Синтез конденсированных полиазагетероциклов с узловым атомом азота - потенциальных ингибиров факторов патогенности бактерий
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В настоящее время борьба с множественной лекарственной устойчивостью у бактерий является актуальной проблемой. Наиболее перспективной представляется стратегия, направленная на подавление бактериальной вирулентности. Препарат, действуя на бактерии, не уничтожает их, а подавляет активность генов, отвечающих за выработку патогенов. Препятствием для эффективного использования данного подхода является незначительное количество известных химических веществ, способных ингибировать факторы патогенности бактерий.

Поэтому, современные исследования направлены на разработку новых соединений, обладающих противомикробной, анти-QS активностью и нацеленных на вирулентность, а не на жизнеспособность патогенных микроорганизмов [1]. 

Одним из немногих классов органических соединений, подавляющих экспрессию генов бактерий и кодирующих факторы патогенности, являются полифункциональные конденсированные производные бензимидазола.

В связи с этим, целью работы являлась разработка эффективного способа синтеза подобных соединений - потенциальных препаратов, подавляющих бактериальную вирулентность. В качестве базовой структуры были выбраны соли N-(2-нитро(гет)арил)пиридиния, которые легко можно получить из легкодоступного сырья – пиридина или его производных и орто-нитрогалоген(гет)аренов. Для их превращения в полициклические конденсированные производные имидазола была использована методология каскадного синтеза. Инициирование процесса происходило в результате присоединения субстратов двух пар электронов. В результате образовывалось промежуточное гидроксиламинопроизводное, которое быстро превращалось в продукт внутримолекулярной циклизации. В результате были получены различные производные пиридо[1,2-a]бензимидазола и пиридо[3’,2’:4,5]имидазо[1,2-a]пиридина
Изучение реакционной способности производных пиридо[1,2-a]бензимидазола в реакциях SNAr, SEAr, восстановления и конденсации позволило разработать пути их функционализации для введения в молекулу дополнительных фармакофорных фрагментов.
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Полученные соединения будут протестированы на способность подавлять рост бактерий, ингибировать QS и синтез факторов вирулентности, в том числе образование биопленок. Наиболее перспективные в отношении подавления QS молекулы могут стать основой разработки клинических терапевтических средств нового поколения для более эффективного лечения резистентных бактериальных инфекций человека.
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