Производные урокановой кислоты как новые антимитотические противораковые агенты
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Рак является второй по значимости причиной смерти в промышленно развитых странах. Один из подходов к химиотерапии рака предполагает использование цитотоксических агентов, основным классом которых являются митостатические препараты, такие, как, например, лиганды тубулина – таксол и элеутеробин [1, 2].
В ходе молекулярного моделирования упрощенных аналогов элеутеробина были сформулированы основные принципы создания упрощенных аналогов элеутеробина, обладающих близким структурным соответствием природной молекуле. В качестве центрального каркаса выступают 2,6-дизамещенные производные бицикло[3.3.1]нонана, содержащие в своем составе две гидрокси-группы, одна из которых этерифицирована остатком N-метилурокановой кислоты (Блок №2), а другая – остатком бензойной кислоты (как в таксоле; Блок №3).


[image: image1.emf]O

OCH

3

H

3

C

H H

CH

3

CH

3

O

OH

OH

OAc

O

O

N

N

CH

3

O

O O

БЛОК№1

БЛОК№2

БЛОК№3

OH

HO

ЭЛЕУТЕРОБИН

ЗАМЕНАДЛЯБЛОКА№3

ЗАМЕНАДЛЯБЛОКА№1

БЛОК№2

ОСТАЁТСЯ

НЕИЗМЕННЫМ


Первой синтетической задачей, которая решалась в рамках данной работы, был синтез различных 2,6-дизамещенных производных бициклононана. Диол 1 был получен восстановлением [3] бициклононандиона [4], в свою очередь полученного из эфира Меервейна [5].
Следующей задачей в рамках предложенной нами стратегии синтеза стало последовательное ацилирование гидрокси-групп бициклононандиолов остатками производных урокановой  и бензойной кислот.
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