Osnove kemije prirodnih
organskih spojeva

6. Polifenoli

Polifenoli. Strukturni tipovi. NalaZzenje u prirodi. Izolacija i odredivanje strukture.
Biosinteza. Laboratorijska sinteza.

doc. dr. sc. Pani Skalamera

U ovoj nastavnoj cjelini obradivati ¢emo polifenole. Radi se o sekundarnim
metabolitima koji imaju priliéno Sirok spektar bioloskog djelovanja (toksini,
antioksidansi, gradivni blokovi, ...). Kao $to im naziv govori, radi se o spojevima koji
sadrze vise fenolnih jedinica ili ve¢e aromate s nekoliko hidroksilnih i/ili keto skupina.
Prisutni su u drvetu, vocu i povréu, Zitaricama, ¢aju, kavi, (crnom) vinu, ...




Aromatski spojevi u prirodi

Dio strukture lignina

OMe

Drvo sadrzi 15-25% lignina, koji mu daje ¢vrstocu. MoZe ga se nadi i u stani¢noj
stijenci nekih algi i traheofita. Radi se o slozenom organskom polimeru gdje je
umrezeno puno fenolnih jedinica. Njegova biosinteza prikazana je na sljede¢em
slajdu. Odvija se preko reakcija slobodnih radikala koje su katalizirane enzimima.
Kod proizvodnje papira Zeli se ukloniti ¢im je vise mogude lignina jer tijekom
vremena dolazi do oksidacije zbog ¢ega papir stajanjem pozuti. Prilikom reciklaze
papira, nakon svakog ciklusa povecava se udio lignina pa takav papir nije savrSeno
bijele boje.

Na slajdu je prikazan jos$ jedan predstavnik polifenola. Ovdje je aromatski sustav
prosiren pa je osnova strukture antrakinonski skelet. Koristi se kao kemoterapeutik u
lije¢enju raka, posebno kod odredenih vrsta leukemije i sarkoma. Spada u skupinu
antraciklinskih antibiotika. Poznato je i da inhibira enzim topoizomerazu Il.

lako su oba prikazana primjera aromati, kako éemo vidjeti u nastavku, oni nastaju
razli¢itim biosintetskim putevima (Sikimatni i acetatni put).




Biosinteza lignina
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Biosinteza lignina krece iz koniferil-alkohola iz kojeg se pomoéu peroksidaze generira
radikal. Rekombinacijom dvaju radikala dolazi do povezivanja dviju molekula. Proces
se moZze ponavljati puno puta dok se ne dobije visoko razgranati polimer — lignin.




Biosinteza aromatskih prirodnih spojeva

Dva biosintetska puta: preko Sikiminske kiseline i iz acetata
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Biosinteza aromatskih prirodnih spojeva odvija se preko dva osnovna biosintetska
puta. Prvi se odvija preko Sikiminske kiseline, a drugi iz acetata.




Biosinteza Sikiminske kiseline
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1. Biosinteze preko Sikiminske kiseline

Biosinteza Sikiminske kiseline kreée iz eritroza-4-fosfata (potjece iz puta pentoza-
fosfata), koji reagira s fosfoenol-piruvatom. Radi se o aldolnoj reakciji izmedu
nukleofilnog enola (fosfoenol-piruvata) i elektrofilnog aldehida (eritroze-4-fosfata).
Nastali fosfatni ester hidrolizira, nakon ¢ega se oslobada keto-skupina te nakon
napada kisika s drugog dijela molekule dolazi do zatvaranja prstena. Podsjetite se iz
predavanja o ugljikohidratima (1. cjelina) zasto je povoljno nastajanje Sesteroclanih
prstenova — poluacetala. Znamo da su poluacetali u ravnotezi sa svojim otvorenim
oblikom, tako je to i u ovom slucaju. *Prikazite!

Otvoreni oblik moZzemo prikazati u nesto drugacijoj konformaciji (zadnji red) iz ¢ega
je vidljivo na koji nacin dolazi do ciklizacije u kojoj nastaje Sikiminska kiselina. U
prvom koraku dolazi do eliminacije, pri éemu nastaje enol, koji u sljedec¢em koraku
djeluje kao nukleofil i napada na keto-skupinu pri éemu se zatvara Sesteroclani
prsten i nastaje dehidrokina kiselina.

/ PredlaZzem da raspisete sve ove reakcije, biti ¢e Vam jasnije.




Biosinteza sSikiminske kiseline

HO, ,CO.H

NADPH

oH HO™"

o
=
o
=

aeniarokina

kiselina . -
kina kiselina

AW
HQ. ,CO-H Qo/, CO,H 0oH  shikimate Co,H
% % dehydrogenase
Enz—B:/\yH
enolization ElcB NADPH
E:D—H o® oH Koy~ Von L Ho™" ™ Vo
oH OH oH OH
dehidrokina dehidrosikiminska Sikiminska
kiselina kiselina kiselina

Dehidrokina kiselina moZze se reducirati pomoc¢u NADPH dajuéi kina kiselinu koja nije
meduprodukt u putu biosinteze Sikiminske kiseline, ali se pojavljuje u nekim
prirodnim produktima, npr. klorogenskoj kiselini.

Pomodu enzima moze se posebno stabilizirati i favorizirati enolni oblik dehidrokina
kiseline, iz kojeg potom dolazi do eliminacije vode i nastanka dvostruke veze. Ova
dvostruka veza je u konjugaciji s keto- i karboksilnom skupinom, zbog Cega je njezino
nastajanje energetski povoljan proces. Kona¢no, keto-skupina se reducira pomocu
NADPH pri ¢emu nastaje Sikiminska kiselina. Primijetite da ona posjeduje 3 kiralna
centrai sva 3 imaju definiranu stereokemiju. Dva potjecu jos iz eritroza-4-fosfata, a
tredi je nastao upravo u zadnjoj prikazanoj reakciji. Enzimi kataliziraju reakcije
izuzetno stereoselektivno pa nece nastati drugi stereoizomer.




Biosinteze preko Sikiminske kiseline [
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Sikiminska kiselina je vrlo vaZan prekursor jer se preko nje odvija biosinteza velikog
broja drugih metabolita. Vjerojatno najvaznija je biosinteza aromatskih aminokiselina
koja se odvija u biljkama. Ove aminokiseline su esencijalne, $to znaci da ih moramo
uzimati hranom jer ih sami ne mozemo proizvesti. U nastavku ¢emo vidjeti detalje
njihove biosinteze.

Klorogenska kiselina je meduprodukt u sintezi lignina, ima je i u kavi (¢ak 13%
topljivih dijelova kave upravo je klorogenska kiselina).




Biosinteze preko Sikiminske kiseline
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Oba Sesteroclana prstena u klorogenskoj kiselini nastaju iz istog prekursora —
Sikiminske kiseline. Jedan prsten je aromatican, drugi podsjeca na Secerni alkohol
(kina kiselina). Kako bi iz Sikiminske kiseline mogli dobiti aromatski prsten? -
Eliminacijom 2 molekule vode. / Pokusajte prikazati.




Biosinteza fenilalanina i tirozina
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U nastavku ¢emo se pozabaviti biosintezom aminokiselina Phe i Tyr. Fosforilacijom se
OH skupina Sikiminske kiseline prevodi u dobru izlaze¢u skupinu. U sljedecem koraku
druga OH skupina djeluje kao nukleofil i napada PEP dajuci fosforilirani derivat
korizmatne kiseline. U zadnjem stupnju dolazi do eliminacije fosfatne skupine pri
¢emu nastaje konjugirani dien — korizmatna kiselina.




Biosinteza fenilalanina i tirozina
Sigmatropno pregradivanje
CO.H
[3.3] H
-
HO,!
4 0 CO.H CO,H
= transition state
OH  Chorismic acid "m‘ﬁftmat
enzyme
OH
CO,H HO;
0
—_— CO,H
HO &
CO,H
pseudoequatorial OH pseudoaxial OH chair transition state
conformation of conformation of for [3.3]-sigmatropic
chorismic acid chorismic acid rearrangement

Sljedeca reakcija je izuzetno rijedak primjer gdje priroda koristi sigmatropnu reakciju.

U toj se reakciji dogada premijestanje PEP skupine uz istovremeni pomak dvostruke
veze, $to nazivamo [3,3] sigmatropni pomak (pregradivanje). Mehanizam je prikazan
na slajdu i mozda nije odmah ocit iz prve nacrtane strukture, no ukoliko se ona
prostorno prikaze, onda vidimo da su skupine zapravo blizu i da se reakcija zbog toga
lako odvija. Da bi doSlo do reakcije, skupine moraju biti aksijalne, jer se samo u tom
slu¢aju orbitale preklapaju na odgovarajuéi nacin. Do reakcije dolazi i bez enzima, ali
ju enzim ubrzava ¢ak 10° puta! Ne radi se o kiseloj ili baznoj katalizi. Enzim ostvaruje
bolje interakcije s prijelaznim stanjem nego sa supstratom ili produktom, pa je zato
reakcija ubrzana. To je dokazano upotrebom analoga prijelaznog stanja, koji se ne
moze kemijski transformirati, ali je pokazano da se snazno veZe u vezno mjesto i na
taj nacin jako inhibira enzim.

* Primjecujete li ve¢ sada slicnost u strukturi prefenske kiseline i Phe/Tyr?
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Biosinteza fenilalanina i tirozina
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U sljedec¢em koraku dolazi do dekarboksilacije prefenata i nastanka fenilpiruvatne
kiseline. Reakcijom transaminacije nastaje fenilalanin. Reakcija je stereoselektivna te
e rezultirati iskljucivo L-fenilalaninom. *Kako biste proveli ovu reakciju u
laboratoriju, koje biste reagense upotrijebili? Bi li ishod takoder bio nastanak samo
jednog enantiomera?

U biosintezi tirozina vazno je da ostane sa¢uvana OH skupina u p-polozaju
benzenskog prstena. U prvom koraku se ona oksidira do keto-skupine, nakon ¢ega
dolazi do dekarboksilacije. Dalje je proces isti kao kod nastanka fenilalanina.
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Ostali spojevi nastali Sikimatnim putem
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Sikimatnim putem nastaje mnostvo zanimljivih prirodnih organskih spojeva. Najlakie ih je
prepoznati po tome Sto sadrze aromatsku jezgru na koju je vezan lanac od tri ugljikova
atoma. Neki od primjera prikazani su na slajdu.

Kumarin — prisutan u mirisima, sadrzi ga 95% parfema; u parfumeriji taj miris zovu evernyl.
Cesto se moze nadi i u prasku za pranje odjeée. Ima miris pokogene trave. Osnova je
strukture i nekim lijekovima, npr. varfarinu. Prirodno je prisutan u tonki gdje je glavni spoj
odgovoran za aromu, ima ga i u vaniliji, cimetu, treSnjama (miris cvijeta i aroma ploda),
sladiéu, jagodama, ribizu, ...

Umbeliferon — moZemo ga naci u ve¢em broju biljaka. Koristi se kao UV-apsorbirajuéa tvar u
nekim kremama za suncanje. Kumarini su poznati po svojoj fotoreaktivnosti. Tako se
dvostruka veza iz heterociklickog prstena moze u [2 + 2] cikloadiciji povezati s dvostrukom
vezom u prstenu timina, Sto mozZe imati lo$ utjecaj (mutagenost), alii dobar — djeluje kao
fotokemoterapeutik. Fototerapija je u svojim jednostavnijim oblicima u upotrebi veé preko
3000 godina. Stari Egipc¢ani, Kinezi i Indijanci koristili su je pri tretmanu bolesti koze. Pomodu
biljnih ekstrakata koji su sadrzavali furokumarine (psoralene) uspijevali su lijeciti vitiligo i
leukodermu te postici repigmetaciju koZe nakon nanosenja preparata i izlaganja suncu.
Razvojem moderne znanosti uspjeSno su okarakterizirani psoraleni kao aktivni
fotosenzibilizatori u tim ekstraktima i utvrden je mehanizam njihovog djelovanja.

Podofilotoksin — antitumorski lijek, za tretman raka pluca. Dijelovi iz Sikimata — oznaeno
crveno i zeleno (benzenski prsten + lanac od 3 C-atoma). Dijelovi su ovdje dosta razliciti, jer
Sikimat prolazi vise kemijskih transformacija prije nego se dobiju oznaceni fragmenti koji
tvore konacni spo;j.
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Alkeni nastali eliminacijom amonijaka
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Neke aminokiseline gubitkom amonijaka daju alkene, Sto je katalizirano skupinom
enzima — aminokiselinskim amonijak-liazama. Tako npr. iz fenilalanina nastaje
iskljucivo trans-cimetna kiselina (reakcija je stereospecificna). Reakcija se ne bi
dogadala bez enzima, amonijak je losa izlazeéa skupina i njegova eliminacija
zahtjevala bi izrazito jaku bazu. Pri baznim uvjetima amin ne moze biti protoniran,
zbog Cega bi izlazio kao NH,, sto je jako nepovoljno. Enzim ima nacin kako to zaobici
- prevodi amino-skupinu u dobru odlazecu skupinu. U aktivnom mjestu enzima nalazi
se aminokiselina serin iz koje se eliminira molekula vode (mehanizam prikazan na
slajdu) dajucéi dehidroalanin, koji ima dvostruku vezu konjugiranu s karbonilnom
skupinom. Zbog toga je ta dvostruka veza elektrofilna, tj. podloZzna je napadu
nukleofila u reakciji Michaelove adicije.

Cinamal i cinamol (aldehid i alkohol koji mogu nastati redukcijom cimetne kiseline)
su prisutni u cimetu, odgovorni su za njegovu aromu.
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Alkeni nastali eliminacijom amonijaka
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U sljedec¢em koraku dolazi do Michaelove adicije amino-skupine fenilalanina na
dehidroalanin, sto kroz nekoliko keto-enolnih tautomerija vodi do prikazanog
enamina.
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Alkeni nastali eliminacijom amonijaka
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U zadnjem koraku dolazi do eliminacije pri éemu se iz aktivhog mjesta enzima
otpusta cimetna kiselina. Dusik iz fenilalanina ostaje vezan u aktivnom mjestu
enzima kao imin (Schiffova baza). Hidrolizom imina nastat ¢e aldehid, koji se moze
reducirati (NADPH) dajuci ponovno serinski ostatak te enzim nakon toga moze
ponoviti cijeli niz reakcija. Veéina koraka u prikazanom mehanizmu su jednostavni
prijenosi protona i tautomerizacije.
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Flavononidi i antocijani
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Cimetna kiselina i njezini derivati polazni su spojevi biosintezi flavonoida i antocijana,
spojeva koji su ¢esto odgovorni za boju biljaka — npr. latica cvijeca, boju cikle,
crvenog kupusa, crvene narance. Radi se o spojevima za koje je poznat niz povoljnih
medicinskih ucinaka, kao Sto su protuupalno i antioksidativno djelovanje. U biljkama
su ovi spojevi nerijetko glikozilirani (imaju vezane Secerne jedinice). Na slajdu su
prikazana dva primjera. Ovih spojeva inace ih ima jako puno, a razlikuju se po broju i
polozaju OH skupina na osnovnoj strukturi.
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Biosinteze flavononida i antocijana
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2. Acetatni put

Produkti acetatnog puta biosinteze su poliketidi, spojevi s puno keto-jedinica u
strukturi. Put zapocinje jednostavnim nadogradivanjem karboksilne kiseline (cimetne
kiseline iz Sikimatnog puta ili masnih kiselina nastalih njihovim biosintetskim putem)
C2 jedinicama, odnosno acetatom, zbog ¢ega se ovaj put naziva acetatni put. U
prvom koraku se karboksilna skupina prevodi u tioester s acetil-koenzimom A te se
nakon toga lanac nadograduje u reakciji tog derivata s acetil-koenzimom A. Reakcija
je sliéna onoj koju smo vidjeli kod biosinteze masnih kiselina. Na ovaj nacin nastaje
spoj s puno keto-skupina, kojeg zbog toga nazivamo poliketid.

Poliketid moZemo prikazati u drukcijoj konformaciji, gdje mozemo prikazati nastanak
karbaniona izmedu C(O) i COSCoA, s obzirom da ¢e on biti delokaliziran u te dvije
skupine i na taj nacin stabiliziran. Intramolekulskim napadom nastalog karbaniona na
keto-skupinu koja se nalazi udaljena za 6 mjesta zatvorit ¢e se Sesteroclani prsten.
Keto-enolnom tautomerijom dobit ¢emo benzenski prsten, zbog toga jer to uvelike
pridonosi stabilnosti (aromati¢nost). *Postupno prikazite navedene korake.

Na ovaj nacin nastaje resveratrol, poznati antioksidans za kojeg se smatra da moze
smanijiti vjerojatnost oboljenja od raka ili sréanih bolesti. Prisutan je u kori crnog
grozda, kikirikiju i bobi¢astom vocu.
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Poliketid prikazan na prethodnom slajdu moze se ciklizirati i na drukgiji nac¢in. Upravo

zbog niza moguc¢nosti kako se ovakvi spojevi mogu ciklizirati, imamo veliku

raznolikost flavonoida, izoflavonoida i antocijana koji iz njih mogu nastati. Jedan
primjer takve ciklizacije prikazan je na ovom slajdu, a rezultira nastankom flavanona.
U zadnjem koraku dolazi do intramolekulskog napada fenolne OH skupine u reakciji
Michaelove adicije, pri ¢emu se zatvara heterociklicki prsten.

Flavonoidi su primjer spojeva koji koriste oba biosintetska puta (Sikimatni i acetatni)

u sintezi aromatskog skeleta.
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Kemijske sinteze flavononida i antocijana

Robinsonova sinteza
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Flavonoidi i njihovi derivati vrlo su zanimljivi zbog brojnih povoljnih utjecaja na
zdravlje te za lijeCenje odredenih bolesti i stanja, ublaZzavanja simptoma itd.
Izolacija iz prirodnog materijala Cesto nije dobar izbor s obzirom da u prirodi gotovo
uvijek imamo vrlo sloZzene smjese sli¢nih spojeva, koje je teSko odvojiti na njihove
konstituente. Zbog toga je ¢esto potrebno prirodne spojeve iz poletka sintetizirati
(totalna sinteza) kako bi bili dostupni u koli¢inama i Cistoci koje su potrebne da se
spoj moze koristiti kao farmaceutski pripravak.

Na slajdu je prikazan samo jedan primjer sinteze flavonioda, dok su u literaturi
opisane brojne druge metode. Na sljedeéem slajdu je prikazan mehanizam reakcije.
*Pokusajte sami napisati mehanizam pa usporedite svoje rjeSenje s mehanizmom na
sliede¢em slajdu.
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Kemijske sinteze flavononida i antocijana
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Biosinteze preko acetata - poliketidi
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H()-C\)J\ X STy
L SACP RC‘H_-)LSkn.' DS ;
H ‘ ! Enz—SH
Claisen kg pooTmTnTTmTmmee
reaction ' i
0 0 KR H OH O DH 0 ER 8]
RCHy SACP RCHy SACP RCHy = SACP RCH> SACP
B-ketoester reduction hydroxyester  gohydration  conjugated ester .4 rion reduced ester
no reduction varying amounts of all keto groups
of keto groups reductionfdehydration reduced
o] O (o] (o] (8] (o]
M g ? /\/\/\/\)'L
RCH; SACP RCH; SACP
l RCHy = SACP
aromatics l fatty acids
macrolides

U sredini je prikazan niz reakcija — biosinteza masnih kiselina, u kojima se produzuje
njihov lanac. Svaki od meduprodukata iz tog niza moze uci u biosintezu poliketida,
Sto je katalizirano enzimima poliketid-sintazama. U prvom sluéaju keto-skupine se
uopcée ne reduciraju, vec¢ se gomilaju u lancu. 1z ovog tipa meduprodukta dalje ¢e
nastajati razni tipovi aromatskih spojeva, ovisno o tome na koji se nacin cikliziraju,
kao Sto smo vidjeli na primjeru flavonoida i resveratrola.

Kad je redukcija keto-skupina tek djelomi¢na pa u lancu imamo dvostruku vezu i/ili
alkoholnu skupinu, dobit ¢emo meduprodukte &iji je lanac djelomi¢no oksidiran i oni
¢e imati tendenciju ciklizirati se u velike 14-, 15- ili 16-eroclane prstenove —
makrolide, npr. eritromicin (iz njega se dobiva azitromicin).

Kad se keto skupine reduciraju u potpunosti, tada ée rezultat biti masna kiselina.
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Biosinteze preko acetata - poliketidi

Me 0
0,H 0 OH =
-~ >
H H OMe 0 OH OR
orsellinic acid Me OH daunomycin (R = sugar)
alternariol
0
H
Brevitoksin — toksicni poliketid iz algi H

Me Me

Nekoliko primjera poliketida iz prirode:

Orselinska kiselina — u liSajevima

Altermariol — iz gljivica, kontaminant u vocu i Zitaricama

Daunomicin - kemoterapeutik

Brevitoksin — neurotoksin iz dinoflagelata Gymnodinium breve koji se ponekad
nekontrolirano razmnoZi u Meksickom zaljevu, gdje stvara tzv. ,crvene plime”. Ribe
ugibaju od posljedica konzumacije ovih organizama, a do ¢ovjeka najéesce dopijeva

kroz konzumaciju skoljki koje su se hranile crvenom plimom. Prili¢no je smrtonosan.

Velik broj eterskih kisikovih atoma ove molekule interferira s metabolizmom Na*.
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Biosinteze preko acetata - poliketidi

Me © Me
enol to ketone carbonyl 0
CO,H tautomerism CO5H condensation CO,H
—
H OH 0 0 0

orsellinic acid

| l CO0,

(0] a tetraketide = 4 acetate units

©
OQC\JI\
o] 0 0
/ﬁ\sc A et )I\ \)L \)L —
o —_—
3 x malonyl CoA é é é\/COQH

acetate =

starter unit acyl polymalonate intermediate
Me Me Me
0
COH cyclization COH enolization CO.H
—_— - e
0 0 0 0 HO OH

orsellinic acid

Sikimatnim putem nastaju produkti opéenite formule Ar-C3. dok poliketidnim putem
nastaju spojevi gdje je puno vise C-atoma koji su oksidirani, bilo u keto-skupine, bilo
da im je dodana OH skupina i obi¢no su medusobno u pozicijama 1,3. Na temelju tih
strukturnih karakteristika lako moZemo prepoznati iz kojeg biosintetskog puta
potjece neki spoj.

Na slajdu je prikazano kako mozemo na jednostavan nacin — promjenom ,enola” u
keto-oblik doéi do zakljucka o tome kako je izgledao poliketidni lanac iz kojeg je tekla
biosinteza, ovdje je to prikazano na primjeru orselinske kiseline.
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Biosinteze preko acetata - poliketidi

(1]
o) orsellinic acid synthase CO,H
0, -
SCoA -

Penicillium species

orsellinic acid

Preko istog meduprodukta mogu nastati i drugi spojevi:

Me Me
0 o Me
0zH reduction CO-H cyclization CO,H
RN e
° H ]

linear tetraketide 6-methyl salicylic acid

Ako se malonil-koenzim radioaktivno obiljezi, primijetit ¢e se ugradivanje
radioaktivne oznake na svaki drugi atom u konaénoj molekuli. Radioaktivno
obiljezavanje vrlo je korisna metoda u izuavanju mehanizama metabolickih reakcija.
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Biosinteze preko acetata - poliketidi

o hypothetical
poly-B-keto ester
(o] o o SEnz (no reduction)
aldol reactions NADPH reduces

. 0 0 0 0 g
“HO . NapPm carbonyl

e | NADPH N
o “HO ~H0

i [ T 00

o HO HO
;;;CO;H ; ; ;_-CC’:H ; ; ;rCO:H

0O 0 0 0O 0 0 o 0 0
hypothetical intermediate 1 hypothetical intermediate 2 hypothetical intermediate 2
' ' |
| enolizations 1 Ao “H0
oxidation enolization enolization
¥ oxidation 2 x oxidation ¥
—COy —COy
o] o] o] OH
RE9S O‘O O‘O
7 COH
OH O OH OH O OH OH O OH
endocrocin chrysophanol islandicin
co : decarboxylation N o oxidation of
~SP1y facilitated by i methyl to alcohol

ortho-hydroxyl

£y
o o o o
HO MeO. COzH
O e T I ™ (0
Soe R
-methylation o on oxidation of

OH O OH ,rphenat OH OH O OH  geohotioacid O°H O  OH
emodin physcion aloe-emodin rhein

Ovdje imamo primjer kako jedan te isti poliketidni lanac moze dati razli¢ite produkte.
Nekad tijekom biosinteze dolazi do djelomicne redukcije ili oksidacije, gdje iz keto-

skupine mogu nastati alkoholna, iz nje dvostruka veza, ili se skupina moze potpuno
reducirati u CH,.

Produkti ovog reakcijskog niza su razli¢ito supstituirani antrakinoni. Aloe-emodin
mozemo naci u gelu aloje.




Biosinteze preko acetata - poliketidi

J\/ﬁ\/ﬁ\ e [ [ I /IT\/\/IT\
—_— [
SR SR ~ SR

linear triketide

o H® 9] 0
: X SR NA SsR = SR
0 ) HO 0
Eajene conste e congst

Kako lanac poliketida raste, redukcije ili eliminacije iz biosinteze masnih kiselina
mogu se dogoditi u bilo kojem stupnju. Redukcija keto skupine u alkohol dogada se
na ve¢ gotovom lancu, ili se moze dogoditi ¢ak i nakon ciklizacije. Na slajdu je
prikazana redukcija triketida kojom nastaje dvostruka veza cis-konfiguracije. Ovaj
meduprodukt ne bi mogao ciklizirati jer su skupine koje se moraju susresti prostorno
udaljene, a dvostruka veza strukturi daje krutost zbog ¢ega nema slobodne rotacije.
Da bi se omogucila ciklizacija, najprije ée morati do¢i do promjene konfiguracije
dvostruke veze, a dodatno se dogada i transpozicija (dvostruka veza se pomakne u
odnosu na svoj originalni polozaj).

U prvom koraku dolazi do nastanka enola, koji ¢e nakon regeneracije karbonilne
skupine (keto-enolna tautomerija) imati dvostruku vezu konjugiranu s keto-
skupinom. Dodatno, novonastala dvostruka veza ce biti cis-konfiguracije.
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Biosinteze preko acetata - poliketidi

o] 0 [0]
chain redraw in new
extension conformation
ya SR 7 SR -
malonyl
0 CoA 0
Me 0 Me 0 Me 0]
0 aldol and
GgR  dehydration SR  enolization SR
—_— —_—
0 0 OH

U nastalom trans-derivatu lanac se moze dalje nadogradivati. Ovdje je prikazan samo
jedan takav stupanj. Sad se skupine koje mogu izreagirati (keto skupina i CH, skupina

iz koje nastaje stabilan karbanion) nadu blizu te dolazi do ciklizacije. Konacni je
produkt derivat salicilne kiseline.

Mehanizam je potvrden nakon brojnih eksperimenata u kojima su koristeni

radioaktivno obiljeZzeni spojevi i specificni inhibitori za enzime koji sudjeluju u
biosintetskom putu.




ZADACI

1.) Kina kiselina zagrijavanjem vrlo lako prelazi u lakton. Objasnite to na temelju
njezine strukture (nacrtajte konformacije stolca te molekule).
o

OOH HO, /
N\

"

Wy, "y
"OH “0

OH OH

2.) Griseofenon C, meduprodukt u biosintezi griseofulvina, kojeg proizvodi gljivica
Penicillium griseofulvum, poliketidni je spoj koji nastaje acetatnim putem. PrikaZite
ravni poli-S-keto lanac ¢ijom ciklizacijom nastaje ovaj spoj. (Metilne skupine su na
kisik dodane u zadnjem stupnju iz S-adenozilmetionina)

OH O OMe

l OH

OH

griseophenone C

MeO
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ZADACI

3.) Antrakinon B nastaje iz antrona A reakcijom oksidacije. PrikaZite ravni
poli-f-ketonski lanac iz kojeg nastaje spoj A.

OH O CH, OH O CH,
COOH [0] COOH
OO - 0C
HO OH HO OH
o
A B

4.) Oznadite gdje Ce se nadi radioaktivni biljeg ako je biosinteza zapoceta iz Sikiminske
kiseline oznacene na C-atomu kako je prikazano:

CO-H HO," CO2H klorogenska kiselina
= (engl. caffeyl quinic acid)

Sikiminska 0
kiselina
o\ an OH
Ho'" X" You HOT % 0
OH OH
OH
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DOMACA ZADACA

1.) Biosinteza flavonoida koristi oba puta sinteze aromatskog prstena. Tako jedan prsten
nastaje acetatnim putem, a drugi Sikimatnim. PrikaZite korake u biosintezi flavona.

OH

OH o] a flavanone

2.) Predlozite biosintezu olivetola. Poli-f-ketonski lanac iz kojeg krece biosinteza mora
sadrzavati i —C(O)SCoA skupinu na pocetku lanca. (Mala pomo¢: u sintezi dolazi do
reakcije dekarboksilacije, tj. gubitka COOH skupine kao CO,)

OH

HO
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