Новые производные тиено[2,3-b]пиридина и тиено[2,3-b]хинолина: синтез, структура и молекулярный докинг
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Исходя из легкодоступного альфа-роданокетона 1, нами были синтезированы 2-иминотиазолины 2 и новые N-(хлорацетил)иминотиазолины 3, которые представляют интерес как реагенты для тонкого органического синтеза. Хлорацетамиды 3 в дальнейшем вводились в реакцию с различными 3-цианопиридин-2(1Н)-тионами (структуры 4 и 7) в присутствии оснований. В результате нами были получены ранее не описанные в литературе продукты S-алкилирования (пиридины 5 и 8) с высокими выходами (85-96%).
Добавление второго эквивалента основания с последующим легким нагреванием реакционной смеси приводит к циклизации соединений 5 и 8 по Торпу-Циглеру с образованием ранее не описанных [1,2] гибридных молекул, сочетающих в своей структуре фармакофорные субъединицы тиено[2,3-b]пиридина и 2-иминотиазолина (молекулы 6 и 9). 
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Для полученных соединений нами были спрогнозированы возможные протеиновые мишени (рис.1). Для данной цели нами был использован новый протокол протеин-лигандного докинга GalaxyWeb Sagittarius.
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Рисунок 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного комплекса соединения 9b и регулятора апоптоза Bcl-2 (PDB ID 7LHB, UniProt ID P10415).
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