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ИНОЗИТФОСФАТИДЫ: СТРОЕНИЕ, БИОХИМИЯ, СИНТЕЗ

Б. А. Клящицкий, С. Д. Соколов и В. И. Швец

В обзоре освещены вопросы, касающиеся достижений в области уста-
новления строения, выяснения биологической роли и синтеза одного из
классов фосфолипидов — инозитфосфатидов — за последние 10—12 лет.

В первой части рассматриваются вопросы установления строения мо-
нофосфоинозитидов, ди- и трифосфоинозитидов, маннозидов фосфатиди-
линозита и более сложных «инозитидных» комплексов. Вторая часть по-
священа биохимии инозитфосфатидов, в частности, специфичным для фос-
фоинозитидов свойствам и функциям. Проблемы и успехи в области син-
теза фосфоинозитидов обсуждаются в последней части. На большом
экспериментальном материале показана сложность избирательной защиты
гидроксильных групп миоинозита с целью получения исходных соединений
в синтезе инозитфосфатидов. Показано, что работы последних лет откры-
вают путь к синтезу оптически активных фосфоинозитидов природного
строения. Библиография — 114 наименований.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Одними из важнейших представителей фосфолипидов являются ино-
зитфосфатиды. Впервые на присутствие фосфоинозитидов в природе
указал Андерсон ', который выделил их из туберкулезных бацилл. В на-
стоящее время установлено присутствие фосфоинозитидов в растениях,
различных органах животных и 'микроорганизмах; они найдены в сое-
вых бобах2, фасоли3, молоке4, мозге5, печени, почках и других источ-
никах6. Опубликованы два обзора, в той или иной мере освещающие
вопросы строения и синтеза инозитфосфатидов 6>7. По мере углубления
и расширения наших знаний об инозитфосфатидах вскрываются все
новые стороны их биологической роли и химических свойств, показыва-
ющие чрезвычайно большое значение этих соединений в жизни различ-
ных организмов. Настоящий обзор кратко освещает последние работы в
области химии и биохимии инозитфосфатидов.

II. СОСТАВНЫЕ ЧАСТИ И СТРОЕНИЕ ИНОЗИТФОСФАТИДОВ

Структурным элементом всех инозитфосфатидов является миоинозит
(МИ) (I), единственный из инозитов, присутствующий в природе в виде
фосфатных производных8.
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МИ широко распространен в природе как в свободном, так и в свя-
занном виде. Например, МИ найден в каучуковом латексе9, семенной
плазме10, сахарной свекле11. В этих источниках МИ присутствует наря-
ду с галактином 12 — 1-0-а-£>-галактопиранозил-(1/?)-миоинозитом (II).
(Здесь и далее обозначение конфигурации в асимметрично замещен-
ных производных МИ дается по Энжелу 13.)

Следует упомянуть также такие природные соединения МИ как ( + )-
борнезит 1 4 — 1-0-метил-(1/?)-миоинозит (III), a-D-галактопиранозил-
(1 ->6) -a-D-галактопиранозил- (1 -»· 1) -миоинозит 13, выделенный вместе
с галактином из корней гороха, и различные миоинозитманнозиды, стро-
ение которых будет обсуждаться ниже:

сн2он он он
^ ) *

Из других составных частей инозитфосфатидое, помимо обычно
встречающихся в их гидролизатах фосфатов, глицерина, жирных кис-
лот, нужно отметить сахара и амины. Еще не так давно многие исследо-
ватели считали сахара и амины «загрязнениями» в инозитфосфатидах,
стараясь избавиться от них хроматографическими и химическими мето-
дами очистки16. Часто в результате такой «очистки» происходило, по-
видимому, разрушение сложной нативной молекулы инозитфосфатида 17.
В ряде работ Андерсона 1 8 показано, что манноза входит в инозитсодер-
жащие гликолипиды туберкулезной бациллы. Арабиноза и галактоза
найдены в очищенных фосфоинозитидах соевых бобов19 и липидах зем-
ляного ореха20. Из гликолипидов кислотоустойчивых бактерий выделе-
на также D-глюкоза, связанная гликозидной связью с МИ 2 1 . В 1965 г.
Галанос и Капоулас'разработали методику выделения лииидных фрак-
ций22, позволившую им предположить, что липиды, в том числе и ино-
зитфосфатиды, находятся в растительных и животных тканях в виде
сложных комплексов, представляющих собой триэфиры фосфорной
кислоты23. Составными частями этих «триэфирных комплексов» могут
быть и сахара.

Азотистые основания также являются действительными составными
частями инозитфосфатидов. Так, этаноламин обнаружен в инозитфосфа-
тидах из земляного ореха£0, соевых бобов и в гликолипиде 'Кислото-
устойчивых бактерий. Холин, этаноламин, серии могут входить в «три-
эфирные комплексы»22'23. Во многих инозитфосфатидах обнаружены
аминокислоты: L-орнитин24, оксилизин, аспарагин, глутамин, глицин,
аланин и др. 3 Так, из жиров шерсти выделены инозитфосфатиды, со-
держащие глутаминовую и аспарагиновую кислоты, валин, лейцин, тре-
онин и изолейцин25.

Еще в 1956 г. структура простейших инозитфосфатидов не была
установлена, в частности был неясен такой важный вопрос, как место
присоединения фосфата к МИ 6. Большинство исследователей считало,
что фосфатный остаток связан с аксиальной 2-ОН-группой МИ, так как
при гидролизе инозитфоофатидов был выделен 2-фоофат МИ.

В 1953 г. Кабат и др.12 установили, что в галактине (II) остаток га-
лактопиранозы соединен a-гликозидной связью с 1-ОН-группой МИ.
Метилированием II диметилсульфатом был 'получен но-наметилгалактин
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(IV), гидролиз которого в 0,5 N соляной кислоте привел к 2,3,4,6-тет-
раметил-Р-галактозе (V) и пентаметиловому эфиру МИ (VI). Послед*
ний окислили хромовым ангидридом в миоинозозу (VII), при восстанов-
лении которой с последующим деметилированием получили как МИ
(I), так и (—)-инозит (VIII), что доказало приведенное строение галак-
тина (II):
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В 1958 г. Андерсон и Пост 1 4 показали, что в борнезите (III) метили-
рована 1-ОН-группа МИ.

В отличие от этих природных соединений МИ установление положе-
ния связи МИ-фосфат в фосфоинозитидах представляло большие труд-
ности из-за миграции фосфатного остатка при гидролизе природных ли-
пидов. Молекула МИ (I), имеющая плоскость симметрии, проходящую
через положения 2—5, оптически неактивна, но введение заместителя в
положения 1, 3, 4 или 6 должно вызывать появление оптической актив-
ности. В 1959 г. появился ряд работ2 6"2 8, в которых было показано, что
гидролиз природных фосфоинозитидов, например фосфатидилинозита
(IX), приводит, к смеси 2- и 1-фосфатов МИ (X и XI), образующихся
в результате фосфатной миграции в условиях гидролиза, проходящей
через образование циклического эфира (XII):

о — Р - О С Н 2

он CHOCOR

CHjOCOR'

(IX)

он о

υ

Ρ—ОН

О
нсГ

ОН (

νΟΗ

(X)

он

h~

( о н

с
эн
\ О Р О 3 Н 2

(XII) L.OH

он
(XI)

Так как полученный 1-фосфат МИ (XI) оказался оптически актив-
ным, то и промежуточный циклический фосфат (XII) должен быть оп-
тически активным, что было бы невозможно, если бы в природном сое-
динении (X) МИ был фосфорилирован в положение 2. Так было дока-
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зано, что в природных фосфоинозитидах фосфатный остаток связан с
Ci молекулы МИ. Это же подтверждается и в другой работе 2 7: глицерил-
фосфорилинозит, выделенный из печени коровы ([а]Ь— 13,5° для цикло-
гексиламмониевой соли) после периодатного окисления дал оптически
активный гликольальдегидфосфорилмиоинозит ([а]о—• 13,2° для цикло-
гексиламмониевой соли, т. е. основной вклад в оптическую активность
природного соединения вносит асимметрично замещенный 1-фосфат
М И ) . Таким образом, в галактине ( I I ) , борнезите (III) и фосфоинози-
тидах соевых бобов 2 9 , печени 3 0 и др. источников МИ замещен в 1 (эк-
ваториальном) положении.

В последние годы р,ед крупных лабораторий (Баллоу, Хауторн, Дау-
сон и др.) ведут интенсивные исследования в области полифосфоинози-
тидов, обладающих высокой метаболической активностью и важными би-
ологическими функциями. Д л я ди- и трифосфоинозитидов установлены
структуры (XIII и XIV) 31~33.
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Периодатным окислением трифосфата МИ, выделенного из продук-
тов щелочного гидролиза трифосфоинозитида мозга быка, с последую-
щим восстановлением и дефосфорилированием был получен D-идит.
Аналогично из дифосфата получили D-треит32. Это позволило устано-
вить, что трифосфоинозитид является 4,5-дифоефатом 1-фосфатидил-
(lS)-MH0HHO3Hxa (XIV), а дифосфоинозитид—4-фосфатом 1-фосфати-
дил-(15)-миоинозита (XIII) 33.

К интересному классу инозитфосфатидов относятся некоторые гли-
колипиды кислотоустойчивых бактерий. Андерсон показал, что в состав
этих липидов входит соединение МИ с 2 молекулами маннозы, назван-
ное маннинозитозой34. В 1960 г. Вилкас и Ледерер3 5 при гидролизе
полностью метилированной маннинозитозы получили эквимолекулярную
смесь три- и тетра-О-метилманнозы, а периодатным окислением показали
1-»-6 связь двух остатков маннозы. На основании этих данных манни-
нозитозе была приписана структура (XV). Эта структура была даже
подтверждена синтезом36, однако в 1964 г. Ли и Баллоу3 7 в блестящей
работе по миоинозитманнозидам из гликолипидов Mycobacterium tuber-
culosis и Mycobacterium phlei показали ее несостоятельность и устано-
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вили строение маннинозитозы (XVI) и пентаманнозида фосфатидил-
миоинозита.

При исчерпывающем периодатном окислении диманнозилмиоинози-
та с последующим восстановлением полиальдегидов боргидридом нат-
рия и кислым гидролизом продуктов восстановления получены арабит
(XVII) (в случае пентаманнозида МИ для XVII установлена D-конфи-
гурация) и глицерин (из 4,5 и 6 С-атомов манноз) в соотношении 1 :2.

OriC 1 l.NaBH4

NaIO4^ \ 2.H3O
+ M U

ОН OR
онс /он

OR

-он ;

-он

(XVII)

Исчерпывающее метилирование диманнозида МИ с последующим
метанолизом привело к образованию 2 молей 2,3,4,6-тетра-О-метилман-
нозы на 1 моль 1,3,4,5-тетрат-О-метилмиоинозита. Строение последнего
подтверждено и данными спектра ЯМР. По сигналу аномерного прото-
на в спектре ЯМР диманнозида МИ установлены α-гликозидные связи
в этом соединении.

Остаток фосфатидной кислоты в маннозидах фосфатидилмиоинози-
та должен находиться в положении 1 кольца МИ, так как только этим
можно объяснить образование 'при периодатном окислении из тех же
продуктов, что и при окислении диманнозида МИ. Таким образом, гли-
колйпид из Mycobacterium tuberculosis является 1-фосфатидил-2,6-ди-О-
а-£>-маннопираннозил-(15)-миоинозитом (XVIII)37. Наличие остатков
маннозы с двух сторон связи фосфат — МИ объясняет устойчивость фос-
фатного диэфирного мостика к щелочному гидролизу и необычную
устойчивость интактных гликолипидов в горячей уксусной кислоте (от-
сутствие свободных ОН-груип у атомов углерода кольца МИ, соседних
с фосфатной связью).

Строение мономаннозида МИ, выделенного из Mycobacterium tuber-
culosis, было доказано его исчерпывающим метилированием с дальней-
шим метанолизом и идентификацией полученного пентаметилмиоинози-
та путем сравнения его со всеми четырьмя возможными изомерами при
газо-жидкостной хроматографии38. Было установлено, что манноза свя-
зана с 2-ОН-группой МИ, т. е. интактный липид имеет строение (XIX):
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(XVIII, Н = <х-£>-маннопиранозил); (XIX, R = H); (XX, К = а-Г>-маннопи-
ранозил— (1->2)-0-а-£>-маннопиранозил — (1 ->6)-О-а-.О-машюпирано-
зил-( 1 -*6) -О-а-О-маннопиранозил).

По-видимому, биосинтез диманнозида фосфатидилмиоинозита осу-
ществляется ступенчатым гликозилированием фосфатидилмиоинозита
вначале в положение 2, а затем в положение б39.

Позднее была установлена полная структура и для три-, тетра-, пента-
и гексаманнозидов фосфатидилмиоинозита40. Так, для пентаманнозида
фосфатидилмиоинозита доказано строение 1-фосфатидил-2-О-а-О-ман-
нопиранозил - 6-[О-а - £-\маннопиранозил-( 1 ~»-2) -O-a-D-маннопиранозил-
(1->6)-0-а-0-маннопиранозил - (1 -»·6) -O-a-D - маннопиранозил)] - (1S)-
миоинозита (XX). Недавно Пангборн и Маккини41 показали, что в се-
рологически активных фосфоинозитидах Mycobacterium tuberculosis от-
ношение жирных кислот к фосфору составляет 3:1 или 4 : 1 ; среди
жирных кислот более всего оказалось пальмитиновой и туберкулостеа-
риновой и немного — стеариновой и олеиновой. Авторы предполагают,
что «избыточные» кислоты могут этерифицировать любые свободнные
ОН-группы (одну или две) в остатках МИ или маннозы. К такому же
выводу пришли Бреннан и Баллоу4 2, которые изучали биосиннтез
нескольких маннозилфосфатидилмиоинозитов, катализируемый внутри-
клеточными фракциями Mycobacterium phlei. Они отнесли полученные
ими 3 вещества к семейству диманнофосфоинозитидов. Отношение жир-
ных кислот к фосфору в этих димапнофосфоинозитидах составляло 4 : 1 ,
3:1 и 2 : 1 .

Большой интерес представляет установление строения сложных ин-
тактных липидных комплексов, наличие которых предполагают в жи-
вотных и растительных организмах. Одной из первых попыток проник-
новения в строение сложного «инозитидного комплекса» явилось пред-
положение приблизительных структур инозитфосфатида из земляного
ореха (XXI и XXII) 6 · 2 0.
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Некоторые авторы считают, что природные липидные комплексы яв-
ляются триэфирами фосфорной кислоты. Впервые эту мысль высказал
Коллинз43, предложивший для таких комплексов возможные структуры
(XXIII) и (XXIV) (R = H). К сожалению, к настоящему времени имеется
лишь несколько работ, посвященных изучению и установлению строения
липидных «триэфирных комплексов». Следует отметить работу Синха и
Габи44, которые исследовали липоаминокислотные комплексы из
P. aeruginosa. Авторы считают, что эти соединения — трлэфиры фосфор-

13 Успехи химии, Νι 4
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ной кислоты со структурой (XXIV, R = OCCHR///)
жирных кислот; R" — остатки азотистых оснований.
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Как уже отмечалось, Галанос и Капоулас4-22-23 разработали мето-
дику выделения липидных комплексов из природных источников и пред-
ложили ряд структур для таких комплексов, одним из важных компо-
нентов которых является МИ. Они считают, что в действительности з
животных и растительных тканях присутствуют «триэфирные комплек-
сы», а отдельные представители фосфолипидов — лишь продукты их
деградации при выделении из природных источников. Авторы особо от-
мечают роль МИ в стабилизации «триэфирных комплексов». Ниже
приводятся некоторые предполагаемые структуры липидных комплексов:

Диглицерид
или
церамид
или
простой эфир
глицерина

о о
II II

-О—Р—О—сахарид (или МИ)—О—Р—О—

О

холин, серии
или этанол амин

Диглицерид
или
церамид
или
простой эфир
глицерина

холин, серии
или этаноламин

Диглицерид,
церамид или

простой эфир
глицерина

О
II

_о—р—о—ми
о

холин или
сахар

Серия работ Картера45 посвящена выделению из семян растений фито-
гликолипидов, в состав которых входит МИ. На основании изучения продук-
тов деградации фитогликолипида для него предложено следующее строение46:
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О
II

СН3 (СН2)13СН— СН— СН—СН2—О—Р—О— миоинозит-
1 | | | глюкуроно-
ОН ОН NH О вая кисло-

та-глюко- м а н н о з а
СО замин

R
Галактоза,
арабиноза
(фукоза)

В 1966 г. из микроорганизмов Torulopsis utilus был выделен сфинголи-
пид, содержащий дигидросфингозин, МИ и маннозу47.

Дальнейшие работы по выделению, установлению строения и синте-
зу сложных триэфирных липидных комплексов должны окончательно
решить вопрос об их присутствии в животных и растительных тканях и
их структуре.

III. БИОХИМИЯ ИНОЗИТФОСФАТИДОВ

Биохимия инозитфосфатидов как представителей класса фосфоли-
пидов служила предметом исследования во многих лабораториях и до-
статочно широко представлена в отдельных работах, обзорах и моно-
графиях (см., например, обзор Хауторна48). В настоящем разделе будут
рассмотрены работы последних лет, отражающие свойства и функции,
специфичные для инозитфосфатидов.

Фосфоинозитиды, наряду с другими фосфолипидами, служат струк-
турными компонентами клеток. В клетках некоторых тканей обнаруже-
но повышенное содержание инозитфосфатидов. Так, в клетках глазного
хрусталика человека процент содержания инозитфосфатидов (и сфин-
гомиелина) значительно выше, чем в других тканях тела, где в фосфоли-
пидной фракции преобладает лецитин49. Высказывается предположение
о некоторой специфичной функции, выполняемой инозитфосфатидами
как структурными компонентами клеточных мембран в волокнах глаз-
ного хрусталика человека. МИ, меченный 14С, активно включается з
цитоплазматические мембраны грибка Neurospora crassa50, при этом
мембраны частиц, содержащие протеазу, были относительно бедны ле-
цитином и обогащены инозитфосфатидами. В мутантах N. crassa, выра-
щенных на среде с недостаточным количеством МИ, структурная интег-
рация протеазных частиц была нарушена.

В последнее время много работ посвящается изучению свойств моно-
молекулярных пленок различных фосфолипидов, в какой-то степени
моделирующих биологические мембраны. Изучался гидролиз фосфоли-
пазой А мономолекулярных пленок f l из лецитина, фосфатидилэта-
ноламина и фосфатидилинозита, меченных 3 2 Р. Изменение поверхност-
ного потенциала пленки служило мерой степени распада липида. Потеря
пленкой радиоактивности при гидролизе обуславливалось тем, что ли-
зосоединения покидали пленку. Физико-химическое и биохимическое
изучение энзиматического гидролиза в присутствии ионов Са 2 + показа-
ло, что наименьшая скорость гидролиза была в пленках из 32Р-фосфа-
тидилинозита, который обладает наибольшим сродством к Са 2 +.

Ряд исследователей выделили специфичные для инозитфосфатидов
энзимы. Хауторн52 выделил из морской свинки фосфоинозитидинозит-
фосфогидролазу, действующую на моно-, ди- и трифосфоинозитиды и
не гидролизующие другие фосфолипиды. В результате энзиматического

13*
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гидролиза образуются диглицерид и инозитфосфаты; неорганического
фосфата обнаружено не было. Инглиш и др. 5 3 выделили знзим, назван-
ный миоинозиткиназой. В продуктах реакции обнаружен 1-фосфат МИ. i

Инозитфосфатиды принимают участие в таких важнейших процессах
в клетке, как изменение объема митохондрий и активный транспорт че-
рез мембрану54. «Контрактильный» белок, ответственный за сокращение v

митохондрий при добавлении АТФ и Mg2 +, терял свою активность при
экстракции растворителями, удаляющими липиды. Активным компонен-
том был фосфатидилинозит в концентрации 10~6 М. Другие липиды не •
обладают подобной активностью55. При изучении метаболизма фосфо- ]
инозитидного комплекса в слюнной железе кошки при электрической ;
стимуляции Гаут и др. 5 6 иришли к выводу о повышенной метаболиче- ί
ской активности в фосфоинозитидном комплексе и сделали предположе- ·
ние, что фосфоинозитид, связанный с мембранным белком, может ак- - ί
тивно участвовать в транспортных процессах в клетке. Липоаминокис- I
лоты, к которым в последнее время проявляется значительный интерес, I
также могут участвовать в активном транспорте через мембрану. Пред-
полагается 57, например, что синтез антител происходит через образова-
ние липоаминокислотного комплекса на или в клеточной мембране, по-
средством которого аминокислота попадает в клетку. Эти комплексы, j
возможно, принимают участие в синтезе белка. Не исключено, что они I
имеют структуру триэфиров фосфорной кислоты23. В липидной части I
фосфатидопептидов из ламелл и хлоропластов фасоли обнаружен фос- }
фатидилинозит. Устойчивость фосфатидопептидов к кислотному- гидро- j
лизу и их ИК спектры свидетельствуют о сложноэфирной связи липид- |
пептид3. I

Предполагается активное участие в транспорте через мембрану и '·' j
полифосфоинозитидов, найденных в различных органах и тканях. Впер- j
вые исследовали метаболизм фосфоинозитидного комплекса мозга Бро- j
керхоф и Баллоу 3 9 · 5 8 . Они показали путь биосинтеза от монофосфоино- - {
зитида к ди- и трифосфоинозитидам фосфорилированием первого. Доно- }
ром фосфатной группы может являться АТФ. Более поздние работы59 ]
подтвердили, что включение ортофосфата-32Р в дифосфоинозитид мито-
хондриальных фракций из печени уменьшается ингибиторами окисли-
тельного фосфорилирования. В инозитидном комплексе наряду с фосфо- :
рилированием идет и дефосфорилирование, т. е. происходит обменный
процесс:

монофосфоинозитид ̂ дифосфоинозитид ± Ϊ трифосфоинозитид
i

Этим, возможно, и объясняется биохимическая роль инозитидного
комплекса в транспорте катионов60.

Чрезвычайно высокая метаболическая активность инозитидного комп-
лекса, его участие в активном транспорте через мембрану обсуждаются
в многочисленных работах последних 3—4 лет. Хауторн61, изучая место
синтеза дифосфоинозитидов печени крысы, установил, что они синте-
зируются преимущественно в плазматических мембранах. Он же проде«
монстрировал синтез полифосфоинозитидоп in viiro, катализируемый
гомогенатом мозга крысы62. Высокая метаболическая активность фос- ^
фоинозитидных комплексов объясняется наличием в них полифосфоино-
зитидов. Фрейс и др. 6 3 показали большую скорость обмена инозитфос-
фатидов по сравнению с другими фосфолипидами, изучая обмен различ-
ных фосфолипидов в мозге крысы, а Николас64 пришел к такому же
выводу, установив более быструю потерю радиоактивности инозитфосфа-
тидами миелина, меченными 1-14С-ацетатом, по отношению к церебро-
зидам фосфатидилэтаноламину и другим липидам.
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Своеобразна биохимия и других представителей инозитфосфатидов.
Установлено65, что инозитмонофосфатиды с остатками двух различных
жирных кислот, выделенные из лвдтидных фракций мозга лошади, явля-
ются антикоагулянтами крови. Бактериальные гликолипиды облада-
ют серологической активностью. Фосфатидные антигены ряда микобак-
терии были идентифицированы как маннозиды фосфатидилинозита66.
Они фиксируют комплемент в сыворотке, содержащей антитела против
туберкулезных бацилл. Гликолипиды кислотоустойчивых бактерий очеьь
токсичны: 5—10 мкг убивают взрослую мышь через 5—8 дней после
инъекции. Причина смерти до сих пор не ясна. Введение некоторых ли-
пидных фракций туберкулезных бацилл вызывает иммунизацию живот-
ных, увеличивая, например, время жизни мыши, зараженной вирулент-
ными туберкулезными бациллами. Подробные сведения о биологической
роли и функциях гликолипидов кислотоустойчивых бактерий приведены
в обзоре Ледерера67.

Имеются также многочисленные работы о биосинтезе и метабо-
лизме МИ 6 8~ 7 0. Установлено участие МИ в клеточном морфогенезе, ли-
пидном синтезе и транспорте, транспорте ионов и гормонов через кле-
точные мембраны и в других важных жизненных процессах71. Биохимия
МИ подробно представлена в недавнем обзоре Постернака72.

IV. СИНТЕЗ ИНОЗИТФОСФАТИДОВ

Наряду с биохимическим изучением многие лаборатории занимают-
ся синтетическими исследованиями в области инозитфосфатидов. Сами
по себе фосфоинозитиды, в частности их основная составная часть —
МИ, представляют широкое поле деятельности для химиков-органиков.
Синтетические исследования в области фосфолипидов вызываются так-
же насущными потребностями биохимии и биологии. Например, Кол-
линз 4 3 считает, что синтез триэфиров фосфорной кислоты, предложенно-
го им строения, имеет большое значение длст подтверждения их при-
сутствия в природе и изучения их свойств. Дело в том, что выделение
подобных лабильных веществ из природных источников требует колос-
сальных затрат труда и, в конце концов, не дает количеств, достаточных
для систематического изучения их свойств и биологической активности.
Аналогичного мнения придерживается и Баллоу 3 7 · 3 8 .

Всестороннее изучение химии МИ проводится в лаборатории Энже-
ла. Эти работы имеют большое значение для синтеза инозитфосфатидов
и на них следует остановиться. Как известно, в молекуле МИ (I) име-
ется шесть гидроксилов, пять из которых экваториальные, а один — во
втором положении — аксиальный. Молекулы МИ имеют форму кресла,
что подтвердил рентгеноструктурный анализ7 3. Такая структура МИ
создает существенные трудности в синтезе инозитфосфатидов, в кото-
рых МИ соединен с фосфатом в первом положеннии. Были изучены раз-
личные защитные группы для гидроксилов МИ, но до последнего време-
ни ни одна из них не позволяла получить защищенный МИ со свободной
гидроксильной группой в первом положении — ключевое промежуточ-
ное соединение в синтезе инозитфосфатидов.

Для защиты гидроксильных групп в МИ в ранних работах приме-
няли изопропилиденовую защиту. С ее помощью были синтезированы
метиловые эфиры МИ с плохим выходом74.

В дальнейшем стали применять циклогексилиденовые производные
МИ, получающиеся с хорошим выходом реакцией с циклогекса-ноном.
Энжел7 5-7 6 получил моно-, ди- и трициклогексилиденовые производные
МИ (XXV, XXVI и XXVII)-.
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Впоследствии Магер и Ионеску77 подтвердили наблюдение Энжела,
что в первую очередь идет образование ацеталей и кеталей по цис-ОН-
группам (ае), а затем уже по гранс-ОН-группам (ее). Исходя из цик-
логексилиденовых производных МИ, Энжел и Тэйт7 8 синтезировали
4- и 5-монофосфаты и 1,4-, 1,6- и 4,5-дифосфаты МИ.

Дальнейшие усилия были направлены на селективную защиту
2-ОН-группы в 1, 4, 5, 6-тетразамещенных МИ, легко получаемых из
1,2-циклогексилиденмиоинозита (XXV). Было показано, что ряд заме-
стителей предпочтительно занимают 3-экваториальное положение, в то
время как другие .не проявляют подобной селективности. Так, ацетилиро-
вание79, тозилирование80, бензилирование и метилирование81 1, 4, 5, 6-
тетразамещенных МИ селективно проходит по положению 3, а тетрагид-
ропиранильная защита не селективна82. Сделано предположение81, что
реакции, протекающие через переходное состояние (этерификация, заме-
щение 'по SN2 механизму) идут предпочтительно по положению 3 из-за
больших стерических затруднений в положении 2. Быстрые реакции
(замещение по SNl механизму) менее чувствительны к стерическим
затруднениям и поэтому протекают неселективно.

Однако ни одна из приведенных защит не оказалась пригодной для
получения 1, 2, 4, 5, 6-пентазамещенных МИ. Ацетильная группа в поло-
жении 3 лабильна и легко мигрирует в положение 2 7 9 · 8 0. Применение
тозильной защиты привело к неожиданной ароматизации кольца МИ 8 1 .
Попытка бензилирования З-О-тозил-1, 4, 5, 6-тетра-О-бензилмиоинозита
(XXVIII) хлористым бензилом в присутствии щелочи вызвала элимини-
рование тозильной группы и, после двойного β-элиминирования бензиль-
ных групп, ароматизацию циклогексанового кольца. Конечным продук-
том был 2,4-дибензиловый эфир оксигидрохинона (XXIX):

н,с6н,со
ОСН гС6Н5

кон

о с н 2 с 6 н 6
(XXVII1/

осн 2 с 6 н 6

Н 5 С 6 Н 2 С

(XXIX)

В 1966 г. был получен DL-1, 2, 4, 5, 6-пента-О-бензилмиоинозит83,
который может служить удобным промежуточным соединением для син-
теза рацемических инозитфоофатидов. Гиг использовал в этом синтезе
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аллильную защиту, ранее применявшуюся в химии углеводов84. Аллиль-
ную защиту вводили селективно в 3 положение 1, 4, 5, 6-тетра-О-бензил-
миоинозита, затем продукт бензилировали в положение 2 и после изо-
меризации аллильной группы в пропенильную снимали последнюю
кислотным гидролизом. И, наконец, недавно Энжел ьъ показал, что при
ацетолизе 1, 4, 5, 6-тетрабензилмиоинозита может быть получен 1-бен-
зил-2, 3, 4, 5, 6-пентаацетилмиоинозит ввиду стерической трудности
гцетолиза бензильной группы в положении 1. При гидрогенолизе послед-
него вещества выделили 1, 2, 4, 5, 6-пентаацетилмиоинозит. Все эти ра-
боты показывают, насколько сложна и интересна проблема селективной
защиты гидроксильных групп в миоинозите.

Первый синтез продукта гидролиза инозитфосфатидов — 2-монофос-
фата МИ был осуществлен в 1949 г. Иселином 8 6 восстановлением пен-
таацетата сцилломезоинозозы с последующим фосфорилированием ди-
фенилхлорфосфатом и снятием защитных групп. Как уже отмечалось в
разделе II, в то время считали, что в инозитфосфатидах фосфат соеди-
нен с С2 молекулы МИ. Лишь через 10 лет Дэвис и Малкин 8 7 и одно-
временно Эллис и Хаутори 8 8 синтезировали 1-глицерил-2-миоинозитфос-
фат (XXX) различными методами: первые — реакцией 1, 3, 4, 5, 6-пен-
та-О-ацетилмиоинозита (XXXI) с дихлорфенилфосфатом и 1,2-изопро-
пилиденглицерином (схема А), а вторые — конденсацией 2-фосфата
(XXXI), (XXXII) с 1,2-изо'пропилиденглицерином в присутствии дицик-
логексилкарбодиимида (схема Б ) .

СХЕМА А

ососн,
Н3СОСО/ 1 рн

/ОСОСНз \ ] 1.С6Н5ОРС1,
сн3соо.

ососн,
(XXXI)

ОС ОСИ,
I ^°Н.СОСО /| \ О—Ρ ОСИ,

'/OCOC.HAI j , c C H

с и , / 0 ' 0 " ' ' '

ОСОСН

Н,сос Лшнклогексил-
У1рбодиимид

CH,OCO

ососн,
(ХХХШ

СХЕМА Б

Дэвис и Малкин89 конденсацией серебряной соли защищенного
2-фосфата миоинозита (XXXIII) с иодгидрином 1,2-дистеароилглицери-
на (XXXIV) получили гакже инозитфосфатид (XXXV), но, как выясни-
лось впоследствии, не природного строения.

осн 2

он сносос 1 7 н 3 ^

СН 2ОГОС 1 7Ни

(XXXV)
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В последние годы в лаборатории Преображенского синтезирован
ряд сложных инозитфосфатидов природного строения. Так, Преобра-
женский, Швец и др.90 получили 1,4-дифосфоинозитиды (XXXVI и
XXXVII) конденсацией I, 2: 4, 5-дициклагексилиденмиоинозита (XXVI)
с хлорокисью фосфора и 1,2-дистеароилглицерином.

ОН ОН |
- Р - О С Н 2 (iXXXVI, R = H):

он У он CHOCOC17H3S / xxxvii, R=^H 2

N / сн2осос |7н35 сносос17Нз5

сн2осос |7н.^

Эти соединения могут быть фрагментами более сложных липидных
комплексов.

Теми же авторами9Ι впервые были лолучены инозитфосфатиды, име- ;
ющие структуру триэфиров фосфорной кислоты (XXXVIII), и модели- ;
рующие возможную связь липидной <и аминокислотной частей в липо- I
аминосоедипениях (XXXIX). j

i
ОН ОН O C H J C H J

1_ 1 о — Р — О С Н 2 (XXXVIII. R = H)

(ои У ° сносос17н35 снэ
HoNLee/ СН 2ОСОС, 7Н 3 5 (XXXIX, R = COCHNH2)

он

К сожалению, все описанные инозитфосфатиды выделены в оптиче-
ски неактивный, рацемической форме. В природных фосфоинозитидах
молекула МИ асимметрически замещена в 1 экваториальном положе-
нии и вследствие этого обладает оптической активностью. Это доказано
как для инозитфосфатидов простого строения26"30, так и для сложных
комплексов. В работе92, например, установлено, что трифосфоинозитид
мозга имеет строение 2,3-ди-О-ацилглицерил-1-[( Г5)-миоиноз |ит-1', 4',
5'-трифосфата]. ι

В настоящее время проблема синтеза оптически активных инозит-
фосфатидов практически не решена. Правда, Баллоу 2 9 сообщил в 1959 г.
0 синтезе оптически активного 1-фосфата МИ, который может служить
промежуточным продуктом для синтеза оптически активных инозитфос-
фатидов. Исходным сырьем в этом синтезе является галактин (II), ко-
торый полностью бензилировали по Куну; метанолиз 1%-ным раствором
соляной кислоты ер'иводил к расщеплению α-гликозиллой связи в нона-
бензилгалактине, полученный 1, 2, 4, 5, 6-пента-О-бензилмиоинозит фос-
форилировали дифенилхлорфосфатэм в свободное 3 положение и после
снятия защитных групп получили оптически активный 1-фосфат МИ 9 3.
Недавно Геро9 4 предложил другой путь к оптически активному 1-фос-
фату МИ, исходя из квебрахита — 2-О-метил-(—)-инозита (XL). Из
квебраиита (XL) был получен 7 3 3, 4: 5, б-ди-О-циклогексилиденквебра-
хит (XLI), превращенный далее в 3, 4: 5, б-ди-О-циклогексилиден-2-О-
метил-ЬО-тозял^—)-инозит (XLII). Последний после отщепления ме-
тильной группы треххлористым бором в дихлорметане при —80° дал
неустойчивый 1-0-тозил-(—)-инозит (XLIII). После бензоилирования
его из конечного продукта—2, 3, 4, 5, 6-пента-О-бензоил-1-О-тозил-(—)-
инозита (XLIV) можно получить оптически активный 1-фосфат'МИ
после удаления тозильной группы с обращением гидроксила в положении
1 и фосфорилирования:
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эн осн 3 CH 3 C 6 H 4 SO 2 O осн 3

I 1

(XLI) (XLl!)

CH3C6H4SO2O OH CH3C6H4SO2O OCOC6H,

HO H,C6OCO OCOC6H6

'XL. II I) (XLIV)

Однако в работах93·94 исходным сырьем служат оптически активные
природные соединения — галактин и квебрахит. Чисто химических ме-
тодов получения оптически активных 1-О-замеш.енных МИ к настояще-
му времени не разработано ввиду большой трудности разделения полу-
чаемых рацемических смесей на оптические антиподы. Единственным
примером такого разделения является работа Энжела и Шелтона95 по
синтезу 1-О-а-£>-маннопиранозилмиоинозитов (XLV и XLVI) и a-D-ман-
нопиранозил- (1 -»6) -O-a-D-маннопиранозил- (1-»-1) -миоинозита (XV).
Маннозилмиоинозит получили реакцией Кенигса — Кнорра из 1, 4, 5, 6-
тетра-О-ацетил миоинозита и три-О-ацетил-а-Д-маннопиранозилбромида
с незначительным выходом (4,5%), объясняемым большими стерически-
ми затруднениями. Маннозилмиоинозит легко разделили на два диасте-
ieo-мера — IS (XLV) и \R (XLVI):

Γ.Η,ΟΗ

но но

он

но

Эти диастереомеры могли бы служить исходным сырьем для получе-
ния оптически активных 1-О-замещенных МИ, однако малый выход не
дает оснований рассматривать эту работу как практический путь к оп-
тически активным фосфоинозитидам. Эти же авторы95 синтезировали
галактин реакцией Кенигса — Кнорра с выходом 2,1%. Разделение
диастереомеров в этом случае достигалось затравкой кристаллами при-
родного галактина.

За последние годы достигнуты большие успехи в изучении химии и
биохимии инозитфосфатидов. Выяснена структура ряда «инозитидных
комплексов», разработаны методы их выделения из растительных и жи·
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вотных тканей. Несомненно инозитфосфатидам принадлежит важная
роль в интимнейших процессах в клетке. Но до сих пор структура мно-
гих сложных фосфоинозитидов, их комплексов с аминокислотами и
белками и биологическая роль подобных соединений служат предметом
гипотетических предположений. В химии инозитфосфатидов хотя и име-
ются значительные достижения в синтезе сложных липидных комплек-
сов, моделирующих возможные природные структуры, все еще не реше-
на проблема получения оптически активных фосфоинозитидов, кото-
рые представляют наибольший интерес для биологии. По-видимо-
му, синтез этих соединений будет осуществлен в ближайшем бу-
дущем.

За время подготовки рукописи к печати опубликовано много работ
по вопросам строения, биохимии и синтеза инозитфосфатидов. Скамарк,
Тэйт и др. 9 6 впервые показали, что 1-О-(1)-глицерилфосфорил)-(15)-ми-
оинозит присутствует в биологических тканях как нормальная составля-
ющая, а не продукт деградации сложных сЬосфоинозитидов. Они выде-
лили указанное соединение из .предстательной железы и придатка
яичника крысы и из семени быка и барана. Ди- и трифосфоино-
зигиды были выделены из хлебных дрожжей (Saccharomyces cerevi-
siae) 9 7 .

Обнаружение маннофосфоинозитидов в различных видах бактерий
свидетельствует о близких филогенетических и таксономических отно-
шениях этих видов. Маннофосфоинозитиды выделены из Propionibacteri-
ит shermanii98, Streptomyces sioyaensis", Corynebacterium xerosis 10°
и др. 1 0 1 · I 0 2 . Баллоу и Бреннан ш з продолжили изучение биосинтеза ман-
нофосфоинозитидов Mycobacterium phlei. В этой же работе обсуждается
энзиматическое ацилирование диманнофосфоинозитидов. В ряде работ
подтверждается высокая метаболическая активность фосфоинозитидов.
Включение метки в фосфатидилинозит в Nocardia polychromogenes
было в 8 раз быстрее, чем в кардиолипин ! 0 4. Накатани и др. 1 0 5 исследо-
вали включение неорганического фосфата in vitro. Фосфатидилинозит
быстрее включает 3 2 Р, чем лецитин (например, в коронарной артерии
быка в 4,9—5,3 раза). Было показано108, что ацетилхолин стимулирует
расщепление фосфодиэфирной связи фосфоинозитидов мозга морской
свинки. Продолжается изучение энзимов, специфичных для фосфоино-
зитидов. Так, Ли и Хьюгинс сообщили о структуре107, очистке и свойст-
вах 1 0 8 трифосфоинозитидфосфомоноэстеразы из почек крысы. Роль фос-
фоинозитидов и сложных инозитидных комплексов в организации мемб-
ран нервной системы рассматриваются в эволюционном аспекте в книге
Крепса 109.

Ведущее место в синтетических исследованиях в области инозитфос-
фатидов принадлежит школе Н. А. Преображенского. В 1968 г. Преоб-
раженский, Жданович, Лютик и др. 1 1 0 синтезировали Ο-[α-(α', β-дисте-
ароил)глицерилфосфорил - (1-мжжнозит)] - Ν'- (глицилаланил)этанол-
амин (XLVII) —простейший фосфатидопептид, моделирующий возмож-
ные структуры фосфатидопептидных фракций из тканей мозга, печени
и др.

Эти же авторы111 сообщили о синтезе монофосфоинозитида с фосфа-
тидильным остатком в положении 1. исходя из 1, 2, 4, 5, 6-пента-О-аце-
тилмиоинозита85. В работе1 1 2 Преображенский, Тарусова, Козлова и др.
исследовали бензоилирование 1,2:4,5-дициклогексилиденмиоинозита
(XXVI) и показали преимущественное бензоилирование положе-
ния 3 МИ.
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СН,ОСОС17НЗЬ

CHOCOC,7H3 i

/,0

но

сн.

о

но.
он

он
LXL'-'U)

В продолжение своей предыдущей работы 9 4 с целью получения опти-
чески активных фосфоинозитидов Геро ш синтезировал 1, 2, 4, 5, 6-пен-
та-0-бензоил-(15)-миоинозит, исходя из квебрахита. К сожалению, по-
дученный им антипод не приведет к фосфоинозитидам природного стро-
ения, в которых, как известно 26~30, фосфатидильный остаток связан с
•(IS)-положением МИ.

Недавно Преображенский и авторы настоящего обзора1 1 4 разрабо-
тали метод разделения рацемических асимметрично замещенных миои-
нозитов через диастереомерные ортоэфиры с углеводами, позволяющий
выделять оба антипода в оптически чистом виде. 1, 4, 5, 6-тетра-О-бен-
зилмиоинозит (XLVIII) был введен в реакцию переэтерификации с

I ) 1осн,с„н5

VOCH,C6HS

H5C5H,,CO

I
\ H5C6H2CO

OCH,C6H5

(XLVIII)

\ н3сосонл
\ }

H:!COCO

(XLIX)

ОСН,С6М5

•нх6нхо

он сн3 о
н,сосон,с с

KQCMjQM,,
H.,C,H,CON

ОСН,С6Н
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3, 4, 6-три-0-ацетил-1,2-0-этилортоацетил-3-£)-маннопиранозой (XLIX),.
полученные диастереомерные ортоэфиры (L) и (LI) разделены при по-
мощи кристаллизации и хроматографии и 1, 4, 5, 6-тетра-О-бензил-(15)- )
миоинозит (LII) и его (1Я)-антипод (LIII) были выделены из разделен-
ных ортоэфиров (L) и (LI) мягким кислотным гидролизом. На основе
(ЛЯ)-антипода осуществлен первый полный синтез (—)-борнезита (LIV).

Возможность разделения различных асимметрично замещенных ми-
оинозитов на антиподы открывает путь к синтезу оптически активных,
фосфоинозитидов природного строения.
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