Синтез структурных аналогов элеутеробина на основе каркасных полиолов
Пешич Анита

Студент

Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова, 
химический факультет, Москва, Россия
E-mail: anita132@rambler.ru
Элеутеробин (Eleutherobin) – природный терпен, обладающий высокой противоопухолевой активностью, аналогичной  таксолу (паклитакселу) [1, 2]. Основным фармакофором элеутеробина является остаток N-метилурокановой [3-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)-проп-2-еновой] кислоты.
 Возможности практического применения элеутеробина значительно ограничиваются высокой сложностью синтеза центрального полициклического каркаса, поэтому очень актуальным является поиск более доступных структурных аналогов. С этой целью нами был проведен молекулярный докинг сложных эфиров N-метилурокановой кислоты с различными каркасными полиолами в сайт связывания таксола на тубулине. Было показано, что наилучшими геометрическими параметрами и доступностью обладают диолы адамантанового ряда 1 и 8-оксабицикло[3.2.1]октаны 2, обеспечивающие необходимое пространственное расположение заместителей и структурное соответствие элеутеробину. 
Диолы 1 и диастереомерно-чистые оксабициклические диолы 2 были синтезированы по известным методикам [3]. В данной работе мы разработали удобный метод селективного ацилирования одной из гидрокси-групп хлорангидридами бензойных кислот, с последующей этерификацией с N-метилурокановой кислотой в присутствии дициклогексилкарбодиимида (DCC) и диметиламинопиридина (DMAP). В результате нами было получено 6 новых упрощенных аналогов элеутеробина 3–8. Метод предполагает широкие возможности варьирования геометрии и структуры заместителей. In vitro испытания показали высокую аффинность всех полученных соединений к тубулину, сравнимую с элеутеробином. 
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