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Рис. 1. Структуры предложенных конъюгатов 1а,б.
В ходе исследований необычных «гибридных» аналогов противоопухолевого препарата колхицина на химфаке МГУ получены его конъюгаты с адамантаном с очень высокой цитотоксичностью по отношению к клеткам карциномы легких A549 и необычным механизмом действия на клеточ​ный белок тубулин. В данной работе с целью проверки универсальности обнаруженного механизма мы попытались заменить колхици​новый фрагмент остатком нокодазола (рис. 1), молекула которого обладает колхициноподоб​ной активностью.

Для синтеза целевых соединений 1а,б исходные моноэфиры 2а,б (полученные взаи​модействием адамантанола и полиангидрида соответствующей дикарбоновой кислоты в присутствии DMAP) ввели в реакцию с дифенилазидофосфатом:
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В результате были синтезированы изоцианаты 3a,б. Далее мы показали, что реакция изоцианата 3a с модельным соединением – бензимидазолом – протекает при комнатной температуре с высоким выходом с образованием соединения 4, однако попытки проведения аналогичной реакции с нокодазолом не увенчались успехом. Отметим, что к такому же результату привели и попытки N-ацилирования нокодазола с помощью хлорангидрида кислоты 2а (полученного по стандартной методике реакцией с SOCl2 в присутствии Et3N), а также с помощью самой кислоты 2а как в системе DCC/DMAP, так и в присутствии 2-этокси-N-этоксикарбонил-1,2-дигидрохинолина (EEDQ). При этом аналогичный последнему варианту процесс с бензимидазолом протекает гладко и приводит к соединению 5 с выходом 97%.
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В работе представлены результаты тестирования конъюгатов 5 и 6 в стандартном МТТ тесте по отношению к клеткам А549.

* 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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