Синтез аналогов комбретастатина А-4 и 2-метоксиэстрадиола на основе сложных эфиров адамантан-содержащих карбоновых кислот
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В литературе описаны удачные примеры использования каркасных и мостиковых фрагментов для биоизостерической замены полициклических скелетов соединений-лидеров (см. [1] и ссылки в ней). Однако попытки применения подобного подхода к созданию аналогов известных лигандов колхицинового сайта связывания клеточного белка тубулина (колхицина, комбретастатина А-4, 2-метоксиэстрадиола и др. [2, 3]) в литературе практически не представлены. В связи с этим целью настоящей работы явился молекулярный дизайн и синтез адамантан-содержащих аналогов комбрета​статина А-4 и 2-метоксиэстрадиола.

На основании данных компьютерного моделирования мы предложили структуры типа 1 (см. рисунок) в качестве производных комбретастатина А-4, а также структурный тип 2 в качестве нестероидных аналогов 2-метоксиэстрадиола, представляющих собой комбинацию ароматический цикл (идентичный таковому в исходной молекуле) – линкер – каркасная группировка. Были получены также соединения структурного типа 3.


[image: image1.wmf]1

2

(

C

H

2

)

n

O

O

O

C

H

3

O

H

(

C

H

2

)

n

O

O

O

C

H

3

O

C

H

3

C

H

3

O

O

C

H

3

H

O

O

(

C

H

2

)

n

O

3


Рисунок. Синтезированные в работе каркасные аналоги комбретастатина А-4 (1, n=0, 1), 2-метоксиэстрадиола (2, n=0, 1) и соединения структурного типа 3 (n=0, 1)

Синтез сложных эфиров 1–3 включал в себя восстановление соответствующих ароматических альдегидов боргидридом натрия (в случае изованилина – после предва​рительной защиты фенольного гидроксила трет-бутилдиметилсилильной защитной группой для получения соединений 2 или без нее – для синтеза соединений 3) и последующую реакцию этерификации полученных спиртов с 1-адамантанкарбоновой или (адамантил-1)уксусной кислотами (и реакцию отщепления защитной группы в ходе синтеза веществ 2). Некоторые из полученных веществ проявили цитотоксичность в суб-микромолярном интервале концентраций по отношению к клеткам карциномы А549.
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