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Reaction pathways and mechanisms of transamination, racemization, . and o’-proton exchange, f-
decarboxylation and p-dephosphonylation reactions in model systems are presented. Metal chelates
used by the author in the studies of vitamin Be¢-catalyzed reactions are described.
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Sao muitas as enzimas que requerem a vitamina B6 como
um cofator. Algumas, mencionadas neste artigo, como as tran-
saminases, racemases, e descarboxilases, sio enzimas que
transaminam, racemizam e descarboxilam aminodcidos ou ce-
todcidos. As formas da coenzima Bg empregadas nos estudos
das reagdes catalisadas por esta vitamina estdo indicadas pelas
estruturas 1-5, e uma revisdo dessas reagées estd presente na
literatura.!
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As reagbes enzimdticas e ndo enziméticas catalisadas pela
vitamina B¢ foram descobertas mais ou menos simultanea-
mente e em muitos casos reagSes com modelos foram obser-
vadas antes. Transaminagéo, por exemplo, foi descoberta pri-
meiro com modelos, ocasionando a procura das enzimas que
catalisam essa reagdo com aminodcidos e cetodcidos. 23 A
vantagem da pesquisa com compostos que sirvam de modelos,
comparados com sistemas enzimdticos é a habilidade de se
poder acompanhar as reagdes variando largamente o pH e a
composigio das solugdes, tornando possivel determinar a de-
pendéncia da velocidade com cada reagente, com as concen-
tragoes de H* ¢ OH", e com a forma da coenzima empregada.

As bases de Schiff formadas entre aminoécidos e piridoxal,
6, ou 5’-fosfato de piridoxal séo denominadas aldiminas, e
aquelas formadas a partir de cetodcidos e piridoxamina, 7, ou
5°-fosfato de piridoxamina, de cetiminas. As aldiminas e ce-
timinas s&o intermedidrios importantes nas reagdes catalisadas
pela vitamina Be. A estrutura 6 representa a forma monopro-
tonada da base de Schiff do piridoxal, onde o préton esti co-
valentemente ligado ao nitrogénio azometinico e formando
pontes de hidrogénio com os grupos carboxilato e fenolato. O
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fato do préton estar covalentemente ligado ao nitrogénio azo-
metinico foi comprovado por Heinert e Martell. 46 A segunda
protonagdo ocorre no nitrogénio piridinico como mostra a es-
trutura 8.

H [o]
ro
Ga P
1 P
RN,
1
1.
HO .
CHy
6
(o]
R
ga "o
H Nt'?'"
HO 0"
¥ CH,
8 9

Tem sido ressaltado por Metzler,2 Martell,”7 e Leussing®
que o uso de fons metdlicos em sistemas modelos aumenta a
formagdo de base de Schiff (tanto a aldimina como a cetimi-
na), sendo, portanto, iitil no estudo dessas reagdes, pois todas
apresentam bases de Schiff como intermedidrios. As bases de
Schiff funcionam como ligantes tridentados como indicado em
9.0 ion metdlico ocupa o lugar do préton ligado ao nitrogé-
nio azometinico. As outras trés posi¢Ses de coordenagdo do
fon metélico octaédrico podem ainda estar ligadas a uma se-
gunda base de Schiff formando a espécie ML;. Alguns que-
latos metilicos empregados pelo autor deste artigo sdo indi-
cados pelas estruturas 10-15.°-12 Em 10 ¢ utilizado um ligante
secunddrio, o dcido 2,6-piridinedicarboxilico, que ocupa duas
posigdes axiais e uma equatorial do fon metdlico octaédrico,
Zn?*. A base de Schiff formada entre o 4cido 2-amino-3-fos-
fonopropidnico e o 5’-fosfato de piridoxal coordena-se nas
trés posi¢oes equatoriais restantes. A base de Schiff coorde-
na-se através do nitrogénio azometinico, o grupo fenolato e o
grupo fosfonato pertencente ao dcido aminofosfénico. Os li-
gantes bases de Schiff do complexo 11 sdo formados por um
composto andlogo 4 vitamina Bg, o 5°-deoxipiridoxal. A van-
tagem de se utilizar esse composto estd na maior formagio de
base de Schiff, j4 que ele ndo forma a estrutura hemiacetal
como no caso do piridoxal.!3 O fon metdlico Ga3* forma o
complexo ML, 12. Neste complexo os grupos fosfonatos das
bases de Schiff estio coordenados ao fon metdlico e os grupos
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carboxilatos ndo. A protonagdo de um dos grupos fosfonatos
remove-o da esfera de coordenagdo do ion metdlico e o grupo
carboxilato ocupa o lugar deste (estrutura 13). No complexo
14 um dos ligantes pdo é uma base de Schiff, mas uma car-
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binolamina, um intermedidrio na formagéo de base de Schiff.
Esse intermedidrio foi detectado por ressonincia magnética
nuclear (Fig.1). A ressonincia do préton 4’-CH aparece em
6,28 ppm e somente um dos dois prétons 4'-CH da estrutura
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Figura 1. Espectros de RMN dv proton (YU MHz) de solugues conten-
do uma razdo molar 1:2:2 de Al (Ill} 5’-fosfato de piridoxal (PLP), e
o dc. 2-amino-3-fosfonopropiénico (APP) em D20, a valores de pD
iguais a 11,31; 800 e 7,16. A concentragdo inicial do ion Al (Ill) foi
0050 M e as do PLP e APP foram 0,10 M (t=35,0 C,n=1,00 M, ajus-
tada com KCl).

carbinolamina aparece porque o outro é um deutério. E inte-
ressante notar que a integragdo deste préton e a do préton
azometinico (8,80 ppm), assim como também as integragdes
do 2°-CH3(1,26 e 1,47 ppm), mostram uma proporgao de 1:1,
indicando que no complexo com o fon AI3* um ligante é uma
aldimina e o outro é uma carbinolamina. Protonagdo do com-
plexo 14 origina a estrutura 15. Em 15 os dois ligantes sio
aldiminas; uma com o grupo fosfonato coordenado com o
A3* ¢ a outra com o carboxilato coordenado e o fosfonato
protonado formando uma ponte de hidrogénio com o fosfato
da vitamina.

TRANSAMINA(;AO RACEMIZACAO E TROCA DOS
PROTONS o E o’

Estas reagGes foram primeiramente estudadas por Metzler,
Ikawa e Snell.2 O mecanismo para a conversio de um ami-
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nodcido em cetodcido catalisada pelo piridoxal, e da reagéo
inversa catalisada pela piridoxamina, € ilustrado no Esquema
1. Inicialmente a aldimina 6 ¢ formada. A a-desprotonagio da

-aldimina origina o intermedidrio 16. A importéncia do préton

azometinico em ativar o hidrogénio a do aminodcido e do
efeito amilo%o de um fon metdlico coordenado foi ressaltada
por Martell,!4 ¢ um intermedidrio carbanion, 16, comum para
ambas as reagdes, foi sugerido. Protonagéo no carbono o’ ori-
gina a cetimina 7, que hidrolisando forma piridoxamina e um

cetodcido.
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Esquema 1. Transaminagdo, racemizagdo e troca dos protons o e o’
de aminodcidos catalisadas pelo piridoxal.

Essa protonagdo ¢ facilitada se o nitrogénio piridinico es-
tiver protonado como mostra a estrutura 17; o efeito elétron-
atraente do nitrogénio piridinico positivo aumenta a densidade

eletrénica no carbono a’. 0
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B-DESCARBOXILACAO

Sakkab e MartelllS estudaram a descarboxilagio do 4cido
aspértico sugeriram o mecanismo no Esquema 2, envolvendo
a conversio da aldimina 18 para a cetimina 19, que possui
um caminho eletrénico favordvel a quebra da ligagéio na des-
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Esquema 2. Descarboxilagdo do dcido aspdrtico catalisada pelo piri-
doxal e lons metdlicos.

carboxilag@o. Reprotonagéo do intermedidrio 20 forma primei-
ro a cetimina 21, que transamina para formar a aldimina 22.
Esta reagdo estudada em solugdo 4cida produziu dcido pinivi-
co, provalvelmente por causa da rdpida hidrélise do grupo
imino da cetimina nas condi¢bes empregadas para estudar
essa reagdo. Em outras condi¢bes poder-se-ia esperar a con-
versdo da cetimina 21 a aldimina 22 e a produgéo do o-ami-
nodcido descarboxilado como principal produto, como nor-
malmente ocorre em sistemas bioldgicos.

Estudo detalhado da descarboxilagdo do dcido 2-oxalopro-
pibnico revelou que a base de Schiff diprotonada, 23, é mais
reativa (aproximadamente o dobro) do que a monoprotonada,
24, e que a deprotonada, 25, tem muito pouca reatividade.10
As constantes de velocidades sdo: 4,2 s°!; 1,9 s'! e 0,35 s'L;
respectivamente. Em presenga de Zn (II), este forma um que-
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lato com a cetimina, e o quelato metzihco protonado, 26, é
mais reativo do que o deprotonado, 27.17

B-DESFOSFONILACAO

Embora ainda néo se tenha descoberto uma enzima que ca-
talise a desfosfonilagdo de dcidos aminofosfénicos, a desfos-
fonilagdo do dcido 2-amino-3-fosfonopropiénico (APP) é ca-
talisada pelo 5°’-fosfato de piridoxal (PLP), 3, e jons metdli-
cos, como também pelo PLP sozinho. Esta reagéo é importan-
te porque APP é um 4cido aminofosfénico natural e é utiliza-
do pelos microorganismos no processo de crescimento, indi-
cando que a ligagao carbono-fosforo pode ser quebrada em
sistema biolégicos.!8

Szpoganicz e Martell5 apresentaram o mecanismo ilustra-
do no Esquema 3 para a reagio de desfosfonilagio do APP
catalisada pelo 5°-fosfato de piridoxal e {ons metdlicos. De
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Esquema 3. Desfosfonilagdo do dcido 2-amino-3-fosfonopropiénico catalisada pelo 5’ fosfato de piridoxal e fon Ga (III).
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acordo com esse mecanismo o dcido 2-amino-3-fosfonopro-
pibnico, 28, 5°-fosfato de piridoxal, 3, e o ion Ga(IIll) formam
o quelato 1:2 Ga(III) -base de Schiff. No Esquema 3 o segun-
do ligante base de Schiff ligado ao ion Ga(Ill) ndo é mostrado
por clareza. H4 duas possibilidades para o quelato de Ga(IIl),
diferindo quanto ao grupo doador coordenado ao ion metdlico,
29 e 30. Em 29 o Ga(Ill) estd coordenado com o grupo fos-
fonato, com o nitrogénio azometinico e o oxigénio fenélico.
A protonagio do grupo fosfonato remove-o da esfera de coor-
denacdo do ion metdlico ficando o carboxilato coordenado,
como indicado em 30. O grupo fosfonato protonado fica entéo
ligado ao fosfato da vitamina por uma ponte de hidrogénio.
Deprotonagdo de 30 forma o carbénion 31, e reprotonagéo no
carbono o’ produz a cetimina 32. A etapa de transaminago
30 - 32 & seguida pela pela perda do grupo fosfonato da ce-
timina 32 para formar 33. A formagdo de alanina requer uma
transaminag@o reversa para a aldimina 34.

p-DESCARBOXILACAO VS p-DESFOSFONILACAO

As reagbes de descarboxilagdo do 4cido aspdrtico e a des-
fosfonilagdo do APP catalisadas pela vitamina Bg possuem
mecanismos andlogos. Ambos requerem transaminagio de
uma estrutura aldimina para cetimina. Na cetimina existe um
caminho eletrénico para o deslocamento da carga negativa do
grupo carboxilato ou do fosfonato na posigdo f, pelo deslo-
camento dos pares eletronicos através das ligagdes em diregéo
a0 centro metdlico positivo. Entretanto, a reagdo de descarbo-
xilagho ¢ 105 vezes mais répida do que a reagio de desfosfo-
nilagao.!?

Até o momento somente esses dois sistemas foram estudados
com detathes. Outros substratos como o 4dcido 3-amino-4-fosfo-
nobutfrico (APB), 35, e o 4dcido 3-amino-4-fosfonopropilfosfoni-
co, 36, foram sugeridos por Szpoganicz e Martell.!® Enquanto o
composto 36 possui dois grupos fosfénicos equidistantes do gru-
po amino, APB, 35, possui um grupo fosfénico e um carboxilico
também equidistantes do grupo amino. Neste caso, € interessante
notar que as duas reagdes, a f-descarboxilagéo e a fB-desfosfoni-
lagdo podem ocorrer no mesmo substrato.

(OH)20PCH2CHCH2COOH (OH),;OPCH2CHCH2PO(OH)3)
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