Тубулин-направленные антимитотические агенты на основе адамантана: синтез, биотестирование и молекулярное моделирование
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Производные адамантана широко представлены среди противовирусных агентов (в качестве примера одной из последних разработок см. [1]). Значительно меньше описано противоопухолевых агентов, в которых адамантановый фрагмент является базовой структурной единицей. Среди последних есть лишь единичные примеры лигандов тубулина. К ним относится 5-(гидроксиметил)-2-метоксифенил адамантил-1-ацетат, способный вызывать деполимеризацию микротрубочек опухолевых клеток [2]. Для выяснения роли структурных фрагментов в молекуле этого соединения в связывании с тубулином в данной работе была получена серия его аналогов с помощью реакции этерификации по Стеглиху и реакции Мицунобу.

Соединения протестированы в нескольких биотестах на клетках карциномы легких А549 по методикам, описанным в [3]. Показана важная роль адамантана и бензильного гидроксила (в качестве донора протона) для связывания с колхициновым сайтом тубулина. Среди полученной серии выявлено несколько веществ с цитостатическим действием, одно из которых – [2-(5-( гидроксиметил)-2- метоксифенил)этил]адамантан – способно стимулировать полную деполимеризацию сети микротрубочек опухолевых клеток. Дополнительное биотестирование показало, что его антимитотическая активность связана с воздействием как на тубулин, так и на другую молекулярную мишень. Полученное соединение представляет собой более стабильный к гидролизу аналог соединения-лидера, и также необычный в структурном плане тубулин-направленный антимитотический агент с мультитаргетным профилем, что делает его интересным для дальнейшего изучения.
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