
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

165Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №3

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 54.057: 547.292: 615.275

Синтез та бiологiчна активнiсть похiдних  
2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден) 

оцтової кислоти 

С.В.Колiсник, В.В.Болотов, С.Г.Леонова, О.В.Колiсник
Нацiональний фармацевтичний унiверситет, кафедра аналiтичної хiмiї  

Харкiв, Україна

Здiйснено синтез амiдованих похiд-
них 2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-

iлiден)оцтової кислоти. Будову синтезованих 
речовин доведено сучасними методами iнс-
трументального аналiзу (у т.ч. рентгенострук-
турного). Вивчена антигiпоксична активнiсть 
синтезованих сполук. 
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активнiсть.

ВСтуп
Важливим аспектом оптимiзацiї пошуку 

нових лiкарських субстанцiй є розробка но-
вих оригiнальних економiчно вигiдних методiв 
синтезу, встановлення закономiрностей зв’язку 
мiж хiмiчною будовою та бiологiчною дiєю спо-
лук, що складає теоретичний фундамент для 
розвитку цiлеспрямованого синтезу i дозво-
ляє уникнути тотального фармакологiчного ск-
ринiнгу всiх синтезованих речовин.

Аналiз наукової та патентної лiтерату-
ри свiдчить про перспективнiсть пошуку бiо-

логiчно активних сполук серед похiдних 
2-оксоiндолiну. У медичну практику впровад-
жено ряд лiкарських засобiв, серед яких про-
тивiрусний препарат метисазон [4], засiб для 
лiкування паркiнсонiзму — ропiнiрол [9]; до 
2-оксоiндолiнових iнгiбiторiв протеїн-тиро-
зинкiнази вiдноситься сунiтiнiб, що прояв-
ляє високу протипухлинну активнiсть у ви-
падках, коли пухлиннi клiтини резистентнi до 
традицiйної цитотоксичної хiмiотерапiї [11]. 
Нещодавно було вiдкрито новий клас аналге-
тикiв, протизапальних та протиартритних за-
собiв, найбiльш активним з яких є тенiдап [8, 
10]. Дослiдження в галузi синтезу 2-оксоiн-
долiн-карбонових кислот та їх похiдних є од-
ним з наукових напрямiв НФаУ (науковi шко-
ли проф. П.О.Петюнiна, проф. В.В.Болотова). 
Проте бiологiчна активнiсть похiдних iз фраг-
ментом 2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кис-
лоти практично не дослiджувалась. Тому з ме-
тою пошуку нових бiологiчно активних сполук 
у ряду 2-оксоiндолiну ми зосередили свою ува-
гу на синтезi похiдних 2-гiдрокси-2-(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)оцтової кислоти, якi поєдну-
ють в однiй структурi оксоiндолiновий цикл 
та фрагмент оцтової кислоти — двох актив-
них фармакофорiв, та на дослiдженнi впливу 
на проявiв бiологiчних властивостей подiбно-
го комбiнування.

2.1 R=Me; 2.2 R=Et; 2.3 R=Bn; 2.4 R=пiридин-2-iлметил; 2.5 R=пiридин-3-iлметил; 2.6 R=(СН2)2Ph; 2.7 R=тiазол-2-iл;  
2.8 R=4-(адамантил-1)-тiазол-2-iл; 2.9 R=1,5-диметил-3-оксо-2-фенiл-2,3-дигiдро-1Н-пiразол-4-iл; 2.10 R=Py-2; 2.11 R=5-Cl- 
Py-2; 2.12 R=5-F-Py-2; 2.13 R=4-пiколiл; 2.14 R=Py-3.
Рис. 1. Синтез амiдованих похiдних 2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти (2.1-2.14).
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МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Алкiл- та гетериламiди 2-гiдрокси-2-
(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти 
(2.1-2.14) були синтезованi конденсацiєю 
етилового естеру 2-гiдрокси-2-(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)оцтової кислоти (1) з еквiмо-
лярними кiлькостями вiдповiдних амiнiв у 
середовищi диметилформамiду або етанолу 
(рис. 1).

Iнший спосiб отримання амiдiв (2.1-2.14) 
полягає у взаємодiї естерiв оксамiнових кислот 
iз оксиндолом (3) у середовищi абсолютного 
етанолу в присутностi натрiю етаноляту, який 
беруть в еквiмолярних кiлькостях. Зазначена 

конденсацiя для нас викликала iнтерес з точки 
зору пiдтвердження структури цiльових амiдiв 
(зустрiчний синтез):

При вивченнi об’єктiв дослiдження з метою 
пiдтвердження будови та чистоти синтезова-
них речовин у роботi було використано фiзико-
хiмiчнi методи, наведенi в Державнiй фармако-
пеї України (ДФУ, вид. 1) [1].

Температури плавлення визначали капiляр-
ним методом на приладi ПТМ (М). Елемент-
ний аналiз вмiсту нiтрогену проводили на авто-
матичному аналiзаторi «CNH» модель ЕА 1108 
«Carlo Erba».

IЧ-спектри були зареєстрованi на приладi 
«Tensor 27» у таблетках KBr, концентрацiя ре-
човини — 1%.

ТАБЛиця 1
Характеристики амiдiв 2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден) 

оцтової кислоти (2.1-2.14) загальної формули

Сполука R Брутто-формула
Знайдено N, %
Розраховано 

N, %, %
т пл., оС Вихiд, %

2.11 CH3 C111H100N2O3 12,82
12,84,8484

2�7-2�9�7-2�9-2�9�9 93

2.22 С2Н5 C122H122N2O3 12,07
12,0�,0�0�

258-2�0-2�0�0 91

2.33 Bn C17H14N2O3 9,50
9,5252

224-22�4-22�-22�� 9�

2.4 Пiридин-2-iлметил C1�H13N3O3 14,21
14,23,2323

223-2253-225-2255 82

2.5 Пiридин-3-iлметил C1�H13N3O3 14,21
14,23,2323

220-222 84

2.�� (CH2)2Ph C188H1��N2O3 9,11
9,09,0909

250-252 93

2.77 Тiазол-2-iл C133H9N3O3S 14,�4
14,�3,�3�3

259-2�1 50,1

2.88 4-(адамантил-1)-тiазол-2-iл(адамантил-1)-тiазол-2-iл C23H23N3O3S 9,98
9,97,9797

272-274 84,5

2.99 1,5-диметил-3-оксо-2-фенiл-
2,3-дигiдро-1Н-пiразол-4-iл

C21H188N4O4 14,33
14,35,3535

232-234 92,3

2.1010 Ру-2 C15H111N3O3 14,9�
14,94,9494

234-23� 45,5

2.1111 5-Cl-P�-2Cl-P�-2 C155H100ClN3O3 13,32
13,31,3131

290-292 77,2

2.1212 5-�-P�-2�-P�-2 C155H100�N3O3 14,07
14,04,0404

289-291 77,�

2.1313 4-пiколiлпiколiл C1�H13N3O3 14,21
14,23,2323

284-28� 40,�

2.1414 Ру-3 C15H111N3O3 14,9�
14,94,9494

272-274 72,�
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Спектри яМР 1Н синтезованих речовин за-
писанi на спектрофотометрi Varian Mercur� 
VX-200 (робоча частота складає 200 MHz). 
Розчинник ДМСО-D�, внутрiшнiй стандарт — 
тетраметилсилан (ТМС). Хiмiчнi зсуви наве-
денi в шкалi  (м.ч.).

N-бензиламiд 2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-
3-iлiден)оцтової кислоти (2.3)

А. До 2,33 г (0,01 моль) етилового естеру 
2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової 
кислоти (1) в 10 мл ДМФА додають 1,0� г (0,01 
моль) бензиламiну. Реакцiйну сумiш кип’ятять 
зi зворотнiм холодильником протягом �0 хв., 
охолоджують, виливають у воду. Через 12 го-
дин жовтий осад, що утворився, вiдфiльтрову-
ють, промивають водою i перекристалiзовують 
з етанолу. Вихiд: 2,8 г (9� %). Тпл. = 224-22�°С. 
яМР 1Н, , м.ч., (J, Гц): 1�.51 (1Н, с, ОН-єнол), 
11.89 (1Н, с, NН-iндол), 10.28 (1Н, с, NН-амiд), 
8.10 (1Н, д, 4-Наром.), 7.48-7.21 (5Н, м, 2’,3’,4’,5’,�’-
Н), 7.14-�.89 (3Н, м, 5,�,7-Наром.), 4.47 (2Н, д, 
NНСН2). Знайдено, %: N 9.50. С17Н14N2О3. Ви-
рахувано, %: N 9.52.

Сполуки 2.1-2.2, 2.4-2.14 отримують анало-
гiчно.

Б. У круглодоннiй колбi в 15 мл абсолютно-
го етанолу розчиняють 0,23 г (0,01 моль) мета-
левого натрiю i до отриманого розчину додають 
1,33 г (0,01 моль) 2-оксиндолу (3). Нагрiвають 
сумiш до повного розчинення 2-оксиндолу, пiс-
ля чого в колбу переносять 0,01 моль вiдповiд-
ного естеру оксамiнової кислоти i продовжу-

ють кип’ятiння на водянiй банi протягом 40 
хвилин. Пiсля охолодження реакцiйну сумiш 
переносять у воду, пiдкислену хлоридною кис-
лотою до рН 3-4. Осад, що утворився, вiдфiль-
тровують, промивають водою, висушують i пе-
рекристалiзовують з етанолу. 

Проба змiшування речовин, отриманих за 
методами А i Б, не дає депресiї температури 
плавлення.

Вивчення антигiпоксичної активностi син-
тезованих сполук проводили на кафедрi па-
тологiчної фiзiологiї НФаУ пiд керiвництвом 
д.м.н., проф. А.I.Березнякової на моделi гiпок-
сичної гiпоксiї в дозi 1/10 їх LD50 у порiвняннi 
з контролем та дiєю еталонного препарату мек-
сидолу [3].

РЕЗуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їХ ОБГОВОРЕННЯ

Синтезованi амiди 2-гiдрокси-2-(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)оцтової кислоти (2.1-2.14) 
представляють собою жовтi кристалiчнi речо-
вини, нерозчиннi у водi, розчиннi при нагрiван-
нi в 1,4-дiоксанi, диметилформамiдi, диметил-
сульфоксидi.

Будова синтезованих сполук пiдтверджена 
даними елементного аналiзу, IЧ- та ПМР-спек-
трiв, а iндивiдуальнiсть — методом хроматогра-
фiї в тонких шарах сорбенту (табл. 1, 2).

Аналiз яМР 1Н спектрiв сполук (2.1-2.14) 
показав, що в областi �,19-8,50 м.ч. спостерi-

ТАБЛиця 2
ЯМР 1Н спектри амiдiв 2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти (2.1-2.14)

Сполука
Хiмiчнi зсуви, , м.ч.

ОН-єнол
(1Н, с)

NН-iндолН-iндол
(1Н, с)

CONH
(1Н, с) Ar-H Сигнали протонiв iнших 

функцiональних груп
2.11 1�,05,0505 11,9292 11,1111 8,09-�,74, м, 4Н09-�,74, м, 4Н-�,74, м, 4Н74, м, 4Н, м, 4Н 2,75 (3Н, д, СН3)
2.22 1�,09,09099 11,90900 11,17177 8,04-�,73, м, 4Н04-�,73, м, 4Н4-�,73, м, 4Н73, м, 4Н3, м, 4Н 3,35 (2Н, м, СН2), 1,12 (3Н, т, СН12 (3Н, т, СН2 (3Н, т, СН3)
2.33 1�,51,51 11,89 10,28 8,10-�,89, м, 9Н 4,47 (2Н, д, СН2)
2.4 1�,08,08088 11,85 10,18 8,50-�,95, м, 8Н 4,42 (2Н, д, СН2 (2Н, д, СН (2Н, д, СН2)
2.5 1�,08,08088 11,81 10,30 8,50-7,02, м, 8Н 4,48 (2Н, д, СН2)

2.�� 1�,59,59 11,84 9,78 8,09-�, 19, м, 9Н 3,51 (2Н, м, СН2СН2),  
2,88 (2Н, м, СН2СН2)

2.77 15,245,24 12,91 10,74 7,95-�,9�, м, �Н

2.88 14,874,87 11,�9 11,07 7,97-�,75, м, 5Н 2,01 (3Н, с, -Надам.), 1,85 (�Н, с,  
-Надам.), 1,�1 (�Н, с, -Надам.),

2.99 15,895,89 11,90 10,�7 8,12-�,97, м, 9Н 3,40 (3Н, с, NCHNCH3), 2,20 (3Н, с, CHCH3)
2.1010 15,895,89 12,57 11,45 8,42-�,75, м, 8Н
2.1111 15,895,89 12,70 11,35 8,45-�,85, м, 7Н
2.1212 15,895,89 12,45 11,41 8,50-�,83, м, 7Н
2.1313 15,895,89 11,51 10,3� 8,30-�,52, м, 7Н 2,35 (3Н, с, СН3)
2.1414 15,895,89 11,78 11,74 8,41-�,95, м, 8Н
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гається ABCD-система ароматичних про-
тонiв у виглядi розширених сигналiв. При 
цьому сигнал протону в положеннi 4 2-ок-
соiндолiнового фрагмента спостерiгається у 
виглядi розширеного дублету (у деяких ви-
падках — у виглядi широкого синглетного 
сигналу в результатi злиття компонента) в 
областi 8,10-8,50 м.ч. Сигнали протонiв у по-
ложеннях 5,�,7 гетероциклу розташованi по-
руч — в областi �,19-7,34 м.ч. i в залежностi 
вiд структури сполук можуть спостерiгати-
ся як окремими сигналами, так i у виглядi 
складного мультиплету. Два сигнали в облас-
тi 11,51-12,91 м.ч. та 9,78-11,74 м.ч. вiдносять-
ся до NH-протонiв iндолiнового та карбамiд-
ного фрагментiв вiдповiдно. Свiдченням того, 
що в ДМСО переважає єнольна таутомерна 
форма, є зумовленi протонами ОН-груп син-
глетнi сигнали iнтенсивнiстю 1Н в характер-
нiй для єнолiв областi. 

Просторова будова синтезованих амiдiв була 
дослiджена за допомогою РСА на прикладi N-
бензиламiду [5] та N-(1,5-диметил-3-оксо-2-
фенiл-2,3-дигiдро-1Н-пiразол-4-iл)амiду 2-
гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової 
кислоти [�]. З’ясовано, що будову молекул до-
слiджених сполук можна представити як супер-
позицiю трьох резонансних структур з переваж-
ним вкладом структури с (рис. 2) на вiдмiну вiд 
етилового естеру (1) з таким же фрагментом, де 
основний вклад у будову молекули вносила ре-
зонансна структура а [2].

Висока антигiпоксична активнiсть за по-
казником тривалостi життя мишей була ви-
явлена практично в усiх дослiджуваних амiдiв 
2-гiдрокси-2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової 
кислоти. При їх введеннi життя тварин 
збiльшувалось в 1,5-2,2 разу вiдносно кон-
тролю. Найбiльш активним виявився N-
(2-фенiлетил)амiд 2-гiдрокси-2-(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)оцтової кислоти (2.6) (умовна 
назва «Оксоiндолiн»), який за антигiпоксич-
ною дiєю перевищує мексидол та має набага-
то нижчу токсичнiсть [7].

ВИСНОВКИ
1. Взаємодiю етилового естеру 2-гiдрокси-

2-(2-оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти з 
алiфатичними та гетероциклiчними амiнами 
отримано амiдованi похiднi 2-гiдрокси-2-(2-ок-
соiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти. 

2. Структура та iндивiдуальнiсть синтезо-
ваних сполук пiдтвердженi даними елемент-
ного аналiзу, УФ-, IЧ-, ПМР-спектроскопiї, 
рентгеноструктурного аналiзу, а також зуст-
рiчним синтезом. За результатами РСА вста-
новлено стереоструктуру N-бензиламiду та 
N-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенiл-2,3-дигiдро-
1Н-пiразол-4-iл)амiду 2-гiдрокси-2-(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)оцтової кислоти.

3. Виявлена висока антигiпоксична актив-
нiсть у синтезованих сполук. Найбiльш актив-
на з них N-(2-фенiлетил)амiд 2-гiдрокси-2-(2-
оксоiндолiн-3-iлiден)оцтової кислоти (умовна 
назва «Оксоiндолiн») рекомендована для пог-
либлених дослiджень.
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Осуществлен синтез амидированных про-
изводных 2-гидрокси-2-(2-оксоиндолин-3-
илиден)уксусной кислоты. Строение синтези-
рованных соединений доказано современными 
методами инструментального анализа (в т.ч. рен-
тгеноструктурного). Изучена антигипоксическая 
активность синтезированных соединений.

S.V.Kolesnik, V.V.Bolotov, S.G.Leonova, 
O.V.Kolesnik. Synthesis and biological activity of 
the derivatives of 2-hydroxy-2-(2-oxoindolin-3-
ylidene)acetic acid. Kharkiv, Ukraine.

Key words: synthesis, derivatives of 2-hydroxy-
2-(2-oxoindolin-3-ylidene)acetic acid, antihypoxant 
activity. 

The synthesis of amides 2-hydroxy-2-(2-oxoin-
dolin-3-ylidene)acetic acid has been carried out. The 
structure of the compounds has been confirmed by the 
modern methods of instrumental analysis (including 
X-ray diffraction method). The antihypoxant activity 
of synthesized substances has been studied.

Надiйшла до редакцiї 16.06.2012 р.


