Синтез и антипролиферативные свойства 6-аминопроизводных 1,4-диоксидов 3-фенил-7-фторохиноксалин-2-карбонитрила
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Ранее описанные противоопухолевые 1,4-диоксиды хиноксалин-2-карбонитрила обладают низкой растворимость в воде, что снижает их практический потенциал [1]. Целью работы ставился синтез производных 1,4-диоксида 3-фенилхиноксалин-2-карбонитрила нового хемотипа, содержащих в положении 6 остаток диамина, обуславливающий хорошую растворимость в фармацевтически приемлемых водных средах.
Для получения целевых соединений 3a-e была разработана трехстадийная схема. По реакции Бейрута между 5,6-дифторобензофуроксаном (1) и бензоилацетонитрилом в этиловом спирте в присутствии поташа был получен 1,4-диоксид 3-фенил-6,7-дифторохиноксалин-2-карбонитрила (2), замещение атома фтора в положении 6 в котором на остаток диамина с последующей обработкой соляной кислотой в диэтиловом эфире приводило к целевым структурам (в форме гидрохлоридов).
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Для соединений 3a-e был проведен скрининг их антипролиферативных свойств для опухолевых клеток в условиях нормоксии и гипоксии. Целевые соединения показали более высокие количественные характеристики биологической активности (IC50 и индекс гипоксической цитотоксичности) для клеточных линий рака груди MDA-MB231 и MCF-7, по сравнению с препаратами сравнения цисплатином и тирапамазином.
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