Биосинтез фенольных соединений
Хотя в обширную группу вторичных веществ фенольной приро-ды входит более десяти разных классов и каждый из них объединяет сотни и даже тысячи (флавоноиды) индивидуальных соединений, подавляющее большинство растительных фенольных соединений связано биогенетическим родством. Они составляют одно большое семейство веществ единого метаболического происхождения. Обусловлено это тем, что основной структурный элемент всех фенольных соединений – бензольное кольцо с прикрепленными к нему ОН-группами – образуется в растениях, как правило, по так называемому шикиматному пути. Синтезированный таким образом фрагмент ароматической структуры является той базовой единицей, из которой путем разных дополнительных превращений образуется все или почти все разнообразие фенольных соединений растений. Лишь у ограниченного числа растительных фенолов (антрахиноны) ароматические кольца синтезируются по другому механизму – поликетидный тип конденсации ацетатных единиц.

      Биосинтез ароматического ядра через шикимовую кислоту начинается с альдольной конденсации енолфосфата пировино-градной кислоты и 4-фосфат-эритрозы – оба эти соединения образуются в фотосинтетическом блоке реакций. Образованная на этом этапе гептоза далее переходит в дегидрохинную кислоту путем внутримолекулярной альдольной конденсации.

На следующем этапе превращение дегидрохинной кислоты может идти двумя путями:

а) ее восстановление приводит к хинной кислоте,

б) дегидратация дегидрохинной кислоты приводит к дегидрошики-мовой кислоте, в результате восстановления которой образуется шикимовая кислота, считающаяся ключевым соединением в биосинтезе фенольных соединений. Поэтому все биосинтетические схемы, включающие шикимовую кислоту как исходное соединение, определяют как шикиматный путь биосинтеза.                                                       
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Уже сама структура шикимовой кислоты наводит на мысль, что из нее достаточно простыми реакциями могут быть получены бензоль-ные соединения с карбоксильной и фенольной группами. Это реакции дегидратации и дегидрирования (окисления), приводящие к образованию галловой и протокатеховой кислот.
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Следующий этап шикиматного пути биосинтеза – это реакции, ведущие сначала к образованию хоризмовой кислоты с последую-щим ее переходом в префеновую кислоту. Фосфат енольной формы пировиноградной кислоты вступает в своеобразную реакцию этери-фикации шикимовой кислоты по 5-гидроксигруппе с образованием интермедиата, который, элиминируя фрагмент фосфорной кислоты, дает хоризмовую кислоту.
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Хоризмовая кислота в растворе и в твердом состоянии самопроиз-вольно переходит в префеновую кислоту.
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      Формированием этих двух ароматических аминокислот построе-ние бензольного кольца завершается. Специфические вторичные превращения, ведущие к образованию большого количество разнообразных фенольных соединений, начинаются только после этой стадии метаболизма, причем берут они начало от одного единственного продукта шикиматного пути - L-фенилаланина.

      Теоретически помимо L-фенилаланина исходным предшествен-ником синтеза полифенольных соединений по тому же пути может служить и другой конечный продукт шикиматного пути – ароматическая аминокислота L-тирозин. Однако активность соответствующего дезаминирующего фермента тирозин-аммиаклиазы чрезвычайно низка или вообще не обнаруживается в растениях, поэтому L-тирозин для биосинтеза полифенолов практического значения не имеет.

      Первой, ключевой реакцией на этом ответвлении вторичных превращений является реакция дезаминирования L-фенилаланина. В результате из L-фенилаланина образуется транс-коричная кислота, которая на следующей стадии подвергается пара-гидроксилированию с образованием из нее п-гидроксикоричной (п-кумаровой кислоты).
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п-кумаровая кислота является первым и с биогенетической точки зрения простейшим фенольным соединением растений, которое служит родоначальником большинства других растительных фенолов. Она активизируется в КоА-лигазной реакции, а затем в виде активного КоА-эфира может вступать в реакции с различными  другими метаболитами или же подвергаться иным формам преобразований.

В результате таких превращений в растениях в виде уже конечных продуктов образуются представители разных классов полифеноль-ных соединений. При окислительном укорачивании боковой цепи п-кумаровой кислоты образуются ацетофеноны, фенилуксусные, фенолкарбоновые кислоты. Восстановление ее боковой цепи вместе с последующей димеризацией восстановленного продукта ведет к образованию лигнанов. После введения дополнительной оксигруппы в орто-положение к боковой цепи происходит спонтанная циклизация последней с образованием кумаринов.

Схема образования кумаринов – наиболее простая в этом ряду биосинтетических превращений.
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Начинается она с реакции гидроксилирования, на втором этапе происходит внутримолекулярная этерификация (лактонизация), результатом которой является кумариновый цикл. В дальнейшем может происходить повторное гидроксилирование бензольного кольца с образованием конечного продукта – эскулетина.
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Коричные кислоты, являясь предшественниками кумаринов, выполняют такую же роль по отношению к лигнанам. Путь их превращения состоит из следующих этапов:

Коричные кислоты (кумаровая, феруловая, синаповая) этерифицируются коэнзимом А, а полученные S–эфиры восстанавливаются до соответствующих коричных спртов; второй этап представляет собой окислительное сочетание двух спиртовых молекул с последующей внутримолекулярной этерификацией, образующей тетрагидрофурановые фрагменты. 
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      Шикимовая кислота являясь ключевым интермедиатом в биосинтезе фенольных соединений, в то же время не столь универсальна, чтобы единолично решить задачу синтеза всех фенольных производных. Биосинтез флавоноидов представляет собой случай комплексного биосинтетического пути: наряду с шикиматными реакциями здесь используются и поликетидные.
      На этом пути активированная п-кумаровая кислота последова-тельно вступает в реакцию с тремя молекулами активированной малоновой кислоты – малонил КоА. В итоге к алифатической боковой цепочке этой кислоты по поликетидному пути конденсации углеродных единиц присоединяются три ацетатных фрагмента, из которых после внутримолекулярного замыкания (с участием фермента халконсинтетазы) возникает второе бензольное кольцо  15-углеродного скелета флавоноидов. При этом сначала  на основе такой структуры образуется халкон – простейшая форма флавоноидов, у которой центральное гетороциклическое кольцо еще не замкнуто. Халкон же под влиянием соответствующей изомеразы обычно сразу превращается в свою изомерную форму – флаванон. Последний, уже полностью обладает той типичной трехкольцевой структурой, которая характерна для большинства флавоноидов.

      Таким образом, существенной отличительной особенностью строения флавоноидов по сравнению со строением других полифенолов является двоякое биогенетическое происхождение двух бензольных колец их структуры. Одно из них синтезируется по стандартному для фенольных соединений шикиматному пути и является продуктом вторичных превращений  L-фенилаланина. Другое же бензольное кольцо образуется по поликетидному пути и получает свое начало от продуктов обмена сахаридов.

       Этот способ образования ароматических бензоидных систем становится основным когда речь идет об антраценпроизводных.

     В этом процессе в качестве молекулы-«затравки» участвует одна молекула ацетил-КоА, к которой последовательно присоединяются семь молекул малонил-КоА с отщеплением от последних в ходе конденсации СООН-группы и с образованием поликетидной цепи типа поликислоты. Эта кислота неустойчива и приобретает стабильную форму лишь после замыкания колец с образованием из нее промежуточного соединения – антрона. Отличительной особенностью структуры антрона является наличие во втором положении его молекулы СООН, а в 3-м –метильной группы. В ходе дальнейших реакций на пути биосинтеза антрахинонов СООН-группа обычно отщепляется, а метильная либо сохраняется, либо окисляется в спиртовую или карбоксильную. Простейшим антрахиноновым производным является эмодин, который встречается почти во всех растениях, содержащих фенольные соединения типа антрахинонов.


[image: image11.emf]CH

3

__

CO

__

KoA

+

7 COOH

__

CH2

__

CO

__

KoA

CO

__

KoA

O O



O O O





O



O

COOH

CH

3



O



HO

COOH

CH

3

антрон (кетоформа)

антрон (енольная форма)


      Образовавшиеся фенолы всех основных классов и подклассов могут в дальнейшем подвергаться дополнительному окислению с увеличением числа фенольных ОН-групп в их молекуле. Через эти группы легко могут происходить метилирование, гликозилирование и ацилирование, ведущие к включению различных заместителей в молекулу. Большинство фенолов встречаются в растениях водорастворимых гликозидов. Возможны и некоторые другие формы вторичной модификации основной структуры фенолов. В результате конечная структура индивидуальных соединений в пределах каждого класса фенолов может в широких пределах варьировать как по набору заместителей, так и по другим особенностям.
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