Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 184

@amz’ne




Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 185

HO
(0]
[/ OH
vitamin E ((all-rac)-a-tocopherol)

(0]

vitamin A (retinol) vitamin D;
. (cholecalciferol)
HO'
=
Il |
(0]
OH vitamin K; ((all-rac,E)-phylloquinone)
HO,,, OH
IN’ ~0
Ho”
vitamin B, (thiamine) vitamin B, (riboflavin) vitamin B; (niacin) vitamin B; (pantothenic acid) vitamin By
(cyanocobalamine)
- o OVOH

HO
!

HO
N’\/\COOH o
OH HO _ 70

e
= — OH
N* Zs ..., /\/\g j/\ HO  OH
HN

vitamin Bg (pyridoxine) vitamin By (vitamin H, biotin) vitamin Bg (folic acid) vitamin C (L-ascorbic acid)



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023

186
AO®

Vitamina MNome Struttura Azione Effetti dovuti alla carenza Fonti
A Retinolo - ciclo della visione - oot notiumea - fimud di f-carorene: latugn,
(5 ubile) {axeroficlo) - sviluppo embricmake - xeroftalmia {¥oochi secchi™); spinack, carole, peperoncing
i OH | _ differenzigrione oellulare essiccamento della comea dovuio a piccanie, pataie dodci, slbicocche,
- protepee dai ftumori mancata secrezione lacrimale {pub meloni, zucca, prerremoli,
- antiossidante {conbro § radicali liber) provocans la cecitd) germogli;
- crescita insufficiente - foewi di rerinole: ofio di fegato di
i i . . ] ! - sviluppo inadegoato di ossa e sistema pesce, fegato fvitelle, manzo),
As Deidromtinoloe Shessn e della vitaming Ay, midottaal | oo Gviniaiin: kit
{liposclubile) on | 30-40% circa - degencrazione di reni e ghiandole
- sierilili
B, Tiamina NH - & londamenisle nel metabolismo dei - beri-beri: disordini newrnlogic, perdita | - cersali integrali: grano, riso
lidrosolubile) {aneurina) + carboidrati e dei lipidi {produrione di di appetito e di peso, sffpbicume nto, {essenzialmente nella crusca)
i e N | : -’ﬁ"g enersia) come coendimg delly pinyalo debolerra muscolare, msuflicieneza - Bevito di hirma
"‘]ﬁ"\l decarbossilasi cardiaca (colpisce soprotiutto | popol che | - onego, fagicly, legumi in gencre
f on - & necessaria per i beon fumeicnamento i nutrono esclusivamenle di rise brillato) | - vove, 1stle
Simbik sl calore (< 100FCT) 1 insiabilk di cervelln, muscoli, cuore, sislema - nocciale
SIHDIC Bl COMIT < Lk I HODIE i i i -
in ambiente basion, Solfit e bisolfit e e EI'I.DIE-EUIEI‘E'..ITI'HLEH.I-.
wrindoma il legame CHL-M Clisiin "o o prig
i = scongiura disturbi neurologici
B Riboflavina o 1 - & pane essenziale dei due coengimi FAD | - dermatiti, anemia - lievito di hirm
6 {lattodlavina, in quanto o s e e FMN - diarmea, yomito - fegato
{idrosolubale ) T - T TRH fevim
= abbonda nel latie) l |l _[ :[ - facilita I' assechimenio di proeine e - perditn di appetito - latie & lakticini
" e el s | cartwyidrati - disturhi cenehrali - cavell, spinaci, verdure a foglin
+.rr: verde
(CHIL, ik MN.B.: essendo gialla viene anche usata Stebilz ai calon: me sensibile alln luoe @& |- {fegato, pesee, nova
Lo come coborantes alimeniame giallal], che scinde il kegame con il ribitodo
B (PP: “pellagra Nia_fdina_ N @/ﬁm" - & parte essenziale del coengima NADH |- P':jﬂﬁl':-' dim;_& dermatiti, demerza | E' ampismente If_liﬂ'Lwca negli
R {acido nicotinico, popin - cadutn di capelli alimenii {in particolore; came,
N ¢ i
f_{f'-f‘rfmmﬁ_ ) trasformate N o M]P_:'Cd,: i e I_TF!PF-"U'“: posce, fegato, faring, lievito di
{idrosolubile ) " TR trasportatore di eletiront del ] L
nell’ orzanismo in INHL bl rian birra, comali)
nicotinammide)y 3 ;
a ’ @jﬂ - miutn la circolarione del sangue e In
N produzione di ormoni sessuali
B= Acido paniotenico & - potituemie del coenzima A Cameres sconoscinta nell’ vome, data [a sua | B ampizments diffusa neglhi
6 . & - combatie 1o stress diffusione negh alimenti {da cum il nome: alimenti {in padicolare: Hevito 6
[.dm.l'u]'.igi ] NN e OH - stimola gli anticorpi pan) birma, fegato, funghi, frutta a
NHETLHEAE ' u guscio, latle ¢ denvati)
B-abera acikln parioico
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AO®

Vitamina Nome Struttura Azione Effetti dovuti alla carenza Fonti
Bg Piridossina B [l piridossal 5-fosfoto, in particolare, & - lesioni ad occhi, booca, naso - Come
e (in malti Hl s coengma di parccchi enzimi, quali guelli | - cambiament neurclogici - salmone
, piridossina + coinvolti el metabolismo deglhi a.a - lievito di hirma
FE i N {transaminasi, decarbossilasi) - uava, late
Fll.rfdmﬁﬂlﬁ-+ . R - cereali
piridossaming) : ™ {lelllihl;.-mll "mh”"“r*‘"ﬂ"“&” Catalizza In trasformazione L Trp-= - nocciole
) e vitaminz PP Sensibile o caloe (coturm) - pataie
H = CHNHy: pridosamm i
By Acido folico HaM ) b Trasporator inermedio | - alleraione della biosinesi delle basi - lievito di bima
Ebrosolubaie) “Tir | :I\’ {oome coengima FHy, purimiche & delln tmina - {ngiodi
: L * e acido etraidrofolico) di - ::szm ’
: ruppi CHL,OH, CHO o o= OO
OH NE W0H E‘pr 2 ook isaap e
Do = - - peperoni, carote, pomodori
W v 5 i f ,  Fondam. per il sistema - frutta {arance, banane)
plesidins PATEA sl glearmmios {1l TEFYOS0. € indisp. in Sensibile alla luce =d al calore - v
eravidamen
By Cobalaming LHLOaH, ! Ml organismao ke cobalamine vengono - anemmia permiciosa; disturbi pervosi, bassa | - flom inkestinale
Fdmsolibike) H He; ¥ = convertite nel coengima B -, cofattore di prodirions di globuli rossi
: rianocobalamina . "“‘“—{f’; '-"“?__--é{gl;i!-amm numeros processt metabolich quale ades.
{R=CN) Rt ] oy |-1a metilazione nella biosiniesi della R N.B.: prodotto di semi-sintesi dagli
idrossicobalamina o ﬂH il N H?"’-’_\:—‘-{ meciioing Sensibile pila luce ::»:an.: di cobalamine di culiume
(R = OH} s ®s | - riarrangismenti molecolari batteriche
aquocobalamina i ; gt | - THdUzione di ribonucleotidi a desos-
{R = H,) k s =i sinbonuclzotidi per la sinkesi del DA
nitritocobalamina in alcumi batteri
(R=MNm}
{metilcobalaming
(R = Mc)
5" -deousiade nosil-
cobalaming
WL—IH
C Acido L-ascorbico oH Esserinke per la fomuione del - scorbute: dolon muscolas, lesioni della | - agroma freschi (degrada
{idmsolubile ) collagens, la pin imporiante proéeing pelle, fragiliti dei vasi sanguigni, rapidamente all' aria, in quanto
H strutturale di pelle, ossa, tending e gengive sanpuinanti, perdita di dent focilmente cssidabale)
L ke gamenti. Interviene come coengima
nelln ossidrlarione di proling e lisina
HCY OH

Sensibile nil'ang
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Vitamina Nome Struttura Azione Effetti dovuti alla carenza Fonti
[+ Ergocalciferclo Determina I' assorbimentio di calcioe - rachitisme nel bambini - ol di fegato di pesce
- : fosforn ed 2 gquindi Imponang per un - DElEONOTTE]
iy i) romnale processe di calcificazions delle
b R s {50 ne deduce un noolo nel trasporio e
ingenssio aper : o -+
deposic di C
dell anello B i ikl
dell’ ergosterolo)
D Colecalciferolo Cf. Dy Ct Dy
{lipreclubile )
(bicpenssi: aperiura
dell’ nnello B del
T-deidrocolke stenabo)
-
E Tocoferolo I tocoberoll possiedons - AmE A - germe di grano

{lipo=oluhile)

{redoy = nascily, fero =

nitrviii antiossidonie,
prevencndo I ossidazione
de gl scidi prassi insaturi per

- invecchiamenio precoce
- fibrosi cistica
- epatopatia

- olil vegetali
- BSQIrDEL Spimaci
- cavolo

esposizione all*aria - danni newrclogici nei bambini - pomssdon
powtir sostance capaci - oo
di ridare feriilitd)
o, -, 1- e &-tocoderolo 51 differenriano per il numero di metili nelle posizioni 5,7
o B 308 (o), 38 (B), T/ {y), 8 (&)
H Biotina Tresportator: di carbossile in rearioni - dermaliti - oemeali
[Coenzima K] k‘ JL calalirzate da earbossilosic, B - perdita di capelli - lievita
(idrosolubilk ) - uova, latle
| c HN N jL - fegato
| - " o . 2
H H AR S ™ CoAs o COOH | T carenza & rara perché & prododis anche | - flom inkestinake
o ) dalla flora intestinale, Eventusl: corenza in
* : makmd CoA P ? 1 2
5 v ""coan mm"—""'lhr N L Rty caso di dieta ricca in bianco d"aovo crudo
[I.I!I et in £ |.'i.‘|'l.uI|'I'T_-] ':H."-"i-;.iil'u}
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AO®

Vitamina Nome Struttura Azione Effetti dovuti alla carenza Fonti
K, (K Fillochinone La forma attiva & presumibilmente la - emorragie - verza, cime di rape. spinaci
“koagulation™) | (fitomenadione) vitamina K. R
(liposolubile) o _ B kc‘_:':_’_- lenticchic
Favoriscono la formazione della =Ey,
protrombina nel fegato: questa si - lalbicing, uova
trasforma nella trombina, la quale accelera
K Farnochinone la trasformazione del fibrinogeno in
(liposolubile) {menachinone) fibrina {componente fibrosa det coaguli
ematici). favorendo in definitiva la
formazione del coagulo.
G In quanto chinoni, possono servire come
K; Menadione trasportaton di elettroni. Vitamina di sintesi
(liposolubile) |
8]
Coenzima Ubichinone-n 0 Trasponatore di elettroni nei mitocondn
MeO
Mel} == I
8]
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Natural source Best if taken with Deficiency symptoms T oxcity symptoms
Vitamin A | cFat mmnc . D.E,
5,000-50,000 U constipatic
Vitamin B1 | water Manganese, vitamin C, E,
Thiamine Soluble vitamin B complex
25-300 mg
-~
Vitamin B2 | Water |Poultry, fish, fortified grains & ouuh. Vitamin B complex, ‘\)
Riboflavin Soluble | Broccoli, turnip m asparagus, vitamin C
25-300 mg
Niacin Soluble vitamin C Severe: Liver
heart rate, rash to
25-300 mg portions of the body, gouty
Vitamin BS | water | Whole grains, ) [Vitamins A.CE Generally considered non-toxic
Pantothenic Acid | Soluble |Drewer’s yeast, fresh vegetables, kidrey,
liver, pork, royal jelly, saltwater
25-500 mg ruh. m;laua yeast, whole rye & whole
Vitamin B6 | water Potassium, vitamin C. considered non-toxic.
Pyridaxine  |Soluble vitamin B complex mg/day) can cause
1.5-2 mg
Vitamin B12 | water None required Generally considered non-toxic
Cyanocobalamin | Soluble
25-500 meg
. Water Bioflavanoids. calcium, 8, |Generally considered non-toxic. Hi
Vitamin C Soluble magnesium of| doses (5.000 mg and wlday) can ”
60-5,000 mg cause abdominal bloating and
Vitamin D Far | Sen exposta, sundiniss, salmon, Caleium, choline, vitamins |In [Nausca & vomiting, hosdaches,
Soluble | Mushrooms, fortified milk, A & C, phosphorus. delayed tooth constipation, diarrhea, fatigue, loss of
fortified herring, liver, tuna, cod |essential fatty acids . weak muscles, softened skull | appetite, excessive thirst & urination.
400-800 1U liver oil, margarine 0steoporosis, protem in urine, liver & kidney
i i Fat Essential acids, )
Vitamin E v fyrcy A
30-1,200 1U manganese, selenium
Fat Gteel leafy vegetables including None required Generally non-toxic: but a type of
Vitamin K Soluble |spinach, kale, cauliflower. broccoli Jjaundice may occur in premature
80 meg infants.

190
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Natural source Best if taken with Deficiency symptoms Toxicity symptoms .
Folic Acid | Water Fortified cereals, pinto beans, navy beans, Multivitamin Anemia, irritability, weakness, sleep Generally considered non-toxic.
Soluble |asparagus, spinach, broccoli, okra, brussels pallor, sore & reddened tongue
3 brewer’s yeast. cheese, chicken, dates, green
Wiy leafy vegetables, lamb, legumes, lentils, liver,
milk, mushrooms, oranges, split peas, pork,
tuna, whole grains
Natural source Best if taken with Deficiency symptoms Toxicity symptoms
- ) Skim milk, nonfat yogurt, kale, cheeses, Boron, essential fatty Muscle spasms, rickets, osteomalacia, Generally considered non-toxic.
Calcium | Mineral | collard greens, canned salmon & sardines acids, lysine, magnesium, |osteoporosis Calcium supplements are not
. with bones, mustard greens, broccoli, figs, manganese, phosphorus, recommended for those
I 1,000-1,500 mg calcium-fortified orange juice, carob, oats, vitamins A, C, D, F, cobalt, individuals with kidney disease

prunes, asparagus, sesame seeds, soybeans, | folic acid, iron, zinc

or a history of kidney stones.

I

" Chromium : required Omﬁy;oﬁdmdm
200-600 meg chromium has been linked to
Ng cancer.
Copper wmum mm hw
0.5-2 mg metallic taste, hemolytic anemia
Fluoride | Trace [NESSSESSSSE. mon, | Nonc required Dental carie: SRR Mot tecth, ostcomalacis,
1.5-4 mg - 5 .‘ '
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15-25 mg (Men)
18-30 mg (Women)

clams, pumpkin seeds, soybeans, eggs, fish,
liver, green leafy vegetables, whole grains,
nuts, avocados, beets, brewer’s yeast, dates,
peaches, pears, lentils, dried prunes, raisins,
sesame seeds

tongue, nervousness, slowed mental response,
pallor

Natural source Best if taken with (De_ﬁaenqy symptoms Toxicity symptoms .
i ; Todized salt, shellfish, saltwater fish, milk, | Iron. manganese. [ Generally considered non-toxic,
lodine | Minera seaweed phosphorus |if under 1,000 meg/day. High
0-150 meg (Most individuals)| | doses can cause headaches,
150-300 meg (For those | metallic taste in mouth and rash.
living in low-iodine areas or F - | Doses over 20,000 mcg/day
for those with low i have been associated with
iodine diets.) iodide goiter.
\ : Iron fortified cereals, beef. baked potatoes, None required Anemia, dry, coarse halr dysph&gu, Generally considered non-toxic,
~ lron Mineral dizziness, fatigue, hair loss, cracked lips or

if under 75mg/day. High doses
can cause abdominal cramps,
vomiting, and diarrhea. Severe
overdoses of iron can be

considered fatal if medical

attention is not soughl

100-400 mcg (Those

living in low-selenium

, 1.e.: coastal & glaciated
n:gium ) 50-200 meg (Those

living in high-selenium areas. )

Sodium Trace

2,400 mg

broccoli, dairy products, enions, salmon,
tuna, torula yeast, vegetables, wheat germ,
wheat grains

vitamin D, sulfur

. growth
cholesterol Imls susceptibility to infection,
sterility

Magnesium| Mineral e, vt 56 st e
(pyridoxine), C, D ig.,
500-750 mg
Calcium, iron, vitamin B
Manganese |  Trace complex, vi
15-30 mg
Mﬂlybden“m Trace || - | None required | Generally considered non-toxic.
4
75 meg T
; sa}mcm, i \milk, | Calcium, iron, manganese, meu: irritabili . bone | Rarely toxic. Symptoms may
Phosphorus | Mincral chicken bmst, extra lean ground beef, sodium, vitamin B6 pain, weakness, skin sensitivity include brittle bones related to
oatmeal, lima beans. broceoli, asparagus, (pyridoxine) loss of caleium (osteoporosis).
1200 mg corn, dairy products, eggs. dried fruits, highly
carbonated beverages, legumes, nuts, sesame,
in, sunflower seeds
i T ; ot None required | Rarely toxic. Symptoms may
Potassium |  frace Ry T
: . ] failure (doses exceeding
3,500 mg | 18gmday).
] | \é:,
! e P L
Selenium | Mineral Lobster, brazilian nuts, shellfish, whole None required Muscle weakness, linked to cancer &. henn Rarely toxic. Symptoms may
grains, organ meats, brown rice, poultry, disease, fatigue retardation, elevated |include garlic breath, brittle hair

& nails, irritability, liver &
kidney impairment, metallic
taste in mouth, dermatitis. and
jaundice.




Vitamin

Water-Soluble Vitamins
Niacin (niacinate)

Riboflavin (vitamin B,)

Thiamine (vitamin B)
Lipoic acid (lipoate)

Pantothenic acid (pantothenate)
Biotin (vitamin H)
Pyridoxine (vitamin Bg)

Vitamin B 12
Folic acid (folate)
Ascorbic acid (vitamin C)

Coenzyme

NAD", NADP™"

NADH, NADPH

FAD, FMN

FADH,, FMNH,

Thiamine pyrophosphate (TPP)
Lipoate

Dihydrolipoate

Coenzyme A (CoASH)

Biotin

Pyridoxal phosphate (PLP)

Coenzyme B,
Tetrahydrofolate (THF)

Water-Insoluble (lipid-soluble) Vitamins

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K

Vitamin KH>»

Reaction
catalyzed

Oxidation
Reduction
Oxidation
Reduction
Two-carbon transfer
Oxidation
Reduction

Acyl transfer
Carboxylation
Decarboxylation
Transamination
Racemization
C,—Cg bond cleavage
a.B-Elimination
B-Substitution
Isomerization

One-carbon transfer

Carboxylation

Human
deficiency disease

Pellagra

Skin inflammation

Beriberi

Anemia

Pernicious anemia
Megaloblastic anemia
Scurvy

Rickets

193
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1906 - “No animal can live on a mixture of pure protein, fat, A
carbohydrate, salts, and water”. — B
This started the search for “growth factors” in food. Christiaan EijRman
Olanda — 1858-1930
It was the Dutch physician Christiaan Eijkman who CO

found in 1896 that a constituent of rice bran can
prevent a beriberi-like disease in chickens.

‘‘‘‘

The credit for being the first scientist to adopt the
" deficiency theory for the etiology of this disease
rl belongs to Gerrit Grijns. In 1901 he stated that the

. . disease breaks out wh bst f
Sl S o
UK - 1861-1947 :

Chimico

1912 — Funk isola una sostanza
bioattiva dalla crusca del riso,
chiamandola vita-ammina (piu
tardi rinominata aneurina ed

infine tiamina)

Casimir Funk,
Polonia — 1884-1967
Biochimico

Gernit Grijns
Olanda - 1865-1944
Medico
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Funk realized that this substance could cure chickens and humans
of beriberi. He published a landmark paper “The etiology of the
deficiency diseases” and stated that all such diseases can be
prevented and cured by the addition of certain preventive
substances, for which he proposed the name “vitamins”.

Quasi contemporaneamente......

....two American chemists, Elmer Verner McCollum and
Marguerite Davis (1887-1967), were working with rats in
1913. They found that on certain diets in which mixtures of
sugar, proteins, and minerals were used the rats stopped
growing. IF, however, a little bit of butter or egg-yolk was
added to the diet, they grew and were healthy.

Elmer McCollum
USA - 1879-1967
Chimico

Something was present in butter or egg-yolk that seemed to
be necessary for normal growth. Whatever it was, however,
did not soak out of the butter or egg-yolk into water. The
substance was not water-soluble.

When butter or egg-yolk was soaked in ether, the substance
needed for growth passed into the ether. McCollum and
Davis could ascertain that rats grew and were healthy when
this substance was added to the rats’ diet.
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At first, McCollum and Davis did not notice any special illness in rats that lacked the fat-soluble
substance in their diet. The rats just stopped growing.

Later that same year, however, two other American chemists, Thomas Burr Osborne and Lafayette
Benedict Mendel, continued to experiment and found that rats, which lacked this fat-soluble
substance in their diet, had trouble with their eyes. Their eyes grew dry and inflamed.

A similar disease was known to occur sometimes in human beings. Not only did the eyes become
inflamed, but people who were ill in this way had trouble seeing in dim light, especially at night,
so the disease was called “nightblindness”.

It seemed then that there were two different vitamins:
a fat-soluble vitamin, which cured night- blindness,
a water-soluble vitamin, which cured beriberi.

Two different vitamins deserved two different names. There was no chance of knowing the
chemical composition, in 1913. McCollum and Davis thus decided to avoid giving the vitamins
real names. They would just use letters of the alphabet.

They called the fat-soluble vitamin which they had discovered “Vitamin A”.
They called the water-soluble antiberiberi substance, “Vitamin B”.
It was in this way that letters began to be used for the names of vitamins. Later, vitamins C, D, E

and K were added, and it was realized that vitamin B can contain more than one factor, so a
further differentiation into vitamins B1, B2, and so on was made.
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-rlzc' discovery of vitamins as essential factors in the diet was a scientific
breakthrough that changed the world. Diseases such as scurvy, rickets,
beriberi, and pellagra were recognized to be curable with an adequate
diet. These diseases had been prevalent for thousands of years and had
a dramatic impact on societies as well as on economic development.

These scientific breakthroughs were honored with 712 Nobel Prizes to 20 laureates.

The first Nobel Prize in chemistry relating to vitamins was given to Adolf Windaus
(1928) for his studies on the constitution of sterols and their connection with the
vitamins.

This was followed by the Nobel Prize in Medicine and Physiology in 1929 jointly
to Christiaan Eijkman, for the discovery of the anti-neuritic vitamin, and to Sir
Frederick Gowland Hopkins, for the discovery of the growth stimulating vitamins.
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Vitamins are essential organic compounds which are »
either not synthesized in the human or animal organism, or
are formed in insufficient amounts, and therefore must be
taken up with the diet as such or as a precursor.

Vitamin Discovery lIsolation Structural First

cliciderion Spnthesis The first commercialized vitamin was ascorbic

I — e — o aczd/l.)ltamm C from Merck (Cebion), which
vitaminD 1918 1932 1936 1959 was 1solated from plant leaves, and became

available in 1933.

vitaminE 1922 1936 1938 1938
vitaminK 1929 1939 1939 1939 ) . . )
vitamin B, 1913 1976 1936 1936 Theﬁrst industrial-scale chemlcalproductlon
s 1e20 o3 103 . was also of vitamin C and was achieved by F.
vitamin .
’ Hoffmann—La Roche (Roche) in 1934, and was
:_if:;:‘_n . ne e I Lo based on a combined fermentation and chemical
] 1 3 . .
process developed by Tadeus Reichstein.
pantothenic 1931 1938 1940 1940
acid
vitamin B,
vitamin B, 1934 1938 1938 1939 e Helvetia
biotin 1931 1935 1942 1943
vitamin B,
vitamin H
folic acid 1947 1941 1946 1946
vitamin B,
vitamin B,, 1926 1948 1956 1972

International Year of Chemistry 2011
vitamin C 1912 1928 1933 1933 AR FrARTE
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Apparato intestinale

Articolazioni

Bocca

Cervello/sistema nervoso

Cistifellea
Capelli/cuoio capelluto
Cuore

Denti e gengive

Fegato

Gambe
Ghiandole

Muscoli

Colite

Diarrea
Emorroidi
Morbo Celiaco
Stitichezza
Vermi

Artrite http://www.laleva.cc/almanaccohitamina_A htmi

Gotta

Alitosi

Gusto

Ulcere aftose della bocca
Epilessia

Etilismo

Meningite

Calcoli alla cistifellea
Problemi dei capelli
Angina pectoris
Arteriosclerosi
Aterosclerosi

Infarto del miocardio
Insufficienza cardiaca congestizia
Disordini dei denti e delle gengive
Piorrea

Cirrosi epatica

Epatite

Itterizia

Vene varicose

Diabete

Fibrosi cistica

Gonfiore ghiandolare
Gozzo

Ipertiroidismo

Prostatite

Distrofia muscolare

Vitamina 4

Occhio

Orecchio

Ossa

Pelle

199

Ambliopia
Astenopia
Cataratta
Cecita notturna
Congiuntivite
Glaucoma
Macchie di Bitot
Miopia
Strabismo

Vista offuscata
Xeroftalmia
Otite

Otite media
Tinnito
Fratture
Osteomalacia
Rachitismo
Acne

Dermatite
Eczema

Forfora
Foruncoli
Herpes zoster
Impetigine

Pelle secca
Piaghe da decubito
Piede d’atleta
Psoriasi

Rughe
Scottature
Ulcere
Verruche (plantari)
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Polmoni/apparato respiratorio

Reni

Sangue e apparato circolatorio

Sistema riproduttivo

Stomaco

200

Vitamina 4 o

Allergie Testa
Asma

Bronchite

Enfisema polmonare

Inflammazione della laringe Unghie
Influenza Vescica
Olfatto Generale

Raffreddore comune
Rinite allergica
Sinusite
Tubercolosi
Calcoli renali
Nefrite

Angina pectoris
Arteriosclerosi
Aterosclerosi
Diabete
Emofilia

Ictus cerebrale
Itterizia
Mononucleosi
Impotenza
Prostatite
Sterilita
Vaginite
Gastrite
Gastroenterite
Ulcera peptica

Cefalea

Emicrania

Febbre

Sinusite

Problemi delle unghie
Cistite
Affaticamento
Candida albicans
Etilismo

Febbre

Febbre reumatica
Gravidanza
Infezioni
Kwashiorkor
Morbillo
Raffreddore comune
Rinite
Scarlattina
Scorbuto

Stress

Varicella
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Vitamina A A
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El: P-carotene 15,15-monooxygenase
E2: retinol dehydrogenase

B-carotene
central cleavage generates 0, central O, | excentric
two molecules of retinal Fl1y cleavage a El | cleavage b
™D NADH N N N S R
OH (0]
-
. 2 ’
retinol E2 retinal
(vitamin Aj) excentric cleavage

desaturation oxidative can generate one
extending chain molecule of retinal
conjugation shortening T Y

- ) Y e e 8 T Ve U U

dehydroretinol B-apo-carotenal

(vitamin A-)

) M )\Jﬁ(\ra SIS
CYNYT TN *H‘)\)W
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1 L reduction fo alcohol H
e e e Ol NADPH e 0
: E4 i
all-trans-retinol all-trans-retinal

S HsC
1 esterification ’
with lecithin

: 0
- d H
e i S /\[ m |, Sl D S xﬁ,opsin

hvdrolytic
cleavage of imine

OCOR ?
/P:'.:- H
CHy 07170
, HyC~ @
all-trans-retinyl ester l_':' C/N\)
3
o _ absorption of light energy
0 {I}?dmf}'m‘ with trans—cis hv | restores trans configuration
5 tsomerism of 11,12- formation of imine of 11,12-double bond

double bond (see A) with amino group

21yl on protein opsin
oxidation

to aldehvyde
NAD"

10550 porpora

H;N—opsin

1 1-cis-retinol 1 1-cis-retinal rhodopsin

H )

El: lecithin retinol acyl transferase E3: 11-cis-retinol dehydrogenase
E2: isomerohydrolase E4: all-trans-retinol dehydrogenase
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A: isomerohydrolase reaction:
addition—elimination with

Enz-B: \‘ @mr—ﬁhmm@ rotation about single bond
Enz— B-.,]

‘/ o :OH,
N 1
N DONC G0 T NS R e

P

OH

203



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 204




Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 205

L’acido retinoico tutto-trans é il metabolita della vitamina A piu attivo
biologicamente; gioca un ruolo importante nella regolazione dell’espressione genica,

nella differenziazione cellulare e nella proliferazione delle cellule epiteliali.

NSNS COH SNASSUAL NN COH

CO-H
MeO

tretinoin isotretinoin acitretin

(retinoic acid) (13-cis-retinoic acid)

farmaci di sintesi

Acidi retinoici di sintesi sono utilizzati per il trattamento topico (o
per via orale) contro acne, eczema e psoriasi (anche se non sono
esenti da controindicazioni ed effetti negativi collaterali).
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NH;
=, —N
P
N'/ N
H
OH
HOW ~_ .OH
HO™ . "OH
OH
5 OH OH.«
HO 2 OH
1 3

cis-1,2,3,5-trans-
4,6-cicloesanesolo

B,: Tiamina A
B,: Riboflavina (& anche indicata come vitamina G)
B;: Niacina (e anche indicata come vitamina PP)

B,: Adenina (un tempo considerata una vitamina, oggi non viene piu considerata
tale)

Bs: Acido pantotenico (¢ anche indicata come vitamina W)

5

B,: Pirtdossina
B-: Biotina (¢ anche indicata come vitamina H. vitamina 1. o Coenzima R)

Bg: Myo-inositolo (non e' piu' considerata una vitamina perche' viene sintetizzata
dal metabolismo umano)

By: Acido folico o folacina (é anche indicato come vitamina M)

Biy: Acido paramminobenzoico o PABA (non piu' considerato essenziale: ¢ anche
indicata come vitamina R)

B,,: Inositolo (non piu' considerato essenziale; ¢ anche indicata come vitamina S)

B,: Cobalamina Compl‘eSSO @

B7: Amigdalina (laetrile)
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A

Tutte le vitamine idrosolubili,

Comp[esso @ eccetto la vitamina C,

sono precursori di coenzimi.

P - 2
I'enzima lega il
substrato ed il

_| coenzima al

o

—= | suo sito attivo |

Tra le vitamine liposolubili,
solo la vitamina K é precursore
di un coenzima!

(coenzima )
il et e

Poiché sarebbe estremamente inefficiente per l'organismo utilizzare un composto
solo una volta e quindi scartarlo, i coenzimi vengono riciclati. Percio, ogni volta che
un coenzima subisce una modificazione strutturale durante una reazione, verra
successivamente riconvertito nella sua forma originale.
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[ o
Vitamina B,

Louts Pasteur, 1822-1895

Louis Pasteur nel suo laboratorio,
dipinto di Albert Edelfelt (1885)

Colera dei polli (1880)

208

A

Annals of Nutrition and Metabolism
Vol. 61(3), 2012
The Discovery of Vitamins:
100th Anniversary Special Issue

Thiamin deficiency was long known as ‘beriberi’ in
English and ‘kakké’ in Japan and China. The cause of
beriberi was attributed to miasmas rising from wet
soil and later to an unknown infectious organism.
Systematic studies of beriberi began in the Dutch East
Indies in the 1880s. Cornelis Pekelharing and Cornelis
Winkler investigated beriberi in the Dutch East Indies
and thought that they had isolated a micrococcus
that was responsible for the disease. Christiaan
Eijkman observed that chickens fed white rice
developed a leg paralysis or ‘polyneuritis’, whereas
chickens fed brown (unpolished) rice did not. Gerrit
Grijns succeeded Eijkman in the beriberi studies in
Java and concluded correctly that there were
unknown substances in foods that were needed for
the peripheral nervous system. In 1926, Barend
Jansen and Willem Donath isolated and crystallized a
substance that cured polyneuritis in pigeons. Robert
Williams synthesized thiamin in 1936.



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 209

Trasferimento di acile A

Vitamina B,

pyruvic acid — acetaldehyde
(pyruvate decarboxylase)

acidic
hyvdrogen
B:y
NH; H
® 14

thiamine diphosphate
(TPP)

Decarboxylation of o.-Reto acids
(two-carbon transfer)

nucleophilic attack of carbanion

onto carbonyl: aldol-type reaction decarboxvlation of

D) g® B-iminium acid
O
JC HO
H;C ‘j CO-H H;C ~ H H;C OH
L ®
292 I W g
N? s N9 s SN s
TPP ylid enamine
(TPP anion)
enamine—imine
tautomerism
o)
reverse
aldol-type H;C H
- reaction 3
~ @ - E}
/ NN e / N7 s
TPP ylid H s i
regenerated ..rr’rr / :\ .-r"r(

iminium cation
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Vitamina B,

pyvruvic acid — acetyl-CoA
{(pyvruvate dehydrogenase)

g®

O
H:C.__OH| (s
| V¥ S OH
N:J"s enzyme-bound
H lipoic acid
enamine | enamine attacks S of

lipoic acid fragment
l with -8 bond fission

0

©
qe
,r‘f N-:ﬁ\. g
reverse aldol-type reaction regenerates

vlid and leaves acetyl group attached
to dihvdrolipoic acid

I G
H:C s\_7/

210

Decarboxylation of a.-Reto acids A

(two-carbon transfer)

Synthesis of acetyl-CoA
(oxidative decarboxylation of pyruvic acid)

o
S OH

enzyme-bound
lipoic acid

acetyl group displaced
by coenzyme A

0
HSCoA J\ T FAD
H:C SCoA
acetyl-CoA HS ‘5‘&
"y
2 he
S original lipoic acid fragment
has become reduced to dithiol;
HyC oxidation regenerates the
PI~I enzyme-bound lipoic acid
CH, nerejstossina
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. , A
. ‘ Decarboxylation of a.-Reto acids
(Vltamm@ (two-carbon transfer)

Allungamento della catena
di un carboidrato

nucleophilic attack of H{“ﬂ
CO-H enamine onto aldehvde DJ H OH
e | '

o co, |HC~ -OH /H/\DP H;C \“/H/\DP
pyruvic acid o rah R! I'_J OH — > RI® p O OH
thiamine PP k1 N:>°s D—gl}fcirzgdehyde El N S El1 1-deoxy-D-xylulose 5-P

—_— J_ er—
(TPP) see Figure 2.16 / \ = / ‘- " 1o 9
R R R N#\‘S TPP anion

TPP/pyruvate-derived _— regenerated
enamine ,-'IE f\
R2

piante, alghe, batteri



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023

Vitamina B,

Dehydrogenases: FAD and FMN

NH;
= N 0 0 "
SN” N CH,-07 | 707 |0

abstraction of \}%
hvdride from %
substrate el %

212

Redox couples of metabolism

adenine flavin

= ribose— P — P — ribitol

donation of
hydride to
substrate

’zj‘ﬂ

Hx(j]O:N tN

FADH2
FMNH,

dehydmgemqe
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Vitamina B2

Axel Hugo Theodor Theorell

THEORELL)

P MASTARKOWERT e

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1955 was awarded to Hugo Theorell
"for his discoveries concerning the nature and mode of action of oxidation enzymes"
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Vitamina B,

Redox couples of metabolism

Dehydrogenases: NAD™ and NADP~

NH,

= N 0 0
X0 »
N CH,—0” | "0 | "0—CH,

o=

\
OH

OH OH ﬁ‘)? [L]

214
La carenza di niacina provoca la pellagra, una malattia

che si manifesta inizialmente con dermatite e che poi, se
non curata, progredisce fino a causare pazzia ed infine la
morte.

E’ detta «malattia delle "quattro D" (demenza, dermatite,
diarrea e decesso). | sintomi della pellagra sono
disepitelizzazione (desquamazione - perdita della pelle)
delle mani e del collo, diarrea, perdita di appetito e di
peso, stress, lingua arrossata e gonfia, depressione e

ansia.
N CONH,
| @ adenine nicotinamide
N | |

ribose— P — P = ribose

RO
HO OH
R =H, NAD* .
R =P, NADP* o ®
% NG
H O
abstraction of ,) H @ donation of
hydride from N CONH; CONH;  hydride to
substrate | N | (_l substrate
¥z s
@ N dehydrogenase N
1 I
R R
NAD* NADH
NADP* NADPH
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oxidative cleavage CO,H hvdrolysis CO-H
CO,H of indole system of amide =
NH»
NH, 0>
X 0
N 2
N El or E2 NH,
-Trp “essential” N-formy lk}rnurcmnﬂ L-kynurenine
1 PLP-dependent PLP
S.y Tlt/ieSlS Z CONH; reactions allow ES L-Ala
i nan lm a B. | cleavage of side-chain
S
Ne
1
_ | CONH, R @Jj
% NAD*
N CO,H

anthranilic an:ld

nicotinamide - pn.c-hmc acid

3-hydroxyanthranilic acid

pyridine non-enzymic
Y nucleotide o it
CDﬁ')\Lyclﬂ 2N CO> . _ o oo E6 | cleavage of
fm;'ngfar;”ﬂ”gn CIs—rans Hﬂlﬁfrilf.ﬂ“ﬂﬂ aromatic .P'!:ﬂg
generates of double bond via
60, K P COH  Geterocyclic ring /=~ CO;H  keto—enol tautomerism = CO,H
nicotinic acid ES (I e T 7 A\ | = 4
= non-enzymic O non-enzymic 0
N CO,H H,N CO;H HO,C NH;
quinolinic acid
El: L-tryptophan 2,3-dioxygenase (L-Trp-specific) E5: kynureninase
E2: indoleamine 2,3- dlﬂ)ﬁ}’EﬁnﬂSﬂ (broad specificity) E6: 3-hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase
E3: kynurenine formamidase E7: aminocarboxymuconate-semialdehyde decarboxylase

E4: kynurenine 3-monooxygenase E&: quinolinic acid phosphoribosyltransferase
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Synthesis
in plants

enamine as
(_DP nucleophile

CO.H

acetone P’

dihydroxy- K/E
HoN

CO-H

tautomerism
to enamine

COH pap CO-H

Lo
co,H El uN?>co.H

L-Asp iminoaspartic acid

[H,N

216

tadtomerism to amine,

kem—em{—kem then imine formation
fautomerism
CO-H HO CO,H HO CO;H
P S @
& %
HO™ HN 0" HN" 'COH N~ "COH
E2 i -H)0
CO-H CO-H
El: aspartate oxidase i =5 CO, = :
E2: quinolinate synthase « | - - |
N N CO-H
nicotinic acid quinolinic acid



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023

m CO-H I x CONH>
= =

N N

nicotinic acid nicotinamide

(niacin/vitamin B3)

217

A

. [ . N = “\
Pyridine alRaloids (j/é—ﬁg (j/}é? (j)f‘;&‘j
N N N

nicotine nornicotine anabasine
1 4-reduction of pyridine L. Grid
H{B to dihydropyridine aldol-rype reaction between
enamine and iminium ion i
(" _COH s Oz
S =" NADPH S ! ooy P avar f E
| = - ~/ 0 — - | () —
HD’W N7 H :',Ij H— I ~—" ON = | "~NH, NH
H = N I s
(NADPH)  nicotinic acid ® H H Me putrescine
o KON o 1.2-dihydro- N-methyl-
dihydronicotinic pyridine pyrrolinium
acid cation
oxidation of
hydroxylation dihydropyridine back
PI!'J‘H—(’H;_‘!.'FHI‘C QrN-FHE’”I_TI fo P}.‘rfdf”f g}lﬂf;”

decomposition
O
= W HCHO NADPH
HH - T
& CH;0OH 0
N N : L

nornicotine

NADP* N
H M
HA Z
H)
nicotine
NADPT El:

nicotine N-demethylase
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O
Nicotiana tabacum

Kingdom:  Plantae

Division: Magnoliophyta
Class: Magnoliopsida
Order: Solanales
Family: Solanaceae
Genus: Nicotiana

Species: N. tabacum
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Eﬁ[etti della nicotina L arecolina é
un alcaloide naturale

ottenuto dalle noci di Betel

Me Me =
Me . |G H.l® | H.
| N N N OM
Me” N wDJ\G N Me” 2 e
0
acetylcholine nicotine i-U'ECE.‘rHIlE
Recettori nicotinici Recettori muscarinici
T\
o |
. H,C ’f CH;
Effetti sul’SNC HsC O

La muscarina é un alcaloide contenuto
nell' Amanita muscaria e in alcune altre specie
di funghi velenosi (in particolare specie

appartenenti ai generi Inocybe e Clitocybe) OH

219

AO®
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HS .
CoA

cysteamine
(2-mercaptoethylamine)

pantetheine

O

B-alanina Ho)v NH

2

HS |
H H

|

|

|

|

NH2 220
9 o </N o A
0+P—0—P+0 N N)
‘OH HO' 0
: . : : 0 OH
5 VI 3 o2 0=P—OH 1
‘ ' ‘ ' OH

1: 3'-phosphoadenosine. 2: diphosphate, organophosphate anhydride.
3: pantoic acid. 4: B-alanine. 5: cysteamine.

ADP
RS R e B 1 i SRR
i | ribose . adenine
| : : NHE
| |
I I I
L0 0O ! I N =%
T T :< :II\))N
1707 |T0=CH, 1. N">\7
OH OH I\;D?n
HO |
——— HO. iI}":*G OH
[ I
Coenzyme A O!
HSCoA '

O

HO)H></OH acido pantoico

HO
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rV' . @ oH CHO NH, A
N7 NT NZ

Decarboxylation reactions

(a) o-amino acids

R_ _CO.H
H NH,

imine
formation

pyridoxine pyridoxal pyridoxamine
(pyridoxol)
0O
H
PLP R s>~ H B A R PLP R
SRR H%O T_} H® protonation \lb & —_— j
N ] N restores N NH,
":) decarboxylation | » aromaticity 7 -
OH OH OH [hvdrolysis of
PO~ Y —= PO ) —= P imine io aldehyde
I | | | N | and amine
N CH; (,I:J CH; N CH;
® H

H



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 222

Vitamina B,

Transam(m)inazione

i 3

H NH,

COaH

CHO

OH
PO

_—
N CHj
pindossal fosfato
(PLP)

dall'aldeide e

H’ formazione dell'immine
dall'amminoacido

lidrogeno in H h/

¢ ora acido
f\{%

N CH;y

aldimming

CO,H

HO,C HO.C
NH; R transaminasi 0 R
=0 )= NH,
HO-C HO,C
HO,C HO.C
acido glutammico chetoacido acido amminoacido
2-oxoglutarico
R \H/COgH
O
NH,
PO Z e
&
N~ CH,

piridossamina fosfato

idrolisi dell’iniming
chetoacido ed - ‘M
amming
R CG-:-H R YCDZH
[

rigenerazione del N

sisterng aromalice
OH
=

N~ CH;,

chetommmina
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223
HO,C HOAC A
NH; R transaminasi 0 R
: >= O S Sl >— NHz
HO:C HO,C
HO-C HO,C
acido glutammico chetoacido acido amminoacido
2-oxoglutarico
amminazirme ridurtiva
NH; H-0
HO.C NAD(P)H NAD(P)* HO:C
0 \ 4 NH,
LT T O
gluitammato
HO,C deidrogenasi HO,C 0
acido 2-oxoglutarico acido glutammico

L-Gilu l

keto acid = amino acid

O
CO-H CO.H
O NH, i
- NH,
PLP
{(—)-cathinone
E6 derivato
phenylpyruvic acid L-Phe

anfetaminico
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Le transaminasi (o aminotransferasi) sono una sottoclasse di enzimi (appartenenti alla
classe delle transferasi) predisposti a catalizzare la reazione di trasferimento del gruppo
amminico a da un amminoacido a un a-chetoacido.

Le transaminasi sono usate in medicina
soprattutto al fine di evidenziare Ia
presenza o meno di un danno epatico.
Se la cellula epatica e integra, tali enzimi
rimangono all'interno della stessa; un
fenomeno infiammatorio causato da
virus o altro, che determini alterazione
della permeabilita della membrana e/o
distruzione della cellula, fa si che le
transaminasi vengano liberate
all'esterno della cellula e riversate nel
sangue, con conseguente aumento della
loro concentrazione plasmatica.

Aspartato transaminasi di E. coli
con PLP come cofattore
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225
“O Q A®
microorganismi CO.H SO;NH,
PABA ) sulfanilimide
H
HN_ _N__N
T ATE
HN Z~__OH
N El
0

H>

N_ _N__R N
2 \[ﬁ I L HaN \f' N N
HIN | Z OPP HN | Z H
0 Sn2 reaction O
CO,H

6-hydroxymethyl- 6-hydroxymethyl- 1.8-dihydropteroic acid
7,8-dihydropterin 7,8-dihydropterin PP
¥ L-Glu
H o I = ATP
H:N N N reduction H-N N N
2N 2 AL
T | :l H NADPH e | u
HN 5. N - HN = N
N 7 E4 N
H H 2 H
O N \l/\/ CO,H O N \‘/‘\/ CO-H
tetrahydrofolic acid 0 COH dihydrofolic acid 0 CO,H
(FHy) (FH»)
E4 T NADPH reduction

(Vitdmina @9 HN__ NN

\f | ]\/H
HN N/ N

L'acido folico & necessario per tutte le reazioni di O
sintesi, riparazione e metilazione del DNA e per altre importanti

|
L. . . . . e . -amino- O CO;H
reazioni biochimiche, specialmente quando sono implicati intensi bgljs;é“;id I :
o, I
periodi di divisione cellulare in caso di crescita rapida. a pteridine (PABA) | L-Glu

Necessario per donne in gravidanza.

folic acid
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Contenuto di aleuni cibi ricchi di folati

Prodotto Contenuto medio (Jg/100g)

Lattunga a foglia larga 1700 . . . \ .
2 Sl La carenza di acido folico e assai

Corn flakes, germe di grano, soia, lievito di birra | 1500 - 1200 . . .
diffusa, soprattutto nei paesi

Fegata di pallo 800 _ _
- - sottosviluppati.

FeElis e 5D Le cause di cio sono molteplici e
Plocchi di crusca, mals 550 - 400 vanno dalle malattie infettive,
Sl S alle terapie farmacologiche, alla
el s LU 290 180 gravidanza, al malassorbimento.
Cavoletti di Bruxelles 270

Barbahietole rosse 260 Tutto cio si traduce in problemi
Funghi secchi 250 nella sintesi di DNA ed RNA.
Asparagi, broccoli, carciofi 240 - 180

SET— = Gli elementi piu coinvolti da
Bomadora In conserva = guesto problema sono le cellule
Arance 50 a ricambio rapido, come quelle
Fagiol 50 del midollo osseo.
Cioccolato 40

Fawe, lenticchie &0 -40
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AO®

R = CN. cyanocobalamin (vitamin B2)
CONH, R = OH, hydroxocobalamin (vitamin B y,)

_ _\_ R = H,0, aquocobalamin (vitamin B;,)
CONH,

H,NOC™ N

R = NO,, nitritocobalamin (vitamin B ;)
R = Me, methylcobalamin (methyl vitamin B;)

NH->
(Vztamm@ f
'\/ CONH,

\ 5’-deoxyadenosylcobalamin

NH <N HO OH (coenzyme By»)
v

OH
-~ 01_0 HO

P

I

OJED—S/

HO

The vitamin plays a key role in the normal
functioning of the brain and nervous

system, and for the formation of blood.

H,NOC

corrin ring system porphyrin ring system

Neither fungi, plants, nor animals are capable of producing vitamin B12. Only bacteria and
archaea (archibacteria) have the enzymes required for its synthesis, although many foods are a
natural source of B12 because of bacterial symbiosis.
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Vitamina B,,

amigdalina

L'amigdalina é un
glicoside cianogenico, cioé N
capace di liberare acido
cianidrico

Nel 1950 Ernest Krebs preparo il laetrile, una sostanza simile
all'amigdalina, ma con una molecola di glucosio in meno.
HOOC
Krebs, senza apportare alcuna evidenza clinica o scientifica, HO © o\/O
HO

sostenne di poter usare il laetrile come presunto agente
antitumorale.

OH

Z=0ne

Soprannomino impropriamente la sostanza “vitamina B17”.
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Vitamina B,,

amigdalina

L'amigdalina di per sé ¢ poco reattiva. Essa reagisce soltanto con I'enzima beta-
glucosidasi, e dalla degradazione si ottengono glucosio, benzaldeide e acido cianidrico.

NS
e H o H
‘\|\O\
C12H21O10
+2H,0
—— + HCN *+ 2C¢H,,0,

L'emulsina, una beta-glucosidasi contenuta nei semi del mandorlo amaro ma presente in
cellule separate da quelle contenenti amigdalina, se viene a contatto con questa la
decompone, scindendola nelle stesse tre sostanze suddette. L'insieme di emulsina e
amigdalina puo provocare, in caso di ingestione corporea, sintomi da avvelenamento
da acido cianidrico, anche se assunte entrambe in piccole o piccolissime dosi.
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Vitamina C (acido ascorbico

“Come vivere piu a lungo e sentirsi meglio”, Linus Pauling, 1989 Edizioni Frassinelli

“Ca vitamina C - acido ascorbico, sodio ascorbato o calcio ascorbato
- ¢ coinvolta in un gran numero di reazioni biochimiche nel corpo
umano. Due delle sue maggiori interazioni sono il potenziamento del
sistema immunitario e la sintesi del collagene, una sostanza proteica
reticolata molto importante che tiene unito il corpo umano. I[
collagene rinforza i vasi sanguigni, la pelle, i muscoli e le ossa.
L'uomo non puo creare collagene senza la vitamina C.

Quello che mi impressiono venti anni fa fu quando Irwine Stone
indico che la maggior parte degli animali, escluso ['uomo e le scimmie,
producevano vitamina C.

Non facendo affidamento al cibo o alle pasticche di vitamine, gli
animali producono vitamina C nel fegato in proporzione al loro peso
corporeo. Per un uomo adulto le proporzioni dovrebbero essere una
media di 10-12 g. al giorno”.

1901 - 1994
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COME YIVERE PIU
ALUNGO E
SENTIRS] MEGLIO

LINUS
PAULING

L
g954
PREMIO NOREL PER LA CHIMI —

FREMIO NOBEL PER LA PACE

—

1962

Come vivere piu a [ungo e sentirsi meglio” A
¢ un classico della medicina moderna

Fortemente contrastato dalla comunita scientifica internazionale
per la sua ostinata attenzione sul ruolo terapeutico di dosaggi
elevatissimi di Vit. C, Pauling é stato uno dei primi scienziati a
rivelare al grande pubblico ['importanza delle vitamine e dei cereali
integrali. Ha capito con grande anticipo il rischio per la salute
derivante dal consumo eccessivo di zuccheri raffinati e ha fornito
suggerimenti che risultano ancora perfettamente validi per chi
volesse intraprendere un serio percorso verso un buono stato di
salute generale.

Presumibilmente 10-12 grammi/die di Vitamina C non sono
raccomandabili, ma bisogna riconoscere a Pauling il merito di
averci aiutato a comprendere i molteplici ruoli terapeutici e
preventivi di questa importante vitamina.

Nel corso dei suoi studi sulle proteine
e in particolare sul’emoglobina,
Pauling si occupo anche di malattie
molecolari, come |'anemia falciforme.
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“C'instaurarsi dello scorbuto é caratterizzato da una perdita delle
forze, da depressione, irrequietezza e da una rapida sensazione di
spossatezza a sequito di ogni piccolo sforzo.

La pelle diventa giallastra e cinerea.

Il paziente si lamenta di dolori muscolari.

In sequito, il viso assume un aspetto macilento.

Le gengive si ulcerano, i denti cadono e lalito diventa fetido.
Emorragie di notevole portata interessano i muscoli e gli altri tessuti,
cosicché il malato sembra coperto di lividi.

Gli ultimi stadi della malattia sono caratterizzati da una
spossatezza profonda, diarrea, disturbi ai polmoni e ai reni, che
portano alla morte”.
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Biosintest A®

Sintesi proteica Procollagene

La biosintesi del collagene ‘\,_\, —_— Q “mmw‘
o -
—~——

avviene ad opera di del
diversi tipi cellulari a ‘
collagene
seconda del tessuto (ad Tropocollagene  SeSE
esempio, fibroplasti nel Fibrilla |
tessuto connettivo, e o RTINS '1'\ Fibrilla
t lasti nell’ T ORMNNRST ST TN Ne ae se T
osteoplasti nell’osso). -~ T MRS R T S/
Solo una prima fase e T ‘ﬁ»"hé;" M NT NNe
intracellulare s e SRR -
g b e N RN NaNaTwaosy T o Fibra

I[ collagene nasce come procollagene, prodotto che possiede rispetto al collagene due
telomeri, uno N-terminale e uno C-terminale, che hanno struttura globulare. La catena
nascente di procollagene subisce idrossilazione di specifici residui di prolina e [isina ad
idrossiprolina e idrossilisina (ad opera di idrossilasi, con cofattore essenziale la vitamina
C), con la produzione di catene alfa di procollagene. Tre di queste catene si avvolgono a
formare una tripla elica, stabilizzata da legami-H tra amminoacidi idrossilati (legami
crociati). Questa elica passa nell'apparato del Golgi e da qui, attraverso vescicole di
secrezione, viene secreta all’esterno della cellula; qui subisce [azione di alcune
procollagene peptidasi, che tagliano i telomeri trasformando i procollagene in
tropocollagene.

Le molecole di tropocollagene si dispongono in file parallele a formare fibrille le qual,
infine, possono disporsi in fasci ondulati o paralleli per formare fibre o fasci di fibre.
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AO
La tripla elica del collagene é resa

compatta e stabile da una particolare
sequenza di ammino acidi. Un ammino
acido ogni tre é glicina e molti dei
rimanenti ammino acidi sono prolina o
idrossiprolina. Qui a fianco é mostrata
una tipica tripla elica. Notare come la
glicina formi un gomito sottile
all'interno dell'elica, e come la prolina e
["idrossiprolina pieghino la catena
proteica a forma di elica,

In questa struttura é stato inserito un
ammino acido piu grande, alanina, nella
posizione normalmente occupata dalla
glicina, per dimostrare che questa crea
problemi di ingombro sterico con le
catene vicine.
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Districare il Collagene
(Unraveling Collagen)
(2005) di Julian Voss-
Andreae, in acciaio
inossidabile, alta 3,40 m.
Usando le coordinate
atomiche depositate nella
Protein Data Bank,
I'artista tedesco-
americano ha realizzato
qguesta scultura basata
sulla struttura del
collagene
(Stamford, CT).
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Formazione cross-links covalenti tra fibrille collagene

| | |
@ (t}THZ} . (CHy), (‘FH::);;

NH, N NH
Il |
CH {:|sz
I
: C=0
CHOH *i-HUH |
| (CH,),

TR '

....deamminazione ossidativa.... e ) )
base di Schiff cross-link stabile

Le basi di Schiff tra residui di Lys e HO-Lys sono + stabili perché
riarrangiano come mostrato sopra —>importanza dell"idrossilazione

(vit. C-dipendente)
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OH OH
HO 0O HO O
—0 -2¢,-2H —0
— >
- <
HO OH O O
acido L-ascorbico acido L-deidroascorbico

-e_,—HJr

L-semideidroascorbato
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Sintesi biologica animali (fegato)

oxidation of primary
alcohol to acid

OH CO,H CO,H CO,H
I At
HO . HO . HO E HO
HO kL HO 2 HO e HO
OPPU OPPU oP OH
UDPglucose UDPglucuronic acid D-glucuronic acid 1-P D-glucuronic acid

reduction of open-chain

aldehyde form to E4 | NADPH
primary alcohol

H H H 'co,
HO .OH enolization 2o _OH 0, HO _OH CO-H o
OH FAD OH OH HO
0 - —0 0 - —0— 0 —=— HO
: non- E6 ES 4 OH
HO OH enzymic 0 OH
L-ascorbic acid 2-oxogulonolactone L-gulonolactone L-gulonic acid
(vitamin C)
lactone formation between CH,0OH
carboxyl and 4-hydroxyl (note H—— OH
El: UDPglucose 6-dehydrogenase that gulonic acid is numbered
E2: UDPglucuronate pyrophosphorylase differently from glucuronic acid) i HO 7 i H
E3: glucuronokinase : H——o0H
E4: glucuronate reductase '
E5: gluconolactonase , . o . v H—T—OH
E6: L-gulonolactone oxidase ( manca nell’uomo ed in altri przmatz) ey CO.H
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Sintesi biologica

HO o OH
OH
OH

OH
L-galactose
o= (THO)
hemiacetal ,'r HO——H
' H——OH
H——OH
‘= HO——H

CH,OH

HO

H
.OH
OH
00— o
HO

.

El

L-galactonolactone

CO.H =~
HO——H
H——OH
H——OH «-
HO——H
CH,OH

%

HO

[E— .

E2

i
. lactone

I
I
¢

piante

.OH
(8]

HO OH

L-ascorbic acid

239

HO
\;‘“;ﬂ}
HO OH
D-erythroascorbic acid

lieviti e funghi

El: L-galactose dehydrogenase
E2: L-galactonolactone dehydrogenase
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Sintest industriale

CH,OH
H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH
D-Glucitolo

(D-Sorbitolo)

Ox

CHO
H——OH
HO——H
H——OH —
H——OH
CH,OH
D-Glucosio
CH>,OH
@)
2 CH3COCH;3 CHO
> |
H@ CIJHO
CHO
|
CH,OH
H OH
ciclizzazione HO o

240

A

Processo Reichstein (1933)

CH,OH CH>,OH
Acetobact non —©
cetobacter L
suboxidans HO——H = HO H
> H——OH H——OH
—Q0 HO——H
CH,OH CH,OH
L-Sorbosio
COOH COOH COOCH;3
O — —QO
CIJHO idrolisi HO——H MeOH HO——H
CIJHO>< H——OH H@ H——OH
CHO HO——H HO——H
CH»O CH,OH CH,OH
Acido L-2-chetogulonico
CHZOH Hac CH;],
H OH H o0
o)
O Acido L-ascorbico . SN 2
— O H?,C 4 CHQDH
HO OH 0.0 H1

HJC)<|:H3
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o
In 1937, the Nobel Prize for Chemistry was awarded to Norman Haworth for his work in
determining the structure of ascorbic acid (shared with Paul Karrer, who received his
award for work on vitamins), while the prize for Physiology or Medicine went to Albert
Szent-Gyorgyi for his studies of the biological functions of L-ascorbic acid.
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Saturated

butyric
caproic
caprylic
capric
lauric
myristic
palmitic
stearic
arachidic
behenic
lignoceric
cerotic
montanic

melissic

4:0

6:0

B:0

10:0

14:0

16:0

18:0

20:0

22:0

24:0

28:0

30:0

Vitamina F - acidi grassi
(EFA: Essential Fatty Acids)

CO-H Abbreviations:
e ekl )
CO-H Number of carbon atoms
m 2
CO-H l Position of double bonds
T s W R L TR S0, ,F T '
18:2 (9¢.12¢)
Lf— Stereochemistry of double bonds
WMCDﬁH [C :c,'EJfZ; l:”HHSfE-'_I
Number of double bonds
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n° atomi di C:
n° doppi legami
4:0

5:0

6:0

7:0
8:0
9:0

10:0

11:0
12:0
13:0

14:0

15:0
16:0
17:0
18:0
19:0
20:0
22:0

24:0
26:0
28:0

30:0
32:0

nome comune

acido butirrico

acido valerianico
(acido valerico)

acido capronico
(acido caproico)

acido enantico
acido caprilico
acido pelargonico

acido caprinico
(acido caprico)

acido laurico

acido miristico

acido palmitico

acido margarico
acido stearico

acido arachidico

acido behenico
acido lignocerico

acido cerotico
acido montanico
acido melissico

acido laceroico

nome IUPAC
acido butanoico

acido pentanoico

acido esanoico

acido eptanoico
acido ottanoico

acido nonanoico
acido decanoico

acido undecanoico
acido dodecanoico

acido tridecanoico

acido tetradecanoico

acido pentadecanoico

acido esadecanoico
acido eptadecanoico

acido ottadecanoico

acido nonadecanoico

acido eicosanoico

acido docosanoico
acido tetracosanoico

acido esacosanoico
acido ottacosanoico

acido triacontanoico

acido dotriacontanoico

Acidi grassi saturi

formula
CHj;(CH;),COOH

CH;(CH,);COOH

CH;(CH,),COOH

CH;(CH,)sCOOH
CH;(CH,)sCOOH
CH;(CH,);COOH

CH;(CH,)sCOOH

CH;(CH,)sCOOH
CH;(CH,);(COOH
CH;(CH,);;COOH

CH;(CH,);,COOH

CH;(CH,),3COOH
CH;(CH,);,COOH
CH;(CH,);sCOOH
CH;(CH,)1sCOOH
CH;(CH,);,COOH
CH;(CH,);sCOOH
CH;(CH,)20COOH

CH;(CH,)»COOH

CH;(CH,)»4COOH
CH;(CH,)»sCOOH
CH;(CH,)2sCOOH
CH;(CH,)30COOH

p.f. (°C)

-8

16

31

43,2

53,9

62,8

69,6

75,4

fonti

grassi del latte

grassi del latte

fiore di vite (dal greco oinanthe)
grassi del latte, grassi del cocco

Pelargonium roseum

grassi animali e vegetali

grassi animali e vegetali

grassi del latte, oli di pesce,
grassi animali e vegetali

grassi animali e vegetali

grassi animali e vegetali

grassi animali e vegetali
semi vegetali e grassi animali
semi vegetali e grassi animali

alcuni grassi vegetali,
componente della sfingomielina

cera d'api, cera carnauba, grasso della lana
cere animali e vegetali

cere animali e vegetali
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n° atomi di C:
n° doppi
legami

16:1%*

18:1

18:1
18:1
20:1
22:1
22:1

24:1

*16:147

posizione
dei
doppi
legami

’7*

cis-9

trans-9
11
11
11
13

15
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Acidi grassi monoinsaturi

c(l)lr(:::lllele nome IUPAC formula
acido . . . C16H3002
palmitoleico 26140 Cis-9-esadecenoico oy s CH-CH(CH,),COOH

Ci3H340,

acido oleico acido cis-9-ottadecenoico CH3(CH,),CH=CH(CH,);COOH

acido elaidico acido trans-9- Ci3H340,
ottadecenoico CHj3(CH;);,CH=CH(CH,);COOH

acido 8 8 5 C 1 8H3402
vaccenico acido cis-11-ottadecenoico CH3(CHy)sCH=CF(CH,)sCOOH

acido acido cis-9-eicosenoico Ca0H350,
gadoleico CH3(CH;);CH=CH(CH,),COOH

acido . . . C22H4202
el || S OOl . e e ea (a0

acido erucico acido cis-13-docosenoico C22HeyO,
CH3 (CH2)7CH=CH(CH2)1 1COOH

acido acido cis-15- Cy4H4605
Nervonico tetracosenoico CHj3(CH;);CH=CH(CH,),3COOH

p.f. (°C)

16

45
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fonti

grassi del latte,
grassi di riserva
degli animali,
oli di pesce,
grassi vegetali

olio di oliva,
in tutti 1 grassi
naturali

nei grassi dei
ruminanti

olio di colza
oli vegetali

olio di colza
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n° atomi di C:
n° doppi
legami

18:2%*
18:3
18:3
18:4
20:4
20:5
22:5
22:5
22:6

* 18:2A9,12

Acidi grassi poliinsaturi

posizione dei
nome comune

doppi legami
9,12% acido linoleico
9,12,15 acido o—linolenico
6,9,12 acido y—linolenico
6,9,12,15 acido stearidonico
>8,11,14 aracalllcilc?:nico

5,8,11,14,17 acido timnodonico

7,10,13,16,19 acido
clupanodonico
4,7,10,13,16  acido di Osbond

4,7,10,13,16,19 acido cervonico

nome IUPAC

acido 9,12-ottadecadienoico

acido 9,12,15-ottadecatrienoico
(ALA)

acido 6,9,12-ottadecatrienoico

acido 6,9,12,15-ottadecatetraenoico

acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico

acido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico

(EPA)

acido 7,10,13,16,19-
docosapentaenoico (DPA)

formula

CisH3,0;
Ci3H300,
Ci3H300,

Ci3H230,

Cr0H3,0;

Ca0H3002

CnH340,

acido 4,7,10,13,16-docosapentaenoico C,H340;

acido 4,7,10,13,16,19-docosaesaenoico

(DHA)

CH3,0,

p-f.
(°C

-11

-11

-49,5
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fonti

olio di girasole

pesce ricco di grassi, oli
vegetali

semi di canapa, olio di semi di
ribes nero

grassi animali, oli di pesce
oli di pesce

oli di pesce
oli di pesce

oli di pesce
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R = ACP in plants (ACP: Acyl Carrier Protein) A
R = CoA in animals, fungi

H O

H
SR

18:0

5 El 0,
El: stearoyl-ACP A”-desaturase E2 | NADPH

E2: stearoyl-CoA A%-desaturase 0

SR

oleic
18:1 (9c)
PLANT METABOLISM desaturation towards desaturation towards
methyl terminus methyl terminus
& plants 6 planl:ls 6
fungi fungi
CO=-5ACP CO=SACP CO=SACP
—_— e
S El — E2 L
12
oleic linoleic o-linolenic
18:1 (9¢) 18:2 (9¢,12¢) 18:3 (9¢,12¢,15¢)
plante mammiferi E3 i desaturation towards E3 l

El: A'-desaturase E3: A®-desaturase carboxyl terminus

E2: Al°_desaturase



MAMMALIAN METABOLISM E3 l desaturation towards E3 l
carboxyl terminus
E3: A°-desaturase o CO=8CoA I CO=SCoA
E4: C,geclongase <w
ES: As—desaturasc =" i =" i Z%
E6: Cyg elongase Y-linolenic stearidonic
Ty TP L T 18:3 (6¢.9¢.12c) 18:4 (6¢,9¢,12¢,15¢)

chain extension by Claisen
reaction with malonate; chain ~ E4 | +C; (malonate) E4 | + C; (malonate)
length increased by two carbons

CO-SCoA
o T . W
prostaglandins dih : . , .
1-series omo-y-linole mc cicosatetracnoic
20:3 (8c.11c.140) 20:4 (8c,11c,14¢.17¢)
& desaturation towards
ES l carboxyl terminus ES l

prostaglandins

: arachidonic eicosapentaenoic (EPA)
SRR 20:4 (5¢.8¢.11¢c,14c) / 20:5 (5¢.8¢,11c,14¢,17¢)

prostaglandins
3-series

CO=SCoA —v—MCO‘SCDﬁ
<_/W\
S A - E7 PR R 5

desaluration towards )
carboxyl terminus docosapentaenoic (DPA)
22:5 (7c.10c¢,13¢,16¢.19¢)

E6 i + C; (malonate)

docosahexaenoic (DHA)
22:6 (4¢.7c.10¢,13¢.16¢,19¢)



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023 248

Ubichinoni, Plastochinoni, Vitamine E e K,

Chinoni terpenoidici: convergenza di due vie metaboliche

ubiquinone-n plastoquinone-n
(coenzyme Q) R! =R?=Me. w-tocopherol
0 R' =H, R*=Me, P-tocopherol
R! = Me, R?=H. y-tocopherol
“ R' =R*=H. -tocopherol
L H (vitamin E)

0 3

phylloquinone menaquinone-n

(vitamin K;; phytomenadione) (vitamin K4}



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali — CTC A.a. 2022-2023

249

Ubichinoni

CO-H
=
HM ~—— DMAPP + IPP
plants/ nDPp B2
animals CO-H CO,H
I \_F3
OH
4-coumaric acid bmitesis C-alkylation with a S H
polvisoprenyl PP n
CO.H ;J/\" OH : OH
- 4-hydroxybenzoic . l l )
CH;COCO,H acid in eukaryotes: in prokaryotes:
- 1. hydroxylation l 0, l 1. decarboxylation ES
2. O-methvlation E4 SAM 2. hydroxvlation E6
3. decarboxviation l l 3. O-methviation E7
chnnmuc acid
MeO oS
o H
OH
I. C-methvlation
2. hydroxviation EB | O2  oxidation
0 3 G-m{’fﬁ_ﬂﬂffﬂﬂ fo qumang
MeQ SAM 0O, SAM
—— o ———
MeD = H E4 E10 EY
n K7
o
El: chorismate lyase (UbiC) E6: UbiB Coq: Saccharomvces cerevisiae (n = 6)
E2: polyprenyl diphosphate synthase (Coql, IspB) E7: UlG Ubi, Isp: Escherichia coli (n = 8)
E3: 4-hydroxybenzoate polyprenyltransferase (Cog2. UbiA) EB: Cogb, UbiH
E4: Cog3 E9: Coq5, UbE
E5: UbiD E10: Coq7, UbiF
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Vitamina K (Koagulation factor)

O 0
H “
0 3 O

phylloquinone menaquinone-n
(vitamin K,: phytomenadione) (vitamin K,)

a significant amount of vitamin K-, is produced by the intestinal microflora

Vitamin K supplements are given routinely to newborn infants,
since they initially lack the intestinal bacteria capable
of producing the vitamin.
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P Vi
HN HN
o 0
: g CO,
HO,C NH ~— HO)C NH %
HO,C g '/—E’ 1{ 2
—y-carboxyglutamate— 0=C =£)

El: vitamin K epoxide reductase
E2: vitamin K-denendent carhoxviase

0 OH

vitamin K vitamin KH; (quinol)
N El
(]

0 HO OH HO

—glutamate—

(prothrombin)

|
>
>

vitamin K epoxide strong base (B™),

ionizes glutamate
residue to enclate anion

251

HO' & O
©
T+
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During the carboxylation, the reduced vitamin
K is converted into an epoxide, and vitamin K is subsequently regenerated by reduction. The same protein is capable of reducing
vitamin K to its quinol form. Anticoagulants such as dicoumarol and warfarin (see page 163) inhibit this reductase. In contrast,
the polysaccharide anticoagulant heparin (see page 498) does not interfere with vitamin K metabolism, but acts by complexing
with blood-clotting enzymes.

O Heparin
‘ ‘ ELL (glycosaminoglycan)
dicoumarol HO\ _0
: A
vitamin K OO OH
O
! s o
0O
o N\ __oH HN. O
* 0 s
(6] HO [0
o op
0 ~S=0

vitamin K epoxide Hd



