o-amminoacidi

acido «-amminocarbossilico
amminoacido

H O
\Cf
H +OH
CH,OH
p-gliceraldeide

0. 0
N
C./
H+NH3
+
R

p-amminoacido
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H O
\CJ/
HD+H
CH,OH
L-gliceraldeide

0 !D

N\ A
C
H3N-—H
+
R

L-amminoacido
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o-amminoacidi

Tabella 23,2 | pilt comuni amminoacidi naturali.

Gli amminoacidi sono rappresentatinella forma predominante a pH fisiologico (7.3). Tabella 23.2 Continuazione
Abbondanza

relativa Abbondanza
media nelle relativa
Formula Nome Abbreviazioni proteine media nelle
Formula Nome Abbreviazioni proteine
Amminoacidi o0 Glicina Gly G 7.5%
con catena 1 o Metionina* Met M 1.7%
laterale alifatica © I
T
H—CH )}
? € CH;SCHQCH17$H/ o
-
NH; *NH;
Alanina Ala A 90% Amminoacidi o o Aspartato Asp D 5.5%
I acidi I | (acido aspartico)
CH;—CH~ O~ 07 “cH,—cH o
J'NLH1 “NH;
o Valina* Val v 6.9% 0 0 Glutammato Glu E 6.2%
I I (acido glutammico)
I e fe
CH,CH—CH™ o~ 07 \CHZCHrt‘:H/ ~o-
JCH—
| | *NH;
CH; *NH,
Ammidi di 0 0 Asparagina Asn N 4.4%
0 Leucina* Leu L 1.5% amminoacidi I I
acidi
I H,N" “CH,—CH™ 0"
CHyCHCH,—CH™ 0~ o
3 A 3
\ |
CH; *NH; 0 0 Glutammina Gln Q 3.9%
[ [
Isoleucina*® lle I 4.6% ©
(\I) N~ “CH,CH,—CH™ O~
2 *NH
CH_;CHz?-l—(lIH/ o 2
Amminoacidi isina* Lys K 7.0%
O Lisina Y
CH; "NH; basici I
f R = = C
;r:m;n;acl;«;; (”) Serina Ser S 71.1% H;KICH:CH&H;CH:—(‘IH/ ~o-
u T
idrossilico C *NH;
HOCH,—CH~ O~ A . i
+ Arginina* I iy
NH. (o] g
NH; I I
C
Treonina* Thr 1 6.0% H,N~ “NHCH,CH,CH,—CH~ 0~
I +
NH3
e = s
CH;CH—CH O Amminoacidi 0 Fenilalanina* Phe E 3.5%
| s | con un anello I
OH "NHj benzenico (c
- e s
CH,—CH (0
Amminoacidi 0 Cisteina Cys C 2.8% Q 2 |
contenenti I “NH;
zolfo © T
Tiros b 3.5%
HSCHzch/ \.O_ (") irosina Tyr
C
“NH; HO cH,—cH” o
(Continua) | .
“NH; (Continua)




o-amminoacidi
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Tabella 23.2 Continuazione

Abbondanza
relativa
media nelle
Formula Nome Abbreviazioni proteine
Amminoacidi Prolina Pro P 4.6%
con un eterociclo O\ O
N (&
/N
H HO
(0] Istidina™® His H 2.1%
l
c
CHZ—(i?H/ ST
. +
NH;
NW NH e
0 Triptofano* Trp W 1.1%
I
C
CHQ—(|:H/ bt
Y, "NH;
N
H
# Amminoacidi essenziali
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o-amminoacidi

0 0 0

i (": 41-
R—(|:H"' ~OH — R—(|:H"" SN0t = R—tI:H’ Rios
*NH; *NH; + H' NH, + H'

pH=0 zwitterione pH =11

pH=7
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Individuare gli a-amminoacidi

MECCANISMO DELLA REAZIONE DI UN AMMINOACIDO CON LA NINIDRINA
PER DARE UN COMPOSTO COLORATO

CE% Cézo N HQNCH/ No — @E?lw f(:i:;l\/
R +

+ Hzo ()
ninidrina amminoacido

-'(:E:_.
H v H
e ‘ﬁ e
0 H_u?

+ HOY H + CO
\ 2
R
0
0:
(8]
)HOO
0+H20

prodotto di colore violetto
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o-amminoacidi: sintesi

O
I I eccesso I
& C di NH B
1. Bry, PB 3 . b
RCH;. “OH ﬁ R{"TH"’”’ SOH ——> RCH”™ O + NH,Br
acido s .
carbossilico Br NH;

amminoacido

La reazione da buone rese perché il prodotto € piuttosto ingombrato

(L 1. eccesso di NH3, %
N H* cat. . ST
I 2. Hy, Pd/C
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o-amminoacidi: sintesi

O 0 0

-t Y OR
RDMOR + NITKY — N6
= |

Br O O H, O
estere «-bromomalonico ftalimmide di potassio estere N-ftalimmidomalonico
lcu;cuzn::]r

00 OR

Y

O CH;CH,OH

j{ﬂ’— Br
O
COOH .0 | DYDR
+ CO, + H3;N (M N—C OR
2 OH A | \<

COOH R’ RO Br

O

acido ftalico amminoacido
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o-amminoacidi: sintesi

0O O
R(}MDR SHEAE) J\(L RDMOR
N »
- H
Y Y j(:}( Br-

0 O CH,CH,OH

estere acetammidomalonico

HCl, H,0 | A

O

7 H;N
+ CO: + 3 \)k
. OH

R
acido acetico amminoacido
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o-amminoacidi: sintesi di Strecker

R tracce R |

\ - “C=N HCI, H,0 C
c=0 B3P c_NH CH_CI) R—CH—C=N ——-2=> R—CH~ OH
/ 3 / | |

H H *NH, *NH,

aldeide immina amminoacido
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o-amminoacidi: riduzione enantioselettiva

O ’ O
AcNH __Z >  AcNH_© AcNH\s)J\
OH chiral catalyst OH - OH
R R R~
achiral alkene new stereogenic center With proper choice of catalyst,
on the o carbon the naturally occurring

S isomer is formed.

Ph P
Rh*
CIO4 Ph = CBHE

chiral hydrogenation catalyst
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o-amminoacidi: risoluzione

(": {]-]} t|:|) (": {!I: amminoacilasi (|:|‘ COO™
H,NCH” N0 —HOHs, oy " SNHCH” YNom 2 re":déma'a'% CH; ~O + H3N+H
k R ’ B
p-amminoacido N-acetil-p-amminoacido L-amminoacido
L-ammi;oacido N—acetiI-L-anJ':minoacido I

O H
+ CHY \NH+CUO'
R

N-acetil-p-amminoacido

Cristallizzazione con controione chirale
(a-metilbenzilammina)
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Peptidi

legami ammidici

O O
I I I

C
+
H;NCH” “NHCH~ °“NHCH™ ~O-

|
R R # Rﬂ'

a-amminoacidi uniti con legami ammidici

tripeptide
- S L 1 1L
HaN o+ ngﬁ\)l\o_ HaN N No t HN o
0 o = 0
Ala Gly Ala—-Ala Ala—-Gly
+
0]
HN o + HsN/\[( 0
0 o -
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Peptidi
] PG
Hgﬁ/‘\n/ © — \NJﬁ‘/ OH [PG = protecting group]
H
O 0
Ala
O O
HaN _ —— H N\)I\ PG
3 2 o
Gly

0
0
PG /'\“/N .78 HN . o
H
! 0

Ala—Gly
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Peptidi

O O N trasferimento O O N
| diunprotone 42 Nl
(CH3]3C0)J\NHCH1)J\ Dﬂ—H + {|’|: S - {'Cth'CD)LNHCH:)k Q-+ (If
glicina N-protetta \_/:N <:'r_l"»TH
dicicloesilcarbodiimmide J{
DCC

o o L Jouwee
dattivante
Py, |
NH

protetto

attivato
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Peptidi

H-—B
\U
0 0 O
O—H, N B
<N
(CH3)3C0)\NHCH7 0— C —s (CH3}3CD)I\NHCHq COF¢ H*
0 NH
. )K _ intermedio CH‘CH
H,NCH O tetraedrico

l Q

)K)K)K

(CH3);CO NH’CH*)/ NHCH * O—C

CH
‘ nuovo legame peptidico | 3

dicicloesilurea
una diammide
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Peptidi

. ; O o
PPN S A AN
J: P 0o~ ~o” "o
\_«H1 H \ H di-tert-butyl dicarbonate
M

CO;
0
FL::J'L‘r.:f':?J “
H T 0 : H lT' ﬁ H III
.N_ .0 H / N 0D / N3 {0
RO \|< r;ca’lL‘r::F3 R ‘”’@\]< R
0 0 )D
0
H
FaC” "0
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Peptidi
YN

{
\

g)J\c OJk”/kO/OH F Hsﬁ/'\lc‘;d + 8: + Co,

9-fluorenylmethyl deprotection
chloroformate

B Pg, <
O o~ O C,O—é/N_R ﬁ HQR N

G0
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Benzyl chloroformate

(Cbz-Cl, Z-Cl)
e O e
H,N O_ _cl _
\5)J\O/ + \ﬂ/
R O
0 Pd(OAc)s,, charcoal,

H,, MeOH

OH
1 25 °C, 12h
NH 99% yield

0
oA
\H/NH_ o
O

i

O

WDH
O Nm,
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Peptidi

Sintesi peptidica automatizzata in fase solida di Merrifield di un tripeptide

una reazione 52 ;
0 0 supporto solido
(CH;),CO NH(le 0 + CU CH,

R
amminoacido N-protetto

0 0
(CHg)_,_co)\NHtle)Ko—cm@—O
R

lcr;coou
CH,Cl;
CH;
| )K
CH_;—(HZ + CO, + HN(EH 0—CH,
CH,

O O

A e oy D<€ )\)\

(CH;);CO NH(IIH OH —— (CH;3)3CO NHCH

R R
amminoacido N-protetto amminoacido N-protetto
e C-attivato




Peptidi
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0 o) 0
(CH_;);;CO)K NH(llH)KNH(fH )I\O—CHz@—O
R R

J’cacocm
CH,Cl,
0 0
CH;
| )K )K B
CH, ﬁ + CO, + HEN(liH NH(|?H O—CH,
CH, R R

O 0]

0 0
DCC
(CH;);;CO)J\NH(I:H)\(JH — (CH;)gCO)l\NH(IZH)\O—DCC

R R
amminoacido N-protetto amminoacido N-protetto
e C-attivato
O 0] O O
(CH3)3CO)KNHC|:H)I\NHﬁ:H)I\NHﬁ:H)KO—CHzO—O
R R R
CF3COOH
CH,Cl;
T N |
CH3(||I + 0O, + HENﬁ:HC—NHCIEHC—NH(fHCO—CHZO—O
CH, R R R

lHF
N |
H;]Q(fHC—NH(I?HC—NH('?HCOH n HOCHQO—O

R R R
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Peptidi

R
o H /H/NHWCDD_
& 7B
A

O NH~~CO0~ 0
g s - O
2 J = !
‘B—H l
fenilisotiocianato
PITC R

reagente di Edman
O )J\ NH~~~CO0"
H ™

R
Yoo
st
H
peptide senza un tiazolinone

I'amminoacido
N-terminale originale

NH;~~~COO
A
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