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Онкологические заболевания остаются одной из главных проблем мирового здравоохранения. В 2022 году было зарегистрировано более 20 миллионов новых случаев заболеваний и 10 миллионов летальных исходов, связанных со злокачественными новообразованиями[1]. В последние десятилетия малые органические молекулы, избирательно цитотоксичные по отношению к опухолевым клеткам, представляют значительный интерес для медицинской химии как потенциальные агенты для дальнейшей разработки новых противоопухолевых препаратов[2]. Среди них особое место занимают производные хроман-4-она, включая соединения со спироциклическими фрагментами. Фрагмент хроман-4-она считается «привилегированным» молекулярным каркасом, а его сочетание с жесткими спироциклическими структурами открывает стратегию для направленного изменения специфичности действия[3, 4].
В ходе проведенного исследования была протестирована библиотека из 28 производных спироциклогексан-хроман-4-она с помощью системы сочетанного культивирования клеток опухолевой и неопухолевой этиологии. Соединение 1 показало селективность на модели рака молочной железы, что послужило основой для дальнейшей оптимизации. Был проведен трехэтапный анализ взаимосвязи «структура — активность» (SAR) с последующим рациональным синтезом новых структурных производных. В новосинтезированном соединении 42 восстановление карбонильной группы до гидроксильной и введение диоксолановой группы в спироциклогексан позволили снизить токсичность для неопухолевых клеток VA13 и MCF10A. При этом соединение 42 проявило выраженную цитотоксичность против клеток MCF7 (IC50≈3,8 μM).
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