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I. ВВЕДЕНИЕ

Полиненасыщенным кислотам алифатического ряда принадлежит
важное место среди природных биологически активных соединений. Осо-
бое значение имеют полиеновые кислоты состава C20-5Z, 8Z, HZ-эйкоза-
триеновая, 8Z, HZ, 14Z-3UKO3aTpHeHOBaH (дигомо-у-линоленовая), 5Z, 8Z,
HZ, 14Z-3EKO3aTeTpaeHOBafl (арахидоновая) 5Z, 8Z, HZ, 14Z, 17Ζ-3ήκο-
запентаеновая (тимнодоновая), синтезируемые в живом организме из
полиеновых кислот с меньшим числом углеродных атомов таких, как ли-
нолевая, линоленовая и др. В последние 20 лет было показано, что поли-
ненасыщенные кислоты являются не только структурными компонента-
ми липидов клеточных мембран, липопротеидных комплексов головного
и спинного мозга, сердца, печени и других органов, но и предшественни-
ками целого ряда их биологически активных метаболитов — простаглан-
динов (PG), тромбоксанов (ТХ), лейкотриенов (LT) и др., объединен-
ных общим названием эйкозаноиды.

В основе процесса образования этих метаболитов в живой клетке ле-
жит ферментативное окисление полиеновых кислот с последующим пре-
вращением в конечные соединения.

В настоящее время в значительной мере изучены два пути фермента-
тивного окислительного преобразования полиеновых кислот, причем наи-
более широко на примере арахидоновой кислоты: циклооксигеназный
путь, в котором под влиянием полиферментных комплексов образуются
циклические метаболиты полиеновых кислот (простагландины, тромбо-
ксаны), и липоксигеназный путь, связанный с действием липоксигеназ,
и приводящий к образованию нециклических гидрокси-эйкозаполиено-
вых кислот и лейкотриенов (схема 1) [1—9].

Простагландины уже достаточно хорошо изучены и известны как
внутриклеточные биорегуляторы многих физиологически важных процес-
сов, обладающие широким спектром действия на сердечно-сосудистую,
дыхательную, репродуктивную и другие системы [1,2].

Сделаны значительные успехи в установлении строения, изучении
функций тромбоксанов, которые тесно связаны с процессами кроветво-
рения. Такой метаболит арахидоновой кислоты, как простациклин, дей-
ствует расслабляюще на гладкую мускулатуру кровеносных сосудов,
препятствует процессу тромбообразования [1, 2].
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Схема 1

Фосфолипиды

сооя

5 , 8 , I I , 1 4 , 1 7
Coil Δ

PG и ТХ серии 3

LT серии 5

co-it

PG ι Π серии 1

Χ, 9 - LT серии 3

:о,н
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PGB 2

Обозначения: LO-липоксигеназа ; P G - э п - синтетаза-простагландинэндопероксйДСинтетава,

Из нециклических эйкозаполиеновых метаболитов арахидоновой кис-
лоты особое внимание привлекают лейкотриены, получившие название
от источников из первоначального обнаружения — лейкоцитов. В 1979 г.
впервые была расшифрована структура ряда соединений этого класса,
являющихся липид-пептидными производными, обладающими высокой
биологической активностью. Доказана связь лейкотриенов с иммунными
и воспалительными процессами организма, а именно, с его гиперчувстви-
тельностью (различные аллергические реакции). В связи с этим синтез,
изучение строения и биологической функции лейкотриенов, их аналогов,
антагонистов и ингибиторов их биосинтеза представляет большое науч-
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ное и практическое значение не только для познания патологических
явлений организма, обусловленных действием лейкотриенов, но и в фар-
макологических целях поиска эффективных противовоспалительных и
противоаллергических лекарственных препаратов [3—9].

Огромный интерес специалистов различных областей знаний к новому
классу биологически активных соединений -— лейкотриенам делает весь-
ма актуальным написание обзора, систематизирующего имеющиеся в
настоящее время данные о лейкотриенах.

1. История открытия лейкотриенов

Липоксигеназный путь окисления полиеновых кислот в лейкоцитах
приводит к образованию лейкотриенов (LT) —нового класса биологиче-
ски активных природных метаболитов [1—9] (схема 2). Однако выясне-
нию метаболического пути превращения арахидоновой кислоты в лейко-
триены' предшествовала длительная история открытия и установления
их строения, охватывающая период 40—80-х гг. [7, 8].

В 1938 г. было описано [10] вещество, выделенное из легочной ткани
морской свинки, при обработке ее ядом кобры. Позднее [11] получили
родственное вещество, которое было выделено из легких при анафилак-

Схема 2

СООН

Арахидоно.вая кислота

Is-LO

,0011
•СООН
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i7 N # ^ \ ^
^ 5 H U SCH2

3HCONHCH2C00H

NHCOCH2CH2CHCOOH

HO.
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5 - HPETE -Hydroperoxyeicosatetiaenoiu acid
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1 Лейкоциты — белые кровяные тельца — бесцветные клетки, имеющие ядро, могут
проникать сквозь стенки сосудов. Содержат протеолитические ферменты, могут захва-
тывать и переваривать инородные тела (фагоцитоз), осуществляя защитные функции
организма. Различают по строению: зернистые лейкоциты — гранулоциты (нейтрофилы,
эозинофилы, базофилы) и незернистые — агранулоциты (лимфоциты, моноциты).
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сическом шоке2. Из-за способности медленно вызывать сокращение глад-
ких мышц это вещество было названо [12] «медленнореагирующим ве-
ществом анафилаксии» (SRS-A) 3 для отличия от «медленнореагирую-
щего вещества» (SRS), полученного при неиммунологической стиму-
ляции.

С 1950 г. на протяжении следующих 10 лет были найдены другие ис-
точники выделения SRS — различные ткани и клеточные препараты, та-
кие, как легкие некоторых видов животных [13], включая легкие чело-
века при заболевании бронхиальной астмой, кошачьи лапы [14], изоли-
рованные мастоцитомные клетки4 крысы [15], лейкоциты человека [16],
перитональная жидкость крыс [17]. Позднее показана возможность сти-
мулирования выделения SRS кальциевым ионофором А23187 [18, и
L-цистеином в высокой концентрации [19].

NHCH3

COOH

А23187

Все описанные SRS обладали аналогичным типом биологической ак-
тивности, а именно, способностью сильно и продолжительно сокращать
различные типы гладкой мускулатуры (трахеи морских свинок, бронхи
человека) [7, 8].

В эти же годы растущая информация подтвердила важные функции
SRS в реакциях повышенной чувствительности организма. На протяже-
нии следующих 20 лет многие исследовательские группы пытались опре-
делить химическую структуру SRS-A, но значительных успехов не до-
стигли. Необычные физико-химические свойства SRS затрудняли иссле-
дования. Многообещающие публикации о SRS-A появились в 1960—
70 гг. Основываясь на результатах экспериментов по гидрированию и
окислению, а также исходя из физико-химических свойств, было показа-
но, что SRS является ненасыщенной жирной кислотой [20]. Работы [18,
21—26] подтверждали, что арахидоновая кислота является исходным
соединением в синтезе SRS-A. Автор работы [27] показал, что арахидо-
новая кислота стимулирует выделение SRS из базофильных5 лейкеми-
ческих6 клеток крысы и что 5, 8, 11, 14-эйкозатетраиновая кислота (ин-
гибитор как циклооксигеназного компонента простагландинсинтетазы,

2 Анафилаксия (от греческого ana — против и phylaxis защита) — особое состояние
повышенной чувствительности, гиперчувствительности организма к повторному введению
парентерально чужеродного неядовитого белка (например, кровяной сыворотки друго-
го животного). Первичное введение чужеродного белка — антигена — не оказывает на
организм патологического воздействия, но в организме образуются антитела, специфи-
ческие только для данного, введенного в организм белка. Если через 3—4 недели (когда
устанавливается состояние повышенной чувствительности к этому белку — это состоя-
ние может сохраниться на всю жизнь) ввести вторично парентерально тот же белок, в
организме наступают тяжелые болезненные расстройства •— анафилаксический шок, ко-
торый проявляется в падении кровяного давления, расстройстве сердечной деятельности
и т. д. Антигены — вещества с характерными химическими группировками, которые вос-
принимаются организмом как чужеродные. В ответ на их введение в организм образу-
ются вещества гликопротеиновой природы, называемые антителами, обладающие способ-
ностью к специфической реакции с антигенами.

3 SRS-A (медленнореагирующие вещества анафилаксии) — Slow Reacting Substan-
ce-Α.

4 Мастоцитомные клетки •— опухолевые тучные клетки, это клетки соединительной
ткани сосудов, характеризующиеся обилием базофильных гранул.

5 Базофильные клетки — разновидность гранулоцитов — зернистых лейкоцитов.
6 Лейкемические клетки — разрастающиеся незрелые формы лейкоцитов, характер-

ные для злокачественных заболеваний кроветворной системы, объединенных общим
названием лейкозы (лейкемия).
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так и липоксигеназного фермента) ингибирует выделение медиаторов.
Весьма важно и то, что арахидоновая кислота, меченная П С и 3Н, вклю-
чалась в SRS-A. Следовательно, было доказано, что SRS-A еще не опи-
санный продукт метаболизма арахидоновой кислоты [24].

УФ-Спектр SRS имел характерную величину λΜ3Κ0 при 280 нм. Это
соответствует присутствию тройной сопряженной системы связей неаро-
матического хромофора [28, 29]. Положение двойных связей было опре-
делено двумя путями. Во-первых, восстановительным озонолизом SRS,
биосинтезированных из меченной тритием арахидоновой кислоты, с об-
разованием 3Н-1-гексанола, который подтверждает наличие Δ14 двойной
связи предшественника [30]. Во-вторых, был применен простой фермен-
тативный методе использованием липоксигеназы соевых бобов [31].
Этот фермент, как известно, имеет специфичность при окислении у С (6)
углеродного атома жирных кислот, содержащих 1Ζ, 42-диеновую систе-
му, характерную для линолевой и арахидоновой кислот, с сопутствующей
изомеризацией алкеновой связи [32].

О наличии серы в молекулах SRS впервые было упомянуто при изу-
чении масс-спектров [33] и позднее подтверждено включением радио-
активной серы при обработке чувствительных легких морских свинок
метионином или радиоактивным сульфатом натрия [34]. Тот факт [35],
что цистеин стимулирует образование SRS, свидетельствует о том, что
SRS и SRS-A — производные этой серусодержащей аминокислоты
[36]. Дезактивация SRS-A в результате обработки цианобромидом
подтверждает присутствие тиоэфирной связи [37]. Потеря биологической
активности в результате кратковременной обработки SRS-A ацилирую-
щими и этерифицирующими агентами показала наличие амино- и кар-
боксильных функций [37].

Параллельно с изучением структуры и роли различных медленно реа-
гирующих веществ другие группы исследователей открыли метаболизм
арахидоновой кислоты в перитональных (брюшинных) полиморфноядер-
кых лейкоцитах кролика [38—40]. Таким образом, в последнее десяти-
летие значительно увеличилась информация о биохимических функциях
арахидоновой кислоты, чему способствовало также открытие проста-
гландинэндоперекисей, простагландинов, тромбоксанов, простациклина
[1—3] и позже лейкотриенов [4, 8]. Причем было найдено, что образо-
вание лейкотриенов в живом организме тесно связано с возникновением
гиперчувствительных реакций, которым сопутствовало, как было показа-
но ранее [4], образование SRS. Этот факт, а также структурное сходст-
во дали основание отнести SRS к семейству лейкотриенов. Этому весьма
благоприятствовали значительные успехи в очистке SRS, главным обра-
зом благодаря применению жидкостной хроматографии высокого давле-
ния (ЖХВД). Автор работы [28] очистил образец SRS-A из легкого мор-
ской свинки в состоянии анафилаксии до высокой степени чистоты и по-
лучил УФ-спектр, показавший характерные полосы поглощения лейко-
триенов. Итак, потребовалось немало времени и усилий исследователей
многих научных лабораторий, пока в мае 1979 г. на Международной кон-
ференции по простагландинам в Вашингтоне Самуэльсон, Боргет, Хэм-
мерстрём и Марфи [4] сообщили о завершении работ по характеристи-
ке лейкотриенов, выделяемых из мастоцитомных (опухолевых) клеток
мышей и полиморфноядерных (зернистых) лейкоцитов кролика. Было
также показано, что SRS — есть совокупность нескольких лейкотриенов,
каждый из которых представляет собой полиеновую кислоту состава С20

с характерной системой сопряженных двойных связей и заместителями
в различных положениях молекулы, среди которых были определены
кроме эпокси-, гидроксигрупп также аминокислоты, ди- и трипептиды
[4-10].

2. Номенклатура и терминология лейкотриенов

Этот новый класс биологически активных природных соединений
впервые описан [4—8] и представляет собой совокупность кислородсо-
держащих алифатических полиеновых кислот состава С20 с различными
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заместителями. Соединения были названы лейкотриенами (LT), так как
первоначально были обнаружены в лейкоцитах и структура их харак-
теризуется наличием системы трех сопряженных двойных связей — со-
пряженный «триен». Из-за структурного различия в заместителях у 5
и 12 углеродного атомов леикотриены делятся на группы А, В, С, D и Е.
Так как леикотриены являются метаболитами 5Z, 8Z, 1ΙΖ-эйкозатриено-
вой, 52, 8Z, 11Z, 142-эйкозатетраеновой(арахидоновой) и 5Z, 8Z, 11Z,
14Z, 17^-эйкозапентаеновой кислот был введен в обозначение LT цифро-
вой индекс (указанные серии): 3, 4, 5 соответственно, определяющий чис-
ло двойных связей в молекуле лейкотриена. Номенклатура и терминоло-
гия представлены на примере лейкотриенов — производных арахидоно-
вой кислоты, как наиболее изученных:

•соон

Η

5(S), 6(#)-оксидо-7£, 9Е, \\1,
14Z-9flKO3aTeTpaenoBafl кисло-
та (I)

соон
•он

5(S), 12(Я)-дигидрокси-бг, 14Z,
8Е, 10£-эйкозатетраеновая кис-
лота (II)

он
соон

CHCONHCH2COOH

NHGOCH2GH2CH СООН

NH,

5(5) - гидрокси-6(^)-5-глута-
тионил-7£, 9£, 11Z, HZ-эйкоза-
тетраеновая кислота (III)

•соон

,НСОГШСН2СООН

5(5) - гидрокси-6(#)-5-цистеи-
нилглицин-7^, 9Е, 11Z, HZ-эй-
козатетраеновая кислота (IV)

соон

N H ,

5(5) - гидрокси-6(/?)-5-цистеи-
нил-7£, 9£, 11Z, HZ-эйкозатет-
раеновая кислота (V)

Из метаболитов 5, 8, 11- и 5, 8, 11, 14, 17-эйкозаполиеновых кислот в
настоящее время известны [41—44]: LTC3, 5(5)-гидрокси-6-(/?)-5-глута-
тионил-7^1, 9Е, 1 ΙΖ-эйкозатриеновая кислота (VII), LTC5, 5(5)-гидрокси-
6(/?)-5-глутатионил-7£', 9Е, HZ, 14Z, 17Z-aftKO3aneHTaenoBaH кислота
(VIII). LTD3, 5(5)-гидрокси-6(/?)-5-цистеинилглицин-7£, 9Е, 11Z, эйко-

затриеновая кислота (IX), LTD5> 5(5)-гидрокси-6(^)-5-цистеинилглицин-
7Е, 9Е, HZ, 14Z, 17Z-anKO3aneHTaeHOBaH кислота (X), LTE3 5(5)-гидро-
кси-6(^)-5-цистенил-7£', 9Е, 1 ΙΖ-эйкозатриеновая кислота (XI), LTE5,
5(5)-гидрокси-6(/?)-5-цистенил-7£', 9Е, HZ, 14Z, ^-эйкозапентаеновая
кислота (XII):
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L T D 5 (X)
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LTE 5 (XII)

С целью внесения ясности в имеющиеся в литературе сведения необ-
ходимо отметить следующее [8, 45]: 1) первым компонентом SRS, оха-
рактеризованным как лейкотриен, было цистеинилыюе производное
5-гидрокси-7,9,11,14-эйкозатетраеновой кислоты, обозначенное как LTC.
В настоящее время это соединение называют LTE4. 2) Первоначальные
работы по очистке лейкотриенов приводили к получению двух изомеров
у С (И) двойной связи глутатионового производного 5-гидрокси-7,9,11,
14-эйкозатетраеновой кислоты. Главный компонент был обозначен LTC-1
[46], минорный — LTC-2. Эти соединения в настоящее время называют:
LTC4 и 11£-LTC4 соответственно [45].

В 1983 г. в литературе появились работы, доказывающие превраще-
ние 8Z, 11Z, 142-эйкозатриеновой (дигомо-у-линоленовой) кислоты при
инкубации с ионофором, А23187, стимулирующим мастоцитомные клет-
ки, в лейкотриены серии 3 [47, 48]. При этом был выделен 8,9-LTC3, об-
ладающий спазмагенной активностью, сравнимой с активностью LTC3

(VII) [49]. Предполагают, что стехиометрия 8,9-LTC3 аналогична мета-
болитам полиеновых кислот при их липоксигеназном окислении у С(5).

Ιί. БИОСИНТЕЗ И УСТАНОВЛЕНИЕ СТРОЕНИЯ ЛЕЙКОТРИЕНОВ

Метаболизм арахидоновой кислоты под влиянием липоксигеназы
был открыт в перитональных полиморфноядерных лейкоцитах кролика.
Автор статьи [38] инкубировал арахидоновую кислоту с полиморфно-
ядерными лейкоцитами кролика и выделил 5(5)-гидрокси-6,8,11,14-эй-
козатетраеновую кислоту, 5-НЕТЕ(ХШ), (схема 3). Аналогично 8Ζ,
11Ζ, HZ-эйкозатетраеновая, дигомо-у-линоленовая, кислота была прев-
ращена в 8(5)-гидрокси-9,11,14-эйкозатриеновую кислоту [48]. Позд-
нее из полиморфноядерных лейкоцитов кролика был выделен другой ме-

таболит арахидоновой кислоты, структура которого была определена
как 5(5),12(7?)-дигидрокси-6,8,10,14-эйкозатетраеновая кислота (II),
названная позднее лейкотриеном В4 [8, 50]. Это был первый выделен-
ный метаболит арахидоновой кислоты, содержащий три сопряженные
двойные связи [39].

Наличие и положение двух гидроксильных групп у С (5) и С (12) —
соединения (II), а также четырех двойных связей у 6,8,10,14 атомов
углерода определено хромато-масс-спектрометрическим анализом ряда
производных соединения (II) [39,51].
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( Χ Ι Υ Β , Γ )

При изучении метаболизма арахидоновой кислоты в полиморфно-
ядерных лейкоцитах млекопитающих в [39, 52] кроме LTB4 описаны
структуры четырех минорных метаболитов арахидоновой кислоты (схе-
ма 3). Этими соединениями были 5,6-дигидрокси-7,9,11,Н-эйкозатетрае-
новые кислоты—эпимеры при С (6) (XlVa, б) и два геометрических
изомера лейкотриена В4—эпимеры при С(12) (XIVB, Г) [52]. Хотя эти
четыре соединения, вероятно, сами не проявляют биологическую актив-
ность, однако доказана их важность в последующих исследованиях ме-
ханизма образования лейкотриенов.

Эксперименты показали [40], что при инкубации полиморфноядер-
ных лейкоцитов млекопитающих с арахидоновой кислотой образуется
неустойчивое соединение (I), которое легко реагирует со слабыми нук-
леофилами — водой, этанолом, метанолом и т. д. В результате дальней-
ших исследований выяснили, что это соединение было очень лабильным
при низких значениях рН и значительно более стабильным в щелочной
среде с коротким временем полураспада (3 мин, рН 7, 4, Г=37°). Дру-
гие эксперименты позволили сделать вывод, что LTB4 образуется при
ферментативном гидролизе именно этого неустойчивого соединения (I),
в то время как четыре других дигидроксикислоты (XlVa, б) и (XIVB, Г)
образуются из него же, но в результате неферментативного гидролиза
[8, 53] через соответствующие промежуточные соединения (схема 3).

Эти данные позволили высказать предположение, что нестабильное
промежуточное соединение 5,6-оксидоэйкоза-7,9,11,14-тетраеновая кис-
лота (I), названная в дальнейшем лейкотриеНом А4 (LTA4), образуется
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из 5-гидропероксиэйкоза-6,8,11,14-тетраеновой кислоты 5-HPETE(VI),
которая является результатом липоксигеназного окисления арахидоно-
вой кислоты [40].

Авторы [54] опубликовали метод химического синтеза 5(5)-гидро-
перокси-эйкозатетраеновой кислоты (VI) и ферментативное получение
этого соединения инкубацией арахидоновой кислоты с липоксигеназой,
выделенной из картофеля.

Эпоксид (I) был выделен из полиморфноядерных лейкоцитов челове-
ка [55]. Также показано, что LTA4 (I) под действием нейтрофилов7

способен преобразовываться в LTB4 [53].
Геометрия двойных связей и конфигурация эпоксида в LTA4 были

подтверждены встречным химическим синтезом этого соединения и изу-
чением продуктов его деструкции [56, 57]. Открытие лейкотриенов D4

и С4 связано с усилиями установить структуру медленнореагирующего
вещества анафилаксии SRS-A [3—8]. Параллельно с первыми работа-
ми Боргета и Самуэльсона [30, 38, 39] к изучению медленно реагирую-
щих веществ подключилось еще несколько исследователей. Так, исполь-
зуя метод ВЭЖХ, получен высокой степени чистоты образец SRS-A из
легкого морской свинки в состоянии анафилаксии, в УФ-спектре кото-
рого были ясно выражены характеристические особенности лейкотрие-
нов [28]. Многие экспериментаторы указывали на особую роль арахи-
доновой кислоты в синтезе SRS-A [18—24, 58—60].

Показано, что многие тиолы и особенно цистеин стимулируют обра-
зование SRS и SRS-A [30, 36]. Эти исследования подтверждают, что
SRS и SRS-A могли быть сульфосодержащими соединениями и таким
образом, возможно, конъюгатами цистеина и лейкотриена А4, который
легко реагирует с нуклеофилами: тиолами и спиртами. Работая над
этой гипотезой, авторы работы [30] получили SRS из мастоцитомных
клеток мышей при инкубации этих клеток с арахидоновой кислотой,
L-цистеином и ионофором А23187.

Химические анализы образца SRS, а также продуктов его деграда-
ции привели к заключению, что это соединение является производным
лейкотриена А4 (I).

Далее в работах [61, 62] был определен заместитель при С(6) в
SRS, выделенном из мастоцитомных клеток мышей, как глутатион,
γ-глютамилцистеинилглицин, и установлены структура и стереохимия
молекулы сравнением физико-химических и биологических свойств об-
разцов SRS с синтетическим препаратом известного строения [57].
Таким образом, впервые SRS мастоцитомных клеток мышей было иден-
тифицировано как 5(5)-гидрокси-6(Я)-5-глутатионил-7£, 9£, HZ, 14Z-
эйкозатетраеновая кислота, названная лейкотриеном G4 (III) (схема 4).

Роль LTA,, как промежуточного соединения в метаболизме арахидо-
новой кислоты подтверждена превращением LTA4 в LTQ как мастоци-
томпыми клетками мыши, так и полиморфноядеряыми лейкоцитами че-
ловека [63]. Однако предлагались и альтернативные структуры LTC4.
В [64] указывается на возможность присутствия в LTC4 5-гидроперокси-
или пероксиэфирной группы. В 1980 г. японские исследователи заключи-
ли, что аминокислотная цепь связана с С (6) в LTC4 сульфоновой груп-
пой, н считали эту связь более предпочтительной [65]. Неопределен-
ность в структуре LTC4 была устранена изучением масс-спектров, а так-
же химическим синтезом, подтвердившим, что природный LTC4 не явля-
ется сульфоном [66—68], а содержит тиоэфирную связь у С(6).

В 1980 г. две группы исследователей [69—71] опубликовали данные
по установлению структуры SRS из базофильных лейкемийных клеток
крысы, которое было идентифицировано как 5(5)-гидрокси-6(^?)-цис-
теинилглицил-7,9,11,14-эйкозатетраеновая кислота, названная LTD4

(IV).
Установлена структура SRS из базофильных лейкемийных клеток

крысы [71]. Авторами было показано, что LTD4 может быть получен

7 Нейтрофилы — разновидность гранулоцитов-зернистых лейкоцитов, см. стр. 845.
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действием Ύ-глутамилтранспептидазы на LTC4. Этот факт свидетель-
ствует о том, что LTC4 является промежуточным соединением при био-
синтезе LTD4 и дает основания считать стереохимию молекулы LTD4

идентичной стереохимии LTC4 [71].
Авторы работ [70, 72] показали, что SRS-A, высвобождающееся при

иммунологическом воздействии на чувствительные легкие морской свин-
ки, было аналогично SRS, выделяющемуся базофильными лейкемийны-
ми клетками крысы (КБЛ-I), и идентифицировано как LTD4 [73].

6-Цистеинильное производство LTA4 было определено в SRS-A, вы-
деленном из перитональных клеток крысы [74]. Химическая структура
и стереохимия этого соединения подтверждена химическим синтезом
[75] как 5(5)-гидрокси-6(^)-цистеинил-7£', 9Е, 11Z, 142-эйкозатетрае-
новая кислота (V), названная LTE4.

Превращение LTA4 в LTC4, LTD4, LTE4 многократно подтверждено
экспериментами [76—80]. Биопревращения LTA4 в LTC4 наблюдались
[63] так же, как и катализуемое ферментом удаление γ-глутамильного
остатка из LTC4 при биосинтезе LTD4 [71]. Осуществлено получение
LTE4 из LTD4 с использованием аминопептидазной компоненты специ-
фической арилсульфатазы [76].

Так как лейкотриены превращаются в метаболическом каскаде
LTC4->-LTDr->LTE4, то не удивительно, что состав любого SRS зависит
от источника, материала и методики, применяемых при его выделении.
Было предложено использовать для индивидуальных соединений терми-
ны лейкотриены, а термин SRS применять для описания биологически
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полученного материала, в котором неизвестны относительные количест-
ва присутствующих в нем лейкотриенов.

Образование лейкотриенов не ограничивает всех продуктов, получен-
ных из 5-НРЕТЕ на основе арахидоновой кислоты (схема I). Инкубиро-
вание арахидоновой кислоты с лейкоцитами человека дает целый ряд
метаболитов [81—86], являющихся позиционными изомерами природ-
ных лейкотриенов (схема 5). Инкубация арахидоновой кислоты с цито-
хромом Р-450 [87] и с жидкостью из почечной корки [88] приводит к
продуктам ее окисления при С (9) и при С (9) и С (15) соответственно,
которые обладают высокой биологической активностью и представля-
ют большой интерес [89].

В литературе описаны также лейкотриены из 4Z, 8Z, HZ-эйкозатрие-
новой и 5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 172-эйкозапентаеновой кислот [41—44]. Поя-
вились сведения о 8,9-LTC3, биосинтез которого осуществлен инкубацией
8Z, HZ, 14Z-9ftK03aTpHeHOBoft, дигомо-^-линоленовой кислоты [47, 48].

III. ХИМИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ ЛЕЙКОТРИЕНОВ

Первый полный синтез лейкотриена А4 выполнен Кори и опублико-
ван в 1979 г. [56, 90]. К настоящему времени осуществлены синтезы
практически всех известных лейкотриенов, их изомеров, аналогов, в том
числе и меченных изотопами.

Синтетические работы касаются главным образом лейкотриенов се-
рии 4 (LTA4, LTC4, LTD,,, LTE4, LTF4, LTB4), т. е. лейкотриенов, пред-
шественниками которых является арахидоновая кислота.

В основу разработанных путей синтеза лейкотриенов положена реак-
ция Виттига, с помощью которой осуществляют конденсацию ключевых
фрагментов синтеза «карбоксилсодержащего», считая от углеродного
атома С(1)—молекулы лейкотриена и «углеводородного» до углерод-
ного атома С (20). Каждый из этих фрагментов в различных синтезах
может варьировать по длине углеводородной цепи, степени ненасыщен-
ности и наличию функциональных заместителей у 5,6 углеродных атомов
для LTA4, LTC4) LTD4 и других, и у С (12) для LTB4.
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1. Синтез лейкотриена А4, его изомеров и аналогов

Наиболее ранним из известных является синтез ( ± ) LTA4 [56,90,91],
включающий взаимодействие по Виттигу моноенового (XV) и диеново-
го (XVI) фрагментов с последующей достройкой углеводородной цепи
сульфониевого илида (XVII) и введением эпоксидной и карбоксильной
функций (схема 6).

Схема 6

с-н
ι—С4Н9- трет

ЮОСН,

(XVIII)

Метиловый эфир LTA4 (XVIII) получен в виде смеси (1 : 1) цис- и при-
родного гранс-эпоксидов.

Авторы [92] также использовали сульфониевый илид (XVII) при
получении метилового эфира ( ± ) LTAS (XVIII), и им удалось разделить
смесь цис- и транс-эпоксидов. Эта же группа исследователей [92] попы-
талась приготовить 9Z-LTAS ввиду того, что геометрия А9|10-двойной
связи в природном лейкотриене в то время была неизвестна. Однако
промежуточное тетраеновое соединение (Х1Ха) претерпевало 1,7-водо-
родную миграцию при 18—25° С, давая изомер (XIX):

R = COOCH3, СН2ОН

Метиловый эфир (±)—LTA 4 (XVIII) также синтезирован селектив-
ным восстановлением диина (ХХб), полученного из соли (ХХа) [93, 94]:

C5H11

ν
X = СН2ОСН(СН3)ОС2Н5 (а);

СН2ОН (б); СНО (в); •

СН(ОН)СН=СН 2 (г) ;оосн3 (б)

(XVIII)
соосн,

В дальнейшем исследователи практикуют в синтезе LTA4 схемы,
предусматривающие конденсацию по Виттигу углеводородного и карбо-
ксилсодержащего фрагментов на последних стадиях синтеза при пред-
варительном введении необходимых функциональных группировок в
каждый из фрагментов. В этих синтезах в качестве карбоксилсодержа-
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щего звена используют эпокси-альдегид (XXI) как ключевой синтон,
полученный через ряд стадий, из 4-формилбутирата [95, 96] (схема 7).
В качестве углеводородного фрагмента применяют ундекадиеновые или-
ды (XXII) [95, 96], приготовленные из фосфониевых солей. Z-Конфи-
гурация двойных связей в соединении (XXII) обусловлена стереоспеци-
фическим гидрированием соответствующих ацетиленовых предшествен-
ников. При взаимодействии соединений (XXI) и (XXII) получают мети-
ловый эфир (±)-LTA4 (XVIII) [95] (схема 7).

Схема 7

OHC(CH2)3COOR

/(СН2)3СООСН3
Н,О, NaHCO,

зно

Л РЬ 3Р=СНСНО

* " / = ^ (СН2)3СООСН3

СНО (СН2)3СООСН3 GHO

(XXI)

'(СН2)3СООСН3

(XVIII)

Авторы [95] идентифицировали синтезированный метиловый эфир
(±)-LTA4 (XVIII) как смесь (2:1) 9£-природного и 92-изомерного
соединений. 1,7-Водородный сдвиг, отмеченный в [92] (см. выше), имел
место и при образовании 9Z-LTA4 [96].

В синтезах 11,12-оксидов (XXVIII) аналогов LTA4 (схема 8) в каче-
стве углеводородного фрагмента используют триеновый компонент
(XXVI), но в отличие от рассмотренных синтезов это соединение явля-
ется не илидом, а альдегидом (схема 8) [97]. Исходный 2,5-ундекадиин-
1-ол (XXIII), полученный на основе ацетилена и его производных, через
ряд стадий превращен в альдегид (XXIV).

Схема 8

1) LiAlH 4

2) PhCOOR,Na2C03,CH2CI2

3) H 2 , Pd/СаСОз

(XXIII)

CrO3(C5H5N)2 вля (C 5H 5NH) 2Cr 2O 7

LiCH=CHCH=CHOC2H5

(XXV)

2©

(XXIV)

Η

Η

сн2он

,сно

СН=СН)2СНО

(XXVI)
Η

Ph3P=CH(CH2)3COOH

(XXVII) (CH2)3COOH

:БН'И (xxviii)
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Удлинение эпоксиальдегида (XXIV) осуществляют с использованием
четырехуглеродного компонента 1-литий-4-этоксибутадиена (XXV) 8. Ре-
акция превращения карбонильных соединений в сопряженные диены с
помощью соединения (XXV) была предложена в работе [98] и исполь-
зовалась другими авторами при создании аналогичной системы кратных
связей в карбоксилсодержащих компонентах при синтезе 7-цис-изомеров
LTA4 и LTD4 [99]. Далее альдегид (XXVI) конденсируют с илидом
(XXVII) с образованием 11,12-оксидоаналога LTA4 (XXVIII).

Все описанные ранее синтезы не давали возможности селективно
приготовить природный энантиомер LTA4. Для решения этой задачи бы-
ло предложено использовать в качестве ключевого соединения метило-
вый эфир 5(5),6(#)-эпокси-6-формилгексановой кислоты (XXX), синтез
которого осуществляют, исходя из углеводов [100—105] или их карбо-
гидратных производных [103, 104], имеющих в молекуле хиральные
центры. Описано [100] (схема 9) получение альдегида (XXX) из 2,3,5-
трибензоил-£)-рибозы с последующим превращением его с 1-литий-4-это-
ксибутадиеном (XXV), по Волленбергу [98, 99], в 7£,9£-С(1)—С(14)-
фрагмент (XXXI), взаимодействие которого с фосфораном (XXXII), по-
лученным на основе ацетилена [56, 90, 92, 99—106], дает энантиомерно
индивидуальный метиловый эфир 5(S),6(S)-LTA4(XVIII). Стереохимия
этого соединения подтверждена ферментативным превращением его в
природный LTB4 [53].

Схема 9

iQPh.

ВгОСН.

я, он

OBz

COOPh COOPh.

Η OCOPh.

= H ( a ) ; О Ас (б)

Η

•CH=CHCH2C00C2H s

IOR

Я

CQOPb. COOPh.

(6)

H '

(XXIX):X =

(XXX): X = CHO

(XXV)

(XXXI)

S(CH2)3COOCH3

PPh,
(XXXII)

(CH2)3GOOCH3 _+. L X A 4 ( I )

(XVIII)

5(5),6(/?)-Эпоксиэфир (XXX) был также превращен в смесь метило-
вых эфиров 9Z-LTA4 и LTA4 [100]. Из 5(5),6(#)-эпоксиэфира (XXX)
был приготовлен 1 IE-изомер LTA4 методом транс-олефинирования по
реакции Виттига [45, 101] аналогично схеме 9.

В работе [105] в качестве асимметрического предшественника в син-
тезе 5(5), 6(/?)-эпоксиэфира (XXX) предложено использовать ацетонид-

8 С2Н5ОСН = СНС = СН^(C 4 H 9 ) 3 SnCH = СНСН = CHOC2Hs->LiCH = СНСН ==
(XXVa) (XXV)

= СНОС2Н5.
Гидростаннирование 1-этокси-1-бутен-3-ина дает винилстаннат (XXVa), граяс-ме-

таллирование которого н-бутиллитием дает 1-литий-4-этоксибутадиен (XXV), [98].
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Схема 10

1OOCH,

CO2CH3

(XXXVII6) (XXXVIIa)

Η (CII2)3CO2CH3

(xxxi)

Η (CH2)3CO2CH3

(XXX)
Η

(СН2)3СО2СН,

D-глицеральдегида (XXXIII), полученного из О-маннозы и ацетонид-L-
глицеральдегида (XXXIV), полученного из L-арабинозы (схема 10).

Превращение ацетонида (XXXIII) в эфир (XXXV) с последующим
эпоксидированием двойной связи дает смесь (1:2) эпокси-эфиров
(XXXVIa) и (XXXVI6) с предпочтительным образованием изомера
(XXXVI6) с неприродной стереохимией заместителей при С(5) и С (6).
Из ацетонида L-глицеральдегида (XXXIV) преимущественно образуется
эпоксид (XXXVIIa). Гидролитическое расщепление обоих диастереоме-
ров (XXXVIa) и (XXXVIIa) приводит к 5(5),6(Я)-формил-эфиру (XXX),
который тремя последовательными реакциями Виттига превращают в
метиловый эфир 5(S),6(S)-LTA4 (XVIII). 5(5),6(5)-Стереизомер
(ХХХб) синтезируют из ацетонидов (XXXVI6) и (XXXVII6) [105].

Авторы работы [106] позднее с использованием 1)-2-дезоксирибозы
разработали новые стереоспецифические пути синтеза стереоизомеров
(5S,6#), (5tf,6S), (5S,6S), (5R,6R) -альдегидоэпокси-эфира (XXX), и на
их основе получены природный LTA,, (I) — 55,65-эпимер, 5-эпи,6-эпи-
(5/?,6#) — (1а), 6-эпи, (55,6/?) — (16), 5-эпи-(5#,65) — (1в) изомеры
LTA4 в виде их метиловых эфиров (XVIII), (XVIIIa), (XVIII6) и
(XVIIIB) соответственно. В этих работах авторы учли недостаток при-
менения в подобных синтезах £)-рибозы [100—102], состоящий в том,
что необходимо было восстановительным элиминированием удалять ок-
сигруппу у С (2), что влекло дополнительные сложности по защите гид-
роксильной группы при С (4), и разработали синтезы из D-2-дезокси-
рибозы.

Основная стратегия этих синтезов включает соответствующие мани-
пуляции хиральных центров при С(3) и С (4) атомах /)-2-дезокси-0-ри-
бозы, таким способом, при котором эти два центра становятся хираль-
ными центрами при С(5) и С(6) синтезируемых лейкотриенов (I), (la),
(16) и (1в), что можно представить схематично:
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инверсия при С(4)

он
но VL

он

55, 6S-LTA4 природная структура

инверсия при С(3)
·»- 5fl,6i?-LTA4 (la)

двойная инверсия при С(3)
Ζ Ζ 1 ^ 5S,6R-LTA4 (16)

инверсия при С(3) и С(4)
»- БЛ. as - Ι/ΓΑ, (1я)

2-Дезокси-/)-рибозу переводят рядом последовательных химических
превращений [106] в триол (XXXVIII), ацетали (XXXIX), (XL) и лак-
тон (XLI). Каждое из полученных соединений является предшественни-
ком диастереомерных эпоксиспиртов: (XXIX), (XXIXa), (XXIX6) и
(XXIXB), которые затем окисляют [97] соответственно в 5S,6R-(XXX),

5R,6S- (XXXa), 5S,6S-(XXX6) и 5R,6R- (ХХХв) эпоксиальдегиды (схе-
ма 11).

к V о й

но\ /

Схема 11

он

Ι Ο Ph 3

J2)H2,

НО. β.

3P=CHCO2C2H5

Pd/C

НО ^ Ч (СН2)3СО2СН3

Η ОН

(XXXVIII)

"СН2)зСО2СН3

(XXXIX)

\
Η ОН

он

ОН

онс о

Η (CH2)3CO2H Η (CH2)3CO2CH3

(XXIX) (XXX)

Η 0 (GH2)3CO2CH3 Η 0 (CH 2) 3CO 2CH 3

Η

(XXIXa)

4 ο Η

он Υ/

сно н

(XXXa)

Η г> Η

(СН 2) 3СО 2СН 3

(XL)

(CH2)3GO2CHS СНО (СН2)3СО2СНЭ

(XXIX6) (ХХХб)

1) НС1, ΤΓΦ, H2O

2) трет - C 4H 9Ph 2SiCl
3) NaOH, H2O

,4) ДЦК

о

о'н

iPh 2 трет -С4Нд

(XLI)

о (9н2) 3со 2сн 3 онс о (сн 2 ) 3 со 2 сн 3

0„/\ —

Η Η Η Η

( X X I X B ) (ХХХв)
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Полученные таким образом диастереомерные альдегиды (XXX),
(ХХХа), (ХХХб) и (ХХХв) тремя последовательными реакциями оле-
финирования по Виттигу [105, 106], как описано ранее на стр. 857, пре-
вращают в метиловые эфиры LTA4 (XVIII), 5-эпи,6-эпи-ЬТА4 (XVIIIa),
6-эпи-ЬТА4 (ХУШб),5-эпи-ЬТА4 (XVIIIB) соответственно [106].

Предложен [107] другой путь использования 2-дезокси-£>-рибозы
для получения эпоксиэфиров (XXIX), (XXIXa), (XXIXB). ЭТОТ метод
основан на превращениях 2-дезокси-Л-рибозы в С-гликозид (XLII) [108,
109] с последующим инициированием внутримолекулярной реакции то-
зилата (XLIII), обеспечивающей образование эпоксисоединения (XLIV),
которое легко превращается в первичный спирт (XXIX), из которого че-
рез ряд известных стадий получают метиловый эфир LTA4 (XVIII):

НО > '

ОН

НО II

(>Тз

.СО2С2Н;

с о 2 с 2 н 5

4)lI2,Pd/c ~Л / \/

3 ) Л Д А ' Т Г *

(XLIV)

ЛДА - яитийдиампд

Η (СН2)3СО2СНз

(XXIX)

н (си 2) 3со 2сн 3

(XVIII)

Из гидроксиэфира (XXIX) был также получен 14,15-дегидро-ЬТА4

[66, ПО].
Использование тозилата (XLIIIa) приводит к обращению конфигура-

ции у С(5) гликозида и образованию гидроксиэфира (XXIXa), который
далее превращают в эфир и 5-эпи,6-эпи-ЬТА4 (XVIIIa):

•uH

(XLII) (XLIIIa)

;ЛДА. ТГФ
Ч О ,(СНр

но V V

Η

\ Я /CH2)3CO2CH3

•С Л!5" и
(XXIXa) (XVIIIa)

Приготовление гидроксиэфира (XXIXB) — предшественника эфира
5-эпи-1Л\А4 (XVIIIB) включает обращение конфигурации вторичной гид-
рокскльной группы С-гликозида (XLII) и тозилирование первичной ок-
сигруппы соединения (XLV), что можно представить схемой 12.
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Схема VI

/ l)Ph3P=CHCO2C2H,

0 2)TsCl,Py

/ \ _ rn r u 3'CrO3'Fy

он
(XLII)

v СО 2 С 2 Н 5 ΐ

•OTs
OH

O 2 C 2 H 5

(XLV)

1) CH3ONa, CH3OH

2) CH3OH, ДБН

Η ОН
CO,R

о - - -'

0 /(CH2)3CO2CH3

,H,, ./ V
Η (ΧΧΙΧΒ)

ЛПБГ-литиипергидро -9в -борафсналилгид[>пд

ДБН - 1,5-Диазабицикло [4,3<03 нон ~ 5 -сн

_ / 5 " " 5 Η
(XVIIIB)

Одновременно с работами [106, 107] авторы [111] предложили не-
сколько модифицированный синтез эпоксиспирта (XXIX), также на ос-
нове 2-дезокси-Д-рибозы.

2-Дезокси-/)-рибоза с успехом применялась в синтезе эпоксиальдеги-
да (XLVI) [112], из которого известным методом получена 14S.15S-
оксидо-52,82,10£',12£'-эйкозатетраеновая кислота, 14,15-LTA4 (XLVII)
[107, 112]:

сно

(XLVI)

(СН 2) 3СО 2Н

(XLVII)

Метиловый эфир 7-гидрокси-5(5),6(5)-эпоксигептановой кислоты
(XXIX) и его 5(5),6(7?)-диастереомер (XXIX6) —предшественники LTA4

(I) и 6-эпи-ЬТА4 (16) были синтезированы также из 2,3-О-изопропили-
ден-£)-эритрозы [113], а 5(5),6(5)-эпоксиальдегид (ХХХб) из быс-аце-
тонид-/)-(+)-маннозы [114].

В 1982 г. появилась публикация по синтезу LTA4 [115], в которой в
качестве С (13)—С (20) фрагмента вместо фосфониевых солей исполь-
зуют фосфонаты (XLVIII):

онс н
LTA4\

Η (СН2)зСО2СН3

(XXX)

В синтезе метилового эфира (±)-LTA4 применяют диацетиленовый
аналог (XLVIII) [116]. Фосфонат, подобный структуре (XLVIII), был
применен также для синтеза метилового эфира 5,6-метанолейкотриена
А4 (XLIXa) [117, 118] стабильного биологически активного аналога
LTA4, бис-дегидродиметилметанолейкотриена А4 (L) [П9, 120] и бис-
дегидроаналога LTA4 (LI) [120, 121].
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(GH2)3CO2CH3

(XLIX)

X=CH 2 («) ; S(6); N (в)

Теми же методами приготовлен тио-аналог LTA4 (XLIX6) [122]. Аза-
аналог LTA4 (XLIXB) синтезирован [123] с использованием 5-эпи,6-эпи-
LTA4 (la) [106]. Ацетиленовые аналоги LTA4 являются исходными со-
единениями для получения тритием меченных лейкотриенов [123, 124].

К аналогам LTA4 относят и 6-окса-8£,10£,122,152-эйкозатетраеновую
кислоту, секолейкотриен А4 (LII), синтез которой недавно опубликован
[125, 126].

* (СН2)4СООН

/QHx·

(LII)

Синтезы LTA4 с использованием исходных хиральных соединений
(углеводов и их производных) [100—114] многостадийны и требуют про-
ведения большого числа реакций по защите и удалению различных груп-
пировок для обеспечения инверсии заместителей у исходных хиральных
центров в конфигурацию, свойственную структуре лейкотриена. В связи
с этим значительным достижением в методологии синтеза лейкотриенов
является стереоспецифическое эпоксидирование ахиральных спиртов ре-
активом (£,-(+)-диэтилтартрат, трег-бутилгидропероксид, тетраизопро-
поксититан), предложенным авторами работ [127, 128].

Однако имеются указания, что метиловый эфир 7-гидрокси-5-гепте-

новой кислоты Q O 4 / Г и ч prjrjpu эпоксидируется в этих условиях с

невысокими выходами [103, 127, 128]. Вместе с этим двумя исследова-
тельскими группами разработано селективное эпоксидирование диено-
вых спиртов (Lllla) [128] и (LIII6) [103]. Окислительное расщепление
алкеновой структуры эпоксида (LIV) с последующей этерификацией
дает предшественник LTA4 — 5(5),6(5)-эпоксипирт (XXIX):

но- -ч О "

Н (СН 2) 3СО 2СН ;

(XXIX)

Эпоксид (XXIX) синтезирован [120, 129], исходя из 1-ацетокси-2£,7-
октадиена (LV) хиральным эпоксидированием по методу Шарплеса —
Катсуки [127, 128] метил-7-окси-5.Е-гептеноата (LVIa) или его ацетата
(LVI6) (схема 13).

ОАс

Схема 13

pcni-C 4H,OOH-Mo(cO) 6 ОАс

1) Н Ю ;

2) СгО ; -1ЬЯ0 4

3) C.II..N;

но—^ о V
У—К со2сн3

(LVI)

R=Ac (а); Н (б) (XXIX)

Этот метод [127, 128] использован и в синтезе 8,9-LTA3 [47, 130].
Автор работ [131—133] осуществил селективное эпоксидирование самой
ближайшей Δ5·6 и самой удаленной Δ14·15 от карбоксильной группы двой-
ной связи арахидоновой кислоты. 14,15-Эпоксид (LVII) был синтезиро-
ван оригинальной внутримолекулярной передачей кислорода в перокси-
арахидоновой кислоте, изомеризующейся предположительно через про-
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межуточное соединение (LVIII):

(СН 2) 3СО 2Н

С5Н11.

о
(LVII)

(LVIII)

Исходя из метилового эфира 5,6-эпоксида (LIX) синтезирована 8,9-
эпоксиарахидоновая кислота (LX), (схема 14) [87, 134].

Схема 14

1)КВг, АсОИ, ТГФ

Алсн2)3со2сн3

WwsH"
(LIX)

В г ι) (CF3CO),O J3

/ \ / \ 2) [(CH 3) 2N] 3P

/ \ / \сн2)3со2сн3 3 ) N a 0 H

· 2 Η B r

( C H 2 ) 3 C O 2 C H 3

С5Н11

VO(acac)2,

(СН2)3СО2Н

(LX)

Соединение (LX) таже выделено из природных источников [87].
Известен биоспецифический синтез метилового эфира LTA4 (XVIII)

из 5-НРЕТЕ (VI) [46, 135—137]. Биоспецифическим синтезом получены
и другие природные эпоксиды [112, 136].

2. Синтезы леикотриенов С4, D4, Е4, F4, их изомеров и аналогов

Синтезы LTC4 (III) [92—97, 100—105, 111, 124, 128—132, 135—142],
LTD4 (IV) [92—105, 114, 124, 130—142], LTE4 (V) [93, 94, 100, 103, 105,
124, 140—143], LTF4 (Va) [94, 143] и их изомеров и аналогов [93, 96,
102, 111, 124, 139—144] основаны на введении тиопроизводного (LXI),
роль которого выполняют соответствующие защищенные аминокислоты
и пептиды, в 6-положении молекулы LTA4 [100, 105] (схема 15).

Удаление защитных группировок в соединениях (LXIIa — г) осуще-
ствляется в зависимости от характера пептидного заместителя. Имеются
данные о присоединении глутатиона в незащищенной форме [57, 61, 62,
119—121, 135]. Гидрохинон, необходимый компонент при гидролизе эфи-
ров LTE4, приводит к частичной изомеризации 11-двойной связи леико-
триенов [75]. Присутствие избытка перхлората лития при необходимости
изменить направление реакции образования LTC4 приводит к синтезу
12-глутатиониллейкотриенов (12-LTC4) [102], обладающих весьма ма-
лой биологической активностью и не вносящих, по-видимому, существен-
ного вклада в биологическую роль членов семейства леикотриенов. Этот
факт имел большое значение при расшифровке структуры компонентов
SRS [145].
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Схема 15

GH2)3CO2H

RSH, (C2H5)3N,CH3OH (все аминокислоты £-р»дп)

I (LXI)

a) R =

6) R =

в) R =

r) R =

(LXII)

:ONHGH2COOCH3

NHCO(CH2)2CHCOOCH3

NHCOGF3

CONHCH2COOCH3

NHCOCF3

COOCH3

NHCOCF3

- . ,-COOCH·»

NHCO(CH2)2CHCOOCH3

NHCOCF3

/ С 5 Н ц

(IH)-(Va)

LTC4 (III) R.=

LTD 4(IV) R =

LTE 4 (V) R =

LTF 4(Va) R =

CONHCH2COOH

NHCO(CH2)2CHCOOH

NH 2

CONHCH2COOH

NH2

(Cys-Gly)

/COOH

NH2

(Суз)

COOH

NHCO(CH2)2GHCOOH

(Glu-Cys) NH 2

5 H n

12-LTG4

ONHGH2CQ2H

кнсо(сн2)2снсо2н:
NH2

По описанной схеме 15 на основе LTA4 и защищенного глутамилци-
стеина синтезирован недавно выделенный LTF4 (Va) [143]. Соединение
получено в смеси с его 5(/?),6(5)-диастереомером, которое оказалось
в 200 раз менее активно при действии на бронхи человека, чем LTDt

(IV) [143]. В этой же работе [143] синтезированы 5(#),6(5)-диастерео-
меры LTC4, LTD4, LTE4. Биологическая активность их оказалась на два
порядка ниже, чем природных соединений. Синтезированы и другие диа-
стереомеры LTC4) LTD4, LTE4 [61, 111, 114].
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Исходя из 11,12- и 14,15-оксидоаналогов LTA4 и защищенных пепти-
дов синтезированы 11-глутатионил — 11-LTC4 (LXIIIa), 11-цистеинил-
глицил—11-LTD4 (LXIII6) и 14-глутатионил — 14-LTC4 (LXIVa), 14-
цистеинилглицил—14-LTD4 (LXIV6), лейкотриены — позиционные ана-
логи природных LTC4 и LTD4 [97].

он

iLXI.II)

м). в *

;ONHCH2CO2H

ШСО(СН2)2СНСО2Н

NH2

CONHCH2CO2H

(CH2)3CO2H

Η OH

5 " 11

Этим же методом [99] получили 7-^ис-изомер LTD4, активность ко-
торого составляла 1/10 от активности природного LTD4.

Предложено использовать S-триметилсилильные (R-S-Si(CH3)3) про-
изводные эфиров N-трифторацетилглутатиона и К-трифторацетил-Ь-ци-
стеина при получении LTC4 и LTE4 [92].

Осуществлен синтез стереоизомеров полностью насыщенных октагид-
роаналогов лейкотриенов С4 (LXVIIa), (LXVIIIa), D4 (LXVII6),
(LXVIII6) и Е4 ( L X V I I B ) , ( L X V I I I B ) [139, 140] стереоселективным взаи-
модействием сульфенилгалогенидов (LXVI), с Ъ{Е)- и 5(7)-эйкозеновы-
ми кислотами (LXVa) и (LXV6), (схема 16):

Схема 16

C1SR, (C 2H 5) 3N
(LXVI)

SR

Н 2 9 С Н (СН2)3СО2Н

( L X V )

(CH2)3CO2H

(LXVa)

CISR,

тт η

2 9 н

SR

H 2 9 C 1 4

<CH 2)3CO 2H

(LXVIII)

а) К = глутатион; 6) R=Cys—Gly; в) R = Cys

OH

На основании изомеров LTA4 известной стереохимии приготовлены
9 Z - H 9 Z , 1 1 £ - L T C 4 [138].

Синтезирован из 11£-LTA4 и глутатиона llf-изомер LTC4 [68, 101],
выделенный ранее из мастоцитомных клеток [30].

Неясность окисленного состояния тио-связи в природном LTC4 при
установлении его структуры [67] сделала необходимым синтез сульфона
LTC4 (LXIX).
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% Η

14, 15-дегидро-ЬТА 4

Н2, Pd/Caco3 /

_ / p 5 H l l

К-глутатион

2Н2)3СО2СН3

ОН
Η I

SO2R

(LXIX)

1) RSH
2) OllQ

'-Ϊ

(CH2)3CO 2 CH 3

OH
Η

ι Д (CH2)3CO2CH3

SO2R

Сравнение физико-химических и биологических свойств сульфона
(LXIX) со свойствами природного LTC4 подтвердило наличие в послед-
нем тиоэфирной связи [66, 67].

Исследование вопроса молекулярного связывания лейкотриенов и оп-
ределения структуры возможного рецептора поставило задачу синтеза
5-дезокси-ьТЕ)4 [142—147], который был осуществлен взаимодействием
мезилата (LXX) [102] с тиолятом калия метилового эфира N-трифтор-
ацетил-.£-цистеинилглицина (LXI) [142]:

SR
5-дезокси-ЬТО4

Все синтезированные диастереомеры 5-дезокси-ЬТО4 имели всего
лишь около 1 % активности природного LTD4, что указывает на важ-
ность окси-групп у С (5) для проявления биологической активности LTD4.

3. Синтез лейкотриена В4, его изомеров и аналогов

Лейкотриен В4, 5(5),12(/?)-дигидрокси-62,8£',10£',147-эйкозатетрае-
новая кислота (II)—хемотаксический и хемокинетический9 фактор,
играющий важную роль в воспалительных процессах, является метабо-
литом арахидоновой кислоты при ее липоксигеназном окислении, а имен-
но, на стадии ферментативного гидролиза LTA4 (схема 3).

соон
он

LTBt (И)

В основу синтеза LTB4 положены те же принципы, что и при синте-
зе LTA4, однако особенность структуры, а именно, наличие ок-
сигрупп у С (5) и С(12) углеродной цепи, вносит определенные раз-
личия в построение молекулы LTB4. Синтез осуществляется конденса-
цией по Виттигу двух фрагментов углеводородного (до С (20)) и карбо-
ксилсодержащего (от С(1)) [51, 148—169]. Причем альдегидная функ-
циональная группа, необходимая для проведения реакции Виттига, рас-
полагается в карбоксильном фрагменте, а углеводородный компонент
строится так, что до конденсации по Виттигу в нем уже содержится либо
оксигруппа у углерода С (12), либо группировки, легко превращаемые в
нее, а также три кратные связи.

Впервые синтез природного LTB4 был предложен Кори и имел боль-
шое значение в установлении структуры этого соединения [51, 114, 148],
(схема 17). Из 2-дезоксирибозы в несколько стадий получен хиральныи
альдегид (LXXI)— С(1)—С(6) фрагмент молекулы LTB4. Фосфониевая

9 Хемотаксис — двигательная реакция свободно передвигающихся клеток многокле-
точных организмов под влиянием одностороннего химического раздражителя.
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соль (LXXII) (C(7)—С(20)-фрагмент) синтезирована из £)( + )-манно-
зы, как описано ранее [114]. Взаимодействие по Виттигу соединений4

(LXXI) и (LXXII) с последующим гидролизом дает LTB4 (II) с примесью
6£-LTB4. Синтетический образец LTB4 идентичен природному и имеет
62,8£,10£',142-конфигурацию кратных связей.

CH2OH

Μ"ΉΐΛ

Схема 17

НОСН.

Η

®Θ
1) СН3(ОСН3)с=СН2, PyH-Ts
2) Ph3P=CHCOOH
3) Η2, Pd/C

CH2OH

О'
•COOCHj

1) TsCl, Py
2) HC1, CHgOH
,3) K2CO3,CH3OH

Η OSi(CH 3 bCiH 9 -mpero

iLXXII)

COOPh

(LXXI)

1) C 4 H 9 Li, ΤΓΦ

2) K2CO3, СНЭОН
^ 3 ) LiOH, H 2 0, CH3OH

Η
(СН2)3СООН

LTB4(II)

Для подтверждения структуры природного LTB4 [148—153] были
синтезированы 6E,8Z- и 6£,10Z-H3OMepbi LTB4 [149], не обладавшие био-
логической активностью. С этой же целью был осуществлен стереона-
правленный синтез биологически активных 5(S),12(S)-CTepeoMepa
6E,8Z-LTB4 [143, 149—152], 5(5),\2(R)- и 5(5),12(5)-стереомеров 6£-
LTB4 [158—152].

После установления строения продолжились поиски наиболее удоб-
ных путей синтеза природного LTB4. Был предложен синтез LTB4 из эпо-
ксифосфониевой соли (LXXIII) [97, 106, 149] и альдегидоэфира (LXXIV
[122] по схеме 18 [150].
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Схема 18

Η

ОНС (СН2)3СООСН3

(LXXI)

1) К :СО3, СН3ОН, Н2О

2) А с ОН

(LXXIII)

C s H "
Hi

о'—

(GH,) 3COO e

OH Η

"V '

LTB4(II)

В 1982 r. [154] предложен стереоспецифический синтез LTB4 (II),
(схема 19) из 2-дезокси-Л-рибозы, использованной ранее этими же авто-
рами в синтезе леикотриенов серии 4 от LTA4 до LTF4 [155] и их изоме-
ров [155].

С х е м а 1ί>

С()_,С2Н5

В 20

X
оно (сн2)3соос2н5

1) ιΜΙ. , Ι . ί , Т Г Ф

:) ΐΓ.,υ,,Ι-Λ®!''3

,3) Κ . Γ . Ο 3 , 0 Η 3 Ο Ι Ι , 1 Ι , Ο

)д'.1)<4[ НО

РРЬЛк

ОН

(СН2)3СООН

ΓΤΒ,ΠΠ

В другом синтезе LTB4 (II) и его 12(5)-эпимера (Па), (схема 20)
авторы [156] применяют для создания хирального центра у С (12) в ка-
честве исходных соединений L- и D-арабинозу соответственно. L-Араби-
позу в 6 стадий с использованием известных методик [157, 158] перево-
дят в альдегид (LXXIV), который затем через ряд реакций превращают
в LTB4 (II). Аналогично из D-арабинозы получен 12(5)-изомер LTB4

(На).
Использование энантиомерного эпоксидирования [127, 128] значи-

тельно упростило получение природного LTB4 [159].
В 1983 г. было предложено [160] синтезировать оптически активные

альдегиды (LXXI), стр. 866 [148], стр. 867 [151, 152, 154] и (LXXV),
стр. 868 [156] не на карбогидратнои основе с использованием углеводов,
а из коричного альдегида.
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Схема 20

Η

оно
—** \ j'-^я

ОН Η Η ОН " \ ~ °

Η OSiPh2C4H9-TOpem.

ι) Ph3P=CHC5H(1

2) Η* " ~

ОН Η

OSiPh.

CcH5 n l l

(LXXIV)

Pb(OAc) 4, Na clip

(LXXV)

P h3p =CHCHO

2) Ph 3 P, CBr4

COOC

OBz Η

l) CHO (CH2)3COOC2H5

2)' C4H9Li, ΤΓΦ

3) ( C 4 H 9 ) 4 N ® F e

4) K 2CO 3, CH3OH, H2O

(II) LTB4, R = H, R - O H

(Ha) 12(5)-LTB 4 ,R-OH,R'=H

Сравнительно недавно были выделены и идентифицированы два ме-
таболита LTB4: й)-карбокси-1ЛЪ4 (LXXVIa) [161 — 167] и ω-гидрокси-
LTB4 (LXXVI6) [161—167], синтез которых осуществлен [163] по схе-
мам, разработанным ранее [154—156]:

(СН2)3СООН

= COOH; сн2он

Б 1983 г. [168] синтезирован LTB5 (LXXVII), полученный ранее био-
синтезом [169].

соон

LTB5 (LXXVII)

IV. СИНТЕЗ ДРУГИХ КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ АЦИКЛИЧЕСКИХ
МЕТАБОЛИТОВ АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Начальными соединениями, возникающими при ферментативном
окислении арахидоновой кислоты, являются гидроперокси-(У1) и гидро-
кси-(ХШ)-эйкозатетраеновые кислоты, получившие в литературе обо-
значение 5-НРЕТЕ и 5-НЕТЕ10 [8, 137, 170—180] (схема 3) соответ-

1 0 Кроме 5-НЕТЕ (VI) для арахидоновой кислоты известны 11-, 12- и 15-НЕТЕ
[8, 171—175] и их соответствующие предшественники НРЕТЕ [8, 171].
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ственно. Эти биологически активные соединения были обнаружены в ор-
ганизме человека и животных. О биологической роли НЕТЕ в функциях
клетки известно весьма мало, так же, как и о их биологических предше-
ственниках (НРЕТЕ). Однако тот факт, что образование их из арахидо-
новой кислоты не ингибируется аспирином и индометацином в противо-
положность эндоперекисям простагландинов (PGG2, PGH2) и то, что
имеет место высокий уровень их содержания в некоторых тканях (на-
пример, в тканях эпидермиса людей с кожным заболеванием псориаз),
делает их весьма интересными для всестороннего изучения [8, 176].

Впервые полный синтез 125-гидрокси-52,82,142,10£-эйкозатетраено-
вой кислоты (LXXVIII6), получившей название «НЕТЕ Самуэльсона»,
был осуществлен в 1978 г. [104] по схеме 21.

уСОС

\S L i A Dj.-ΓΓΦ

Η5Ο2ΟΟΟ^ N O-j-OCII 3

О©

ΗΟΗ,ί;

^СН=СНС5Н„ 2)CH3so2r.i,py

Л 3 > N a I < Η
4) PhjP .

Схема 21

осн

,Η,ΟΗ

BF3.(C,H5)2O \ ^ ' " 2) РЬзР=С.НС5Н„

© , θ

. НО
(СН2)3СООВ.

(LXXVII1) a) R = GH3; б) R = Η

Окисление арахидоновой кислоты кислородом [177, 178] приводит,
как правило, к беспорядочной смеси НРЕТЕ и НЕТЕ, которую весьма
затруднительно использовать в препаративных целях [179]. Однако ав-
торы работы [54] предложили получение (±)-5-НЕТЕ (VI) и (±)-5-
НРЕТЕ (ХШ) селективным замещением при С(5) молекулы арахидо-
новой кислоты. (±)-5-НЕТЕ (VI) был приготовлен другими авторами
[181] по аналогичному замыслу, включающему фенилселенирование
арахидоновой кислоты.

Обнаруженный в природных источниках (5)-энантиомер 5-НЕТЕ —
важный биологический медиатор, являющийся хемотаксическим агентом
для лейкоцитов (эозинофилов и нейтрофилов) человека, и его (#)-энан-
тиомер были получены хроматографическим разделением диастереомер-
ных уретанов [54, 182]. 5(S)-НЕТЕ (VI) более сильный хемотаксический
фактор, чем 8-, 9-, 11-, 12- и 15-НЕТЕ, и сравним по значению с пептид-
ными производными по С(5) углеродному атому [182].

Опубликован синтез [183] 5(S)-(VIa)- и 5(#)-(VI6)-HETE по раз-
работанным схемам с использованием реакции Виттига [106, 154, 184].

В виде метилового эфира (LXXXI) синтезирован 11(^)-НЕТЕ [185]
оригинальной реакцией алленового бромида (LXXX) с силильным про-
изводным терминального ацетиленового диена (LXXIX), схема 22. Те же
авторы [171] осуществили, исходя из 11, 12- и 14, 15-эпоксиарахидоновой
кислоты (LVII) синтез 11-, 12-, 15-НЕТЕ.

Альтернативный синтез 11 (/?,5)-НЕТЕ (LXXXIII) был осуществлен
[186] с использованием производного глицидола (LXXXII), схема 23.

Осуществлен синтез \\{R)- и 11 (S)-изомеров НЕТЕ новым методом
разделения исходной смеси диастереомерных ацетоксиальдегидов с эфед-
рином [187].

Синтезы НРЕТЕ — предшественников НЕТЕ описаны в следующих
работах: [97, 102, 182].
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Схема 22

- = Η
H2Cs=C=C— (CH,)3COOCH3 _

(LXXX)

()Si(CH3).>C4Hg -трет

(LXXIX)

1) Ι Ι 2 , Pd/СаСОц
©© (CH2)3COOCH3

Η OH (LXXXI)

11(Я)-ИЕТЕ

• = (CH2)3COOCH3

Схема 23
OSi(CH 3) 2C 4H 9- трет

у ^ 1 mp«m-C4H9(CH3)2SiCl

(ЬХХХП) = О-(-ОСН3 (а); ОН (6); ОСН3 (в); I (г)

(оси,),ι; OSi(CH3)2C4H9- трет

Н

X = ( J H ( a ) ; 0 (п)

С О о С И - ,
СН2)3СООН

RCK (LXXXIII)

H=Si(CH 3 ) 2 C 4 H 9 -mpem; Η

V. СИНТЕЗЫ ИНГИБИТОРОВ ФЕРМЕНТАТИВНОГО

ОКИСЛЕНИЯ АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Известны четыре окислительных пути биосинтеза физиологически
активных эйкозаноидов из арахидоновой кислоты под влиянием LO[188].
Особый интерес среди них имеет путь, ведущий к образованию лейко-
триенов (5-липоксигеназный, 5-L0) [188, 189]. В значительной степени
изучен путь биосинтеза простагландинов (PG) и тромбоксанов (ТХ),
обусловленный липоксигеназной реакцией арахидоновой кислоты при
С(11) катализируемой ферментом циклооксигеназой (СО) [190].

Оба пути включают первоначальное окисление липоксигеназного ти-
па, в котором 12,42-пентадиеновая единица (А) превращается в 1-окси-
генированный 2£,42-пентадиеновый фрагмент (В) [171, 188, 191, 192].

Н

\\ / \
/H H 4

Υ
Η

, 0 0 (Н или1)

(А) (В)

Исследования, проведенные с применением различных липоксигеназ:
5-LO из лейкоцитов млекопитающих [8, 180, 192], клубней картофеля
[8, 180, 192] и других источников [8], 12-LO из тромбоцитов [192],
15-LO из соевых бобов [8, 171, 189, 193] и др. [8], дали основания пред-
положить, что превращение А-»-В может быть специфически присуще
липоксигеназному катализу [192, 194, 195].
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Найдено, что аспирин, индометацин и ряд других нестероидных про-
тивовоспалительных агентов ингибируют биосинтез простагландинов
блокированием начальной стадии липоксигеназной реакции арахидоно-
вой кислоты при С (11), катализируемой ферментом циклооксигеназой
[8, 189—191, 196]. Механизм действия этих эмпирически найденных и
терапевтически важных ингибиторов биосинтеза PG неясен, но убеди-
тельно доказано, что они блокируют действие 11-LO и неэффективны
как ингибиторы других путей биологического окисления, в том числе и
5-LO [189—191]. 5,8,11,14-Эйкозатетраиновая кислота (LXXXIV), син-
тез которой осуществлен авторами данного обзора [197, 198], ингиби-
рует 11-, 12- и 5-липоксигеназную реакцию арахидоновой кислоты [190].

х

(сн2)3соон

(LXXXIV)

Высказано предположение [189, 199], что монодегидроарахидоновые
кислоты должны сильнее, но более избирательно связываться с липокси-
геназой, препятствуя окислению природной арахидоновой кислоты. Ли-
локсигенирование ацетиленовой связи дает олефиновый гидропероксид
(С) и в результате разрыва О—О-связи — образование радикалов: ОН'

я D (189), что, очевидно, и приводит к дезактивации липоксигеназы.

| | оон Ι χ ο · I • X)

(С) (D)

Для подтверждения этой гипотезы авторы работы [199] осуществили
синтез 5,6-(LXXXV), 8,9-(LXXXVI), 11,12-(ЬХХХУП)-дегидроарахидоно-
вой кислот (DHA) и исследовали их в процессах липоксигеназного окис-
ления [188, 189]. В синтезах DHA (схема 24) [199] предложен принци-
пиально новый метод создания С—С-связи при построении Z-RCH =
= C H C H 2 C = C R структуры взаимодействием иодолефинов (LXXXIX6),
(XCI), (XCII), (ХСб), полученных из бутилстаннатов (LXXXVIII) [199,
200], [LXXXIXa) [201], (ХСа) [201] и иодалленов (ХСШ), (XCIV)
[185], (XCV) [202], (XCVI) соответственно. Образцы синтезированных
DHA были идентичны синтезированным ранее [122, 188] с использова-
нием ацетиленовых соединений и реакции Виттига.

5,6-Дегидроарахидоновая кислота (LXXXV) аналогично 5,8,11,14-
эйкозатетраиновой кислоте (LXXXIV) была синтезирована авторами
данного обзора [197, 203] на.основе ацетиленовых производных методом
нуклеофильного замещения у терминального ацетиленового углерода,
предложенного в [204] и в дальнейшем модифицированного и усовер-
шенствованного другими авторами [205, 206].

Синтез 14,15-дегидроарахидоновой кислоты—14,15-DHA (XCVII)
осуществлен исходя из арахидоновой кислоты через раскрытие эпоксида
1131] и создание тройной связи превращением кетобромидов [189].

N (CH 2 ) 3 COOH

(XCVII)

Исследования авторов работ [188, 189, 199] показали, что 5,6-DHA
и 14,15-DHA необратимо ингибируют только 5-LO и 15-LO соевых бобов
соответственно. Наиболее эффективным ингибитором биосинтеза PG
является 11,12-DHA. 14,15-DHA может ингибировать образование PG,
но в значительно больших концентрациях, чем 11,12-DHA. 5,6-DHA и
8,9-DHA не только не являются ингибиторами биосинтеза PG, но в боль-
ших концентрациях могут быть даже субстратами.

Необратимый и более селективный ингибитор 5-LO из базофильных
лейкемийных клеток крысы [207—209] — 4,5-дегидроарахидоновая кис-

871



Схема 24
1) CjHgLi
2) CuI · (CHjjS

С4Н9ТЛ

О 2) I ( C H 2 ) 3 C ( O C H 3 ) ,
Sn(C 4H 9) 2 >- χ

(LXXXIX) a) X = Sn(C 4H 9) 3

6) X = I

1) BiBII

2) AcOH

(LXXXVIII)

I
(XCIJ)

(сн 2) 3с(осн 3) г

(XC) X = Sn(C 4 H 9 ) 3 (a); I (6)

C 4 H 9 U

2) CuI'(CH 3 ) 2 S

3) H 2C=C=C

r (XCVl)

(XCI)

C 4l! 9I.i

2) CuI · (CH3),S

1) C 4 H 9 l i
2) Cor- (CH3)2S

3) H 2 C=C=C

(xcv)

\

;c[I2)3COOR

3)

(xcw)

C H 2 ) 3 C O O R

(CH2)3COOCH3

(CH 2 ) 3 COOR

5Н11

(LXXXYII) R = CH 3; Η

(LXXXVI) R = CH3; Η

n=cn3;H

лота—4,5-DHA (XCVIII), механизм действия которой на энзим, по-ви-
димому, отличен от действия 5,6-DHA, синтезирована из 5,6-эпоксиара-
хидоната (LIX) [131].

чсоосн3

"(XCVIII)

Ингибиторами 5-LO являются 7,7- и 10,10-диметилэйкоза-52^,117-
триеновые (XCIX) и (С) [176], а также 7,7-диметилэйкоза-52^-диено-
вая (CI) кислоты [191]—производные 5,8,11-эйкозатриеновой кисло-
т ы — субстрата при биосинтезе LT серии 3 [8, 41, 122]. Синтез ингиби-
торов (XCIX), (С) и (CI) осуществлен на основе ацетиленовых соеди-
нений с использованием реакции Виттига [176].

~~\сН2)3СО2Н \ / / ~ ~ Ч ' / ~ Х ( С Н 2 ) з С О 2 Н
/ \ /С8Н17\

(xcix) (С)

СцН,
(CI)

Ч (СН 2 ) 3 СО 2 Н

Свойствами селективных ингибиторов биосинтеза LT обладают их
синтетические аналоги: 5,6-метанолейкотриен А4, «карбо-аналог LTA4»
(XLIXa) [117, 118, 210] и тио-аналог LTA4 (XLIX6) [122], стр. 861, а
также 5-гидроксиметилэйкозатетраеновая кислота (СП) [118].

н

Чсн 2) 3.со 2н

(СП)"
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VI. БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ЛЕЙКОТРИЕНОВ

Лейкотриены С4, D4, F4 и В4 представляют значительный интерес в
качестве нового класса природных физиологически активных биорегуля-
торов [6, 8, 59, 111, 138, 144, 192, 210—222].

Лейкотриены идентифицированы как в лейкоцитах, так и в ряде дру-
гих источников, что свидетельствует о широком распространении этого
класса соединений [6, 8, 144, 211, 212].

Очищенные SRS-A, выделенные из природных источников, и синте-
тические LTC4, LTD4, LTE4, как правило, испытывают на их способность
сокращать гладкомышечную ткань кишок морских свинок в присутствии
антагонистов гистамина [8]. Изучение лейкотриенов при их воздействии
на аорту [118], бронхи [99], трахею [92] морских свинок, бронхи чело-
века in vitro [8, 211, 212] показали, что LTC4, LTD4 увеличивают микро-
сосудистую проницаемость, являются сильными спазмогенами бронхов,
действующими на гладкую мышечную ткань периферических воздушных
путей [8, 94, 96, 183, 212]. Основной вклад в биологическую активность
SRS-A вносят LTC4 и LTD4 [192]. Лейкотриен F4 в 282 раза менее акти-
вен, чем LTD4 [143]. На долю LTD4 приходится более 90% биологиче-
ской активности гиперчувствительности легких человека. Лейкотриен D.
в 1000 раз активнее LTC4 [143, 213]. Так как лейкотриены выделяются
при иммунологическом воздействии, наиболее вероятно, что источником
LT являются клетки, служащие рецепторами иммуноглобулинов Ε (или
G для морских свинок) [6]. Предполагают, что SRS высвобождается
вместе с другими медиаторами (гистамином, хемотаксическими факто-
рами) [6, 8].

Изучение действия LTD4 в зависимости от концентрации в присут-
ствии и отсутствие селективных ингибиторов биосинтеза LT [8] подтвер-
дили существование двух отдельных рецепторов периферических воздуш-
ных путей!. Изучение действия LTC4 и LTD4 на легочную механику и
артериально-кровяное давление [93, 213] показало, что оба лейкотриена
могут сокращать бронхи человека [23, 214] (в 1000 раз активнее, чем ги-
стамин) [8, 212] и подтвердило тот факт, что LTC4 и LTD4 действуют
как медиаторы бронхоспазма при бронхиальной астме [93, 138] и других
реакциях немедленной гиперчувствительности [211]. Открытие биологи-
ческой активности LTC4 и LTDj, сравнимой с активностью гистамина,
привело к объяснению того факта, что попытки облегчить симптомы
бронхиальной астмы антигистаминными препаратами оказались безус-
пешными [8]. То, что их предшественник—арахидоновая кислота, может
превращаться как в PG, так и в LT, объяснило неблагоприятный эффект
действия нестероидных противовоспалительных агентов на астматиче-
ские симптомы у чувствительных к аспирину пациентов [211, 212]. Та-
ким образом, баланс арахидоновой кислоты, нарушаемый ингибирова-
нием циклооксигеназы, приводит к увеличению концентрации лейко-
триенов с соответствующим увеличением интенсивности бронхоспазма.
Удалось объяснить успешное применение кортикостероидов в астмоте-
рапии, которые блокируют действие фосфолипазы А2, участвующей в
расщеплении фосфолипидов и выделении арахидоновой кислоты, что
приводит в итоге к снижению биосинтеза LT [8]. Исследования возмож-
ности сокращать гладкую мускулатуру рядом аналогов LTC4 и LTD4

позволили сформулировать структурные требования к соединениям для
проявления ими биологической активности [8]. Позиционные изомеры,
имеющие пептидные заместители не при С(6), проявляют слабую способ-
ность сокращать гладкую мускулатуру [23, 93, 94, 102, 104, 146, 213,
214]. Показана необходимость соблюдения 5(5),6(R)-конфигурации за-
местителей [102, 215]. Диастереомеры на два порядка менее активны.
Полностью насыщенные аналоги LTC4, LTD4, LTE4, по существу, не ак-
тивны [140]. Изменение геометрии двойной связи от 11Z к НЕ приводит
к существенной потере активности [75, 212]. Биологическая активность
LTD4 7-цис-язомера составляет лишь 1/10 активности природного LTD4

[99]. На основе результатов, полученных при изучении 38 аналогов лей-

873



котриенов, было показано [146, 147], что гидрофобная область и стерео-
химические особенности влияют на проявление активности. Аналоги, ли-
шенные природной структуры гидрофобной части молекулы LT, намного
менее активны. Конечная аминогруппа в пептидной боковой цепи, кар-
боксильная группа глицина и С(5)-гидроксильная группа [114] весьма
существенны для проявления максимальной биологической активности.
В то же время карбоксильная группа при С(1) не является существен-
ным компонентом. Изменения в аминокислотном остатке, присутствую-
щем в LTD4, приводят к некоторой потере биологической активности. Из
этих результатов был сделан вывод, что рецептор для LTD4 в связыва-
нии и формировании ответа [114] должен состоять из широкого гидро-
фобного места связывания, примыкающего к многокомпонентному актив-
ному участку, который должен принимать не ионизированную С (^-кар-
боксильную группу, С(5)-гидроксигруппу и пептидную функцию, содер-
жащую непротонированную аминогруппу [114].

Лейкотриен В4 вызывает сокращение различных препаратов гладкой
мускулатуры морских свинок [8, 144, 211—216]. Двенадцатиперстная
кишка наиболее чувствительный орган к действию LTB4, но большая
стабильность паренхимальной и части легкого делает эту ткань более
удобной для биологических испытаний. Лейкотриен В4 тесно связан с
воспалительными процессами, является хемотаксическим [146, 154, 156]
и хемокинетическим фактором для нейтрофилов и эозинофилов, которые
в больших количествах (в концентрации 3·10~9 Μ) возникают при вос-
палительных состояниях [162—166, 212]. Эта активность на 2—3 поряд-
ка выше активности моно-НЕТЕ. Повышение содержания уровня LTB4

обнаружено в синовиальной жидкости пациентов с воспалительными за-
болеваниями [212, 217]. Лейкотриен В4 в комбинации с вазодилатато-
рами типа PGE, увеличивает сосудистую проницаемость [212, 218].
Простагландины вызывают синергизм этого эффекта, увеличивают ток
крови [165, 211, 212]. Описано выделение лизосомальных ферментов
продуктами метаболизма арахидоновой кислоты [211, 212, 219] и, по-
видимому, LTB4. Даже низкие концентрации гидроксиэйкозатетраеновых
кислот увеличивают содержание циклического гуанозинмонофосфата
ц-ГМФ [220], который, в свою очередь, как полагают, способствует вы-
делению лизосомальных энзимов [211] в процессах фагоцитоза. Изме-
нение геометрии двойных связей сопряженного триена [51, 149, 153] и
конфигурации С(12)-гидроксильной группы [156] природной структуры
приводит к значительному уменьшению биологической активности LTB4

[154, 156]. Уникальная липопротеидная природа лейкотриенов, их тес-
ная связь с целым рядом патологических состояний, лежащих в основе
многих заболеваний [8, 211, 212] (бронхиальная астма, отек Квинке, ва-
зомоторный ринит, ревматоидный артрит, псориаз и др.), их роль как
долго действующих регуляторов нервной возбудимости посредством
аллергических реакций [211, 212], ставит вопрос о том, каким образом
молекулы этих соединений функционируют в организме и как происхо-
дит их биохимическая дезактивация [144]. Ответы на эти вопросы может
дать, по-видимому, детальное изучение биологической роли LT. Для этой
цели большой интерес представляют аналоги, антагонисты лейкотрие-
нов и ингибиторы их биосинтеза, синтез и изучение свойств которых
ускорят поиски эффективных противоаллергических препаратов.
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