Синтез бициклических изотиомочевин и изучение их действия на морфологию опухолевых клеток
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Верубулин (Verubulin) является эффективным (но не одобренным клинически) [1] лигандом клеточного белка тубулина – классической молекулярной мишени противо​опухолевых препаратов. В данной работе выполнена замена метилхиназолиновой группировки верубулина фрагментом бициклической изотиомочевины (структуры А) с целью возможного улучшения токсикологического профиля и фармакокинетических характеристик исходной молекулы.
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Целевые соединения общей формулы A были получены в ходе многостадийного синтеза с использованием в качестве ключевой стадии реакции циклизации тиомоче​винного фрагмента по двойной связи с участием электрофильного реагента по ранее разработанным методикам [2, 3]. Изначально были синтезированы исходные мочевины с помощью удобной в препаративном плане методики, включающей последовательные реакции аллильного бромирования, нуклеофильного замещения и присоединения к соответствующим анизидинам без упаривания растворителей и выделения промежу​точных легколетучих бромидов и изотиоцианатов. Полученные мочевины превращали в целевые изотиомочевины в одну или в две стадии в зависимости от размера алицикла.
Для соединения 3 продемонстрирована способность вызывать заметные измене​ния морфологии раковых клеток, что свидетельствует о ее цитотоксическом действии.
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