
L 11-ott Berti lezione 18-ott Berti sintesi 25-ott Berti sintesi - lezione

M 12-ott Pengo 19-ott Pengo 26-ott Berti cinetiche ed LC/MS. Mattina G1,G2. Pom. G3, G4.

M 13-ott Pengo 20-ott Pengo 27-ott Berti cinetiche ed LC/MS. Mattina G5,G6. Pom. G7, G8.

G 14-ott Pengo 21-ott Pengo 28-ott Berti cinetiche ed LC/MS. Mattina G9,G10. Pom. G11, G12.

Laboratorio di chimica bioorganica 2021-22

Modalità di svolgimento dell’esame:

• Valutazione nel corso delle attività

• Presentazione orale (ppt) di una delle due esperienze

• Domande sull’altra esperienza
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Due librerie ortogonali di potenziali inibitori della tirosinasi
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Scheletro (scaffold) non polimerico
gruppi funzionali

P1 P2 P3 203 = 8000 tripeptidi

P1 P100 20100 = 1 x 10130 peptidi

Una libreria di origine biologica, ad es. fagica: 106 – 108 membri

Introduzione alla chimica combinatoriale





2+6+12=20 reazioni per 12 composti



Tre reazioni per una libreria di 12 composti



Sintesi in miscela di una libreria 
composta di una gerarchia di 
sottolibrerie
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Sintesi in miscela di librerie ortogonali

100 A, 100 B: 10000 composti, 10000 reazioni per la sintesi parallela pura. 202 reazioni in quattro 
passaggi per la sintesi di librerie ortogonali.







La melanogenesi

Inibizione della tirosinasi:

• Skin whitening

• Trattamenti dermatologici 

(melasma, lentigo solare…)

• Terapia del melanoma

• Parkinson (neuromelanina)

• Ocronosi e alcaptonuria 

(accumulo di acido 

omogentisico)











Il nostro target





F1 F2 F3 F4 F5 F6

4-fenossifenolo 4-metossifenolo p-cresolo fenolo 4-fluorofenolo 4-cianofenolo

s -0.35 -0.27 -0.17 0 0.06 0.66

p-anisidina -0.27

A1

4-propossianilina -0.24

A2

p-toluidina -0.17

A3

anilina 0

A4

m-anisidina 0.12

A5

4-iodoanilina 0.18

A6



Le reazioni sono condotte su una scala di 100 mmol di ciascun composto.

Librerie A – risolte in anilina

600 mmol di una anilina per ciascun gruppo vengono sciolte/sospese in 20 mL di acido 

cloridrico 0.1 M. La soluzione viene raffreddata a 0°C e si aggiungono lentamente 720 mmol di 

sodio nitrito in 4 mL di acqua. Si lascia reagire a 0°C per 15 minuti.

100 mmol di ciascun fenolo vengono sciolte/sospese in miscela in 20 mL di sodio carbonato 0.1 

M. La soluzione viene raffreddata in acqua e aggiunta lentamente alla soluzione dell’anilina. 

Si lascia reagire per 30’ a 0°C e si lascia poi salire la temperatura fino a RT. 

Librerie F – risolte in fenolo

600 mmol di ciascuna anilina vengono sciolte/sospese in miscela in 20 mL di acido cloridrico 

0.1 M. La soluzione viene raffreddata a 0°C e si aggiungono lentamente 720 mmol di sodio 

nitrito in 4 mL di acqua. Si lascia reagire a 0°C per 15 minuti.

100 mmol di un fenolo per ciascun gruppo vengono sciolte/sospese in miscela in 20 mL di sodio 

carbonato 0.1 M. La soluzione viene raffreddata in acqua e aggiunta lentamente alla soluzione 

dell’anilina. Si lascia reagire per 30’ a 0°C e si lascia poi salire la temperatura fino a RT.

In entrambi i casi i grezzi di reazione vengono estratti con diclorometano. Le fasi organiche 

raccolte vengono seccate su sodio solfato anidro, ed il solvente viene evaporato a pressione 

ridotta in un pallone pesato. Il residuo, pesato, viene ridisciolto in un volume di DMSO tale da 

ottenere una concentrazione teorica 4 mM di ciascun composto, ipotizzando un peso 

molecolare medio di 277 per i composti della libreria (madre 80x).






