Разработка методов синтеза спироциклических соединений на основе 4-арилиден-1H-имидазол-5(4H)-онов
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Спироциклические соединения, в которых два цикла сочленены через единственный атом углерода, стали особенно востребованы в медицинской химии в последние годы.[1] Одним из таких соединений является препарат Ирбесартан, который содержит в своей структуре имидазол-4-он, сочлененный с циклопентаном, и используется для снижения артериального давления, лечения сердечной недостаточности и диабетической нефропатии.[2] 
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Целью настоящей работы стала разработка новых подходов к синтезу спироциклических соединений, содержащих имидазол-4-оновый фрагмент. В настоящем докладе будут рассмотрены два подхода к их синтезу. Первый подход основан на уже ставшей классической реакции (3+2)-циклоприсоединения N-бензил азометин метилида. Присоединение такого азометин илида к 4-арилиден-1H-имидазол-5(4H)-онам позволило получить с высокими выходами спиро-сочленённые пироллидоны в виде одного диастереомера.[3] В качестве альтернативного подхода мы использовать реакцию формального присоединения донорно-акцепторных циклопропанов (ДАЦ) к альдегидам. Для этого нами был разработан новый класс спироциклических ДАЦ, легко доступных из исходных 4-арилиден-1H-имидазол-5(4H)-онов по реакции Кори-Чуковского. Были подобраны условия проведения реакции, в результате чего было обнаружено, что в качестве активатора наиболее целесообразно использование протонных кислот.[4] При таком подходе целевые спироциклические соединения получаются в виде двух диастереомеров (из четырех возможных) которые легко могут быть разделены хроматографически.
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