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Представлены результаты работы, выполненной в Лаборатории азотсодержащих 
соединений №19 под руководством с.н.с., к.х.н. Газиевой Галины Анатольевны и 
посвященной синтезу новых полигетероциклических производных оксиндола. 

 
 

Биологические свойства изатина и его производных привели к их широкому 
использованию в качестве ключевых компонентов в органической химии. 

Например, известно, что оксиндол-3-илиденпроизводные влияют на центральную 
нервную систему, ингибируют рост опухолей, оказывают противовирусное, 
антибактериальное и противогрибковое действие. В настоящее время в России применяется 
противовирусный препарат Метисазон. 

Особое же внимание химиков-органиков обращают на себя также и пространственно 
жестко ориентированные спиропирролидиноксиндольные структуры, обнаруживающие 
высокую комплиментарность к большому числу трехмерных рецепторов. 

Среди таких структур следует отметить важный класс природных алкалоидов, таких 
как хорсфилин и митрафиллин, а также ряд терапевтически значимых веществ, обладающих 
ярко-выраженными иммуномодулирующими и антипролиферативными эффектами. 
 В связи с этим поиск эффективных подходов к получению новых оксиндолов, в том 
числе спиросочленённых с другими гетероциклическими фрагментами, является актуальным и 
представляет практический интерес.  
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Недавно в лаборатории, в которой выполнялась данная работа, была обнаружена 
каскадная реакция имидазотиазоло[3,2-b]триазиндиона с дитретбутилортохиноном, 
включающая альдольно-кротоновую конденсацию и скелетную перегруппировку, 
приводящую к соответствующему илиденпроизводному новой гетероциклической системы. 
Сочетание этих реакций открывает новые перспективы для синтеза гибридных соединений с 
фрагментами имидазотиазолотриазина и оксоиндолина. Целью настоящей работы стала 
разработка методов синтеза новых фармакологически ориентированных оксиндолов и 
спирооксиндолов на основе имидазотиазолотриазинов и производных изатина. 
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В соответствии с целью работы планировалось развивать следующие направления: 
1. разработать общие методы синтеза оксоиндолинилиден- и арилметилиденпроизводных 

имидазотиазолотриазинов на основе альдольно-кротоновой конденсации 
имидазотиазолотриазинов с  изатинами  или  ароматическими альдегидами; 

2. разработать методы синтеза спиропирролидиноксиндольных структур на основе 
реакции [3+2]-диполярного циклоприсоединения азометинилидов с 
оксоиндолинилиден- и арилметилиденпроизводными имидазотиазолотриазинов;  

3. изучить способность синтезированных соединений к скелетной перегруппировке с 
образованием соответствующих региоизомерных производных имидазотиазоло[2,3-c] 
триазина, а также  

4. исследовать цитотоксическую активность синтезированных образцов. 

 
 

Для решения поставленных в работе задач на первом этапе по модиффицированным 
литературным методикам мы синтезировали исходные гидробромиды 
имидазотиазолотриазиндионов 1a,b, а так же их 2-тиоаналоги 1c,d в три или четыре стадии. 
На первой стадии конденсацией 1,3-дизамещенных мочевин или тиомочевин с глиоксалем 
получали 4,5-дигидроксиимидазолидиноны или тионы 4 которые вводили в реакцию с 
тиосемикарбазидом и получали пергидроимидазотриазиноны 5 или их смесь с продуктами 
дизамещения моноциклических диолов 4c,d. Данные смеси не разделялись, а переводились в 
чистые бициклы 4c,d в реакциях с бензальдегидом. Гидробромиды имидазотиазолотриазинов 
1 мы получали алкилированием имидазотриазинов 4 бромуксусной кислотой с последующей 
циклизацией в уксусной кислоте. 
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Реакция несимметрично 1,3-дизамещенного дигидроксиимидазолидин-2-она 4е с 
тиосемикарбазидом приводила к получению смеси региоизомерных продуктов 5e и 5f со 
значительным преобладанием структуры 5e. Схожая подвижность двух соединений на 
пластинах ТСХ не позволила добиться удовлетворительной разницы в значениях фактора 
удерживания, поэтому выделить оба региоизомера в индивидуальном виде удалось лишь 
дробной кристаллизацией из метанола или реакционных масс. Вовлечение их в реакции с 
бромуксусной кислотой приводило к неописанным ранее 1-метил-3-фенил- и 3-метил-1-
фенилимидазотиазолотриазиндионам. 
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Строение изомеров 5e и 5f было установлено с помощью двумерных {1Н-1Н} ЯМР 
экспериментов NOESY, в которых N(1)H-группа коррелирует через мостиковый СН-протон с 
метильной группой для 5е или с орто-протонами фенильного заместителя для соединения 5f. 

 
 

Таким образом, к выполнению основной части диссертационной работы мы подошли, 
имея в запасе 1,3-диалкилимидазотиазолотриазин-2-тионы или 2,7-дионы, в том числе новые 
представители этого класса соединений. 
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Альдольно-кротоновая конденсация их с изатинами изучалась с прменением 
щелочного катализа в метаноле в присутствии 40%-ного водного раствора КОН. Оптимизация 
условий проводилась на примере реакции трицикла 1а с незамещенным изатином. Поскольку 
исходный имидазотиазолотриазин использовался в виде гидробромида, то часть раствора КОН 
расходовалась на его нейтрализацию. Кипячение исходных соединений в метаноле с небольшим 
избытком КОН в течение 1.5 часов приводило к изатинилиденпроизводному 6a в смеси с 
продуктом альдольной конденсации 7а. Увеличение времени проведения процесса позволило 
увеличить выход целевого соединения и избавиться от примеси побочной структуры.  

 

Увеличение же количества добавляемой щелочи до 1.24 эквивалента привело к 
неожиданному результату: выпавший через несколько минут осадок оказался смесью 
региоизомерных соединений 6а и продукта его перегруппировки 8а. 
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Дальнейшее увеличение объема добавляемого раствора КОН приводило к образованию 
изомерного продукта 8а в индивидуальном виде. 

 
 

СЛАЙД_10 

Таким образом, мы подобрали условия, в которых в зависимости от количества добавляемой 
щелочи происходит региоселективное образование одного из двух изомерных оксоиндолин- 
илиденпроизводных имидазотиазоло[3,2-b]- и [2,3-c]триазиндионов 6 и 8 — продуктов не 
только конденсации, но и перегруппировки тиазолотриазиновой системы. Данная методика 
оказалась эффективной для синтеза широкого круга изатинилиден-производных с различными 
заместителями как в трициклическом, так и в индольном фрагменте. 
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СЛАЙД_11 

Далее мы показали, что открытая нами перегруппировка оказалась эффективной также для 
исходных имидазотиазолотриазиндионов 1, кипячением которых в метаноле с полутора 
кратным избытком КОН получены изомерные структуры 4 с высокими или количественными 
выходами. В таких же условиях протекает перегруппировка их изатилиденпроизводных, 
приводящая к изомерам 8 с высокими выходами. 

 
 

СЛАЙД_12 

Причем для конденсации, приводящей к региоизомерам 8 возможно несколько путей ее 
протекания. Возможно, перегруппировка предшествует альдольно-кротоновой конденсации, 
поскольку исходный имидазотиазолотриазин 1 может подвергаться трансформации в 
изомерный продукт 9, который также способен вступать в альдольно-кротоновую 
конденсацию с изтинами, давая целевые структуры 8.  
С другой стороны, возможность перегруппировки у изатилиденпроизводного 6 в изомерный 
продукт 3 говорит о справедливости предположения протекания перегруппировки после 
конденсации. Оба варианта поэтапного проведения стадий перегруппировки и конденсации 
приводят к одному и тому же продукту 8, суммарный выход которого с учетом двух стадий 
уступает выходу продукта 8, полученного в one-pot процессе без выделения промежуточных 
продуктов. 
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СЛАЙД_13 

В ЯМР Н1 спектрах изомерных продуктов при переходе от линейной структуры 6 к ее 
изомеру 8 наблюдается слабопольный сдвиг сигнала протона NH-группы, а также 
расхождение сигналов протонов мостиковых СН-групп. Слабопольный сдвиг сигналов 
протонов С(4)H индольного фрагмента по сравнению с другими его протонами объясняется 
близостью карбонильного атома кислорода тиазолидинового цикла. Этот факт говорит о том, 
что синтезированные изатинилиденпроизводные образуются исключительно в виде Z-
диастереомеров онтносительно экзоциклической двойной связи. Применение КОН позволяет 
проводить реакцию с высокой диастереоселективностью и регионаправленностью. 
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СЛАЙД_14 

Применить данную находку мы пытались и в синтезе арилметилиденпроизводных, проводя 
конденсацию соединений 1 с ароматическими альдегидами в условиях основного катализа. 
Однако при действии КОН произошла лишь перегруппировка и выпавшие в реакции осадки 
оказались изомерными структурами 9, в то время как продукты их конденсации с 
ароматическими альдегидами не образовывались. 

 

При проведении конденсации в условиях кислотного катализа, нами была получена 
серия неописанных ранее арилметилиденпроизводных 10 с выходами от 45 до 78%. 

Эффективным подходом к синтезу их изомерных структур оказалась перегруппировка, 
которая успешно протекает в условиях основного катализа, приводя к желаемым структурам 
11 часто с количественными выходами. 
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СЛАЙД_15 

В некоторых случаях в ЯМР 1Н спектрах синтезированных соединений наряду с сигналами 
основных соединений 5 наблюдались сигналы побочных продуктов реакции двух молекул 
альдегида как по метиленовой, так и по NH группе исходных имидазотиазолотриазинов.  

 
 

СЛАЙД_16 

Нами были выделены 3 таких соединения в индивидуальном виде с выходами 3 9 и 12% 

 
 

СЛАЙД_17 

Первоначально структура12с была предложена исходя из данных протонных спектров ЯМР. 
Однако, данные масс-спектрометрии высокого разрешения, давали отличный от 
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предполагаемого пик молекулярно-массового иона [M+H] со значением 446 вместо ожидаемого 
445. Это позволило, во-первых, подтвердить образование моноциклического продукта с двумя 
ароматическими заместителями, а во-вторых, скорректировать его элементный состав. 

 
 

СЛАЙД_19 

Синтезированные илиденпроизводные содержат активированные электронакцепторнымми 
группами кратные С=С связи, поэтому их синтез может стимулироваться не только 
биологической активностью самих производных, но и возможностью их вовлечения в реакции 
3+2 диполярного циклоприсоединения с азометинилидами с образованием 
спирооксиндольных соединений. 
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СЛАЙД_20 

Азометиновые илиды представляют собой короткоживущие активные частицы, - 1,3-диполи, 
которые генерируются в процессе реакции из широкого круга карбонильных соединений и 
альфа-аминокислот, содержащих первичную или вторичную аминогруппу.  

 
 

СЛАЙД_21 

Полученные тиазолидиноны, содержащие два остатка ароматических альдегидов мы вводили 
в трехкомпонентную циклоконденсацию с саркозином и изатином. Диспироциклические 
соединения образовывались с хорошими выходами и в виде единственных регио- и 
диастереомеров. 
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СЛАЙД_22 

Строение региоизомеров 16 с вицинальным расположением спироузлов доказывалось, исходя 
из данных одномерных 1Н ЯМР спектров, в которых наблюдаются три триплета протонов 
пирролидинового цикла, что возможно только в спектрах структур 16. В гипотетическом 
варианте образования 17 системы из трех триплетов в 1Н ЯМР спектре наблюдаться бы не могло. 

 
 

СЛАЙД_23 

Реакцию бензилиденпроизводных 5 мы проводили с азометинилидами, генерируемыми              
in citu из саркозина и различных изатинов. Оптимизация условий проводилась для каждой 
группы исходных реагентов, варьируя растворитель, температуру и время реакции. Вступая в 
реакцию при кипячении исходных структур в ацетонитриле или в его смеси с хлороформом, 
арилметилиденпроизводные подарили нам серию из 12 бисспирополигетероциклических 
структур в виде единственных регио- и диастереомеров. 
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СЛАЙД_24 
К получению изомерных спиропирролидиноксиндольных структур 8 мы разработали 2 
подхода. Первый подход заключается в проведении реакции циклоприсоединения 
азометинилидов с изомерными арилметилиденпроизводными 6. Целевые структуры 8 
образуются при кипячении исходных соединений в метаноле или его смеси с хлороформом в 
течение 72 часов. С другой стороны, соединения 8 могут быть получены, проводя основно-
индуцируемую перегруппировку синтезированных циклоаддуктов 7, протекающую при 
кипячении исходных структур в метаноле в присутствии эквивалентного количества КОН.  

 

Однако, интересным здесь будет не сравнение выходов целевых продуктов по обеим стадиям, 
а сравнение их конфигурации, которое покажет отличительную способность стадий 
перегруппировки и циклоприсоединения приводить к различным диастереомерам.  
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СЛАЙД_25 
Сравнение ЯМР 1Н спектровпокажет значительное различие в положении сигнала протона 
пирролидинового цикла на шкале химических сдвигов. Незначительные отличия в 
химических сдвигах наблюдаются и для сигналов других протонов. Это подтверждает нашу 
догадку о возможности проведения стереорегулируемого синтеза. 

 
 

СЛАЙД_26 
Дело в том, что азометинилид всегда подходит с анти стороны имидазолидинового цикла, 
образуя анти-экзо конфигурацию, при которой карбонильные группы азометинилида и 
тиазолидинового цикла находятся на максимальном удалении друг от друга.  
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СЛАЙД_27 
Аналогичным образом азометинилид подходит к изомерным арилметилиденпроизводным, 
образуя анти-экзо конфигурацию циклоаддуктов. 

 
 

СЛАЙД_28 
При перегруппировке же соединений 7 в условиях щелочного катализа, происходит гидролиз 
и раскрытие тиазолидинового цикла с последующим вращением 
спиропирролидиноксиндольного фрагмента вокруг одинарной связи C-S на 180º и 
образованием структур 8’, конфигурация которых не соответствует конфигурации соединений 
8 и является продуктом формального син-экзо присоединения азометинилида. 
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СЛАЙД_29 
Получается, что различная последовательность проведения двух стадий циклоприсоединения 
и перегруппировки тиазолотриазинового фрагмента позволяет из единых исходных 
соединений, по нашему желанию, проводить направленный синтез разнообразных 
спирооксиндольных продуктов, делая важный шаг от селективности к направленности. 

 
 

СЛАЙД_30 

Сделав эти первые шаги мы непременно захотели пойти дальше и применить разработанный 
нами метод для получения другого типа спироциклических систем. Дело в том, что в 
зависимости от места сочленения двух гетероциклов можно различать альфа-бета/штрих и 
бета-бета/штрих спиропирролидиноксиндолы. И если первый тип структур образуется 
посредством циклоприсоединения азометинилидов, генерируемых из саркозина и изатина, то 
для построения бета-бета/штрих сочлененных циклоаддуктов изатиновый фрагмент 
изначально должен входить в состав используемого диполярофила. 
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СЛАЙД_31 

Синтезированные изатинилиденпроизводные мы вводили в трехкомпонентную 
циклоконденсацию с азометинилидом, генерируемым из саркозина и параформа. В реакцию 
вступают оба региоизомера с образованием соединений 17, 18 с хорошими выходами. 

 
 

СЛАЙД_32 

Неэквивалентность обеих сторон исходного приводит к тому, что его присоединение может 
проходить как с син, так и с анти стороны илиденпроизводного, что приводит к образованию 
соответствующих син и анти диастереомеров. Разделение их однако не всегда требует 
применения колоночной хроматографии и осуществляется чаще дробной кристаллизацией из 
реакционных масс. В случае хроматографического разделения диастереомеров на колонке с 
использованием в качестве элюента изопропанола удалось разделить оба соединения 
практически без выделения смесевой фракции.  
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СЛАЙД_33 

Структура нижнего пятна первоначально доказывалась при помощи двумерного ЯМР 
эксперимента NOESY, в котором наблюдаются крос-пики протонов оксиндольного фрагмента 
и одной из метильной групп. Это доказывает пространственную близость данных протонов, 
что возможно только в анти-диастереомере. Полученные в дальнейшем данные РСА 
окончательно подтвердили справедливость данных рассуждений. 

 
 

СЛАЙД_34 

Интересный стереохимический результат ожидал нас при проведении перегруппировки 
каждого диастереомера в метаноле в присутствии КОН. Син-изомер линейного строения давал 
перевернутый анти-диастереомер, в то время как перегруппировка исходного анти-
диастереомера приводила к региоизомерному син-продукту. Все эти соединения попарно 
являются регио- и диастереомерами и синтезируются из единых исходных реагентов. 
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СЛАЙД_35 
Ряд полученных соединений был направлен на изучение их цитотоксической активности в 
отношении линии опухолевых клеток.  
К настоящему времени протестирован широкий круг изатинилиденпроизводных различного 
строения, по которым мы уже можем наблюдать ряд надежных зависимостей 
цитотоксического действия от строения исходных компонентов, как, например, увеличение 
цитотоксического действия с увеличением объема заместителя при атоме азота в изатиновом 
фрагменте, а также уменьшение активности при переходе от кислородных 
изатинилиденпроизводных, к их 2-тиоаналогам. Найденные закономерности в отношении 
структура/активность делают актуальными дальнейший синтез новых представителей этого 
класса соединений и изучение их цитотоксических свойств. 

 
 

СЛАЙД_36 
Соединение-лидер 6с, проявившее значительную цитотоксическую активность в отношении 
опухолевых клетках, мы протестировали также на линиях рабдомиосаркомы, карциномы 
легкого, а также на здоровых клетках почечного эпителия. Терапевтический индекс в 
некоторых случаях оказался выше, чем у известного препарата сравнения даунорубицина. 
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СЛАЙД_37 

Для установления механизма противоопухолевого действия синтезированной структуры были 
проведены исследования его апоптоз-идуцирующих свойств в отношении опухолевых клеток 
лейкемии ЮРКАТ. Соединение 6с значительно увеличивает общее количество погибших 
раковых клеток по сравнению с контролем, в том числе за счет увеличения объема клеток 
апоптирующих, однако уступает по активности камптотецину на выбранной линии клеток 
лейкемии. 

 
 

СЛАЙД_38 

В национальном институте рака США изучалась цитотоксическая и цитостатическая 
активность соединения 6с, а также его региоизомерной структуры 6с на 60 линиях раковых 
клеток. Предложенные нами соединения в концентрации существенно замедляют 
пролиферацию раковых клеток, средний рост которых в среднем составил 33 и 22% по 
сравнению с контролем. Отрицательные значения показателя процента роста для некоторых 
кульрур соответствуют цитотоксической активности соединения 8с. 
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СЛАЙД_39 

Именно этот образец был выбран для дальнейших исследований противораковой активности, 
выполненной на пяти концентрациях. Из приведенного рисунка видно, что повышение 
концентрации соединения 8с с 10-8 до 10-6 моль/л приводит вначале к планомерному 
увеличению антипролиферативной активности в отношении всех линий испытываемых 
клеток, а после отметки 1 мкмоль/л дальнейший рост активности не наблюдается, что, 
вероятно, это связано с достижением предельной растворимости исследуемого образца. 
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ВЫВОДЫ 

Таким образом, по результатам проведенных исследований нами предложены общие 
диастереоселективные методы синтеза новых 1,3-дизамещенных оксоиндолинилиден- и 
арилметилиденпроизводных идроимидазотиазолотриазинов на основе альдольно-кротоновой 
конденсации производных имидазотиазоло[3,2-bтриазина с изатинами и ароматическими 
альдегидами, что позволило уже на их основе разработать однореакторные высоко 
региоселективные методы синтеза полигетероциклических диспиросочлененных соединений, 
содержащих фрагменты a,β′- и β,β′-спиропирролидиноксиндола. Расширение сферы 
применения обнаруженной нами перегруппировки позволило не только играючи 
трансформировать синтезированные соединения, но и разработать уникальную на сегодняшний 
день возмоность стерео- и регионаправленного синтеза новых производных оксиндола. 

 

По результатам работы имеется 4 статьи в рецензируемых научных журналах ВАК, а также 20 
тезисов докладов на российских и международных конференциях, форумах и выставках. 
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