3-(1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ-5-ИЛ)ХИНОЛИН-4(1H)-ОНЫ − БИОИЗОСТЕРИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ ХИНАЛОНОВОГО РЯДА
Дудкин С.В., Детистов А.С. 

Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина. 
61077, Украина,  г. Харьков, пл. Свободы, 4 
Известно, что производные 4-окса-1,4-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот широко используются в качестве антибактериальных средств. Их применение связано со способности этих соединений ингибировать топоизомеразы, поддерживающие сверхспиральную структуру ДНК бактериальной клетки, без чего невозможно нормальное осуществление процессов репликации и транскрипции. На сегодняшний день существует большой арсенал антибиотиков хиналонового ряда. Некоторые из них содержат сложноэфирную или амидную группировки в 3-ем положении хинолин-4(1H)-онового цикла.     

Также известно, что 1,2,4-оксадиазольный цикл широко используется в медицинской химии в качестве биоизостеров эфиров и амидов карбоновых кислот. Таким образом, хинолин-4(1H)-оны с 1,2,4-оксадиазольным заместителем в 3-ем положении должны являться структурными аналогами существующих антибактериальных препаратов хиналонового ряда.
Нами разработан метод получения 3-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)хинолин-4(1H)-онов 4, основанный на оne-pot реакции 4-окса-1,4-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот 1, бензамидоксимов 2 и карбодиимидазола (КДИ, CDI) 3 (схема 1).
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Схема 1
Строение полученных соединений подтверждено методами ЯМР 1Н-спектроскопии и данными элементного анализа.

Биологическая активность синтезированных 3-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)хинолин-4(1H)-онов спрогнозирована с помощью компьютерной системы PASS C&T (Prediction Activity Spectra for Substances: Complex & Training).

Результаты PASS-прогноза показали, что соединения данного ряда являются потенциальными антагонистами целостности мембран,  стимуляторами высвобождения 5-гидрокситриптамина; способны проявлять нейропротекторную, противоэпилептическую, анксиолитическую, противосудорожную, психотропную активности и вызывать пульмональную гипертензию.  
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