Каркасные изотиоцианаты: синтез и свойства
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Разработка дизайна молекул с противораковой активностью и поиск оптимальных условий для их синтеза остается актуальной проблемой медицинской химии. В недавнем исследовании [1] 2-адамантилэтилизотиоцианат показал ингибирующую активность в отношении клеток трижды негативного рака молочной железы – наиболее опасного подтипа рака молочной железы. 
Создание новых гибридных молекул, сочетающих в своем строении липофильный каркас и фармакофорные группы, позволит расширить существующую библиотеку соединений, потенциальных для лечения онкологических заболеваний.
Данная работа направлена на разработку метода получения прекурсоров для синтеза каркасных изотиоцианатов. Известно, что конденсация камфоры с алифатическими диаминами не протекает в представленных условиях без катализатора, наибольшая эффективность была достигнута с применением 2-этилгексаноата цинка [2].
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Рис. 1. Синтез продукта моноприсоединения – прекурсора для синтеза изотиоцианата
[bookmark: _GoBack][image: ]Нами было обнаружено, что использование 5-кратного мольного избытка позволяет получить продукт моноприсоединения с селективностью порядка 90%. По этой же методике были синтезированы производные адамантанона, норкамфоры с выходами 26-72%. Далее полученные прекурсоры были функционализированы в двухстадийном синтезе по свободной аминогруппе в соответствующие изотиоцианаты.
Рис. 2. Синтез каркасных изотиоцианатов
Исследования in vitro показали, что полученные изотиоцианаты проявляют в отношении опухолевых клеток ингибирующую активность, сопоставимую с цисплатином.
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