Трёхкомпонентная каскадная гетероциклизация аминов и альдегидов с алкинами в синтезе имидазо[1.2]пиридиновых препаратов и их тиа-изостерных аналогов
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Имидазо[1.2]пиридины – высокоактивные селективные агонисты ГАМК рецепторов типа А (ГАМКА), нейромодуляторы центральной нервной системы нового поколения.1a К настоящему моменту в клинической практике находятся не менее 5 препаратов - представителей этого класса, в том числе анксиолитическое средство – Алпидем и снотворное средство - Золпидем, занимающее 77 позицию в списке самых продаваемых лекарств в мире.1b Ранее было показано, что имидазопиридиновый каркас может быть сформирован по реакции 5-exo-dig циклизации пропаргиламинов, протекающей под действием смешанных Cu(I)/Cu(II) каталитических пар.2
Нами разработан one-pot метод синтеза имидазо[1.2]пиридинов из ароматических альдегидов, 2-аминопиридинов и производных пропиоловой кислоты, промотируемый исключительно солью меди (II). Показано, что ацетат меди (II) является эффективным катализатором электрофильного присоединения к ацетилену основания Шиффа, генерируемого in situ из 2-аминопиридина и альдегида. Образующийся при этом пропаргиламин претерпевает в условиях реакции 5-exo-dig циклизацию с образованием имидазопиридина. В рамках разработанной методики, Алпидем был получен с количественным выходом.
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Низкая стоимость катализатора, нечувствительность реакции к кислороду воздуха, простота обработки реакционных смесей, одностадийность процесса и широкий круг используемых субстратов являются преимуществами этого метода и делают его мощным инструментом для синтеза ряда полизамещенных имидазо[1.2]пиридинов.
Более того, изучение в аналогичных условиях 2-амино-N,S-содержащих ароматических гетероциклов, позволило нам разработать общий метод синтеза функционализированных имидазо[2.1-b]тиазолов, имидазо[2.1-b]бензотиазолов и имидазо[2,1-b]-[1,3,4]тиадиазолов.
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Полученные тиа-изостерные аналоги имидазо[1.2]пиридинов представляют значительный интерес для разработки новых агонистов ГАМКА рецепторов. Согласно проведенным расчетам, введение серы в гетероароматическое ядро позволяет не только значительно повысить липофильность соединений, но и обеспечивает дополнительный S-π стекинг при взаимодействии лиганд-мишень.
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