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Природные лигнаны подофиллотоксин и эпи-подофиллотоксин обладают противоопухолевой активностью за счет воздействия на разные молекулярные мишени. Первый связывается с колхициновым сайтом клеточного белка тубулина, что приводит к прекращению его сборки до микротрубочек, играющих ключевую роль в процессах клеточного деления. Эпи-подофиллотоксин ингибирует топоизомеразу II – фермент, расщепляющий сверхспирализованную молекулу ДНК. К настоящему моменту получено большое число аналогов подофиллотоксина, однако, ни один из них не одобрен для клинического применения в качестве противоопухолевого агента. В то же время такие производные эпи-подофиллотоксина, как этопозид и тенипозид, используются в противораковой терапии [1]. С целью оптимизации некоторых фармакокинетических характеристик природных молекул мы получили их С4-сложные эфиры с 4-тиазолидинкарбоновой кислотой – соединения 3–5.
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Рисунок 1. A) Структуры природных лигнанов и их производных; Б) синтез кислоты 6.

Эпи-подофиллотоксин (2) был синтезирован с высоким выходом из подофиллотоксина (1) в одну стадию последовательной обработкой иодидом натрия в присутствии эфирата трифторида бора. Целевые соединения 3, 4 получали по стандартной методике этерификации N-Boc-4-тиазолидинкарбоновой кислоты спиртами 1 и 2. Удаление защитной Boc-группы от аминокислотного фрагмента в полученных соединениях потребовало больших количеств трифторуксусной кислоты и протекало параллельно с гидролизом сложного эфира. Поэтому выход целевого дебокированного производного 5 после колоночной хроматографии составил 19%.
Нами также реализована четырехстадийная схема синтеза гетероциклической кислоты 6 из циклогексена. Однако, получение из нее целевого сложного эфира 7 встретило синтетические трудности. Строение всех полученных в работе веществ доказано с помощью данных ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии, а строение кислоты 6 – методом рентгеноструктуного анализа. Соединения 3–5 получены в количествах, достаточных для проведения их биотестирования на опухолевых и условно нормальных клетках в экспериментах in vitro.
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