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ARGOMENTI DEL CORSO

ok

. Ripasso di chimica organica (2 ore)

. Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali (4 ore)
. Amminoacidi e proteine (4 ore)

. Zuccheri (4 ore)

. Basi azotate; DNA e RNA (2 ore)

. La via dell’acetato, acidi grassi e polichetidi (6 ore)

. La via dello Shikimato, amminoacidi aromatici (6 ore)

. Terpeni e steroidi (10 ore)

. Alcaloidi1 (10 ore)
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Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Alkylation reactions: nucleophilic substitution
(a) formation of SAM

Ad = adenosine

N | Ad NH,
O O O N f\ N l N Ny
[ I I 4 | Sn2 H:C | </ I
” P ”~ P ” p < . 3 I
HO |\O |\0 I\(;l CH, N N/) reaction ®\SLCH2 N N/)

OH OH OH \;0?/ —’El \;0?/

triphosphate is a
good leaving group 20 OH  ATP H,;N HO OH
CO,H

_S CO,H
H;C \/\‘/ S-adenosylmethionine

NH, (SAM. AdoMet)
L-Met El: SAM synthetase



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(b) O- and N-alkylation using SAM; regeneration of methionine

neutral molecule is
good leaving group

I?d Sn2 /|\d
./ ® CO,H reaction o) S CO-H
: u ) HCUY T —— f-o-ah, YO HS\/\(mzH
§ . NH, El H NH, E2 NH,
( or § ~NH; ) SAM g S-adenosylhomocysteine homocysteine
(SAH)
C N°-methyl-FH,

? %—O-CH_; E3
| FHy
i (or%—NH—CH3)

|

El: methyltransferase |
E2: SAHhydrolase @~ """~~~ "~ """~~~ ToTooToToToomomomm T o T oo T NH,
E3: methionine synthase



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(c) C-alkylation using SAM

ortho (and para) t‘l\d carbonyl groups 0 /I\d
positions are ® increase acidity and H ®
activated by OH HC - j \/\(CO?H allow formgtion of @ H5C ’j \/\‘/COQH
¥, enolate anion
() NH, NH;
OH O

(d) O-alkylation using DMAPP

Fon .

diphosphate is Syl

good leaving group /\)\ reaction Q \)\
2 ® .
PPO 7 \)\ \v/l\
. . resonance-stabilized
dimethylallyl diphosphate allylic carbocation
(DMAPP) '

—H* /\)\ 1o® T
’f\o/\)\ \j\ o \O)‘\



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Alkylation reactions: electrophilic addition

(a) inter- and intra-molecular additions

electrophilic addition of cation onto
alkene: intermolecular addition

_H*
®
OPP X O opp X N-"opp

isopentenyl )
diphosphate H geranyl diphosphate
(IPP) (GPP)
intramolecular

addition: cyclization

-0,



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(b) generation of carbocation H®
R R R R R R R 0‘) R R OHR
~
RO>O—L —> R—® >T<—>@R H—’HG)
R R R “HR R H R R R R
H
loss of leaving group protonation of alkene protonation and ring
opening of epoxide
/,\d
_s® CO,H
H;C A
SAM NH,

R > R R CH; R

= — >—< @

R R R

methylation of alkene via SAM



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(c) discharge of carbocation

H H,0:
R H R R R /7~ R A H R) R r OH R
SR o ey AAVA AV Y — S n
R R R R R R R R

loss of proton cyclization / loss of proton quenching with nucleophile (water)



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Wagner—-Meerwein rearrangements

H 1,2-hydride 1,2-methyl
shi shi R
R_| HH ift R R 1A ift ®
® — H ® — H
R R R R R R
secondary terttar) secondary tertiary
carbocation carbocation carbocation carbocation
1,2-alkyl 1,3-hydride
shlft ® shtﬁ'
S
tertiary carbocation, secondary carbocation, ®
but strained but reduced ring strain
4-membered ring in 5-membered ring tertiary resonance-stabilized allylic cation
carbocation

a series of concerted 1,2-

\ \' hydride and methyl shzfts

I




Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Aldol and Claisen reactions

O) 0e 0
R — R G -~ R ©)

)‘ X X X
H H H

F resonance-stabilized

.0 enolate anion O O

B ; .

loss of leaving R X
@ s
0) R O ‘) 0 group R u

leophilic addition of X : W X Claisen-type product

nucleophilic addition o 0

enolate anion onto carbonyl R H + R =H, X = OEt, ethyl acetoacetate
R ﬁa/ll\ X alkoxide anion

H R OH O if no suitable leaving
R =X =H, acetaldehyde group, protonation occurs

X
R = H, X = OEt, ethyl acetate X

R H
aldol-type product
R =X =H, aldol



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Coenzima A

ADP
E ? ribose 1 adenine
HS “CoA : : | NH,
|
O O : 0O 0O : . N A
HS ’n\»/”\ ! g g | :<' | /T
cysteamine ! OH + OH OH | ..
(2-mercaptoethylamine) ! pantothenic acid : HO !
---------------------------------- HO. |10 OH

pantetheine ﬁ !
O
1

Coenzyme A
HSCoA



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

@ 0 L
H;C SCoA ® H,C SCoA -
I _Et X _ Et
T o+ H;C J@o HC™ 70
O O .. @
acetyl-CoA thioesters are more acidic St resonance decreases
than oxygen esters acidity of a-hydrogens
Nu Nu 0% 0©®
H e |CScoa  HiC | COR M con = IS oA
“ n B e 3
O@ O@ thioester

resonance of this type is less
RS~ is a better leaving group than RO~ favourable in the sulfur ester




Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

) acetyl-CoA O
ATP + HCO; nucleophilic attack onto (enolate) )I\
mixed anhydride CoAS CH,
l Ela ©
C /\ & ) 3‘%
AD J\
OH gy Ela E
/\/\
mixed anhydnde S CO~Enz N'-carboxy-
biotin—enzyme biotin—enzyme

acetyl-CoA carboxylase (3 component proteins)
Ela: biotin carboxylase
Elb: carboxyltransferase
Enz: biotin carboxyl carrier protein

nucleophilic attack of enolate
anion onto carbonyl

CoAS loss of biotin-enzyme
0 O) as leaving group
A N
C Hﬁ
<" C0-Enz
l Elb
O O

)I\/ll\ + Dbiotin—enzyme
CoAS OH

malonyl-CoA



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

CO; lost in oe
)cl)\) concerted </)_‘ O O
reaction )I\/“\
CH{ 7 YSCoA —— CH | SCoA oy SCoA
O O acetoacetyl-CoA
SCoA CO, SCoA
0 0
0) 4\(I) malonyl-CoA
H alternatively, enzyme C SCoA - %Hz SCoA
generates transient
enolate anion
O 0]
N



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(a) Imine formation

equilibrium between
protonated species;

nucleophilic attack proton may be on N or O

onto carbonyl

elimination
R-N om0, HO = kN —on N)9H: R-N=(
/) ¥

primary T, H- ™ ® H " imine -
amine H :

(Schiff base)
R\f'\ﬂf ® R\G) R -H+HY RO g Ro T~

_NH Oy — R'—/N%»QH — - N (OH, — /N=<

secondary H iminium cation

amine (quaternary Schiff base)



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(b) Imine hydrolysis

nucleophilic attack onto loss of amine leaving group;
imine or protonated imine formation of carbonyl
H ®
i Nl “\
R—-N — R- I:IJ N » R-NH; >— %
) o ® (:OH HO@
H>O: H

(¢) Mannich reaction

nucleophilic addition
onto iminium ion

R . ", o, R M, M,
® /

Bl — EL
H H,ﬂ“ rr,.r" H H_,r"' rr,.ﬂ"
iminium carbanion-type

cation nucleophile,

e.g. enolate anion



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

imine enamine

(—\ >_ R\@HNHR

aldol-type
addition product

protonated N

r,.r", imine H/

enamine

imine—enamine tautomerism

aldol- -type reaction between
two imine systems behaving
as enamine—iminium ion pair



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Transamination
HOC o HO,C
. HO,C PLP O HO,C
NH2 % O -H
HO,C HO,C
glutamic acid keto acid 2-oxoglutaric amino acid El: glutamate transaminase

acid



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

R XCOzH R \“/COZH
H NH, 5
CHO NH,
OH
po” N~ | po” N N O
X
N CHj N~ "CH;
pyridoxal P pyridoxamine P
(PLP)
formation of imine from hydrolysis of imine to
aldehyde and amino acid keto acid and amine
R C02H R COzH R COH
protonation of ring protonation \I(
mtrogen enhances restores N
acidity of o-hydrogen (_ I aromaticity
OH
|/‘ ]
x>
N CH3
ketimine

aldimine



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Decarboxylation reactions

(a) o-~amino acids

R COZH PLP ’\ H R H ® R HH PLP R
J H™ protonation \lb — \|

restores
H NH, decarboxylation aromaticity N NH
imine OH OH  hydrolysis of
formation PO j ) PO zZ imine to aldehyde
| | and amine
\ >
CH N CH;



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(b) B-keto acids

H keto—enol
6-membered O) C,,O OH tautomerism
hydrogen-bonded )l\r\/g - /& CO = /l]\

) 2
system R 0 R CH, R CH,
intermediate
enol

CEOH
CO,H

phenolic acid

OH
—
CO,

(1.e. enol tautomer) keto tautomer
= [B-keto acid
H@
HO @ HO
\Q\ e J o, \O
CO,H H " H CO,

keto tautomer



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

(¢) o-keto acids

pyruvic acid — acetaldehyde
(pyruvate decarboxylase)

® -iminium acid
acidic 0 H P
hydrogen )l\
B:y HiC” Y} CO.H H;C ~ H H;C._ _OH
NH» )Hi S J © -4 H®
® ® ®
N Y ONT s — > reAf\N/\s — ’;\Nﬁ S — f\N:) S
A= —( — —
thiamine diphosphate TPP ylid enamine
(TPP) (TPP anion)
enamine—imine
tautomerism
(0] o o
J\ reverse )
HsC~ "H  aldol-type H
o reaction
,B; ~ % N S /
TPP ylid >_<
ted
pyruvic acid — acetyl-CoA reseneraie ,rr’r' .r"'ﬂ

(pyruvate dehydrogenase)

nucleophilic attack of carbanion
onto carbonyl: aldol-type reaction

decarboxylation of

iminium cation



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Dehydrogenases: NAD* and NADP*

NH,
N7 N o o N CONH, |
I \> Il Il | ® adenine nicotinamide
N N CH,—0" | O | O-CH N _ .
\4 'N_/ OH OH 0 = ribose— P — P — ribose
" on |
RO
HO OH [P]
R =H, NAD* e
R =P, NADP* o My /]\ ®
/Y H
»~ H (0)
X Y
abstraction of H I:I) donation of
hydride from N CONH, CONH, hydride to
substrate | | (l substrate
22 e
®N dehydrogenase N
|
R R
NAD* NADH
NADP* NADPH



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Dehydrogenases: FAD and FMN

NH,
NZ N
I A

NP

/

HO

adenine flavin

= ribose— P — P — ribitol

®
uwwvH

N

donation of
hydride to
substrate

OH OH OH OH
\ 1
________________ R SN ' S
FAD
H
abstraction of \'m\%
hydride from %
substrate mh %
H o

H;C N
:[::]: Y NH
dehydrogenase H,C N A\N /J\o
1 |
R H

FADH,
FMNH,




Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

Baeyer-Villiger monooxygenases
carbonyl reforms:

nucleophilic attack of alkyl group migrates from

peracid onto carbonyl carbon to adjacent oxygen
I—I® Baeyer—Villiger H69
O O\ oxidation 0.
) B ~ ’
ROR2 ©0-0 a o)—o i
- HO R?
ketone peracid _$ R2 R! o~
R ester
0 0,, NADPH at 00~ flavin O
- HO — > A w2

|
R'" "R?  (HOO-flavin) i R? R 7O



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

N

HOK O OH

\,\9 )L 5“\
OsyH

O O O

s At i

- O

R2 R’ HO

https://it.wikipedia.org/wiki/Reazione_di_Baeyer-Villiger



Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

thiamine
(vitamin By)

riboflavin
(vitamin B,)

NH, 0
® N
ﬁ‘\ N’\; :I::I S NH
Z = S
'/i\N N N/L§O
OH o

OH OH

OH

OH NH,
3 CHO
HO HO HO
| \ OH rﬁ/\ou \ OH
s S S
N N N

pyridoxine
(pyridoxol)

pyridoxal

pyridoxamine

(vitamin Bg)

- COH - CONH,
(T
N N

nicotinic acid
(nmiacin/vitamin B3)

O
HO.C. o~ JH)QOH
H
OH

nicotinamide

O
pantothenic acid
HN NH (vitamin Bs)
4o
S s ‘/\/\C02H

biotin
(vitamin H)




Meccanismi di reazione nella biosintesi delle sostanze naturali

CONCLUSIONI

Non cercate di ricordare a MEMORIA le strutture, non ¢ utile e si perde solo
tempo, la parte importante da sapere sono 1

che possono essere applicati in tutte le biosintesi e non solo.

Una volta acquisiti 1 meccanismi con cui le reazioni avvengono li potete usare per
capire e commentare tutte le biosintesi che incontrerete durante questo corso ed
anche nei corsi di Biochimica, Chimica farmaceutica I e II.

La memoria puo aiutare ma NON deve essere I’'unica cosa che vi deve guidare
nello studio.

tutto € consequenziale ed automatico;
vi permetteranno di seguire con facilita tutto questo corso e

superarlo 1n tutta tranquillita.



