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Общая характеристика работы 

Актуальность проблемы. Современная медицина добилась впечатляющих 

успехов в борьбе с раком, но это заболевание по-прежнему остаётся одним из 

самых сложных для лечения. Причина в том, что опухоли отличаются огромным 

биологическим разнообразием и сложностью и найти препарат, который бы 

точно поражал только раковые клетки пока не удаётся. Сегодня врачи делают 

ставку на таргетную терапию: лекарства нацелены на конкретные белки, фер-

менты или сигнальные пути в опухолевых клетках. Но проблема в том, что эти 

клетки умеют быстро адаптироваться к современным препаратам. К тому же 

они быстро мутируют, усиливают системы детоксикации и буквально «вытал-

кивают» из себя лекарства. Таким образом, даже самые современные препараты 

со временем перестают действовать. Поэтому учёные активно ищут новые со-

единения, которые смогут либо предотвратить развитие устойчивости, либо 

преодолеть уже возникшую резистентность. Это одна из главных задач совре-

менной медицинской химии. 

В составе самых перспективных препаратов от данного заболевания присут-

ствуют алкалоиды индольного ряда как синтетического, так и природного про-

исхождения. Также раннее на нашей кафедре была получена группа соединений 

2-(индол-3-ил)ацетогидроксамовых кислот и 2‑(1H‑индол-3-ил)ацетамидов, ко-

торые показали высокую биологическую активность в отношении лечения 

глиомы и многим другим линиям рака. 

Раннее на нашей кафедре был разработан селективный метод получения ци-

анокетонов путем двухстадийного синтеза из коммерчески доступных альдеги-

дов и кетонов посредством кротоновой конденсации и дальнейшим гидроциа-

нированием. Изучая свойства данных структур, была проведена внутримолеку-

лярная циклизация в щелочной среде до получения производных γ-лактама 

(схема 1). 

Схема 1 

 
Высокая реакционная способность этих соединений делает их перспектив-

ными для функционализации индолов с целью получения структур, структурно 

близких к выявленным нами саффолдам. 
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Поэтому целью этой работы было синтез аналогов 2‑(1H‑индол-3-ил)аце-

тамидов близких по структуре алкалоидам индольного ряда, используя новые 

химические трансформации 2,4-диарилоксобутиронитрилов. Поиск среди по-

лученных веществ соединений с высокой противораковой активностью.  

Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие 

основные задачи: 

1. Синтез 5-гидрокси-3,5-диарил-1H-пиррол-2-онов, 4-((1Н-индол-4-

ил)метил)-5-гидрокси-3,5-диарил-1,5дигидро-2Н-пиррол-2-онов и дру-

гих исходных соединений; 

2. Исследование реакции индолов с 5-гидрокси-3,5-диарил-1H-пиррол-2-

онами; 

3. Разработка метода синтеза полициклических структур – аналогов ли-

зергиновой кислоты; 

4. Исследование перегруппировки 5-индолил-3-пирролин-2-онов в 4-ин-

долил-3-пирролин-2-оны;  

5. Разработка метода синтеза 5-гидрокси-4-(1Н-индол-3-ил)-3,5-диарил-

1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов; 

6. Разработка метода синтеза пауллонов; 

7. Исследование противоопухолевой активности полученных соедине-

ний. 

Научная новизна и практическая значимость. В основе диссертации 

лежит развитие подхода, связанного с реакционной способностью 2,4-диа-

рилоксобутиронитрилов (β-цианокетонов). Основное внимание уделялось 

методам получении, используя данные вещества, новых соединений, содер-

жащих индольный фрагмент. Изучено применение реакции Фриделя-

Крафтса с участием 5-гидрокси-3,5-диарил-1H-пиррол-2-онов с различными 

электронообогащенными аренами, включая индолы. Это исследование поз-

волило разработать методы синтеза 5-(1Н-индол-3-ил)-3,5-диарил-1,5-ди-

гидро-2Н-пиррол-2-онов и 9,9-дигидро-2Н-индоло[7,6,5-cd]индол-8(6Н)-

онов - аналогов лизергиновой кислоты. Открыта новая реакция - перегруп-

пировки 5-индолил-3-пирролин-2-онов в 4-индолил-3-пирролин-2-оны. Эта 

перегруппировка может быть реализована как по one-pot процесс, исходя из 

индолов и 5-гидрокси-3,5-диарил-1H-пиррол-2-онов. Найден способ окисле-

ния 4-индолил-3-пирролин-2-онов. Разработан новый подход к синтезу со-

единений ряда пауллона из о-аминоцианокетонов. Часть полученных соеди-

нений была изучена на предмет биологической активности по отношению к 

различным линиям раковых клеток, найдено несколько перспективных со-

единений. Именно это и определяет новизну, оригинальность и практиче-

скую значимость диссертационной работы. 

Методология и методы. В работе применены стандартные подходы орга-

нического синтеза и современные физико-химические аналитические методы 
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анализа: ИК-спектроскопия, ЯМР-спектроскопия (1Н и 13С), масс-спектромет-

рия высокого разрешения, рентгеноструктурный анализ. Условия реакций оп-

тимизированы; для разделения и очистки продуктов использованы колоноч-

ная хроматография и перекристаллизация. 

На защиту выносятся: 

1. Реакции индолов с 5-гидрокси-3,5-диарил-1H-пиррол-2-онами; 

2. Новый подход к синтезу полициклических индольных структур 

путем конденсации Кневенагеля индол-4-карбальдегида и раз-

личных кетонитрилов; 

3. Однореакторный синтез 4-индолил-3-пирролин-2-онов из 5-ин-

долил-3-пирролин-2-онов путем новой арильной перегруппи-

ровки. 

4. Способ окисления 4-индолил-3-пирролин-2-онов; 

5. Новый подход к получению пауллонов из о-аминоцианокетонов; 

6. Биологическая активность полученных соединений. 

Достоверность полученных результатов. Все синтезированные гетеро-

циклы, а также промежуточные вещества были охарактеризованы с помощью 
1H, 13С ЯМР- и ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии высокого разрешения 

и рентгеноструктурного анализа. 

Личный вклад автора. Автор выполнял синтез 5-гидрокси-3,5-диарил-

1H-пиррол-2-онов, 2,4-диарилоксобутиронитрилов, 5-гидрокси-4-(1Н-индол-

3-ил)-3,5-диарил-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов, 5-(1Н-индол-3-ил)-3,5-диа-

рил-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов,7-фенил-7,12 дигидробензо[2,3]азе-

пино[4,5-b]индол-6(5Н)-онов,7,9-диарил-2,6,9,9-тетрагидро-8Н-индоло[7,6,5-

cd]индол-8-онов, осуществлял сбор, систематизацию и анализ литературных 

данных, принимал участие в постановке целей и задач исследования, обра-

ботке и обсуждении полученных результатов, подготовке публикаций. 

Апробация работы. Материалы работы докладывались на научных кон-

ференциях: Всероссийская научная конференция Марковниковские чтения: 

органическая химия от Марковникова до наших дней (Сочи, 2022, Домбай, 

2023, Красновидово, 2024), VII Северо-Кавказский симпозиум по органиче-

ской химии (Ставрополь, 2024), Всероссийская конференция «Актуальные 

проблемы функциональных материалов» (Ставрополь, 2025). 

Публикации1. Основное содержание работы нашло отражение в 3 статьях 

в журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования основных резуль-

татов кандидатских и докторских диссертаций, 8 тезисах докладов междуна-

родных и всероссийских конференций. 

 
1 Автор выражает благодарность проф. Аксенову А.В., Аксенову Д.А. за помощь при 

выполнении и написании работы. 
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Поддержка. Работа выполнена при финансовой поддержке Российского 

научного фонда (грант № 25-73-20003) и Министерства Науки и Высшего Об-

разования (Гос. Задание FSRN-2026-0004).  

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, ли-

тературного обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части, вы-

водов, списка литературы. Работа изложена на 164 страницах, иллюстриро-

вана 62 схемой, 5 таблицами и 7 рисунками.  

В первой главе рассмотрены литературные данные по синтезу и некото-

рым реакциям 4-оксобутиронитрилов. Литературный обзор содержит 82 ссы-

лок на литературу. Вторая глава – обсуждение результатов; третья – экспери-

ментальная часть. В конце работы представлены выводы и библиографиче-

ский список, содержащий 153 литературных ссылок.  

Изложенный материал и полученные в работе результаты полностью со-

ответствуют паспорту специальности 1.4.3. Органическая химия. 

Основное содержание работы 

1. Применение реакции Фраделя-Крафтса в синетезе ранее неиз-

вестных 5-индолил-3-пирролин-2-онов 

Широкий спектр производных индола, как встречающихся в природе, так 

и синтетических, уже давно является ценным источником потенциальных раз-

работок для новых терапевтических средств, поскольку большинство индолов 

обладают биологической активностью против болезни Альцгеймера, а также 

обладают в противоопухолевым, противовирусным, противотуберкулезным, 

противомалярийны и антибактериальным свойствами.  

Для сборки желаемых азотсодержащих гетероциклических структур нами 

решено было использовать синтетические эквиваленты бис-электрофильного 

3,4–дигидро-2Н-пиррол-1-иум-4-илиевого синтона для быстрой сборки би-

циклических и трициклических гетероциклических каркасов. 

Для синтеза желаемых 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онов была 

выбрана стратегия внутримолекулярной циклизации 2,4-диарил-4-оксобути-

ронитрила 1 в условиях щелочного катализа.  

Мы предполагаем, что описанная трансформация будет осуществляться в 

соответствии со следующим механизмом. Первоначальное расщепление кис-

лотной α-CH-связи нитрила под действием основания приводит к образова-

нию анионного фрагмента 2, который далее подвергается окислению в при-

сутствии ДМСО. Полученный акрилонитрил 3 затем подвергается нуклео-

фильной атаке гидроксид - иона, запускающей последующую циклизацию с 

образованием 5-гидрокси-2Н-пиррол-2-олата 4. Протонирование водой с по-

следующей таутомеризацией имидиновой кислоты в лактам позволило полу-

чить продукт 5 (схема 2). 
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Схема 2 

 
Мы предположили, что взаимодействие 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пир-

рол-2-онов 5 с гетероциклическими донорными аренами, такими как индол, 

приведет нас к образованию раннее неизвестных 4-(индол-3-ил)бутирамидов, 

которые в свою очередь могут быть интересны в медицинской химии в обла-

сти борьбы с онкологией.  

Для оптимизации и подбора условий реакции Фриделя-Крафтса для дан-

ной системы были выбраны 2-фенилиндол и 5-гидрокси-3,5-дифенил-1,5-ди-

гидро-2Н-пиррол-2-он. 

 
Таблица 1 - Оптимизация реакции 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пиррола 5a с 2-фе-

нилиндолом 6f. 

 
№ Кислота (eq) Растворитель Температура, 

°C 

Выход, %a 

1 - Ксилол MW, 100 11 

2 H2SO4 CH2Cl2 Кипячение 0 

3 CH3COOH - 70 0 

4 H3PO4 - 70 0 

5 MsOH - 70 0 

6 TsOH - 70-110 0 

7 TsOH EtOH Кипячение 0 

8 TsOH (4 экв.) EtOH MW, 100 17 

9 TsOH (8 экв.) DMSO 50 37 

10 TsOH (6 экв.) DMSO 80 38 

11 TsOH (4 экв.) DMSO 80 35 

12 TsOH (2 экв) DMSO 70 45 

13 TsOH (1 экв.) DMSO 70 55 

14 - DMSO 80-120 - 

15 - Xylene Кипячение - 
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Первоначальные эксперименты, заключались в воспроизведении условий 

реакции ранее опубликованной сотрудниками нашей лаборатории работы, ис-

пользуя ксилол в качестве высококипящего растворителя в микроволновом 

реакторе, мы получили желаемый продукт, но с низким выходом в 11% (таб-

лица 1, строка 1). Последующую оптимизацию проводили в различных кис-

лотах Льюиса и Бренстеда как в растворителях, так и без них (строки 2-7), но 

такое изменение условий не дало никакого эффекта. Использование п-толуол-

сульфоновой кислоты (TsOH) в этаноле (EtOH) в микроволновом реакторе 

дало первый положительный результат, поскольку выход увеличился до 17% 

(строка 8). Переход на диметилсульфоксид (DMSO) и нагрев на масляной 

бане улучшил выход продукта до 37% (строка 9). Варьируя количество TsOH 

(строки 10-12), мы добились достойного результата, используя один эквива-

лент TsOH (строка 13). Выход составил 55%. 

Имея в распоряжении оптимизированные условия протекания реакции, мы 

наработали библиотеку соединений с различными заместителями. Как видно 

из схемы 3, реакция, по-видимому, достаточно универсальна к различным за-

местителям как в индолах 6, так и в 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пирролах 5. 

Выход составил 37-62%.  

Схема 3 

 
Для сравнения и наработки более обширной библиотеки соединений для 

исследования биологической активности, мы решили осуществить реакцию 

незамещенного индола 6a с 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пирролами 5. Здесь 

мы использовали новые условия на основе кислоты Льюиса (AlCl3), Для 

синтеза незамещенных индолов этот катализатор оказался более 

эффективным по сравнению с катализом на основе п-толуолсульфоновой 

кислоты, как было описано ранее. Также мы обнаружили, что реация 

протекает аналогично с неиндольными электронобогащенными 
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ароматическими соединениями, такими как β-нафтол 8a и резорцин 8b, хотя 

их выход был несколько ниже, чем в случае индолов (схема 4). 

 

Схема 4 

 

 
Таким образом, в результате выполнения данной части работы нами была 

показана возможность протекания реакции типа Фриделя-Крафтса с 5-

гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пирролами 5 и индолами 6 как незамещенными в 

положении 2, так и имеющими метильный или арильный заместитель в этом 

положении. Для индола 6а и 2-метилиндолов 6b-e катализ кислотами Льюиса 

оказался более эффективным, чем катализ кислотами Бренстеда. 
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2. Синтез структур подобных лизергиновой кислоте при помощи 

внутримолекулярной реакции по типу Фриделя-Крафтса 

В ходе изучения реакции Фриделя-Крафтса с индолами и 

5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пирролами мы обратили внимание на 

структурное сходство с лизергиновой кислотой и алкалоидами спорыньи. 

Разработанный подход открывает возможности для синтеза новых 

полиядерных алкалоидоподобных соединений с индольным фрагментом. 

Для сборки полициклических индольных алкалоидов мы использовали 

условия щелочного катализа в метаноле и метилате натрия, индол-4-

карбольдегид 10 и 2,4-диарил-4-оксобутиронитрил 1, который в процессе 

реакции преобразуется в пиррольный фрагмент в С-4 положении с 

дальнейшим термическим замыканием по индольному нуклеофильному 

центру в С-3 (схема 5). Желаемый полициклический индол 12 действительно 

был получен та с хорошими выходами используя one-pot стратегию и, что 

важно, без необходимости выделения промежуточного продукта 11. 

Схема 5 

 
Реакция, вероятно, включает следующую последовательность стадий: 

конденсацию Кневенагеля индол-4-карбальдегида 10 с 2,4-диарил-4-

оксобутиротрилами 1, в результате чего образуются ожидаемые аддукты 

13,14, которые далее изомеризуются в более устойчивые акрилонитрилы 15 

путем переноса протона и миграции двойной связи. Нуклеофильная атака 

гидроксид-анионом, выделяющимся при последующих стадиях, на 

нитрильную группу, за которой следует нуклеофильная атака атомом азота 

нитрила на карбонильную группу, приводит к образованию промежуточных 

анионов, которые при нагревании образуют реакционноспособные 

соединения 16. Далее они атакуют по С-3-положению индола с образованием 

искомых многоядерных структур 12 (схема 6). 

Также мы смогли выделить и охарактеризовать 

индолилгидроксипирролон 11а (R1 = R2 = Ph) в соответствии с предложенным 

механизмом реакции. Оказалось, что метод довольно чувствителен к 

структурным особенностям исходного цианокетона 1. Наши попытки 

использовать другие заместители R1 и R2 вместо ароматического, оказались 

безрезультатными. Таким образом, цианокетон, полученный из 
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бензилиденацетона (R1 = Me, R2 = Ph), не смог образовать соответствующий 

γ-гидроксибутиролактам, так и промежуточный продукт 11 с индол-4-

карбальдегидом. 

Схема 6 

 
 

Используя оптимизированные условия реакции, была наработана 

небольшая библиотека соединений с хорошими выходами (схема 7). 

Схема 7 

 
Таким образом, в результате выполнения данной части работы был 

разработан метод синтеза неизвестных ранее структурных аналогов 

лизергиновой кислоты - 7,9а-диарил-2,6,9,9а-тетрагидро-8Н-индоло[7,6,5-

cd]индол-8-онов 13.  
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3. Открытие новой арильной перегруппировки с получением 4-

индолил-3-пирролин-2-онов 

 

Каркас индолилмалеимидов и 4-индолил-3-пирролин-2-онов часто 

используют в современной разработке лекарств для создания коллекций 

соединений с высокой вероятностью биологической активности. Такие 

соединения являются мощными ингибиторами VEGF-R2/3, блокирующий 

ангиогенез in vivo, Ca2+ / кальмодулин-зависимых протеинкиназ, а также 

антагонистами Mdm2. С точки зрения оргсинтеза подобные молекулы 

получают чаще всего многостадийными синтезами с помощью 

металлоорганических реакций кросс-сочетания, что значительно поднимает 

стоимость препаратов. 

Ранее мы сообщали о C-3 алкилировании индолов 6 по Фриделю-Крафтсу 

с помощью 5-гидрокси-3-пирролин-2-она 5 с образованием 5-индолил-3-

пирролин-2-она 7. Исследуя реакционную способность соединений 7, мы 

попытались осуществить превращение, включающее раскрытие цикла A→B 

и перехват открыто-цепного интермедиата цианид-ионом, ожидая получить 

соединение 17aa. Однако, при обработке 7aa KCN в горячем бутаноле в 

присутствии TsOH, к нашему удивлению, мы неожиданно получили 

перегруппированный продукт 4-индолил-3-пирролин-2-он 18аа, где 

индольный фрагмент переместился из положения C-5 γ-лактамного кольца в 

положение C-4 (схема 8). 

Схема 8 

 
Мы предположили, что данная реакция осуществляется по следующему 

механизму (схема 9). Протонная кислота или кислота Льюиса активирует 

компонент 5-гидрокси-3-пирролин-2-она 5 в реакции Фриделя-Крафтса, 

превращая его в высокоэлектрофильный ион ацилимина. Электрофильное 

алкилирование индола происходит в положении С-3 с образованием 5-
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индолил-3-пирролин-2-она 7. Последующая кислотная активация 

способствует внутримолекулярному присоединению Михаэля с 

образованием спироциклопропана 19. Ранее были описаны соответствующие 

превращения индола при C-3, включающие внутримолекулярную реакцию 

Михаэля, приводящую к образованию спиро-аддуктов, включая реакции, 

приводящие к образованию спиро-циклопропанов. За раскрытием кольца 

спирциклопропана 19 с образованием ацилиминия следует процесс 

таутомеризации 20→21→18. Хотя мы рассматриваем ароматическую форму 

21 как вероятный таутомер на пути 20→18, мы не наблюдаем ее ни с помощью 

ЯМР в растворе, ни с помощью рентгеновских лучей в кристаллической 

форме. 4-Индолил-3,5-диарил-3-пирролин-2-он, представляющий эти 

соединения, как показано структурой 18, является наблюдаемой таутомерной 

формой для этих соединений. 

Схема 9 

 
Воодушевившись данным результатом, мы приступили к оптимизации 

реакции. Мы сразу обнаружили, что выход остается фактически тем же, если 

при реакции 6a с 5a не выделять промежуточный продукт алкилирования по 

Фриделю-Крафтсу 7aa, а продолжить реакцию дальше, в режиме one-pot с 

тем, чтобы получить желаемый перегруппированный продукт 18aa. Так мы 

приступили к подбору метода one-pot стратегий (таблица 2). Оптимизация 

этого процесса изначально была сосредоточена на использовании различных 

сильных протонных кислот, но самый высокий выход, которого нам удалось 

достичь, составил 44% (строка 6). Однако, применение кислоты Льюиса, 

такой как AlCl3, и микроволновый нагрев в 1,4-диоксане дали самый высокий 

выход - 66% (строка 9). 
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Таблица 2 - Оптимизация условий для синтеза 4-индолил-3,5-диарил-3-пир-

ролин-2-она 28аа 

 

№ Катализатор Растворитель Условия Выход 

1 TsOH 1-бутанол 23оС 30 мин., затем кипячение 2 часа 25% 

2 TsOH 2- бутанол 23оС 30 мин., затем кипячение 1,5 

часа  

37% 

3 TsOH 1,2-дихлорэтан 23оС 1 час, затем кипячение 2 часа 42% 

4 TsOH MeCN 23оС 45 мин., затем кипячение 3 часа 22% 

5 H3PO3 HCOOH 23оС 30 мин., затем кипячение 1 час  0% 

6 MsOH AcOH 23оС 30 мин., затем кипячение 1 час 44% 

7 AcOH EtOH 23оС 30 мин., затем кипячение 1 час 0% 

8 ZnCl2 2- бутанол Кипячение 2 часа 0% 

9 AlCl3 1,4-диоксан 23оС 30 мин., затем 130 oC MW 40 

мин. 

66% 

10 AlCl3 2- бутанол 23оС 30 мин., затем кипячение 1 час 51% 

11 AlCl3 2- бутанол 23оС 30 мин., затем 130 oC MW 40 

мин. 

57% 

Мы обнаружили, что в оптимизированных условиях процесс позволяет 

получать 4-индолил-3,5-диарил-3-пирролин-2-оны, содержащие алкильные 

группы (18ab-af), алкоксигруппы (18ag-ak) и галогены (18al-an). Общий 

выход соединений 18 является умеренным и составляет от 30 до 66%. Также 

мы обнаружили, что миграционная способность не ограничивается 

исключительно индольной частью, а может быть распространена на другие 

электронобогащенные ароматические кольца, такие как нафтол 8a и резорцин 

8b (схема 10). 

Схема 10 
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Таким образом, в результате выполнения данной части диссертационной 

работы открыта новая реакция получения 4-индолил-3-пирролин-2-онов 18 

реакцией индолов 6 с 5-гидрокси-3-пирролин-2-онами 5, в основе которой 

лежит миграция индол-3-ильного заместителя. Показано, что в эту 

перегруппировку могут вступать не только производные индола, но и 

нафтолы и фенолы. 

  

4. Окисление 4-индолил-3-пирролин-2-онов до 5-гидрокси-4-

индолил-3-пирролин-2-онов 

 

Изучая структуру 4-индолил-3-пирролин-2-онов 18, мы обнаружили, что 

данные структуры со временем окисляются на воздухе с образованием 5-

гидрокси-4-индолил-3-пирролин-2-онов 23. Ввиду их многообещающей 

биологической активности на основе литературных данных, мы решили 

расширить ассортимент нашей коллекции соединений для этого структурного 

типа, окислив выбранные перегруппированные молекулы 18. 

Чтобы добиться превращения 18aa в 23aa, мы проанализировали 

различные окисляющие реагенты и условия реакции, как показано в таблице 

3. 
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Таблица 3 - Оптимизация реакции окисления 3-пирролин-2-она. 

 
# Катализатор Растворитель Температура Выход 

1 TsOH DMSO 120 oC 58% 

2 - DMSO 160 oC 42% 

3 H2O2 PhH 23 oC 23% 

4 H2O2 CH2Cl2 23 oC 12% 

5 SiO2 HCOOH кипячение 53% 

6 SeO2 MeCN  кипячение  82% 

 

Окисление на основе ДМСО (позиции 1 и 2, таблица 3) было умеренно 

успешным, в то время как окисление, под действием пероксида водорода 

(позиции 3 и 4), не дало ожидаемых результатов. Интересно, что окисление 

молекулярным кислородом на поверхности силикагеля (позиция 5) также 

показало умеренный выход, и этот метод, безусловно, следует дополнительно 

изучить для контролируемого окисления бензиловых и аллильных 

соединений из-за его “экологичности”. Однако, для целей данного 

исследования мы обнаружили, что диоксид селена при кипячении с обратным 

холодильником в ацетонитриле (позиция 6) дает самый высокий выход 23аа, 

и мы выбрали эти условия для получения 5-гидрокси-4-индолил-3-пирролин-

2-онов. 

Используя оптимизированные условия реакции, была наработана широкая 

библиотека соединений с хорошими выходами. Как можно заметить из схемы 

11, метод универсален к различным заместителям в арильных фрагментах 

пиррол-2-она. Наилучший результат показали алкильные и циклические 

донорные заместители. 

 

Схема 11 

 



 

 17 

 
В результате выполнения данной части диссертационной работы 

разработан метод окисления 4-индолил-3-пирролин-2-онов в 5-гидрокси-4-

индолил-3-пирролин-2-оны диоксидом селена в ацетонитриле. 

 

5. Результат первичного биологического испытанния 

синтезированных 5-индолил-3-пирролин-2-онов, 4-индолил-3-

пирролин-2-онов и 5-гидрокси-4-индолил-3-пирролин-2-онов 

 

В последней части нашей диссертационной работы мы провели испытания 

ряда синтезированных нами структур на биологическую активность. Таким 

образом, мы сгруппировали их в три основных класса, а именно 4-индолил-3-

пирролин-2-оны 18, 5-индолил-3-пирролин-2-оны 7 и 5-гидрокси-4-индолил-

3-пирролин-2-оны 23 и протестировали их в однократной концентрации 10 

мкл против трижды негативных клеток рака молочной железы MDA-MB-231 

(рисунок 1). 

В каждой из этих групп были обнаружены умеренные уровни активности, 

хотя соотношение структура-активность в каждой серии было разным. Таким 

образом, наиболее эффективные соединения включали различные типы 

ароматических заместителей в каждой серии, например, среди соединений 18 

незамещенное 3,5-дифенильное соединение 18aa приводило к снижению 

жизнеспособности клеток примерно на 50% (рисунок 1 (а)); среди 

соединений 9 именно соединение 7ba, содержащее незамещенные 3,5-

дифенильные кольца, но включающее С2-метил в индол, приводило к 

снижению жизнеспособности клеток примерно на 50% (рисунок 1 (b)); 

наконец, среди 5-гидроксильных соединений 23 лучшим было соединение 

23ae с п-изопропильной группой в 3-фенильном кольце, которое приводило к 



 

 18 

снижению жизнеспособности клеток примерно на 75% при 10 мкм (рисунок 

1 (c)). И что немаловажно, условия гипоксии, по-видимому, не влияли на 

активность соединений. 

 

 
Рисунок 1. - Процент выживших клеток при обработке (a) 4-индолил-3-

пирролин-2-онами 18, (b) 5-индолил-3-пирролин-2-онами 7, и (c) 5-гидорокси-4-

индолил-3-пирролин-2-онами 23. трижды негативных клетках рака молочной железы 

MDA-MB-231 были обработаны 10 μM раствором в течении 72 ч. Процент 

выживших клеток в DMSO являлся контролем и составил 100%. 

 

Поскольку соединения продемонстрировали способность преодолевать 

устойчивость раковых клеток к химиотерапии, мы дополнительно оценили 

несколько отобранных аналогов из каждой серии против раковых клеток 

яичников, A2780 и OVCAR-5, которые были выбраны из-за различий в их 

лекарственной чувствительности. Здесь, аналогично результатам 

тестирования на рак молочной железы (рисунок 1), соединения 18ac и 23af 

оказались наименее эффективными в обеих клеточных линиях, что 

потребовало повышения концентрации до 25-50 мкмоль/л для снижения 

жизнеспособности клеток на 70-80%. С другой стороны, соединения 18aa, 7af, 

7af-а и 23ae, представляющие все три синтезированных структурных 

подтипа, продемонстрировали высокую цитотоксичность по отношению к 

обеим клеточным линиям даже при самой низкой тестируемой концентрации 

в 5 мкм. Интересно, что эффективность этих соединений была сопоставима 

для обеих клеточных линий, при этом относительная жизнеспособность 

снизилась примерно на 75%, что подчеркивает их терапевтический потенциал 

как для чувствительного к лечению, так и для резистентного к лечению рака 

яичников. 

Таким образом, в результате выполнения данной части работы найдено 3 

класса производных индола обладающих высокой противоопухолевой 

активностью. 

 

6. Многостадийный синтез соединений ряда пауллонов 

 

Пауллоны представляют собой семейство молекул, которые были 

опубликованы более двадцати лет назад в качестве ингибиторов 
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циклинзависимых киназ и гликогенсинтазной киназы-3 и появились в 

продаже вскоре после этих первоначальных сообщений. Также они 

проявляют многообещающие действия против висцерального лейшманиоза, 

различных раковых образований, а также является ингибитором GKS-3, 

регулятора роста и выживания β-клеток поджелудочной железы. 

В продолжение работы, мы обратили внимание, что о-аминоцианокетоны 

могут стать начальной структурой для получения циклических аминов, 

которые наряду с алкалоидами индольного ряда проявляют биологическую 

активность. Они достаточно легкодоступны и реакционноспособны для 

выполнения желаемой циклизации в кето-лактамы. Однако, напрямую 

провести желаемую внутримолекулярную циклизацию не удалось, поэтому 

был применен двухстадийный синтез, включающий начальный кислотный 

гидролиз нитрильной функции (схема 12), для получения ожидаемых 

карбоновых кислот 26 с выходами в диапазоне от 51 до 78%. 

 

Схема 12 

 

 
 

На следующем этапе проводили циклизацию полученной кислоты 26 до 

соответствующего кето-лактама 27 в присутствии 1,1'-карбонилдиимидазола 

(CDI) в ацетонитриле (схема 13). 
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Схема 13 

 
Имея доступ к разнообразным кето-лактамам 27, мы были готовы прове-

сти реакцию Фишера, но, к сожалению, обнаружили, что эта реакция проте-

кает не в общепринятых условиях. Поэтому была проведена оптимизация 

условий реакции между кето-лактамом 27а и фенилгидразином 28а в различ-

ных условиях (таблица 4). 

Эта проблема была решена путем проведения реакции индолизации в две 

стадии (позиция 8). Сначала 3-фенил-3,4-дигидро-1Н-бензо[b]азепин-2,5-

дион 27а и фенилгидразин 28а реагировали в этаноле при комнатной темпе-

ратуре в течение 30 мин в присутствии уксусной кислоты (позиция 8.1) до 

образования соответствующего гидразона. Затем в реакционную смесь добав-

ляли ПФК, содержащую 80% P2О5, которую затем нагревали в течение еще 30 

мин при 70 °С (позиция 8.2). В этих условиях был получен желаемый продукт 

29аа с выходом 79%.  

 

Таблица 4 - Оптимизация реакции Фишера 
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№ Кислота (1г/mmol) Раствори-

тель 

Температура (оС) Время (час) Выход (%) 

1 PPA 80% - 100 0,5 3 

2 PPA 80% - 80 1 6 

3 PPA 87% - 80 1 - 

4 PPA 87% (0.5г)/ 

H3PO4 (0.5г) 

- 80 1 - 

5 MsOH - 90 1 - 

6 PPA 80% EtOAc 70 1 29 

7 PPA 80% EtOH 70 1 24 

8.1 EtOH/AcOH (1mmol) EtOH 23 0,5 - 

8.2 PPA 80% EtOH 70 1 79 

Используя оптимизированные условия, мы приступили к синтезу серии 

пауллонов 29 (схема 14). Как можно видеть, реакция довольно устойчива к 

природе арильного заместителя как в гидразине 28, так и в кето-лактаме 27, 

поскольку выход остается в диапазоне от 67 до 86%. 

 

Схема 14 
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Таким образом, в результате выполнения этой части диссертационной ра-

боты был разработан новый подход к синтезу производных алкалоида паул-

лона. 

 

Заключение (выводы) 

 

1. Показана возможность реализации реакции типа Фриделя-Крафтса 

между 5-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пирролами и индолами как неза-

мещенными в положении 2, так и имеющими метильный или ариль-

ный заместитель в этом положении. Для индола и 2-метилиндолов ка-

тализ кислотами Льюиса оказался более эффективным, чем катализ 

кислотами Бренстеда. 

2. Разработан метод синтеза неизвестных ранее структурных аналогов 

лизергиновой кислоты - 7,9а-диарил-2,6,9,9а-тетрагидро-8Н-ин-

доло[7,6,5-cd]индол-8-онов. 

3. Открыта новая реакция получения 4-индолил-3-пирролин-2-онов ре-

акцией индолов с 5-гидрокси-3-пирролин-2-онами, в основе которой 

лежит миграция индол-3-ильного заместителя. Показано, что в эту пе-

регруппировку могут вступать не только производные индола, но и 

нафтолы, и фенолы. 

4. Разработан метод окисления 4-индолил-3-пирролин-2-онов в 5-гид-

рокси-4-индолил-3-пирролин-2-оны диоксидом селена в ацетонит-

риле. 

5. Разработан новый 4-х стадийный метод синтеза соединений ряда 

пауллонов из о-аминоцианокетонов.  

6. Определена высокая противораковая активность ряда 4-индолил-3-

пирролин-2-онов, 5-индолил-3-пирролин-2-онов и 5-гидорокси-4-ин-

долил-3-пирролин-2-онов. 
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