Синтез аналогов нифедипина и исследование их антимикробной активности
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Антигипертензивный и антиангинальный препарат нифедипин и его аналоги в последние годы привлекают внимание как перспективные антибактериальные агенты [1]. Впоследствии было выявлено, что нифедипин повышает устойчивость организма к заражению внутриклеточной бактерией Salmonella enterica серотипа Typhimurium (S.tm.), ограничивая доступ микробов к железу внутри макрофагов, что приводит к бактериостатическому эффекту [2]. 
В связи с актуальностью поиска новых антибактериальных агентов в настоящем исследовании был синтезированы. новые представители ряда 1,4-дигидропиридинов 4 a­j, близких структурных аналогов нифедипина. Соединения были получены по модифицированному методу Ганча, включающим трехкомпонентную однореакторную конденсацию замещенных бензальдегидов 1 a-j, с метиловым эфиром ацетоуксусной кислоты 2 и метил-3-аминокротонатом 3. 
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Схема 1. Синтез структурных аналогов нифедипина
Данный способ имеет преимущества перед классическим протоколом реакции Ганча, использующим водный раствор аммиака, в плане отсутствия образования карбоксамидных примесей. Кроме того, выходы 4 a-j составили (64-92 %), что в случае синтеза нифедипина 4j (92%) превосходит литературные значения (90 %) [3].
Антибактериальная активность соединений 4a-j была изучена в отношении клинически значимых штаммов грамположительных (S.Aur) и грамотрицательных (E.Coli) бактерий. Обнаружено бактериостатической действие нифедипина 4j, а также соединение 4h в высоких концентрациях. 
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