Синтез необычных адамантан-содержащих лигандов колхицинового домена клеточного белка тубулина
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В работе представлены исследования двух видов необычной, неклассической изостерической замены в соединениях-лидерах – молекулах винбластина и комбретастатина А-4 , проведенной с целью создания новых классов противоопухолевых агентов. С целью структурного «упрощения» молекулы (1) и увеличения структурного разнообразия аналогов молекулы (2) изучалась возможность частичной или полной замены их фрагментов адамантановой группировкой (рис. 1).


[image: image1.wmf]N

H

N

O

H

C

H

2

C

H

3

C

H

3

O

O

C

N

C

H

3

O

N

H

C

H

2

C

H

3

C

O

O

C

H

3

O

C

O

C

H

3

H

O

H

C

H

3

R

В

и

н

б

л

а

с

т

и

н

 

(

1

)

К

о

м

б

р

е

т

а

с

т

а

т

и

н

 

А

-

4

 

(

2

)

O

C

H

3

H

O

O

C

H

3

O

C

H

3

O

C

H

3

B

A


Рисунок 1. Пути модификации соединений-лидеров

На основании компьютерного молекулярного моделирования с использованием трехмерной модели областей связывания винбластина и колхицина в тубулине (PDB ID: 1SA0) и программы CLC Drug Discovery Workbench (Version 1.5) сделан прогноз двух новых типов аналогов молекул (1) и (2). Первый получен путем изостерической замены части виндолинового фрагмента винбластина адамантановой группировкой, а второй – путем замены адамантаном кольца В комбретастатином.
В докладе представлены изученные подходы к синтезу предложенных аналогов винбластина, а также синтез и результаты изучения соотношений структура – антипролиферативная активность – эффект на сеть микротрубочек клеток эпителиальной легочной карциномы человека А549 для серии аналогов комбретастатина. Одно соединение серии является интересным соединением-лидером в дизайне веществ с противоопухолевой активностью.
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