Aminosauren

YCOOH

NH,
o-Alanin (chiral)

L~ COOH
2

B-Alanin (achiral)

COOH
NH
ST
NH,
Anthranilsaure Taurin
o-Aminosauren:

20 kanonische Aminosauren

+ ©
R.__COOH H R\l/coo
|
NH,® H* NH®
im Sauren neutral
pH = IP

pK<-Werte und IPs einiger Aminoséuren:

17

R._coo®

|
NH,

im Basischen

die a-Carboxylgruppe von Aminosauren ist ungewdhnlich sauer. Weitere
Carboxalgruppen (b- oder g-) sind weniger sauer je weiter entfernt sie von C, sind.

allgemein:  a-Carboxylgruppe:

a-Aminofunktion:

pKs =1,7-2,6 (saurer als Ameisensaure!)
pKgs =8,9-10,6 (als Ammoniumion)

andere Grp.: B-Carboxylgruppe (Asp): pKg = 3,86 (ungefahr wie Ameisensaure)

y-Carboxylgruppe (Glu):

pKs = 4,24 (ungefahr wie Essigsaure)

pKs = 8,33

Thiolgruppe —=SH (Cys): pKgs =8,33
Hydroxylgrp. —=OH (Tyr): pKg =10,07
e-Ammonium (Lys):

Guanidinogruppe (Arg): pKg =12,48

Imidazolgruppe (His):

Isoelektrischer Punkt IP: IP =% (pKg; + pKgy)

pKs = 6,01 (als Imidazolium)
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Produkte mit Taurin

HO3S/\/NH2

ULTRAPURE

200 PORTIONEN \‘E[w

|

¥

MYPROTEIN \\:
TAURINE
= mw

Cream / Créeme
20z (60 mL)

S Belebt Geist und K2

BLACK COFFEE & TAURIN |
HAIR &BODYWASH

ﬁurolab

Taurin

100 Kapseln

Nahrungserganzungsmittel mit
Teurin



20 Kanonische Aminosauren

lat. Canonicus = regelgerecht

a) AS mit unpolarem Rest:

H,N~ >COOH
L-Glycin (Gly)

H,N~ >COOH

L-Isoleucin (lle)

P E
H,N~ >COOH H,N~ >COOH H,N~ >COOH
L-Alanin (Ala) L-Valin (Val) L-Leucin (Leu)
H, .COOH
HN

H,N~ >COOH

L-Prolin (Pro)

L-Phenylalanin (Phe)

b) AS mit polarem, nicht ionisierbarem Rest:

OH
"/
H,N~ NCOOH

L-Serin (Ser)

OH
Y
H,N~ “COOH H

L-Threonin (Thr)

OH

COOH

L-Tryptophan (Trp)

H,N~ “COOH

L-Tyrosin (Tyr)

SH s~
e k
LN~ >COOH H,N~ >COOH

L-Cystein (Cys) L-Methionin (Met)

NH,

.\\I

COOH H,N~ SCOOH

L-Asparagin (Asn) L-Glutamin (Gin)

Seltene nicht-kanonische Aminosauren

HSe /\rCOOH

NH,

L-Selenocystein

%NMCOOH
0 NH,

L-Pyrrolysin

c) polare saure AS mit ionisierbarem Rest:

o)
O _OH

H
=
7~

T

OH

H,N" ~COOH H,N~ >COOH

L-Asparaginsaure

(Asp) (Glu)

L-Glutaminsaure

d) polare basische AS mit ionisierbarem Rest:

NH,

H,N~ >COOH

L-Lysin (Lys)

L-Arginin (Arg)

H,oN

>=NH

NH

L-Histidin (His)

MeS\/\rCOOH

NH,

L-N-Formylmethionin



Liebigsches Fal3

Bedarf 14 mg/kg (70 kg Mann braucht ca. 1000 mg)

Lysingehalt pro 100 g

Parmesankase
Thunfisch
Schweinefleisch, Filet
Garnelen

Rindfleisch, Filet
Sojabohnen
Weizenkeime

Linsen

Huhn

Erdniisse

®
NMe3

“I0H
coo®

L-Carnitin

3170 mg
2210 mg
2120 mg
2020 mg
2020 mg
1900 mg
1900 mg
1890 mg
1790 mg
1100 mg



Ninhydrinreaktion zum Nachweis von AS:

Arg

L

ml

Eluat

O O HO
R COOH OH H)O
YU 2 e N CO + R-CHO + CO,
NH, OH
0] 0] 0]
Ninhydrin Farbstoff
Farbtiefe der
Ninhydrinreaktion
Asrsmr ar - . His Lys NH,
Gl
E B a1a M 1o ey [P
Cys
Pro
L\\‘JL)LUkA 'J b Z lUUL
100 200
«—pH3,25 - pH4,25 »<«—pH5,9 > 0,4 NaOH

Puffer-Wechsel

ho)
T
[N]

Adsorption —

A

pH3,5

Elution

pH 5,9

\
Nae

Nae
\

Trennung von Aminosauren Uber eine lonentauschersaule

Aminosduren®

Anionen®

Anion

Puffer‘e

Anion®  Puffer~H
®

R s
Anion H3N

H,0H

Eluat

Pufferze

Puffer;—H
(5]
Anione Na

®
= NH3

%




Allgemeine Methoden zur Synthese von Aminosauren

Beachte! Informieren Sie sich aus Lehrbuchern Uber folgende Synthesen:

Strecker-Synthese

Hydantoin-Synthese

Azlacton-Synthese

Erlenmeyer-Synthese

Hell-Vollhardt-Zellinski-Reaktion / Substitution mit Aminen und Amiden
Aminosauren durch reduktive Aminierung von Ketosauren

Hydrierung von Dehydroaminosauren

Strecker-Synthese Reduktive Aminierung

NH; NaBH
j\ NH; HCN  NHj )CL 5, NaBH, NH,
R™ H )\COOH COOH COOH
Pyruvat Alanin
“ NH3 H,0 L ALT
HC NH, Adolph Strecker
NH 1822-1871
= ) HOOC COOH HOOC COOH - Citrat
R)J\H \/\‘/ W Cycle
NH2 O
L-Glutaminsaure o—Ketoglutarat

ALT = Alanin-Aminotransferase



Allgemeine Methoden zur Synthese von Peptiden

Problem: 2 unterschiedliche Aminosauren ergeben 4 unterschiedliche Dipeptide

0
H,N.__COOH HZN\)]\NJ\
H

Gly-Ala
Gly COOH
O
H,N COOH HN PN Ala-Gly
\r NH COOH
Ala
O
H,N COOH H->N
~~ Gly 2 \)J\H/\COOH GIy-GIy

o)
H,N_ _COOH N )\
T 2 NH” ~CcooH Ala-Ala
Ala

— orthogonale Schutzgruppen fiir NH, und COOH

Aminschutzgruppen: Bezeichnung:

Einflrung: Abspaltung:

N \/@ £ | > Hydri
_N\”/O Benzyloxycarbony CIYOV | Hydrierung

—N \n/o Boc
o t-Butoxycarbonyl

H
—N_ _O
T Fmoc
O O Fluorenyl-
methoxycarbonyl

Carboxylschutzgruppen:

% Methylester

< t-Butylester

% — Benzylester

O
Boc,O CF,COOH
H
Nwroi -
O Piperidin
Veresterung Verseifung
BOCzO CF2COOH
Veresterung Hydrierung



Prinzip der Synthese von Peptiden mit orthogonaler Schutzgruppentechnik:

Fmoc-ClI
1. HyN \/COOH > FmocNH \/COOH Fmoc-Gly-OH

Isobuten, H* O
2. H,N TCOOH - HoN T)k o Ala-OtBu
DCC

3. Fmoc-Gly-OH + Ala-OtBu

Fmoc-Gly-Ala-OtBu
1. Piperidin

4. Entschitzen: Fmoc-Gly-Ala-OtBu Gly-Ala-OH

2. Hydrierung

DCC: Dicyclohexylcarbodiimid QNZC:NO

Festphasensynthese

Robert B. Merrifield
1921-2006
Nobelpreis 1984

OH + H5N CH
s o) w L0
CHj

DCC¢ Ho0
Lo Gl O R0
3
N CH
RS PSP
o R
¢CF3000H / CH,Cly

R? H 0
HsG N /CHZQ_O
>:c|-|2 + CO,+ HoN 0
H,C 0O R



Peptidbindung

Peptide sind Amide aus zwei Aminosauren
Struktur der Amidbindung:

* Die C-N Bindung in Amiden besitzt Doppelbindungscharakter (ca. 40%)
* Rotation um die C-N Bindung ist gehindert (2 Konformere mdglich)

* Das trans-Konformere ist thermodynamisch stabiler

* NH ist nicht protonierbar

r
|
r

Z>:o
|

H trans cis

Die Peptidgruppe ist fast eben gebaut.

In Peptiden stehen die Substituenten der Aminosauren
ober- bzw. unterhalb dieser Ebene




Einige natirlich vorkommende Peptide

Glutathion
(biol. Redoxsystem)

Carnosin
(Neurotransmitter)

Ocytocin
(Hypophysenhormon)

B-Ala His

HOOC
C\ys —Tyr
S lle
| |
S

GIn
AN
Cys—Asp

|
Pro-Leu-Gly—NH,

|
‘T

DIRECT

OXYTOCIN
pppppp AL SPRAY




PROTEINE

Die Bezeichnung Protein kommt aus dem Griechischen: (proteuo) = ,ich nehme den ersten Platz ein”

Einteilung: 1. Skleroproteine (faserartig, Stitzstrukturen, wasserunléslich) z.B.: Keratin (Fingernagel)

2. Spharoproteine (spharisch gebaut, wasserldslich, denaturierbar) z.B.: Eiklarproteine

Chemische Struktur: aus einzelnen peptidisch gebundenen Aminosauren

1 3 5 7
R" 4, o RO , O R , 0 R
N N N PR
H,N N N N~ >COOH

Wegen der Planaritat der peptidischen Einheiten und der Rotationsbarriere um die CN
Bindung kénnen sich leicht Wasserstoffbriicken zwischen zwei Proteinketten oder
intramolekular ausbilden. — Faltblattstruktur oder Helix

1 3 5 7
R" 4 o RR , o R , O R
N N N )\
H,N N N N~ “COOH
O R ! o R 0o R
Ho H o H
R o " rR o 1 R q R
] 1
N N N
HOOC)\N)K( %NJ\( W)\N %Nm
H R 0 H R 0 H R 0

O




Beispiel: Kollagenfasern (Skleroprotein) Hamoglobulin (Sphéaroprotein)

o

o g

X\J\ ’/
N

A ';
) ?“}"1-‘
&

.

low oxygen (T) high oxygen (R)
bunit
2 ee

-~

Yo .
\_,h b

A
AT o

Blsubunit

10
1" “ .
\:-&—r,— Pro easy
7—3— Only gly
e
S &
oy

4\}—% Only gly
; 4 .

P
&

~y o™
1 ,’—-%— Cnly gly
5
(a) (b)

|32 subunit

o4 subunit

/Strukturen von Proteinen: \

1. Primarstruktur: Aminosauresequenz
2. Sekundarstruktur:  raumliche Anordnung der Kette (Flatblatt, Helix)
nur peptidisches Ruckgrat, nicht rauml. Anordnung der AS Seitenketten
3. Tertiarstruktur: Gestalt des Proteins (rauml. Anordnung aller Atome)
C. Quartarstruktur: Aggregate aus mehreren Proteinen (Dimere, Trimere, etc.)

)




Proteinanalytik

1. Reinigung:

a) Fallung:
aa) denaturierend (mit CF;COOH)

ab) reversibel
e Aussalzen mit Ammonsulfat bei verschiedenen pH Werten

e Zugabe von EtOH, Aceton in der Kalte
b) Chromatographie
o Auf Cellusose (modifiziert mit Aminoethylgruppen) DEAE-
Cellulose (lonentauscher)
e Auf Gelen (Dextrane) Sepharose (sortieren nach Grolde)
c) Elektrophorese: Wanderung im Gel im elektr. Feld
d) serologisch: Bindung an spez. Antikorper
e) Affinitatschromatographie

2. Analyse: Heute meist mit MS Techniken (z.B. MALDI-TOF)



Edmann-Abbau:

pH89

HzN%( %* Y ~
Ph-NCS

Phenylsenfol HN
P

o R®
HN)YO L Nl/%o + HZN%NJ}K\
%I'\N )\S rR2Z H g

S 'Ph HN

Thiohydantoin
Nachweis: Chromatographie

|

Wiederholung

Endgruppenbestimmung nach Sanger:

o R®

H.N R Sangers Reagenz
2 N
OoN

O

j Hydrolyse

G.CQQGQ’GO ﬁl‘ﬂ"..“

Protein Sequenzer (Edmann)
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