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ВВЕДЕНИЕ

 В течении многих десятилетий одной из основных проблем органиче-

ской химии является получение новых фармакологических агентов с минималь-

ным количеством синтетических стадий, которые в свою очередь должны быть

эффективны и селективны, а также высокопродуктивны. В целом, общеприня-

тые подходы включают использование многоэтапных последовательностей ре-

акций. Они, как правило, связаны с низким выходом и высокой стоимостью.

Использование многокомпонентных реакций  стало современным подходом к

синтезу новых соединений имеющих биологическое значение, особый интерес

вызывают реакции 1,3-диполярного циклорисоединения [1].

 1,3-Диполярное  циклоприсоединение  илидных  разновидностей,  таких

как азометин-илиды, с диполярофилами обеспечивает эффективный и конвер-

гентный подход для конструирования пирролидиновых колец, которые  облада-

ют высокой регио- и стереоселективностью. 

 Синтез пирролидинов, содержащих спирооксиндольный фрагмент, при-

влекает также значительное внимание благодаря их ярко выраженной биологи-

ческой активности, которая включает в себя противомикробные, противоопухо-

левые,  антибиотические  свойства.  Поэтому  гетероциклическая  спирооксин-

дольная система, является широко распространенным структурным каркасом,

присутствующим в ряде фармацевтических препаратов и натуральных продук-

тов, таких как, хорсфилин, спиротрипростатин А, элакомин  [2].

Все вышеперечисленное объясняет востребованность  разработки и по-

иска  улучшенных  методик  синтеза  новых  спиросоединений  с  последующим

изучениием их фармокологических свойств. 

 Таким образом, целью данной работы явилась разработка методики син-

теза новых производных пирролидинового ряда с помощью реакций 1,3-дипо-

лярного циклоприсоединения азометин-илидов на основе саркозина к азахалко-

нам.

          Для этого были поставлены следующие задачи:

1. Синтез исходных 3-арил-1-[2(4) пиридинил]-2-пропен-1-онов;



2.  Осуществление  реакций  1,3-диполярного  циклоприсоединения  азометин-

илидов с азахалконами;

3.  Установление  состава  и  стереохимического  строения  синтезированных

соединений (спектральными методами ИК, ЯМР 1Н, 13С);

4.  Виртуальный  скрининг  биологической  активности  новых  соединений  с

помощью программы PASS.



Объем и структура работы:

 Выпускная квалификационная работа состоит из введения, литературного

обзора, цели и обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, 

техники безопасности и списка используемых источников. Работа изложена на 

47 страницах, содержит 3 таблицы и 6 иллюстраций.

Основное содержание работы:

 Первая глава ВКР посвящена литературному обзору, в котором описы-

ваются синтез спироиндолилпирролидинов по реакции 1,3-диполярного цикло-

присоединения , генерирование 1,3-диполей,  биологическая активность соеди-

нений пирролидинового ряда, а также синтез и биологическая значимость ис-

пользуемых субстратов. 

Рассмотрены реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения азометин-

илидов с олефиновыми и ацетиленовыми диполярофилами, которые  представ-

ляют собой важный подход для образования пирролидинов и пирролизинов, ко-

торые распространены в разнообразных биологически активных соединениях.

[3]

Установлена структура азометиновых илидов, которые могут быть пред-

ставлены в виде цвиттер-ионной формы блока C-N-C, имеющего четыре элек-

трона на трех параллельных атомных π-орбиталях, перпендикулярных плоско-

сти диполя, обеспечивая структуру согнутого типа для этого 1,3-диполя аллиль-

ного аниона [4].   Описан механизм образования азометин-илидов, протекаю-

щий  через образование ионов иминия с последующим декарбоксилированием.

Образующийся илид в дальнейшем ведет себя как нуклеофил и атакует диполя-

рофил с образованием циклоаддуктов. 

Определена биологическая значимость производных оксиндола. Извест-

но,  что  некоторые  из  них  обладают  антибактериальной,  антипротозойной  и

противовоспалительной  активностью[5].  Индольное  ядро  представляет  ин-

тересный фармакофор, который проявляет особенность биологических и фар-

макологических свойств[6]. Кроме того, спирооксиндолы составляют централь-



ный скелет для многочисленных алкалоидов и фармакологически важных со-

единений. 

Описана  методика  синтеза  ненасыщенных  карбонильных  субстратов.

Халконы легко синтезируются путем катализируемой основанием конденсации

Клайзена-Шмидта альдегида и подходящего кетона в полярном растворителе.

[7]. Авторами статьи [8] был предложен синтез халконов 2-ацетилпирида, кото-

рые в дальнейшем исследовали на предварительную антибактериальную проти-

вогрибковую активности соединений.  По результатам скрининга установлено,

что халконы обладают широким спектром биологических активностей, что объ-

ясняет заинтересованность в синтезе и поиске дальнейшего применения подоб-

ных соединений. Так,  в данной работе азахалконы были использованы в каче-

стве  исходных субстратов в реакции 1,3 — диполярного циклоприсоединения.

 Во второй главе описаны синтез исходных 3-арил-1-[2(4) пиридинил]-2-

пропен-1-онов, реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения азометин-илидов

с  азахалконами,  установление  химического  и  пространственного  строения

синтезированных  спироиндилпирролидинов  спектральными  методами  ИК,

ЯМР  1Н,  13С,  HCQC,  HMBC,  NOESY,  а  также  виртуальный  скрининг

биологической активности новых соединений с помощью программы PASS.

 Синтез  исходных  субстратов  осуществлялся  посредством  альдольно-

кротоновой  конденсации  4-ацетилпиридина  и  2-ацетилипиридина    с

альдегидами  в  условиях  основного  катализа,  в  результате  были  получены

азахалконы  1 a-c и 2 a-b:

R= 4-CH3OC6H4 (a) ; 2-CH3OC6H4 (b); 4-BrC6H5 (c)



R1= 3-BrC6H4 (a); 2,4-Cl2C6H3(b)

 В качестве диполей были использованы азометин-илиды генерируемые

in situ на основе саркозина: 

                      

 Реакция  1,3-диполярного  циклоприсоединения  проводилась  как

трехкомпонентное  взаимодействие  эквимолярных  количеств   изатина,

саркозина  и  азахалконов  1  а-с, 2a-b в  этиловом  спирте  при  нагревании.  В

результате были получены спироиндлолилпирролидины 3a-с, 4a-b.

                        

 Состав и строение синтезированных соединений установлены на основе



данных элементного анализа, ИК, ЯМР1Н и 13С спектроскопии.

  Так,   в ИК спектре соединения  4a присутствуют полосы поглощения

карбонильной  группы  1620  см-1  -  1700  см-1.  Колебания  амидной  группы

проявляются  в области 3180-3365 см-1

В  спектре ЯМР  1Н соединения  4а протону пирролидиновго кольца   в

третьем положении соответствует дублет при 5.18 м.д.,  двойной триплет при

3.47  м.д.  принадлежит  диастереатопным  протонам  в  пятом  положении,

мультиплет при 5.03  м.д.  соответствует    протону  в  четвертом положении.

Протонам метильной и амидной групп отвечают синглеты при 2.23 м.д. и 8.65

м.д. соответственно.

В  спектре  ЯМР  13С  соединения  4a найден  ключевой  сигнал

спироциклического  углерода  при  72.9  м.д.,  а  также  присутствуют  сигналы

углеродов  карбонильных  групп  амидного  фрагмента  при  180.6  м.д,  и

кетонового фрагмента при 197.8 м.д. 

Результаты   HCQC,  HMBC,  NOESY  2D экспериментов  установления

пространственной структуры молекулы соединения  4a показали, что реакция

идет  региоспецифично  с  образованием  сложнопостроенной

спиропирролидиновой системы.

Для соединения 4а отмечены ключевые NOE-контакты:    

                                   

 В  спектре  отмечены  следующие  кросс-пики:  3,47/5,18;  5,18/7,85;

5,04/7,01. Подобная молекулярная структура 3D наиболее соответствует эндо-

циклоприсоединению  1,3-диполя  к  диполярофилу.  Исходные  ненасыщенные



карбонильные субстраты являются транс-изомерами, что говорит  о возможной

синхронности циклоприсоединения азометин-илида к азахалкону. Трансоидное

расположение протонов пирролидинового  кольца при С-3 и С-4 подтверждает 

данное предположение.

                          

Таким образом, определена региоспецифичность и  стереоселективность

циклоприсоединения 1,3-диполя к 3-арил-1-[2(4) пиридинил]-2-пропен-1-онам

1a-c, 2a-b.  Взаимодействие ненасыщенных карбонильных субстратов  c азоме-

тин-илидами  позволяет получить новые производные пирролидиновго ряда 3a-

c, 4a-b с выходами  49-68%.  

 В целях поиска биологической активности у полученных соединений был

проведен виртуальный скрининг с использованием программы PASS (Pa>0,5).

Выявлены соединения,  которые имеют достаточно высокую вероятность  на-

личия биоактивности и проявляют интерес для дальнейших исследований как 

противоневритические и противосудорожные средства.

                 



ВЫВОДЫ

1.  Осуществлена  реакция  1,3-диполярного  циклоприсоединения  азометин-

илидов  на  основе  саркозина  и  изатина  с  азахалконами,  различающимися

периферическими заместителями и положением N в пиридиновом кольце. 

2.  Найдены  условия  трехкомпонентного  взаимодействия  ненасыщенных

сопряженных  карбонильных  субстратов  пиридинового  ряда  с  азометин-

илидами на основе изатина и саркозина  с выходами до 68%

3. Установлено, что взаимодействие азометин-илидов с азахалконами протекает

синхронно с образованием новых производных пирролидинового ряда. 

4.  Установлено,  что  реакция  1,3-диполярного  циклоприсоединения  является

региоспецифичной.

5.  На  основании  результатов  элементного  анализа,  ИК-спектроскопии

определены состав и строение продуктов.

6. Определена возможная стереохимия синтезированных соединений на основе

результатов спектроскопии  ЯМР1Н, ЯМР13С и NOESY-эксперементов.

7.  Выполнен  виртуальный  скрининг  биологической  активности  полученных

продуктов,  доказывающий  перспективность  дальнейшего  изучения  данных

соединений в качестве противоневритических и противосудорожных средств.
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