Моно- и бис(стероиды), содержащие циклооктановое ядро: синтез и антипролиферативная активность
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Природные стероиды и  их синтетические производные представляют интерес для поиска соединений с противораковой активностью и изучения механизма их действия. Известно, в частности, что стероиды димерного строения, содержащие фрагменты эстрадиола, могут выступать в качестве ингибиторов полимеризации тубулина [1].
Ранее в нашей лаборатории на основе бис(оксиранов), содержащих циклооктановое ядро, были разработаны удобные препаративные подходы к азидоспиртам и диазидодиолам 1a,b,2a,b [2]. В настоящей работе соединения 1a,b,2a,b были изучены в условиях CuAAC-реакции с этинильными производными эстрадиола и тестостерона, в результате чего были получены моно- и бис(триазолы) 3a-d,4a-d, содержащие фрагменты стероидов (схема 1).
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Схема 1
Для полученных триазолов был осуществлён скрининг цитотоксической активности по отношению к трём раковым клеточным линиям с использование МТТ-теста. Было показано, что практически все изученные соединения обладают противораковой активностью, при этом наиболее активным оказался бис(триазол) 3c, содержащий фрагменты эстрадиола (IC50 = 1.1 мкМ для клеточной линии MCF7).
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