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I. ВВЕДЕНИЕ

Процесс ферментативной оксигенации эйкозаполиеновых кислот: ара-
хидоновой (5Z, 8Z, 11Z, HZ-эйкозатетраеновой), дигомо-^-линоленовой
(8Z, 11Z, 14г-эйкозатриеновой) и тимнодоновой (5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 17Z-
эйкозапентаеновой) представляет значительный интерес по ряду причин.

Он лежит в основе биосинтеза целого ряда биологически активных
метаболитов — простагландинов (PG), тромбоксанов (ТХ), лейкотрие-
нов (LT), липоксинов (LP), гепоксилинов (НХ), различных гидрокси-
кислот (НЕТЕ) и др. Кроме того, эта ключевая реакция метаболизма
липидов интересна с точки зрения ее механизма, по-видимому уникаль-
ного, не имеющего известных аналогов.

В настоящее время в значительной мере изучены два пути фермен-
тативной трансформации полиненасыщенных кислот — циклооксигеназ-
ный, в котором под влиянием полиферментных комплексов происходит
биосинтез простагландинов, тромбоксанов, простациклина (PGI*), а так-
же левугландинов (LG), и липоксигеназный путь, приводящий к обра-
зованию ациклических метаболитов: лейкотриенов, ряда гидроксикислот,
в том числе липоксинов и т. д. (схема 1).

Механизм циклооксигеназного окисления и циклооксигеназные мета-
болиты подробно изучены и описаны в литературе [1—4]. В то же время
продолжается активное исследование липоксигеназного метаболизма
полиеновых кислот, в котором ключевую роль играют ингибиторы этого
процесса. В настоящем обзоре рассматриваются, главным образом, ин-
гибиторы биосинтеза липоксигеназных метаболитов и их антагонисты с
точки зрения их биологической активности и химического синтеза.

Липоксигеназы (LO) составляют группу содержащих негемовое же-
лезо ферментов, широко распространенных в животных ^и растениях,
катализирующих реакцию окисления 1Z, 4Z-neHTaflneHOBofi структуры в
составе полиненасыщенных жирных кислот в 1-гидроперокси-2£',42-пен-
тадиеновую:
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Схема 1

(PG) серии 3,
(LT) серии 5
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Липоксигеназное окисление полиеновых кислот может, в принципе,
происходить по 2«-2 углеродным положениям, где п — число Z метилен-
разделенных двойных связей. Известные в настоящее время липоксиге-
назы включают 5-LO, участвующую в биосинтезе лейкотриенов (лейко-
циты, картофель), 8-LO (кораллы, соевые бобы), 12-LO (тромбоциты,
RBL, PMNL) ' и 15-LO (ретикулоциты, эндотелиальные клетки, соевые
бобы) [5,6].

1 RBL (rat basophilic leucemia cells) — базофилыше лейкомийные клетки крыс;
PMNL (polymarphonuclear leucocites) — полиморфоядерные лейкоциты.
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Интерес к липоксигеназным метаболитам связан с тем, что они игра-
ют ключевую роль в аллергических и воспалительных процессах. Так,
пептидолейкотриены (LTC4> LTD4, LTE4) — мощные стимуляторы сокра-
щения гладкой мускулатуры, на 2—3 порядка активнее гистамина [7].
Лейкотриен В4 является активным хематоксическим агентом для поли-
морфоядерных лейкоцитов, вызывающим также увеличение сосудистой
проницаемости и облегчающим миграцию клеток и плазмы во внесосу-
дистое пространство [7]. Важную физиологическую роль играют по-ви-
димому и липоксины, стимулирующие выделение супероксиданиона и ре-
гулирующие иммунную активность лимфоцитов [8, 9] и гепоксилины —
потенциальные природные регуляторы высвобождения инсулина [10].

Исследование липоксигеназного окисления полиеновых кислот будет
способствовать лучшему пониманию физиологической' роли ацикличе-
ских эйкозаноидов, а также патогенеза вызываемых ими нарушений.
Перспективным подходом к решению данной проблемы является исполь-
зование ингибиторов ферментативной трансформации кислот-субстратов
для изучения ее механизма. Поиск новых ингибиторов ферментов каска-
да арахидоновой кислоты связан также с разработкой на их основе
противоаллергических и противовоспалительных лекарственных препа-
ратов и представляет поэтому непосредственный практический интерес.

II. ИНГИБИРОВАНИЕ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ
ТРАНСФОРМАЦИИ ПОЛИЕНОВЫХ КИСЛОТ

Высвобождение, ферментативная трансформация кислот предшест-
венников в их метаболиты и реализация биологической активности по-
следних — сложный многостадийный, взаимосвязанный процесс; регуля-
ция которого может осуществляться на различных уровнях (схема 2).

Схема 2

ФосфмилиЗы.
I стероидные препараты }ттили-
Т* рабанные аналоги шслот-cufcm
т ратоВ,ря8 ацетиленовых кислот

ЭйкозаполиеноВые
I кислоты

*

аспирин индоме-
тацин, 5,8,11, М-
ЕТУЛ ' " '

ишВазол
и его
производные

Р& ТХ LTC-E-.—т LTA
Т
I

ингибиторы
. . щтатион-

рецепторы j I рецепторы | рецепторы Ыраниреразы

И г-1 г-1
'—-блакаторы рецепторного

Взаимодействия
В Н Я - дегидроарахидоноВая кислота
ЕТЧП-эйшатетраиноВая кислота

Так, стероидные препараты блокируют высвобождение эйкозаполиено-
вых кислот, ингибируя фосфолипазу А2, препятствуя тем самым всему
дальнейшему каскаду их ферментативных превращений [11, 12]. Из-
вестными ингибиторами биосинтеза циклических эйкозаноидов являют-
ся аспирин и индометацин [13, 14]. Нарушение этими соединениями
баланса кислот-субстратов приводит к увеличению синтеза лейкотрие-
нов [15]. Способностью селективно подавлять синтез -ТХА2 обладает
имидазол и его производные [16—18]. Весьма интересными ингибитора-
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ми ферментативной трансформации полиненасыщенных кислот являются
близкие к ним по структуре соединения, в том числе их ацетиленовые
аналоги [19—31], кислоты различным образом модифицированные по
метиленовым группам [32—34] и углеродному скелету [35—39].

Регуляция биологических эффектов, вызываемых эйкозаноидами, мо-
жет также быть достигнута при помощи блокаторов рецепторного взаи-
модействия—аналогов PG, ТХ, LT и других метаболитов [40—43], дей-
ствующих как их антагонисты.

Приведенная схема 2, однако далеко не полностью характеризует
проблемы фармакологической регуляции каскада арахидоновой и дру-
гих эйкозаполиеновых кислот. Так, мы имеем каскад ферментативных
реакций, в котором аналог субстрата одного фермента является одновре-
менно аналогом продукта другого фермента. Поэтому одно и то же
соединение может выступать в качестве ингибитора различных фермен-
тов каскада, проявляя при этом различную специфичность и активность.

Так как реакция ферментативной трансформаций кислот-субстратов
в их метаболиты — это окисление кислородом, то в качестве ее ингиби-
торов были описаны многие антиоксиданты [44—46].

Важную группу составляют вещества, способные к образованию хе-
латных комплексов с железом, входящим в состав активного центра ли-
поксигеназ [47—49].

Многочисленные азотсодержащие соединения: производные бензола
с азотсодержащими заместителями, азотистые моноциклические и кон-
денсированные гетероциклы также известны как ингибиторы ферментов
каскада арахидоновой кислоты [50—52].

Таким образом, в настоящее время получены многочисленные инги-
биторы окисления эйкозаполиненасыщенных кислот различной химиче-
ской структуры и действующие на различных уровнях ферментативного
каскада от высвобождения кислот-предшественников до метаболических
превращений самих эйкозаноидов. '

Ингибиторы липоксигеназ являются ценными средствами изучения
функционирования этих ферментов, установления их субстратной специ-
фичности, структуры активного центра, природы каталитического акта
и др. Понимание этих процессов в свою очередь позволяет рационально
конструировать структуры соединений, которые могли бы быть использо-
ваны в качестве потенциальных противовоспалительных и противоаллер-
гических лекарственных препаратов.

III. РАЗЛИЧНЫЕ КЛАССЫ ИНГИБИТОРОВ ЛИПОКСИГЕНАЗ

1.' Аналоги полиеновых кислот-субстратов

Важным классом ингибиторов ферментативного окисления природ-
ных эйкозаполиеновых кислот являются соединения, близкие к ним по
структуре. Подобные аналоги кислот-субстратов способны связываться
с активным центром фермента, но либо (в силу тех или иных особенно-
стей структуры) неспособны трансформироваться в биологически актив-
ные метаболиты, что приводит к конкурентному ингибированию, либо
инактивируют активный центр фермента, лишая его способности транс-
формировать природные субстраты. В настоящее время синтезированы и
исследованы в качестве ингибиторов липоксигеназ различные эйкозапо-
линенасыщенные соединения, кислоты, содержащие тройные или куму-
лированные двойные связи [53, 54], с метиленовыми группами, заме-
щенными гетероатомами (серой) [32, 33], определенным образом моди-
фицированные по углеродному скелету [35—39].

Накоплен значительный экспериментальный материал о способности
ацетиленовых и алленовых кислот ингибировать ферменты каскада ара-
хидоновой кислоты. Первые сообщения об ингибиторной активности
5,8,11,14-эйкозатетраиновой кислоты — ацетиленового аналога арахидо-
новой кислоты появились в 60—70 гг. [13]. В последующие годы различ-
ными группами исследователей была проведена значительная работа по
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Таблица I

Ацетиленовые и алленовые аналоги кислот-субстратов

Название

5,8,11,14-эйкозатетра-
иновая кислота
(5,8,11,14-ETYA) (I)

4,7,10, 13-эйкозатетра-
иновая кислота
(4,7,10,13-ETYA) (II)

5,6-дегидроирахидо-
новая кислота
(5,6-DHA) (III)

4,5-дегидроарахидо-
новая кислота
(4,5-DHA) (IV)

8,9-дегидроарахидо-
новая кислота
(8,9-DHA) (V)

11,12-дегидроарахидо-
новая кислота
(11,12-DHA) (VI)

14,15-дегидррарахидо-
новая кислота
(14,15-DHA) (VII)

5,11,14-эйкозатриино-
вая кислота (VIII)

5,8,14-эйкозатриино-
вая кислота (IX)

5,8,11,14-генэйкоза-
тетраиновая кислота
(С а 1 : 4 )**(Х)

4,7,10,13-генэйкоза-
тетраиновая кислота
(С г 1 : 4 ) (XI)

4,7,10,13-нонадека-
тетраиновая кислота
(С 1 в : 4) (XII)

6,9,12,15-докозате-
траиновая кислота
(С 2 г : 4 ) (XIII)

Структурная формула

/ \ / \ / \ А /\У 2 "
%///%/»

V V

А А *
///%///% со,н

WW4^C° 2 H

(Г ^ Х / ^ ^ У Ч С ° 2 Н

\ УК УЧ •

со2н

V=VSA

О Т 7 4 7 '
N(CH ^ л Л ^ Г ^ Ч

(СН 2)»

(СН 2 ) 4 ,

\сн О 1 А ЛУ\г2 * $> /̂  % ^ 2

V V

^сн2<\ А А / ° г Н

\;н у^ А / ч C O j H

v ^^ ~^г sjk > А

v v

1ьн2)4 v / \ /ч/ч/ 2

* ^ v # •
V v

Ингибиторная
активность

Циклооксигеназа
(CO) 5-LO, 12-LO,
15-LO

12-LO

5-LO

5-LO

Слабый ингибитор
CO (IC5o*=50 MKM)

CO

15-LO, CO

12-LO

12-LO

12-LO

Глутатион
трансферазы

Глутатион
трансферазы

12-LO

Ссылки

[19—24]

[24, 25}

[53, 541

[53, 54]

[28, 29J

[28, 29]

[28, 29]

[30]

[30]

[24]

[31]

[31]

[25]
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Таблица 1 (окончание)

Название

7,10,13,16-докозате-
траиновая кислота
( С м : 4 ) (XIV)

Структурная формула

V V

Ингибиторная
активность

12-LO

Ссылки

125]

* 1СИ — концентрация ингибитора, вызывающая 50%-ную потерю ферментативной активности;
** ^п:т — " — число углеродных атомов, a m — число кратных (тройных) связей.

синтезу аналогичных ацетиленовых жирных кислот, часть которых, как
было показано, являются селективными ингибиторами различных липо-
ксигеназ (табл. 1) [19—31]. Многими авторами исследован механизм
ингибирования ацетиленовыми кислотами (5,6-DHA и др.) 5-липоксиге-
назы [26], включающий образование в качестве интермедиата аллено-
вой гидроперекиси:

/ с ,н
5-LO

;сн2)3со2н

Образующаяся в результате окисления ингибитора нестабильная
алленовая гидроперекись разлагается с образованием свободных ради-
калов необратимо инактивирующих активный центр фермента. Однако
высказываются различные мнения относительно точной природы этого
акта. Так, авторы работ [7, 55, 56] утверждают, что гомолиз интерме-
диата (XV) приводит к активному радикальному продукту, который
атакуется нуклеофилом активного центра 5-липоксигеназы с образова-
нием ковалентной связи кислота — фермент:

со2н

(XV)
Нсн 2 )/

С—(СН,)3СО2Н

u-Enz

Рапопорт и соавт. [21, 22] на основе экспериментов с метиловым эфи-
ром [14С] 5,8,11,14-эйкозатетраиновой кислоты и 15-LO ретикулоцитов
постулировали, что последний действует как суисаидальный субстрат за
счет окисления метионина в активном центре:

Авторы [21], таким образом, рассматривают инактивацию 15-LO
5, 8, 11,14-ETYA как процесс, полностью аналогичный инактивации этого
фермента продуктом его действия — гидропероксикислотой, однако, с
тем существенным отличием, что инактивация ацетиленовой кислотой
происходит в результате каждого акта трансформации субстрат^.

Следует отметить, что обе предлагаемые схемы исходят из образо-
вания винильной гидроперекиси (XV), что хорошо согласуется с тем, что
4,5-дегидроарахидоновая кислота (4,5-DHA) — алленовый изомер
5,6-DHA, является сильным ингибитором 5-LO [53, 54].
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(СМ2>/
GOfcCHj

Eni • F e J t S—CH3
—CH3

C02CH,

/ C H 2 ) 3

•00

EniFe

H

S—СЙ,

Enx—S—CH3

CO2CH3

Инактивация Лйпокси^наз ацетиленовыми й алленьвыми кислотами
зависит от времени инкубации с Ингибитором И необратима, так как ни
сильное разбавление ксследуемой системы,' ни последующее добавление
избытка субстрата (50:1) не Позволили восстановить активность фер-
мента [21].

Действие ацетиленовых аналогов Природных жирных кислот как ин-
гибиторов й Их Специфичность определяются количеством И положением
тройных- связей. Несмотря на очевидные различия в пространственной
структуре киелсСг-йубс'тр'атов и соответствующих им полйиновых кислот
[50], замена определенных двойных связей приводит, как правило, к
ингибированию ферментативной транСфорШцйи имение» по этим положе-
ниям. Так, Очевидным недостатком 5,8,11,14-ЕТУА (I) является ее неспе-
цйфичй0С1"ь, так как она примерно й равной степени инактивирует ййк
цнклебКсигеназ'у, taK И ряд лИпокеигенаэ [30].

В HaCfojliUee Время синтезирован ряд тетрййновых кислот с иным
расположением тройных связей, Чем В" природных кислотах и Другим
числом углеродных атомов, проявляющих значительную селективность
[24, 25]. Так, 4,7,10,13-эйкозатетраиновая кислота (II) й 5,8, 11, 14-ген-
эйкозатетраиновая кислота (X) ингибируют 12-липоксигеназное окисле-
ние арахидоновой кислоты до 12-НРЕТЕ без существенного влияния на
циклооксигеназное окисление до ТХВ2 в тромбоцитах человека [24].
Для 4,7,10,13-ЕТУА экспериментально определены 1С50 в отношении
12-липоксигенаЗы и циклооксигеназы, составляющие 7,8 мкМ и 100 мкМ
соответственно [25]. Очевидно, кислоты (II) и (X) могут служить изби-
рательными модуляторами 12-липоксигеназного окисления в тромбоци-
тах и других тканях.

Синтезированы также другие полииновые кислоты, в частности,
6,9,12,15-докозатетраиновая кислота (XIII) и 7,10,13,16-докозатетраино-
вая кислота (XIV), достаточно избирательно ингибирующие 12-LO
(IC50CO/IC50LO : 336,8 для (XIII) и\333,3 для (XIV)) [25]. Не исключе-
но, однако, что механизм действия ацетиленовых кислот (II), (X),
(XIII), (XIV) является иным, чем у 5,8,11,14-ЕТУА. Так, существуют
данные [31], что 4,7,10,13-генэйкозатетраиновая (XI) и 4J,10,13-HOH-
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адекатетраиновая кислоты (XII) блокируют образование S R S 2 путем
ингибирования глутатион-трансферазы, т. е. на более позднем этапе био-
синтеза.

Таким образом, рассмотренные ацетиленовые и алленовые ингиби-
торы являются необратимыми ингибиторами ферментативной трансфор-
мации природных полиеновых. кислот в их метаболиты, так как дейст-
вуют как суисаидальные субстраты, оксигенация которых связана с не-
обратимой потерей ферментативной активности.

Полиненасыщенные кислоты способны встраиваться в фосфолипиды
клеточных мембран, что значительно снижает их активность как инги-
биторов липоксигеназного окисления in vivo, так как фосфолипиды не
являются субстратами липоксигеназ. Получен ряд аналогов 5,6-DHA (3),
содержащих иные функциональные группы вместо карбоксильной. Ско-
рость инактивации 5-LO при аэробной инкубации возрастала при этом
в следующем порядке:

о
- р о 3 н , - s o 7 < ^

о о о
II /ОСНз II II

< - Р < < - S C H , < - S C H 3 .
Х О С Н 3 II

о

Ингибирование 5-LO этими производными 5,6-DHA по мнению авто-
ров [26], указывает на то, что для связывания кислоты с ферментом не
обязательно наличие анионной группы типа карбоксильной.

Так как механизм каталитического действия липоксигеназ включает
в качестве первого этапа отщепление атома водорода от быс-аллильной
метиленовой группы (С(7), С(10), С(13) для арахидоновой кислоты),
то модификация этих положений, делающая невозможной эту стадию
ферментативного катализа открывает широкие возможности для созда-
ния конкурентных и неконкурентных ингибиторов, имеющих структуру
кислот-субстратов с видоизмененными метиленовыми группами. Подоб-
ная модификация может достигаться либо путем введения в эти положе-
ния гетероатомов (серы) [32, 33], либо заменой атомов водорода, спо-
собных к отщеплению различными заместителями [21], а также превра-
щением их в часть кольцевых систем [38, 39, 57, 58].

В 1985 г. Кори и соавт. синтезирована и исследована в качестве по-
тенциальных ингибиторов серия полиеновых кислот, содержащих атомы
серы в положениях первичной атаки ферментом физиологических суб-
стратов [31—33]. Показано, что инкубация 5-LO из RBL-1 с соедине-
ниями (XVIII) — (XX) приводит к необратимой инактивации фермента,
причем прослеживается зависимость инактивации от времени.

СО.Н

(XX)
Х=ОН (а)
X=NH 2 (б)

2 SRS — (slow reacting substance) —медленно реагирующее вещество.
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Предложен механизм ингибирования 5-LO кислотами (XVIII) —
(XX) [32]. Эти соединения не содержат способного к отщеплению
протона в положении 7, но электронодонорная способность тиадиви-
нильного фрагмента по мнению авторов [32] достаточно высока для
того, чтобы мог произойти прямой перенос электрона на Fe(III) в актив-
ном центре фермента, после чего может происходить окисление:

Fe(III)

JFe(III) W Ее(ПП

Enz-B Eaz-B Enz-B

Образующийся в результате окисления интермедиат, атакуется ак-
цептором протона В~ в активном центре, что приводит к ковалентному
связыванию ингибитора [32, 33] и служит причиной необратимой инак-
тивации фермента. Было также исследовано действие тиакислот
(XVIII) — (XX) на циклооксигеназу (выделенную из семенников крыс),
в отношении которой кислоты (XVIII) — (XX) проявили свойства конку-
рентных ингибиторов [32].

Авторами (33) также описаны синтезы 10-тиаарахидоновой (XXI) и
13-тиаарахидоновой кислоты. В соответствии с предложенным механиз-
мом было бы разумно ожидать, что 13-тиакислота (XXII) окажется не-
обратимым ингибитором 15-LO. Это предположение было эксперимент
тально подтверждено для 15-LO [31], что также вполне согласуется с
механизмом и субстратной специфичностью фермента.

В качестве ингибиторов, модифицированных по бис-аллильной мети-
леновой группе, были также исследованы дифтороаналоги арахидоно-
вой кислоты (XXIII) —(XXV) [34, 59]:

CXXIII) (XXIV) (XXV)

На основании близости ван-дер-ваальсовых радиусов водорода и фто-
ра было бы логично ожидать, что соединения (XXIII) — (XXV) окажутся
либо субстратами, либо (из-за неспособности фермента к гомолитическо-
му разрыву связи С—F) специфичными конкурентными ингибиторами
различных LO. 10,10-Дифтороарахидоновая кислота (XXIV) исследова-
на в качестве субстрата циклооксигеназы и 15-липоксигеназы соевых
бобов [59]. В первом случае происходила трансформация кислоты
(XXIV) в 10,10-дифторо-П-НЕТЕ (XXVI) и 10-фторо-85,155-ди-НЕТЕ
(XXVII). Циклизация в PG не наблюдалась. Инкубация той же кислоты

с 15-LO соевых бобов приводила к образованию 10-фторо-85,155-ди-
НЕТЕ (XXVII):

соан он

он
(XXVII)

Постулируется механизм образования НЕТЕ (XXVI) и (XXVII) как
SN с общеосновным катализом, движущей силой которого является об-
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разование стабильной фтородиеновой системы [59]:

15-LO

НО

Исследования кислот (ХХЩ) и (XXV) в качестве ингибиторов 5-LO
и 15.-LO соответственно .не ̂ проводились [59]. ,

Рассмотренный подход к созданию ингибиторов связан также с мо-
дификацией углеродного скелета кислот-субстратов, для которого не
всегда возможно четкое разграничение модификации собственно мети-
леновых групп и более общих изменений структуры.

Синтезированы многочисленные аналоги арахидоновой кислоты, в ко-
торых метиленовые положения, подвергающиеся атаке в природных кис-
лотах, либо блокированы алкильными заместителями, либо являются
частью кольцевых циклопропановых структур — конкурентные ингибито-
ры липоксигеназ (соединения (XXVIII) — (XXXIII)).

CO2R

н э с R = Н (а)
(XXVIII) R = CH3(6)

•==V==\A/CO,H

,Н

СН3'

СН3<

Сххх)

н„

СО,Н

(XXXIII) (XXXII) (ХХХШ)

,н со2н

(XXXIV) (XXXV)

(XXXVI) X = Н (а)
Х = ОН (б)

Кислота (XXVIIIa) в концентрации 50 мкМ ингибировала 5-LO кле-
ток RBL-1 и PMNL человека на 43 и 26% соответственно; ее метиловый
эфир был несколько активнее, ингибируя тот же фермент на 74 и 50% со-
ответственно [36]. Действие данного ингибитора было селективным, так
как в этой концентрации не наблюдалось ингибирования ни 12-LO, ни
циклооксигеназы [36].

гем-Диметильные производные арахидоновой кислоты (XXIX) и
(XXX) также оказались довольно слабыми ингибиторами 5-LO (табл. 2).
Однако все кислоты (XXVIIIa) — (XXX)—сильные ингибиторы биосин-
теза LT [23].

Таблица 2

Ингибиторная активность гел-диметильных аналогов арахидоновой кислоты [37]

Соединения

(XXVIIIa)
(XXIX)
(XXX)

Ингибирование
биосинтеза, %

при 10 нкМ

100
100(1—3)

98

S-LO ингибирование,
% 100 мкМ

56
66 (68)
42

Циклооксигеназа,
IC U , мкМ

1000
225

13

Фосфолипаза А2,%

100 (14)
100 (14)
100 (14)

Примечание. В скобках указаны значения 1С»,.'
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Таким образом, представляется, что соединения (XXVIII) —(XXX;
блокируют образование LT не за счет ингибирования 5-LO, а главным
образом путем ингибирования фосфолипазы А2 [37].

Блокирование быс-аллильных положений эйкозаполиеновых кислот
путем введения этаногруппы в виде циклопропанового кольца [38, 39],.
позволяет по мнению авторов не только достигнуть поставленной цели,
но и повысить жесткость и стабильность углеродного скелета арахидо-
новой кислоты и обеспечить, тем самым, большую биологическую актив-
ность [38]. Осуществляются исследования этаноарахидоновых кислот на
ингибиторную активность [39]. Показано, что 7-этаноарахидоновая кис-
лота (XXXI) является слабым ингибитором 5-LO (34% ингибирования
при 100 мкМ) [60].

Синтезирован ряд метиленциклопропановых аналогов арахидоновой
кислоты (XXIV), (XXXVa) [57, 60]. Предполагается, что кислоты
(XXXVa, б) способны трансформироваться под действием 5-LO в
НРЕТЕ-подобный гидропероксид (XXXVII), который может вызывать
инактивацию фермента различными путями [57]:

(XXXVIII) . (XL)

Ферментативное дегидрирование приводит к реакционноспособному
оксаспиропентановому аналогу LTA4 (XXXVIII). Дополнительное напря-
жение углеродного скелета, вносимое циклопропановым кольцом и до-
полнительная циклопропилкарбинильная стабилизация карбониевого
иона, образующегося при раскрытии эпоксида (XXXVIII), приводит к
образованию в активном центре фермента промежуточного продукта,
способного связываться с содержащимися в нем нуклеофилами. Альтерна-
тивное превращение гидроперекиси (XXXVII) в интермедиат (XXXIX) по
гомолитическому механизму приводит к енону (XL) путем фрагмента-
ции циклопропанового кольца. Енон (XL) также способен необратимо
инактивировать фермент путем связывания с нуклеофилом [57]. Срав-
нение способности соединений (XXXVa) и (XXXV6) ингибировать син-
тез лейкотриенов позволило бы также определить предпочтительную
конформацию кислоты-субстрата для связывания с ферментом, так как
указанные соединения можно рассматривать как фиксированные в опре-
деленной ориентации относительно 5,6-двойной связи конформеры
С(1)—-С(4) карбоксильной цепи арахидоновой кислоты [29]. Кислота
(XXXIV), как было показано, неактивна в качестве ингибитора 5-LO
[60].

По аналогии с геж-диметильными [35, 36] и циклопропановыми [38,
39, 57,60] аналогами эйкозаполиеновых кислот предложены 1,1-диза-
мещенные-2,5-циклогексадиены (XXXVIa, б) [58].

Соединение (XXXVIa) ингибировало 5-LO из RBL-1 (1С м =120 мкМ)
и в меньшей степени циклооксигеназу (IC s e =150 мкМ). Введение гид-
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роксильной группы в С (1.5) позволило значительно усилить активность
данной структуры как ингибитора 5-LO (1С50 = 6 мкМ) при неизменной
активности относительно циклооксигеназы.

В 1986 г. [31, 61] синтезирована 12-метилиден-102,132-нонадекадие-
новая кислота (XLI)—необратимый ингибитор 15-липоксигеназы сое-
вых бобов. Инкубация кислоты (XLI) с ферментом приводила к завися-
щей от времени инактивации. Кинетические характеристики близки к
таковым при инкубации 13-тиаарахидоновой кислоты (XXII) и 15-LO
соевых бобов [61].

Предложен следующий механизм инактивации:

(XLI) Enz—В-
(XLIa) Enz—]

Н

(XLI6)

|
сн2

E n z — *

5Н„

По мнению авторов [31, 61] активность данного ингибитора также
связана с отсутствием способного к отщеплению кислорода, при одно-
временной способности активироваться в активном центре LO с обра-
зованием интермедиатов, атакующих и ковалентно связывающихся с
определенными функциональными группами активного центра.

2. Аналоги липоксигеназных метаболитов

Одним из рациональных подходов к получению ингибиторов липокси-
теназ наряду с созданием различных модифицированных кислот-суб-
стратов является использование аналогов липокси*геназных метаболитов
(лейкотриенов, гидроксикислот и др.).

Так, в 1980 г. Вандерхоэк и соавт. сообщили, что 15-гидроксиэйкоза-
тетраеновая кислота (15-НЕТЕ) является ингибитором 5-LO [62] и
12-LO [63]. Эти данные послужили основой для разработки целого
класса ингибиторов липоксигеназ.

С помощью объемных компьютерных моделей подобран, синтезирован
я исследован на биологическую активность ряд аналогов 15-НЕТЕ:

^О / V I T I T , \эАс
(XLII)

8ч уС02Н

\

(XLIV)

Все модификации непосредственно 15-гидроксигруппы приво-
дили к снижению активности. Так, 15-кето-(ХЫ1) и 15-ацетокси(ХЫП)
аналоги имели IC5 0 (RBL-1; 5-LO) 26 и 17 мкМ соответственно в срав-
нении с 7,3 мкМ для 15-НЕТЕ. Удлинение углеродной цепи на 2 атома
(соединение, (XLIV)) также снижало активность.

Установлено, что аналоги 15-НЕТЕ, содержащие 52Д2-диеновую си-
стему ингибируют 5-LO, действуя как альтернативные субстраты [64],
после чего начался поиск соединений — ингибиторов, лишенных этой
структуры. Прототип этой серии — 15-гидрокси-112,13£-эйкозадиеновая
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Таблица 3

Ингибиторная активность производных 15-HEDE [64]

~\/\/ °2R

/C 5HU

Соединение

(XLV)15 S
(XLVI)15 S

(XLVII)
(XLVIII)

ОН
ОН
ОН i
ОН

R2;

ОН
ОАс

IC 5 0 , мкМ

26
76
55
73

кислота (15-HEDE) —сравнительно слабый ингибитор 5-LO (1С
5 0
—

= 26мкМ) [64]. . ;. : : :
Стереохимия 15-гидроксигруппы, по-видимому, несущественна для ин-

гибирования, т. к. природный S-изомер и [64] рацемическая 15-HEDE
не различались по активности (табл.•.•3). Ацетилирование и окисление
гидроксигруппы снижало активности в 2—3 раза [64f.

Таким образом, поиск среди аналогов 15-HEDE не дал активных ин-
гибиторов 5-LO, но подтвердил возможность сохранения ингибиторной
активности соединениями, лишенными типичной для липоксигеназных
субстратов 12,42-пентадиенрвой структуры [60]. Показанр, что хотя »
существуют определенные структурные черты аналогов 15-НЁТЁ и
15-HEDE (наличие свободной карбоксильной группы, длина карбо-
ксильной и со-цепей, отсутствие в последней полярных групп и др.) ни
одна из частей молекулы не играет решающей роли в определении инги-,
биторной активности [64]. Эти данные указывают по мнению авторов.
[64] на наличие многих центров связывания данных ингибиторов с фер-
ментом.

Использование объемных компьютерных моделей 15-НЕТЕ позволи-
ло выявить возможность использования аналогов, в которых 11Z, 13£-
двойные связи замещены бензольным кольцом [65]:

с5н„

Замена 5- или 8-двойных связей (соединения (IL) и (L) соответствен-
но), включающая создание мостика С(3)—С(7) (IL) и введение С(8)—
С (9) простой эфирной связи (L) с сохранением хорошего изостерическо-
го соответствия 15-НЕТЕ менее очевидна [65]..На основании изложен-
ных стереохимических соображений авторами [65] синтезировано 54 со-
единения общей структуры (LI):

Все соединения структуры (LI) были испытаны в качестве ингибито-
ров 5-LO нейтрофилов крыс (табл. 4). Наиболее активными ингибитора-
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Ингибиторы (LI а,б) [65]
Таблица 4

Соединение

(Lla)

(LW)

R1. R»

Л / 4

к/4

в

N

N

X .

сн,о

снао

Y

—CHgCH,—

СН„ СН 8

4-4-
СНз

R»

он

он

h

3

3

ми были соединения (Lla) и (LI6) (1С50: 0,12 и 0,13 мкМ соответст-
венно).

Описано ингибирование 5-LO аналогами 5-НЕТЕ [66]:

СО,Н
сн2сон

,н

(LIII)

Оба соединения являются ингибиторами 5-LO PMNL морской свинки
(причем второе весьма слабым), 1СМ: 20 мкМ (LII) и 100 мкМ (LI1I).

Синтезирован ряд аналогов LTAt, обладающих способностью ингиби-
ровать 5-LO [66—69]. Карбоаналог LTA4 (LIVa) —активный ингибитор
5-LO (1С 5 0 =3 мкМ) [68]. Описаны другие циклопропановые аналоги
LTA4, отличающиеся длиной углеродной цепи [7, 66]. Положение цикло-
пропанового кольца влияет на ингибиторную активность веществ значи-
тельно слабее, чем наличие и положение кратных связей [66]: 1СМ со-
единений (LV) и (LVI) составляла 20—30 мкм, в то время как насыще-
ние двойных связей приводит к практически неактивному продукту

М)

(UVJ

X = СН2 (а)
X = S (6)
X = NH (в)

(LV), n = 3.i

(LVI), n = 4

(LVII)

Тиоаналог LTA4 (LIV6) является слабым ингибитором 5-LO (1С»„=
= 6 5 мкМ) [66]. Описан синтез азиридина ( L I V B ) , однако его биологи-
ческая активность не указывается [69].

Кроме того, синтезированы два аналога LTAt с модифицированным
углеродным скелетом, ((LVIII) и (LIX)):

(LVIII)
:5н,

(LIX)

С О Л
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Предполагается, что их активность связана с невозможностью рас-
крытия эпоксидного кольца в силу измененной структуры, что исключает
их Дальнейшую трансформацию в LTB t и пептидолейкотриены LTCt,
LTT4) LTEt [70]. .

Аналогов LTB4, обладающих активностью ингибиторов 5-LO, к на-
стоящему времени не получено. Описаны антагонисты LTBt. Диэтиламид
LTB4 (LX) ингибирует вызванную им дегрануляцию нейтрофилов в кон-
центрациях 10-"—10-' М [7].

он

2 N(C 2 H S ) 2

Ряд стёреоизомеров LTBt, например 15Ж125-ДИ-НЕТЕ оказались,
способными ингибировать 5-LO PMNL [71]. Описан ряд циклосодержа-
щих аналогов LTB4 (LXI) [72] и (LXII) [73], действующих путем кон-
куренции с LTBt.

Н О

V
Iон

У \ / \ К У \ Х / \ С Н 2 О Н :I II
ч
Ч/\_/«Ни

ОН

(LXII)
ОН

Х = —СН2—СН—(а)

Х = —СН=СН-(б)

Х = — С С-(в)

Известно лишь немного аналогов пептидолейкотриенов, являющихся
ингибиторами 5-LO [74]. Однако отсутствие единой методики оценки
активности 5-LO приводит авторов [74] к заключению, что активность
соединений общей структуры (LXIII) на самом деле может быть связа-
на с ингибированием глутатион-трансферазы.

н он

Н SR2

(LXIII) В 1 = Н,СН3; R2 = СН2С6Н5, С3Н7, изо-С4Н,

3. Соединения, образующие хелатные комплексы с Fe(III)

Ферментативный механизм липоксигеназной реакции связан с при-
сутствием железа (Fe(III)) в активном центре энзима [67, 75]. Эти
данные послужили теоретической базой для синтеза различных произ-
водных эйкозаполиеновых кислот и соединений иной структуры, способ-
ных образовывать хелатные комплексы с Fe(III), тем самым инактиви-
руя фермент.
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Дополнительным аргументом в пользу ключевой роли железа в ка-
талитическом акте является предложенная Кори- гипотеза [76, 77] об
образовании железоорганического интермедиата с субстратом в актив-
ном центре фермента.

Первыми в качестве ингибиторов указанного типа были исследованы
гидроксаматы арахидоновой кислоты, являющиеся лигандами, способны-
ми координироваться с ионами Fe(III) (/СассоЦ=10-12). Значения Km со-
ответствовали конкурентному ингибированию [78]. Однако ни одно из
данных соединений (LXIV) — (LXVI) не является субстратом 5-LO, хотя
они и являются сильнейшими ее ингибиторами. Так, ЕС 5 0

3 для них
составляют 2,2, 0,3 и 0,2 мкМ соответственно [78]:

ХОХ

(LXIV), X=NHOH; (LXV), X=N(CH 3)OH,
(LXVI), X=N (mpe/n-QHe)OH.

Предполагается, что именно гидроксаматные группы обусловливают
связывание участвующих в каталитическом цикле ионов железа, в силу
чего наличие полного углеродного скелета эйкозаполиеновых кислот не
является обязательным для ингибиторов этого типа [78, 79].

Это подтверждается тем, что соединения (LXVIII) — (LXX) (полу-
ченные полным синтезом) являются весьма сильными ингибиторами 5-
LO (ЕС5„—1,9 мкМ) [78].

= ч у ч /CONHOH . /=\/\/CONHOH

(LXVIII)

CONHOH

(LXIX)

СО2Н

(LXX)

Позже синтезированы и исследованы в качестве ингибиторов 5-LO
5-гидроксаматы 6Е, 8Z, 11Z, HZ-эйкозатетраеновой кислоты [80, 81]:

со2н

(XXXI) , X = CONHOH ;
(LXXII) , X = CH2CONHOH ;
(LXXIII) , х = NNHCONH2 ;
(LXXIV), X=NNHCSNH2;
(LXXV), X = S H ,

Так, соединения (LXXI), (LXXII) оказались сильными ингибиторами
£-LO в супернатанте .клеток RBL-1 (IC 5 0 : 1,4 и 0,19 мкМ соответственно)
.[80]. Гидроксамат (LXXII) более чем в 10 раз активнее гидроксамата

3 ЕС5о — эффективная концентрация ингибитора, вызывающая 50%-ную потерю
активности фермента.
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арахидоновой кислоты (LXIV) (IC50:0,19 и 2,2 мкМ соответственно)
[80, 81]. Таким образом, перенос гидроксаматной функции в положение
С(5) значительно усиливает способность хелатировать ионы железа.
Исследовалось также влияние замены гидроксаматной функциональной
группы на другие, с учетом возможности их взаимодействия с активным
центром фермента помимо хелатирования Fe (III) [81]. Наиболее актив-
ными оказались семикарбазид (LXXIII), тиосемикарбазид (LXXIV) я
тиол (LXXV) (1С50: 7,0; 7,9; 7,6 мкМ соответственно). Циклический лак-
там (LXXVI) также оказался активным ингибитором, причем в 3 раза
активнее (1С5о=1О,О мкМ), чем его линейный аналог [81].

Однако хотя соединения, описанные в [78, 80, 81], и являются чрезвы-
чайно активными ингибиторами 5-LO, маловероятно, чтобы они оказа-
лись полезными терапевтически [79]. Как аналоги арахидоновой кисло-
ты, они склонны подвергаться химическому окислению и будут быстро
деградировать in vivo. Поэтому значительный интерес представляют бо-
лее стабильные гидраксаматы достаточно простой структуры [79], сохра-
няющие, тем не менее, высокую активность, которая была продемонстри-
рована на аналогах арахидоновой кислоты, приведенных выше.

Подход авторов [79] основан на подборе соединений, способных хо-
рошо связываться с активным центром, который рассматривается как
состоящий из негемового Fe(III), гидрофобного домена и участка связы-
вания карбоксильной группы субстрата [82], за счет соответствия их
структуры конформации, связанной с ферментом арахидоновой кислоты^

внешняя область
(А) (Б) (В)

Выше показана гипотетическая конформация арахидоновой кислоты;
(А) в активном центре [22, 79] и «наложение» на нее более простых
ароматических гидроксаматов (Б) и (В). Очевидно, что в случае (В)
«наложение» значительно точнее, что согласуется с экспериментальны-
ми результатами [79]. При подборе ингибиторов авторы стремятся при
прочих равных условиях отдавать предпочтение тем соединениям и их
изомерам, которые в меньшей степени занимают объем во внешней об-
ласти.

В качестве ингибиторов указанного типа исследовались со-фенилал-
кил и ш-нафтилалкил гидроксаматы (источники ферментативной актив-
ности— супернатант RBL-1), причем последние были, как правило, ак-
тивнее [79], что согласуется с лучшим сродством фермента к более ли-
пофильным соединениям. Введение метиленовой группы между фениль-
ным кольцом и карбоксилом повышало активность соединений. Исследо-
вание влияния заместителей в ароматических системах показали, что
более активными являются производные fc электроноакцепторными груп-
пами. Любые модификации гидроксаматной функции (кроме метилиро-
вания) снижают активность ингибиторов [79].

Таким образом, было показано, что и соединения простой структуры,
содержащие гидроксаматную группу, могут быть сильными ингибитора-
ми 5-LO:
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NHOH

(ILXXIXi), R1 = О(СН2)зСН3;

R1 = O(CH2)2CH=CH(CH2)4CHj(Z)

<LXXXIH), R5 = т).-(1-нафтил);
R3 s п-(2,4,6-триметилфенил)

R4OH

(LXXXI), R 2 = CH3, R
3 = H, R 4 = CH3,

(LXXXn), R 2= H, R3 = H, R4 = Ph

DNHOH ;

(LXXXV)

N—OH

(LXXXVI)

Соеди- (LXXIX) (LXXX), (LXXXI) (LXXXII) (LXXXIII) (LXXXIV) (LXXXV) (LXXXVI)
нение
ICB0, 6,5 2,9 0,12 0,052 0,18 0,29 0,41 0,022
MKM

Соединение (LXXXVI) является одним из наиболее активных изучен-
ных инрибятаров 5-LO [78, 79}.

К ингибитор-ам, хелатирующим железо, относятся также серосодер-
жащие полиненасыщенные кислоты [48р. Действие этих соединений: ос-
новано, по мнению авторов [48], на одновременном сочетании сходства
структуры с субстратами LO и способности хелатировать Fe(IH):

(LXXXVII)

ЧСО2Н '
(LXXXVIII)

(LXXXVII) и
вая (LXXXVIII) кислоты были исследованы в качестве ингибиторов 15-
LO соевых бобов и проявили свойства конкурентных ингибиторов [83].

Известна способность к образованию хелатных комплексов с Fe(III)
кофейной кислоты (LXXXIX) и ее производных [84], эскулетина (ХС)
[85] и некоторых флавоноидов (XCI) [86], с чем и связана их актив-
ность как ингибиторов 5-LO:

Н О \ / \ / \ / С О г Н Н 0 \

НО' НО'
(LXXXIX) (ХС)

,он

юн
(Y

R*A/\/\Ra
(XCI) _
Цирцилол R»=H, R 2 =OCH 3 , R s =OCH 3 (a) ;
педалитин R X = H , R 2 =OH, R 8 =OCH 3 (6);
кверцетин R 1 =OH, R 2 = H , R S =OH (в).

Механизм комплексообразования флавоноидов с Fe(III) не ясен, воз-
можно также, что они действуют по двойному механизму: и как хелатан-
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гы Fe(III) и как антиоксиданты, которыми рни одновременно являются
(см. ниже) [7,86].

Следует однако отметить, что 5-LO является далеко не единственным
железосодержащим ферментом каскада арахидоновой кислоты (его так-
же содержат циклооксигеназа, 12-LO, 15-LO) [7, 31, 75, 87]. Поэтому
нет оснований ожидать высокой специфичности от ингибиторов данного
типа.

• 4. Антиоксиданты

Так как липоксигеназная реакция является, в сущности, реакцией
окисления кислот-субстратов кислородом, то закономерно, что многие
антиоксиданты оказались ингибиторами.

Практически все известные антиоксиданты в той или иной степени ин-
гибируют 5-LQ: стерически затрудненные фенолы (нордигидрогвайаре-
товая кислота (NDGA)) (XCII), ос-токоферол (ХСШ), флавоноиды
(XCI) [88] и др.

СН„
С1кА/\/СН8

мон

(ХСШ)
NH a

NH2

(XCV)

Отдельную группу составляют антиоксиданты-гидразоны BW-755C
(XCIV) [89], CBS-1114 (XCV) [90], гидразоны (XCVII), (XCVIII)
[91]:

N СН3Й II NH,СН3II ||

•s/

(XCVII) '

Характерной чертой этих ингибиторов является отсутствие селектив-
ности в отношении LO. Так, соединения (XCVII) и (XCVIII) практи-
чески в равной степени ингибируют 5-LO, 12-LO и циклооксигеназу [91].

В качестве антиоксидантов ингибиторов 5-LO описаны также о-ами-
нофенолы общей структуры (XCVHI) [92], для которых однако не ис-
ключен двойной механизм действия ^хелатирование Fe (ИГ) и1 ингиби-
рование окисления), аналогичный таковому у флавонридов.

Особую группу антиоксидантов составляют так называемые хиноны
Такеда [93], близкие по структуре к убихинону. Наибольший интерес
представляет хинон АА-861 (XCIX), обладающий максимальной селек-
тивностью в данной серии, и ингибирующий 5-LO ( 1 С 5 0 = 1 мкМ), не ока-
зывая существенного влияния на циклооксигеназу и 12-LO в концентра-
циях до 10 мкМ (при этом 5-LO сохраняет лишь 3% активности). Дан-
ное соединение проходит клинические испытания в качестве потенциаль-
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ного препарата для лечения бронхиальной астмы [7]. Механизм его дей-
ствия не установлен, хотя убихинон и известен своей способностью осу-
ществлять транспорт электронов.

сн

Правильная трактовка роли антиоксидантов как потенциальных
фармакологических препаратов должна, по-видимому, осуществляться с-
учетом появившихся недавно сообщений о роли так называемых актив
ных форм кислорода — AOS4 (супероксид-аниона, перекисей, гидрок-
сильного и феррильного радикалов и др.) [94] в таких заболеваниях как
рак, заболевания сердечно-сосудистой системы, аллергические и воспа-
лительные процессы. Так, предполагается, что например феррильный ра-
дикал (гипотетический интермедиат в липоксигеназном катализе) повре-
ждает активные центры ряда ферментов, липидные мембраны, ДНК и
др. Хотя механизм этих процессов не известен, по-видимому, AOS могут
вызывать перестройку участков мембран, влиять на транспорт Са2 + и
активацию фосфолипаз, вызывать высвобождение эйкозаноидов, кото-
рые в. свою очередь обусловливают целый каскад биохимических изме-
нений.

5. Некоторые другие ингибиторы

Существует множество соединений ингибирующих LO (главным об-
разом 5-LO), для которых не известен механизм действия и не сущест-
вует сколько-нибудь рациональной концепции для их объединения в
классы, а также множество отдельных сообщений об ингибиторах, не
относящихся ни к одной из описанных выше групп.

Так, установлена способность ретиноидов избирательно ингибиро-
вать 5-LO [95], причем наиболее активной оказалась lSZ-ретиноевая
кислота (С).

Беноксапрофен (CI)—нестероидный противовоспалительный препа-
рат, используемый при лечении псориаза, является неселективным инги-
битором 5-LO, механизм действия которого не ясен [96].

Арилдисульфиды (СП), описанные сотрудниками фирмы Merk как
новый класс избирательных ингибиторов 5-LO, обладают способностью
снижать уровень гидроперекисей, необходимых для активации фермента
[75,96,97].

(С)

(СП)

(СШ)

4 AOS — active oxigen species.
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Соединение U-60,257 (CHI)—ингибитор, действующий одновремен-
но на нескольких уровнях каскада арахидоновой кислоты. Так, первона-
чально оно было описано как ингибитор глутатион-трансферазы. Одна-
ко позже у него были также выявлены способность инактивировать 5-LO
и свойства антагониста пептидолейкотриенов [98]. Другой активный ан-
тагонист SRS-A — FLP-65712 (CIV), уже вошедший в медицинскую прак-
тику и широко применяемый для биохимических исследований эффектов,
вызываемых LTC4 [99], оказался также ингибитором 5-LO (1С50 = 20
мкМ) [100].

О О

(CIV)

Интересным примером ингибитора, действующего как суисаидаль-
ный субстрат, является фенилгидразин (CV), необратимо инактивирую-
щий 15-LO соевых бобов [101]. Установлено, что инактивация связана
с образующимся при аутоокислении последнего фенилдиазеном (CVI):

PhNHNH2 т^г-* RhN=NH + НаО2> (1)
(CV) (CVI)
PhN=NH + Fe(III)->Ph- + N2 + Fe(II). (2)

(CVI)

Чувствительным к фенилдиазену, образующемуся неферментативно
по уравнению (I), является Fe (III)-фермент. Однако инактивация свя-
зана не только с превращением фермента в Fe (II)-содержащую неактив-
ную форму, так как-избыток 13S-HPOD не вызывает реактивации фер-
мента, a Fe (II)-фермент также необратимо инактивируется фенилгид-
разином [101].

Труднообъяснимую с точки зрения его структуры активность прояв-
ляет галоэтан (1,1,1-трифторо-2-бромэтан). Это соединение (широко
применяемое в анестезии) подавляет синтез лейкотриенов и гидрокси-
кислот под действием 5-LO лейкоцитов [102]. Ингибирование обратимо
(удаление ингибитора реактивирует фермент) и зависит от дозы. Уста-
новлено также, что галоэтан блокирует высвобождение арахидоновой
кислоты из фосфолипидов и синтез LTC4 под действием глутатион-транс-
феразы [102]. Механизм действия остается неясным, однако очевидно,
что указанное соединение действует на 2-х или даже 3-х уровнях фермен-
тативного каскада.

Таким образом, подавление липоксигеназной активности может про-
исходить в результате действия самых различных факторов, которым ча-
сто еще не найдено рационального объяснения. Так, установлено, что се-
лективное подавление 5-липоксигеназной активности альвеолярных мак-
рофагов происходит в процессе курения [103]. Селективно подавлялся
лишь синтез 5-липоксигеназных" продуктов (LT и 5-НЕТЕ), а ТХВ2 и
PGE2 образовывались в неизменных количествах. Механизм ингибиро-
вания не установлен, но предполагается, что оно связано с действием
свободных радикалов, генерируемых при курении, на активный центр
5-LO [103]. Это, однако, не объясняет селективность ингибирования.

IV. ХИМИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ ИНГИБИТОРОВ ЛИПОКСИГЕНАЗ

Большинство рассмотренных ингибиторов липоксигеназного окисле-
ния полиеновых кислот представляют собой полиненасыщенные систе-
мы, содержащие двойные (метиленразделенные, сопряженные или куму-
лированные) и тройные связи. Их синтез связан, с одной стороны, с соз-
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данием определенного углеродного скелетй, а с другой — с введением
в него (в том числе и в процессе «онетруяравания) двойных связей an-»
редеденной конфигурации и тройных связей.

Для создания тройных связей в мрлекулах ингибиторов использова-
лись главным образом следующие методы: 1) на основе эпоксидз соот-
ветствующей полненовой кислоты (67, 104]; 2) путем конденсации иод-
или бррмаллена с соответствующими литийпроизводными [27, 105];
3) взаимодействием ацетиленидов металлов с галогенпроизводнымд
[106, 107].

Реализацию этих трех подходов к синтезу ацетиленовых ингибиторов
удобно рассмотреть на примере 5,6-дегидроарахидоновой кислоты.

Так, первый синтез 5,6-DHA из арахидоновой кислоты '(CVII) был
осуществлен путем ее лактонизации с последующей трансформацией в
эпоксид (CIX) действием гидроксида лития [68]. Эпрксид (CIX) превра-
щали в смесь изомерных бромогидринов (СХа1, б), с последующим окис-
лением по Джонсу, с образованием смеси бромкетонов (СХ1а, б). Реак-
ция смеси изомеров (СХ1а, б) с 2,4-динитробензолсульфонилгидразоном
приводила к метиловому эфиру 5,6-DHA (Ilia) [67]:

Н20, КВг

• (CXI6)

Аналогичным образом через соответствующие эпоксиды были получе-
ны 8,9-, 11,12- и 14,15-DHA [67, 108}.

5,6-Дегидроарахидоновая кислота (III) может быть также получена
путем полного синтеза, ключевыми компонентами которого являются ме-
тиловый эфир 5-иодо-5,6-гептадиеновой кислоты (СХП) и литийпроиз-
водное тридекатриена (СХШ) [27]:

CuLi Н 2 С = С = С
L1OH

VV

( С Х Ш ) (СХИ)

WV-= ŝ/\/

(Ш)

Ибдоаллен (СХП) получен силилированием литййпроизводного ме-
тилового эфира 5-гексиновой кислоты (CXIV) триметилсилилхлоридом
в ТГФ—ГМФА с последующей реакцией с трифторацетатом серебра в
хлористом метилене:
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(CXIV)

CF3CO2Ag

(CXVI) (СХИ)

Синтез 1-литий-1,4,7-тридекатриена (СХШ) осуществляется путем
размыкания 1,1-ДИ-«-бутил-1-станна-2,5-циклогексадиена (CXIVa) м-бу-
тиллитием с последующим наращиванием углеродной цепи реакцией
купрата 1-литий-5-трибутилстаннил-1,4-пентадиена (CXVIa) с 3-иодо-
1,2-октадиеном (CXVI6), полученным аналогично иодоаллену (СХП):.

(CXIVa) (CXV)

(cxvw

.(CXVIa)

вн

2) 1 2

(CXVII)

(CXYHI)

к-С,Н91Л ^

(СХШа)

Образовывавшаяся при этом тройная связь в (CXVII) восстанавли-
валась дисиамилбораном до ^ыс-двойной [27].

Синтез 5,6-DHA на основе ацетиленовых соединений осуществлялся
кросс-сочетанием галогенидов (тозилатов) пропаргильного и аллильного
типа с ©-ацетиленовыми соединениями [107]. Ключевыми синтонами бы-
ли выбраны 1-HOAO-2Z, 5Z, eZ-тетрадекатриен (CXVIIIa) и 5-гексиновая
кислота (CXIVa):

с5н'5 " И

(CXVIIIa)

Й 8Вг

(CXIVa)

(III)
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Триеновый иодид синтезировали, исходя из гептана-1 (CXIX) конден-
сацией с 1,4-дихлорбутином (СХХ), приводившей к 1-хлоро-2,5-ундекади-
ину(СХХХ1):

C 1

(CXIX) (СХХ) (CXXI)

11KI X )
з) н2о

+ *" ^ ^ ^ ~ "

(СХХШ)

• он
(СХХШ)

Иодид (CXXIa), полученный из диинового хлорида (CXXI), конден-
сировали с защищенным пропаргиловым спиртом, с последующим уда-
лением защиты и гидрированием на катализаторе Линдлара. Получен-
ный таким образом триеновый спирт (СХХШ) превращали в соответст-
вующий иодид (CXVIII) через мезилат.

Другим примером успешной реализации подхода к получению эйко-
заполииновых кислот на основе ацетиленовых соединений является но-
вый синтез 5,8,11,14,17-эйкозапентаиновой (CXXVII)—потенциального
ингибитора LO [108]. Исходным соединением в нем служил 2,5,8-унде-
катриинол (CXXIV) [109], трансформация которого в бензолсульфонат
(CXXV) и конденсация с магнийбромпроизводным защищенного пропар-
гилового спирта приводили к 2,5,8,11-тетрадекатетраинолу (CXXVI), по-
следующая замена гидроксила на бром в котором давала 1-бром-2,5,8,11-
тетрадекатетраин (CXXVIa). Последний конденсировался с 5-гексино-
вой кислотой с образованием целевой кислоты (CXXVII)

. / \ у\ PhSO2CI, КОН,

# ^ # ОН ~

(CXXIV)

(CXXV)

(CXXVI) X

<
/ ^ .

ч\/ ẑ
= 0Н; (CXXVIa)

/ \

(CXXVII)

2) TsOH,

3) СВг4,

Х = Вг

СН3ОН

PPh3

Ф CO2MgBr

(CXIVa)

2Н
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Подобный подход к синтезу пентаиновой кислоты (CXXVII) был из-
вестен и ранее [ПО], однако применение пропаргильных галогенидов
для создания полиацетиленовых структур (в частности, для получения
5,8-нонадииновой кислоты [110]) приводило к относительно низким вы-
ходам. Поэтому авторами в качестве ключевых компонентов были вы-
браны тетраиновый бромид (CXXVIa) и 5-гексиновая кислота (CXIV).
Применение бензолсульфоната (CXXV) вместо соответствующего бро-
мида [111] сделало возможным проведение реакции в более мягких ус-
ловиях (20°) и повышение выхода на 10—20%.

Двойные связи в молекулах ингибиторов (как цис-, так и транс-) со-
здавались, как правило, при помощи реакции Виттига [35, 36, 38, 39, 48,
82]. Кроме того, как уже было показано, Z — двойные связи могут быть
получены восстановлением тройных связей на катализаторе Линдлара
[34, 59, 107], дисиамилбораном [27], никелем Р1 или Р2 [112] (исполь-
зование последнего описано лишь для систем, содержащих не более 2-х
тройных связей).

Существенным недостатком реакции Виттига является ее низкая сте-
реоселективность.

На стереохимический результат реакции влияет присутствие солей ли-
тия, что при проведении синтеза в неполярных растворителях вызывает
повышение доли грснс-алкенов в тех же реакциях [113]. Использование
в реакции Виттига ГМФА напротив позволяет повысить долю г^ис-изо-
мера с 85: 15 {цис: транс) до практически индивидуального Z [54].

Реакция Виттига может сопровождаться побочными процессами, на-
пример изомеризацией соседней двойной связи [114]. Применение фос-
фонатов (реакция Виттига —Хорнера) позволяет несколько улучшить
стереоселективность конденсации в сторону образования транс-алкенов.
Попытки повысить долю Z-продуйтов оказались в значительной степени
безуспешными [113, 115, 116].

Несмотря на все указанные недостатки реакция Виттига, остается
основным методом создания двойных связей в модифицированных кисло-
тах-ингибиторах (главным образом Z-конфигурации) [38, 39, 54].

Так, синтез 4,5-эйкозаалленовых кислот базируется на стереоселек-
тивной конденсации по Виттигу алленового илида (CXXXII) с соответ-
ствующим альдегидом (CXXXHIa—в), продуктами которой являются но-
надекасилиловые эфиры (CXXXIVa—в) [54]:

) S i(mp e m_c 4H 9)(CH 3) 2

(СХХХИ)
(СХХХШ а-в)

(CXXXIV а-в)
3,4,7-трмм (а)
3,4,7,\0-тётраен (б)

3,4,7,10,13-пекгоаен (в)

Последующее превращение силильных эфиров в бромиды (CXXXVa—
в) и реакция полученных из них реактивов Гриньяра с диоксидом угле-
рода давала 4,5-алленэйкозакислоты (IVa—в):

< С 5 Н 1

(CXXXV а—в) X = Вг
3,4,7-триен (а)
3,4,7,10-тетраен (б)
3,4,7,10,13-пентаен (в)

(IV а—в) X = СО2Н
82-эйкоза-4,5,8-триен (а);
82,112-эйкоза-4,5,8,11-тетраен (б);
8Z, 11Z, 14г-эйкоза-4,5,8,11,14-пентаен (в)
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Общее промежуточное соединение в синтезе алленовых кислот (IVa—
в) — (7- (rper-бутилдиметилсилилокси) -гепта-3,4-диен-1-ил) -трифенил-
фосфоний-иодид (CXXXVI) было получено, исходя из литийпроизводно-
го З-бутинил-трет-бутилдиметилсилилового эфира (CXXXVIГ) алкили-
рованием последнего этиленоксидом с образованием монозащищенного
диола (CXXXVIIa), который затем превращали в хлорид через мезилат.
Каталитическое восстановление тройной связи хлорида давало 6-хлоро-
гексен^-ил-грег-бутилдиметилсилиловый эфир (CXXXIX), который
далее трансформировали в соответствующий дибромоциклопропан
(CXL) реакцией с бромоформом и гидроксидом калия в присутствии ка-
тализатора фазового переноса. Превращение циклопропана (CXL) в 1-
хлорогепта-3,4-диен-6-ил-грет-бутилдиметилсилиловыи эфир (CXLI) ре-
акцией с м-бутиллитием, последующая замена хлора на иод и кватерни-
зация приводили к целевому компоненту (CXXXVI):

о
OSi(ntp*m-C|H,XCH3),

 4 > *-^
/\у 2) ша

Ж 3) LIC1
Li — ^ * "

(cxxxviil
Ms e -SOjCH,

H3/x»t. Лжвдяар.

(CXXXVIIa), X = OH

(cxxxviii), x = a

СВг3Н, КОН
)Si(mpe7ft-C4H,)(CH3)2 ~^

(CXXXIX)

1) «-C4H9U
2) Nal
3) Ph3P

OSi(mpero-C4H9)(CH3)2 '

(CXL)

X OSi(mpem-C4H,)(CH3)2

(CXLI), X = l ; (CXXXIIa), X = I ~ P h 3 P ' .

Для ряда синтезов полиеновых ингибиторов липоксигеназ характерно
построение углеродного' скелета с использованием как реакций конден-
сации терминальных ацетиленовых соединений с пропаргильными (ал-
лильными) галогенидами (с последующим селективным восстановлени-
ем), так и создание двойных связей по Виттигу. Подобный подход реали-
зован в синтезе так называемых этаноарахидоновых кислот (XXXI) —
(XXXIII) [38, 39]. Ретросинтетический анализ приводит авторов к фос-
фониевым бромидам (CXLIIa—в), (CXLIVa—в) и циклопропановому
производному (CXLIII):

«52



СО2Н

'5^11

(XXXI)

(XXXII)

( Х Х Х Ш )

(CXLII) n = 0<а); 1(6); 2(в)

энс со2н

л
(GXiLIII)

(CXLIV> n=O(a); 2(в)

Синтез фосфониевой соли (CXLII6) осуществлялся алкилированием
литиевого производного (CXLV) хлорбромпропаном с последующей за-
меной брома на цианогруппу, приводившей к нитрилу (CXLVI), который
после десилилирования, бромирования и восстановления превращали в
метиловый эфир (CXLVII)—непосредственный предшественник целе-
вого соединения:

Cmpero-C4H9)Ph2SiO
N / \

1) »-C4H,il
2) Cl(CH2')3Br
3) NaCN

(mpem-C4H9>Ph2SiO,

(CXLVI)
,CN

(C4H,)4NF

HO

,CN

(CXLVI а)

1) CBr, Ph3p

2) Н2/кат. Линдлар»
3) CH3COC1, CHaOH

(CXLVII)

Аналогичным образом из соответствующих терминальных спиртов
создавались фосфониевые соли (CXLIVa—в) для дальнейшей конден-
сации с циклопропановым производным (CXLIII):

(CXLIVB)
онс со2н

(CXLHI)

^СОаСН3

(CXLVIII)

Последующая трансформация метилового эфира (CXL) в альдегид
и-его конденсация с фосфониевой солью (CXLIIa) давали этаноарахидо
новую кислоту (XXXI):

(CXLIIa)

СО2СН3

(XXXIa)
/ \
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Как уже указывалось, универсальным подходом к синтезу метилен-
разделенных полиеновых и полиениновых структур является ставший
уже классическим способ, основы которого были разработаны еще Ос-
бондом (117), который базируется на постадийном наращивании углерод-
ного скелета конденсацией магнийгалоидпроизводных терминальных
ацетиленовых соединений с пропаргильными галогенидами, с последую-
щим восстановлением всей полииновой системы или ее отдельных фраг-
ментов. Однако в ряде случаев описанная методология оказывается не-
приемлемой, несмотря на формальное соответствие структуры ее требо-
ваниям.

Так, синтез фторсодержащих аналогов арахидоновой кислоты
(XXII) — (XXV) основан на существенно ином подходе к созданию ме-
тиленразделенной полиёновой структуры [34, 59]. Исходным в данном
подходе является создание дифтордиаллильной системы (CL), что осу-
ществляется посредством цепной реакции с участием ацетиленового анио-
на, содержащего заместители X и CF2ClBr [34].

X\/=\/=\/Y

/ \
F F

(CL)

Х=ОТНР, Y=OSi (mpem-C4He) (CH3)2

THPOCH2C=CLi тгУ-^о-С^ THPOCH2G= CCF2Br + THPOCH2C=CBr. (3>
(CLI) ' (CLII), 52% (CLIII), 25%

Предложен следующий механизм ионной цепной реакции [34, 39]:

Инициация Nir + BrCF2Cl -+- NuBr + CF2Cr,

Рост цепи N u " + : C F 2 -

NuCF" +BrCF2Cl -> NuCF2Br + CF2Cr,

который подтверждается образованием бромида (СЫН) в реакции (3).
Последующая трансформация дифторобромида (CLII) в соответствую-
щий иодид позволяла осуществить вторую конденсацию с ацетиленид
анионом (4), с образованием несимметричного дифтородиина (CLIV):

THPOCH2C=CCF2I + LiC=CCH2OSi (mpem-C4He) (CH3)a ->

(CLIIa) (CLIa) (4>
-* THPOCH2CsCCF2C=CCH2OSi (mpem-C4H8) (CH3)2

(CLIV)

Восстановление дифтородиина (CLIV) над Pd—BaSO4 в пиридине
давало ключевой полупродукт — дифторо-2-диен (CL). После этого воз-
никала задача создания двух других водных связей с соответствующи-
ми заместителями. Это оказалось возможным лишь с использованием
купратных реагентов. Так, конденсацией аллильного бромида (CLV) с
гептинилкупратом (CLVI) был получен дифтордиенин (CLVII) (выход.
56%); В литературе существуют различные мнения относительно возмож-
ности использования в конденсации диинового бромида (CLIVa) [34,
118]. Конденсация сопровождается образованием в качестве побочных
продуктов разветвленного (CLVIII) и сопряженного (CLIX) енинов. По-
следующая конденсация с купратом метилового эфира гексиновой кисло-
ты приводила к диенину (CLX), гидрирование которого на катализаторе-
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Линдлара давало целевую кислоту (XXIVa) [34]:

(CLIV)
Pd/BaSO4

=\ / = \ OSi(mpem-C4H9)(CH3)j

1) HF, (C 4 H 9 ) 4 NF

H2, p y " THPOCH2

THPOCH
F F

(CLV)

(CLVIII)

/

с,н„

F F

(CL)

(CLVI)
OTHP

V(CLVII), 56% C5

H,i

HP

(CLIX)
Чсн

(CLVII)

1) H3O
 +

2) MsCl
3) LiBr

F

(CLVIIa)

.Br (CH2)3

c u = / VO2CH3

 F \ / = s

(CXIV6)

r
C O 2 C H ,

(CLX) V H M

Н2/кат- Линдлара F / e = 4 / =

C O 2 C H 3

(XXIVa)

Распространенным подходом к синтезу производных арахидоновой
кислоты является ее непосредственная трансформация в целевые соедине-
ния или создание на ее основе отдельных фрагментов конечных структур.

Так, синтез метиленциклопропановых аналогов арахидоновой кисло-
ты [57] был осуществлен путем иодолактонизации последней с последую-
щим превращением в эпоксид (аналогично [67]) и его окислением до
альдегида:

= /с 6н ц

1) KI, КНСО 3

,,СО2Н « и о н
3) CH*N,

(CVII)

/ _ ^ ч / Ч / С О 2 С Н з

(CLXI)
-Ус в н и

(CLXII)

ИСХОДНЫМИ соединениями в синтезе метиленциклопропанового фраг-
мента были 1,3-бутадиен и 1,4-гептадиен:
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Бг

Вг

CBr3H

(CLXIII)

mp«m-C4H9OK

CBr3H

(CLXV)

i(CH3)3

OSiPh2(mpem-C4H,)
(CLXVII)

Н Вт «О,., OB

1)н-С4Н9Ы \ l — S t ( C H ) 2 > N a B H 4
2)(CH3)3sia r \ 7 3 3)PhJmp,2)(CH3)3SICI

0, ,QH 3 0H

NaBH4

Phj<mp«m-C4H,)SIC1

(CLXIV)

1) «-C4H,LI

2) (cH3)2sia ,

1) BH3

Si(CH,),
3 3 3) Phj(mp«n.C4H,)SICl

(CLXVI)

Металлирование (CLVII) и реакция с альдегидом (CLXII) приводи-
ли к смеси четырех диастереомеров (CLXVIIIa, б), которые после хро-
матографического разделения превращали в силаны (CLXIXa, б), по-
следующее десилилирование и окисление которых давадо целевые кис-
лоты (XXXVa, б) и (XXXVIa, б):

(CLXVII)

ОН

(CLXVIH) n = l(a); 2(6) (CLXII)

1) SOClj, N(CH3)3

2) (C4H,)4NF

3) H 2 C T 0 4

(CLXIX a, 6)

(XXXV) n = l(a); 2(6)

Синтез ингибиторов-аналогов липоксигеназных метаболитов осущест-
влялся с использованием аналогичных синтетических методов.

Ретросинтетический анализ ^-гидрокси^^ДЗЕ-диеновой кислоты
(XLV) [64] показывает, что рациональный метод конструирования ука-
занной структуры заключается в конденсации ю-ацетиленовой кислоты
(CLXXI) с гидроксивинильными галогенидами с образованием гидро-
ксиениновых интермедиатов (CLXX), которые затем восстанавливались
до конечных (Z, £)-диенов:
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СО2Н

)

СО2Н

Уж
(XL VIII) (CLXX) H

л
СО2Н

<сн/
N I

(CLXXIV)

CO2H

(CLXXI) •%

HCBSCLi

HCSSCLi + R—С •4
ci

4
(CLXXII)

(CLXXHI)

(CLXXIITa)

Конденсация осуществлялась t использованием тет/?акыс-(трифенил-
фосфин)палладия (0) и иодида меди (I) в триэтиламине. Модификация
условий позволяла получать (£, £)-диены, для синтеза которых приме-
няли П£-карбометокси-1-ундецилпирокатехинборан (CLXXVI) и 3-гид-
роксн-1£-октенилиодид (CLXXVII):

(СН2)

^ СО2СН,

Подробное рассмотрение методов синтеза ингибиторов и антагони-
стов с иной структурой, чем у аналогов кислот-субстратов и липоксиге-
назных метаболитов (моноциклические и конденсированные гетероцик-
лы, производные фенолов и др.) выходит за рамки настоящего обзора.
Указанные вопросы изложены в публикациях [119—124].
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V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из сведений, приведенных в обзоре, видно, что к настоящему времени
разработано большое количество эффективных ингибиторов липоксиге-
наз и антагонистов соответствующих метаболитов различной химичес-
кой структуры. Однако лишь немногие из них нашли применение в каче-
стве противоаллергических и противовоспалительных лекарственных
препаратов [7, 50, 93, 125]—все без исключения — соединения, далекие
по своейчструктуре от липоксигеназных субстратов и метаболитов.

Значительное распространение получили гетероциклические ингиби-
торы липоксигеназ, действующие как антиоксиданты, хелатанты Ре (III)
и по другим, часто неустановленным механизмам [7, 88, 90, 91, 129].
В эту же группу входит ряд соединений, выделенных из растений и мик-
роорганизмов [126—128].

Синтез аналогов кислот предшественников эйкозаноидов является
перспективным направлением в создании веществ с антилипоксигеназ
ной активностью, несмотря на то, что они, как правило, неактивны in vi-
vo и не могут использоваться в качестве лекарственных препаратов. Со-
единения указанного типа позволяют детально исследовать механизм
трансформации эйкозаполиеновых кислот под действием LO, получить
информацию о природе групп, входящих в активный центр [25, 31, 32,
54].

Особого упоминания заслуживают ингибиторы, не имеющие прямых
структурных аналогий с природными субстратами липоксигеназ, но с
хорошим изостерическим соответствием активному центру фермента, раз-
рабатываемые при помощи объемных компьютерных моделей [64, 65, 79].

Антагонисты липоксигеназных метаболитов — крупная самостоятель-
ная группа антилипоксигеназных соединений, активность которых опре-
деляется их способностью блокировать рецепторные взаимодействия эй-
козаноидов [40—43, 72, 73, 112, 123].

Таким образом, проблема фармакологической регуляции каскада
арахидоновой кислоты и ее липоксигеназного метаболизма, в частности,
представляет собой чрезвычайно сложный, многоуровневый комплекс и
может быть решена лишь на основе продолжения исследований по всем
существующим направлениям поиска принципиально новых антилипок-
сигеназных агентов и факторов, а также объединение разобщенных ис-
следовательских усилий на общей методологической основе.
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