21 aminokiselinom hidrolizovan je termolizinom. Proizvodi dobijeni na ovaj
nac¢in, su Gly, Ile, Val-Cys-Ser, Leu-Tyr-Gln, Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser 1 Leu-Glu-
Asn-Tyr-Cys-Asn. Kada se ist1 polipeptid hidrolizuje himotripsinom, dobijeni su Cys-Asn,
Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr 1 Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr.

Navedite sekvencu aminokiselina ovog molekula.




Resenje slagalice

Prvo poredati fragmente dobijene iz dva enzimska
razlaganja, od vecih ka manjim

Hidroliza termolizinom Hidroliza himotripsinom

Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser (a) Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-
-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr (g)
Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn (b)
Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr (h)
Leu-Tyr-Gln (c)
Cys-Asn (1)
Val-Cys-Ser (d)

Gly (e)

Ile (f)



Najveci fragment je (g), dobijen hidrolizom himotripsinom. U njega mozemo uklopiti
nekoliko fragmenata nastalih pomocu termolizina:

Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr- (2)

(e) (f) (a) (d) Leu-Tyr-Gln (c)
Peptidom (c) mogu se povezati fragmenti (g) 1 (h), ¢ime se dobija veca substruktura (g) +

(h):
Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-

() .. (h) ,
Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn (b)

—

@
Desni kraj strukture (g) + (h) ukazuje da se preklapanjem sa fragmentom (b) moze povezati
jedini preostali fragment (1). Prema tome, sekvenca polipeptida je:

Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu- Asn-Tyr-
-Cys-Asn.




Sinteza polipeptida

T
HN_ C +
*>CH, “OH

Pokusaj sinteze glicilalanina termi¢kom dehidratacijom

-_.l.
Gly + Ala e Gly-Gly + Ala-Gly + Gly-Ala + Ala-Ala + Gly-Gly-Ala + Ala-Gly-Ala itd.

Zeljeni
proizvod

Za selektivnu sintezu neophodna je upotreba zastitnih grupa



a. Zastita amino-grupe sa
fenilmetoksikarbonilnom grupom

Fenilmetoksikarbonil
(karbobenzoksi, Cbz)

Zastita amino-grupe glicina

O o 0

HNCH,c00~ + (  )—cHoccl ———> () —CH,0CNHCH,COOH

—NaCl

80%
glicin fenilmetil-hlorformijat fenilmetoksikarbonilglicin
(benzil-hlorformijat) (karbobenzoksiglicin, Chz-Gly)

Deprotekcija amino-grupe glicina

CH,H H;NCH,COO
O O 95%

| H., Pd-C ' H
CH,OCNHCH,COOH ——— { + HOCNHCH,COOH ——> CO, +
funkeija
karbaminske kiseline




b. Zastita amino-grupe sa terc-

/
butoksikarbonilnom grupom H3C—C

VARN
H3C CHj
terc-butiloksikarbonil
(Boc)

ZasStita amino-grupe aminokiselina kao Boc-derivata

R O O 0O R
(CH,CH,);N

| || | |
H;NCHCOO + (CH;);COCOCOC(CH;), = > (CH;);COCNHCHCOOH
_(CH;);COH 70-100%
bis(1,1-dimetiletil)- 1.1-dimetiletoksi-
-dikarbonat -karbonilaminokiselina
(di-ferc-butil-dikarbonat) (ferc-butoksikarbonilamino-
kiselina, Boc-aminokiselina)

Deprotekcija Boc-aminokiselina

O R R

, i |, o HCl ili CF:COOH, 25°C | , o
(CH;);COCNHCHCOOH > H.NCHCOO~ + CO, + CH,=C(CHj),




c. Karboksilni kraj se stiti esterifikacijom

Ox~OH OH Ox /O\Q

,,CFt + ,,CFt
HzN CH2 H’ HzN CHZ Tr'p-OBZ
zastita
/2 7
Trp  HN HN

O O\/© O OH
C \c’ CH
CH CH
“CH, HpPd “CH,
Depro‘rekqua
Trp- OBz 2
HN



Formiranje peptidne veze uz
aktivaciju karboksilne grupe

Nastajanje peptidne veze pomocu dicikloheksilkarbodiimida

:

O
H
I I

/ /
RCOOH + R'N\ — <|_'|' —> RCNHR' + 0O= c:_"\
H

i

dicikloheksil- N,N'-dicikloheksilurea
-karbodiimid




Mehanizam:

1. Activacija karboksilne grupe (formiranje O-acilizouree)

O-acilizourea sa karbonilnom grupom
Aktiviranom slicno kao u anhidridu



2. Kuplovanjem nastaje amidna veza
Nakon uklanjanja zastitnih grupa nastaje zeljeni dipeptid

HsC
\ _CH,
Hyc—¢

|
C

O QO HS(' @) 1. H*. H.O
7» L S _— ) I I I I 2 H, Pd-C
(CH,),COCNHCH,COOH (CH3);COCNHCH,CNHCHCOCH,CeH; ———>

Boc-Gly Ala-OCH.CH: Boc-Gly-Ala-OCH,CH:
O CH;

H,NCH,CNHCHCOO- + CH,CH; + CO, + CH,=C(CH,),
Gly-Ala




Merrifield-ova sinteza
peptida na cvrstoj fazi

b. 1921

Sinteza dipeptida na ¢vrstoj fazi

(-) ) ""/._--- '_"--».\\
.\ :FI\ . / \'\

(CH;);COCNHCHCOO:: + CICH,—¢ —polistirenski niz

zasticene aminokiseline

1. vezivanje i e

(CH3);COCNHCHCOCH,—(  )——polistirenski niz




2. deprotekeija na
amuno-kraju

l CF,CO.H. CH,Cl,

R O
]
H,NCHCOCH,— ~polistirenski niz

vl - T \
zasticenu amunokiselinu

3. kuplovanje za drugu O
(CH,);COCNHCHCOOH, DCC

O RO RO
| | -

(CH;);COCN H(f'H('ﬁ'NH(TH(TO(:'H; — —W polistirenski niz

4. deprotekcija
anuno-kraja

l CF;CO-H, CH.CL,

RO RO
| |

H,NCHCNHCHCOCHS, —polistirenski niz

5. odvajanje HE
dipeptida od polimera

R"O R

H,NCHCNHCHCOO~ + FCH,—<¢ —polistirenski niz

dipeptid VI

1966:

lzvrsena prva
totalna sinteza
insulina na
cvrstoj fazi.
Potrebno vise od
5000 razlicitih
manipulacija da
se poveze 51
aminokiselina.




Nukleinske kiseline: DNK i RNK

Zivot je sinteza proteina, koja se
desava u nasem telu. Informacija
za sintezu se cuva u DNK vo T

2-deoksiriboza

Informacija se Cita pomocu RNK

riboza



Struktura nukleinskih kiselina

Nukleinske kiseline su
polimeri u kojima
fosfatne jedinice
DovezUuju secere, za
KOje su vezane
neterociklicne baze

Lfl e

H{I:]

O H 2-déoksiriboza

Fosforna kiselina

"Monomer"
+ Se haziva
hukleotid

Informacija je
sacuvana u
redosledu baza
koje su vezane
Za anomerni
ugljenik iz
Secera (Cetiri
baze)



Baze: aromaticni heterocikli

citozin (C) timin (T) adenin (A) guanin (G} uracil (U)

DNK: citozin, timin, adenin, guanin
RNK: citozin, uracil, adenin, guanin

NH,

Rezonancione NH;
s’grukjcure N SN
citozina | /& - | )\
N O
H

T—Z+
N\
@]




Imenovanje nukleotida:
Sastoje se od tri komponente: secer, baza, fosfat

Secer + baza = nukleozid

| {
OH OH

adenozin

(nukleozid)

Secer + baza +

fosfat = nukleotid EEGG—G—GG R G
H,O;POCH, ~“~ ] g HA¢PULH;,»uH,f

W y 51
OH OH

2'.deoksicitidilna kiselina 2'_deoksitimidna kiselina




Nukleinske kiseline mogu formirati
izuzetno dugacke nizove i do nekoliko
centimetara, molekulske tezine i 150

milijardi.

Primarna struktura Human chromosomes



Watson-Crick: Vodonicno vezivanje
komplementarnih baza: u DNK A-T, G-C







Pogled kroz heliks

A—G—L—T—A—C—G—A—T—iC—sa
Komplementarnost:

~WW\—TCGATGCTAG—~WW




Replikacija DNK

novi lanac nukleinske kiseline

5;

odvijeni dvostruki heliks\ /J
W & %
MR ‘

f/

novi lanac nukleinske kiseline




Cuvanje informacija: Peptidi naspram
nukleinskih kiselina

A polypeptide

R|l

g_

A nucleic acid

ADPA) |Base 3 Base 4
OH(RNA) db\e N d&s\t‘




Redosled baza u DNK sadrzi informacije
Za sintezu proteina

DNA = i RNK - polipeptid

informaciona RNK




" —(r—( y— %—( 1—( — ~\ %— —\—( —voen anac mMRNK (sa kodonima)

( ——( —IT ( —(T—T I —T ——(1 lanac tRNKs (sa antikodonima)

aminokiseline prenete pomocu
tRNKs

Tri baze kod (kodon): broj kombinacija 43 = 64
- Vise nego dovoljno za 20 aminokiselina




TABELA . Trobazni kod vobicajenih aminokiselina upotreblienih u

sintezi proteina
Amino- Sekvenca Amino- Sekvenca Amino- Sekvenca
kiselina baza kiselina baza kiselina baza
Ala (A) GCA His (H) CAC Ser (S) AGC
GCC CAU AGU
GCG UCA
GCU Ile (I) AUA ucG
AUC UCC
Arg (R) AGA AUU Ucu
AGG
CGA Leu (L) CUA Thr (T) ACA
CGC CcUC ACC
CGG CUG ACG
CGU CcuUu ACU
UUA
Asn (N) AAC UuG Trp (W) UGG
AAU
Lys (K) AAA Tyr (Y) UAC
Asp (D) GAC AAG UAU
GAU
Met (M) AUG Val (V) GUA
Cys (C) UGC GUG
UGU Phe (F) Uuu GucC
uucC GUU
Gln (Q) CAA
CAG Pro (P) CCA iniciranje niza AUG
CCcC
Glu (E) GAA CCG terminacija niza UGA
GAG CCU UAA
UAG
Gly (G) GGA
GGC
H GGG
\ GGU /




Sekvencionisanje DNK i sinteza:
temeljl genske tehnologue

e

ovca Doli




Sinteza DNK

Zasticene baze DNK (osim timina)

[:-,:.H_-'-.

citozin (C) timin (T) adenin (A) guanin (G)




Vezivanje prvog zaSticenog nukleotida na SiO,

= zasticena zasticena
I.T"\I_—D—(%H« O |bazal DMT—O—CH, ~0O-_ |Dbazal
. ) .-"'_f’d HH\H"‘ e . . .-"_"a.-' h
v T - a
H H / P H H
{III H | H
’j:; C - -L _ A -;:::}.—. .-._:::__. o -;5:"(: - )
0 CH,CH, c|_|‘(_} —( —NO, O CH,CH,! '| NH(CH,);—Si0,
0 - 0
prvi nukleotid
vezan za silika-gel
DMT = CH,0—(  )—C—(  )—OCH;

dimetoksitritil-
[Di(4-metoksifenil )fenilmetil-]




Sinteza dinukleotida: uklanjanje zastitne grupe, kuplovanje i oksidacija

zasticena
DMTOCH, O~ |bazal
zatiena | - o u ” N\Y/“
HOCH, ~O-_ |bazal B SRR | H
zasticeni nul;l%)tid CLCHCOLH, CH.Ch o ,{ T N=CCH,CH,0” (NICH(CH,)l:
vezan na Si0O, > i fa
(l) H
/C\
O CH:CH:ﬁNH(CH2)3_SiOZ
O
zasti¢ena zasti¢ena
DMTOCH, O baza 2 DMTOCH, O baza 2
H H , H H
I, H,0, THF,
2,6-dimetilpiridin
O H > O H
P|’ zasticena O— PI zastiCena
N=CCH,CH,0~ ~OCH, -O._ |bazal —a ~oCH, O~ |bazal
H H

O H
¢ ¢
 a .. O

ol \CH3CH3ﬁNH(CH3)3—SiOg o \CHgCHZ(ﬁNH(CHg)_;—SiOg

O O



Uklanjanje zastite i ¢vrste faze

zasticena

baza 2

:NH,, H:O0

—DMTOH,
zastiCena —CH,=CHCN

baza |

PO :
CH,CH,CNH(CH,);—SiO;

O




26-21
1. Deprotekcija DMT-OR (R = Secer 1l nukleotid): hidroliza Sy I-mehanizmom

H' "NH: OH
DMT-0OR ﬂ) DMT* —» DMT-OH
~RO
2. Deprotekcija baze nukleinske kiseline (RNH, = baza, R'CO,H = karboksilna kiselina): hidroliza amida
5 :0:- :0:3 0
) ‘NH,-OH l *NH; e . I
R’ CNHR —> R—C—NHR —— R—C-—NH;R —> R'CNH: + RNH;
R ‘ ~NH; | LA
OH OH
3. Deprotekeija fosfata (R 1 R' = Seceri ili nukleotidi): E2
(“) (l)
“ror it N or CHy=CHCN
! 2 ' -1 — .
e ()—CH -+ CHCN RO {8 s -
£ l s
‘L
4. Uklanjanje sa Cvrste faze (ROH = Secer 1li nukleotid): hidroliza estra
O /“\ O
| : “NHs~OH | :
ROCCH,CH,CNH(CH,);—S10, | ——— ROH + HOCCH,CH,CNH(CH,),—SiO,
/

N (l') S (l)




Vezbanja za kolokvijum

Navedite sistematska imena alamina, valina, leucina, izoleucina, fenulalanina, serina,
tirozina, lizina, cisteina, metionina, asparaginske kiseline 1 glutanunske kiseline.

Veiba 262
Nacrtajte klinaste strukture (5)-alanina, (5)-fenilalanina, (R)-fenilalanina i (5)-prolina.

Veiba 264
Guanidin se nalazi u soku od repe, pecurkama, klicama kukurza, ljusci pirinéa, dagnjama
1 kismim glistama. Baznost ove grupe prouzrokovana je rezonancijom veoma stabilizovane
protonizovane strukfure. Nacrtajte odgovarajuce rezonancione strukture. (Pomoc:
ponovite odeljak 18-1.)

U histidinu se nalazi jos jedan novi supstituent. imidazol (videtr zadatak 29 1z
poglavlja 23), baznog karaktera. U ovim aromatiémim heterociklicmm jedinjenjima,
jedan azotov atom je hibridizovan kao kod pindina, a drugi kao kod pirola.

Veiba 265
Nacrtajte orbitalnu sliku imidazola. (Pomo¢: koristite slikm 25-1 kao model.)

Hemijski fakultet



PredloZite Gabriel-ovu sintezu metionina, asparaginske 1 glutaminske kiseline.

Veiba 267

U jednoy varjanti Gabrnel-ove sinteze koristi se dietil-N-etanoil-2-aminopropandioat
(acetamidomalonski estar) A. PredloZite sintezu racemskog serina iz ovog reagensa.

H CO,CH,CH., T‘|4H

§<u:[:;|,£1_1 CH, ——-= HOCH,CHCOO~

A

Predlozite Strecker-ovu sintezu glicina (iz formaldehida) 1 metionina (iz 2-propenala).
(Pomoc: podsetite se odeljka 18-9))

Veiba 269

Vasopresin, poznat 1 kao antidiuretiéni hormon, kontrolise izluéivanje vode iz organizma.
Napisite njegovu punu strukturu. Zapazite da postoji intramolekulski disulfidni most
1zmedu dva molekula cisteina.

] ?
Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro- Arg-Gly-NH,

VasOpresin




1166 Glave 26 AMINOKISELINE, PEPTIDI, PROTEINI | NUKLEINSKE KISELINE

bidrofobui
dzp
rasizdamje peptidne
VeZe Supstrata

Na shem, prikazanoj na prethodnoj strani, izostavljene su dve faze obe nukleofilne
adiciono-eliminacione reakcije. PrikaZite kako enzim potpomaZe njihovo odvijanje.
(Pomoc¢: nacrtajte rezultat prenosa elektrona koji je prikazan na prvoj (ili drugoj) slici date
sheme, razmislite na koji nacin prenos elektrona 1 protona mozZe da potpomogne reakciju
1 suprotnom smer.)

Hemijski fakultet




Veiba 26-11
Napisite oéekivane rezultate analize aminokiselina A lanca insulina (slika 26-1).

P metionin
eonin R
J | histidin
: oinsk gz Y : ; S /
- “pkairsaegllilgzsika‘ serin vah ¢ 1zoleucin fenilalanin lizin /\/
g foa glutaminska elicin : W | leucin \ NH;
= kiselina ' alanin ) arginin
g tirozin i
2 4 cistein
w prolin
zapremina eluiranog rastvarata ——
\H - | ~ | -
' 3.25 | 425 ' 5.8
ba 26-12

Feniltiohidantoin se ne gradi direktno, kako je prikazano crvenom strelicom u drugoj fazi
prethodne sheme, ve¢ preko intermedijernog izomernog tiazolina (prikazanog na margini),
ko u kiseloj sredini podleZe premestanju u stabilniji feniltiohidantoin. Predstavite
mehanizam njegovog gradenja (R = H) 1z femltiouree glicinamida, C.H-NHC{=S)NHCH
C(=0)NH-, u kiseloj sredini. [Pomoc¢: sumpor je nukleofilniji od azota (odeljak 6-8).]

Hemijski fakultet




Veiba 26-13

Razlaganje polipeptida na fragmente sastavnih aminokiselina moZe se postiéi tretiranjem
suvim hidrazinom. Na taj nacin moZe se identifikovati karboksilni zavrsetak. Objasnite.

Veiba 26-14

Polipeptud s 21 amunokiselinom hdrolizovan je termolizinom. Proizvodi dobijem na ovaj
nacin, su Gly, Ile, Val-Cys-Ser, Leu-Tyr-Gln, Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser 1 Leu-Glu-
Asn-Tyr-Cys-Asn. Kada se 1sti polipeptid hidrolizuje himotripsinom, dobijem su Cys-Asn,
Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr 1 Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-5Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr.
Navedite sekvencu aminokiselina ovog molekula.

Mehamizam deprotekcije Boc-amunokiselina razhikuje se od normalne ndrolize estara
(odeljak 20-4): wvisi se preko mtermedijamnog 1.1-dimetiletil- (ferc-butil) katjona.
Formulisite ovaj mehanizam.

Veiba 26-16
Predlozite sintezu Leu-Ala-Val 1z sastavnih aminokiselina.

Veiba 2617

Formulisite moguci mehanizam hlormetilovanja benzenovog pistena na polistirenu.
(Pomoc: podsetite se odeljka 15-11.)

Hemijski fakultet



Veiba 26-18

[ako navedene strukture ne ukazuju (osim za adenin), citozin, timin, guanin 1 uracil so
aromatiéni, mada nesto manje od odgovarajucih azapiridina. Objasnite. (Pomo¢: podsetite
se diskusije o rezonanciji kod amida koja je data v odeljeima 20-1 1 26-4 1 reSenom zadatku
25-13)
Veiba 26-19
Koju sekvencu azotmh baza ima molekul mRNEK dobijen 1z DNK templata datog sastava?
5-ATTGCTCAGCTA-3

(a) Kakva sekvenca aminokiselina je kodirana sledecom mRNEK (pocevsi sa leve strane)?
A-A-G-U-A-UG-C-A-UC-AUG-C-UU-A-AGC
(b) Gde bi trebalo da dode do mutacije, pa da u peptidu bude prisutan Trp?

Veiha 26-21
Predstavite mehanizam svake od reakcija hidrolize sa prethodne sheme koje dovode do
deprotekcije.

U prethodno opisanoj sintezi dinukleotida, pri vezivanju prvog nukleotida za silika-gel,
koristi se 4-nitrofenil-estar kao odlazeca grupa, Zbog ¢ega je pogodna njegova upotreba?
Hemijski fakultet




Nacrtajte sterechemijski 1spravne strukturne formule 1zoleucina 1 treonina (tabela 20-1).
Kakvo je sistematsko ime treonina?

Skracenica alo- znaci, kada su aminokiseline u pitanju, diastereomer. Nacrtajte alo-L-
izoleucin 1 napisite njegovo sistematsko ime.

Nacrtajte struktumn svake amnokiseline u vodenom rastvoru na datoj pH vrednosti.
[zracunajte izoelektricnu tacku svake amunokiseline: (a) alamin na pH = 1, 7 1 12;
(bysemnapH=1, 7112, (c)hizmnapH =1, 7,951 12; (d) lustidin na pH = 1, 5,
T112; (e} cisteinma pH =1, 7, 91 12; (f) asparaginska kiselina na pH =1, 3, 71 12;

(glargmmnapH=1,7, 12114, (h)tirozinna 1, 7, 951 12.

GrupiSite aminokiseline iz zadatka 27 prema tome da 1i su (a) pozitivno naelektrisane,
(b) neutralne, 1l1 (¢) negativno naelektrisane na pH = 7.

Koristeci jednu od metoda iz odeljka 26-2, ili svoju licnu, predloZite loguénu sintezu
svih navedenih aminokiselina u racemskom obliku: (a) Val: (b) Leu: (¢) Pro: (d) Thr;
(e) Lys.
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30.

(a) Predstavite Strecker-ovu sintezu femulalanina. Da i je proizvod hiralan? Da Ii pokazuge
optickn aktivnost? (h) Nadeno je da se zamenom NH; opticki aktivnim aminom u Strecker-
ovo) sintezi fenilalanina dobiya jedan enantiomer. Odredite R- i1 S-kKonfiguraciju svakog
stereocentra u navedenim strukturama i objasnite zasto se upotrebom hiralnog amina kao
krajnji proizvod preteiuc:l dobija jedan sterecizomer.

7/ \
1.H', H,0

\—/—\.H / \ HC 2.H, Pi-C
OO % O
: H~c 1\ H*c NH,

NC

Antibakterijsko sredstvo 1z belog luka, alicin (naglasak 9-4, zadatka 65 iz poglavlja 9),
sintetiSe se 1z neobiCne aminokiseline alina dejstvom enzima alinaze. Kako je alinaza
ekstracelularni enzim, ovaj proces se vrsi samo kada se smrve celije belog luka. PredloZite
logi¢nu sintezu aminokiseline alina. (Pomoc: zapoc¢nite s planiranjem sinteze strukturno
sliéne amuinokiseline 1z tabele 26-1.)

+
L
H,C—CHCH,SCH,CHCOO"
alin

Osmislite potupak za razdvajanje smese Cetiri streoizomera izoleucina na sastavne kom-
ponente: {+} izc:uleur:m { ]izu::leuw:iu (+} al:::izc:lleur:m '1 { Jaln::iz:::leu{'in (zadatak ”f:}

temperaturama.}



33. Identifikujte svaku zadatu strukturu kao dipeptid, tripeptid itd. 1 istaknite sve peptidne
veze.

(CHﬂ;ClJH tﬁr -:l;H3 tlilz Hscl;H: HOCH, uﬁ} ?H:CDD
H,N—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—COO~ (h) H;N—CH— C—NH—CH—COO0

{ —hH OH

N"em, o CHCH O N0 'C|JH(CH}"~.'H3

L
HE,NCH{“‘{HCHENCHCNHEHEDD

(al

ic)

OH

g
E“r

CH, O 0 ) CH, O CH,CH(CH,),

|l I
(@ H,;N—CH—C—NH—CH,—C—NH—CH,—C—NH—CH—C—NH—CH—C00

Koristeci standardne troslovne skracenice aminokiselina, skracenom notacijom napisite
strukiure pephida 1z zadatka 33.

Naznacite koje aminokiseline 1z zadatka 27, 1 peptidi 1z zadatka 33, u aparatu za elektro-
forezu na pH = 7 migriraju (a) ka anodi ili (b) ka katodi.
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Svila se sastoji 1z B-ravni ¢iji se polipeptidni lanci sastoje od aminokiselina koje se pona-
vijamu u sekvenci Gly-Ser-Gly-Ala-Gly-Ala. Kakve osobine boénih nizova aminokiselina
favorizuju konfiguraciju f-ravoi? Da 11 1lustracije struktura p-ravm (slika 26-3) ukazuju
na objasnjenje ovog izbora?

Identifikujte 5to vise moZete pravih delova u c-heliksu mioglobina (slika 26-8C). Molekuli
prolina nalaze se u mioglobinu na mestima 37, 88, 100 1 120. Kako oni uti¢u na tercijarnu
strukturu molekula?

Od 153 aminokiseline mioglobina, 78 sadrze polarne bofne mizove (fj., Arg. Asn, Asp,
GlIn, Glo, His, Lys, Ser, Thr, Trp, 1 Tyr). Kada se mioglobin nalazi u prirodno uvijeno
konformacip, 76 od ovih 78 polamih bocénih nizova (svi osim dva histidinska) upravljena
su od njegove povisine. U isto vieme, uz dve histidinske jedinice. ka unutrasnjosti mio-
elobina upravljem su Gly, Val, Leu, Ala, Ile, Phe, Pro, 1 Met. Objasnite.

Objasnite sledeca tri zapaZanja. (a) Svila se, slino najvecem broju polipeptida sa nabra-
nom strukturom, ne rastvara u vodi. (b) Globularni proteimi sliéni mioglobinu obino se
lako rastvaraju u vodi. (¢) Namsavanjem tercijarne strukture globularnog proteina (dena-
turacija) dolazi do njegovog taloZenja 1z vodenog rastvora.

Sopstvenim refima opisite postupak koji su mogh da koriste istrazivafi u odredivanju
aminokiselinskog sastava vasopresina (vezba 26-9).
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U biosintezi oligosaharida (poglavlje 24) ucestvuju protemni, nukleinske kKiseline 1 ugljeni
hidrat1i. U pnkazanom primeru formira se disahand povezivanjem molekula galaktoze 1
i N-acetilgalaktozamina. Galaktoza ( .donorski™ Secer) ulazi u proces kao difosfatni es-
tar, a _akceptor” galaktozamin je glikozidno povezan sa hidroksilnom grupom sernskog
ostatka protema. Enzim galaktozil transferaza specificno katalizuje gradenje disahanidne
veze 1zmedu C1 donora 1 C3 akceptora:

]
CH,0H

|

O—CH,—CH / serin —»
|
NH

OH OH CH,

uridin-difosfat - galaktoza N-acetilglukozamin - protein
CH,OH
—0O

galaktoza 1 — 3 N-acetilgalaktozamin - protein uridin-difosfat
Sa kojom vrstom osnovnih mehanistiékih procesa je sliéna ova reakcija? Prodiskutujte
| ulogu razlicitih uéesmka u reakeiji

Hemijski



14 PredloZite sintezu dipeptida Ala-Gly 1z pojedinaénih aminokiselina.

15. Napisite jedinjenja koja nastaju Sanger-ovom degradacijom sledecih peptida:

peptidi proizvodi degradacije

.
HaN r”*w;’J “OH
SIEEN

OH
11. Napiiite strukture organskih proizvoda A, B1C.

Leucin + C-H-OH/H™ —A fenilalanin + etanoil-hlorid — B
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15. PredloZite sintezu tripeptida Leu-Ala-Val 1z sastavnih aminokiselina.

10. Predlozite sintezu leucina (2-amino-4-metilpentanske kiseline) koristedi najmanje jednu

reakciju za formiranje veze ugljenik-ugljenik.

13. Sekvenca aminokiselina met-enkefalina, peptida 1z mozga snainog bioloskog dejstva sliénog
opijjatima, je Tvr-Gly-Gly-Phe-Met. Koji proizvodi nastaju postepenom Edmanovom degradacijom

met-enkefalina?

14. Nacrtati strukturu oligopeptida Glv-Val-Ala. Napisite proizvode Edmanove degradacie

ovog tripeptida.
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11. Zadatak:
a) Kiselom hidrolizom oligopeptidnog lanca koji se sastoji od § aminokiselina dobijaju se sledeci

tripeptidi- Ala-Ala-Lvs; Gln-Ala-Ala; Cvs-Gln-Ala; Lys-Asp-Phe; Ala-Lys-Asp; Asp-Phe-Gly

Napiéite formulu oligopeptidnog lanca.

b) Aminckiselina omitin pripada grupi baznih aminockiselina i ima tri kiselo-bazne konstante: pE; = 1,94,
pE; = 8,65 pK; = 10.76. Nacrtajte strukiure ove amunokiselne v sledecim vodenmim rastvorima:
)
-pH 15pod 1.9
-pH zmedn 19187 HaM
- pH zmedun 8,71 10,8 MH.-.
- pH 1znad 10,5 B

“TNT 'JL“CJH

15. Pnkazite postupak za efikasno dobiyjanje dipeptida Phe-Phe, ukoliko na raspolaganju imate
fenilalanin dobijen Strecker-ovom sintezom. Koliko se dipeptida moZe dobiti na ovaj naéin?
Prema koto1 elektrodi ¢e. u anaratu za elektroforezu na oH=>5. migrirati sintetisani dipeptid.

15 PredloZite postupak za dobijanje valina Strecker-ovom sintezom. Da li je proizvod hiralan?
Napisite naziv L-valina prema [UPAC-ovo) nomenklatur.

15.Merrifield-ovom sintezom na cvrstoj fazi efikasno se dobijaju peptidi. Cvrsta faza je
hlormetilovani polistiren. PredloZite sintezu dipeptida Leu-Ala 1z sastavnih aminokiselina ovim
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Napisite jedinjenja koja nastaju Sanger-ovom degradacijom sledecih dipeptida:

O
H
H:N’L f"ﬂ“i}H —

T " E
|:| p

“CgHs

14 Valin se moZe dobiti Gabriel-ovom i Strecker-ovom sinftezom. Ovim metodama dobijaju se

aminokiseline v recemskim oblicima. PredloZite postupak razlagamja racemskog valina na
enantiomere pomocu brucina. (umesto formule brmucina koristite simbol B, vodedi racuna o

naelektrisanju)

brucin
(2 3-dimetoksistrihnidin-10-on)
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