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В 2010–2011 гг. на химическом факультете МГУ был получен конъюгат колхицина с адамантаном (I), проявивший высокую цитотоксичность in vitro и необычный эффект на сеть микротрубочек раковых клеток. Для косвенного подтвер​ждения предполагаемого меха​низма действия этого вещества возникла необходимость синтеза его аналогов, содержащих разно​образные заместители в адамантановом фрагменте структуры исходного соединения I.

В данной работе мы синтезировали N-7-[(3-ацетамидо-5,7-диметил)-1-адамантил​окси]-7-оксогептаноил-N-дезацетилколхицин (II) в три стадии по следующей схеме:
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Суммарный выход соединения (II) составил 21%. По аналогичной схеме с общим выходом 23% был получен N-7-[(3-метоксикарбонил)-1-адамантилокси]-7-оксогепта​ноил-N-дезацетилколхи​цин (III). Результаты биотестирования конъюга​тов II и III показали, что оба соединения обладают цитотоксичностью по от​ношению к клеткам карци​номы легких человека А549 в наномолярном интервале концентраций и проявляют эффект на микротрубочки, аналогичный по силе соединению-лидеру I.

* Научные руководители: к.х.н., н. с. Е.В. Нуриева; д.х.н., доцент О.Н. Зефирова. Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ (12-03-00720 и 11-03-12088_офи-м).
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