Синтез новых 7'H-спиро[азетидин-3,5'-фуро[3,4-d]пиримидинов] и противотуберкулезных соединений на их основе
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Нитрофураны являются перспективным направлением в разработке антитуберкулезных соединений. Предполагается, что механизм действия этих антибактериальных агентов заключается в взаимодействии с нитроредуктазой и образования активных форм кислорода [1].
Для повышения селективности нитрофуранов к микобактериальным клетками важен дизайн боковых структур. Азетидин, благодаря своей конформационной устойчивости, и спиросоединения, благодаря высокой встречаемости в природе, являются часто используемыми структурами при создании новых лекарств [2]. Это подтолкнуло нас на синтез нитрофуранов включающих 7’H-спиро[азетидин-3,5’-фуро[3,4-d]пиримидин, как новых потенциальных антитуберкулезных агентов. 
Синтез 2’-замещенных (5-нитрофуран-2-ил)(7’H-спиро[азетидин-3,5’-фуро[3,4-d]пиримидин]-1-ил)-метанонов проводился по схеме 1. В результате было получено 18 соединений с хорошим выходом.
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Рис 1. Схема 1.i. (EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaH, THF, 0 ℃ → r. t., 18 h. ; ii. HOCH2CO2Me, NaH, Et2O; iii. DMSO, 0 ℃ → r. t., 18 h. ;iv. DMF-DMA, r. t., 1 h. ;v.for 8m-n -CH3C(O)Cl, CH2Cl2, MeOH, 0 ℃, 96 h., for 8o-q - MeONa, MeOH, 2 h.; vi. for 8m-n -NH3, MeOH, 48 h.,for 8o-q - NH4Cl, MeOH, 18 h; vii.for2a-j, 2l-n, 2r-s -RC(=NH)NH2∙HCl (2), MeONa, MeOH, 0 ℃ → r. t., 2-3 h., for 2k, 2o-q -RC(=NH)NH2 (2), MeOH, 0 ℃ → r. t., 2-3 h.; viii.CF3COOH, CH2Cl2, 0 ℃, 2 h.; ix. 5-nitrofurancarboxylic acid, CDI, DMF, Et3N, 0 ℃, 18 h
Соединения 7 а-е были протестированы в отношении Mycobacterium tuberculosis. 7а, 7c, 7e проявили бактерицидную активность. Они были далее протестированы в отношении бактерий ESKAPE. В отношении этих соединений патогены не проявили активности, что свидетельствует о повышенной селективности их действия. 
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