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Гидроксамовые кислоты являются перспективным классом органических соединений для создания лекарственных препаратов, действующих на множество терапевтических мишений, главным образом на семейство ферментов гистондеацетилаз и матриксных металлопротеиназ в лечении онкологических, нейродегенеративных и аутоиммунных заболеваний [1]. При изменении структуры малой молекулы возможно изменение селективности действия по отношению к тому или иному ферменту, а также изоформоспецифическому ингибированию отдельного фермента. Классическими методами синтеза гидроксамовых кислот являются превращения хлорангидридов карбоновых кислот или сложных эфиров под действием гидроксиламина в N-гидроксиамиды (гидроксамовые кислоты), однако такой способ синтеза сопряжен с рядом трудностей. Получение и выделение из реакционной смеси хлорангидридов карбоновых кислот представляет собой в ряде случаев трудную задачу, а использование сложных эфиров подразумевает введение в реакционную смесь основания (pH = 10), что приводит к гидролизу сложного эфира [2], а также к перегруппировке Лоссена [3].
Для скрининга новых малых молекул в рамках медицинской химии метод получения биологически активных соединений должен минимизировать трудоемкость их получения, а также приводить к большому структурному разнообразию. Для создания новых высокоэффективных лекарственных препаратов, в настоящее время, широко используются компьютерные методы, позволяющие получить фармакофорную модель активного соединения (в том числе для ингибиторов гистондеацетилаз) [4]. Данная модель включает 3 главных фармакофорных функции: ароматический cap-фрагмент, гидрофобный линкер и цинк-связывающий фрагмент (гидроксамовая группа). Нами был предложен метод получения гидроксамовых кислот в рамках фармакофорной модели на основе аминов и карбоновых кислот, что позволяет разнообразить спектр исследуемых малых молекул при скрининге. Ключевая стадия получения гидроксамовых кислот заключается в раскрытии сукцинимидного цикла водным раствором гидроксиламина. При этом реакция протекает с высокой скоростью (от нескольких минут до часов) и с минимальным содержанием примесей (в зависимости от способа генерации раствора гидроксиламина). Таким способом был синтезирован ряд гидроксамовых кислот на основе аминов (5 соединений) и карбоновых кислот (10 соединений), ранее не описанных в литературе. 
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