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Синтез спіро-2-оксіндольних похідних імідів піролідин-
3,4-дикарбонової кислоти із залишками біогенних 
сірковмісних амінокислот та їх антигіпоксична активність 

Модифікація каркасу спіро-2-оксіндолів за рахунок уведення фармакофорів відомих БАР – це продук-
тивний шлях пошуку і створення нових біологічно активних молекул непласкої будови. 

Мета роботи – синтез ряду спіро-2-оксіндольних похідних імідів піролідин-3,4-дикарбонової кислоти із 
залишками сірковмісних α-амінокислот та вивчення їх антигіпоксичної активності.

Результати та їх обговорення. Використовуючи трикомпонентне каскадне перетворення ізатинів із сір-
ковмісними α-амінокислотами та малеімідами було синтезовано ряд нових спіроімідів – 4’-R4-5’-алкілтіо-
S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-3,2’(1’H)-піроло[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріонів з виходами 55-92 %. Склад і 
будову синтезованих сполук підтверджено даними РСА, елементного аналізу, мас- та ЯМР-спектрів. Встановлено, 
що в результаті утворюються лише два з восьми можливих енантіомерів спіроімідів. Найбільш активним 
на моделі гострої нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією виявився спіроімід із залишком метіо-
ніну у дозі 10 мг/кг, який достовірно збільшував тривалість життя щурів щодо контролю в середньому відпо-
відно на 33,7 %. На тлі гострої асфіксії найбільш ефективним було його превентивне введення у дозі 5 мг/кг, 
що збільшувало тривалість біоелектричної активності серця на 12,1 %. 

Експериментальна частина. Однореакторний синтез у спиртово-водному середовищі; методи РСА, 
елементного аналізу, спектроскопії ЯМР 1Н, 13С, мас-спектрометрії; дослідження антигіпоксичної актив-
ності проводили на моделях гострої нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією і гострої асфіксії на 
щурах-самцях лінії Wistar. Антигіпоксичну дію при внутрішньошлунковому введенні оцінювали за триваліс-
тю біоелектричної активності серця.

Висновки. Розроблено ефективний підхід до синтезу 4’-R4-5’-алкілтіо-S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-
3,2’(1’H)-піроло[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріонів, серед яких знайдено сполуку з помірною антигіпок-
сичною активністю. 

Ключові слова: спіро[піролідин-3,2’-оксіндол]; багатокомпонентні реакції; антигіпоксична активність; 
біоелектрична активність серця

R. G. Redkin
The synthesis of spiro-2-oxindole-derivative imides of pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid with 
biogenous sulfur amino acid residues and their antihypoxic activity
Modification of the spiro-2-oxindole skeleton due to introduction of pharmacophores of the known biologi-

cally active substances is a productive way for searching and creating new biologically active molecules with the 
non-planar structure.

Aim. To synthesize spiro-2-oxindole derivatives of pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid imides with residues of 
biogenic sulfur-containing α-amino acids and study their anti-hypoxic activity.

Results and discussion. Using a three-component one-pot reaction of isatin with sulfur-containing α-amino 
acids and maleimides a number of new spiro-imides, including 4’-R4-5’-alkylthio-S-R3-spiro[1-R1-5-R5-3H-indole-
3,2(1’H)-pyrrolo[3,4-c]pyrrole]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-triones 6a-s, was synthesized with the yields of 55-92 %. The 
structure and the composition of the compounds synthesized are consistent with the results of X-Ray, elemental 
analysis, mass and NMR-spectra. It was found that only two of the eight possible enantiomers of spiro-imides 
were formed. Spiro-imide with a methionine residue in the dose of 10 mg/kg was the most active, and increased 
the life expectancy in rats with respect to the control group by 33.7 % on average. Against the background of 
acute asphyxia the preventive administration of piro-imide with a methionine residue in the dose of 5 mg/kg was 
the most effective; it increased the duration of the bioelectric activity of the heart by 12.1 %. 

Experimental part. The synthesis of compounds was performed using a three-component condensation 
in the alcoholic-aqueous medium. The methods of X-Ray, 1H, 13C NMR-spectroscopy, and mass spectrometry 
were used. The study of the antihypoxic activity was carried out on models of acute normobaric hypoxic hypoxia 
with hypercapnia and acute asphyxia in male rats of the Wistar line. The antihypoxic effect was assessed by the 
bioelectric activity of the heart.

Conclusions. An effective approach to the synthesis of 4’-R4-5’-alkylthio-S-R3-spiro[1-R1-5-R5-3H-indole-
3,2’(1’H)-pyrrolo[3,4-c]pyrrole]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-triones has been developed; among them a compound with 
a moderate antihypoxic activity has been found.

Key words: spiro[pyrrolidine-3,2’-oxindole]; multicomponent reactions; antihypoxic activity; bioelectric activity 
of the heart 



Žurnal organìčnoï ta farmacevtičnoï hìmìï. – 2017. – Vol. 15, Iss. 2 (58)

56

ISSN 2308-8303 (Print) ISSN 2518-1548 (Online)

Р. Г. Редькин
Синтез спиро-2-оксиндольных производных имидов пирролидин-3,4-дикарбоновой 
кислоты с остатками биогенных серосодержащих аминокислот и их антигипоксическая 
активность
Модификация каркаса спиро-2-оксиндолов за счет введения фармакофоров известных БАР – это про-

дуктивный путь поиска и создания новых биологически активных молекул неплоского строения. 
Цель работы – синтез ряда спиро-2-оксиндольных производных имидов пирролидин-3,4-дикарбоновой 

кислоты с остатками серосодержащих α-аминокислот и изучение их антигипоксической активности.
Результаты и их обсуждение. Используя трехкомпонентную реакцию изатинов, серосодержащих 

α-аминокислот и малеимидов, был получен ряд новых спироимидов – 4’-R4-5’-алкилтио-S-R3-спиро[1-R1-
5-R5-3H-индол-3,2(1’H)-пирроло[3,4-c]пиррол]-2,3’,5’ (1H, 2’aH, 4’H)-трионов с выходами 55-92 %. Состав 
и строение синтезированных соединений согласуются с данными элементного анализа, масс и ЯМР-
спектров. Установлено, что образуются только два из восьми возможных энантиомеров спироимидов. 
Наиболее активным на модели острой нормобарической гипоксической гипоксии с гиперкапнией оказал-
ся спироимид с остатком метионина в дозе 10 мг/кг, который увеличивал продолжительность жизни крыс 
по отношению к контролю в среднем на 33,7 %. На фоне острой асфиксии наиболее эффективным было 
превентивное введение в дозе 5 мг/кг, что увеличивало продолжительность биоэлектрической активности 
сердца на 12,1 %.

Экспериментальная часть. Однореакторный синтез в спиртово-водной среде; методы РСА, спектроско-
пии ЯМР 1Н, 13С, масс-спектрометрии. Исследование антигипоксической активности проводили на моделях 
острой нормобарической гипоксической гипоксии с гиперкапнией и острой асфиксии на крысах-самцах 
линии Wistar. Антигипоксическое действие при внутрижелудочном введении оценивали по продолжитель-
ности биоэлектрической активности сердца.

Выводы. Разработан эффективный подход к синтезу 4’-R4-5’-алкилтио-S-R3-спиро[1-R1-5-R5-3H-индол-
3,2’(1’H)-пирроло[3,4-c]пиррол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-трионов, среди которых найдено соединение с умерен-
ной антигипоксической активностью.

Ключевые слова: спиро[пирролидин-3,2’-оксиндол]; многокомпонентные реакции; антигипоксическая 
активность; биоэлектрическая активность сердца

Модифікація спіро-каркасу спіро-2-оксіндолів – 
це продуктивний шлях пошуку і створення нових 
біологічно активних молекул неплоскої будови, 
здатних більш ефективно зв’язуватися з субстра-
тами біомішеней [1]. Cеред похідних спіро[піро- 
лідин-3,2’-оксіндолу] знайдені сполуки з антиді-
абетичною [2], антитуберкульозною активністю 
[3]. Проте антигіпоксичний і нейропротекторний 
потенціал спіро[піролідин-3,2’-оксіндолов] дослід- 
жено недостатньо, хоча антигіпоксична і нейро-
протекторна активність відомі для ряду похідних 
індолу та 2-оксіндолу [4, 5].

Раніше в ряду синтезованих нами похідних спі- 
ро[індолін-3,4-(2-аміно-3-R-4H-піран)]-2-онів, зок- 
рема, таких, що містять систему 4,5-дигідропіра- 
но[3,2-c]хромен-5-ону, були знайдені сполуки з це-
ребропротекторною та антидепресантною актив-
ністю [6]. При конструюванні in silico та пошуку 
нових потенцiйних iнгiбiторiв 11-гiдроксистероїд- 
дегiдрогенази в ряду спіро-2-оксіндолу із залиш-
ками різних амінокислот нами було вперше вклю-
чено фармакофори сірковмісних α-амінокислот –  
метіоніну, етіоніну, цистеїну та алкілпохідних цис-
теїну [7]. Сірковмісні α-амінокислоти відіграють 
важливу роль у процесах обміну речовин, наприк- 
лад, метіонін входить до складу багатьох фізіоло-
гічно важливих сполук (метіонін-енкефаліну, ме-
тіонін-окситоцину, вітаміну U, S-аденозилметіо- 
ніну тощо) [8] та майже всіх тканин, добре впли-
ває на стан нирок, сприяє синтезу холіну, за ра-
хунок чого нормалізує синтез фосфоліпідів із жи- 

рів і зменшує відкладення в печінці нейтрально-
го жиру, бере участь у синтезі адреналіну, креа- 
тину, активує дію ряду гормонів, ферментів, ціа-
нокобаламіну, аскорбінової і фолієвої кислот, зне-
шкоджує деякі токсичні речовини шляхом мети-
лювання. Також відомо, що у клітинах метіонін 
може діяти як редокс-сенсор [9]. 

Продовжуючи дослідження з пошуку нових по-
тенційних церебропротекторів, ми поставили за 
мету синтезувати нові спіро-2-оксіндольні похід-
ні імідів піролідин-3,4-дикарбонової кислоти із за-
лишками біогенних сірковмісних α-амінокислот. 
Відомо, що L-транс-піролідин-3,4-дикарбонова кис- 
лота (PDC) є селективним інгібітором зворотно-
го захвату глутамату у ЦНС [10], а її аміди блоку-
ють Ха фактор згортання крові та чинять анти-
тромботичну дію [11] (рис. 1). 

Зручною стратегією синтезу спіро-2-оксіндо- 
лов виявилися однореакторні багатокомпонент-
ні каскадні перетворення ізатинів. Зокрема, спіро 
[піролідин-3,2’-оксіндоли] утворюються у триком-
понентних каскадних-реакціях, таких як утворен-
ня аметинілідів за Штрекером на основі ізатину, 
α-амінокислот із наступним їх [3+2]-циклоприєд-
нанням до диполярофілів [12]. 

Формування у процесі спіроциклізації декіль-
кох хіральних центрів вимагає застосування ви-
сокостереоселективних реакцій утворення вуглець- 
вуглецевих зв’язків. Раніше нами встановлено, що 
[3+2]-циклоприєднання азометинілідів, генеро-
ваних in situ в реакції Штрекера ізатину з цикліч-
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ними аліфатичними і α-амінокислотами та мале-
імідами призводить до 3a’, 6a’-дигідро-2Н’-спіро 
[індол-3,1’-піроло[3,4-с]пірол]-2,4’,6’(1Н,3’Н, 
5’Н)-тріонів [13].

Мета роботи – синтез ряду спіро-2-оксіндоль- 
них похідних імідів піролідин-3,4-дикарбонової 
кислоти із залишками біогенних сірковмісних ал-
кілтіо-амінокислот, встановлення особливостей 
регіонаправленості процесу перебігу циклопри-
єднання симетричних диполярофілів (малеімідів) 
до 2-оксіндольних азометинів, генерованих in situ 
з ізатинів та відповідних сірковмісних амінокис-
лот (L-цистеїном, L-метіоніном, D,L-етіоніном тощо) 
та вивчення антигіпоксичної активності отрима-
них сполук.
Результати та їх обговорення

При кип’ятінні вихідних ізатинів 1a-f, D,L-α-амі- 
но-β(γ)-меркапто(алкілтіо)-кислот 2a-e (L-цистеї- 
ну гідрохлориду 2a, L-метіоніну 2b, D, L-етіоніну 
2c) і малеімідів 5a-b у середовищі метанол (про-
панол-2) : вода (3 : 1) були отримані цільові спі- 
ро-2-оксіндольні похідні імідів піролідин-3,4-ди- 
карбонової кислоти із залишками біогенних сір-
ковмісних алкілтіо-амінокислот – 4’-R4-5’-алкіл- 
тіо-S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-3,2’(1’H)-піроло 
[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріонів 6a-s з ви-
ходами 55-92 % (схема 1, табл. 1).

Імовірний механізм даного перетворення оче-
видно включає утворення in situ ключових інтер-
медіатів – азлактонів 3 при конденсації ізатинів 
1a-f з D,L-α-аміно-β(γ)-меркапто(алкілтіо)-кисло- 
тами 2a-e з наступним їх декарбоксилюванням 
до сірковмісних азометинілідів 4, які вступають 
у реакцію [3+2]-циклоприєднання з утворенням 
цільових спіроімідів 6a-s. З представленої схеми  
постає питання щодо стереоселективності про-
цесу циклоприєднання та теоретичного припу-
щення, що так як молекули отриманих спіроімі-
дів 6a-s містять 4 асиметричних атоми карбону і 
атоми гідрогену метинових груп 3а’ і 6-а’ повинні 

займати однакове положення відносно площини 
спіроіндолонової системи, тоді в ході перетворен-
ня можливе утворення восьми енантіомерів A-H 
(схема 1). 

У випадку синтезу сполук 6q, 6r за участю L-цис- 
теїну гідрохлориду з метою вибору найбільш оп- 
тимальних умов через швидку деструкцію аміно-
кислоти у водно-ізопропанольній суміші та інтен-
сивне утворення смоли було проведено скринінг 
підходящого розчинника на прикладі модельно-
го синтезу сполуки 6q у декількох системах роз-
чинників (схема 2, табл. 2). Так, було знайдено, 
що найбільш оптимальний вихід цільового спі-
роіміду 6q досягається при кип’ятінні реагентів 
у суміші метанол-вода (3 : 1). Окрім того, при по-
шуку оптимальних умов реакції ізатину 1a з L-цис- 
теїну гідрохлоридом 2a було виявлено, що в за-
лежності від умов проведення реакції змінюєть-
ся регіоселективність процесу взаємодії ізатину 
та L-цистеїну, що критично впливає на кінцевий 
результат перетворення. Так, при взаємодії 1a та 
2a у водно-спиртовому середовищі у присутнос-
ті 1,5-кратного надлишку натрію гідрокарбонату 
за кімнатної температури спостерігалося посту-
пове утворення білих осадів сполук 6t, 6u з висо-
кими виходами, які виявилися похідними 1-R1-спі- 
ро[2-оксоіндолін-3,2’-тіазолідин]-4’-карбонової 
кислоти (R1=H, 6t; R1=CH2-CH=CH2, 6u). Такий пе-
ребіг процесу можна пояснити тим, що у лужно-
му середовищі зростає нуклеофільність атома сір- 
ки, а тому вільний L-цистеїн проявляє бінуклео-
фільні властивості, атакуючи ізатин за кето-гру-
пою, внаслідок чого утворення азометинів 4 прак- 
тично не спостерігається. Зауважимо, що така вза-
ємодія ізатину та L-цистеїну може розглядатися 
як окремий випадок відкритої у 1956 р. реакції 
Асінгера, яка полягає у взаємодії карбонільних спо-
лук із α-галогенокетонами, амоніаком і сіркою [14]. 
В той же час уведення у трикомпонентну конден-
сацію 1a або 1с з 2a та 5b за умов кип’ятіння водно-
спиртової реакційної суміші виникає можливість 

Рис. 1. Конструювання цільових молекул спіро-2-оксіндольних похідних імідів піролідин-3,4-дикарбонової кислоти із залишками 
біогенних сірковмісних амінокислот
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виділити спіроіміди 6q, 6r з виходами 55-67 % 
відповідно (схема 2). 

Сполуки 6a-u були перекристалізовані з сумі-
ші етанол-ДМФА (1 : 1). Отримані цільові продук-

ти 6a-s представляють собою безбарвні криста- 
лічні речовини, розчинні в ДМФА, ДМСО, крижа-
ній оцтовій кислоті, при нагріванні – у н-бутанолі, 
ацетоні, практично нерозчинні у воді, бензолі, 

1a-f: R1 = H; R2 = H (1a), R1 = H, R2 = Br (1b), R1 = CH2-CH=CH2 (1c), R2 = H; R1 = CH3 (1d), R1 = CH2(C6H4)-4-Cl;  
R2 = H (1e) R1 = H; R2 = F (1f); 2a-e: R3 = H, n = 1 (2a), R3 = CH3, n = 2 (2b), R3 = C2H5, n = 2 (2c); 5a-b: R4 = H (5a);  

R4 = 4-CH3C6H4 (5b); 6a-s: R1 = H, R2 = H, R3 = CH3, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6a), R1 = H, R2 = Br, R3 = CH3, R4 = 4-CH3C6H4, 
n = 2 (6b), R1 = CH2(C6H4)-4-Cl, R2 = H, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4 (6c), R1 = H, R2 = H, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 
(6d), R1 = H, R2 = Br, R3 = C2H5, R4 = H, n = 2 (6e), R1 = H, R2 = Br, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6f), R1 = CH2-CH = 

CH2, R2 = H, R3 = CH3, R4 = H, n = 2 (6g), R1 = H, R2 = H, R3 = CH3, R4 = H, n = 2 (6h), R1 = CH2-CH = CH2, R2 = H,  
R3 = C2H5, R4 = H, n = 2 (6i), R1 = H, R2 = Br, R3 = CH3, R4 = H, n = 2 (6j), R1 = CH2-CH = CH2, R2 = H, R3 = CH3,  

R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6k), R1 = CH2-CH=CH2, R2 = H, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6l), R1 = CH3, R2 = H, R3 = CH3,  
R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6m), R1 = CH3, R2 = H, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6n), R1 = CH3, R2 = H, R3 = CH3, R4 = H,  

n = 2 (6o), R1 = CH3, R2 = H, R3 = C2H5, R4 = H, n = 2 (6p), R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-CH3C6H4, n = 1 (6q), R1 = CH2-CH=CH2, 
R2 = R3 = H, R4 = 4-CH3C6H4, n = 1 (6r), R1 = H, R2 = F, R3 = C2H5, R4 = 4-CH3C6H4, n = 2 (6s).

Схема 1
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толуолі, етанолі, метанолі. Таким чином, зазначе-
ний підхід до синтезу цільових спіроімідів 6a-s є 
досить ефективним, тому що дозволяє домогтися 
структурної і стереохімічної різноманітності та 

одержати цільові сполуки з кількістю точок ран-
домізації більше чотирьох. Така стратегія також 
екологічна, тому що можливе проведення реак-
ції у водних або водно-спиртових розчинах з вико-

Таблиця 1

Виходи, температури плавлення, мас-спектри та результати елементного  
аналізу синтезованих cполук 6a-u

Сп
ол

ук
а

Вихід, % Т. пл., °C [М+1]+
Знайдено, %

Брутто-формула
Розраховано, %

С Н N С Н N

6a 92 184-186 421 65,58 5,54 9,96 C23H23N3O3S 65,54 5,50 9,97
6b 87 196-198 500 55,24 4,45 8,42 C23H22BrN3O3S 55,20 4,43 8,40
6c 89 224-226 560 66,52 5,44 7,52 C31H30ClN3O3S 66,48 5,40 7,50
6d 88 209-210 435 66,21 5,83 9,64 C24H25N3O3S 66,18 5,79 9,65
6e 76 243-245 424 48,15 4,32 9,92 C17H18BrN3O3S 48,12 4,28 9,90
6f 84 252-254 514 56,10 4,72 8,19 C24H24BrN3O3S 56,03 4,70 8,17
6g 78 176-178 371 61,40 5,72 11,33 C19H21N3O3S 61,44 5,70 11,31
6h 85 192-194 331 57,95 5,18 12,69 C16H17N3O3S 57,99 5,17 12,68
6i 82 157-159 385 62,34 6,05 10,91 C20H23N3O3S 62,32 6,01 10,90
6j 86 215-217 410 46,90 3,90 10,28 C16H16BrN3O3S 46,84 3,93 10,24
6k 80 161-163 461 67,70 5,87 9,06 C26H27N3O3S 67,65 5,90 9,10
6l 77 158-160 475 68,22 6,20 8,84 C27H29N3O3S 68,18 6,15 8,84

6m 91 165-169 435 66,23 5,80 9,67 C24H25N3O3S 66,18 5,79 9,65
6n 87 173-175 449 66,83 6,10 9,37 C25H27N3O3S 66,79 6,05 9,35
6o 78 204-206 345 59,15 5,52 12,16 C17H19N3O3S 59,11 5,54 12,17
6p 85 191-193 359 60,18 5,93 11,69 C18H21N3O3S 60,15 5,89 11,69
6q 55 178* 393 64,14 4,90 10,68 C21H19N3O3S 64,10 4,87 10,68
6r 67 158* 433 66,52 5,38 9,72 C24H23N3O3S 66,49 5,35 9,69
6s 90 185-187 453 63,60 5,37 9,30 C24H24FN3O3S 63,56 5,33 9,27
6t 85 120* 250 52,82 4,07 11,23 C11H10N2O3S 52,79 4,03 11,19
6u 78 110* 290 57,96 4,90 9,69 C14H14N2O3S 57,92 4,86 9,65

Примітка: – речовина розплавляється з розкладанням. 

Схема 2
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ристанням нетоксичних синтонів недорога, ма- 
теріало- та енергоекономна, тому відповідає під-
ходам «зеленої хімії».

Склад і будова синтезованих сполук узгоджу-
ються з результатами елементного аналізу, мас- 
та ЯМР-спектрів (табл. 1, 2). Зокрема, у мас-спект- 
рах спіросполук 6a-s, які містять у 6′-положенні 
залишки етіоніну або метіоніну, спостерігається 
характерна фрагментація. Так, у них присутні піки 
відповідних молекулярних іонів m/z [M]+, а також 
характерні сигнали, які відповідають першочерго-
вій втраті молекул H2S, MeSH або EtSH, а також ма-
леімідного циклу з m/z 97 [C4H3NO2]+ або п-толілмале- 
імідного радикалу m/z 187 [4-MeC6H4-N(CO)2C2H4]+ 

чи 2-оксіндолінового з m/z 133 [C8H7NO]+ залиш-
ку, а також інших фрагментів та інших груп, на-
приклад, N1-п-хлоробензильної групи. Це свідчить 
про приналежність отриманих сполук до одного 
ряду спіро[піролідин-3,2’-оксіндолу] (схема 3).

Тим часом у ЯМР 1Н спектрах цільових 4’-R4-5’- 
алкілтіо-S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-3,2’(1’H)-пі- 

роло[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріонів 6a-u 
присутні сигнали всіх протоновмісних фрагмен-
тів. Віднесення сигналів СООН та NН-груп прове-
дено за допомогою дейтерообміну з D2О. Резонанс 
метинових протонів піроло[3,4-c]пірольної сис-
теми проявляється у вигляді дублету з δ 3,40-3,50 
для Н-6а’, а також триплету з δ 3,50-3,60 для Н-3а’  
та мультиплету протону Н-3’, який у спектрах спо-
лук 6a-u реєструється при 4,30-4,40 м. ч. Величи-
ни КССВ протонів Н-3а’ и Н-6а’, а також Н-3’ и Н-3а’  
складають біля 7-8 Гц, що свідчить на користь їх 
цис-розташування (табл. 3). 

Однак, незважаючи на те, що для протонів Н-3а’ 
і Н-6а’ протонів така конфігурація зумовлена бу-
довою вихідних малеімідів 5a-b, судити про сте-
реохімію піроло[3,4-c] пірольного фрагменту в ці- 
лому, виходячи тільки з цих даних, було б неко-
ректно. Тому для з’ясування взаємного розташу-
вання протонів у піролідиновому циклі проведе-
но комплексний аналіз ЯМР (NOESY, COSY, HSQC, 
HMBC) на прикладі сполуки 6d (риc. 2).

Віднесення сигналів у спектрі ЯМР 13С прове-
дено з використанням кореляцій в спектрах HSQC, 
HMBC. З експерименту із застосуванням гомоя-
дерного ефекту Оверхаузера, коли опромінення 
Н-3’ протону призводить до відгуку на сигналах  
від протонів Н-3а’, Н-6а’ і сусідній метиленовій гру-
пі, можна зробити висновок, що атоми водню пі-
ролідинового кільця мають цис-розташування. 

Остаточно будову спіроімідів 6a-s вдалося до-
вести в результаті рентгеноструктурного аналі-
зу (РСА) на прикладі сполуки 6a, для якої були 
отримані кристали необхідної якості (рис. 3). 

Зокрема встановлено, що у незалежній части-
ні елементарної комірки кристалів 6a знаходять-
ся дві молекули (А і В), які відрізняються декот- 
рими геометричними параметрами. В обох моле-
кулах дигідроіндолоновий фрагмент плаский із 
точністю 0,02 Å. Піролідиновий та піролідиндіо-
новий цикли конденсовані за цис-типом (торсій-
ний кут Н9-С9-С12-Н12 складає 14,0° у молекулі 

Таблиця 2

Оптимізація вибору розчинника на прикладі 
синтезу сполуки 6q*

Розчинник
Час 

нагрівання, 
год

Вихід, %

Пропанол-2-вода (3 : 1) 0,5 50
Метанол-вода (3 : 1) 0,5 55
Етанол-вода (3 : 1) 0,5 47

Ацетонітрил-вода (3 : 1) 2 38

ТГФ 3 20
1,4-Діоксан-вода (3 : 1) 2 35
*Умови реакції трикомпонентної конденсації: ізатин 
1a (1 ммоль), L-цистеїну гідрохлорид 2a (1 ммоль) 
та п-толілмалеімід 5b (1 ммоль) у 10 мл відповідного 
розчинника кип’ятили протягом зазначеного часу 
під контролем ТШХ.

Схема 3
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Таблиця 3
Дані ЯМР 1Н спектрів сполук 6a-u

Сп
ол

ук
а

Спектр ЯМР1Н, δ, м.д.

1 2

6a

1,77 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 1,98-2,19 (м, 4H, -SСН3, -CHaHb–CH2S-), 2,37 (с, 3H, ArCH3), 2,66 (м, 2Н, -CHaHb–CH2S), 
3,45 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,65 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,27 Hz), 3,87 (д, 1H, 2’-NH, J = 6,23 Гц), 4,20-4,40 (м, 1H,  
3’-CH), 6,72-6,95 (м, 2H, СН=, аром.), 7,00 (д, 1H, 4-СН=, аром., J = 7,06 Гц), 7,13-7,28 (м, 2 H, СН=, аром.),  
7,33 (д, 3H, СН=, аром., J = 7,47 Гц), 10,42 (с, 1H, 1-NH)

6b

1,77 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,08 (с, 3H, SСН3), 2,10-2,14 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,37 (с, 3H, ArCH3), 2,65 (м, 2Н, 
-CHaHb–CH2S), 3,49 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,66 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,27 Гц), 3,98 (д, 1H, 2’-NH J = 6,64 Гц),  
4,16-4,31 (м, 1H, 3’-CH), 6,80 (д, 1H, 7-СН=, аром., J = 7,89 Гц), 7,11-7,27 (м, 3H, СН=, аром.), 7,29-7,47 (м, 3H,  
СН=, аром.), 10,59 (с, 1H, 1-NH)

6c

1,07-1,32 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,51 Гц) 1,75 (м, 1H, -CHaHb–CH2S) 2,08 (м, 1H, -CHaHb–CH2S) 2,34 (с, 3H, ArCH3)  
2,39-2,56 (м, 2Н, СН3СН2S), 2,67 (м, 2Н, -CHaHb–CH2S), 3,48 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,69 Гц,) 3,60-3,76 (т, 1H, 3’a-CH,  
J = 7,69 Гц) 4,01 (д, 1H, 2’-NH, J = 6,22 Гц) 4,19-4,42 (м, 1H, 3’-CH) 4,86 (с, 2Н, СН2Ph), 6,76-7,11 (м, 3H, СН=, аром.), 
7,11-7,54 (м, 9H, СН=, аром.)

6d Повне віднесення сигналів ЯМР 1Н та 13С спектрів наведено на рис. 2

6e

1,17 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,51 Гц), 1,62 (м, 1 H, -CHaHb–CH2S), 1,99 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,54-2,69 (м, 2 H, СН3СН2S), 
3,24 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,69 Гц), 3,43 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,69 Гц), 3,86 (д, 1H, 2’-NH, J = 6,22 Гц), 4,03-4,25 (м, 1H,  
3’-CH), 6,74 (д, 1H, 7-СН=, аром., J = 8,06 Гц), 7,04 (с, 1H, 4-СН=, аром.), 7,37 (д, 1H, 5-СН=, аром., J = 8,24 Гц), 
10,49 (с, 1H, 1-NH), 11,39 (с, 1H, 5’-NH)

6f

1,16 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,51 Гц), 1,71 (м, 1 H, -CHaHb–CH2S), 1,97-2,17 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,34 (с, 3H, ArCH3), 
2,42-2,55 (м, 4Н, -CHaHb–CH2S, СН3СН2S), 3,40-3,51 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,7 Гц), 3,62 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,69 Гц), 3,97 (д, 
1H, 2’-NH J = 6,96 Гц), 4,13-4,30 (м, 1H, 3’-CH), 6,76 (д, 1H, 7-СН=, аром., J = 8,42 Гц), 7,03-7,24 (м, 3H, СН=, аром.), 
7,27-7,42 (м, 3H, СН=, аром), 10,57 (с, 1H, 1-NH)

6g

1,61-1,76 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 1,95-2,12 (м, 4H, -SСН3, -CHaHb–CH2S-), 2,55-2,72 (м, 2Н, -CHaHb–CH2S), 3,24 (д, 
1H, 6’a-CH, J = 7,79 Гц), 3,48 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,53 Гц), 3,82 (д, 1H, 2’-NН J = 5,71 Гц), 4,15-4,37 (м, 3H, 3’-CH, 
CH2СН=СН2), 5,15-5,29 (м, 2 H, CH2СН=СН2), 5,79-5,93 (м, 1H, CH2СН=СН2), 6,92 (д, 7-СН=, аром., J = 7,79 Гц),  
6,95-7,16 (м, 2H, СН=, аром.), 7,16-7,34 (д, 1 H, 6-СН=, аром., J = 8,30 Гц)

6h

1,60-1,74 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,02-2,05 (м, 1H, -CHaHb–CH2S), 2,07 (с, SСН3), 2,56-2,70 (м, 2H, ,-CHaHb–CH2S), 3,23 
(д, 1H, 6’a-CH, J = 7,79 Гц), 3,44 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,53 Гц), 3,74 (д, 1H, 2’-NН, J = 5,19 Гц), 4,13-4,24 (м, 1H, 3’-CH,), 
6,79 (д, 1H, 7-СН=, аром., J = 7,79 Гц), 6,87-7,03 (м, 2H, с, СН=, аром.), 7,20 (т, 1H, 5-СН=, аром., J = 7,53 Гц),  
10,33 (с, 1H, 1-NH), 11,32 (уш с, 1H, 5’-NH)

6i

1,16-1,21 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,30 Гц), 1,59-1,73 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 1,92-2,09 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,44-2,53 
(м, 2Н, -CHaHb–CH2S), 2,62-2,72 (м, 2H, СН3СН2S), 3,20 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,69 Гц), 3,44 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,51 Гц), 
3,81 (д, 1H, 2’-NН, J = 5,49 Гц), 4,07-4,39 (м, 3H, 3’-CH, CH2СН=СН2), 5,08-5,27 (м, 2 H, CH2СН=СН2), 5,69-5,94 (м, 1H, 
CH2СН=СН2), 6,81-7,08 (м, 3 H, СН=, аром.), 7,17-7,32 (м, 1H, СН=, аром.), 11,34 (с, 1H, 5’-NH)

6j

1,57-1,77 (м, 1 H, -CHaHb–CH2S-), 1,94-2,11 (м, 4H, -SСН3, -CHaHb–CH2S-), 2,60 (м, 2H,-CHaHb–CH2S), 3,34 (д, 1H, 
6’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,44 (т, 2H, 3’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,87 (д, 1H, 2’-NН, J = 5,48 Гц), 4,06-4,24 (м, 1H, 3’-CH,), 6,78 (д, 
7-СН=, аром., J = 8,30 Гц), 7,07 (с, 1H, 4-СН=, аром.), 7,40 (д, 1 H, 6-СН=, аром., J = 8,30 Гц),  
10,51 (уш. с, 1H, 1-NH), 11,41 (уш. с, 1H, 5’-NH)

6k

1,77 (м,1H, -CHaHb–CH2S-), 1,98-2,16 (м, 4H, -SСН3, -CHaHb–CH2S-), 2,37 (с, 3H, ArCH3), 2,66 (м, 2H,-CHaHb–CH2S), 
3,46 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,68 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,95 (д, 1H, 2’-NН J = 5,40 Гц), 4,22-4,40 (м, 3H,  
3’-CH, CH2СН=СН2), 5,16-5,31 (м, 2H, CH2СН=СН2), 5,88 (м, 1H, CH2СН=СН2), 6,89-7,01 (м, 2H, СН=, аром.),  
7,07 (д, 1H, 5-СН=, аром. J = 7,06 Гц), 7,13-7,39 (м, 5H, СН=, аром.)

6l

1,16 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,32 Гц), 1,71 (м, 1H,-CHaHb–CH2S), 1,98-2,18 (м, 1H,-CHaHb–CH2S-), 2,34 (с, 3H, ArCH3), 
2,50-2,55 (м, 2Н, СН3СН2S), 2,58-2,73 (м, 2H, -CHaHb–CH2S), 3,41 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,94 Гц), 3,58-3,71 (т, 1H, 3’a-CH, 
J = 7,47 Гц), 3,93 (д, 1H, 2’-NН, J = 6,41 Гц), 4,27 (м, 3H, 3’-CH, CH2СН=СН2), 5,10-5,29 (м, 2H, СН=CH2), 5,73-5,97 (м, 
1H, CH2СН=СН2), 6,85-7,08 (м, 3H, СН=, аром.), 7,14-7,39 (м, 5 H, СН=, аром.)

6m

1,67-1,82 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,07 (с, 3H, -SСН3), 2,10-2,14 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,37 (c, 3H, ArCH3), 2,64 (м, 2H, 
-CHaHb–CH2S-), 3,13 (с, 3H, NCH3), 3,45 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,89 Гц), 3,66 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,47 Гц), 3,89 (д, 1H, 1H, 
2’-NН, J = 5,4 Гц), 4,31 (м, 1H, 3’-CH), 6,93-7,11 (м, 3H, СН=, аром.), 7,22 (д, 2H, СН=, аром. J = 7,89 Гц), 7,33 (м, 3H, 
СН=, аром.)

6n
1,16 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,32 Гц), 1,60-1,89 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,07 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,25-2,38 (м, 5H, 
ArCH3, СН3СН2S), 2,53-2,70 (м, 2H, CHaHb–CH2S-), 3,10 (с, 3H, NCH3), 3,38-3,51 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,9 Гц), 3,63 (т, 1H, 
3’a-CH, J = 7,63 Гц), 3,87 (д, 1H, 2’-NН, J = 6,1 Гц), 4,27 (м, 1H, 3’-CH), 6,897,35 (м, 8H, СН=, аром.)



Žurnal organìčnoï ta farmacevtičnoï hìmìï. – 2017. – Vol. 15, Iss. 2 (58)

62

ISSN 2308-8303 (Print) ISSN 2518-1548 (Online)

А та 6,5° – у молекулі В). Обидва п’ятичленні гете-
роцикли знаходяться у конформації конверт, але 
ці конформації дещо відрізняються для молекул 
А і В. Так у молекулі А у піролідиновому циклі від 
площини всіх інших атомів відхиляється атом С13 
(на 0,50 Å), а у піролідиндіоновому циклі – атом 
С12 (на 0,19 Å). Навпаки у молекулі В у піроліди-
новому і піролідиндіоновому циклах відхиляють-
ся атоми N3 (на -0,59 Å) та С11 (на 0,13 Å), відпо 
відно. Атом N3 в обох молекулах має пірамідаль-
ну конфігурацію, сума валентних кутів, центро-

ваних на ньому, складає 325° в молекулі А та 334° 
в молекулі В. Спіросполучені біцикли розвернуті 
таким чином, що кут між площиною дигідроіндо-
лонового біциклу та пласким фрагментом піролі-
динового циклу складає 94° у молекулі А та 82° –  
у молекулі В. Замісник при атомі С13 займає еква-
торіальне положення (торсійний кут С9-С12-С13-С14 
складає -155,9(3)° у молекулі А та -137,6(3)° – у 
молекулі В) та має конформацію, яка дещо відріз-
няється для двох молекул: у молекулі А –sc–ap– 
-sc–+sc, а у молекулі В ap–ap–-sc–+sc (торсійні кути 

1 2

6o
1,20 (с, 3H, СН3S), 2,99-3,07 (м, 3H, -CHaHb–CH2S-), 3,1 (с, 3H, NCH3), 3,13-3,22 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 3,24-3,40 (2H, 
3a’,6a’-СН), 3,63 (д, 1H, 2’-NН, J = 5,49 Гц), 4,29 (1H, 3’-CH), 6,83-7,02 (м, 3H, СН=, аром.), 7,35 (д, 1H, СН=, аром.,  
J = 8,30 Гц), 11,28 (уш. с., 1H, 5’-NH) 

6p

1,23 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,29 Гц), 1,64 (м, 1 H, -CHaHb–CH2S-), 2,00 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,35-2,44 (м, 1 H, 
SCH2CH2), 2,53-2,66 (3 H, SCH2CH2), 3,07 (с, 3H, NCH3), 3,38 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,8 Гц), 3,59-3,83 (м, 2H, 3’-CH, 3’a-
CH), 4,16 (д, 1H, 2’-NН, J = 6,92 ), 6,89-7,01 (м, 3 H, 4,6,7-СН=, аром.), 7,29 (т, 1 H, 5-СН=, аром., J = 7,63 Гц),  
11,31 (уш. с., 1 H, 5’-NH)

6q 2,19-2,81 (м, 5H, ArСH3, СH2SH); 3,49-4,71 (м, 5H, 3’,3a’,6a’-CH, 2’-NН, SH); 6,75-7,40 (м, 8H, СН=, аром.); 10,55 (с, 
1H, 1-NH)

6r 2,19-2,81 (м, 5H, ArСH3, СH2SH); 2,85-3,90 (4H, м, 3a’,6a’-СН, 2’-NН, SH); 4,08-4,61 (3H, м, 3’-СН, CH2СН=СН2);  
5,06-5,37 (м, 2H, СН=CH2); 5,73-6,00 (1Н, м, CH=СН2); 6,84-7,48 (м, 8H, СН=, аром.)

6s

1,20 (т, 3H, СН3СН2S, J = 7,27 Гц), 1,65-1,82 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,02-2,17 (м, 1H, -CHaHb–CH2S-), 2,29-2,43 (м, 5H, 
ArCH3, SCH2CH2), 2,59-2,72 (м, 2H, СН3СН2S), 3,49 (д, 1H, 6’a-CH, J = 7,79 Гц), 3,65 (т, 1H, 3’a-CH, J = 7,79 Гц), 3,96 
(д, 1H, 2’-NН, J = 6,75 Гц), 4,27 (м, 1H, 3’-CH), 6,74-6,87 (м, 2H, аром.), 7,02 (с, 1H, СН=, аром.), 7,13-7,26 (м, 2H, 
аром.), 7,30 (д, 1H, аром., J = 7,78 Гц), 7,34 (д, 1H, СН=, аром., J = 8,30 Гц), 10,47 (с, 1H, 1-NH)

6t
3,25-3,38 (м, 2Н, CH5aH5bS), 3,65-3,84 (м, 2Н, CH5aH5bS), 3,95 (д, 1H, 3’-NН, J = 6,75 Гц), 4,25-4,48 (м, 1Н, HС-4’), 6,81 
(д, 1H, d, J = 8,0 Гц, 4-H, аром.), 7,11 (т, 1H, 5-H, аром.), 7,34 (т, 1H, 6-H, аром.), 7,48 (д, 1H, J = 8,0 Гц, 7-H, аром.), 
10,43 (c, 1H, NHCO), 11,55 (с, 1Н, COOH)

6u
3,28-3,40 (м, 2Н, CH5aH5bS), 3,67-3,85 (м, 2Н, CH5aH5bS), 3,92 (д, 1H, 3’-NН, J = 6,75 Гц), 4,05-4,60 (3H, м, 3’-СН, 
CH2СН=СН2), 4,24-4,47 (м, 1Н, HС-4’), 5,05-5,36 (м, 2H, СН=CH2), 5,70-5,98 (м, 1Н, CH=СН2), 6,82 (д, 1H, d, J = 8,0 Гц, 
4-H, аром.), 7,12 (т, 1H, 5-H, аром.), 7,35 (т, 1H, 6-H, аром.), 7,50 (д, 1H, J = 8,0 Гц, 7-H, аром.), 11,50 (с, 1Н, COOH)

Продовження таблиці 3

Рис. 2. Повне віднесення сигналів 13C та 1Н ЯМР спектрів сполуки 6d за даними комплексного аналізу (NOESY, COSY, HSQC, HMBC)
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С12-С13-С14-С15 -62,7(4)° A -175,4(3)° B; C13-C14- 
C15-S1 -174,3(3)° A -171,4(2)° B; C16-S1-C15-C14 
-71,6(3)° A та -60,1(3)° B). Ароматичний замісник 
при атомі нітрогену розвернуто відносно пласко-
го фрагменту піролідиндіонового циклу (торсій-
ний кут C10-N2-C17-C18 складає 42,6(5)° у моле- 
кулі А та 52,3(5)° – у молекулі В) внаслідок сте-
ричного відштовхування між атомами двох цик- 
лів (скорочені внутрішньомолекулярні контакти 
[15] Н18…С10 2,80 Å А 2,84 Å, Н22…С11 2,80 Å А 
2,90 Å В при сумі вандерваальсових радіусів 2,87 
Å і О3…С22 2,96 Å А 3,05 Å, О2…С18 2,94 Å А 3,06 Å 
В у порівнянні з 3,00 Å).

У кристалі молекули пов’язані міжмолекуляр-
ними водневими зв’язками N1a-H…O1a’ (1-x, 2-y, -z) 

H…O 2,01 Å N-H…O 171°; N1b-H…N3a’ (1-x, 2-y, -z) 
H…N 2,30 Å N-H…N 150°; N3a-H…O1b’ (x, y-1, z) 
H…O 2.44 Å N-H…O 167°; N3b-H…O1a’ H…O 2,30 Å 
N-H…O 146°. Також у кристалі виявлені С-Н…p и 
С-Н…S водневі зв’язки: C9a-H9b…C17a’ (p) (x, 1+y, 
z) H…C 2,84 Å C-H…C 145°; C9a-H9b…C18a’ (p) (x, 
1+y, z) H…C 2,62 Å C-H…C 159°; C12-H12a…S1b’ H…S 
2,99 Å C-H…S 142°; C15-H15a…S1b’ H…S 2,95 Å C-
H…S 135°; N1a-H…C8a’ (1-x, 2-y, -z) H…C 2,82 Å N-
H…C 148°; C4-H…S1a’ (x-1, y, z) H…S 2,86 Å C-H…S 142°.

Таким чином, повертаючись до питання сте-
реоселективності циклоприєднання у розгляну-
тій трикомпонентній конденсації ізатинів 1a-f, сір- 
ковмісних амінокислот 2a-e і малеімідів 5a-b, мож-
на зробити висновок про високу стереоселектив-
ність зазначеного перетворення, адже нами було 
виділено лише два А та В з восьми можливих енан-
тіомерів (схема 1) для відповідних спіроімідів 6a-s, 
які мають цис-конфігурацію метинових протонів 
піроло[3,4-c]пірольної системи. 

Антигіпоксичну активність отриманих оригі-
нальних сполук ряду спіро-2-оксіндольних похід-
них імідів піролідин-3,4-дикарбонової кислоти із 
залишками біогенних сірковмісних алкілтіо-аміно-
кислот 6a-s проводили на моделях гострої нормо-
баричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією (ГНГГГ) 
і гострої асфіксії. Попередній скринінг спіро-2-ок- 
сіндольних похідних імідів піролідин-3,4-дикар- 
бонової кислоти дозволив виявити 9 найбільш ак-
тивних сполук (6a-f, 6g, 6q, 6r), які проявляють 
значну антигіпоксичну активність на моделі ГНГГГ 
(табл. 4). 

Так, попереднє введення сполук 6a і 6c у дозі 
10 мг/кг достовірно, як і мексидолу в дозі 100 мг/кг 
збільшували тривалість життя щурів щодо конт- 

Рис. 3. Будова молекули 6a за даними РСА (використана 
неноменклатурна нумерація атомів)

Таблиця 4

Антигіпоксична активність найбільш активних спіро-2-оксіндольних похідних імідів піролідин-3,4-
дикарбонової кислоти (6a-f, 6g, 6q, 6r) в умовах ГНГГГ

Сполука Доза Кількість 
тварин Тривалість життя (t), хв АА, %

6a 10 мг/кг в/ш 10 42,20 ± 1,26* +33,7
6b 10 мг/кг в/ш 10 36,00 ± 2,48 +14,0
6c 10 мг/кг в/ш 10 40,60 ± 1,3* +28,6
6d 10 мг/кг в/ш 10 36,57 ± 2,78 +15,4
6e 10 мг/кг в/ш 10 33,08 ± 1,85 +4,8
6f 10 мг/кг в/ш 10 38,29 ± 0,92 +21,3
6g 10 мг/кг в/ш 10 33,27 ± 0,83 +5,4
6q 10 мг/кг в/ш 10 35,31 ± 1,48 +11,8
6r 10 мг/кг в/ш 10 37,47 ± 1,66 +18,7

Контроль (0,9 % розчин NaCl) 2 мл/кг в/о 15 31,57 ± 0,67 –
2-Етил-6-метил-3-
гідроксипіридину сукцинат 100 мг/кг в/о 10 56,89 ± 0,59* +80,2

Примітка: тут і далі * – статистично значуща різниця з контролем (p < 0,05); в/о – внутрішньоочеревинне; в/ш – внутрішньошлункове введення.
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ролю в середньому відповідно на 33,7; 28,6 і 80,2 %. 
Решта речовин у дозі 10 мг/кг не мала істотного 
впливу на збільшення тривалості життя тварин, 
а 5-F-похідне 6s знижувало її на 2,8 %, що може 
вказувати на відсутність у них антигіпоксичної 
активності в умовах даного патологічного стану. 
Оскільки процес гіпоксії за своїм патогенезом є 
гетерогенним, для того, щоб стверджувати про 
наявність у тієї чи іншої сполуки антигіпоксич-
ної активності, необхідно довести її хоча б на двох 
різних за механізмом розвитку моделях гіпоксії. 
Ця теза знайшла своє підтвердження при встанов-
ленні антигіпоксичної дії у двох найбільш актив- 
них сполук 6a і 6c, які виявилися досить ефек-
тивними на попередній моделі (табл. 5). 

Результати, отримані при дослідженні ефек-
тивності сполуки 6с у скринінговій дозі 10 мг/кг, 
показали, що на моделі БЕАС його антигіпоксична 
активність була низькою – тривалість БЕАС змен-
шилася щодо контролю на 18,4 %. У той же час 
на тлі превентивного введення сполуки 6a була 
виявлена тенденція до антигіпоксичного захис-
ту організму – тривалість БЕАС збільшилася щодо 
контролю на 5,8 %. Цікаві дані отримані при дос- 
лідженні різних доз сполуки 6a при ГА. Так, його 
антигіпоксична активність зростає в 2 рази при 
зменшенні дози до 5 мг/кг (тривалість БЕАС під-
вищилася щодо контролю на 12,1 %). Поряд з цим 
підвищення дози 6a до 15 мг/кг негативно від-
билося на тривалості БЕАС (реєстрували її змен-
шення відносно контролю на 2,8 %). 

Для сполуки-лідера 6a була вивчена гостра ток-
сичність. Вивчення гострої токсичності проводи-
ли при введенні сполуки 6a щурам у шлунок у до- 
зах 3500 та 4000 мг/кг. Кожну дозу випробовува-
ли на 4 тваринах. Спостереження за щурами після 
введення досліджуваної сполуки тривало 2 тиж-
ні (табл. 6). 

Доза 3500 мг/кг не спричинила помітних від-
хилень у загальному стані щурів, усі тварини ви-
жили. При збільшенні дози до 4000 мг/кг загинув 
1 щур із 4 (25 %). Летальний наслідок відбувся 
протягом 12 год і супроводжувався симптомати-

кою, яка свідчила про вплив 6а на ЦНС (бічне по-
ложення, порушення дихання). За класифікацією 
Hodge та Sterner [16] сполуку 6a можна віднести 
до малотоксичних речовин (ІV клас токсичності), 
оскільки її ЛД50 при в/ш введенні знаходиться в 
межах 500-5000 мг/кг.
Експериментальна хімічна частина

Спектри ЯМР 1Н, 13С записані на приладах Va- 
rian Mercury VX-200 (200 МГц) і Bruker Avance DRX 
500 (500 МГц) у розчині ДМСО-d6, внутрішній стан-
дарт ТМС. Спектри COSY, NOESY, HSQC і HMBC ви-
мірювали, використовуючи стандартну методику 
з градієнтним виділенням сигналу. Мас-спектри 
отримані на приладі GC-MS Varian 1200L при іо-
нізуючій напрузі 70 eV. Температури плавлення 
визначені на приладі Кофлера. Перебіг реакції, а 
також чистоту отриманих сполук контролювали 
за допомогою ТШХ на пластинках Silufol UV-254 у 
системах ацетон-гептан (4 : 1), вода-метанол (1 : 9). 
Елементний аналіз проведено на елементному ана-
лізаторі EA 3000 «Eurovektor» (CHS аналіз). Комер- 
ційно доступні реагенти та розчинники були ви-
користані без додаткового очищення.

Рентгеноструктурний аналіз сполуки 6a. 
Кристали 6a триклінні, C23H23N3O3S, при t = 20°С 
a = 10,5289(8), b = 11,210(1), c = 18,885(2) Å, α = 
73,762(7)°, β = 82,041(7)°, γ = 82,872(7)°, V = 2110,8(3) 
Å3, Mr = 421,50, Z = 4, просторова група P1, dвир = 
1,326 г/см3, μ(MoKα) = 0,183 мм-1, F(000) = 888. Па-
раметри елементарної комірки та інтенсивності 
15498 віддзеркалень (7433 незалежних, Rint = 0.097) 
виміряні на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα ви-

Таблиця 5

Вплив введення речовин 6a та 6c на тривалість біоелектричної активності серця (БЕАС)  
у щурів в умовах гострої асфіксії (ГА)

Сполука Доза Кількість тварин Тривалість БЕАС, хв АА, %
Контроль (0,9 % розчин NaCl) 2 мл/кг в/о 15 11,6 ± 0,7 –

6a 5 мг/кг в/ш 7 13,0 ± 1,5 +12,1
6a 10 мг/кг в/ш 7 12,3 ± 1,4 +5,8
6a 15 мг/кг в/ш 7 11,3 ± 1,0 -2,8
6c 10 мг/кг в/ш 7 9,5 ± 1,1 -18,4

2-Етил-6-метил-3-
гідроксипіридину сукцинат 100 мг/кг в/о 7 17,5 ± 0,5* +50,9

Таблиця 6

Параметри гострої токсичності 6a при 
одноразовому введенні щурам у шлунок

Випробовувані 
дози, мг/кг

Кількість 
тварин

Ефект (загинуло/
усього)

3500 4 0/4
4000 4 1/4
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промінювання ССD-детектор, графітовий моно-
хроматор, ω-сканування, 2θмакс = 50°). 

Структуру 6a розшифровано прямим методом 
з використанням комплексу програм SHELXTL [17]. 
Положення атомів водню виявлено з різницевого 
синтезу електронної густини і уточнено за модел-
лю «наїзника» з Uізо = nUекв неводневого атома, пов’я- 
заного з даним водневим (n = 1,5 для метильних 
груп та n = 1,2 для інших атомів водню). Атоми вод-
ню аміногруп уточнені в ізотропному наближенні. 
Структура уточнена по F2 повноматричним МНК у 
анізотропному наближенні для неводневих атомів 
до wR2 = 0,095 за 7391 віддзеркаленнями (R1 = 0,059 
за 3318 віддзеркаленнями з F > 4σ(F), S = 0,832). 
Координати атомів, а також повні таблиці довжин 
зв’язків та валентних кутів задепоновані у Кемб-
риджському банку структурних даних (E-mail: 
deposit@ccdc.cam.ac.uk) за номером CCDC 1423260.

Загальна методика синтезу 4’-R4-5’-алкілтіо- 
S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-3,2’(1’H)-піроло 
[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріони (6a-s). 
Суміш 1 ммоль відповідного ізатину 1a-f, 1 ммоль 
α-амінокислоти 2a-e і 1 ммоль малеіміду 5a-b та 
10 мл суміші ізопропанол-вода (3 : 1) кип’ятили 
протягом 0,5-3 год, перебіг реакції контролюва-
ли за ТШХ і зміною забарвлення реакційної сумі-
ші (від брунатного до буро-жовтого або блідо-жов-
того). У разі сполук 6q, 6r реакцію проводили у 
10 мл суміші метанол-вода (3 : 1). Розчин охолод- 
жували, осад, що випадав, фільтрували, проми-
вали пропанолом-2 (або метанолом відповідно) 
і кристалізували з суміші етанол-ДМФА (1 : 1). 

1-R1-спіро[2-оксоіндолін-3,2’-тіазолідин]-
4’-карбонової кислоти (6t, 6u). До 10 мл суспен- 
зії 10 ммоль L-цистеїну гідрохлориду у воді дода-
ють 12 ммоль натрію гідрокарбонату та перемі-
шують до остаточного утворення прозорого роз- 
чину і додають розчин 10 ммоль відповідного іза- 
тину 1a або 1с у 10 мл етанолу, перемішують до 
утворення білого осаду за кімнатної температури, 
осад фільтрують, кристалізують з етилацетату. 
Експериментальна біологічна частина

Дослідження антигіпоксичної активності 6a-s 
оригінальних похідних 3,2’-спіро-піроло-2-оксін- 
долу проводили на моделях гострої нормобарич-
ної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією (ГНГГГ) і 
гострої асфіксії (ГА) під керівництвом докт. мед. 
наук О. А. Ходаківського. Тварини знаходились у 
віварії ВНМУ ім. М. І. Пирогова на стандартному 
водно-харчовому раціоні (при вільному доступі) 
при природному освітленні. Дотримувались ме-
тодичних рекомендацій Державного експертно-
го центру МОЗ України і вимог біоетики згідно з 
Національними «Загальними етичними принци-
пами експериментів на тваринах» (2001), що від-
повідають положенням «Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використовують-
ся для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985 р.). Дотримання біоетичних норм 
засвідчено комісією з біоетики ВНМУ ім. М. І. Пи-
рогова (висновок № 2 від 05.02.2015 p.). Експе-
римент проводили на щурах-самцях лінії Wistar 
масою 140-160 г. Антигіпоксичну активність оці-
нювали за тривалістю життя (у хвилинах) щодо 
контролю, прийнятого за 100 %, за формулою: 
АА = t/tк × 100 %, де: АА – антигіпоксична актив-
ність (%); t – час життя піддослідних тварин; tк – 
час життя контрольних тварин. ГА моделювали 
під внутрішньоочеревинним (в/о) наркозом щу-
рів, викликаним пропофолом (60 мг/кг), шляхом 
повного стискання трахеї при реєстрації електро-
кардіограми (ЕКГ). Антигіпоксичну дію оцінюва-
ли за тривалістю біоелектричної активності сер- 
ця (БЕАС). Запропонована модель дозволяє оці- 
нити чутливість серця до гіпоксії. Припиненням 
БЕАС вважали ізоелектричну лінію на ЕКГ впро-
довж 1 хв, момент закінчення БЕАС відповідав ос- 
танньому комплексу QRS на ЕКГ. Розрахунок ан-
тигіпоксичної активності виконували за вищена- 
веденою формулою, вважаючи часом життя мо-
мент реєстрації останнього комплексу QRS. Попе-
редній скринінг досліджуваних речовин 6a-s про- 
водили на моделі ГНГГГ. Всі похідні вводили в од-
наковій дозі 10 мг/кг внутрішньошлунково (в/ш) 
за 1 год до моделювання патологічного стану. Дію 
речовин, які виявилися найбільш активними за 
результатами попереднього тестування (табл. 3), 
вивчали на моделі БЕАС. Ефективність сполуки 
лідера 6a оцінювали у дозах 5, 10 і 15 мг/кг в/ш. 
Як референс-препарат вводили 2-етил-6-метил-
3-гідроксипіридину сукцинат (мексидол вироб-
ництва ЗАТ «Мир-Фарм», Росія), який проявляє 
антигіпоксичну дію, що поєднується з антиокси-
дантною і мембранопротекторною активністю і 
використовується у хворих з ГПМК і ІМ. Мекси-
дол вводили внутрішньоочеревинно (в/о) у дозі 
100 мг/кг за аналогічною схемою [18].
Висновки

1. Розроблено ефективний підхід до синтезу 
спіро-2-оксіндольних похідних імідів піролідин-
3,4-дикарбонової кислоти із залишками біоген-
них сірковмісних α-амінокислот – 4’-R4-5’-алкіл- 
тіо-S-R3-спіро[1-R1-5-R5-3H-індол-3,2’(1’H)-піроло 
[3,4-c]пірол]-2,3’,5’(1H,2’aH,4’H)-тріони. 

2. Встановлено, що процес перебігу циклопри-
єднання симетричних диполярофілів (малеімідів) 
до 2-оксіндольних азометинів, отриманих in situ 
з ізатинів та відповідних D,L-α-аміно-β(γ)-меркап- 
то(алкілтіо)-кислот, перебігає з високою стереосе- 
лективністю таким чином, що утворюються пе-
реважно два енантіомери цільових спіроімідів із 
цис-розташуванням метіонінових атомів водню. 
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3. Було виявлено, що в залежності від умов про-
ведення реакції змінюється регіоселективність про-
цесу взаємодії ізатину та L-цистеїну гідрохлори-
ду, що критично впливає на кінцевий результат 
перетворення.

4. Серед одержаних сполук знайдено сполуку- 
лідера 6а, яка проявляє помірну антигіпоксичну 

активність на моделі ГА і ГНГГГ у дозах 5 та 10 мг/кг 
відповідно та відноситься до малотоксичних ре-
човин (ІV клас токсичності). Позитивну дію на 
прояв антигіпоксичної активності чинить метил- 
тіоетильний фармакофор у 6’ положенні спіро- 
імідної системи. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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