Молекулярный дизайн и синтез мостиковых и каркасных аналогов
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Важным стратегическим методом в ходе дизайна физиологически активных веществ является изостерическая или биоизостерическая замена. Ранее в лаборатории медицин​ской химии химического факультета МГУ на основании компьютерного моделирования предложен структурный тип I (R – алкильная или спиртовая группа, рис. 1) в качестве необычных (мостиковых) биоизостерических аналогов известного лиганда клеточного белка тубулина – 2-метоксиэстрадиола. Формирование структурного шаблона I (R=H) удалось получить по шестистадийной схеме из 1-(бензилокси)-4-бром-2-метоксибензола, с использованием в качестве ключевых стадий эпоксидирование по Кори–Чайковскому и внутримолекулярную циклизацию по Фриделю–Крафтсу [1].
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Рис. 1. 2-Метоксиэстрадиол и предложенные структурные шаблоны его возможных биоизостерических аналогов.

При этом было обнаружено, что в ходе восстановительного раскрытия эпоксида в присутствии эфирата BF3 происходит образование не только соответствующего альдеги​да, но и заметного количества продукта циклизации, отщепление защитной группы в котором приводит к структуре II (R=H) [1]. В настоящей работе по аналогичной и слегка модифицированной схемам синтезировано два соединения типа II (R=н-Bu, -С2H4OH, схема 1).
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Схема 1. Схема получения соединения II.

Нами осуществлен также молекулярный дизайн и синтез серии каркасных (адамантановых) аналогов 2-метоксиэстрадиола (структурный тип III, рис. 1). Цитотоксичность полученных соединений по отношению к клеткам карциномы легких человека А549 в настоящее время изучается.
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