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Замещенные имидазо[1,2-a]пиридины обладают широ-

ким спектром биологической активности и могут 

применяться в качестве антибактериальных,1 противо-

грибковых,2 противовирусных3 и противовоспали-

тельных средств.4 В литературе предлагается исполь-

зовать производные имидазо[1,2-a]пиридина для 

лечения онкологических5 и сердечно-сосудистых забо-

леваний,6 а также болезни Альцгеймера.7 В медицине 

наиболее широко применяются производные имидазо-

[1,2-a]пиридин-3-илуксусных кислот, к которым отно-

сятся золпидем 1 и алпидем 2 (рис. 1). Золпидем 1 

используется для лечения кратковременной бессон-

ницы, а также некоторых нарушений функций голов-

ного мозга. Как и в случае классических бензодиазе-

пиновых транквилизаторов, гипнотическое действие 

золпидема 1 основано на блокировании рецепторов 

γ-аминомасляной кислоты.8 При этом следует отметить, 

что соединения имидазо[1,2-a]пиридинового ряда 

являются более современными препаратами, обладаю-

щими меньшим количеством побочных эффектов. 

Основной литературный метод синтеза имидазо[1,2-a]-

пиридин-3-илуксусных кислот 3 состоит из конден-

сации замещенных 2-аминопиридинов 4 с α-галоген-

кетонами 5 с последующим введением карбокси-

метильной функции в структуру образующегося 

имидазо[1,2-a]пиридина 6.9 Существенный недостаток 

этого способа – низкий суммарный выход целевого 

продукта 3, что связано с многостадийностью процесса 

(cхема 1). В литературе также предложены методы 

синтеза производных имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил-

уксусных кислот, включающие использование нитро-
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Рисунок 1. Лекарственные препараты золпидем 1 и алпидем 2. 

Схема 1 
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алкенов,10 N,N-диметилглиоксиламида11 или на основе 

реакции кросс-сочетания.12 Однако общим недостатком 

рассматриваемых подходов является применение специ-

фических труднодоступных реагентов, что суще-

ственно снижает практическую ценность предлагаемых 

методов.  

Таким образом, актуальная задача состоит в раз-

работке новых методов синтеза имидазо[1,2-a]пиридин-

3-илуксусных кислот 3, позволяющих получать целе-

вые продукты в одну синтетическую стадию с высо-

кими выходами. Эффективным инструментом для 

решения поставленной задачи являются многокомпо-

нентные реакции, несомненное преимущество которых 

заключается в возможности получения широкого круга 

продуктов, минуя сложную последовательность много-

стадийных синтезов.13,14 

В литературе описан метод получения замещенных 

имидазо[1,2-a]пиридинов 7, основанный на многокомпо-

нентной конденсации 2-аминопиридинов 4, глиоксалей 

8 и β-дикарбонильных соединений 9 (cхема 2).15 

В то же время нами был предложен метод синтеза 

конденсированных фурилуксусных кислот 10 взаимо-

действием гетероциклических енолов 11 с арилглио-

ксалями 8 и кислотой Мельдрума (12) (cхема 3).16 

Можно было предположить, что использование 

кислоты Мельдрума (12) в качестве аналога β-дикарбо-

нильных соединений 9 позволит синтезировать целе-

вые имидазо[1,2-a]пиридин-3-илуксусные кислоты 3. 

Целью настоящей работы является разработка 

общего метода синтеза замещенных [1,2-a]пиридин-3-

илуксусных кислот 3a–n на основе многокомпо-

нентной конденсации 2-аминопиридинов 4a–c с 

арилглиоксалями 8a–e и кислотой Мельдрума (12) 

(cхема 4).  

Нами было показано, что нагревание 2-аминопири-

динов 4a–c с арилглиоксалями 8a–e и кислотой 

Мельдрума (12) в MeCN и последующая обработка 

AcOH приводит к целевым продуктам 3a–n. Следует 

отметить, что исследуемая реакция протекает в две стадии. 

Первоначально взаимодействие компонентов проходит 

в MeCN и приводит к образованию аддуктов 13a–n, 

которые далее претерпевают внутримолекулярную цикли-

зацию с образованием имидазо[1,2-a]пиридинов 14a–n. 

На заключительной стадии процесса под действием 

AcOH происходит трансформация фрагмента кислоты 

Мельдрума с отщеплением молекул Me2CO и СО2, 

приводящая к образованию конечных продуктов 3a–n.  

Промежуточные имидазо[1,2-a]пиридины 14a–n 

могут быть выделены, однако полностью охарактери-

зовать эти соединения затруднительно вследствие их 

низкой стабильности. В связи с этим оптимальным 

подходом является одностадийный синтез, исключаю-

щий выделение интермедиатов 14a–n. Несомненное 

преимущество такого метода заключается в более 

высоких суммарных выходах целевых соединений 3a–n, 

так как в этом случае исключаются потери на стадии 

выделения имидазо[1,2-a]пиридинов 14a–n. 

Синтезированные кислоты 3a–n – твердые вещества, 

строение которых было подтверждено методами 

спектроскопии ЯМР и масс-спектрометрии высокого 

разрешения. В спектрах ЯМР 1Н полученных соеди-

нений присутствуют характерные сигналы протонов 

метиленового фрагмента в области 4.06–4.22 м. д. 

Таким образом, нами разработан простой и эффек-

тивный метод синтеза замещенных имидазо[1,2-a]-

пиридин-3-илуксусных кислот, основанный на много-

компонентной конденсации 2-аминопиридинов с арил-

глиоксалями и кислотой Мельдрума.  

Схема 2 

Схема 3 

Схема 4 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на спектрометре 

Bruker AM-300 (300 и 75 МГц соответственно) в 

ДМСО-d6. Внутренний стандарт – сигналы остаточных 

протонов растворителя (2.52 м. д. для ядер 1H и 

39.51 м. д. для ядер 13C). Масс-спектры высокого разре-

шения записаны на приборе Bruker micrOTOF-Q,  

ионизация электрораспылением. Температуры плавле-

ния определены на столике Кофлера.  

Арилглиоксали 8a–e получены по описанной в 

литературе методике из соответствующих ацето-

фенонов.17–19 

Синтез соединений 3a–n (общая методика). Смесь 

3 ммоль 2-аминопиридина 4a–c, 3.3 ммоль арил-

глиоксаля 8a–e и 600 мг (4.2 ммоль) кислоты 

Мельдрума (12) в 8 мл MeCN кипятят в течение 4 ч. 

Затем реакционную смесь упаривают при пониженном 

давлении, к остатку добавляют 8 мл AcOH и полу-

ченную смесь кипятят в течение 4 ч. Затем AcOH 

упаривают при пониженном давлении, остаток пере-

кристаллизовывают из i-PrOH. Выпавший осадок 

отфильтровывают, промывают на фильтре i-PrOH.  

(2-Фенилимидазо[1,2-a]пиридин-3-ил)уксусная 

кислота (3a). Выход 560 мг (74%), коричневый поро-

шок, т. пл. 240–241 °C (т. пл. 231–233 °C20). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.15 (2H, с, CH2); 6.92–7.01 (1H, 

м, H Ar); 7.25–7.34 (1H, м, H Ar); 7.35–7.43 (1H, м, 

H Ar); 7.44–7.54 (2H, м, H Ar); 7.55–7.66 (1H, м, H Ar); 

7.73–7.82 (2H, м, H Ar); 8.41 (1H, д, J = 6.9, Н Ar); 12.88 

(1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 30.0; 112.1; 

114.6; 116.6; 124.7; 125.0; 127.6; 127.8; 128.7; 134.3; 

142.5; 143.9; 171.1. Найдено, m/z: 253.0977 [M+H]+. 

C15H13N2O2. Вычислено, m/z: 253.0972. 

(7-Метил-2-фенилимидазо[1,2-a]пиридин-3-ил)уксус-

ная кислота (3b). Выход 480 мг (60%), коричневый 

порошок, т. пл. 236–237 °C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 2.37 (3H, с, СН3); 4.10 (2H, с, СН2); 6.81 (1H, д, 

J = 7.0, Н Ar); 7.31–7.41 (2H, м, H Ar); 7.43–7.52 (2H, м, 

H Ar); 7.70–7.79 (2H, м, H Ar); 8.29 (1H, д, J = 7.0, 

Н Ar); 12.76 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

20.8; 30.0; 113.9; 114.5; 114.8; 124.2; 127.4; 127.7; 128.6; 

134.4; 135.1; 142.0; 144.3; 171.1. Найдено, m/z: 267.1137 

[M+H]+. C16H15N2O2. Вычислено, m/z: 267.1128. 

(6-Метил-2-фенилимидазо[1,2-a]пиридин-3-ил)уксус-

ная кислота (3c). Выход 510 мг (64%), белый поро-

шок, т. пл. 230–231 °C (т. пл. 223–224 °C20). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.32 (3H, с, CH3); 4.11 (2H, с, 

CH2); 7.15 (1H, д, J = 9.1, Н Ar); 7.31–7.41 (1H, м, H Ar); 

7.42–7.56 (3H, м, H Ar); 7.74 (2H, д, J = 7.6, Н Ar); 8.22 

(1H, c, H Ar); 12.82 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 17.8; 30.0; 114.2; 116.1; 121.2; 122.3; 127.4; 

127.5; 127.6; 128.6; 134.5; 142.3; 143.0; 171.1. Найдено, m/z: 

267.1126 [M+H]+. C16H15N2O2. Вычислено, m/z: 267.1128. 

[2-(4-Метилфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил]-

уксусная кислота (3d). Выход 530 мг (66%), белый 

порошок, т. пл. 240–241 °C (т. пл. 230–232 °C20). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.36 (3H, с, CH3); 4.13 

(2H, с, CH2); 6.88–7.02 (1H, м, H Ar); 7.18–7.37 (3H, м, 

H Ar); 7.53–7.73 (3H, м, H Ar); 8.39 (1H, д, J = 6.9, 

Н Ar); 12.86 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

20.8; 30.0; 111.9; 114.2; 116.5; 124.5; 124.9; 127.7; 129.2; 

131.5; 136.9; 142.6; 143.8; 171.1. Найдено, m/z: 267.1128 

[M+H]+. C16H15N2O2. Вычислено, m/z: 267.1128. 

[7-Метил-2-(4-метилфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3e). Выход 610 мг (73%), 

белый порошок, т. пл. 229–230 °C (т. пл. 220–224 °C21). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.36 (3H, с, CH3); 2.37 

(3H, с, CH3); 4.08 (2H, с, CH2); 6.79 (1H, д, J = 7.0, 

Н Ar); 7.19–7.43 (3H, м, H Ar); 7.66 (2H, д, J = 8.2, 

Н Ar); 8.24 (1H, д, J = 7.0, Н Ar); 12.88 (1H, уш. с, 

CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.8; 30.0; 113.6; 

114.3; 114.7; 124.1; 127.6; 129.2; 131.6; 134.9; 136.7; 

142.1; 144.2; 171.2. Найдено, m/z: 281.1286 [M+H]+. 

C17H17N2O2. Вычислено, m/z: 281.1285. 

[6-Метил-2-(4-метилфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3f). Выход 560 мг (67%), 

белый порошок, т. пл. 233–234 °C (т. пл. 227–229 °C20). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.31 (3H, с, CH3); 2.33 

(3H, с, CH3); 4.08 (2H, с, CH2); 7.15 (1H, д, J = 6.9, 

Н Ar); 7.27 (2H, д, J = 8.4, Н Ar); 7.51 (1H, д, J = 6.9, 

Н Ar); 7.63 (2H, д, J = 8.4, Н Ar); 8.20 (1H, c, Н Ar); 

12.77 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 17.8; 

20.8; 30.0; 113.9; 116.0; 121.0; 122.2; 127.4; 127.5; 129.2; 

131.6; 136.7; 142.4; 142.9; 171.1. Найдено, m/z: 281.1289 

[M+H]+. C17H17N2O2. Вычислено, m/z: 281.1285. 

[2-(4-Метоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил]-

уксусная кислота (3g). Выход 590 мг (70%), белый 

порошок, т. пл. 220–221 °C (т. пл. 219–222 °C20). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.80 (3H, c, OCH3); 4.11 

(2H, с, CH2); 6.90–6.99 (1H, м, H Ar); 7.06 (2H, д, J = 8.3, 

Н Ar); 7.22–7.33 (1H, м, H Ar); 7.59 (1H, д, J = 9.0, 

Н Ar); 7.70 (2H, д, J = 8.3, Н Ar); 8.38 (1H, д, J = 6.9, 

Н Ar); 12.92 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

30.1; 55.2; 111.9; 113.7; 114.1; 116.4; 124.5; 124.8; 126.7; 

129.0; 142.4; 143.8; 158.9; 171.2. Найдено, m/z: 283.1066 

[M+H]+. C16H15N2O3. Вычислено, m/z: 283.1077. 

[7-Метил-2-(4-метоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3h). Выход 650 мг (73%), 

белый порошок, т. пл. 238–239 °C (т. пл. 234–236 °C21). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.37 (3H, c, CH3); 3.80 

(3H, c, OCH3); 4.06 (2H, с, CH2); 6.79 (1H, д, J = 7.0, 

Н Ar); 7.04 (2H, д, J = 8.3, Н Ar); 7.34 (1H, c, Н Ar); 7.68 

(2H, д, J = 8.3, Н Ar); 8.25 (1H, д, J = 7.0, Н Ar); 12.65 

(1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.8; 30.1; 

55.2; 113.1; 114.1; 114.3; 114.6; 124.1; 126.9; 128.9; 

134.9; 142.0; 144.1; 158.8; 171.2. Найдено, m/z: 297.1236 

[M+H]+. C17H18N2O3. Вычислено, m/z: 297.1234. 

[2-(4-Хлорфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил]уксус-

ная кислота (3i). Выход 500 мг (58%), коричневый 

порошок, т. пл. 230–231 °C (т. пл. 223–225 °C20). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.16 (2H, с, CH2); 6.89–7.07 (1H, м, 

H Ar); 7.23–7.38 (1H, м, H Ar); 7.46–7.69 (3H, м, H Ar); 

7.79 (2H, д, J = 8.2, Н Ar); 8.40 (1H, д, J = 6.9, Н Ar); 

12.94 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 30.0; 

112.2; 114.9; 116.7; 124.9; 125.0; 128.7; 129.4; 132.3; 

133.2; 141.3; 144.0; 170.9. Найдено, m/z: 287.0587 

[M+H]+. C15H12ClN2O2. Вычислено, m/z: 287.0582. 
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[7-Метил-2-(4-хлорфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3j). Выход 490 мг (54%), корич-

невый порошок, т. пл. 233–234 °C (т. пл. 229–231 °C21). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.37 (3H, с, CH3); 4.11 

(2H, с, CH2); 6.82 (1H, д, J = 6.9, Н Ar); 7.37 (1H, c, 

Н Ar); 7.53 (2H, д, J = 8.4, Н Ar); 7.76 (2H, д, J = 8.4, 

Н Ar); 8.28 (1H, д, J = 6.9, Н Ar); 12.81 (1H, уш. с, 

CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.8; 30.0; 114.3; 

114.6; 114.9; 124.2; 128.6; 129.2; 132.1; 133.4; 135.4; 

140.8; 144.3; 171.0. Найдено, m/z: 301.0752 [M+H]+. 

C16H14ClN2O2. Вычислено, m/z: 301.0738. 

[6-Метил-2-(4-хлорфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3k). Выход 580 мг (64%), корич-

невый порошок, т. пл. 230–231 °C (т. пл. 222–224 °C20). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.32 (3H, с, CH3); 4.11 

(2H, с, CH2); 7.16 (1H, д, J = 9.2, Н Ar); 7.45–7.61 (3H, 

м, H Ar); 7.77 (2H, д, J = 8.2, Н Ar); 8.22 (1H, с, Н Ar); 

12.88 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 17.8; 

30.0; 114.6; 116.1; 121.4; 122.3; 127.8; 128.6; 129.2; 

132.1; 133.4; 141.1; 143.0; 171.0. Найдено, m/z: 301.0752 

[M+H]+. C16H14ClN2O2. Вычислено, m/z: 301.0738. 

[2-(Тиофен-2-ил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил]уксус-

ная кислота (3l). Выход 470 мг (61%), черный поро-

шок, т. пл. 234–235 °C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

4.22 (2H, с, CH2); 6.91–7.01 (1H, м, H Ar); 7.13–7.21 

(1H, м, H Ar); 7.22–7.35 (1H, м, H Ar); 7.39–7.44 (1H, м, 

Н Ar); 7.52–7.63 (2H, м, H Ar); 8.42 (1H, д, J = 6.9, 

Н Ar); 12.89 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

29.8; 112.2; 113.8; 116.3; 124.2; 124.9; 126.1; 128.1; 

137.3; 137.6; 143.8; 170.7. Найдено, m/z: 259.0546 [M+H]+. 

C13H11N2O2S. Вычислено, m/z: 259.0536. 

[7-Метил-2-(тиофен-2-ил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3m). Выход 460 мг (56%), корич-

невый порошок, т. пл. 240–241 °C. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.36 (3H, c, CH3); 4.18 (2H, с, CH2); 6.82 

(1H, д, J = 7.0, Н Ar); 7.12–7.20 (1H, м, H Ar); 7.34 (1H, 

c, Н Ar); 7.38–7.41 (1H, м, Н Ar); 7.55–7.60 (1H, м, 

Н Ar); 8.30 (1H, д, J = 7.0, Н Ar); 12.88 (1H, уш. с, 

CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.8; 29.8; 113.2; 

114.6; 123.9; 124.1; 125.9; 128.0; 135.5; 137.0; 137.8; 

144.2; 170.8. Найдено, m/z: 273.0698 [M+H]+. C14H13N2O2S. 

Вычислено, m/z: 273.0692. 

[6-Метил-2-(тиофен-2-ил)имидазо[1,2-a]пиридин-

3-ил]уксусная кислота (3n). Выход 420 мг (51%), корич-

невый порошок, т. пл. 236–237 °C. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.31 (3H, c, CH3); 4.18 (2H, с, CH2); 7.12–

7.19 (2H, м, H Ar); 7.37–7.41 (1H, м, H Ar); 7.49 (1H, д, 

J = 9.2, Н Ar); 7.53–7.60 (1H, м, H Ar); 8.24 (1H, c, 

Н Ar); 12.82 (1H, уш. с, CO2H). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

17.8; 29.8; 113.5; 115.7; 121.4; 122.2; 123.9; 125.8; 127.8; 

128.0; 137.2; 137.8; 142.9; 170.7. Найдено, m/z: 273.0696 

[M+H]+. C14H13N2O2S. Вычислено, m/z: 273.0692. 
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