5-нитрофуран-2-карбоксамидные производные спироциклических пиперидинов и их потенциальные мишени
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[image: ]Одобрение препаратов деламанида и претоманида продемонстрировало потенциал нитрогетероциклических соединений, как нового класса противотуберкулезных агентов. Ранее в нашей лаборатории были получены две серии 5-нитрофуран-2-карбоксамидных производных на основе спироциклических каркасов: 1-окса-9-азаспиро[5,5]ундекана [1] и новейшего 7'Н-спиро[азетидин-3,5'-фуро[3,4-d]пиримидина] [2]. Молекулы из данных серий проявили активность в отношении как чувствительного штамма M. tuberculosis H37Rv, так и штаммов с МЛУ. Для продолжения данного ряда исследований по оптимизации свойств 5-нитрофуран-2-карбоксамидных производных был выбран новейший спироциклический каркас - 5',8'-дигидроспиро[пиперидин-4,7'-пирано[4,3-d]пиримидина]. Схема синтеза новейшего ряда соединений приведена на рис. 1.
Рис. 1. Схема синтеза конечных соединений
Все соединения (4 a-p) были протестированы против штамма M. tuberculosis H37Rv (таблица 1) и проявили антибактериальную активность.
Таблица 1.  Минимальные ингибирующие концентрации полученных соединений
	№
	МИК, мкг/мл
	№
	МИК, мкг/мл
	№
	МИК, мкг/мл
	№
	МИК, мкг/мл
	№
	МИК, мкг/мл
	№
	МИК, мкг/мл

	4a
	0.25
	4d
	0.5
	4g
	0.5
	4j
	1.6
	4m
	0.8
	4p
	0.25

	4b
	0.8
	4e
	0.8
	4h
	2
	4k
	0.25
	4n
	0.8
	
	

	4c
	1
	4f
	0.8
	4i
	0.5
	4l
	0.5
	4o
	0.25
	
	


Исследования активности 5-нитрофуранов в клетках Mtb указывают на дезафлавин-зависимую нитроредуктазу (Ddn) как основную мишень. Это согласовывалось с расчётами in silico для производных 7'Н-спиро[азетидин-3,5'-фуро[3,4-d]пиримидина] [2]. Однако результаты моделирования взаимодействия Ddn и молекул 4 a-p оказались неудовлетворительными. В ходе дальнейших исследований in silico было обнаружено, что некоторые соединения из данной серии формируют значительно более энергетически выгодную укладку в активном центре ABC-транспортера Rv1819c. Это указывает на их потенциал в модулировании активности транспортера.
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