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多酮类化合物的生物合成
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摘　要　近 10年来, 随着分子生物学的研究方法和技术在生物有机化学中的广泛应

用,天然产物尤其是多酮类化合物的生物合成研究取得了令人瞩目的进展。本文简单地介绍

了天然多酮类化合物的生物合成途径。
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Abstract　During recent ten years, the research on bio synthesis of natural products,

part icularly of po lyket ides has made staggering prog ress w ith the appl icat ion o f the

methods and techniques t ransplanted fr om molecular biolog y into bioo rganic chem ist ry .

The biosynthetic pathw ays of natural po lyketides w ere brief ly review ed in this art icle.
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一、多酮假说
1893年 Co llie[ 1]发现有很多天然产物是由[ CH2CO]单元组成的,因此于 1907年提出了

“多酮( polyket ide)”这一概念[ 2]。例如主要分布于菌藻复合体地衣类中的缩酚酸, 它们的直

接构造单元是苔色酸( orsellinic acid)
[ 4]
。而很明显, 苔色酸可看成是由 4个[ CH2CO]单元组

成的, 而且化学合成也可以将通过乙酰乙酸乙酯合成的去氢乙酸( 1) 转化为苔色酸( 4) (图

1) ,其中间过程实际上是 1开环生成 2,后者分子内的醇醛缩合生成 3, 3经过脱水、烯醇化

得到 4,由于最终产物具有芳香性, 所以后两步反应是自发进行的。

但是 Collie 的发现在当时并未引起注意。直到本世纪中叶, Robinson
[ 3]
的实验使得

Collie 的思想得以复活, 而且 Birch
[ 4]于 1953年独立提出其醋酸假说:许多天然产物的生物

合成单元[ CH 2CO]可能与醋酸有关,人们才注意到苔色酸可看成是由四分子的醋酸缩合而

成的 (图 1)。今天我们所理解的“多酮假说( po lyket ide hypothesis)”实际上和 Birch当年的

构思本质上一致。
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图 1　苔色酸的仿生合成及生物合成途径

二、多酮类化合物的分类
根据生物合成中酶的不同, 多酮类化合物可划分为: 芳性、非芳性(包括大环内酯、多烯、

多醚)和植物多酮类化合物 [ 5—9]。芳性多酮类化合物的合成酶与 II 型脂肪酸合成酶
[ 10] ( ty pe

II fat ty acid synthases, type II FASs) 类似,是一组分立的酶组成的复合体,各个酶能够多

次重复催化同一性质的反应,中间体在该复合体上进行“环绕”式碳链增长(图 2)
[ 11]

,所以称

图 2　II 型多酮类化合物生物合成分子模型[ 11]

　

为 II 型多酮合成酶( ty pe II polyket ide synthases, type II PKSs) ,所合成的化合物也就是 II

型多酮( type II polyket ide)。与此相仿,非芳性多酮类化合物的合成酶与 I 型脂肪酸合成

酶
[ 12 ]

( type I fatty acid synthases, type I FASs) 类似,是一个巨型多功能蛋白,由多个具有

催化活性的单元组成, 每个单元只能催化某一特定反应,多酮中间体在该多功能蛋白上“推

进”式增长碳链 (图 3) [ 11] , 所以称为 I 型多酮合成酶 ( type I polyketide synthases, type I

PKSs) ,由此产生的化合物也就是 I 型多酮 ( type I polyket ide)。植物多酮类化合物的合成

机理与上述两类都不同,该类化合物的合成酶直接以简单羧酸的乙酰辅酶 A 为底物
[ 13]。
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图 3　I型多酮类化合物生物合成分子模型[11, 17] 　　
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三、多酮合成的基本步聚
1. 选择起始单元

选择多酮链的起始单元( star ter unit )是多酮类化合物生物合成的第一步, 由相应的酶

完成。理论上,所有酰基辅酶A 都可能成为起始单元。对于 II 型多酮类化合物的生物合成而

言, 乙酰辅酶 A 是最常见的起始单元。例外的情况也并不少见, 如 anthr acyclines、

dauno rubincin、doxorubincin
[ 14]
的起始单元就是丙酸。另一个更有代表性的例子是四环素

( tet racycline) , 7-氯四环素 ( 7-chlo rotet racycline) 的起始单元既有可能是丙二酸酰胺也有

可能是丙二酸
[ 15, 16]

。

I 型多酮类化合物生物合成起始单元的多样性更加显著。例如在利福霉素B 中,一非常

见氨基酸, 3-氨基-5-羟基苯甲酸 ( 3-am ino-5-hydroxy lbenoic acid, AHBA) 是其起始单

元
[ 17 ]
。

植物多酮类化合物的起始单元更为广泛,可包括乙酰辅酶 A、长链酰基辅酶 A、香豆酰

基辅酶A ( coum ar oyl-CoA )。有一类植物分泌的粘性化学防卫素,如 anacardic acids,它们的

起始单元是棕榈酸 ( palmitate)和硬脂酸 ( stearate)
[ 18]
。

2. 合成多酮链

多酮链 ( poly- -keto-acyl-CoA's) 是通过重复醇醛缩合合成的,其反应机理与有机反

应中的一样[ 19]。合成 II 型和植物多酮类化合物的底物 (反应物) , 也叫做延展单元

( extension unit ) ,一般是醋酸, 直接参与反应的是其活化态丙二酸单酰辅酶 A ( malony l-

CoA)。I型多酮类化合物的延展单元就比较复杂, 包括醋酸、丙酸、丁酸等,相应的活化态是

丙二酸单酰辅酶 A、甲基丙二酸单酰辅酶 A、乙基丙二酸单酰辅酶 A。图 3所示利福霉素

B
[ 17]多酮链的延展单元有醋酸和丙酸。

3. 修饰多酮链

修饰反应可以在新生多酮链 ( nascent polyket ide chain) 的两个部分进行,一是 -多酮

链,另一是起始单元。酮基的还原和紧随其后的脱水反应是最常见的多酮链修饰反应。在 I

型多酮类化合物的生物合成过程中, -多酮链 ( poly- -ketone chain) 的修饰和延长同步进

行[ 11 , 20] (图 3) ; II 型多酮类化合物 -多酮链的修饰, 包括有酮基的还原[ 21]、羟基的甲基

化[ 22 ] ,可能是在整个链合成之后进行的。植物多酮类化合物 -多酮链的修饰相对复杂,在此

难以说明清楚。起始单元的修饰常见于 I型多酮类化合物,图 3所示,在利福霉素 B的生物

合成进行到四酮的时候,其起始单元 AHBA 被羟基化、氧化形成对苯醌,随后的 M ichael加

成生成 1, 4-对萘醌。

4. 释放多酮链

多酮链的释放,猜想是通过某一能够使新生多酮链熵减的反应完成的[ 11]。内酯化和内

酰胺化是 I 型多酮链的典型释放反应 (图 3) ; II 型多酮链的末端内酯化 (图 2) 或由于酮基

的还原促成链的特定折叠、酶(如环化酶)作用等导致的优势醇醛缩合 [ 11]都有可能是释放反

应。

5. 下游酶修饰多酮类化合物

对多酮类化合物的修饰反应常见的有:脱水芳构化、甲基化、氧化、酰基化、卤代、甙化、

氧化偶联等, 与多酮合成酶无关,但对天然多酮类化合物的多样性起很大的决定作用。
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四、I 型多酮合成
目前只从微生物中发现有 I 型多酮类化合物, 大环内酯和大环酰胺是这类化合物的主

要结构特征。它们的生物合成与 I 型脂肪酸类似,但是差异也很明显。脂肪酸是初级代谢产

物,在多酶复合体 ( mult ienzym e-complex )上由乙酰辅酶 A 通过重复线性醇醛缩合组成碳

链。每一次缩合之后, 一个完整的 -羰基还原循环,包括酮基的还原 ( ketoreduct ion)、脱水

( dehydrat ion) 和烯醇基的还原 ( enoylr eduction) 产生碳氢链
[ 23—25]

。对于 I型多酮类化合物

的生物合成而言,该 -羰基还原循环可能完全、部分或根本不发生, 所以 I 型多酮链中有碳

氢链、羟基和羰基等官能团并存。图 3所示利福霉素 B的生物合成,第一个酮基被还原为羟

基,第二个酮基不仅被还原而且有脱水反应紧随其后,但是没有烯酰基的还原反应。有很多

文献报道了 I 型多酮类化合物生物合成的化学和生物化学特征
[ 26]。

五、II型多酮合成
II型多酮类化合物主要来源于细菌,所以也叫做细菌多酮,由醇醛缩合产生的芳环是其

主要结构特征。在最近 10年里,遗传学方法广泛应用于该类化合物的生物合成研究[ 27]。

Khosla 及其同事们
[ 28—30]通过将来源于 Str ep tomyces coelicolor 合成 act inorhodin 的基因

簇[ 31 , 32] ( g ene cluster ) 进行重组,分析重组质粒所产生化合物的结构,提出了芳性多酮类化

合物生物合成的分子模型和相关酶的功能。作者[ 11, 33, 34]通过分离、鉴定 12个重组质粒

( plasmid) 的 II 型多酮化合物,提出图 4所示的 II型多酮生物合成途径。

六、植物多酮合成
1. 查尔酮的合成

根据定义,查尔酮合成酶 ( chalcone synthase, CHS) 是属于多酮合成酶( PKS) ,因为它

和脂肪酸及其它多酮合成酶一样,催化丙二酸单酰辅酶 A 的脱羧醇醛缩合。它和其它多酮

合成酶最大的差别在于:查尔酮合成酶直接用游离的丙二酸单酰辅酶 A 作底物,而无论是 I

型多酮或 II 型多酮合成酶都需要通过酰基转移酶 ( acyl carrier pr otein ) 的 4′-

phosphopantetheine 残基将丙二酸单酰辅酶 A 或其衍生物转移到酮基合成酶 ( ketone

synthase, KS)上; 另外, 从酶的氨基酸序列来看, CHSs 与其它的 PKSs 和 FASs 都不相

同[ 35 ]。CHS 以香豆酰基辅酶 A为起始单元,用三分子的丙二酸单酰辅酶 A 作底物,连续完

成三步脱羧醇醛缩合, 所生成的四酮经环化产生柚配基查尔酮 ( nar ingenin chalcone) , 该化

合物是花青甙类色素 ( anthocyanin pigm ent ) 和植物黄酮 ( plant flav onoid)的前体。

CHS 基因最早是从欧芹 ( parsley, Petroselinum hortense ) 中克隆出来的
[ 36]

,这一类仅

分布于高等植物的多酮合成酶实际上是一庞大的家族。该家族不仅包括来源于被子植物和

裸子植物的 CHSs,还有与 CHSs相关的 1, 2-二苯乙烯合成酶 ( st ilbene synthases, ST Ss)。

这两类酶的氨基酸序列有 65%相同, 而且合成相同的四酮。然而, STSs所释放的四酮在环

化时发生了脱羧反应, 从而生成了与查尔酮不同的产物, 1, 2-二苯乙烯[ 37]。

2. 脂肪酸类植物多酮的合成

与脂肪酸结构类似的植物多酮很多,以结构特征为依据可将它们分成非常见脂肪酸和
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图 4　重组质粒中 II 型多酮生物合成途径[ 11]

　

乙酰配体类化合物 ( acetog enin)。虽然它们的生物合成过程还不完全清楚,但是从结构分析

可以推测起始单元是一些常见或非常见的脂肪酸。如植物化学防卫素 anacar dic acids 的起

始单元是棕榈酸和硬脂酸。
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大多数非常见脂肪酸可看成是次生代谢产物, 但有很多是来源于其它途径, 如脱氢反

应、氧化反应等。只有一些超长链脂肪酸如 anacardic acid,可能与多酮途径有关。

乙酰配体类化合物是一类来源于蕃荔枝科植物的多酮类化合物。Cole[ 38]及其同事于

1982年报道了首例该类化合物的分离和结构鉴定, 当时 Cole 称这类化合物为双(四氢呋

喃)脂肪酸内酯。由于具有显著的抗肿瘤活性并且结构新颖, 立即引起了广泛的关注和研究

热情,到 1996年初,已从蕃荔枝科 26种植物中分离鉴定了 220多个该类化合物 [ 39]。因为这

类化合物被发现较晚, 所以还没有与生物合成有关的实验报道
[ 39]
。通过分析结构特征,可以

推测: ( 1) acetogenin 可能是以脂肪酸为起始单元,通过多酮途径延长碳链; ( 2)四氢呋喃环

可能是由双键的环氧化物在酶催化下的连锁亲核取代反应生成的; ( 3)内酯环先于呋喃环形

成,进一步分析推测呋喃环的三碳支链可能来源于乙酰甲酰辅酶 A。

3. 其它类型植物多酮的合成

6-羟基蜂蜜曲菌素 ( 6-hydroxym ellein) 是胡萝卜 ( carr ot , Daucus carota) 经感染或某

种化学物质诱导时产生的五酮, 甲基化即生成属于植物抗毒素类的 6-甲氧基蜂蜜曲菌

素[ 40—42]。

兰 花 的 球 茎产 生 一些 联 苄类 化 合物, 如 3, 3′, 5-三羟 基 联 苄 ( 3, 3′, 5-

t rihydro xybibenzy l) ,从生源上讲属于四酮。与查尔酮不同, 其起始单元是二氢-间-香豆酰辅

酶 A ( dihydro-m-coumaryl-CoA)。联苄合成酶也是用二氢-间-香豆酰辅酶 A 而不是间-香

豆酰辅酶A 和丙二酸单酰辅酶 A作底物,表明这是一个与查尔酮不一样的途径
[ 43]
。
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