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В реестре лекарственных средств представлены препараты, обладающие различной фармакологической активностью, синтезируемые алкилированием соответствующих S-нуклеофилов [1, 2]. Данная работа посвящена синтезу, характеристике и изучению антимикробной активности продуктов алкилирования 4-фтортиофенола 5-(хлорметил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолами (схема 1).
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Схема 1. Схема синтеза 5-((4-фторфенилтио)метил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолов
Ранее нами было проведено алкилирование фенолов 5-(хлорметил)-3-фенил-1,2,4-оксадиазолами [3], синтез целевых продуктов в аналогичных условиях не привел к искомому результату, в связи с чем был проведен эксперимент по определению оптимальных условий синтеза. В качестве модельного алкилатора был использован 3-(4-(трифторметил)-фенил)-5-(хлорметил)-1,2,4-оксадиазол. Эксперимент показал, что оптимальными являются следующие условия: соотношение алкилатор: S-нуклеофил: К2СО3: KI – 1:1:1.5:0.25; растворитель – ацетонитрил, температура 20 ºС. По разработанной методике был синтезирован ряд целевых продуктов с хорошими выходами 40 – 90 %. Структура и чистота полученных соединений были доказаны методом ЯМР 1Н, ЯМР 13C спектроскопии.
Полученные соединения были протестированы на способность угнетать рост штаммов Грам-отрицательных бактерий Escherichia coli C600, а также Грам-положительных бактерий Staphylococcus aureus ATCC-25923 в диапазоне концентраций 8-256 мкг / мл в троекратной повторности. Все соединения в условиях эксперимента показали низкую растворимость в водных растворах (концентрация ДМСО – 0,5 %) и исследовались в виде суспензий. Было показано, что соединение 2с обладает незначительной антимикробной активностью; минимальная ингибирующая концентрация (МИК) на штамме E.coli С600 составила 128 мкг/мл, МИК St.aur. ATCC-25923 составила >256 мкг/мл.
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