               Karboxylové kyseliny

jsou organické kyslíkaté sloučeniny obsahující jednu nebo více karboxylových skupin

                   - COOH.                            

Obecný vzorec je    R – COOH,   kde  R –     může být uhlíkatý (alifatický) řetězec,  zbytek cyklické  (včetně heterocyklické), či aromatické molekuly, nebo, výjimečně, i jen samotný vodík  (kyselina mravenčí,  HCOOH).                                                                                                                 

Karboxylové kyseliny a jejich deriváty patří k biochemicky velmi významným látkám,  zúčastní se většiny životních funkcí (energetický metabolismus,  regulační mechanismy, výstavba struktur organismu). Charakteristické vlastnosti jim dává karboxylová skupina,  která propůjčuje molekule, odštěpením H+ , vlastnosti kyseliny a umožňuje tvorbu solí  (např. reakcí s hydroxidy, alkoholáty nebo uhličitany).

Odtržením  celé skupiny -OH  z karboxylové skupiny vznikají acyly. 

Vodíkové můstky mezi karboxyly jednotlivých molekul karboxylové kyseliny stabilizují, vznikají  dimery (menší těkavost, vyšší bod varu). 

Náhradou,  obvykle skupiny - OH,   méně skupiny  = O,  popř. obou skupin ( – OH  i  = O ) současně (př. nitrily ),  v karboxylové skupině jinou skupinou (nebo atomem) vznikají   funkční deriváty. Typické vlastnosti karboxylu při tom zanikají.        

Náhradou vodíku v molekule (mimo karboxyl, např. v uhlíkatém řetězci)  vznikají deriváty substituční, u kterých je vliv substituované skupiny (atomu) na vlastnosti kyseliny obvykle tím větší, čím blíže  ke karboxylové  skupině  je navázána (např. na alfa uhlíku). 

Karboxylové kyseliny jsou (až na výjimky) slabé až velmi slabé kyseliny  (ale silnější než alkoholy nebo kyselina uhličitá),  obvykle málo disociované 

( např. u kyseliny octové je 

           / H+/. /CH3 COO- /

KA = ------------------------  =  1,8 . 10-5  mol / dm3     a tedy    pK = 4,74  ).

                         CH3 COOH

Kyselost a  rozpustnost ve vodě u organických kyselin klesají s velikostí molekuly (např. s délkou uhlíkatého řetězce  –  negativní korelace mezi počtem uhlíků a kyselostí i rozpustností),  takže zatímco kyseliny mravenčí, octová a  propionová  jsou  rozpustné neomezeně, vyšší mastné kyseliny jsou ve vodě nerozpustné. Soli (u vyšších mastných kyselin zvané mýdla), vzniklé reakcí s příslušnými hydroxidy, reagují v roztoku alkalicky  (hydrolýza),  sodné a draselné soli jsou dobře rozpustné,  (často podstatně lépe než výchozí mastné kyseliny),  ale vápenaté soli jsou rozpustné  velmi málo, až prakticky nerozpustné.

Vlastnostmi di-, tri- a popř. vícekarboxylových kyselin se ještě budeme zabývat dále.

V organismu jsou karboxylové kyseliny přítomné obvykle ve formě anionů, acylů nebo různých derivátů.

          Monokarboxylové kyseliny

Kyselina mravenčí, HCOOH ,  (sumární zápis H2CO2 se nepoužívá, byl by zavádějící) je nejjednodušší karboxylová kyselina (R je pouze jeden atom vodíku), lze ji odvodit od metanu (CH4  ),  přes metanol ( CH3 OH )  a formaldehyd  (HCOH )  postupnou oxidací, v přírodě se vyskytuje volná i jako deriváty.  Od následujících karboxylových kyselin se vlastnostmi poněkud liší: má redukční schopnost   (skupina = O může být považován za součást karboxylové i  aldehydické  skupiny) a je to relativně silná kyselina  (viz struktura molekuly).   

       H -  C  =  O           
              /                         kyselina mravenčí
            OH                 

Její acyl  je důležitou součástí řady syntetických  procesů v živých organismech. Oxidací z ní vzniká  k. hydroxymravenčí (= uhličitá ) a ta se snadno rozkládá na  CO2   a H2O.                                                                                                            
Kyselina octová, CH3 COOH,  odvozená od etanu (přes etylalkohol a acetaldehyd) je velmi rozšířená, jak volná, tak ve formě derivátů. Její soli (octany, acetáty) i deriváty jsou významné v medicíně a biochemii. Důležitá je v metabolismu,  m.j. např. jako  thioester s koenzymem A ( acetylkoenzym A).  

Biochemicky  významné jsou i substituční deriváty 

kyseliny propionové  (např. kyselina dihydroxypropionová)    a

kyseliny máselné ( CH3 CH2 CH2 COOH ),  (např. kyselina  betahydroxymáselná  a     kyselina gamaaminomáselná  - GABA) . 

Z vyšších mastných kyselin jsou důležité zvláště kyseliny s 16 a 18   uhlíky   –  kyseliny palmitová a stearová, které se podílejí na tvorbě tuků (významné jsou i nenasycené mastné kyseliny -  viz dále)
Z aromatických monokarboxylových kyselin je nejvýznamnější

kyselina benzoová (obr.1) a její  deriváty. Lze ji odvozovat od toluenu, jako výsledek postupné oxidace (nebo od benzylalkoholu přes benzaldehyd), v malých  množstvích používána ke konzervaci potravin (proti plísním) a jako substrát k dalším syntézám. Je silnější kyselina než kyselina octová, špatně rozpustná ve vodě, dobře v etheru a benzenu, sublimuje při 1000 C, v organismu působí problémy ( živočichové neumí aromatické jádro syntetizovat, ani odbourat!),  detoxikována ( v játrech)  navázáním  glycinu (–  kyselina hippurová) a pak vylučována močí. Z jejich substitučních derivátů je nedůležitější kyselina salicylová (obr.3).

Kyselina nikotinová (obr.2),  vytvořená navázáním karboxylové skupiny  -COOH  na pyridin (kyselina 3- pyridinkarboxylová),  je sice toxická (synaptický jed, viz Doplňky k biochemii  1 část: str. 52 – 54),  ale její    amid (nikotinamid) je nezbytnou složkou koenzymů (NAD a NADP), důležitých pro oxidačně-redukční reakce v organismu.  

Nenasycené karboxylové kyseliny obsahují jednu nebo i více dvojných vazeb 

( = ).  Kolem dvojné vazby (na rozdíl od jednoduché) není možná volná rotace , proto při navázání různých skupin a vodíku na uhlíky spojené dvojnou vazbou vzniká prostorová izomerie,  cis a trans izomery.  Vodíky (resp. substituované skupiny) mohou být na  uhlíky spojené dvojnou vazbou  vázány buď na stejné straně dvojné vazby (cis  izomery), nebo na protilehlých stranách (trans izomery , viz níže) . 

   Příklad            cis                           a                                 trans             izomerie:

                            H           H                                                    H          COOH                                                               

                            /             /                                                      /           /

                          C    =    C                                                     C    =    C  

                         /             /                                                      /           / 

              HOOC            COOH                                    HOOC          H
            cis - ( kyselina maleinová )    a                  trans- (kyselina fumarová   

                                                                                                -  viz dále)                     

Oba typy izomerů se mohou lišit svými vlastnostmi : trans izomery jsou méně reaktivní, stálejší a proto častěji se vyskytující , ale někdy nežádoucí (např. v tucích, určených k potravinářskému využití , v přirozených se vyskytují především cis -izomery, ale v neupravených umělých tucích,margarinech a jiných náhražkách, může být zastoupení obou izomerů ekvimolární, nebo popř. i převaha trans - izomerů).

Také řetězce acylů se liší podle zastoupení izomerů:

               s cis izomery se stáčejí, s trans izomery jsou přímé.

Příkladem rozdílných vlastností cis a trans izomeru téže mastné kyseliny jsou např.:

kyselina olejová (cis) bod tání 14o C a kyselina elaidová (trans) bod tání 44o C !

Z vyšších mastných nenasycených kyselin (s jednou nebo více dvojnými vazbami) jsou opět důležité  kyseliny s 16 až 20 uhlíky: od kyseliny olejové (s jednou dvojnou), které vazbou) až po polynenasycenou kyselinu arachidonovou (eikosanovou , se čtyřmi dvojnými vazbami se významně podílejí na tvorbě a metabolismu tukové tkáně (podrobněji v: Doplňky k biochemii , část 2, str. 34 – 35).

              Dikarboxylové kyseliny

Mají v molekule  dvě  -COOH skupiny, jejich vzájemné ovlivnění (tzv. indukční efekt – polarita jednoho karboxylu zvyšuje kyselost druhého) je tím větší, čím jsou si karboxylové skupiny blíže, s jejich  vzdáleností  v řetězci (molekule) tento efekt slábne. Proto jsou to silnější kyseliny než monokarboxylové kyseliny, mohou tvořit dvě řady solí (popř. i funkčních derivátů), ale zahříváním buď snadno dekarboxylují, nebo tvoří anhydridy  (v závislosti na struktuře molekuly – typický příklad je kyselina ftalová).          

Kyselina šťavelová nejjednodušší dikarboxylová kyselina, dvojsytná,  tvoří soli  - šťavelany.

                     COOH                  

                /                    kyselina šťavelová                

              COOH            

Sodné a draselné šťavelany  jsou dobře  rozpustné ve vodě, ale dvojmocné kationty vápníku pevně váže mezi oba karboxyly a tvoří s nimi nerozpustné soli – šťavelan vápenatý je základní složka šťavelanových (oxalátových) kamenů v ledvinách a  močového sedimentu. (Akutně  kyselina šťavelová působí snížení hladiny plasmatického Ca2+ -  ve větším množství je proto toxická). Výskyt: v rostlinách, včetně potravin (šťavel, šťovík, špenát, reveň  = rebarbora, ale v různé míře i jiná zelenina – papriky, rajčata apod.).

Pozn,:  Snížením koncentrace Ca2+ v plasmě až na zanedbatelné hodnoty lze pomocí kyseliny šťavelové  připravit nesrážlivou krev, ale  v praxi se k tomu používá citrát sodný, který nemá takové vedlejší účinky.
Kyselina malonová  ( A. malonicum),   HOOC – CH2  - COOH,  tvoří soli malonáty, (pozor na záměnu s maláty od kyseliny jablečné  - A. malicum ) a acyl maloyl.

Kyselina jantarová (Acidum succinicum) , HOOC – CH2 – CH2 – COOH,  je významná metabolicky (vzniká v citrátovém cyklu ),  jak jako anion sukcinát, tak i acyl  sukcinyl (např. sukcinylkoenzym A), české ekvivalenty se užívají zřídka. Její oxidací (dehydrogenací) vzniká  kyselina fumarová  (viz dále).

Kyselina glutarová ,  HOOC – CH 2 – CH 2 – CH 2 – COOH,   je také biochemicky  velmi  důležitá,  stejně jako dva její substituční  deriváty : 

 kyselina alfa-ketoglutarová   a  kyselina  glutamová (alfa-aminoglutarová) .

Z nenasycených dikarboxylových kyselin je důležitá dvojice :

kyselina fumarová  a kyselina maleinová,  jsou to cis (maleinová) a trans (fumarová) izomery stejné čtyřuhlíkaté kyseliny (k.butendiové) (obr. viz výše, je uvedený jako příklad cis a trans izomeru).  Díky poloze karboxylů je cis forma 

(k. maleinová) kyselejší a reaktivnější než trans forma (k. fumarová), která je stabilnější  a  proto i častější v přírodě (méně stabilní k. maleinová na ni často přechází). Kyselina fumarová vzniká z kyseliny jantarové (enzymatickou oxidací)

 a redukcí v ní opět může přejít 

.

Z aromatických dikarboxylových kyselin jsou zajímavé izomery kyseliny ftalové:

k. ftalová (orthoftalová, 1,2 benzendikarboxylová,  s karboxyly v pozici 1,2 , obr.5) tvoří snadno při zahřátí cyklický anhydrid (ftalanhydrid, obr.6),  zatímco oba její další izomery (k. izoftalová ,1,3 benzendikarboxylová a 

k. tereftalová, 1,4 benzendikarboxylová ) při zahřívání dekarboxylují (za vzniku CO2 a k. benzoové).

Od kyseliny ftalové se odvozuje řada látek s účinky barviv, laxativ, analeptik i repelentů  (m.j. i známý fenolftalein, acidobazický indikátor se silně laxativními účinky ).

a) Substituční  deriváty karboxylových kyselin

vznikají záměnou vodíku v řetězci (nebo na uhlíkatém zbytku – aromatickém jádře, heterocyklu apod.) jinou skupinou nebo prvkem.

Obvykle se k nim počítají :

halogenkyseliny,  hydroxykyseliny,  oxokyseliny  a  aminokyseliny.

Vliv substituovaného atomu či skupiny na vlastnosti molekuly je tím větší, čím je blíže ke karboxylu,  to platí zvláště v případě halogenderivátů,  u kterých se projevuje působení silně  elektronegativního halogenu zesílením kyselosti (indukční efekt) a halogenkyseliny jsou vždy silnější kyseliny než původní nesubstituované. Efekt se zesiluje v případě většího počtu substituovaných atomů halogenu, zvláště pokud jsou  na alfa uhlíku.

Typickým příkladem jsou kyselina octová a  její chlorderiváty : kyselina chloroctová (monochloroctová), dichloroctová  a  především  trichloroctová  : 

kyselina octová je slabá kyselina ( pK v úvodu kapitoly), ale u jejích chlorderivátů 

kyselost výrazně stoupá s přibývajícím počtem atomů chloru až  k   

CCl3 COOH    -   kyselině trichloroctové,  která je naopak velmi silná kyselina, srovnatelná se silnými anorganickými kyselinami.  Kyselina trichloroctová  denaturuje bílkoviny a  používá se proto k deproteinaci séra  a  k desinfekci (např. chirurgických nástrojů,  inkubátorů apod.,  přípravek Persteril).

 (Kyselina fluoroctová, monofluoroctová   -CH2FCOOH, je jedovatá,  blokuje, jako

„falešný substrát“ místo normálního acetátu, cyklus kyseliny citronové a proto byla 

použita při studiu metabolismu karboxylových kyselin.)

Významnější substituční deriváty z biochemického a metabolického hlediska jsou             

                          hydroxy -     a           oxo -   (keto -)   kyseliny.
Skupina  –OH (hydroxy-, ale z hlediska struktury i reakcí alkoholová skupina) zvyšuje kyselost a molekula hydroxykyseliny  její substitucí získá vlastnosti nejen kyseliny, ale i alkoholu (popř. fenolu), z toho plyne,  kromě vyšší kyselosti, i možnost uplatnění obou skupin (karboxylové i alkoholové) při tvorbě funkčních derivátů a dalších reakcích. 

Z hlediska biochemie je zajímavá především  možnost tvorby 2 řad esterů:

esterifikací karboxylové, nebo alkoholové skupiny, popř. i obou současně.  

Skupina  = O (oxo-,  keto- ) nemá na kyselost  podstatný vliv,  ale podle polohy, tj. uhlíku, na který se váže,  přidává molekule vlastnosti buď aldehydu ( 1- oxo-,  aldokyseliny, tj. oxo skupina je na koncovém uhlíku řetězce) nebo ketonu ( oxo skupina na některém z uhlíků v řetězci, s výjimkou koncových uhlíků ). 

Aldokyseliny ( aldehydokyseliny)  jsou významné především jako kyseliny vznikající oxidací sacharidů (aldos), např. kyselina glukuronová, odvozená od glukozy,  jako  zástupce tzv. uronových kyselin (polyhydroxyaldehydokyselin ).

Nejjednodušší aldehydokyselinou  je kyselina glyoxalová ( = oxooctová, ketooctová)       

                    O=C-COOH

                         /                    kyselina glyoxalová

                        H 

Hydroxy- a  oxo- kyseliny se často  vyskytují ve dvojicích vzájemně propojených redox reakcemi, (obvykle jde o metabolicky významné procesy,  př.: z kyseliny mléčné vzniká dehydrogenací kyselina pyrohroznová,  v laboratorním „slangu“ popisujeme  přeměnu laktátu na pyruvát).

Navázání skupiny –OH  a vodíku na vhodný atom uhlíku (chirální uhlík) v řetězci do dvou různých poloh  může za optickou aktivitu většiny  hydroxykyselin,  ale vyskytují se často i jako opticky inaktivní racemické směsi. Někdy mohou být různé optické izomery  i různě biologicky významné  (např. kyselina mléčná a její optické izomery, jak bude uvedeno dále, popř. aminokyseliny).

Také vzdálenost   - OH skupiny od karboxylu (tj. navázání na různé uhlíky v řetězci) ovlivňuje vlastnosti hydroxykyselin.  Např. při zahřívání dochází: 

a) v případě lokalizace –OH skupiny na  alfa uhlíku,  k reakci dvou různých molekul hydroxykyseliny, které vzájemnou esterifikací (karboxyl jedné molekuly reaguje s alkoholovou skupinou druhé a naopak) vytvoří molekulu laktidu 

        R – CH – COOH                     HO                -2 H2O         R – CH – CO – O 

              /                      +                   /                       (                  /                 /         

            OH                        HOOC – CH - R                                   O –  CO –  CH – R

                                                                                                               (laktid)

b) v případě lokalizace  -OH skupiny na beta uhlíku, k dehydrataci hydroxykyseliny a ke vzniku nenasycené karboxylové  kyseliny 

            R – C H– CH2 - COOH            -  H2O              R – C H  =  C H - COOH

                   /                                             (
                 OH

c)
v případě, že  je  –OH skupina substituována na  gama nebo delta uhlíku, k esterifikaci v rámci jedné  molekuly hydroxykyseliny (-OH skupina reaguje s  -COOH  téže molekuly) za vzniku   laktonu    (tzv. vnitřní ester),   ty jsou významné např. pro sacharidy.

            R – CH – CH2– CH2– C = O          - H2O           R – CH – CH2 – CH2 – C = O

               /                          /                      (                   /_______O_______/                               

             OH                      OH                                           

(gama – lakton)      

Keto- (oxo-) kyseliny se,  kromě umístění skupiny  = O na různé uhlíky v řetězci  (dle polohy pak  buď  keto-,  nebo   aldo- kyseliny),  mohou vyskytovat  i ve formě lišící se polohou dvojné vazby ještě jinak:                                                      

                                                                                                         /

a) buď je skupina  =O napojena na jeden z uhlíků v řetězci  (O = C  )  a  jedná se o

    typickou    keto –   ( oxo – )  formu                                            /

b) nebo je dvojná vazba lokalizována mezi dvěma uhlíky v řetězci a na jeden z nich 

                                                       H

                                                       /

je připojena skupina   -OH       ( - C = C -)   ,  pak  jde o  enol- formu kyseliny,

                                                             /

                                                            OH

tento jev se nazývá   keto – enol  tautomerie.

Enol- forma  kyseliny je vždy kyselejší než keto- (jak vyplývá ze struktury molekuly, může totiž odštěpit vodík z alkoholové skupiny).  Typickým příkladem keto-enol tautomerie je např. kyselina acetoctová, ale keto- a  enol- formy tvoří i kyselina pyrohroznová a řada dalších ketokyselin (oxokyselin).

 Př.:  Keto-  a   enol-  tautomery  kyseliny acetoctové
                 COOH                                                   COOH

                 /                                                            /

        H – C - H                                                     C – H                     

               /                keto-  (oxo-)                        //              enol-   

             C = O                                            HO - C  

             /                                                             / 

           CH3                                                        CH3
K nejvýznamnějším hydroxykyselinám patří  kyselina mléčná, v organismu vzniká jako produkt anaerobní glykolýzy pravotočivá  kyselina L-(+) mléčná (kromě ní se vyskytuje i levotočivá D-(-) mléčná  a   DL mléčná , což je opticky inaktivní racemát – např. v mléce).

( D a L  označují lokalizaci skupiny –OH na pravé,nebo levé straně asymetrického, chirálního, uhlíku,konfigurace se odvozuje od D- nebo L-glyceraldehydu, zatímco (+)  a (-) značí optickou aktivitu, směr otáčení roviny polarizovaného světla).

                             COOH                                     COOH

                             /                                              /

                   H – C –OH                             HO- C- H

                         /                                               /

                      CH3                                          CH3
Kyselina D-(-) mléčná       a            kyselina L-(+)mléčná

 (levotočivá)                                    (pravotočivá)                                     

Soli jsou laktáty (český termín mléčnany se užívá zřídka).Oxidací (dehydrogenací) se kyselina mléčná  (hydroxykyselina) mění na  kyselinu pyrohroznovou (ketokyselinu).
Kyselina betahydroxymáselná , CH3-CH(OH)-CH2-COOH, v organismu vzniká redukcí (hydrogenací) kyseliny acetoctové (oxidací v ni může opět přecházet) a spolu s ní a acetonem tvoří tzv.  ketolátky , přítomné za určitých podmínek v krvi, popř. moči  ( ketotvorné štěpení, metabolismus tuků, poruchy metabolismu při diabetu – podrobněji bude probráno v rámci Biochemie 2).

Z dikarboxylových hydroxykyselin je významná kyselina jablečná (A. malicum)

a od ní odvozený anion malát. Kyselina jablečná vzniká adicí  vody z kyseliny fumarové a oxidací dává  kyselinu oxaloctovou   (keto - kyselinu). 

    HO-CH-COOH                                               O=C-COOH

           /                  kyselina jablečná                      /               kyselina oxaloctová

     H2C- COOH                                                 H2C-COOH

Kyselina glycerová , CH2 (OH) – CH (OH) – COOH (čili již zmíněná kyselina dihydroxypropionová) patří mezi dihydroxykyseliny, vzniká oxidací glycerolu (resp.glyceraldehydu ) a je významná pro metabolismus sacharidů a tuků.

                                 H2 – C - OH

                                         /

                      H -  C – OH         kyselina glycerová

                                       / 

                                     COOH 

Kyselina vinná je  dikarboxylová i dihydroxy kyselina (= dihydroxyjantarová)  .

Vínan sodno- draselný , tzv. Seignetova sůl, je složka Fehlingova činidla, užívaného 

např. k důkazu redukujících cukrů.

Velmi významná  trikarboxylová hydroxykyselina je kyselina citronová,   která v

cyklu trikarboxylových kyselin vzniká vazbou acetylkoenzymu A na oxalacetát. 

V přírodě se vyskytuje v různých plodech (citrony, rybíz atd.),  její soli (citráty) s Na a K jsou dobře rozpustné, ale s Ca nerozpustné (v praxi např. příprava nesrážlivé, tzv. citrátové, krve přidáním citrátu sodného, tvorbou nerozpustného citrátu vápenatého

váže Ca2+ ) – princip je podobný jako u k.šťavelové,  tj. pevná vazba Ca2+  mezi dva sousední karboxyly.

Kyselina isocitronová se liší jen polohou   – OH skupiny,  dehydrogenací z ní vzniká k. oxaljantarová (a naopak).

          H2 C-COOH                                            HO-C-COOH

               /                  kyselina                                 /                 kyselina

       HO-C-COOH            citronová                   H-C-COOH          isocitronová  

             /                                                               /

      H2 C-COOH                                             H2 C-COOH      

K hydroxykyselinám bývá přiřazována i kyselina uhličitá (zde vlastně jako kyselina hydroxymravenčí,  struktura molekuly tomu odpovídá), alespoň její funkční deriváty 

mají typické vlastnosti  organických látek  a  jsou biochemicky  i  farmakologicky 

významné  (bude jí věnována zvláštní podkapitola dále). Její soli naopak  patří  spíše do anorganické chemie.

Z aromatických hydroxykyselin je nejvýznamnější    kyselina salicylová  (obr.4,

alfa -  hydroxybenzoová), může také tvořit dvě řady esterů (reakcí s karboxylovou nebo fenolovou skupinou), z nichž některé jsou velmi významné v medicíně. Vyskytuje se v přírodě v rostlinách, např. vrbě (odtud jméno a důvod využívání vrbové kůry nejen bylinkáři), je mírně antipyretická, protizánětlivá, používá se v dermatologii (salicylový 

líh, masti), její soli (salicyláty, salicylany),  např. salicylan sodný, sloužily jako klasická antirevmatika (ale pro vedlejší účinky, zvláště  nevolnost a možnost poškození  sliznic gastrointestinálního traktu, dnes málo užívaná). Její důležité substituční deriváty jsou: 

kyselina para-aminosalicylová  (PAS),  dříve používaná k léčbě TBC a 

kyselina sulfosalicylová  používaná k důkazu bílkovin v moči   (ve vodném roztoku 

sráží bílkoviny). 

Ketokyseliny mohou mít  = O vázaný  na  různé C ( s výjimkou 1 – oxo- ), při vazbě na 

beta C  (3 – oxo - ) dochází snadno k dekarboxylaci (zbývá příslušný keton).

Alfa ( 2 -oxo - ),  popř.  gamma,  ketokyseliny jsou stálejší.

Řada ketokyselin je biochemicky velmi významná, např.:
Kyselina pyrohroznová (A.pyruvicum), CH3 - CO – COOH,  (vyskytuje se v keto- i enol- formě,   keto- enol tautomerie,  viz výše),   její vznik oxidací (dehydrogenací) kyseliny  mléčné je důležitým metabolickým krokem, její dekarboxylací (enzymatickou) vzniká

acetát (resp. acetyl-,   acetylkoenzym A).  

(Pozor : činností kvasinek alkoholového kvašení vzniká z pyruvátu acetaldehyd a jeho redukcí alkohol.)

Kyselina acetoctová,  CH3 – CO – CH2 – COOH,   má také keto- a enol- formu (jsou strukturně uvedeny výše jako příklad keto-enol tatomerie), je nestálá a  její dekarboxylací vzniká aceton (tzv. ketotvorné štěpení). Může vznikat oxidací kyseliny betahydroxymáselné  (spolu s ní a acetonem tvoří tzv. ketolátky v krvi a moči, viz metabolismus tuků, diabetes, ketonurie  apod*.).  Důležitá v procesu tzv. betaoxidace*= odbourávaní vyšších mastných kyselin (resp. tuků) až na acetylkoenzym A, (resp. acetyly, tj. dvouuhlíkaté zbytky). 

*(Podrobněji „Doplňky k biochemii,  2.část“).

Kyselina oxaloctová,  HOOC – CH2 – CO – COOH,  (ketojantarová, oxojantarová), se vyskytuje převážně jako  ketoforma, v cyklu kyseliny citronové je důležitým substrátem 

pro tvorbu citrátu (pomocí acetylkoenzymu A). Obvykle vzniká oxidací malátu, (ale může např. i karboxylací pyruvátu ). Transaminací z ní může vznikat aminokyselina kyselina asparagová (a ta naopak deaminací přecházet v k. oxaloctovou – je to jedna ze spojek
mezi metabolismem bílkovin a sacharidů, podobně to platí i o následující kyselině alfa- ketoglutarové).

Kyselina alfa-ketoglutarová,  HOOC – CO – CH2 – CH2 – COOH,   je také důležitý meziprodukt v citrátovém cyklu, může vznikat z kyseliny oxaljantarové (dekarboxylací) 

a popř. být dále metabolizována na sukcinylkoenzym A a kyselinu jantarovou. 

Transaminací z ní vzniká velmi důležitá aminokyselina kyselina glutamová ,  jejíž dekarboxylací (GAD) pak neméně významná kyselina gamaaminomáselná (GABA), nebo deaminací zpět  k. alfa-ketoglutarová.

Důležitá je i pro vazbu a detoxikaci dusíkatých zbytků po deaminaci aminokyselin.

Příkladem trikarboxylové ketokyseliny  je  kyselina oxaljantarová,  opět důležitá v citrátovém cyklu ( vzniká z kyseliny isocitronové  a postupnou dekarboxylací z ní 

vzniká k. alfa-ketoglutarová a dále k. jantarová).

               O=C-COOH

                    /                              kyselina

               HC-COOH                               oxaljantarová

                  /

            H2C-COOH
          Aminokyseliny

Aminokyseliny  jsou významné substituční deriváty karboxylových kyselin,  které se uplatňují při tvorbě peptidů, resp. proteinů,  dále jako prekurzory  hormonů a mediátorů, 

i jako mediátory samotné. Významně se uplatňují i při transaminacích a deaminacích, při kterých mohou vznikat, nebo naopak být odbourávány. Aminokyseliny (20 aminokyselin), které organismus potřebuje, ale neumí si je vytvořit a proto je musí získávat z potravy, nazýváme esenciálními aminokyselinami (podrobněji o nich,  dělení aminokyselin  a  o 

jejich struktuře : Úvod k biochemii I., str. 69 – 72 ).

Tak jako u jiných substitučních derivátů  i u aminokyselin platí, že záleží na poloze, 

v jaké je aminoskupina substituována.Až na výjimky ( beta alanin, k. gamaaminomáselná) jsou pro organismus důležité (-aminokyseliny ( 2-amino-, aminoskupina na ( uhlíku). 

Podobně jako hydroxykyseliny i aminokyseliny jsou opticky aktivní (pochopitelně s výjimkou glycinu) a mají D a L formy,  ty se odvozují v případě aminokyselin od 

struktury alaninu:

                                         COOH                                   COOH

                                         /                                             / 

                            H2 N - C - H                                 H - C – NH2

                                                          /                                                                    /

                                     CH3                                         CH3

                                   L (+) alanin                                                    D (-) alanin

                       (pravotočivý)                                  (levotočivý)

Biochemicky jsou pro nás důležité  L- aminokyseliny, D- aminokyseliny se vyskytují v organismu jen výjimečně (většinou za patologických stavů, např. jako produkty mikroorganizmů, nebo součást léků).

V roztoku jsou aminokyseliny  vždy   ionizované,   v jejich molekule je obsažena 

jak karboxylová skupina (kyselá), tak aminoskupina (zásaditá) mají proto amfoterní 

charakter, mohou tvořit amfionty (amfoionty, obojetné ionty) a bývají označovány

také jako amfolyty. V izoelektrickém bodě, tj. takovém pH ( = pI), při kterém jsou  

karboxylové i amino skupiny disociovány stejně    (je disociován stejný počet 

karboxylových i amino skupin), se molekuly chovají neutrálně (vliv obou skupin se vzájemně ruší), nepohybují se v elektrickém poli a mají nejmenší rozpustnost. 

Např. pro monoaminomonokarboxylovou kyselinu  platí, že je disociována:

                     COOH                                COO-                             COO-

                     /                                          /                                    /

       H3 N+-  C – H                      H3N+ - C – H                 H2 N – C – H

                  /                                          /                                    /

                 R                                        R                                   R

   pH nižší než pI                            pH = pI                      pH vyšší než pI

( izoelektrický bod)

Při hodnotách pH nižších než je hodnota izoelektrického bodu je potlačena disociace karboxylu a aminokyselina se chová jako kation, při vyšších hodnotách pH je naopak potlačena disociace aminoskupiny a a aminokyselina se chová jako anion. 

V případě, že je v molekule více karboxylových skupin (kyselé aminokyseliny, např. kyselina glutamová), nebo naopak aminoskupin (zásadité, bazické  aminokyseliny, např. lysin ) je hodnota izoelektrického bodu posunuta ke kyselejším, nebo bazičtějším hodnotám.

Kromě karboxylové a amino skupiny mohou mít aminokyseliny substituované i jiné skupiny nebo ionty. Velmi důležitá je např. přítomnost síry u methioninu a cysteinu( -SH skupina, tvorba disulfidických můstků), nebo alkoholové skupiny –OH u serinu, threoninu a tyrosinu.

Významná je i přítomnost aromatického kruhu u fenylalaninu a tyrosinu (živočišný organismus tuto aromatickou strukturu nedokáže syntetizovat), z neesenciálních, ale důležitých,  aminokyselin sem patří  ještě např. kyselina paraaminobenzoová ,  

a také dusíkatých heterocyklů v tryptofanu a histidinu.

Všechny skupiny aminokyselin, tj. karboxylová,  amino i popř. další substituované skupiny, mohou dále reagovat a vytvářet i příslušné deriváty, tak např. dikarboxylová kyselina glutamová se vyskytuje i jako glutamin, což je její amid (druhý karboxyl zůstává nezměněn).

K nejvýznamnějším vlastnostem aminokyselin patří jejich schopnost spojování do řetězců pomocí tzv. peptidické vazby (podrobněji o ní u derivátů kyseliny uhličité), což umožňuje vytváření peptidů a bílkovin.

b) Funkční deriváty karboxylových kyselin

Vznikají  náhradou  skupiny -OH, nebo skupiny = O (v některých případech i obou skupin současně) v karboxylu jinou skupinou, nebo atomem.

Ale pozor:    dojde-li  k náhradě pouze vodíkového iontu v karboxylu iontem  kovu (např. Na+ ),  jde o vznik soli,  která mezi deriváty nepatří !

Acylhalogenidy

jsou  funkční deriváty karboxylových kyselin vzniklé náhradou  skupiny- OH v karboxylu halogenem. Jsou velmi reaktivní, nestálé, snadno hydrolyzují (na příslušný halogenovodík a organickou kyselinu) a používají se při syntetických reakcích v organické chemii. 

Anhydridy

vznikají odštěpením vody, obvykle ze dvou molekul karboxylových kyselin, které se tak (resp. jejich  zbytky) spojí svými karboxyly:     R – CO – O – CO – R´    +     H2O       

( pozor: R a R´ mohou být  buď různé – od dvou různých karboxylových kyselin, nebo stejné, R = R´  –  od dvou různých molekul stejné kyseliny),  v případě některých vícekarboxylových kyselin může, v závislosti na poloze karboxylových  skupin,  dehydratace  proběhnout i v rámci jedné molekuly,  výsledkem jsou cyklické (vnitřní) anhydridy  (př.: ftalanhydrid  od kyseliny ftalové - viz výše, obr.6).

Nitrily

K vytvoření nitrilů dochází vznikem tzv. nitrilové skupiny  - C N , tedy nahrazením, jak skupiny  -OH,   tak   i     =O,   trojvazným dusíkem.

Nejznámější je nitril kyseliny mravenčí, čili kyanovodík  (k.kyanovodíková), HCN, slabá kyselina (tak slabá, že může být vytěsněna ze svých solí i kyselinou uhličitou !),  ale silně jedovatá. Většina jejích solí je  nerozpustných,  dobře rozpustné jsou kyanidy sodný a draselný (NaCN a KCN),  jejich roztoky reagují alkalicky a jsou jedovaté. Toxicita je způsobena vazbou kyanidové (nitrilové) skupiny na železo v dýchacím řetězci buněk, především na železo v cytochromoxidáze.

Ale: Komplexní sloučeniny s nitrilovou skupinou, ve kterých je tato skupina již vázána na   kov (např. kyanoželeznatany  (Fe(CN)6(4- a kyanoželezitany (Fe(CN)6(3-, jedovaté nejsou.

Také jedovatý dikyan (NC-CN) bývá někdy považován za dinitril kyseliny šťavelové, ale většinou jsou tyto sloučeniny, podobně jako kyanatany (CNO - )  a rhodanidy, dnes lépe thiokyanáty ( CNS - ), zahrnovány do anorganické chemie.

Estery

Vznikají z karboxylových kyselin a alkoholů esterifikací ( z karboxylu kyseliny se odtrhne skupina –OH, z alkoholové skupiny alkoholu –H a vytvoří vodu, zbytek kyseliny a alkoholu se spojí přes  kyslík - O - zbylý z alkoholové skupiny alkoholu a vytvoří ester).

Vytvořením esterů zaniká možnost tvorby vodíkových můstků u kyselin i alkoholů,  proto jsou estery nižších alkoholů a kyselin těkavější než výchozí sloučeniny. Mnohé z nich jsou používány jako vonné esence (rumová, ananasová aj.) a příchutě v potravinářství (na rozdíl od kyselin příjemně voní).

K významným esterům patří tuky  -  acylglyceroly   (= estery vyšších mastných kyselin s glycerolem, podrobněji Doplňky k biochemii 2, str.34 - 35 ),  nebo acetylcholin, dále vosky (estery vyšších alkoholů a vyšších mastných kyselin) a řada dalších látek .

Medicinsky významným esterem je např. kyselina acetylosalicylová (Acylpyrin, Aspirin, obr.4), ester kyseliny octové a salicylové (ta se esterifikace účastní svou fenolovou skupinou), již cca 100 let jeden z velmi rozšířených léků s antipyretickými, analgetickými, antikoagulačními a protizánětlivými účinky (působí hlavně ovlivněním metabolismu prostaglandinů). Kyselina salicylová může tvořit estery i s alkoholy (jako kyselina), její methylester (methylsalicylát)  býval používán v dermatologii, v přírodě se vyskytuje  v rostlině známé jako  libavka  (Gaultheria),  ze které byl získáván.

Příklady cyklických esterů jsou   laktidy a laktony , již uvedené u hydroxykyselin.

I od jiných substitučních derivátů lze odvozovat estery, včetně aminokyselin, k lékařsky významným patří např.: estery kyseliny p-aminobenzoové, působící jako  účinná lokální anestetika, např. benzokain, (ethylester kyseliny p-aminobenzoové), nebo prokain, která  nahradila dříve s oblibou používaný kokain,  účinné přírodní lokální anestetikum (ale zároveň drogu).

Biochemicky velmi významné  jsou i  thioestery  - estery karboxylových kyselin s thioalkoholy,  především  acylkoenzymy A,  vzniklé reakcí  karboxylu příslušné kyseliny s  -SH skupinou koenzymu A  (např. acetylkoenzym A,  malonylkoenzym A  atd.).

Amidy

Vznikají náhradou  skupiny-OH v karboxylu  aminoskupinou  - NH2,  nejjednodušší amid je amid kyseliny mravenčí  -  formamid ( CH2 – CO – NH2 ) . 

Velmi důležité amidy jsou amid  kyseliny nikotinové nikotinamid, který je součástí  koenzymu NAD  a amidy  kyseliny  glutamové (tzv. glutamin)  a  asparagové (asparagin),  (pozor: ač podle názvu aminy, jedná se o amidy !), které se účastní řady důležitých biochemických reakcí  ( a jsou m.j. i složkou bílkovin).

                   Deriváty kyseliny uhličité

Jak již bylo upozorněno u hydroxykyselin, je možné pohlížet na  kyselinu uhličitou i jako na kyselinu hydroxymravenčí (obr.7) a  od  té odvozovat funkční deriváty,  některé z nich jsou biologicky nesmírně významné (např. močovina). Protože obě  skupiny –OH  v molekule kyseliny jsou  v důsledku vazby na stejný uhlík rovnocenné, jsou stabilnější deriváty vzniklé symetrickou náhradou obou skupin,  při náhradě pouze jedné  – OH skupiny vznikají velmi nestabilní molekuly.

Kyselina uhličitá se v organismu uplatňuje i jinak, hydrogenuhličitanový anion (HCO3 -) je součástí pufrační kapacity krve  (podrobně  Acidobazická rovnováha : Doplňky k biochemii, 1.část, str. 14 a 15).             

Halogenderiváty

Náhradou jedné nebo obou –OH skupin, lze od kyseliny uhličité odvodit dva typy halogenderivátů:   mono –   a    di -  , tak  např. s chlorem  monochlorid , což je velmi nestálá molekula, rychle se rozpadající (viz výše)  a dichlorid , známý jako fosgen  (obr.8), který  je stálejší,  za normálních podmínek plyn, nicméně ve vodním prostředí také snadno hydrolyzuje na oxid uhličitý a chlorovodík (resp. kyselinu chlorovodíkovou). V tom spočívá jeho nebezpečnost (hydrolyzuje se  i na sliznicích a především  v plicích  po vdechnutí),  proto je  označován za velmi jedovatý a za 1. světové války byl použit jako bojový plyn.

Amidy kyseliny uhličité    

Náhradou jedné  -OH skupiny aminoskupinou  vzniká velmi nestabilní monoamid kyseliny uhličité ( kyselina karbamová),  která proto do reakcí  vstupuje jako   karbamoylfosfát  (navázání zbytku kyseliny fosforečné na druhou  –OH skupinu,  t.j. esterifikace kyseliny karbamové,  molekulu stabilizuje),  důležitý meziprodukt při vzniku močoviny  či synthese pyrimidinu v organismu ( podrobněji až v rámci Biochemie II.). Soli (karbamáty) a estery (urethany) kyseliny karbamové jsou, na rozdíl od ní, poměrně stálé a zvláště urethany bývaly  pro své sedativní, anxiolytické a hypnotické účinky  složkou uklidňujících přípravků. (Včetně v minulosti často používané uretanové narkózy pro pokusná zvířata v experimentální neurofyziologii).  Polyuretany jsou kromě toho i významné umělé hmoty.

 Náhradou obou  -OH skupin aminoskupinami vznikne  diamid kyseliny uhličité obecně známý jako  močovina (urea)  H2 N – CO – N H2   (obr.9),    .která vzniká v tzv. ornithinovém cyklu v játrech, je konečným produktem metabolismu bílkovin u savců (jejím prostřednitvím se odstraňuje dusík, uvolněný deaminací aminokyselin). Je velmi dobře rozpustná ve vodě a vylučuje se  bezprahově do moči.  Z močoviny lze zahříváním připravit  biuret , H2 N – CO- NH – CO – NH2, který vzniká spojením dvou molekul močoviny přes dusík a obsahuje  peptidickou vazbu, typickou pro spojování aminokyselin do řetězců (peptidů, proteinů).                                                                                                     
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Vazba mezi uhlíkem a dusíkem se trochu liší od jednoduché i dvojné vazby, je kratší a pevnější než jednoduchá vazba a není volně otáčivá (není kolem ní možná rotace),                                                                               vodík a kyslík jsou vůči sobě v poloze trans a iminoskupina nepodléhá ionizaci. 

(Při spojování aminokyselin teoreticky vzniká reakcí mezi karboxylem jedné a aminoskupinou druhé aminokyseliny).

 V alkalickém prostředí  biuret reaguje s měďnatými solemi za vzniku fialově zbarveného komplexu a tato „biuretová reakce“ se používá  ke kvantitativnímu stanovení močoviny  a bílkovin.

Iminomočovinu si lze představit jako močovinu, ve které byl i kyslík (skupina  =O) nahrazen iminoskupinou  ( = NH),  v biochemii je známější jako guanidin (obr. 10) 

a významné jsou jeho deriváty:     arginin,  kreatin (obr.11) a  kreatinin.

Arginin  patří mezi základní aminokyseliny 
Kreatin  a kreatinfosfát  hrají podstatnou roli v energetice svalové kontrakce, zvýšená přítomnost kreatininu v moči u dospělých obvykle signalizuje svalové poškození.

Ureidy

jsou vlastně acylderiváty močoviny  -  skupina –OH v karboxylu je nahrazena zbytkem močoviny ( - NH – CO – NH2 ),  navázáním mezi dva karboxyly (u dvojsytných kyselin) se mohou tvořit cyklické ureidy. Typickým příkladem cyklického ureidu je kyselina barbiturová (malonylmočovina, vyskytuje se v keto- i  enol- formě, obr.12 ), od které se odvozují barbituráty, látky se sedativními až anestetickými účinky. ( I samotné ureidy  obvykle působí sedativně.)

Zajímavé vlastnosti mají i některé sloučeniny odvozené od thiomočoviny (skupina  =O je nahrazena skupinou  =S),  její deriváty mohou tlumit (hyper)funkci štítné žlázy,   od thiobarbiturové kyseliny se odvozují i účinná rychlá anestetika, např. Thiopental.

Jako diureid by bylo možné vnímat i kyselinu močovou , ale obvykle se na ni hledí jako na derivát purinu a počítá se mezi heterocyklické sloučeniny.                  
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