                                               ТЕРПЕНЫ.

      К классу терпенов или терпеноидов относятся соединения, по составу кратные С5Н8 (изопрену). Обычно термин терпены применяется для обозначения соединений, содержащих целое число С5-единиц, независимо от того, содержатся ли в их молекулах другие элементы, чаще всего кисло-род. Терпеноиды – это соединения с различным числом углеродных атомов, но структурными их предшественниками являются правильные терпены. Иногда терпенами называют только углеводороды соответствующего состава и структуры, а терпеноидами – любые их производные и метабо-литы. Но эти два понятия, как и сами классы соединений, так тесно взаимосвязаны между собой, что принципиального различия в терминоло-гии можно и не делать.

                                              Классификация.

      Классификация основана на количестве С5 – изопреновых остатков в молекуле, при этом за единицу терпена принят фрагмент из двух изопре-новых звеньев – в силу исторических причин: до недавнего времени найденные в природе терпены имели минимальный углеродный состав С10. И только недавно во многих растениях в очень малых концентрациях были найдены собственно изопрен и его производные. В итоге их классификация выглядит следующим образом:

гемитерпены                          С5Н8

монотерпены                         С10Н16
сесквитерпены                       С15Н24
дитерпены                              С20Н32  или (С10Н16)2
сестертерпены                       С25Н40
тритерпены                            С30Н48 или (С10Н16)3
тетратерпены                         С40Н64 или (С10Н16)4
политерпены                          (С10Н16)n  n = 7000 – 300 000

                          ЛРС, содержащее терпеноиды.

ЛРС, содержащее эфирные масла (монотерпены и сесквитерпены)

ЛРС, содержащее монотерпеновые гликозиды (горечи).

ЛРС, содержащее смолы (дитерпены).

ЛРС, содержащее сердечные гликозиды (С27- производные тритерпенов)

ЛРС, содержащее сапонины (тритерпены и С27- производные тритерпенов)

ЛРС, содержащее каротиноиды (тетратерпены).

ЛРС, содержащее токоферолы и филлохиноны (полипренолы).

                                         Биосинтез.

      Группа терпеноидов однородна биогенетически и представляет собой об-щую семью близкородственных соединений. Углеродный скелет всех терпеноидов, как было сказано, построен из изопреновых единиц:

                                         СН3

                                СН2=С-СН=СН2 

соединенных между собой по принципу «голова» к «хвосту». 

      Еще в 1887 г. немецкий химик Валлах предположил, что природные соединения, построенные из остатков изопрена, образуются, вероятно, путем его полимеризации. Затем его идеи развил швейцарский ученый Ружичка, предположивший, что в реакцию полимеризации должен вступать каким-то образом активированный изопрен. Это предположение нашло подтверждение, когда Линен обнаружил и идентифицировал это соединение как – изопентенил-дифосфат (ИПФФ):

                                         СН3

                                СН2=С-СН2-СН2-О-Р-Р

который представляет собой фосфорилированный аналог изопрена и известен под названием «активированного изопрена».

      ИПФФ как основной элемент терпеноидных соединений синтезируется у всех растений одинаковым путем из ацетил-КоА по следующей схеме:
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     Начинается этот процесс с конденсации двух молекул ацетил-КоА – получается ацетоацетил-КоА. На следующем этапе происходит присоединение 3-й молекулы ацетил-КоА к активированной  β-карбониль-ной группе димера. После удаления ферментных остатков образуется соединения называемое мевальдиновой кислотой, а восстановление последней – к ключевому соединению этого биосинтетического пути, мевалоновой кислоте. Реакция образования мевалоной кислоты является одной из важнейших на пути биосинтеза терпеноидных соединений. Эта реакция практически необратима. Поэтому заключенный в структуру мевалоновой кислоты углерод ацетатных единиц в отличие от углерода предшедствующих продуктов не может возвращаться в другие метаболические процессы клетки, а в дальнейших реакциях полностью направляется только по пути биосинтеза веществ терпеноидной структуры. Мевалоновая кислота – это первый специфический предшественник всех без исключения терпеноидных соединений, который вполне может быть назван их общим родоначальником. По этой причине весь путь биосинтеза терпеноидных структур часто называют мевалонатным путем.

      Однако настоящим строительным компонентом для биосинтеза терпеноидов мевалоновая кислота становится лишь после ряда дополнительных трансформаций ее молекулы до превращения ее в «активный изопрен» - изопентенилдифосфат: 
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      Начинается этот процесс с фосфорилирования синтезированной мевало-новой кислоты по первичной спиртовой группе с образованием монофос-фомевалоновой кислоты. На следующем этапе в результате второй реакции фосфорилирования получается дифосфомевалоновая кислота, дальнейшее декарбоксилирование которой, сопряженное с отщеплением молекулы воды, приводит к образованию ИПФФ. Но 2 молекулы ИПФФ не могут вступить в реакцию полимеризации, необходима промежуточная реакция, образования его изомера 2-изопентенилдифосфата (диметиаллилдифосфата). Теперь мы имеем необходимые для начала синтеза терпеноидов «изопреновые блоки». Их всего два, но этого достаточно, что бы образовать все те тысячи соединений этого класса соединений, которые нам известны. Все дальнейшие реакции по пути биосинтеза терпеноидов заключаются в постепенном наращивании их углеродной цепи путем последовательной конденсации нескольких молекул ИПФФ:
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      Стартовым звеном в этой серии реакций служит диметиаллилдифосфат, поскольку пирофосфатная группа в силу ее аллильного положения в этой молекуле, легко подвергается нуклеофильному замещению. В результате катализируемого согласованного процесса образуется молекула геранилдифосфата – молекула с углеродным скелетом монотерпена. Отличительным моментом структуры геранилпирофосфата является аллильное положение пирофосфатной функции (как и в стартовой молекуле  диметиаллилдифосфата), что открывает возможность ее замещения следующим фрагментом ИПФФ по тому же механизму. В результате этой реакции образуется фарнезилдифосфат – молекула с углеродным скелетом сесквитерпена, пирофосфатная группа которого находится опять же находится в аллильной ситуации, удобной для последующего аналогичного замещения. Т.о., мы видим, что процесс формирования терпеноидного скелета представляет собой цепочку однотипных реакций ведущей к молекулярной системе из изопреновых звеньев.

      Теперь понятно, почему углеродный скелет молекул, образующихся по мевалоновому биосинтетическому пути, подчиняется «изопреновому правилу», а также правилу присоединения изопреновых фрагментов «голова к хвосту». Регулярно построенные молекулы первичных терпеноидов – дифосфатов гераниола, фарнезола могут далее подвергаться циклизации, перегруппировке, окислению, деградации или другим формам химического модифицирования структуры. В результате таких вторичных превращений в растениях и образуются разнообразные терпеноидные соединения. 

      Следует подчеркнуть, что в молекулах монотерпенов, сесквитерпенов и дитерпенов связывание терпеноидных единиц всегда подчиняется правилу «голова-хвост». Однако для молекул тритерпенов возможен и вариант конденсации по типу «хвост-хвост». Такой тип конденсации наблюдается при синтезе сквалена, ключевого соединения в биосинтезе стероидов и тритерпеновых сапонинов, когда две молекулы фарнезилдифосфата соединяются «хвост» к «хвосту» и биосинтезе фитоина, предшественника каротиноидов.

      Возможен также перенос пренильного остатка (т.е. аллильной формы ИПФФ) на акцептор, не являющийся терпеноидом. Такой перенос широко распространен в природе и носит название реакции пренилирования. Это имеет место в случае биосинтеза соединений, молекулы которых состоят из терпеноидной и нетерпеноидной частей, причем в качестве последней могут выступать самые различные продукты метаболизма клетки. Так, например, в случае токоферолов – это гидрохинон, а в случае филлохинов – нафтохинон. 

Общая схема биосинтеза важнейших

классов терпеноидов у высших растений.
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