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Карбоангидразы (КА) – семейство цинксодержащих металлоферментов, регулирующих клеточное дыхание и кислотно-щелочной баланс за счет превращения углекислого газа в бикарбонат. У человека выявлено 15 изоформ КА. Из них в развитии онкологических заболеваний ключевое значение имеют КА IX и КА XII. КА IX широко экспрессируется в раковых опухолях, поддерживает внутриклеточный рН, стимулирует миграцию опухолевых клеток, а ингибирование этого фермента может снизить пролиферацию опухолевых клеток, что делает его потенциальной мишенью для противоопухолевых препаратов. Рост интереса к сульфаниламидам обусловлен их способностью селективно ингибировать изоформы КА, ответственные за пролиферацию опухолей, посредством связывания с катионом цинка в активном центре фермента.
В настоящей работе предложен подход к высокоэффективному синтезу ряда потенциальных фосфорсодержащих ингибиторов КА (схема 1, соед. 1-6) и проведена оценка их противоопухолевой активности. Основой целевых молекул является доступная трехуглеродная платформа пропиленоксирана, несущая фосфорсодержащий заместитель, который способен проявлять свойства антиацидотика. Высокая реакционная способность аминов по отношению к оксирановому циклу позволяет провести конъюгацию с сульфаниламидом (соед. 1-3). Гидроксильная группа, образовавшаяся в результате региоселективного раскрытия оксирана, позволяет провести дополнительную модификацию путем этерификации олеиновой кислоты (соед. 4-6). Предполагается, что липофильная часть полученных соединений выполняет сразу несколько функций: известно, что олеиновая кислота может индуцировать апоптоз в опухолевых клетках за счет продукции активных форм кислорода и активации каспазы 3 [3], а высокая липофильность облегчает проникновение через клеточные мембраны.
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Схема 1. Синтез целевых соединений
Работа выполнена при поддержке Министерства науки и высшего образования РФ, соглашение № 075-15-2020-777.
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