Синтез новых производных имидазотиазолотриазина
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Одним из перспективных подходов к синтезу физиологически активных соединений является сочетание в молекуле фармакофорных фрагментов различного или комплиментарного механизма действия, что может приводить к взаимному усилению биологических эффектов. 

Известно, что тиазоло[3,2-b]- и [2,3-c]триазины используются в синтезе соединений, обладающих  антидепрессивной, анти-ВИЧ и противораковой активностью [1]. Значительную группу среди биологически активных тиазолидинонов составляют их                                                     5-(гет)арилметилиденпроизводные, среди которых широко известен нестероидный противовоспалительный препарат – дарбуфелон.
Изатин (1H-индол-2,3-дион) и его производные также проявляют широкий спектр биологического действия, а его 3-илиденпроизводные могут быть использованы в качестве потенциальных терапевтических препаратов в лечении нейродегенеративных заболеваний, диабета, а также в качестве антидепрессантов [2].
С синтетической точки зрения удобным и эффективным методом комбинации биоактивных фрагментов в молекуле является альдольно-кротоновая конденсация соответствующих метиленактивных и карбонильных соединений.
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В настоящей работе изучена альдольно-кротоновая конденсация 1-метил-3-фенил-3,3a,9,9a-тетрагидроимидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b]-1,2,4-триазин-2,7(1H,6H)-диона 1 с ароматическими альдегидами в условиях кислотного катализа. В результате получены целевые арилметилиденпроизводные имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b]-1,2,4-триазина                          2 с выходами 45-63%. 
В условиях щелочного катализа проходит альдольно-кротоновая конденсация имидазотиазолотриазина 1 с изатинами. Показано, что в зависимости от количества добавляемой щелочи происходит региоселективное образование одного из двух изомерных оксоиндолинилиденпроизводных имидазотиазоло[3,2-b]- и [2,3-c]триазина              3 и 4 без примеси другого. Во всех случаях образуются исключительно Z-изомеры илиденпроизводных, реакция проходит с высокой диастереоселективностью. 
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