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METABOLISMO
PRIMARIO

Procesos metabodlicos esenciales
gue poseen la mayoria de los
seres Vivos:

» Fotosintesis

* Glucolisis

* Ciclo de las pentosas

* Ciclo de Krebs, etc.

METABOLISMO

METABOLISMO
SECUNDARIO

Procesos metabolicos especiales
gue poseen ciertos organismos Vivos:

* Ruta del acido siquimico

* Ruta del acetato polimalonato

* Ruta DOXP 6 MEP

» Condensacion de aminoacidos alifaticos

Utilizan y sintetizan sustancias
esenciales para la vida, llamadas
metabolitos primarios o productos
bioquimicos:

» Carbohidratos (polisacaridos)

* Aminoacidos (proteinas)

« Acidos grasos comunes (lipidos)

Utilizan y sintetizan sustancias

especiales para ciertos organismos,

llamadas metabolitos secundarios o

productos naturales:

* Fenoles (flavonoides, cumarinas,
lignanos, quinonas, taninos, etc.)

* Alcaloides

* Terpenos




METABOLISMO PRIMARIO +Agua + CO,
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"
Metabolitos secundarios

m Se originan de productos del metabolismo
primario (precursores biosintéticos).

m Se les atribuyen una variedad de funciones en
el organismo que los contienen.

= Muchos poseen propiedades farmacologicas
muy especificas.
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Metabolismo secundario

2 Ruta del acido siquimico

0 Ruta del acetato polimalonato

0 Ruta 1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato (DOXP) 6
2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP)

2 Condensacion de aminoacidos alifaticos




Ruta del acido siquimico
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- Ruta del &cido siquimico
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Ruta del acido siquimico
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COMPUESTOS FENOLICOS DERIVADOS DE LA
RUTA DEL ACIDO SIQUIMICO

OH

LIGNANOS

FLAVONOIDES XANTONAS



Ruta del acido siquimico
ALCALOIDES INDOLICOS derivados del aminoacido aromatico
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Ruta del acido siquimico
ALCALOIDES derivados de aminoacidos aromaticos
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M Ruta del acetato polimalonato

Condensacion de Condensacion de COOH
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COMPUESTOS FENOLICOS DERIVADOS DE LA
RUTA ACETATO-POLIMALONATO
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Reacciones intramoleculares de los policétidos
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‘ '—Reacciones intramoleculares de los policétidos
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‘ '_ Reacciones caracteristicas de los policétidos

Condensacion Aldolica y Condensacion de Claisen

Anién enolato

estabilizado por =)
2 = 2 resonancia 0
I?'.T::lili'H—E1 — R_EH_EZ -— R—H= E'
H"}a X X :'[
5
Pérdida de un
O buen grupo
Adicién 2 ~  saliente 0
nucleofilica B~ CHazC— —= R—C Hz—f—& 5 T R—CH;—C_ 0
sobre el .[, X R—CH _C.-i- LCH—C,
carbonilo =) D ¥ B +
R—CH™C IEJ Si no hay un Producto de la
X adecuado grupo condensacion de Claisen
R = X = H, acetaldehido E.Hsallente ocurre la R = H, X = OEt, aceto acetato de etilo
R = H, X = OEt, acetato de etilo protonacion
R— ::Hl—qlr—x
R—CH—C.
X

Producto de la
condensacion alddlica

R =X =H, aldol



.— Reacciones secundarias de los policétidos

C-Metilaciones usando SAM

(S-adenosilmetionina)

Posiciones grupos carbonilos O

Ad
|
orto y para son CO-H i H ® COH
. 2 incrementan la -3 2
"Bor N O\ HSC j \/\( acides y formacion ijiﬂﬂ{qc \/\I‘l'-;
2

por OH del anién enolato

OH O

O-Metilaciones usando SAM

(S-adenosilmetionina)

Reducciones

o M ST TN

H (del NADPH)




‘ '_ Reacciones secundarias de los policétidos

Reacciones de oxidacion y reduccion

Deshidrogenasas: NAD*y NADP~*
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| '— Reacciones secundarias de los policétidos

Oxidasas

OH 0
O: + 120, —= CZ + H0
OH 0

OH 0
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OH © Mono-oxigenasas
\ 0\
—C-H — —C-0H
/ NADPH /

0
O e Oro
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0, 0
— .
NADPH



-

Sugiera una ruta biosintética razonable para los compuestos 1-4.
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HsC SCoA Acetoacetil-CoA- H,C SCoA
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2X >
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Ruta del acido mevalonico
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CO,HO-P

J D
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‘ IMSa—S—fOSfato (DOXP) / 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP)
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‘ .— Biosintesis de terpenos

AC. MEVALONICO DOXP/MEP

JW\GW - ;ﬁi\/\m,p Politerpenos (> C45)

DMAPF (C5) IPPF (C5)
. \]/ Hemiterpenos (C5)
M\Gw C10 = Monoterpenos (C10)
Geranilpirofosfato (GPF) Iridoides
. IPPF
)*ﬁ/\/IN/\/JR/\ X2 S it C15
OPrP
Farnesilpirofosfato (FPF) C15 esquiterpenos (C15)
IPPF
~
)\/\/K/\)“\»/\/K/\ X2
oPr = Diterpenos (C20
Geranilgeranilpirofosfato (GGPF) C20 P (C20)
IPPF
~
Geranilfarnesilpirofosfato (GFPF) Co5 Sesteterpenos (C25)
)V\,/I‘V\,/l\/\/ﬁ/\/\l/\/ﬂl/ 1
C30 = Triterpenos (C30)
Ecualeno '
Esteroides (C18-C30)

Tetraterpenos (C40)
Fitoeno Carotenoides




de la ruta del acido mevaldnico y ruta DOXP/MEP

T I @

MONOTERPENOS SESQUITERPENOS DITERPENOS

CAROTENOIDES



I- _

RUTA DOXP/MEP

(Monoterpenos,
diterpenos,

carotenoides)

Biosintesis de terpenos

CELULA VEGETAL

Membrana plasmatica |

CITOPLASMA

RUTA MEV
(Triterpenos,
politerpenos)




| .— Biosintesis de terpenos

CABEZA
COLA
/]W\rﬂﬂ A\/\
OPP OPFP
DMAPF IPPF
H 1. Adicion electrofilca
2. Formacion del cation terciario

I ®e S — o T o — Ao

er Hj H.R HI
Cation alilico estabilizado por resonancia Pérdida estereoespecifica
de un protén

|

Monoterpenos E
Sesquiterpenos orr /L%/\/L&/\
Diterpenos OrF
Sesteterpenos Geranilpirofosfato
Politerpenos (GPF)




‘ .— Biosintesis de terpenos
o
M/\DFF

Geranilpirofosfato

(GPF)
l 1. Adicion electrofilica
2. Formacion del cation terciario
EC
4 OPP
Catidn alilico estabilizado por resonancia HR H
®

[ -

X (. OPFP

Hp Hg
l Pérdida estereoespecifica de un protén

= = = OPP

Farnesilpirofosfato
(FPF)



| .— Biosintesis de terpenos
)\/\/L/\)\/\ﬂ
= = OPP

Farnesilpirofosfato
(FPF)

l 1. Adicion electrofilica
2. Formacion del cation terciario

&) ﬂ};’l\/\
= 4 OPP

Cation alilico estabilizado por resonancia l

®

&

Hp Hg

l Pérdida estereoespecifica de un proton

A/M\A\/\QFF

Geranilgeranilpirofosfato
(GGPF)

= = OPP



Biosintesis de terpenos
o COLA Kwﬁlhw’“quaxfﬂﬁfo
Y PP(}I

FPF

A e

. - Adicion electrofilica
Cation alilico  COLA Formacion del catidn terciario

~OPP

H = o ; . :
)\/\/K/VK];* @ Pérdida de protdn con formacion de un anillo
2 S ciclopropano

l ~ Pérdida del difosfato origina el cation primario
+*—0OPP

S*JH
/K/\)\/\)\ &‘ '\/Y\/Y )\ - ":i‘
ks ]'_l] Desplazamiento 1-3 de alquilo

W-M l genera un nuevo anillo

Desplazamiento ciclopropano y favorece la
1,3 de alquilo formacion del cation terciario

% £ H
)"vﬂj‘*‘r ‘572 -— )\ | ;
Cation inactivado por % At 2N A ®
S

ataque de hidruro o
Ruptura del enlace origina un

(NADPH) alqueno y favorece el cation alilico

xj%bf“mflaxfhfjﬁhigi

ESCUALENO




Biosintesis de terpenos

o Cc/)-l_\u\/\)\/\/l\/\)\
* PPO e e P L

_/1 GGPF
)\/\/}\/\/J\/\/l“\‘:‘/ = Adicion electrofilica
Cation alilico COLAl Formacion del cation terciario
OPP

H H Pérdida de proton con formacion de un anillo ciclopropano
” ®
-

] Pérdida del difosfato origina el cation primario

kaé\ﬁw BE.©

W-M
Desplazamiento
H 1,3 de alquilo
Ha! H
e\ — AP
s H z H i
Pérdida de proton genera un alqueno l Ruptura del enlace origina un

alqueno y favorece el cation alilico

___, Tetraterpenos

Z-FITOENO



‘ 'mnes caracteristicas en la biosintesis de terpenos

Generacion de carbocation
53—~y — B
H

H@

Pérdida de un grupo
saliente

Protonacion de alquenos

Ad

_s® CO.H
Hy,C A

- S

Metilacion de alqueno via SAM

Adiciones inter- e intramolecular

Adicion electrofilica del
cation sobre el doble
enlace

Intramolecular S —
adicion: ciclacion »
@ ®

y®
OH

X — e

Protonacién y apertura
del anillo del epdxido



- .-@ciones caracteristicas en la biosintesis de terpenos

Reordenamiento de Wagner- Meerwein

desplazamiento desplazamiento
1,2- de hidruro 1,2- de metilo
| i
H

H H H
j—\’@ S >@§H 7@*@ . >@_<H
Carbocation Carbocation Carbocation Carbocation
secundario terciario secundario terciario

desplazamiento

desplazamiento 1,2- de hidruro
%@ 1,2- de alquilo é ‘
Carbocation terciario, Carbocation secundario,

pero anillotenso de  pero la tensién del anillo
cuatro miembro reducida en el anillo de
cinco miembro

)\ ' .

Carbocation Cation alilico estabilizado
terciario por resonancia

una serie de desplazamientos H
concertados 1,2 de hidruro y metilo



‘ 'mnes caracteristicas en la biosintesis de terpenos

Descarga del carbocation

R A T

Pérdida de proton Ciclacion / Pérdida de proton
O- Alguilacion
/\/l\ K/l\
PPD‘)
_ DMAPF
difosfato es un
buen grupo
saliente 0

PPO j\fl\

@ >

\
o L < ol -l

H-0 :
) HO
P — I
Adicion de agua,
formacion de alcoholes

[

Carbocation
estabilizado por
resonancia



L’

Desplazamlento

1,2 de alquilo
H
e’
W-M
Desplazamlento
1,3 de hidruro
l H,O -n®
] -
OH )

O _g®

—>



O
Biosintesis de Alcaloides
Aminoacidos precursores

_-Triptofano

| -Tirosina

_-Lisina

Acido antranilico
_-Histidina (Aminoécido basico)
| -Ornitina
_-Lisina
Acido nicotinico

> Aminoacidos aroméaticos

} Aminoacidos alifaticos basicos



| '— Aminoacidos precursores de los alcaloides

O OH
OH
NH-
NH,
NH
L-Triptéfano L-Fenilalanina
O
H.N
OH
H.N
L-Ornitina NH L-Lisina

o] OH
O OH
NH,
H,N
OH

L-Tirosina Acido antranilico
O OH H2N
N COOH
= |¢
N | HN /
Acido nicotinico Histidina



Triptéfano | Tirosina = Fenilalanina

Antranilato

Acido nicotinico Kl

Lisina




Alcaloides derivados de la L-Ornitina

O

H,N
OH

ORNITINA

H,N

; ' '

O D e

N
PIRROLIDINA

PIRROLIZIDINA
TROPANO



-

Alcaloides derivados de la L-Lisina

QUINOLIZIDINA INDOLIZIDINA
PIPERIDINA



H
‘ Alcaloides derivados del Acido Nicotinico-L-Ornitina/-L-Lisina

0
9 o OH

H-N
OH

=

H.N

4= — =

N
PIRIDINA

\_/
IZO

X N X N

— =
N N

PIRIDINA-PIRROLIDINA PIRIDINA-PIPERIDINA



"
Reaccliones caracteristicas de la
biosintesis de alcaloides

m Formacion de Base de Shiff
m Condensacion de Mannich

= Condensacion alddlica entre grupos
IMINosS



‘ 'miones caracteristicas de la biosintesis de alcaloides

Formacion de Base de Schiff

Equilibrio entre especies,

Atague nucleofilico proton pede estar sobre el
sobre el carbonilo N 6 sobre el O Eliminacién
lu" ™y
2NN ® H'-.,G_:l‘\ _gY Ly N © de agua /7
R—NH, ¥ CO0,H™ — R-N-C-0OH R—N—C-0OH, —= R-N=C
i = ‘S .F-H_:"_‘.r b W
Amina H H Iminao
primaria Base de Shiff
R p
S ﬁ\k () Ex@\. E\. \ ) R‘\"-:::' !
,—NH "’C?Ej[‘] — RI-N—C—-0OH — R!-N—C—-0H, —= N=C
. / Vs R/ N
Amina. Base de Shiff
secundaria

cuaternaria

Condensacion de Mannich

Adicidon nucleofilica
sobre el ion iminium

R R
(4 ! i \ P
\H%C ¥ oc— @ — N—C—C—

q \ \, i NN

lon iminium Nucledfilo tipo carbanion
(ion enolato)



‘ 'Mnes caracteristicas de la biosintesis de alcaloides

Condensacion alddlica entre grupos iminos

H
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Alcaloides derivados de la L-ornitina
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- Alcaloides derivados de la L-omitina
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Alcaloides derivados de la L-lisina
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.-Mﬂides derivados del acido nicotinico-L-ornitina/L-lisina
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Sugiera una ruta biosintética razonable para los compuestos 1-3 a
partir de sus precursores inmediatos.
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