Модификация основания Шиффа биологически активных соединений
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Среди многообразия биологически активных соединений часто можно встретить структуры, содержащие фрагмент основания Шиффа. Распространенность данного структурного элемента говорит о его способности образовывать устойчивое связывание с биологическими мишенями. Однако он придает конечной молекуле ряд нежелательных свойств, например, сниженная растворимость, склонность к гидролизу.

Скрининг диверсифицированной библиотеки соединений позволил выявить ряд потенциальных противоопухолевых агентов, действующих путем блокирования белок-белкового взаимодействия p53-MDM2. Среди них наиболее перспективной оказалась серия соединений на основе оксиндольного скаффолда, имеющих в своей структуре фрагмент основания Шиффа [1]:


[image: image1.emf]N

O

N

N

H

O

R

1

R

2


Дальнейшая модификация осуществлялась путем восстановления нежелательной азометиновой группы до аминогруппы. С этой целью был рассмотрен ряд восстанавливающих агентов, подобраны наиболее оптимальные условия проведения реакции восстановления. Рассмотрен эффект применяемой модификации на такие характеристики соединений, как целевая активность, растворимость, устойчивость. Показано, что изменение геометрии активных молекул, обусловленное изменением гибридизации атома углерода в положении 3 индольного ядра, незначительно сказывается на укладке соединений в активном сайте мишени.
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект № 16-13-10358).
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