ENAQUI 8 — 18 al 21 de octubre de 2023 — Montevideo, Uruguay.

Estudio de la actividad oxima deshidratasa en Dioxigenasas tipo Rieske

Agustina Cardoso', Martin Cordon1, Diego Umpiérrez'?, Nicolas Veiga®, Sonia Rodriguez', Ignacio
Carrera’, Agustina Vila"
" Laboratorio de Biocatélisis y Biotransformaciones, DQO - DEPBIO, Facultad de Quimica - Udelar
2 Area Bioquimica, DEPBIO, Facultad de Quimica — Udelar
3 Quimica Inorganica, DEC, Facultad de Quimica — Udelar
*Autor correspondiente: avila@fq.edu.uy

Las dioxigenasas tipo Rieske (RDOx) constituyen una superfamlia de enzimas bacterianas
involucradas en el metabolismo de compuestos aromaticos que catalizan la dihidroxilacion de arenos
con alta regio- y enantioselectividad para dar los cis-ciclohexadienodioles tipo 1 (figura 1A). Nuestro
grupo cuenta con amplia experiencia en el trabajo con estos sistemas enzimaticos ya que sus productos
son asequibles unicamente por biotransformacién y tienen un alto potencial e uso en rutas sintéticas
enantioselectivas. En los ultimos afios evidenciamos actividades promiscuas basadas en la capacidad
del atomo de hierro del sitio activo de coordinar directamente sustratos organicos como lo hace con el
O2 en sus reacciones naturales. Entre ellas reportamos por primera vez la biotransformacién de la
bencilazida 2 al benzonitrilo 3 (figura 1B), que acompafiada de estudios mecanisticos nos llevaron a
proponer la formacién de una oxima (4, R=H) y su posterior deshidratacion,’ siendo esta actividad de
gran interés por el valor sintético de estos grupos funcionales y las ventajas que ofrecen los métodos
biocataliticos para su obtencion.?

El presente trabajo muestra los resultados de un estudio profundo sobre la actividad oxima
deshidratasa. Primero se estudio el impacto de la presencia de oxigeno en la reaccion con un panel de
7 biocatalizadores pertenecientes a tres familias de dioxigenasas tipo Rieske distintas utilizando
benzaldoxima (4, R=H) como sustrato modelo. Los biocatalizadores que mostraron mejores
conversiones se ensayaron frente a un panel mas amplio de sustratos (4 y 6 figura 1C). En una segunda
etapa se incorporaron 6 biocatalizadores mas pertenecientes a distintas sub-familias de RDOx. Se
presentaran también resultados de biotransformacion en escala de 100 mL y de estudios in silico que
brindan informacion relevante sobre el mecanismo implicado en la deshidratacién de oximas catalizada
por la Tolueno Dioxigenasa (TDO).
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Figura 1: A. Actividad natural de dioxigenasas tipo Rieske. B. Biotransformacion de bencilazida a benzonitrilo catalizada por
Tolueno Dioxigenasa. C. Resultados preliminares de la biotransformacion de las benzaldoximas (4) por los tres mejores
biocatalizadores encontrados inicialmente (TDO_ F366V, NDO: Naftaleno Diox., CBDO: Clorobenceno Diox.)
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