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Одной из самых актуальных и востребованных научных задач является разработка методов синтеза новых лекарственных средств, направленных на лечение онкологических заболеваний.

Подходы, используемые для лечения рака с помощью классической химиотерапии очень сильно похожи на подходы, используемые при лечении инфекционных заболеваний, в которых препарат должен уничтожить "вражеские клетки". К сожалению, этот подход, который хорошо работает при лечении инфекциионных заболеваний, не срабатывает при раке, поскольку при проведении химиотерапии, химические препараты, помимо уничтожения раковых клеток, повреждают клетки от которых зависит иммунитет, уничтожают здоровые клетки. Организм больного на фоне токсичной химиотерапии перестает сопротивляться болезни, в этом случае важно использовать препараты нового поколения.
Одним из самых известных в настоящее время препаратом нового поколения является таксол, который представляет собой малодоступное сложное по своей химической структуре природное карбоциклическое соединение. Поиск новых карбоциклических соединений, аналогов таксола (или энглерина) обладающих широким спектром противоопухолевой активности является несомненно важной задачей.

Целью нашей работы стал синтез девятичленного циклического кетона (аналог природного соединения энглерина) и его трансформации в различные производные с целью поиска среди этих структур соединения, обладающего высокой биологической активностью к раковым клеткам.

Для синтеза целевых циклических структур на ключевой стадии использовали в перегруппировке окси-Коупа 1-стирил-2-винилциклопентанол [3], который был получены с высоким выходом из 2-винилпентанола в результате присоединения фенилацетиленида церия [2] к 2-изопропенилциклопентанону и его последующего восстановления до транс-алкена (схема 1).
Нами был осуществлен шестистадийный синтез (5E)-5-метил-3-фенилциклонон-5-ен-1-она с сумарным выходом на шесть стадий 25%.


[image: image1.emf]O

MgBr

Me

CuI

THF

OH

Me

I

O

O

OAc

OAc

AcO

THF

O

Me

Ph

Li

CeCl

3

,THF

HO

Me

Ph

Red-Al

THF

Me

Ph

HO

O

Me

KH,18-Crown-6

THF

1

2

85%

3

80%

4

58%

5

90%

6

70%


Литература
1. Huynh, C.; Derguini-Boumechal, F.; Linstrumelle, G. Tetrahedron Lett. 1979, 17,1503.

2. Martin, C. L.; Overman, L. E.; Rohde, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7568.

3. Tomooka, K.; Ezawa, T.; Inoue, H.; Uehara, K.; Igawa, K. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1754.
_1487007417.cdx

