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Хинон-редуктаза 2 (известная также как мелатониновый рецептор МТ3) - фермент, катализирующий превращения хинонов путем восстановления н-алкил и н-рибозилникотинамидов в организме. Выраженные антиоксидантные и нейропротекторные свойства мелатонина связывают с ингибированием именно этого фермента. Тем не менее физиологическая роль данного фермента до конца не известна, поэтому поиск новых высокоафинных лигандов является актуальной задачей. В нашей научной группе было показано, что производные 2-оксоиндолов, содержащие ацетамидную группу в 5-ом положении ингибируют хинонредуктазу 2 с эффективностью сравнимой и даже превышающей эффект мелатонина [1]. На основании рентгеноструктурного анализа связывания 2-оксоиндолов с рецептором нами было выдвинуто предположение, что введение дополнительной ацетамидной группы в положение 7 оксоиндольного лиганда позволит улучшить связывание с рецептором. 
В данной работе был впервые осуществлен синтез новых потенциальных ингибиторов хинонредуктазы 2, содержащих дополнительные фармакофорные ацетамидные группы (схема 1). В качестве исходного соединения был выбран изатин, который является доступным и легко модифицируемым реагентом. Ключевой стадией данной схемы является конденсация Кневенагеля изатина с цианоуксусной кислотой.
Схема 1
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Нами было обнаружено необычное протекание реакции Кневенагеля с образованием продукта 3. В результате  one-pot восстановления и ацилирования было выделено соединение 4 - потенциальный перспективный ингибитор хинон-редуктазы 2.
Литература

1. Maria S. Volkova, Katherine C. Jensen, Natalia A. Lozinskaya, Sergey E. Sosonyuk ,Marina V. Proskurnina, Andrew D. Mesecar, Nikolay S. Zefirov. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 22 (2012) 7578–7581
_1423501096.bin

