Синтез и противораковая активность 4-аминозамещенных производных пиримидина
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Соединения ряда пиримидина обладают широким спектром фармакологической активности и находят применение в медицинской химии в качестве ключевых фрагментов при разработке лекарственных препаратов различного действия. В связи с этим настоящая работа посвящена дизайну и синтезу новых производных пиримидина с ожидаемой противораковой активностью.
Поиск новых соединений противоопухолевого действия осуществлялся путем оптимизации структуры известного ингибитора белка тубулина – производного пиримидина А, проявляющего активность по отношению к серии раковых клеточных линий в наномолярном диапазоне концентраций [1]. Для получения аналогов соединения А нами был разработан метод синтеза 4-аминопиримидинов 1 с использованием реакции SNAr 4-хлорпиримидинов 2 со вторичными аминами. В найденных оптимальных условиях была получена большая серия целевых соединений 1 с хорошими выходами (схема 1).
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Схема 1. Синтез 4-аминопиримидинов

Для получения исходных 4-хлорпиримидинов 2 была предложена синтетическая схема, включающая гетероциклизацию эфиров β-оксоциклоалканкарбоновых кислот 3 под действием амидинов или мочевины и последующее хлорирование образующихся тетрагидрохиназолонов 4 с использованием POCl3 (схема 2).
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Схема 2. Синтез исходных соединений

Для серии 4-аминопиримидинов 1 был проведен скрининг противоопухолевой активности на различных раковых клеточных линиях, для наиболее активных соединений было изучено действие на белок тубулин.
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