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1. Введение 

Актуальность темы. Онкологические заболевания представляют собой острую 

социальную проблему, являясь главной причиной высокой смертности по всему миру. 

Классические подходы к терапии онкологических заболеваний не всегда позволяют 

быстро и эффективно подавить развитие опухоли, и зачастую сопряжены с рисками для 

здоровья пациента. При этом таргетная противоопухолевая терапия, предполагающая 

преимущественное или исключительное воздействие на опухолевые клетки с 

минимальным повреждением здоровых тканей, является привлекательной альтернативой 

классической химиотерапии. В связи с этим активно развиваются направления 

исследований, связанные с поиском молекулярных мишеней, отвечающих за рост и 

развитие опухолей, и разработкой терапевтических агентов, воздействующих на эти 

мишени. Одним из актуальных направлений дизайна и синтеза таргетных 

противоопухолевых агентов является разработка низкомолекулярных ингибиторов 

клеточного белка MDM2, гиперэкспрессия которого способствует устойчивому развитию 

опухолей. Эффективное блокирование MDM2 приводит к высвобождению клеточного 

белка р53, одной из функций которого является запуск механизма апоптоза в опухолевых 

клетках. 

Степень разработанности темы. К настоящему моменту известно несколько 

эффективных ингибиторов клеточного белка MDM2, включая соединения класса 

спироиндолин-2-онов. Эти соединения находятся на различных стадиях испытаний и еще 

не введены в широкую клиническую практику. На момент начала данной 

диссертационной работы в литературе отсутствовали сведения о синтезе 

диарилзамещенных спиро-оксиндоло--лактамов и изучении моно-спирооксиндоло--

лактамов в качестве противоопухолевых агентов. Диспиро-оксиндоло--лактамы до 

наших исследований описаны не были. 

Целью работы являлся дизайн новых эффективных ингибиторов онкобелка MDM2 

на основе структуры спирооксиндоло--лактама, а также разработка универсальных и 

эффективных методов их синтеза и изучение зависимости цитотоксической активности от 

структуры синтезированных спиросоединений. 

Задачами исследования являлись: 1) дизайн нового класса индолин-2-онов, 

спиросочленѐнных с -лактамным циклом и обладающих потенциалом в качестве 

низкомолекулярных противоопухолевых агентов – ингибиторов онкобелка MDM2; 2) 

разработка и оптимизация подходов к получению 3-арилиминоиндолин-2-онов – 

основных синтетических предшественников спиро-индолинон-лактамов; 3) разработка 
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и оптимизация методов диастереоселективного синтеза спиро- и диспиро-[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионов реакциями кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру; 

4) синтез серии спиро- и диспиро-оксиндоло--лактамов с экзоциклическими 

заместителями, выбранными на основе данных компьютерного моделирования; 6) 

изучение антипролиферативной активности полученных соединений, исследование 

зависимости биологической активности от структуры. 

Объектами исследования являлись 3-арилиминоиндолин-2-оны, фенилуксусные 

кислоты, N-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновые кислоты и их спиро- и диспиро-

производные. 

Предметом исследования являлись методы получения 3-арилиминоиндолин-2-

онов, N-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот, спиро- и диспиро-оксиндоло--

лактамов, диастереоселективность реакции кетен-иминового циклоприсоединения по 

Штаудингеру, а также зависимость цитотоксичности оксиндоло--лактамов от их 

структуры. 

Научная новизна работы состоит в том, что: 1) осуществлен дизайн новых классов 

ингибиторов MDM2 на основе индолин-2-онов, спиросочленѐнных с -лактамным 

циклом; 2) разработаны методологии синтеза новых классов моно-спиро-оксиндоло--

лактамов; 3) показана возможность изменения диастереоселективности реакции кетен-

иминового циклоприсоединения в зависимости от температурного режима и полярности 

растворителя; 4) впервые осуществлен синтез ди-спиро-оксиндоло--лактамов; 5) 

исследована цитотоксическая активность полученных спиро- и диспиро-индолинон--

лактамов, установлена ее зависимость от структуры. 

Теоретическая и практическая значимость работы: 1) представлен структурно-

ориентированный подход к дизайну новых низкомолекулярных ингибиторов MDM2 на 

основе спиро--лактамов; 2) разработана методология получения 3-арилиминоиндолин-2-

онов аза-реакцией Виттига; 3) разработаны методологии получения бис-арил 

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов и диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин]-2,2'',4'-трионов; 4) исследована зависимость диастереоселективности 

реакции кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру между арилкетенами и 

изатиниминами от температурного режима и полярности растворителя; 5) изучена 

цитотоксическая активность полученных спиро- и диспиросоединений in vitro. 

Методология диссертационного исследования. Методическая часть исследования 

состояла в осуществлении дизайна и синтеза новых классов ингибиторов онкобелка 

MDM2 на основе спироиндолин-2-онов. Молекулярное моделирование структуры новых 

соединений проводилось с использованием программных пакетов ChemBio3D и 
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AutoDockVina. Исходные соединения были получены с помощью методов, основанных на 

реакциях конденсации аминов с карбонильными соединениями, нуклеофильного 

замещения, аза-реакции Виттига, окислительной перегруппировки ацетофенонов. 

Целевые спироиндолин-2-оны были получены с помощью методов, основанных на 

реакции кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру. Очистка полученных 

соединений проводилась хроматографическими методами, перекристаллизацией и 

экстракцией. Структура, состав и чистота полученных соединений определялась методами 

ЯМР, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии высокого разрешения, ТСХ, ЖХМС, РСА. 

Положения, выносимые на защиту: 

1) Новые классы спироиндолин-2-онов – спиро- и диспиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дионы обладают потенциалом в качестве низкомолекулярных противоопухолевых 

агентов – ингибиторов онкобелка MDM2; 

2) Соединения класса бис-арил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов 

диастереоселективно могут быть получены в реакции кетен-иминового 

циклоприсоединени по Штаудингеру 3-арилиминоиндолин-2-онов с производными 

фенилуксусных кислот с препаративными выходами; 

3) Изменение температурного режима и полярности растворителя позволяет 

регулировать диастереоселективность реакции кетен-иминового циклоприсоединения по 

Штаудингеру; 

4) Цис-диастереомеры бис-арил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов проявляют 

более высокую цитотоксическую активность по сравнению с транс-диастереомерами; 

5) Диспирооксиндоло--лактамы класса диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин]-2,2'',4'-трионов могут быть получены реакциями замещенных 3-

арилиминоиндолин-2-онов с производными N-замещенных 2-оксопирролидин-3-

карбоновых кислот с высокой транс-диастереоселективностью; 

6) Введение второго спиросочленения в -лактамный цикл спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионов повышает их цитотоксическую активность. 

Личный вклад автора. Автором осуществлен сбор и анализ литературных данных 

по тематике исследования. Автор принимал участие в составлении плана исследований. 

Автором осуществлен дизайн структур методом молекулярного докинга, синтез целевых 

соединений, регистрация спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С, анализ и интерпретация полученных 

результатов, подготовка материалов исследования к публикации в научных изданиях. 

Подготовка к публикации полученных результатов проводилась совместно с соавторами, 

причѐм вклад соискателя был основополагающим. 
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Публикации. По материалам диссертационного исследования опубликовано 11 

печатных работ: 4 статьи в рецензируемых научных журналах, индексируемых 

международными базами данных (Web of Science, Scopus) и рекомендованных для защиты 

в диссертационном совете МГУ по специальности 1.4.3 - органическая химия, 7 тезисов 

докладов на международных и российских конференциях 

Апробация результатов. Основные результаты диссертационной работы были 

представлены на международных и российских конференциях: XV Всероссийская научно-

практическая конференция имени А.Ю. Барышникова (2018), Марковниковские чтения. 

Органическая химия: от Марковникова до наших дней" (WSOC-2019), The Fifth 

International Scientific Conference “Advances in Synthesis and Complexing” (2019), Школа-

конференция ХимРар по медицинской химии (МедХимРар-21), Первая всероссийская 

школа для молодых ученых по медицинской химии (MEDCHEMSCHOOL2021), 

Всероссийский конгресс по химии гетероциклических соединений «КOST-2021», 

Международная научная конференция студентов, аспирантов и молодых учѐных 

«Ломоносов-2022». 

Структура и объем работы. Работа состоит из шести разделов: введения, обзора 

литературы на тему «Белок-белковое взаимодействие р53-MDM2 как мишень 

противоопухолевой терапии. Синтез и противоопухолевые свойства спироиндолин-2-

онов», обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и списка цитируемой 

литературы. Работа изложена на 173 листах машинописного текста, содержит 77 схем, 28 

рисунков, 23 таблицы. Список цитируемой литературы включает 213 наименований. 
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2. Обзор литературы 

Белок-белковое взаимодействие р53-MDM2 как мишень противоопухолевой 

терапии. Синтез и противоопухолевые свойства спироиндолин-2-онов 

Учитывая, что задачей диссертационной работы является дизайн и синтез 

ингибиторов онкобелка MDM2, содержащих спирооксиндоло--лактамный фрагмент, 

обзор литературы состоит из четырех основных разделов. В первой части рассмотрены 

общие сведения о таргетной терапии онкологических заболеваний, клеточном белке 

MDM2 и его известных низкомолекулярных ингибиторах. Во втором разделе описаны 

известные к настоящему времени синтетические подходы к получению 

спироиндолинонов. В третьей части подробно рассмотрены стереохимические аспекты 

реакции кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру, как наиболее удобного и 

универсального метода создания спиро--лактамного фрагмента. В четвертом разделе 

представлены методы получения синтетических предшественников спирооксиндоло-β-

лактамов, синтез которых было необходимо провести в ходе диссертационного 

исследования. 

2.1.Таргетная терапия онкологических заболеваний 

Несмотря на то, что классическая химиотерапия является наиболее 

распространѐнным методом терапии опухолевых заболеваний, ее успех ограничен 

недостаточной селективностью по отношению к опухолевым тканям. Это приводит к 

недостаточной концентрации терапевтического агента в опухолевых клетках, так как 

агент распределяется,в том числе, и в здоровые ткани, что влечет за собой нежелательные 

побочные эффекты. К наиболее широко применяемым цитотоксическим препаратам 

вырабатывается резистентность, что делает дальнейшую терапию неэффективной или 

даже опасной. Кроме того, резистентность к эндогенным токсическим агентам в 

опухолевых тканях вырабатывается быстрее, чем в здоровых [1,2]. 

На этом фоне в последние годы всѐ большее развитие получает таргетная терапия 

онкологических заболеваний. Растущая роль таргетной терапии подтверждается 

статистическими исследованиями рынка противоопухолевых препаратов [3,4]. 

Особенностью терапевтических агентов, применяемых в рамках таргетной терапии, 

является специфичность к опухолевым клеткам. Такая специфичность позволяет 

достигать концентрации препарата в пораженных тканях, необходимой для эффективного 

уничтожения злокачественного образования, при минимальном токсическом воздействии 

на здоровые клетки. Эффект достигается за счет направленного воздействия на 

определенные молекулярные мишени, характерные исключительно или в большей 
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степени для опухолевых клеток, либо играющие ключевую роль в росте и развитии 

опухоли. Таким образом, к таргетной терапии можно отнести подходы, основанные на 

направленной доставке токсических агентов, либо на блокировании пролиферации клеток 

за счет внешней модуляции клеточных циклов. 

Среди направлений таргетной терапии наибольшее развитие получили: 

1) терапия с использованием моноклональных антител, позволяющая на основе 

комплементарного связывания с соответствующими антигенами добиться максимальной 

специфичности [5,6];  

2) терапия с использованием пролекарств, заключающаяся в селективной активации 

изначально не токсичных агентов в опухолевых клетках. Переключение терапевтического 

агента в активную форму происходит под действием эндогенных факторов или энзимов, 

характерных для опухолевых клеток, либо экзогенных, обладающих возможностью 

селективной доставки в опухоль [7,8]; 

3) терапия с использованием низкомолекулярных ингибиторов, нацеленных на 

специфические молекулы-мишени, необходимые для роста и развития опухоли, 

метастазирования и ангиогенеза [9,10].  

Одним из важных преимуществ последнего метода является возможность 

перорального введения препаратов, что в значительной мере упрощает терапевтическую 

процедуру и, следовательно, еѐ стоимость [1]. Кроме того, широкий выбор известных 

мишеней открывает возможности для дизайна наиболее селективного и, как следствие, 

эффективного терапевтического агента. По состоянию на 2020 год Управлением по 

санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США одобрено 

более 30 низкомолекулярных агентов таргетной терапии (Таблица 1) [11]. 

Таблица 1. Низкомолекулярные агенты таргетной противоопухолевой терапии 

Препарат Мишень Заболевание 

Alectinib, brigatinib, 

crizotinib, ceritinib, 

lorlatinib 

ALK Немелкоклеточный рак легкого 

Venetoclax BCL2 Хронический и острый миелоидный лейкоз 

Bosutinib, dasatinib, 

nilotinib, ponatinib 
BCR–ABL Хронический миелоидный лейкоз 
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Imatinib BCR–ABL 

Хронический миелоидный лейкоз, острый 

лимфобластный лейкоз, миелодиспластические и 

миелопролиферативные заболевания 

Vemurafenib BRAF Меланома, болезнь Эрдгейма-Честера 

Dabrafenib BRAF 
Меланома, немелкоклеточный рак легкого, 

анапластический рак щитовидной железы 

Encorafenib BRAF Меланома 

Acalabrutinib BTK 
Мантийноклеточная лимфома, хронический 

лимфолейкоз 

Ibrutinib BTK 

Хронический лимфолейкоз и малая 

лимфоцитарная лимфома, мантийноклеточная 

лимфома, лимфома маргинальной зоны, 

макроглобулинемия Вальденстрема 

Zanubrutinib BTK Мантийноклеточная лимфома 

Представленные данные свидетельствуют о возможности применения таргетной 

терапии для подавления широкого спектра злокачественных новообразований, в том числе 

таких трудноизлечимых разновидностей, как рак лѐгкого и различные формы лейкоза. В 

связи с этим растѐт интерес к дизайну и синтезу соединений, обладающих потенциалом в 

качестве таргетных препаратов [12]. 

2.1.1.Терапия на основе низкомолекулярных ингибиторов 

В основе применения низкомолекулярных соединений-ингибиторов для 

блокирования специфических молекулярных мишеней лежит идея внешнего 

регулирования клеточных циклов. Такое регулирование может позволить остановить рост 

опухоли за счет направленного воздействия на белки, ответственные за клеточное 

деление. Так например, комбретастатин А4, связываясь в белком тубулином, препятствует 

осуществлению функции, отвечающей за формирование веретена деления – важного этапа 

в размножении клетки [13]. 

Особого внимания заслуживает направление таргетной терапии, в основе которого 

лежит модуляция клеточных циклов для контролируемого запуска апоптоза (Рисунок 1). 

Особенностью апоптотического пути утилизации опухоли является отсутствие 

воспалительных процессов, сопровождающих гибель клетки. В клетках млекопитающих 

основной причиной запуска апоптоза является разрушение митохондриальной мембраны с 

последующим высвобождением цитохрома С. Данный процесс приводит к активации 
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ферментов группы каспаз, которые участвуют в протеолитической деградации белков 

[14]. 

 

Рисунок 1. Сигнальные пути запуска апоптоза. 

Высвобождению цитохрома С способствуют про-апоптотические белки, 

относящиеся к семейству BCL-2, такие как BAX, BAK1 и др. В тоже время ряд белков той 

же группы, например, BCL-2, BCL-W, BCL-XL, препятствуют разрушению 

митохондриальной мембраны. В здоровых клетках про-апоптотические белки находятся в 

динамическом равновесии с белками-антагонистами. В случае критического повреждения 

ДНК происходит смещение равновесия за счет фосфорилирования и активации 

транскрипции соответствующих белков [15]. 

2.1.2.Клеточный белок MDM2 - перспективная мишень для таргетной терапии 

Среди трансктрипционных факторов важное место занимает клеточный белок p53. 

Данный белок участвует в активации транскрипции ряда про-апоптотических белков, 

таких как BAX, PUMA, NOXA. Помимо этого,p53 участвует в регуляции метаболизма, 

восстановлении ДНК, дифференцировке и возобновлении стволовых клеток (Рисунок 2). 

В нормальных условиях активность белка p53 поддерживается на низком уровне. Однако 

в случае возникновения стрессового сигнала активируется накопление в клетке р53, 

который запускает остановку клеточного цикла и проверку целостности структуры ДНК. 

В случае критического повреждения происходит активация транскрипции про-

апоптотических белков, что приводит к гибели клетки [16]. 
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Рисунок 2. Роль белка р53 в клеточном цикле 

 

Таким образом, р53 выполняет функцию «стража генома» и способствует 

подавлению развития опухолевых клеток. Пролиферация опухолей зачастую сопряжена с 

нарушением нормальной работы белка р53 за счет мутаций генов, кодирующих его 

функциональные домены, либо за счет полного ингибирования белками-антагонистами. 

Наиболее известным среди последних является клеточный белок MDM2, связывающий и 

убиквитинирующий р53 для последующей протеасомной деградации. В здоровых клетках 

p53 участвует в транскрипции MDM2, формируя цикл обратной связи, позволяющий 

поддерживать нормальную активность р53. Однако, как показано в ряде работ, в 

опухолевых клетках может происходить избыточная экспрессия белка MDM2. Это 

приводит к полному подавлению р53 и как следствие к устойчивому развитию опухоли 

[11,17,18]. В связи с этим ингибирование клеточного белка MDM2 и блокирование его 

взаимодействия с белком р53 рассматривается как перспективный подход терапии 

опухолевых заболеваний [18,19].  

Анализ структуры белков р53 и MDM2, а также их комплекса, позволил установить 

строение основного сайта связывания и сформулировать структурные требования к 

потенциальным ингибиторам. Основной вклад в связывание белков вносит 

взаимодействие аминокислотных остатков Phe19, Trp23 и Leu26 белка р53 с гидрофобным 

карманом MDM2. При этом индольный фрагмент триптофана размещается в наиболее 

глубокой точке гидрофобного кармана, обеспечивая эффективное связывание белков [20–

22]. 
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Рисунок 3. Белковый комплекс р53-MDM2  

На основе полученных данных было предложено несколько альтернативных 

структурных типов ингибиторов MDM2 (Рисунок 3), направленных на восстановление 

функций белка р53 через блокирование MDM2/X [23]. Среди них - представители класса 

имидазолов (Nutlin-3a и его структурные аналоги, такие как RG-7112), пиперидинонов 

(HDM201 [24], AMG 232 [25]), пирролидинов (RG-7388 [26]), дигидроизохинолинонов 

(CGM-097 [27]), спироиндолинонов (APG-115, SAR405838). Несмотря на значительные 

структурные различия, все указанные ингибиторы демонстрируют высокую 

антипролиферативную активность. Отдельные представители ингибиторов MDM2 

успешно прошли доклиническое тестирование и находятся на различных стадиях 

клинических испытаний. Далее в обзоре рассмотрены представители указанных 

структурных типов соединений. 

Цис-имидазолины – ингибиторы MDM2 

Первым соединением, продемонстрировавшим эффективное ингибирование MDM2, 

является Nutlin-3a (Рисунок 4), относящийся к классу имидазолинов. Nutlin-3a или (-)-

Nutlin-3 является одним из энантиомеровNutlin-3; изомерный ему Nutlin-3b или (+)-Nutlin-

3 имеет активность в 150 раз ниже, чем Nutlin-3a. 

 

Рисунок 4. Структура Nutlin-3а и Nutlin-3b; комплекс Nutlin-3aс мишенью (MDM2) [28]. 
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Препарат успешно прошел первую фазу клинических испытаний, однако выявленная 

позднее высокая токсичность не позволила ввести Nutlin в клиническую практику. Кроме 

того, была показана недостаточная эффективность препарата против опухолей, в которых 

наблюдается гиперэкспрессия белка MDMX, известного также как MDM4. Так, согласно 

данным, представленным в [29], показатели ингибирования белка MDM2 и MDM4 

различаются на два порядка. Последний белок имеет структуру, схожую с MDM2, в связи 

с чем способен эффективно связывать р53. Поэтому при проведении доклинических 

испытаний препаратов, механизм действия которых основан на реактивации белка р53, 

особое внимание уделяется способности агента эффективно ингибировать как MDM2, так 

и MDM4. Это в значительной степени ограничивает возможности применения Nutlin-

3a[30].  

Несмотря на это, исследования ингибиторов на основе имидазолинов продолжаются 

[31,32]. Так, на основе Nutlin-3a было разработано соединение RG-7112 (Рисунок 5). 

Утверждается, что по сравнению с Nutlin-3a соединение RG-7112 обладает лучшими 

фармакокинетическими параметрами, большей химической стабильностью и сродством к 

MDM2. 

 

Рисунок 5. Структура молекулы RG-7112; ее cвязывание с мишенью (MDM2) [33]. 

Однако несмотря на высокий потенциал RG-7112 в терапии липосаркомы, его 

применение сопровождается различными побочными эффектами, что накладывает 

ограничения на применение препаратов на основе RG-7112 [34]. 

Пиперидиноны как ингибиторы MDM2 

В результате успешного применения методов молекулярного моделирования, 

учитывающих структурные особенности белкового комплекса p53-MDM2, сотрудниками 

компании Amgen был разработан новый структурный мотив ингибиторов MDM2. В 

качестве основы нового класса было выбрано пиперидиноновое ядро, и в ходе 

исследования зависимости комплексов ингибиторовна основе пиперидинона с белком 

MDM2 было разработано соединение AMG232 [34]. 



15 

 

Рисунок 6. Структура AMG232; связывание с мишенью (MDM2 )[35]. 

In vitro исследование антипролиферативной активности AMG232 на клеточных 

линиях HCT116(р53
wt
) и р53-дефицитной линии HCT116(p53

-/-
) продемонстрировало 

высокую (в более чем 2500 раз) селективность, свидетельствующую в пользу р53-

опосредованного механизма. Дальнейшее исследование эффективности препарата in vivo 

подтвердило терапевтический потенциал AMG232. Однако согласно данным отчета о 

проведении 1-й фазы клинических испытаний [25], позднее было установлено, что 

применение препарата вызывает серьезные побочные эффекты, такие как нейтропения 

(снижение концентрации белых кровяных клеток). В связи с этим испытания AMG232 

были остановлены. 

Соединение Siremadlin, известное также как HDM201, является примером 

альтернативного подхода к дизайну ингибиторов MDM2, содержащих пиперидиноновое 

ядро. Строение молекулы HDM201 позволяет отнести ее как к пиперидинонам, так и к 

имидазолинам и пирролидинам. Плоская структура имидазоло-пирролидинового ядра 

молекулы HDM201 эффективно блокирует гидрофобную впадину MDM2, повышая 

селективность и ингибирующую активность. 

 
Рисунок 7. Структура HDM201; связывание с мишенью (MDM2) [36]. 

Согласно данным отчета о проведении доклинических испытаний [35], применение 

HDM201 позволило добиться устойчивого противоопухолевого эффекта. В рамках 
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проводимых исследований было обнаружено, что введение единовременной высокой дозы 

препарата индуцирует повышение активности про-апоптотического белка PUMA, приводя 

к полному подавлению опухоли. Такой подход может позволить избежать негативных 

побочных эффектов, вызываемых длительным приемом противоопухолевых препаратов. 

Дальнейшие клинические испытания подтвердили высокую противоопухолевую 

активность HDM201 при лечении лейкоза [36]. Основным побочным эффектом терапии с 

применением HDM201 является тромбоцитопения (снижение уровня тромбоцитов в 

крови), возникающая в результате блокирования MDM2 в клетках костного мозга. 

Пирролидины – ингибиторы MDM2 

В процессе исследования корреляции между конформационной динамикой 

пирролидинового цикла и связыванием лигандов на его основе с белковой мишенью 

MDM2 был обнаружен новый структурный тип ингибиторов MDM2, в основе которых 

лежит 3-цианопирролидиновое ядро. В результате анализа зависимости биологической 

активности от строения ингибитора была выбрана наиболее перспективная структура 

противоопухолевого агента – RG-7388 (Рисунок 8).  

 
Рисунок 8. Структура RG-7388; связывание с мишенью (MDM2) [38]. 

Согласно данным, представленным в работе [38], ингибитор RG-7388 демонстрирует 

селективное связывание с мишенью с последующей активацией р53. RG-7388 обладает 

аналогичным с RG-7112 внутриклеточным механизмом действия, но проявляет более 

высокую ингибирующую активность и селективность. Так, RG-7388 проявляет 

цитотоксическую активность при концентрации агента на порядок ниже, чем RG-7112. 

Несмотря на подтвержденную клиническую эффективность RG-7388 [37], применение его 

сопровождается рядом побочных эффектов. Утверждается, что данные эффекты являются 

результатом действия агента на мишень – MDM2 – в нормальных неопухолевых клетках. 
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Дигидроизохинолиноны как ингибиторы MDM2 

Согласно работе [38], первые представители ингибиторов клеточного белка MDM2 

на основе дигидроизохинолинонового ядра были разработаны в результате успешного 

применения методов виртуального скрининга. Дальнейшая оптимизация структуры на 

основе данных о характере связывания модельного соединения с мишенью позволила 

определить структуру наиболее эффективного ингибитора – CGM-097 (Рисунок 9). 

 
Рисунок 9. Структура CGM-097; связывание с мишенью (MDM2) [40] 

Интересной особенностью соединений дигидроизохинолинонового ряда является их 

видовая специфичность. Так, согласно данным in vivo исследований, CGM-097 в 16, 37 и 

51 раз более эффективно ингибирует человеческий белок MDM2 по сравнению с MDM2 

собак, крыс и мышей соответственно. Согласно данным отчета о клинических испытаниях 

[27], эффективность CGM-097 в терапии со лидных опухолей (на выборке из 51 пациента) 

составила 39%. В источнике указывается, что терапия сопровождается характерными для 

ингибиторов MDM2 побочными эффектами. 

Спиро-индолин-2-оны – ингибиторы MDM2 

Большое внимание различных научных групп привлекает направление, связанное с 

дизайном и синтезом низкомолекулярных ингибиторов MDM2 на основе 

спироиндолинонов. Главной причиной такого интереса является то, что строение 

ингибитора в данном случае имитирует структуру белка р53 (Рисунок 10).  

 

Рисунок 10. Структурно-ориентированный дизайн новых классов ингибиторов MDM2 

[20,41] 
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Индольный фрагмент триптофана, играющий значительную роль в связывании ир53 

с MDM2, в структуре ингибитора можно заменить на оксиндольный. Последний является 

не только удачной биоизостерической заменой триптофану, но и обеспечивает 

возможность введения спиросочленения, которое позволяет повысить стабильность и 

конформационную жесткость молекулы ингибитора [41,42]. Применение данного подхода 

привело к появлению ряда новых ингибиторов MDM2 [39] с улучшенными 

биологическими характеристиками (Рисунок 11). 

 

Рисунок 11. Ингибиторы MDM2 на основе спироиндолинонов 

Ранние представители данного класса соединений, такие как MI-319 [40] и RO8994 

[41], демонстрировали высокую ингибирующую активность по отношению к белку 

MDM2. Однако высокая токсичность и недостаточная селективность по отношению к 

MDMX не позволила внедрить данные спироиндолиноны в клиническую практику. В то 

же время соединение SAR405838, представляющее собой дальнейшее развитие 

структурного типа RO8994, успешно завершило I фазу клинических испытаний, 

продемонстрировав хорошую эффективность в подавлении со лидных опухолей [42]. 

Кроме того, существуют данные об эффективности ингибитора на клеточных линиях 

нейробластомы [43]. 

Таким образом, дизайн большинства ингибиторов MDM2 основан на создании 

структуры, геометрически комплементарной участку MDM2, отвечающему за связывание 

с белком р53. Однако в основе дизайна ингибиторов MDM2, принадлежащих к классу 

спироиндолин-2-онов, лежит имитация структуры аминокислотных остатков р53, 

участвующих в связывании с гидрофобным карманом MDM2. Важно отметить, что в 

литературе основное внимание уделяется исследованиям ингибиторов MDM2 на основе 

индолин-2-онов, спиросочлененных с пятичленным пирролидиновым циклом, тогда как 

ингибиторы с иными типами спиросочленения мало изучены. 

2.2. Синтетические подходы к получению спироиндолинонов 

Данный раздел обзора литературы посвящен методам синтеза спироиндолин-2-онов. 

Информация в разделе сгруппирована по типу химических превращений и содержит 
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сведения о подходах к получению индолин-2-онов, спиросочлененных с различными 

карбо- и гетероциклами. 

2.2.1. Реакции циклизации с примнением дигалогеналканов 

В литературных источниках представлен ряд примеров успешного применения 

дигалогеналканов в синтезе спироиндолинонов. Наиболее распространены методы, 

основанные на алкилировании индолин-2-она. Так, описанная в работах [44,45] 

методология (Схема 1) позволяет получать спироиндолин-2-оны с широким спектром 

заместителей с высоким выходом. 

Схема 1 

 

Одним из недостатков метода является невозможность применения в синтезе 

индолин-2-онов, не имеющих заместителя на атоме азота. При этом важно отметить, что 

для возможности ингибировать MDM2 спиропроизводные индолин-2-онов не должны 

иметь заместителей при атоме азота индолинового цикла. В связи с этим, при 

рассмотрении указанного подхода важно учитывать стадии введения и удаления защитной 

группы (R
2
), а это увеличивает число синтетических стадий, усложняя процесс наработки 

библиотек целевых соединений. Проблема может быть решена применением 

альтернативного синтетического подхода (Схема 2), представленного в работе [50]. 

Данный метод предполагает применение в качестве предшественника целевого 

спироиндолинона метил-2-(2-нитрофенил)ацетата. Формирование необходимого 

спиросочленения осуществляется на этапе, предшествующем восстановлению 

нитрогруппы и циклизации с образованием индолинового ядра. 

Схема 2 

 

Стоит отметить, что, несмотря на отсутствие необходимости применения защиты, 

выход продукта на стадии алкилирования несколько ниже по сравнению с ранее 

рассмотренным подходом. При учете стадий введения и удаления защитных групп 

выходы конечного продукта сопоставимы. Это позволяет одинаково эффективно 
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применять оба метода для синтеза индолин-2-онов спиросочлененных с различными 

карбо и гетероциклами. 

2.2.2. Каскадные радикальные спироциклизации 

Необычным методом синтеза циклобутил-спирооксиндолов является применение 

реакции каскадной радикальной спироциклизации, протекающей при фотоактивации 

сульфамоилхлоридов (Схема 3). Согласно данным, представленным в работах [46,47], 

реакция протекает с образованием двух диастереомеров с преобладанием транс-

диастереомера продукта. Наблюдается снижение диастереоселективности с увеличением 

размера заместителя при атоме серы. 

Схема 3 

 

Отмечается, что выбор фотокатализатора в значительной степени влияет на выход 

конечного продукта. Так, в случае применения в качестве катализатора 

[Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PF6 вместо EosinY выход продукта увеличивается на 20-25%. 

Важным преимуществом рассмотренного подхода является возможность получения 

циклобутилспирооксиндолов, содержащих сульфонамидную функциональную группу, 

обладающую фармакофорными свойствами. При этом в литературе отстутствуют 

примеры получения спиро-индолинон-циклобутанов со свободной амидной группой, а 

выбор заместителей циклобутанового фрагмента напрямую зависит от исходного 

циклобутенкарбоксамида. 
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2.2.3. Реакции, катализируемые комплексами переходных металлов 

Палладий-катализируемое внутримолекулярное α-арилирование амидов является 

одним из часто используемых подходов к синтезу 3,3-замещенных индолин-2-онов в 

целом и 3-спироиндолин-2онов в частности (Схема 4). Значительная часть статей 

посвящена изучению подходов к асимметрическому синтезу спироиндолин-2-онов ввиду 

их потенциальной биологической активности. Согласно результатам одного из ранних 

исследований, посвященного изучению влияния различных катализаторов на выход и 

энантиомерный избыток целевых спироиндолинонов, наибольшую эффективность в 

реакциях внутримолекулярного α-арилирования проявляют катализаторы на основе N-

гетероциклических карбенов [48]. В результате многолетней эволюции катализаторов 

данного типа был обнаружен ряд структурных факторов, влияющих на 

энантиоселективность реакций с их участием. Наибольшую энантиомерную чистоту 

продукта обеспечивают катализаторы на основе пятичленных N-гетероциклических 

карбенов. Переход к шестичленным гетероциклам заметно снижает энантиомерный 

избыток. Представленное в работе [49] палладий-катализируемое внутримолекулярное α-

арилирование амидов (Схема 4) позволяет эффективно синтезировать 4-7-членные 

спироциклы, в том числе содержащие гетероатомы.Наибольшего энантиомерного избытка 

удается достичь в результате применения хиральных катализаторов на основе бис-1,3-

нафталин-1-ил имидазолов.  

Схема 4 
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На Схеме 4 представлен предполагаемый механизм реакции. Установлено, что 

стадия окислительного внедрения палладия по связи C-Br является скорость-

лимитирующей. Интересно отметить, что интермедиат, образующийся в результате 

окислительного внедрения, может быть выделен в свободном виде. 

Важной особенностью предложенной синтетической методологии является 

возможность получать не только «классические» спироиндолин-2-оны, но и их аза-

аналоги (Схема 5) [49]. 

Схема 5 

 

Среди недостатков реакции можно отметить невозможность использования в 

синтезе вторичных амидов для получения спироиндолин-2-онов со свободной NH-

группой. Применение защитных групп позволяет обойти данное ограничение, но снижает 

энантиомерный избыток целевого продукта. В то же время важным преимуществом 

реакции палладий-катализируемого внутримолекулярного α-арилирования амидов 

являются ее широкие субстратные рамки. Согласно данным работы [50], введение в 

реакцию замещенных N-(2-бромфенил)-N-метил-N-циклобутанкарбоксамидов приводит к 

образованию соответствующих спироиндолин-2-онов. 

Альтернативный подход к синтезу спироиндолин-2-онов предполагает введение 

схожих с предыдущим методом субстратов – 2-иодариламидов – в реакцию 

фотоиндуцируемого 1,5-водородного сдвига (Схема 6) [51].  

Схема 6 
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Облучение реакционной смеси видимым (синим) светом переводит фотокатализатор 

(fac-Ir(ppy)3) в возбужденное состояние, проявляющее восстановительные свойства. 

Перенос электрона с активированного фотокатализатора на 2-иодариламид приводит к 

образованию высокореакционного арил-радикала. Дальнейшая миграция атома водорода с 

α-атома углерода амидной группы приводит к образованию стабилизированного 

третичного радикала, в результате циклизации которого формируется циклогександиенил-

радикал. Отщепление атома водорода от последнего приводит к образованию 

индолинонового цикла. Авторы указывают, что применение фотовозбуждения делает 

возможным синтез в более мягких условиях по сравнению с другими радикальными 

реакциями. 

Аналогичный пример фотоиндуцируемой радикальной циклизации [52] 

предполагает использование в качестве исходных субстратов 2-(N-метил-N-амидо)фенил 

трифторметансульфонатов (Схема 7). 

Схема 7 

 

В отличие от ранее упомянутого подхода, где в качестве катализатора выступает 

иридиевый комплекс 2-фелилпиридина, в данном случае применяется генерируемый  

in situ комплекс палладия с BINAP. Механизм реакции аналогичен предыдущему, однако 

в силу характера каталитической системы имеют место дополнительные процессы, 

связанные с образованием активной формы катализатора, внедрением металла по связи  

С-OTf, лигандным обменом и дополнительными окислительно-восстановительными 

процессами. Разработанная методология позволяет осуществлять синтез спироиндолин-2-

онов с широким набором заместителей, включая малые алициклы. 

Интересным примером металлокаталитического синтеза спирооксиндолов является 

описанный в работе [53] процесс каскадной циклизации 1,4-диенов (Схема 8). 
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Схема 8 

 

В качестве катализатора выступает генерируемый in situ комплекс палладия с 

фосфиновыми лигандами. Отмечается, что выбор фосфинового лиганда практически не 

влияет на выход целевых спироиндолин-2-онов. Однако конверсия сильно зависит от 

характера заместителей в исходном субстрате. Так, в случае, когда R2 представляет собой 

алкильный заместитель (Me, Et, Bn), реакция протекает с заметно более высоким 

выходом, чем в случае N-Boc- и N-пара-толуолсульфонил-замещенных амидов. Введение 

электронодонорных заместителей (R1) в 5-е положение ароматического цикла заметно 

повышает выход конечного продукта, тогда как те же заместители в 4-м положении не 

оказывают существенного влияния на ход реакции. В случае субстратов, содержащих 

электроноакцепторные заместители, конверсия повышается. Важным достоинством 

предложенной синтетической методологии является возможность формирования 

индолин-2-она, спиросочленѐнного с циклобутановым ядром, содержащим 

экзоциклическую двойную связь. Функционализация последней открывает доступ к 

широкому спектру производных спирооксиндолов. 

Таким образом, представленные в данном разделе синтетические подходы 

позволяют получать индолиноны, спиросочленѐнные с различными карбо- и 

гетероциклами. Однако возможности функционализации конечной структуры ограничены 

низкой доступностью исходных субстратов. Кроме того, имеющиеся примеры 

свидетельствуют об образовании исключительно спироиндолинонов, содержащих 

заместители при атоме азота индолинового цикла, что, как уже было упомянуто ранее, 
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снижает привлекательность подхода применительно к синтезу ингибиторов MDM2 на их 

основе. 

2.2.4. Циклизация изоцианатов как мягкий и эффективный синтез 

спирооксиндолов 

Получение природных алкалоидов представляет собой сложную синтетическую 

задачу. Известные методологии зачастую оказываются недостаточно эффективными или 

совершенно неподходящими для формирования определенных структурных блоков, 

присущих природным соединениям. В результате ретросинтетического анализа 

природного алкалоида оксиндольной группы Велвитиндолинона А в работе [54] был 

предложен ряд путей его синтеза на основе превращений, катализируемых комплексами 

переходных металлов. Однако указанные подходы не обладали необходимой 

стереоселективность и протекали в жестких условиях. В связи с этим, на основе SmI2-

катализируемого сочетания изоцианатов с акрилатами был разработан новый 

синтетических подход, заключающийся во внутримолекулярной циклизации изоцианатов 

с образованием оксиндольного ядра (Схема 9). 

Схема 9 

 

Применение данного подхода позволило осуществить полный синтез 

Велвитиндолинон А Изонитрила [55]. Особенностями предложенной методологии 

формирования оксиндольного ядра являются высокая стереоселективность и 

сравнительно мягкие условия реакции. При этом важно отметить возможность получения 

индолинонов со свободной NH-группой. Однако существенным недостатком метода 

является малая доступность исходных изоцианатов, получение которых представляет 

собой достаточно трудоѐмкую синтетическую задачу. В связи с этим реакция мало 

подходит для наработки больших библиотек новых биологически активных 

спироиндолинонов. 

2.2.5. Перегруппировки 

Альтернативным подходом к синтезу упомянутого выше алкалоида 

Велвитиндолинона А является предложенная в 2005 году Ф. Бараном и Д. Рихтером 

перегруппировка индола Фишера с образованием спироиндолин-2-она (Схема 10) [56]. 
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Схема 10 

 

Ключевой синтетической стадией, приводящей к образованию желаемого 

спиросочленения, является окислительное сужение конденсированного с индольным 

ядром пятичленного цикла. Предложенный подход позволяет проводить 

стереоселективный синтез природных спироиндолин-2-онов. Достоинством, отмечаемым 

авторами, является возможность проведения синтеза без введения защитных групп, а 

также масштабируемость ключевых синтетических стадий. Однако в своей последующей 

работе [57], посвященной развитию предложенной методологии, авторы указывают на 

серьезные недостатки подхода, такие как эпимеризация и сравнительно невысокий выход 

целевого продукта (25-28%). В качестве основной причины обнаруженных недостатков 

отмечается низкая стабильность изонитрильной группы субстрата по отношению к 

электрофильным хлорирующим агентам. Для обхода выявленных синтетических 

ограничений было предложено заменить хлорирующий агент трет-бутилгипохлорит на 

фторирующий XeF2 (Схема 11).  

Схема 11 

 

Данный выбор обусловлен большей жесткостью фтора по сравнению с хлором, что 

повышает хемоселективность процесса галогенирования-гидроксилирования в 

присутствии прочих функциональных групп. Применение XeF2 в качестве 

галогенирующего агента позволило повысить выход целевого продукта до 44% при 

абсолютной диастереоселективности.  
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Интересным подходом к получению спиро-циклобутан-индолин-2-онов является 

рассматриваемая в работе [58] конверсия пирролидинов в циклобутаны под действием 

реагента Козера – гидрокси(тозилокси)иодбензола (HTIB). Образующийся при 

взаимодействии HTIB с карбаматом аммония иодонитрен взаимодействует с 

пирролидином с образованием малостабильного интермедиата А (Схема 12). 

Элиминирование азота из этого интермедиата дает неустойчивый бирадикал, 

циклизующийся с образованием циклобутана. 

Схема 12 

 

Таким образом, основным недостатком рассмотренных в разделе 2.2.5 превращений 

является сравнительно низкий выход целевого продукта. При этом реакции, основанные 

на перегруппировке индолов Фишера в спироиндолиноны, мало подходят для наработки 

больших библиотек целевых соединений, ввиду низкой доступности исходных субстатов. 

В то же время перегруппировка пирролидинов в циклобутаны с сохранением 

стереоконфигурации заместителей может рассматриваться как подход к модификации 

спиро-индолинон-пирролидинов, получаемых реакцией 1,3-диполярного 

циклоприсоединения (более подробно будут рассмотрены в разделе 2.2.7). 

2.2.6. Применение домино-реакций в синтезе спироиндолин-2-онов 

Домино-реакции представляют собой процессы, в которых образование двух или 

большего количества связей протекает в одинаковых условиях, а последующие 

превращения происходят с функциональными группами, полученными на 

предшествующей стадии [59]. Одним из примеров успешного применения домино-

процесса в синтезе спироиндолин-2-онов служит рассмотренная в работе [60] 
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трехкомпонентная реакция 2-(2-оксоиндолин-3-илиден)ацетальдегида с 1,3-

дикарбонильными соединениями (Схема 13).  

Схема 13 

 

На первом этапе альдегид вступает в реакцию конденсации по Кневенагелю с 1,3-

дикарбонильным соединением. Получаемый таким образом аддукт присоединяет второй 

эквивалент дикарбонильного соединения по Михаэлю. Последующая циклизация 

полученного интермедиата приводит к образованию спироциклического продукта. 

Главными достоинствами подхода являются высокий выход целевого продукта и 

диастереоселективность реакции. Помимо этого, высокая доступность исходных 

субстратов позволяет получать спиросоединения с широким спектром заместителей. В 

связи с этим реакция подходит для синтеза библиотек спироиндолинонов, что важно при 

поиске эффективных ингибиторов MDM2. 

2.2.7. Применение реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения в синтезе 

спироиндолин-2-онов 

Анализ литературных данных показал, что основным методом получения спиро-

пирролидин-3-индолин-2-онов на протяжении более чем 20 лет является подход, 

основанный на использовании реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения. 

Наибольшее внимание уделяется применению диполей на основе азометинилидов, 

получаемых, как правило, реакцией карбонильных соединений с аминокислотами и их 

производными. Одним из первых примеров таких реакций является описанное Григгом 

взаимодействие аценафтилена, выступающего в роли диполярофила, с 1,3-диполем, 

полученным реакцией изатина с фенилглицином (Схема 14) [61].Согласно данным, 



29 

представленным в работе, реакция циклоприсоединения протекает стереоселективно с 

образованием одного стереоизомера. 

Схема 14 

 

Дальнейшее развитие методологии синтеза спиропирролидин-оксиндолов с 

применением многокомпонентной реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 

позволило осуществлять синтез библиотек спироиндолин-2-онов [62].  

За долгую историю применения реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения в 

синтезе спироиндолинонов было получено значительное число различных классов спиро-  

и диспиро-индолин-2-онов [63–67] (см., например, Рисунок 12).  

 

Рисунок 12. Некоторые классы спироиндолин-2-онов, полученные реакцией 1,3- 

диполярного циклоприсоединения. 

Такое разнообразие соединений обуславливается использованием широкого круга 

1,3-диполей, а также возможностью высокой активностью производных изатина в 
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качестве диполярофилов. Так, в синтезе противоопухолевого агента SAR405838 к (E)-6-

хлор-3-(2-фтор-3-хлорбензилиден)индолин-2-ону присоединяли 1,3-диполь, получаемый 

реакцией (5R,6S)-5,6-дифенилморфолин-2-она с 3,3-диметилбутаналем (Схема 15) [68].  

Схема 15 

 

Интересной особенностью данной реакции является применение хирального 

дифенилморфолин-2-она для повышения стереоселективности процесса. Данный подход 

впервые был описан Себахаром и Уильямсом в синтезе природного индольного алкалоида 

Спиротрипростатина В (Схема 16)[69]. 

Схема 16 

 

Другим примером применения азометинилидов в синтезе спироиндолино-2-нов 

является рассмотренное в работе [70] взаимодействие илида пиридиния с 3-илиден-

индолин-2-онами (Схема 17). Генерация илида из замещенного пиридина и α-диазоэфира 

происходит in situ под действием Fe(TPP)Cl (TPP = тетрафенилпорфирин).  
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Схема 17 

 

Распространение основанных на реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 

синтетических подходов на получение биологически активных спироиндолинонов 

позволило успешно осуществить синтез индолин-2-онов, спиросочлененных с 

гидантоиновым, тиогидантоиновым, а также роданиновым циклами [71]. Варьирование 

исходного диполя и диполярофила позволяет получать диспироиндолиноны с разной 

региохимией спиросочленения (Схема 18). 

Схема 18 

 

Помимо получившего широкое распространение многокомпонентного 

однореакторного подхода к синтезу спироиндолин-2-онов, в литературе также 

встречаются примеры введения в реакцию полифункциональных соединений, 

содержащих в одной молекуле прекурсор 1,3-диполя и диполярофил (Схема 19) [72]. 

Схема 19 
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Образующийся на первой стадии азометинилид подвергается внутримолекулярной 

циклизации с образованием спироциклического продукта. 

Помимо описанных выше реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения, где роль 

диполя выполняет азометинилид, в литературе встречается ряд примеров успешного 

применения иных 1,3-диполей в синтезе спироиндолин-2-онов. Так, например, 

рассмотренная в работе [73] реакция (Z)-(4-(2-(2-оксидолин-3-илиден)ацетил)фенил) 

метилкарбамата с диазометаном приводит к образованию дигидроспиро[индолин-3,4'-

пиразола (Схема 20). 

Схема 20 

 

В указанной работе также рассматривается взаимодействие данного диполярофила с 

генерируемым in situ нитрилоксидом, которое приводит к образованию соответствующего 

спироизоксазола (Схема 21). 

Схема 21 

 

Еще одним примером синтеза индолин-2-онов, спиросочленѐнных с 

изоксазолидиновым циклом, является описанное в работе [74] присоединение нитронов к 

3-илиден-индолин-2-онам. Данные реакции, аналогично рассмотренным ранее синтезам с 

участием азометинилидов, характеризуются высокой диастереоселективностью. 

Таким образом, достоинством реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения 

является возможность получения широкого спектра полифункциональных производных 

спироидолин-2-онов с высокой регио- и стереоселективностью. Данная реакция подходит 

для синтеза эффективных ингибиторов MDM2, что подтверждается на практике. 
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2.2.8. Применение иных подходов, основанных на [3+2], [4+1] и [5+1]-процессах, 

в синтезе спироиндолин-2-онов 

Среди реакций [3+2]-циклоприсоединения, применяемых в синтезе 

спироиндолинонов, описаны примеры синтезов с участием N-гетероцикличеких карбенов 

(Схема 22) [75]. 

Схема 22 

 

В рассмотренном примере N-гетероциклический карбен (NHC) участвует в 

активации связи (β)С-Н, что приводит к образованию цвиттерионного интермедиата, 

который вступает в реакцию с замещенными изатинами. В результате происходит 

образование спиро-лактона. 

Другим примером реакции [3+2]-циклоприсоединения без участия 1,3-диполей 

является присоединение донорно-акцепторных циклопропанов к изатиниминам под 

действием кислот Льюиса [76] (Схема 23). 

Схема 23 

 

Достоинствами представленного метода является высокий выход целевого продукта 

при высокой диастереоселективности процесса. Кроме того, стоит отметить возможность 

введения в реакцию субстратов с широким спектром заместителей, в том числе 

производных изатина, не защищенного по амидной группе.  

Помимо [3+2]-реакций в синтезе спироиндолин-2-онов успешно применяются 

реакции [4+1] и [5+1]-циклоприсоединения. Так, например, взаимодействие замещенных 

изатинов с (2-формилфенил)-трет-бутил-карбонатами в присутствии литийорганических 

ароматических соединений и трис(диметиламино)фосфина приводит к образованию 

замещенных спироиндолин-2-он-тетрагидрофуранов (Схема 24) [77]. 
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Схема 24 

 

Другим примером [4+1]-процесса, приводящего к образованию спироиндолин-2-он-

тетрагидрофуранов, является реакция индолин-2-онов с биэлектрофилами, рассмотренная 

в работе [78]. Отмечается, что применение хирального катализатора межфазного переноса 

позволяет проводить реакцию в асимметрическом варианте. В основе рассматриваемого 

подхода лежит использование в синтезе пероксидов как уникальных биэлектрофильных 

синтонов (Схема 25): 

Схема 25 

 

Ключевыми стадиями реакции являются нуклеофильное замещение уходящей 

группы с последующим перезарядом ионного интермедиата и образованием связи С-О. В 

случае применения пятиатомного биэлектрофила реакционный процесс можно 

классифицировать как [5+1] циклоприсоединение. Среди достоинств подхода авторы 

отмечают высокую энантиоселективность процесса, возможность проведения реакций в 

мягких условиях, а также масштабируемость синтеза. 

Среди рассмотренных в данном разделе реакций наиболее подходящим для синтеза 

ингибиторов MDM2 представляется метод, основанный на присоединении донорно-

акцепторных циклопропанов, ввиду возможности получения спироиндолинонов со 

свободной NH-группой. Указанный метод также облодает преимуществом в доступности 

исходных субстратов и сравнительной простоте синтетической процедуры. 

2.2.9. Применение реакций [2+2]-циклоприсоединения в синтезе спироиндолин-

2-онов 

Реакции [2+2]-циклоприсоединения находят широкое применение в синтезе 

различных четырехчленных циклов, в том числе спиросочленѐнных с оксиндольным 

фрагментом. Наиболее распространенным является подход, основанный на применении 
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фотохимической [2+2]-реакции [79–82]. В качестве субстратлв, как правило, выступают 

различные замещенные 2-оксоиндолин-3-илидены (Схема 26): 

Схема 26 

 

В результате реакции образуется циклобутан, спиросочлененный с двумя 

индолиноновыми фрагментами. Квантовый выход реакции удается повысить благодаря 

применению различных фотокаталитических систем. Применение фотокатализатора 

позволяет проводить реакции при облучении видимым светом. 

Помимо димеризации 2-оксоиндолин-3-илиденов в литературе встречаются примеры 

«несимметричных» реакций [2+2]-циклоприсоединения. Одним из таких примеров 

является асимметрический каталитический синтез спироциклобутил-оксиндолов [83]. 

Отличительной особенностью данной реакции является применение катализа кислотами 

Льюиса вместо фотоактивации (Схема 27): 

Схема 27 

 

Достоинствами предлагаемой методологии являются высокая регио- и 

стереоселективность присоединения алкенилоксиндолов к N-алленамидам. Авторами 

работы также отмечается высокий выход целевых спироциклобутил-оксиндолов. 

К реакциям [2+2]-циклоприсоединения также относят представленное в работе [84] 

взаимодействие 2-оксоиндолин-3-илиденов с α,β-ненасыщенными альдегидами (Схема 

28). 

Схема 28 
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Применение хирального катализатора дает возможность проводить реакцию 

энантиоселективно. Предложенный подход позволяет проводить синтез спироциклобутил-

оксиндолов с высокой региоселективностью и хорошим выходом. Отмечается также 

возможность введения в реакцию субстратов с широким спектром заместителей. 

Среди реакций [2+2]-циклоприсоединения, приводящих к образованию 

спироциклического продукта, особый интерес представляют взаимодействия различных 

производных индолин-2-она с кетенами. Одним из примеров такого взаимодействия 

может служить рассматриваемая в работе [85] реакция арилалкилкетенов с замещенными 

изатинами (Схема 29): 

Схема 29 

 

Достоинствами предложенной синтетической процедуры являются высокий выход 

конечного продукта, а также стереоселективность процесса. Представленная реакция в 

настоящий момент является единственным примером получения в одну синтетическую 

стадию четырехчленных лактонов, спиросочленѐнных с индолин-2-оном. 

В литературе также имеются примеры взаимодействия кетенов с алкенами с 

образованием соответствующих циклобутанонов. Однако сведения о присоединении 

кетенов к 2-оксоиндолин-3-илиденам с образованием спироциклобутанонов отсутствуют. 

Согласно имеющимся данным, реакция кетенов с алкенилоксиндолами приводит к 

образованию конденсированных тетрагидропираноиндолов (Схема 30): 

Схема 30 

 

Данная реакция представляет значительный интерес с точки зрения успешного 

применения хиральных N-гетероциклических карбенов в этантиоселективном синтезе 
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конденсированных органических соединений, однако еѐ рассмотрение выходит за рамки 

настоящего литературного обзора. 

Рассмотренные в данном разделе реакции [2+2]-циклоприсоединения позволяют 

получать индолиноны, спиросочленѐнные с четырехчленными карбо- и гетероциклами с 

различными заместителями с хорошими выходами. Применение хиральных катализаторов 

позволяет добиться высокой стереоселективности реакции. Однако для рассмотренных 

превращений в литературе отстутствуют примеры синтеза спироиндолин-2-онов со 

свободной NH-группой в изатиновом цикле. 

2.2.9. Применение реакции кетен-иминового [2+2]-циклоприсоединения  по 

Штаудингеру в синтезе спирооксиндоло-β-лактамов 

Среди широкого спектра органических соединений β-лактамы выделяются 

проявляемой рядом их представителей биологической (в частности антибактериальной) 

активностью. Кроме того, на примере синтеза аналогов комбретастатина-А4 было 

показано, что введение азетидин-2-онового ядра в структуру молекулы позволяет 

повысить устойчивость к биодеградации при сохранении антипролиферативной 

активности [86]. 

В литературе можно встретить различные подходы к формированию β-лактамного 

цикла, такие как родий- или иридий-катализируемые циклизации [87,88], реакция 

Реформатского [86,89], катализируемое комплексами переходных металлов 

региоспецифичное  карбонилирование азиридинов [90], а также реакция Кинугасы [91–

93]. Одним из наиболее распространенных подходов к синтезу β-лактамов является 

реакция кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру, открытая в 1907 году. 

Данная реакция находит применение в синтезе индолин-2-онов, спиросочленѐнных с β-

лактамным циклом, ввиду еѐ универсальности. 

Первым примером успешного синтеза спирооксиндоло-β-лактамов по Штаудингеру 

была опубликованная в 1985 году реакция дифенилкетена, полученного термическим 

разложением 2-диазо-1,2-дифенилэтанона, и 3-арилимино-N-метилиндолин-2-онов [94] 

(Схема 31).  

Схема 31 
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Данная работа продемонстрировала высокую реакционную способность 

изатиниминов в реакциях с кетенами и открыла путь к синтезу новых классов 

спироиндолин-2-онов. Важно отметить, что в том случае, когда в качестве источника 

кетена выступает 2-диазо-1,3-дикарбонильное соединение, региоселективность процесса 

определяется характером заместителей. Так, в результате реакции 3-диазо-пентан-2,4-

диона с изатиниминами, представленной в работе [95], вместо формирования 

четырехчленного азетидин-2-онового цикла происходит образование шестичленного 

оксазинона (Схема 32): 

Схема 32 

 

В то же время реакция изатиновых оснований Шиффа с диазоацетоацетатами, 

протекающая в тех же условиях, приводит к образованию спиро--лактама (Схема 33): 

Схема 33 

 

В опубликованной в 1990 году работе Д. Скайлза и Д. МакНила, посвященной 

синтезу новых ингибиторов 3С-протеиназ полиовируса и риновируса [96], была 

представлена несколько измененная методология синтеза спирооксиндоло--лактамов. В 

данном случае, в отличие от подхода, описанного ранее, источником кетена служил 

хлорангидрид 2-метоксиуксусной кислоты. Генерация кетена проводилась in situ под 

действием основания (Схема 34): 
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Схема 34 

 

Представленная реакция явялется первым примером взаимодействия 

несимметричного кетена с изатиновым основанием Шиффа. Это особенно важно, так как 

взаимодействие изатиниминов с симметричным кетеном, продемонстрированное в работе 

[94], приводит к образованию спиро-продукта лишь с одним асимметрическим центром. В 

случае же реакций несимметричного кетена возможно образование двух диастереомеров 

спирондолин-2-она. В связи с этим возникает необходимость в оценке 

диастереоселективности рассматриваемой реакции. В работе [96] указывается на 

образование цис- и транс-диастереомеров спироиндолин-азетидинона, однако, к 

сожалению, отсутствуют данные об их соотношении. Несмотря на это, методология 

синтеза азетидин-2-онов по Штаудингеру с применением замещенных ацетилхлоридов в 

качестве источника кетена успешно применяется в синтезе различных структурных типов 

спирооксиндоло--лактамов, обладающих биологической активностью [97–100]. 

Таким образом, из литературных данных можно заключить, что реакция кетен-

иминового циклоприсоединения по Штаудингеру позволяет получать спирооксиндоло--

лактамы с заместителями различной природы в 4-членном цикле на основе 

легкодоступных исходных субстратов. Однако в литературе имеются сведения о введении 

в реакцию исключительно производных изатина, содержащих заместитель при амидном 

атоме азота. Кроме того при синтезе индолин-2-онов, спиросочлененных с азетидиновым 

циклом, недостаточно внимания уделяется вопросам стереоселективности процесса. В 

связи с этим следующий раздел будет посвящен рассмотрению стереоселективности 

реакции кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру. 

2.3. Стереохимия кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру 

Кетен-иминовое циклоприсоединение по Штаудингеру, представляющее собой 

формально [2+2]-циклоприсоединение, является термически разрешенным процессом в 

соответствии с правилами Вудворда-Хоффмана при [π2s+π2a]-конфигурации 

взаимодействующих орбиталей. Однако, по имеющимся данным, реакция протекает не 

как синхронный, а как последовательный процесс. На первом этапе неподеленная пара 

электронов имина атакует электрон-дефицитный карбонильный центр кетена, приводя к 
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образованию цвиттерионного интермедиата, который затем циклизуется с образованием 

четырехчленного -лактамного цикла (Схема 35): 

Схема 35 

 

При исследовании механизма кетен-иминового циклоприсоединения значительное 

внимание уделялось этапу циклизации, оказывающему существенное влияние на 

стереохимический результат реакции Штаудингера. В ранних исследованиях механизма 

можно встретить два альтернативных объяснения этой стадии. В первом из них процесс 

рассматривается как внутримолекулярная нуклеофильная атака атома углерода енолят-

иона по электронодефицитному иминиевому атому углерода [101] (Схема 36): 

Схема 36 

 

Однако такая модель недостаточно хорошо объясняла наблюдаемую 

диастереоселективность реакции Штаудингера. В связи с этим более популярным стало 

рассмотрение этапа циклизации цвиттериона как электроциклической конротаторной 

реакции [102,103] (Схема 37):  

Схема 37 

 

В данном случае стереохимия конечного продукта напрямую зависит от 

конфигурации исходного цвиттерионного интермедиата. Позднее на основе накопленного 

массива экспериментальных данных, а также подробных квантово-химических расчетов, 

Коссио с коллегами представил подробный анализ стереохимии реакции Штаудингера 

[104]. Данная работа позволила систематизировать имеющиеся представления о 

механизме реакции, а также разрешить спор о характере стадии циклизации цвиттериона. 

Коссио указывает на отсутствие принципиального различия в рассмотрении этапа 

циклизации цвиттериона как конротаторного электроциклического процесса или же 

нуклеофильного взаимодействия: даже если рассматривать циклизацию как 
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нуклеофильную атаку, топология атомов π-системы цвиттериона схожа с ВЗМО 

бутадиена, циклизующегося конротаторно (Схема 38). 

Схема 38 

 

Кроме того, в указанной работе поднимается вопрос периселективности 

(региоселективности перициклического процесса) при взаимодействии кетенов с α,β-

ненасыщенными иминами (Схема 39): 

Схема 39 

 

Было показано, что в данной реакции возможно образование как четырехчленного β-

лактамного цикла, так и шестичленного δ-лактама. Причем, как было указано ранее, 

образование β-лактама происходит при конротаторном замыкании цикла, тогда как 

замыкание в шестичленный цикл представляет собой дисротаторный процесс (Схема 40): 

Схема 40 
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Таким образом, периселективность зависит от соотношения свободных энергий 

конротаторного (Схема 40a) и дисротаторного (Схема 40b) переходных состояний. 

Данные энергии определяются главным образом стерическими эффектами, как было 

показано в примере, представленном на Схема 39. 

Опираясь на результаты ранних исследований и собственные квантово-химические 

расчеты, Коссио показал, что стереохимический результат кетен-иминового 

циклоприсоединения по Штаудингеру зависит от следующих факторов:  

1) начального направления атаки имина по карбонильному центру кетена – 

эндо или экзо (Схема 41a); 

2) соотношения скоростей циклизации и изомеризации цвиттерионного 

интермедиата (Схема 41b). 

В случае экзо-атаки подход имина происходит со стороны меньшего заместителя 

кетена, в случае эндо-атаки – большего. Принимая во внимание стерические эффекты, 

можно заключить, что экзо-процесс является предпочтительным.  

Схема 41 

 

Отмечалось также, что экзо-атака приводит к формированию интермедиата, при 

циклизации которого образуется переходное состояние с экваториальным расположением 

более объемного заместителя (Схема 41a, TS2’). Такое переходное состояние 
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обеспечивает меньший по сравнению с TS2 активационный барьер в случае 

конротаторной циклизации, приводя к образованию цис-β-лактама для (E)-имина и транс-

β-лактама в случае (Z)-имина. 

При рассмотрении влияния процесса изомеризации (Схема 41b) авторами 

подчеркивается влияние заместителей R
2 
и R

3
 на стереохимию конечного продукта. Так, в 

случае, когда заместитель R
2
 представляет собой алкокси-группу, скорость циклизации 

цвиттериона ниже скорости изомеризации, что подтверждается образованием 

значительного количества транс-изомера продукта. При R
3
=Ph нуклеофильная атака и 

последующая циклизация протекают быстрее, чем изомеризация; однако при замене 

фенила на нафтил наблюдается обратная картина. 

В работе Коссио значительное внимание уделяется также вопросам 

энантиоселективности реакции Штаудингера. Отмечается, что в отсутствие хиральных 

заместителей энантиомерные формы цвиттериона (Схема 42) имеют одинаковую 

свободную энергию и способны свободно переходить друг в друга, что приводит к 

образованию рацемической смеси энантиомеров β-лактама. 

Схема 42 

 

Однако при наличии хиральных заместителей в исходных субстратах реакция 

протекает энатиоселективно [105–108]. При этом наряду с энантиоселективностью 

наблюдается и повышение диастереоселективности процесса [109,110]. 

Стоит отметить, что в литературных источниках, посвященных синтезу индолин-2-

онов, спиросочленѐнных с -лактамным ядром, мало внимания уделяется рассмотрению 

стереоселективности процесса. Исключением является представленное в работе [111] 

взаимодействие замещенных 2-оксоиндолин-3-илиден трет-бутилкарбаматов с арил-

алкил кетенами в присутствии хирального N-гетероциклического карбена, генерируемого 

in situ (Схема 43): 
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Схема 43 

 

Согласно данным этой работы, хиральный N-гетероциклический карбен является 

катализатором и участвует в образовании хиральных интермедиатов, которые 

циклизуются с образованием энантиомерно чистого спиро-β-лактама. Наиболее подробно 

каталитический цикл с участием N-гетероциклических карбенов рассмотрен в работе 

[112]. В литературе также можно встретить пример схожего по механизму синтеза 

спирооксиндоло-β-лактамов [113] (Схема 44): 

Схема 44 

 

Несмотря на то, что вместо кетена субстратом данной реакции является  

α-замещенный ацетальдегид, рассмотренные на схеме интермедиаты B и С аналогичны 

таковым для одного из возможных каталитических циклов, рассмотренных в работе [112]. 

Таким образом, по имеющимся данным, варьирование заместителей в исходных 

соединениях позволяет управлять диастереоселективностью реакции кетен-иминового 

циклоприсоединения по Штаудингеру. Введение в субстрат хиральных заместителей, а 

также применение хиральных катализаторов позволяет осуществлять энантиоселективный 

синтез β-лактамов. 

2.4. Подходы к получению синтетических предшественников спирооксиндоло-

β-лактамов 

Принимая во внимание, что исходными соединениями в синтезе спирооксиндоло--

лактамов по Штаудингеру выступают производные изатина – иминоиндолин-2-оны, а 
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также кетены, в данном разделе будут рассмотрены описанные в литературе методы 

синтеза изатиниминов и основные подходы к получению кетенов. 

2.4.1. Методы получения изатиниминов 

Иминоиндолин-2-оны представляют интерес в качестве удобного структурного 

блока, позволяющего синтезировать органические соединения, обладающие широким 

спектром биологической активности [114–116]. В связи с этим в литературе можно найти 

значительное число работ, посвященных синтезу различных классов изатиниминов. 

Наиболее распространѐнным подходом к получению изатиновых оснований Шиффа 

является конденсация изатинов с соответствующим амином. Простейшим примером 

такого синтеза может служить реакция изатина с аммиаком, в результате которой 

происходит образование 3-иминоиндолин-2-она [117]. Получаемый N-незамещенный 

кетимин может применяться для синтеза антагониста рецептора гастрина / CCK-B – (+)-

AG-041R и его аналогов[118] (Схема 45): 

Схема 45 

 

Также описаты реакции индолин-2,3-дионов с гидразином с образованием 

соответствующих гидразонов. Стоит отметить разнообразие синтетических методологий, 

применяемых для получения 3-гидразоноиндолин-2-онов: помимо классического варианта 

проведения реакции при кипячении [119–121], описаны методы, основанные на 

применении микроволнового облучения [122] и кавитационного эффекта, вызываемого 

воздействием ультразвука [123] (Схема 46): 

Схема 46 

 

Получаемые гидразоны могут быть введены в реакции с альдегидами с 

образованием дииминов [124–127]. Различные замещенные гидразоны могут быть также 

получены реакцией соответствующего гидразида и изатина. Описан также синтез 

соответствующих гидразономочевин и тиомочевин [128–131] (Схема 47): 
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Схема 47 

 

Получаемые таким образом гидразоны демонстрируют высокую противогрибковую 

и антибактериальную активность [133]. 

N-Арилимины получают, как правило, конденсацией изатина и соответствующего 

ароматического амина при кипячении [132–134]. В литературе можно также встретить 

подход, основанный на применении микроволнового облучения [135]. 

Достоинством синтеза изатиниминов реакциями конденсации изатинов с аминами 

является универсальность существующих методологий, а также высокий выход целевого 

продукта. Среди недостатков можно отметить обратимость реакции и, как следствие, 

наблюдаемую иногда чувствительность конечного продукта к влаге. В то же время, 

согласно литературным данным, отдельные представители изатиниминов устойчивы к 

гидролизу ввиду низкой растворимости, что позволяет проводить их синтез в воде [136]. 

В литературе также описан синтез иминов изатина на основе аза-реакции Виттига. 

Данная реакция зарекомендовала себя как надежный и эффективный метод получения 

различных иминов, включая гетероциклические соединения [137–142]. Известны также 

примеры успешного применения данной реакции в синтезе 2-оксоиндолин-3-

илиденкарбаматов и их производных [143–148]. При этом существует единственный 

пример синтеза 3-арилиминоиндолин-2-она аза-реакцией Виттига [149]. Согласно 

имеющимся данным, в аза-реакцию до начала наших исследовадний вводились 

исключительно индолин-2,3-дионы, содержащие заместители при амидном атоме азота. 

2.4.2. Методы генерации кетенов 

Ввиду высокой реакционной способности кетены находят широкое применение в 

органическом синтезе. Однако выделение их в чистом виде затруднено ввиду активного 

взаимодействия с влагой и способности к димеризации. В связи с этим наиболее 

распространены подходы, основанные на получении кетенов in situ из более стабильных 

предшественников. В качестве таких предшественников обычно используются α-

диазокетоны или карбоновые кислоты и их производные.  

Метод получения кетенов из α-диазокетонов основан на перегруппировке Вольфа и 

позволяет получать моно и дизамещенные кетены с широким спектром заместителей 

[150,151] (Схема 48): 
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Схема 48 

 

Главным достоинством метода является возможность проведения реакции в мягких 

условиях при использовании катализа или облучения. При необходимости реакция может 

осуществляться в термических условиях. К недостаткам можно отнести сравнительную 

труднодоступность исходных α-диазокетонов. 

В сравнении с α-диазокетонами производные карбоновых кислот являются более 

доступными исходнымис оединениями. Наиболее распространенным подходом к 

получению кетенов является дегидрохлорирование хлорангидридов α-замещенных 

уксусных кислот [152–156] (Схема 49): 

Схема 49 

 

В качестве основания обычно используется третичный амин, например триэтиламин. 

В зависимости от характера заместителей R
1
 и R

2
 реакция может проводиться как при 

комнатной температуре, так и при нагревании. Среди недостатков получения кетенов из 

хлорангидридов стоит отметить высокую электрофильность последних. В связи с этим 

при проведении реакции необходимо использовать ненуклеофильные основания во 

избежание побочных реакций. Основным преимуществом метода по сравнению с 

рассмотренной ранее перегруппировкой Вольфа является сравнительно более высокая 

доступность исходных хлорангидридов.  

Известны также различные методологии однореакторного синтеза кетенов 

непосредственно из карбоновых кислот при активации карбоксильной группы действием 

различных реагентов. Так, в одной из работ, посвященных разработке однореакторного 

синтеза β-лактамов из карбоновых кислот, в качестве активирующего агента предложен 

фосфонитрилхлорид [157] (Схема 50): 



48 

Схема 50 

 

В литературе можно онаружить примеры синтеза β-лактамов по Штаудингеру с 

активацией карбоновых кислот комплексом диметилсульфоксида с уксусным ангидридом 

[158] (Схема 51a), а также продуктом реакции диметилсульфата с ДМФА [159] (Схема 

51b). Также упоминается успешное применение в синтезе азетидин-2-онов реагента 

Вильсмейера [160] (Схема 51c). 

Схема 51 

 

Представленные методы основаны на получении так называемых активированных 

эфиров и введении их в реакцию с основаниями Шиффа без выделения, что позволят 

упростить синтетическую процедуру за счет проведения синтеза в однореакторном 

варианте. 

Стоит упомянуть, что популярными активирующими агентами, применяемыми для 

получения кетенов из карбоновых кислот, являются также сульфонилхлориды. Так, в 

литературе имеются примеры использования пара-толуолсульфонилхлорида для 
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активации α-замещенных уксусных кислот в синтезе β-лактамов по Штаудингеру [161–

164]. 

Таким образом, представленные в обзоре литературы данные показывают, что в 

настоящее время значительные усилия направлены на разработку препаратов таргетной 

противоопухолевой терапии, ингибирующих клеточный белок MDM2. Соединения класса 

спироиндолин-2-онов являются предметом активных исследований в качестве таких 

ингибиторов, ввиду особенностей их структуры, имитирующей фрагмент белка р53, 

отвечающий за связывание с MDM2. При этом наибольшее внимание уделяется 

разработке ингибиторов на основе индолин-2-онов, спиросочленѐнных с пятичленным 

пирролидиновым циклом.  

В то же время производные индолин-2-онов, спиросочлененных с β-лактамным 

фрагментом, к настоящему времени остаются мало изученными, хотя подобные 

соединения представляют значительный интерес ввиду метаболической стабильности β-

лактамов в биологической среде человеческого организма. Одним из наиболее 

синтетически удобных способов синтеза спиро-индолинон-β-лактамов представляется 

реакция кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру, главным достоинством 

которой является высокая доступность исходных субстратов, а также возможность регио-

и стереоселективного проведения реакции циклизации.  

Исходные 3-иминоиндолин-2-оны для реакции Штаудингера могут быть получены 

реакцией конденсации замещенных изатинов с аминами, а генерацию исходных 

кетеновудобно проводить in situ из галогенангидридов и смешанных ангидридов 

карбоновых кислот под действием оснований. 
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3. Обсуждение результатов 

В ходе настоящей диссертационной работы были разработаны методы синтеза двух 

новых структурных классов индолин-2-нов, спиросочленѐнных с β-лактамным ядром 

(Схема 52), как потенциальных ингибиторов белок-белкового взаимодействия p53-MDM2. 

На первом этапе было осуществлено компьютерное моделирование и молекулярный 

докинг потенциальных ингибиторов в сайт связывания белка MDM2 для выбора 

оптимальной структуры синтезируемых соединений. Далее был осуществлѐн синтез 

целевых спиро--лактамов из доступных предшественников – ариламинов, изатинов, 

арилуксусных и N-арил-3-оксопирролидин-карбоновых кислот (Схема 52), ключевой 

стадией которого стала реакция кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру. 

Схема 52 

 

На заключительном этапе работы были проведены первичные исследования 

биологической активности полученных соединений и анализ зависимости 

цитотоксичности от структуры. 

3.1. Компьютерное моделирование 

Для установления оптимальной структуры ингибиторов MDM2 на основе спиро-β-

лактам-индолин-2-она первоначально мы провели компьютерное моделирование спиро-β-

лактамов с экзоциклическими арильными заместителями методом молекулярного 

докинга. Были рассмотрены два возможных структурных типа спирооксиндоло-β-

лактамов: 3-(2-арилокси)-1-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионы и бис-

арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионы (Рисунок 13). 
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На момент начала наших исследований в литературе отсутствовали какие-либо 

сведения о синтезе бис-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов, в то время как 

примеры синтеза 3-(2-арилокси)-1-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов были 

описаны [165]. 

 

Рисунок 13. Структуры потенциальных ингибиторов MDM2, выбранные для предварительного 

компьютерного моделирования: А) 3-(2-фенилокси)-1-фенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион; В) дифенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 

Наличие в выбранных структурах двух асимметрических атомов углерода делает 

возможным существование для каждого соединения на Рисунке 13 четырех 

стереоизомеров. В связи с этим на первом этапе компьютерного моделирования с 

помощью программного обеспечения ChemBio3D 14.0 и AutoDockTools 1.5.6 была 

подготовлена серия структур, состоящая из четырех стререоизомеров 3-(2-фенилокси)-1-

фенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона А, четырех стререоизомеров дифенил-

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона В, а также известного ингибитора MDM2 – 

SAR405838 (см. Рисунок 11 в обзоре литературы). Для данных молекул был проведен 

молекулярный докинг в сайт белка MDM2, отвечающий за связывание с белком p53 и 

определены энергии сродства каждого стереоизомера к мишени (Рисунок 14): 

 

Рисунок 14. Молекулярный докинг в сайт связывания MDM2 стереоизомеров 3-(2-фенилокси)-1-

фенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона А и дифенил спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

диона В: a1 (2S,3S), a2 (2R,3R), a3 (2S,3R), a4 (2R,3S); b1 (2R,3S), b2 (2S,3R), b3 (2R,3R), b4 (2S,3S). 
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Таблица 2. Значения энергий связывания с MDM2 соединений А и В (Рисунок 13)  

Структура Диастереомер Номер 

(Рисунок 14) 

Стереоизомер Сродство к MDM2 

(ккал/моль) 

 

цис 
a1 (2S,3S) -8.6 

a2 (2R,3R) -9.2 

транс 
a3 (2S,3R) -9.0 

a4 (2R,3S) -9.1 

 

цис 
b1 (2R,3S) -9.2 

b2 (2S,3R) -8.6 

транс 
b3 (2R,3R) -7.8 

b4 (2S,3S) -9.1 

 

SAR405838 -8.4 

 

Полученные данные позволили сделать следующие выводы: 

1) Сродство к сайту связывания MDM2 некоторых стереоизомеров спиро-β-

лактамов превосходит таковое для известного ингибитора SAR405838; 

2) Сродство стереоизомеров 3-(2-фенилокси)-1-фенилспиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-диона А к мишени незначительно превосходит сродство изомеров 

дифенил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона. 

Последнее связано с бóльшим объемом фенокси-группы по сравнению с фенильным 

заместителем, что увеличивает эффективность Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий 

ингибитора с гидрофобным карманом MDM2. В тоже время разница в сродстве 

рассмотренных структур невелика и, вероятно, может быть компенсирована за счет 

введения дополнительных заместителей в фенильные фрагменты бис-

арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона В. При этом ограниченные размеры сайта 

связывания позволяют варьировать заместители компактного бис-арилспиро[азетидин-

2,3'-индолин]-2',4-диона В в более широком диапазоне, что важно при оптимизации 

структуры ингибитора. На основании этого, а также ввиду большей доступности 

исходных соединений, необходимых для синтеза бис-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дионов, последние были выбраны в качестве основного объекта исследований.  

Для оценки вклада арильных заместителей в связывание с MDM2 далее было 

проведено моделирование ряда моно-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов 

(Рисунок 15, Таблица 3). 
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Рисунок 15. Молекулярный докинг в сайт связывания MDM2 стереоизомеров 3-хлор-1-

фенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона (a1-a4), 3-метокси-1-фенилспиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-диона (b1-b4),1-метил-3-фенилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона (c1-c4) и 

дифенил спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона (d1-d4). 

Таблица 3. Значение энергий связыванияс MDM2 моно-арилспиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионов (Рисунок 15)  

Структура Диастерео

мер 

Номер 

(Рисунок 15) 

Стереоизом

ер 

Сродство к MDM2 

(ккал/моль) 

 

цис 
a1 (2R,3S) -7.7 

a2 (2S,3R) -8.0 

транс 
a3 (2R,3R) -8.3 

a4 (2S,3S) -8.2 

 

цис 
b1 (2S,3S) -8.4 

b2 (2R,3R) -7.8 

транс 
b3 (2S,3R) -6.8 

b4 (2R,3S) -8.0 

 

цис 
c1 (2R,3S) -7.0 

c2 (2S,3R) -7.2 

транс 
c3 (2R,3R) -7.3 

c4 (2S,3S) -7.9 

 

цис 
d1 (2R,3S) -9.2 

d2 (2S,3R) -8.6 

транс 
d3 (2R,3R) -7.8 

d4 (2S,3S) -9.1 
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Полученные данные свидетельствуют о значительном вкладе в энергию 

взаимодействия ингибитора с MDM2 арильных заместителей как в положении 3 азетидин-

2-она, так и в положении 1, так как замена любого из экзоциклических ароматических 

колец дифенил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона на неароматический заместитель 

приводит к резкому снижению сродства ингибитора к мишени. 

Далее, чтобы установить характер модификации основной структуры бис-арил 

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона, необходимый для повышения сродства 

ингибитора к сайту связывания, мы провели моделирование серии спирооксиндоло-β-

лактамов с различными заместителями в экзоциклических арильных заместителях и 

индолиноновом фрагменте (Рисунок 16, Таблица 4). 

 

Рисунок 16. Молекулярный докинг в сайт связывания MDM2 (2R,3S)-стереоизомеров бис-арил 

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов с различными заместителями. 

Таблица 4. Сравнение энергии связывания с MDM2 стереоизомеров бис-арил 

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов с различными заместителями (Рисунок 16). 

Структура Диастереомер Номер 

(Рисунок 16) 

Стереоизомер Сродство 

(ккал/моль) 

 

цис 
a1 (2R,3S) -9.2 

 (2S,3R) -8.6 

транс 
 (2R,3R) -7.8 

 (2S,3S) -9.1 

 

цис 
b1 (2R,3S) -9.4 

 (2S,3R) -8.9 

транс 
 (2R,3R) -8.0 

 (2S,3S) -7.7* 

 

цис 
c1 (2R,3S) -8.1* 

 (2S,3R) -9.2 

транс 
 (2R,3R) -7.8* 

 (2S,3S) -7.7* 

 

цис 
d1 (2R,3S) -9.1 

 (2S,3R) -9.2 

транс 
 (2R,3R) -7.8* 

 (2S,3S) -7.1* 
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цис 
e1 (2R,3S) -8.7 

 (2S,3R) -9.0 

транс 
 (2R,3R) -7.8* 

 (2S,3S) -6.9* 

 

цис 
f1 (2R,3S) -8.9 

 (2S,3R) -8.9 

транс 
 (2R,3R) -7.5* 

 (2S,3S) -6.7* 

 

цис 
g1 (2R,3S) -9.1 

 (2S,3R) -9.0 

транс 
 (2R,3R) -8.5 

 (2S,3S) -7.5* 

 

цис 
h1 (2R,3S) -9.5 

 (2S,3R) -9.2 

транс 
 (2R,3R) -8.9 

 (2S,3S) -7.9* 

* связывание с сайтом происходит за счет вхождения в гидрофобный карман бокового заместителя 

или β-лактамного цикла. 

Данные компьютерного моделирования позволили выявить ограничения, 

накладываемые строением сайта связывания на заместители, вводимые в боковые 

арильные фрагменты. Так, введение объемного заместителя в пара-положение 

бензольного кольца, связанного с атомом азота β-лактамного цикла, приводит к снижению 

энергии связывания ингибитора с белком. При этом мета-замещение, напротив, 

повышает сродство спироиндолинона к мишени. В ряде случаев наблюдается связывание 

ингибитора с мишенью за счет вхождения бокового заместителя в гидрофобный карман. 

Однако, согласно данным моделирования, энергия такого взаимодействия невелика. 

Важно отметить, что цис-диастереомеры спиро-β-лактамов во всех случаях показывают 

более высокое сродство к мишени. 

3.2. Выбор синтетической стратегии и получение предшественников 

спирооксиндоло-β-лактамов 

Для получения целевых спирооксиндоло-β-лактамов нами была выбрана 

синтетическая стратегия, основанная на применении реакции кетен-иминового 

циклоприсоединения по Штаудингеру (Схема 53). Данная реакция обладает рядом 

достоинств, таких как возможность варьирования условий синтеза и доступность 

исходных соединений (см. обзор литературы, раздел 2.2.9).  
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Схема 53 

 

Предложенная схема представляет собой четырѐхстадийный конвергентный синтез 

из анилинов, изатинов и фенилуксусных кислот. Стадии III и IV обычно проводятся в 

однореакторном режиме. Кроме того, в обзоре литературы были рассмотрены 

методологии, позволяющие проводить стадии II-IV без выделения промежуточного 

продукта. 

3.2.1. Синтез N-арил-3-иминоиндолин-2-онов 

Для получения исходных оснований Шиффа мы первоначально использовали 

синтетическую процедуру, описанную в работе [132], и представляющую собой 

конденсацию изатина с анилинами при кипячении в этаноле в присутствии 

каталитического количества ледяной уксусной кислоты. В результате была получена 

серия N-арилиминоиндолин-2-онов 1-21 (Схема 54), представляющих собой смеси Е- и Z-

изомеров, которые, как и в предшествующих исследованиях подобных соединений [136], 

вводились в дальнейшие реакции без разделения из-за очень близкой хроматографической 

подвижности и растворимости изомеров. Согласно данным спектроскопии ЯМР 
1
Н 

(Рисунок 17), а также литературным данным, в смеси преобладает E-изомер имина 

(Таблица 5). 

Схема 54 

 

Таблица 5*. 

№ R
1 

R
2
 

Выход, % 

[E/Z] 
№ R

1 
R

2
 

Выход, % 

[E/Z] 

1 H 2-F 36 [2/1] 15 5-Cl 4-F 63 [2/1] 

2 H 3-F 60 [4/1] 16 5-Cl 4-OMe 88 [4/1] 

3 H 4-F 56 [2/1] 17 5-Cl 3-Me 85 [3/1] 
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4 H 3-Cl 52 [2/1] 18 5-Cl 4-Me 91 [3/1] 

5 H 4-Cl 83 [2/1] 19 5-Br 4-F 73 [5/3] 

6 H 3-Br 51 [2/1] 20 5-Br 4-OMe 79 [4/1] 

7 H 4-Br 89 [3/1] 21 5-Br 3-Me 82 [5/2] 

8 H 3-I 96 [3/1]  H 3-OH - 

9 H 3-Cl, 4-F 89 [5/2]  H 3,4-OMe - 

10 H 4-OH 92 [5/1]  H 2-Cl - 

11 H 4-OMe 93 [4/1]  H 2-NO2 - 

12 H 4-OEt 87 [5/1]  H 3-NO2 - 

13 H 3-Me 84[3/1]  H 4-NO2 - 

14 H 4-Me 93[4/1]  6-Cl 3-Me - 

* Здесь и в последующих таблицах выходов заливкой цветом отмечены продукты, которые не удалось 

получить в рамках указанной синтетической процедуры 

 

 

Рисунок 17. Оценка соотношения Е- и Z-изомеров при синтезе N-арилиминоиндолин-2-онов 1-21 

по спектрам ЯМР 
1
Н (на примере соединения 10). 

 

Из данных, представленных в Таблица 5, можно сделать вывод, что на выход 

продукта реакции оказывают влияние как стерические факторы, так и электронные 

эффекты заместителей в ароматических циклах изатина и анилина. Так, при реакции с 2-F- 

анилином выход продукта составляет всего 36%, а при введении изатина в реакцию с 2-

хлоранилином образования соответствующего иминоиндолин-2-она не происходит. 

Реакция изатина с 3,4-диметокси-анилином приводит к осмолению реакционной смеси, в 

то время как реакция изатина с нитроанилинами и 3-гидроксианилином в данных 

условиях не идет вообще, как и реакция 6-хлоризатина с 3-метиланилином. Это можно 

объяснить, рассмотрев механизм реакции (Схема 55): 
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Схема 55 

 

Наличие акцепторных заместителей, таких как -NO2, в ароматическом цикле 

анилина понижает нуклеофильность аминогруппы, затрудняя ее атаку на кето-группу 

изатина; одновременно присутствие акцепторов в ароматическом заместителе, связанном 

с атомом азота имина, ускоряет протекание обратной реакции – гидролиза изатинимина. 

Введение электронодонорных заместителей в 6-е положение изатинового цикла понижает 

электрофильность карбонильного атома углерода кето-группы, что также затрудняет ее 

атаку анилином. Введение заместителей в 5-е положение изатина не оказывает 

существенного влияния на протекание конденсации. 

Нами также была проведена серия реакций изатинов с анилинами с применением 

методологии, основанной на облучении реакционной смеси микроволновым излучением 

(см. обзор литературы, раздел 2.4.1) (Схема 56, Таблица 6). 

Схема 56 

 

Таблица 6. Выходы и E/Z-селективность реакций с применением микроволнового 

излучения 

№ R
1 

R
2
 

Выход, % 

[E/Z] 
№ R

1 
R

2
 

Выход, % 

[E/Z] 

4 H 3-Cl 78 [3/1] 11 H 4-OMe 93 [5/1] 

5 H 4-Cl 71 [3/1] 13 H 3-Me 81 [8/1] 

7 H 4-Br 93 [3/1]  H 3-OH - 

9 H 3-Cl, 4-F 91 [5/2]  H 4-NO2 - 

10 H 4-OH 94 [5/1]  6-Cl 3-Me - 

Важным преимуществом данной методологии является то, что проведение реакции 

при микроволновом облучении позволило сократить время, затрачиваемое на 
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синтетическую процедуру, до 30 минут, включая очистку получаемого продукта. При 

сравнении данных Таблиц 5 и 6 можно видеть, что применение микроволнового 

излучения в ряде случаев способствует повышению E/Z-селективности процесса, приводя 

к увеличению содержания E-имина. Данное явление, по-видимому, связано с меньшим 

временем протекания реакции, что позволяет предотвратить изомеризацию двойной связи 

имина в термических условиях. Продукт реакции 3-аминофенола с изатином в услвоиях 

реакции при микроволновом облучении выпадает в осадок, однако при его выделении 

происходит гидролиз, что, как мы считаем, связано с протеканием обратной реакции при 

наличии воды, образующейся в процессе реакции. Как при термичекской активации, так и 

при микроволновом облучении реакции изатина с анилином, содержащим сильный 

электроноакцепторный (4-NO2) заместитель, и 6-хлоризатина с донорным анилином не 

протекают. 

Таким образом, независимо от условий реакции, конденсация изатинов с анилинами 

не позволяет получить производные 6-галогензамещенных изатинов, а также производные 

3-гидроксианилина. При этом получение данных соединений целесообразно для синтеза 

ингибиторов MDM2 ряда спирооксиндоло--лактамов, эффективно связывающихся с 

мишенью, поскольку, как было установлено  ранее, введение атомов фтора или хлора в 6-е 

положение изатинового фрагмента спироиндолинона повышает сродство ингибитора к 

MDM2 [42,166]. Отсутствие конверсии в случае реакций 6-галогензамещенных изатинов 

поэтому представляло проблему. Производные 3-замещенных анилинов наиболее 

эффективно связываются с MDM2 по данным квантово-химических расчетов (раздел 3.1). 

Однако получение изатиновых производных 3-аминофенола реакцией конденсации также 

оказалось затруднено. 

Расширить серию доступных N-арилиминоиндолин-2-онов удалось с 

использованием альтернативного реакционного пути, впервые применив для синтеза N-

незамещенных изатиниминов аза-реакцию Виттига вместо реакции конденсации (Схема 

57). 

Схема 57 

 

Исходные фосфазены были получены реакцией ароматических азидов с 

трифенилфосфином. Предварительно диазотированием анилинов с последующим 
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нуклеофильным замещением диазогруппы азид-анионом был осуществлен синтез серии 

арилазидов 22-36 с высокими выходами (Схема 58, Таблица 7): 

Схема 58 

 

Таблица 7. Выходы реакции нуклеофильного замещения диазо-группы 

№ R
 

Выход, % № R
 

Выход, % 

22 3-Cl 83 30 2-OMe 86 

23 4-Cl 85 31 4-OMe 82 

24 3-Br 93 32 3-Me 78 

25 4-Br 92 33 4-Me 80 

26 3-Cl, 4-F 92 34 2-NO2 95 

27 2-OH 86 35 3-NO2 97 

28 3-OH 92 36 4-NO2 80 

29 4-OH 92    

 

Данные Таблица 7 показывают, что характер заместителя и его положение в 

исходном анилине не оказывают значительного влияния на выход продукта реакции, что 

позволяет использовать в качестве исходных соединений широкий спектр анилинов. 

Полученные арилазиды 22-36 были введены в реакцию с трифенилфосфином и 

различными изатинамив рамках однореакторной процедуры. Такой подход позволяет 

избежать выделения чувствительного к влаге фосфазена. При проведении пробной 

реакции азида 23 с изатином при 25°C в тетрагидрофуране было обнаружено, что и 

исходный трифенилфосфин, и образующиеся изатинимин и трифенилфосфиноксид 

одинаково хорошо растворимы в ТГФ, что затрудняло выделение и очистку целевого 

иминоиндолинона и привело к невысокому выходу целевого продукта. В связи с этим в 

последующих реакциях тетрагидрофуран был заменен на дихлорметан (ДХМ), ввиду 

низкой растворимости N-арилиминоиндолин-2-онов в последнем. Данный растворитель 

также обладает некоторыми преимуществами по сравнению с ТГФ: дихлорметан имеет 

более простую процедуру очистки и не смешивается с водой, что важно при работе с 

соединениями, чувствительными к влаге. В результате реакций арилазидов 22-33, 35 и 36 

с изатином была получена серия 3-арилиминоиндолин-2-онов (Схема 59, Таблица 8): 



61 

Схема 59 

 

Таблица 8. Выходы изатиниминов и E/Z-стереоселективность аза-реакции Виттига 

№ R’ R
 Выход, % 

[E/Z] 
№ R’ R

 Выход, % 

[E/Z] 

4 H 3-Cl 80 [3.5/1] 11 H 4-OMe 88 [5/1] 

5 H 4-Cl 76 [4/1] 13 H 3-Me 80 [7.3/1] 

6 H 3-Br 67 [3/1] 14 H 4-Me 78 [6.7/1] 

7 H 4-Br 91 [4/1] 40 H 3-NO2 85 [2/1] 

37 H 2-OH 45 [8/1] 41 H 4-NO2 92 [2/1] 

38 H 3-OH 53 [11/1] 42 F 3-Cl, 4-F 82 [3/1] 

10 H 4-OH 80 [5/1] 43 Cl 3-Cl, 4-F 71 [2/1] 

39 H 2-OMe 61 [5.4/1] 44 Cl 3-Me 89 [7/1] 

Реакция получения изатиниминов проводилась в два этапа. На первом этапе к 

раствору трифенилфосфина в ДХМ прибавляли арилазид. После окончания выделения 

газа к реакционной смеси добавляли изатин. Окончание реакции фиксировалось по 

прекращению выпадения осадка. Значительный разброс в выходах конечных продуктов 

(Таблица 7, 8) связан в основном с потерями при очистке изатинимина от примеси 

трифенилфосфиноксида ввиду различной растворимости получаемых оснований Шиффа. 

Исключением является реакция 2-нитрофенилазида с изатином: при добавлении азида к 

раствору трифенилфосфина происходило выделение газа, что свидетельствует об 

образовании фосфазена, однако, согласно результатам анализа реакционной смеси 

методом тонкослойной хроматографии, при добавлении изатина не происходило 

образования соответствующего изатинимина. 

На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что методология 

получения 3-арилиминоиндолин-2-онов, основанная на применении аза-реакции Виттига, 

обладает рядом преимуществ по сравнению с классической конденсацией изатина с 

анилинами.  
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Таблица 9. Сравнение стереоселективности получения изатиниминов аза-реакцией 

Виттига и конденсацией. 

 

№ R’ R 

E/Z (по спектрам ЯМР 
1
Н 

реакционных смесей) 

аза-реакция конденсация, Δ 

4 H 3-Cl 3.5/1 2/1 

5 H 4-Cl 4/1 2/1 

6 H 3-Br 3/1 2/1 

7 H 4-Br 3.5/1 3/1 

10 H 4-OH 5/1 5/1 

11 H 4-OMe 5/1 4/1 

13 H 3-Me 7.3/1 3/1 

14 H 4-Me 6.7/1 4/1 

37 H 2-OH 7.8/1 не получен 

38 H 3-OH 11/1 не получен 

39 H 2-OMe 5.4/1 не получен 

40 H 3-NO2 2/1 не получен 

41 H 4-NO2 2/1 не получен 

42 F 3-Cl, 4-F 3/1 не получен 

43 Cl 3-Cl, 4-F 2/1 не получен 

44 Cl 3-Me 7/1 не получен 

Во-первых, аза-реакция Виттига дает возможность вводить в реакцию субстраты с 

более широким спектром заместителей, в том числе 6-галогензамещенные изатины. Во-

вторых, проведение реакции в мягких условиях позволяет получать иминоиндолин-2-оны 

с более высокой, по сравнению с анилин-изатиновой конденсацией, 

стереоселективностью (Таблица 9), которая зависит от электронных свойств и положения 

заместителя в ароматическом цикле фосфазена. Так, образование производных 2- и 4-

нитрофенилазида происходит с самой низкой стереоселективностью. 

Достоинством применения аза-реакции Виттига является и достаточно высокий 

выход конечного продукта, который, однако, зависит от стерических факторов. Так, 

выход 2-замещенных арилиминов заметно ниже, чем 3- и 4-замещенных. В то же время, 

электронные свойства заместителей исходных арилазидов не оказывает существенного 

влияния на выход продукта. Мы предполагаем, что данный факт связан с особенностями 

механизма реакции (Схема 60): 
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Схема 60 

 

На первой стадии (Схема 60а) происходит присоединение трифенилфосфина к азиду. 

Электроноакцепторные заместители ускоряют протекание данного процесса. На практике 

мы действительно наблюдали образование продуктов 4, 6 и 40 менее чем за 1 час. Быстрое 

протекание реакции наблюдалось также для продуктов 5 и 7. Данный факт, 

предположительно, может быть связан с тем, что электронодонорные заместители 

ускоряют перегруппировку четырехчленного триазафосфетного цикла, приводящую к 

элиминированию N2. В то же время электронные эффекты заместителей слабо влияют на 

протекание второй стадии процесса (Схема 60b): смещение электронной плотности от 

атома азота за счет наличия акцепторных заместителей приводит к поляризации связи P–

N, в результате чего нуклеофильность атома азота возрастает. В то же электронодонорные 

заместители увеличивают электронную плотность на атоме азота даже без поляризации 

связи P–N. Стоит, однако, отметить, что в случае поляризации фосфазена атом фосфора 

становится более электрофилен, что содействует присоединению илида к карбонильной 

группе. В связи с этим, электроноакцепторные заместители в ароматическом цикле 

исходных анилинов могут быть несколько более предпочтительными, однако в любом из 

указанных случаев происходит повышение нуклеофильности атома азота фосфазена, что 

способствует его присоединению к кето-группе изатина. 

Согласно данным молекулярного моделирования (Раздел 3.1) введение заместителя 

в мета-положение экзоциклического арильного фрагмента бис-арилспиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-диона повышает сродство молекулы к мишени – MDM2. Для получения 

необходимых для их синтеза мета-алкокси-замещенных изатиниминов было рассмотрено 

несколько возможных синтетических путей (Схема 61):  
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Схема 61 

 

Первый возможный вариант основан на алкилировании 3-аминофенола и введении 

его в реакцию конденсации с изатином. При этом для алкилирования исходного 

аминофенола исключительно по гидроксильной группе необходима предварительная 

защита амино-группы, что увеличивает число синтетических стадий за счет введения и 

удаления защитной группы. Кроме того, в случае низкой конверсии на стадии 

конденсации и переходе к аза-реакции дополнительно увеличивается число синтетических 

шагов. Аналогичным недостатком обладает путь, основанный на введении защитной 

группы в изатин с последующей аза-реакцией с 3-азидофенолом. Алкилирование 

полученного изатинимина может приводить к образованию 3-(3-

алкоксифенил)иминоиндолин-2-онов, однако введение и удаление защитной группы 

также увеличивает число необходимых синтетических стадий.  

В связи с этим, опробовав три возможные схемы синтеза, мы выбрали для получения 

мета-алкокси-замещенных изатиниминов синтетическую последовательность, 

показанную в центральной части Схемы 61, и основанную на диазотировании 

аминофенола с последующим нуклеофильным замещением диазогруппы азид-анионом, 

алкилировании полученного 3-азидофенола, и введении 3-алкоксифенилазида в аза-

реакцию Виттига с изатинами. Основным преимуществом данного подхода является 

минимальное число синтетических шагов, необходимых для получения 3-(3-

алкоксифенил)иминоиндолин-2-онов. 

Синтез 3-алкоксифенилазидов проводился по методике, описанной в литературе 

[167,168] (Схема 62): 
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Схема 62 

 

Полученные таким образом 3-алкоксифенилазиды далее вводились в аза-реакцию 

Виттига (Схема 63): 

Схема 63 

 

Таблица 10. Синтез 3-(3-алкоксифенил)иминоиндолин-2-онов. 

№ R’ R
 Выход, % 

[E/Z] 

38 H H 53 [11/1] 

47 H Me 56 [5/1] 

48 H Bn 51 [8/1] 

49 F Bn 75 [5/1] 

50 Cl Bn 64 [5/1] 

Отметим, что применение аза-реакции Виттига позволило получить производные 6-

фтор- и 6-хлоризатинов, получение которых иными методами было невозможно. 

Таким образом, методами изатин-аналиновой конденсации и аза-реакции Виттига 

была синтезирована серия исходных 3-арилиминоиндолин-2-онов с широким спектром 

заместителей в арильном фрагменте. Было показано, что реакция конденсации обладает 

рядом субстратных ограничений. Аза-реакция, несмотря на необходимость 

предварительного получения исходных арилазидов, позволила обойти субстратные 

ограничения реакции конденсации. Описанные в данном разделе соединения 12, 17, 21, 

48-50 были получены впервые. 

3.2.2. Синтез фенилуксусных кислот 

Источником одного из арильных фрагментов целевых спироиндолиноно--лактамов 

являются фенилуксусные кислоты. В качестве исходных соединений мы синтезировали 

фенилуксусные кислоты 51-53 с различными заместителями в бензольном фрагменте. 

В литературе описано несколько методов получения замещенных фенилуксусных 

кислот: реакции Вильгеродта [169] и Вильгеродта-Киндлера [170], взаимодействие 
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бензилгалогенидов с цианидами с последующим гидролизом образующегося 

бензилцианида [171]. Нами был выбран метод, основанный на окислительной 

перегруппировке ацетофенонов [172] (Схема 64), ввиду доступности последних. 

Схема 64 

 

Синтез замещенных фенилуксусных кислот проводился в два этапа. На первом этапе 

замещенные ацетофеноны вводили в реакцию с эфиратом трѐхфтористого бора и 

тетраацетатом свинца в смеси бензола и метанола с получением метиловых эфиров 

соответствующих фенилуксусных кислот. Эти эфиры далее подвергались гидролизу 40%-

м раствором гидроксида натрия с последующим подкислением реакционной смеси 

концентрированной соляной кислотой до выпадения осадка кислоты. В случае продукта 

52 наблюдалось частичное растворение осадка, поэтому выделение дополнительной 

порции продукта проводили с помощью экстракции. Достоинством представленной 

методологии является высокий выход целевого продукта, однако реакция чувствительна к 

электронным свойствам заместителей. Так для 3-нитроацетофенона не было получено 

соответствующей фенилуксусной кислоты, что может быть объяснено при рассмотрении 

механизма реакции (Схема 65): 

Схема 65 
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По-видимому, акцепторный заместитель в бензольном фрагменте может 

препятствовать атаке активированного ацетофенона на электронодефицитный центр 

тетраацетата свинца. 

3.3. Синтез спирооксиндоло-β-лактамов 

3.3.1. Разработка и оптимизация синтетических подходов 

Полученные фенилуксусные кислоты и изатинимины далее были использованы для 

синтеза целевых спирооксиндоло-β-лактамов. Для получения бис-арил-спиро[азетидин-

2,3'-индолин]-2',4-дионов мы в первую очередь опробовали классический вариант 

проведения реакции кетен-иминового циклоприсоединдения по Штаудингеру [100], при 

котором источниками кетенов служат хлорангидриды, получаемые из фенилуксусных 

кислот. Синтез хлорангидридов осуществляли реакцией оксалилхлорида с 

фенилуксусными кислотами в присутствии каталитического количества ДМФА [173]. 

Далее хлорангидриды вводили в реакцию кетен-иминового циклоприсоединения с 

изатиниминами 1, 3, 5, 7, 9, 10, 12 при кипячении в ДМФА в присутствии триэтиламина в 

качестве основания (Схема 66, Таблица 11). 

Схема 66 

 

Таблица 11. Выходы продуктов реакции кетен-иминового циклоприсоединения по 

Штаудингеру и соотношение полученных диастереомеров продукта. 

№ R
1
 R

2
 R

3 a/b* Выход а, % Выход b, % 

54a,b H 4-F 4-Cl 1/2 21 43 

55a,b H 4-Cl 4-Cl 1/2 18 35 

56a,b H 4-Br 4-Cl 1/2 16 33 

57a,b H 4-OH 4-Cl 1/2 21 41 

58a,b H 4-OEt 4-Cl 1/5 9 48 

59a,b H 3-Cl, 4-F 4-Cl 2/5 16 39 

60b H 2-F 4-Cl - - 44 

* Соотношение продуктовa/b приведено для реакционной смеси; выходы указаны для выделенных 

индивидуальных диастереомеров. В случае, когда соотношение a/b не указано, реакционную смесь не 

анализировали и из смеси выделяли только основной диастереомер b. 
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В результате была получена серия бис-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дионов 54-60 в виде смесей цис-и транс-диастереомеров, которые были разделены 

методом колоночной хроматографии. Сотношение диастереомеров определяли по данным 

спектроскопии ЯМР 
1
Н реакционных смесей (Рисунок 18).  

 

Рисунок 18. Определение диастереоселективности реакции кетен-иминовогоциклоприсоединения 

по спектру ЯМР 
1
Н реакционной смеси (на примере соединения 55). 

Данные Таблица 11 показывают, что во всех случаях преимущественно образуется 

транс-диастереомер продукта 54-60. Стоит отметить, что по данным молекулярного 

докинга (раздел 3.1) в качестве ингибиторов MDM2 предпочтительны, напротив, цис-

диастереомеры спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов. В связи с этим мы 

протестировали  альтернативные методики синтеза спирооксиндоло-β-лактамов, 

основным требованиям к которым была возможность проведения реакции в более мягких 

условиях. При поиске подходящей методологии были опробованы описанные в 

литературе подходы, основанные на превращении карбоновой кислоты в кетен под 

действием фосфонитрилхлорида [157] и комплекса уксусного ангидрида с ДМСО [158], 

однако их использование оказалось затруднено плохой растворимостью активирующих 

реагентов в ТГФ и усложнением процедуры очистки. Поэтому мы разработали 

модицифированную синтетическую процедуру, основанную на активации 

оксалилхлоридом карбоксильной группы фенилуксусных кислот (Схема 67). 

На первом этапе была проведена оптимизация условий реакции, в ходе которой 

варьировались растворитель, температурный режим, а также число эквивалентов 

вводимых в реакцию кислоты и DIPEA (Таблица 12). 
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Таблица 12. Оптимизация условий однореакторной реакции кетен-иминового 

циклоприсоединения с применением оксалилхлорида в качестве активирующего агента 

на примере получения соединения 55. Количество эквивалентов регаентов приводится 

в расчете на 1 эквивалент изатинимина 5. 

# Растворитель Т°С 
Кислота. 

эквив.
 

DIPEA. 

эквив. 

Соотношение цис-

/транс-диастереомеров 

55 

Выход 57, % 

1 ТГФ 20 1 3.0 1/1 56 

2 ТГФ 20 1.5 3.0 1.2/1 73 

3 ТГФ 20 1.5 6.0 1/1 58 

4 ТГФ 0 1.5 6.0 1/1 60 

5 CH2Cl2 20 1.5 3.0 1/1 4 

6 CH2Cl2 0 1.5 3.0 1.2/1 9 

7 ацетон 20 1.5 3.0 1/1 26 

8 ацетон 0 1.5 3.0 - - 

9 Et2O 20 1.5 3.0 - - 

При оптимизации условий реакции кетен-иминового циклоприсоединения было 

обнаружено смещение диастереоселективности реакции в сторону образования цис-

диастереомера по сравнению с методологией, описанной в предыдущем разделе. Было 

также замечено, что время протекания реакции, выход целевого продукта и доля 

побочных продуктов зависит от растворимости исходного основания Шиффа. 

Тетрагидрофуран растворяет изатинимины лучше других выбранных растворителей, что 

приводит к более высоким выходам. Понижение температуры приводит к ухудшению 

растворимости и, как следствие, падению конверсии. Из данных Таблица 12 также можно 

видеть, что соотношение реагентов заметно влияет на диастереоселективность реакции и 

выход спиро-β-лактама. При использовании полуторакратного избытка кислоты 

наблюдается рост соотношения диастереомеров в пользу цис-диастереомера спиро-

оксиндоло-β-лактама, а также увеличение выхода продукта. Однако дальнейшее 

увеличение избытка кислоты негативно сказывается на конверсии. Уменьшение выхода 

продукта 54 наблюдалось также при увеличении количества основания, что может быть 

связано с побочными процессами депротонирования амидной группы изатинового цикла с 

последующим ацилированием еѐ 4-хлорфенилкетеном. Также были опробованы два 

варианты проведения синтеза:  

1) многокомпонентный с одновременным введением в реакцию всех субстратов;  

2) многокомпонентный с порционным добавлением оксалилхлорида к смеси 

остальных реагентов. 
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В первом случае был получен назкий выход целевого продукта при увеличении 

содержания побочных продуктов. Второй метод показал лучшие результаты и поэтому 

был выбран для получения серии спироиндолин-2-онов. С его использованием удалось 

осуществить синтез серии целевых спироиндолин-2-онов в мягких условиях с 

преимущественным образованием цис-диастереомеров продуктов (Схема 67, Таблица 13). 

Схема 67 

 
Таблица 13. Выходы и соотношения диастереомеров спироиндоли-2-онов, полученных 

при использовании оксалилхлорида 

№ R
1
 R

2
 R

3 
a/b

*
 Выход a, % Выход b, % 

54a,b H 4-F 4-Cl 2/1 43 22 

55a,b H 4-Cl 4-Cl 1.2/1 39 32 

56a,b H 4-Br 4-Cl 1.5/1 35 24 

57a,b H 4-OH 4-Cl - - - 

58a,b H 4-OEt 4-Cl 3.4/1 58 17 

59a,b H 3-Cl, 4-F 4-Cl 5/1 34 7 

60b H 2-F 4-Cl - 32 - 

61a,b H 3-F 4-Cl 1.5/1 27 18 

62b H 3-Cl 4-Cl - - 25 

63a,b H 3-Br 4-Cl 1.4/1 27 20 

64a,b H 3-I 4-Cl 1.3/1 45 35 

65a,b H 4-OMe 4-Cl 4.5/1 64 14 

66a H 3-Me 4-Cl - 65 - 

67a H 4-Me 4-Cl - 73 - 

68a Cl 4-F 4-Cl - 27 - 

69a Cl 4-OMe 4-Cl - 48 - 

70a Cl 3-Me 4-Cl - 58 - 

71a Cl 4-Me 4-Cl - 54 - 

72a Br 4-F 4-Cl - 51 - 

73a Br 4-OMe 4-Cl - 74 - 

74a,b Br 3-Me 4-Cl 4/1 67 17 

75a H 4-OMe 4-Br - 75 - 

* Соотношение продуктов a/b приведено для реакционной смеси; выходы указаны для выделенных 

индивидуальных диастереомеров. В случаях, когда соотношение a/b не указано, реакционную смесь не 

анализировали и из смеси выделяли только основной диастереомер а. 
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Данные, представленные в Таблица 13, показывают, что соотношение 

диастереомеров полученных спирооксиндоло-β-лактамов зависит от электронных свойств 

заместителей исходных изатиниминов. В общем случае, чем выше донорная способность 

заместителя, тем более диастереоселективность смещена в сторону образования цис-

изомера и тем выше общий выход реакции. Такой результат можно объяснить тем, что  

донорные заместители в ароматическом цикле 3-арилиминоиндолин-2-онов повышают 

нуклеофильность имина и ускоряют протекание первой стадии процесса кетен-иминового 

циклоприсоединения по Штаудингеру (Схема 68) с образованием цвиттерионного 

интермедиата. 

Схема 68 

 

Отметим, что в данном случае оксалилхлорид является не хлорирующим агентом, 

как в предыдущем методе, а, по-видимому, играет роль активатора карбоксильной группы 

кислоты за счет образования смешанного ангидрида (Схема 69): 

Схема 69 

 

Для доказательства данного предположения мы провели попытку синтеза 

хлорангидрида 4-хлорфенилуксусной кислоты под действием оксалилхлорида в 

отсутствии ДМФА. Было обнаружено, что в данных условиях не происходит образования 

4-хлорфенил-ацетилхлорида. При взаимодействии же оксалилхлорида с 

диизопропилэтиламином в отсутствии иных реагентов происходит осмоление 

реакционной смеси. Таким образом, предложенный механизм генерации кетена является 

наиболее вероятным.  

Достоинством предложенной однореакторной процедуры является смещение 

диастереоселективности реакции кетен-иминового циклоприсоединения в сторону 

преимущественного образования цис-диастереомера спиро-β-лактама. Однако метод 

обладает и рядом недостатков. К ним можно отнести высокую реакционную способность 

оксалилхлорида, которая, приводит к образованию значительного количества побочных 
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продуктов и, как следствие, недостаточно высоким выходам целевых соединений. Кроме 

того, оксалилхлорид чувствителен к влаге, что усложненяетпроцедуру синтеза. 

В связи с этим при дальнейшей оптимизации методики мы заменили оксалилхлорид 

на более стабильный пара-толуолсульфонилхлорид (TsCl), который также образует 

смешанные ангидриды с карбоновыми кислотами [174–177]. Пробные реакции 

изатинимина 5 с 4-фенилуксусной кислотой в присутствии TsCl проводились в 

соответствии с методологией, применяемой для оксалилхлорида, в двух режимах: 

перемешивание в ТГФ при 20°С в течение 24 часов и кипячение в ТГФ в течение 8 часов. 

Оказалось, что в первом случае реакция протекает с очень низкой скоростью, тогда как во 

втором случае образуется большое число побочных продуктов. Для решения данной 

проблемы была изменена последовательность добавления реагентов, а реакционная 

процедура была разделена на два этапа:  

1) предварительное получение смешанного ангидрида фенилуксусной и пара-

толуолсульфо-кислот в присутствии основания при 100-120°С; 

2) последующее добавление изатинимина к реакционной смеси при комнатной 

температуре. 

В результате использования такой методики удалось успешно осуществить синтез 

модельного соединения 55, добившись при этом увеличения Z-/E-диастереоселективности 

по сравнению с реакцией с использованием оксалилхлорида. При дальнейшей 

оптимизации выхода и диастереоселективности была проведена серия реакций 4-

хлорфенилуксусной кислоты с 3-(4-метоксифенил)иминоиндолин-2-оном в присутствии 

основания и TsCl в качестве активирующего агента в орто-ксилоле при комнатной 

температуре, при 120°С и при кипячении. В результате анализа реакционной смеси 

методом ЯМР 
1
Н было обнаружено, что температурный режим оказывает влияние на 

стереоселективность процесса: c ростом температуры увеличивается содержание транс-

диастереомера продукта в реакционной смеси. Pамена растворителя с орто-ксилола на 

более полярный 1,4-диоксан при одинаковой температуре также приводиkf к увеличению 

содержания транс-диастереомера (Рисунок 19). 
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Рисунок 19. Зависимости диастереоселективности кетен-иминового циклоприсоединения от 

температурного режима и полярности растворителя (на примере синтеза соединения 65). 

Сходные корреляции наблюдались также при проведении реакции в дихлорметане, 

тетрагидрофуране и ацетонитриле, однако низкая растворимость исходного основания 

Шиффа в этих случаях приводит к высокому содержанию побочных продуктов, 

затрудняющих количественный анализ реакционной смеси. 

В оптимизированных условиях синтез цис-бис-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дионов проводили в два этапа: 1) получение смешанного ангидрида при нагревании в 

орто-ксилоле и 2) добавление к полученному смешанному ангидриду изатинимина при 

комнатной температуре. Применение такого метода позволило получить серию 

спироиндолин-2-онов (Схема 70, Таблица 14): 
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Схема 70 

 

Таблица 14. Выходы реакции кетен-иминового циклоприсоединения с использованием 

TsCl в качестве активирующего агента. 

№ R
1
 R

2
 R

3 
a/b * Выход a, % Выход b, % 

55a,b H 4-Cl 4-Cl 2.9/1 31 11 

57a,b* H 4-OH 4-Cl 5.3/1 20** 4 

59a,b H 3-Cl, 4-F 4-Cl 5/1 34 7 

62a H 3-Cl 4-Cl    

65a,b H 4-OMe 4-Cl 4.5/1 55 12 

66a H 3-Me 4-Cl 1.7/1 14 8 

67a H 4-Me 4-Cl 1.5/1 20 14 

75a H 4-OMe 4-Br 5.4/1 63 12 

76a H 4-Me 4-Br 4/1 52 13 

77a H 4-Cl 4-Br 1.9/1 13 7 

78a H 3-Cl,4-F 4-Br 1.9/1 14 7 

79a H 4-OMe 4-F 2.7/1 50 19 

80a H 4-Me 3,4-F 5.3/1 31 6 

81a H 4-OMe 3,4-Cl 16/1 56 3 

82a H 3-OMe 3,4-Cl - 64 - 

83a H 3-Me 3,4-Cl - 54 - 

84a H 3-Cl 3,4-Cl - 51 - 

85a H 3-Cl,4-F 3,4-Cl - 32 - 

86a H 3-OBn 3,4-Cl - 35 - 

87a H 3-Cl,4-F 3-CF3 - 17 - 

88a H 3-Me 3-CF3 - 67 - 

89a H 3-OBn 4-Cl - 23 - 

90a F 3-OBn 3,4-Cl - 29 - 

91a F 3-OBn 3-CF3 - 33 - 

92a Cl 3-OBn 3,4-Cl - 39 - 

93a Cl 3-Cl,4-F 3,4-Cl - 34 - 

* Соотношение продуктов a/b приведено для реакционной смеси; выходы указаны для выделенных 

индивидуальных диастереомеров. В случаях, когда соотношение a/b не указано, реакционную смесь не 

анализировали и из смеси выделяли только основной диастереомер а. 

**Синтез соединений 57a,b проводили в 1,4-диоксане ввиду низкой растворимости исходного 3-(4-

гидроксифенил)иминоиндолин-2-она в о-ксилоле. 
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3.3.2. Анализ структуры спирооксиндоло-β-лактамов 

Подтверждение строения полученных спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов и 

соотнесение данных ЯМР 
1
Н и коэффициентов подвижности (Rf) со структурой 

диастереомеров проводилось с помощью рентгеноструктурного анализа кристаллов 

соединений 54a,b, 55b, 57a, 60b, 61b, 76a, 78a, молекулярные структуры которых 

представлены на рисунках 20, 21. 

 

Рисунок 20. Молекулярная структура спироиндолин-2-онов 54a(a), 54b (b), 55b(c), 57a (d). 

 

 

Рисунок 21. Молекулярная структура спироиндолин-2-онов 60b(a), 61b (b), 76a(c), 78a (d). 
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Избранные длины связей и валентные углы представлены в Таблица 15 

Таблица 15. Избранные длины связей (Å) и валентные углы (
0
) соединеинй 

54a,b, 57a, 60b и 61b. 

Длина/Угол 54a 54b 57a 60b 61b 

Нумерация атомов (на примере соединения 55a): 

 

C2-C3 1.541 1.540 1.539 1.534 1.524 

C3-C9 1.494 1.489 1.495 1.495 1.501 

C3-N2 1.468 1.458 1.480 1.476 1.475 

C3-C10 1.582 1.609 1.583 1.592 1.579 

C10-C11 1.525 1.527 1.522 1.523 1.53 

N2-C11 1.363 1.378 1.353 1.384 1.371 

N2-C12 1.404 1.407 1.417 1.415 1.415 

C10-C18 1.493 1.493 1.493 1.479 1.495 

C2-C3-C9 103.31 103.50 103.31 103.3 103.7 

C2-C3-N2 114.04 118.04 115.27 117.7 117.9 

C9-C3-C10 117.74 118.88 118.00 118.3 118.4 

C3-N2-C11 95.48 96.05 95.16 95.1 94.7 

C3-C10-C11 84.84 84.46 84.77 85.3 85.4 

N2-C3-C10 86.68 86.54 86.45 86.5 86.3 

N2-C11-C10 92.81 92.75 93.63 92.7 92.9 

C18-C10-H 113.21 111.12 110.07 109.9 110.9 

Анализ данных рентгеноструктурного исследования показал, что соединение с 

бо льшим Rf при хроматографическом разделении реакционной смеси является цис-

диастереомером. Этому диастереомеру соответствуют характеристические сигналы в 

спектрах ЯМР 
1
Н в области ~10.90 м.д. (NH группа изатина) и ~5.35 м.д. (C(3)-Н азетидин-

2-онового цикла). Энантиомерные пары цис-диастереомеров – (2R,3S)- и (2S,3R)-диарил-

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов 54a, 57a, 76a, 78a кристаллизуются в ячейке 

моноклинной центросимметричной пространственной группы P21/с.  

Структуре транс-диастереомера в спектре ЯМР 
1
Н соответствуют 

характеристические сигналы при ~11.10 м.д. (NH группа изатина) и ~5.10 м.д. (C(3)-Н 

азетидин-2-онового цикла). Энантиомеры (2R,3R)- и (2S,3S) транс-диастереомеров 54b, 
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60b, 61b кристаллизуются в нецентросимметричной ячейке пространственной группы 

P41.  

Данные Таблица 15 показывают, что длины связей и валентные углы в молекулах 

пролученных спироиндолинонов слабо зависят от характера заместителей в 

ароматических фрагментах. Плоскости спиросочленѐнных гетероциклов практически 

перпендикулярны друг другу. Атом азота азетидин-2-онового цикла имеет плоскую 

тригональную геометрию, а связанный с ним арильный заместитель практически 

копланарен β-лактамному кольцу, что совпадает с данными, полученными при 

компьютерном моделировании (раздел 3.1). 

3.3.3. Анализ факторов, влияющих на диастереоселективность реакции 

При анализе факторов, влияющих на диастереоселективность реакции кетен-

иминового циклоприсоединения по Штаудингеру применительно к синтезу 

спирооксиндоло-β-лактамов, было установлено, что селективность реакции зависит от 

характера заместителей в исходных субстратах, температурного режима и полярности 

растворителя. Наблюдаемые зависимости можно объяснить, подробно рассмотрев 

механизм реакции кетен-иминового циклоприсоединения (Схема 71). 

Два возможных направления атаки неподеленной пары азота E- и Z-изомеров имина 

на электрофильый карбонильный атом углерода кетена (экзо- со стороны большего 

заместителя, эндо- со стороны меньшего заместителя) могут приводить к образованию 

четырех возможных изомеров цвиттерионного интермедиата, отличающихся геометрией 

двойных связей (ZZ, EE, ZE и EZ). Кроме того, как исходные имины, так и цвиттерионные 

интермедиаты способны измеризоваться в ходе реакции. При этом: 

1) На первой стадии реакции Штаудингера экзо-атака Z-имина наиболее предпочтительна 

с точки зрения пространственных ограничений, и она приводит к образованию ZE-

цвиттериона, который циклизуется в транс-диастереомер спиро-β-лактама. 

2) Вторая стадия реакции – циклизация цвиттериона – должна легче протекать для ZZ- и 

ZE-цвиттерионов (приводя к образованию цис- и транс-диастереомеров спиро-β-

лактама соответственно),чем для их ЕZ- и ЕE-изомеров. 

3) При повышении температуры ускоряются процессы изомеризации как исходных 

иминов, так и промежуточных цвиттер-ионов. 

4) Более полярные растворители лучше стабилизируют промежуточные цвиттерионные 

интермедиаты, чем менее полярные. 

 



78 

Схема 71 

 

Следовательно, при низкой температуре диастереоселективность кетен-иминового 

циклоприсоединения определяется прежде всего соотношением E и Z-изомеров исходного 

имина. В случае преобладания в реакционной смеси Е-имина преимущественно 

образуется цис-диастереомер спиро-β-лактама, так как стадия циклизации при экзо-атаке 

протекает легко, а ЕЕ-/ЕZ-изомеризация цвиттерионов происходит медленнее, чем 

циклизация. При этом реализуется кинетический контроль реакции кетен-иминового 

циклоприсоединения. При повышении температуры возрастает доля ЕЕ- и EZ-

цвиттерионных интермедиатов, способных к циклизации, а также увеличивается скорость 

изомеризации исходного имина, что приводит к увеличению содержания транс-

диастереомера продукта.  

Более полярный растворитель стабилизирует цвиттерионный интермедиат за счет 

диполь-дипольных взаимодействий, что увеличивает время жизни цвиттериона и тем 

самым вероятность изомеризации ЕЕ- и ЕZ-цвиттерионов. Это также приводит к 

повышению содержания транс-изомера в реакционной смеси (термодинамический 

контроль реакции). 
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Таким образом, для эффективного синтеза цис-диастереомеров бис-арил-

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов, демонстрирующих более высокое сродство к 

мишени (MDM2) по сравнению с транс-диастереомерами, предпочтительно проводить 

реакцию в малополярном растворителе при пониженной температуре. 

3.3.4. Тестирование биологической активности спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дионов 
1
 

Цитотоксическая активность 

Исследование цитотоксичности полученных в ходе работы бис-арилспиро[азетидин-

2,3'-индолин]-2',4-дионов проводилось в несколько этапов. На первом этапе была 

протестирована цитотоксичность небольшой серии спироиндолинонов, включающей 

соединения 54a,b-57a,b; 59a,b. Тестирование проводилось с применением стандартного 

метода МТТ [178] (выживаемость клеток отслеживалась по восстановлению желтой соли 

3-4,5-диметилтиазол-2-ил-2,5-дифенилтераразола в темно-синий формазан 

митохондриями живых клеток) на клеточных линиях рака предстательной железы, 

экспрессирующего белок р53 (р53+)–LNCap, рака предстательной железы, не  

экспрессирующего белок р53 (р53-)-PC3, и колоректального рака HCTwt (р53+) и HCT -/-

(р53-) (Таблица 16). 

Таблица 16. Цитотоксичность спироиндолин-2-онов 56a,b-59a,b;61a,b (МТТ тест). 

Соединение # R Ar
1
 Ar

2
 

IC50 (µM) 

LNCap PC3 HCTwt HCT -/- 

Nutlin-3a 
0.86± 

0.03 

36.95± 

0.15 
  

 

54a 

H 4-F-Ph 4-Cl-Ph 

36,2± 

4,2 

26,2± 

2,8 

94,0± 

17,3 

70,9± 

15,6 

54b 
11,7± 

1,2 
>50M 

121,2± 

10,7 
>50M 

55a 

H 4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 

14,3± 

4,5 

27,6± 

3,0 

141,6± 

40,1 

152,1± 

26,6 

55b 
37,0± 

18,1 
>50M 

81,8± 

16,0 
>50M 

56a 
H 4-Br-Ph 4-Cl-Ph 

9,9± 

1,3 
>50M 

93,1± 

32,4 
>50M 

56b >50M >50M >50M >50M 

57a 
H 4-OH-Ph 4-Cl-Ph 

>50M >50M >50M >50M 

57b >50M >50M >50M >50M 

59a 

H 3-Cl,4-F-Ph 4-Cl-Ph 

13,1± 

5,8 
>50M 

29,6± 

16,9 
>50M 

59b 
17,2± 

3,3 
>50M 

127,7± 

14,3 
>50M 

                                                           
1
 Биологические исследования полученных соединений выполнены совместно с к.х.н. Д.А. Скворцовым 

(кафедра химии природных соединений МГУ имени М.В. Ломоносова), к.б.н. Н.А. Воробьевой (МИСИС) и 
О.А.Королевой (РОНЦ имени Н.Н. Блохина) 
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* Красной заливкой выделены соединения, проявляющие наименьшую цитотоксическую активность на 

указанных клеточных линиях. Синей заливкой выледены соединения-лидеры. 

Полученные данные в целом подтвердили закономерности зависимости активности 

спирооксиндоло-β-лактамов от структуры, обнаруженные на этапе компьютерного 

моделирования. Так, в большинстве случаев цис-диастереомер спироиндолинона 

действительно проявляет более высокую цитотоксическую активность по сравнению с 

транс-изомером. При сравнении цитотоксичности соединений 54а, 55а, 56а на р53-

экспрессирующей клеточной линии LNCap наблюдается рост токсичности с увеличением 

объема арильного заместителя, что может свидетельствовать об увеличении сродства 

ингибитора к MDM2. При этом замена брома в пара-положении одного из бензольных 

колец ОН-группой (ср. соединения 56 и 57) приводит к полной потере активности, 

вероятно, из-за низкого сродства гидрофильной полярной ОН-группы к гидрофобному 

сайту связывания белка MDM2. Стоит отметить, что активность соединений 

представленной выборки уступает таковой для известного ингибитора MDM2 – 

соединения Nutlin-3a.  

Далее было проведено тестирование цис-диастереомеров расширенной выборки 

соединений 54а-56а и 59а-65а на клеточных линиях VA13 (нераковые эпителиальные 

фибробласты легких), HEK293t (производная линия эмбриональных клеток человека, 

экспрессирующая мутантную версию большого Т-антигена SV40), A549 (аденокарцинома 

легкого) и MCF7 (аденокарцинома молочной железы) (Таблица 17). 

Таблица 17. Цитотоксичность спироиндолин-2-онов 54а-56а, 59а-65а и 75а-81а (МТТ 

тест). 

Соединение # R Ar
1
 Ar

2
 

IC50 (µM) 

VA13 HEK293T A549 MCF7 

 

54a H 4-F-Ph 4-Cl-Ph 
17.2± 

1.4 

17.7± 

2.1 

11.3± 

0.6 

18.6± 

1.9 

55a H 4-Cl-Ph 4-Cl-Ph ~100 
14.9± 

2.6 

20.2± 

3.0 

41.1± 

6.1 

56a H 4-Br-Ph 4-Cl-Ph 
6.4± 

1.7 

8.3± 

0.5 

5.4± 

0.3 

8.3± 

0.9 

59a H 3-Cl.4-F-Ph 4-Cl-Ph 
16.2± 

2.2 

12.7± 

0.7 

9.3± 

1.2 

16.8± 

1.3 

60а H 2-F-Ph 4-Cl-Ph 
26.0± 

2.1 

25.5± 

2.1 

16.7± 

0.8 

38.1± 

2.2 

61а H 3-F-Ph 4-Cl-Ph 
15.7± 

1.3 

21.4± 

1.5 

12.9± 

0.5 

25.0± 

2.4 

62а H 3-Cl-Ph 4-Cl-Ph 
15.8± 

1.4 

15.4± 

1.6 

8.8± 

0.6 

16.2± 

1.4 

63а H 3-Br-Ph 4-Cl-Ph 
28.4± 

2.1 

25.8± 

4.7 

18.1± 

0.8 

27.0± 

1.3 

64а H 3-I-Ph 4-Cl-Ph 
16.6± 

1.1 

10.5± 

2.6 

7.5± 

0.5 

19.2± 

1.6 

65а H 4-OMe-Ph 4-Cl-Ph 
79.5± 

7.8 

31.9± 

10.0 

28.4± 

11.3 

41.9± 

3.4 
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75a H 4-OMe-Ph 4-Br-Ph - 
16.0± 

1.5 

21.0± 

2.4 

30,7± 

2,4 

76a H 4-Me-Ph 4-Br-Ph - 
9.6± 

0.7 

12.6± 

0.7 

21.6± 

1.5 

77a H 4-Cl-Ph 4-Br-Ph - 
8.6± 

0.7 

9.9± 

0.8 

20.6± 

1.7 

79a H 4-OMe-Ph 4-F-Ph - 
20.5± 

2.2 

31.1± 

1.8 

78.4± 

9.2 

81a Н 4-OMe-Ph 3,4-Cl-Ph - 
7.22± 

0.66 

8.77± 

0.63 

18.62± 

2.61 

* Синей заливкой выделены соединения-лидеры. 

Данные, представленные в Таблица 17, демонстрируют корреляции, аналогичные 

обсуждавшимся выше (Таблица 16). Особое внимание привлекает результат, полученный 

для соединения 81а. Несмотря на наличие в пара-положении одного из арильных 

заместителей метокси-группы, обычно снижающей активность спиро-β-лактамов, 

токсичность спироиндолиона 81а незначительно уступает таковой только для соединения 

56а. 

На основе выявленных закономерностей было проведено компьютерное 

моделирование оптимизированных структур бис-арил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дионов, по результатам которого была исследована дополнительная серия спироидолин-2-

онов 82а-90а, с мета-алкокси- и мета-Сl заместителями в арильных фрагментах. 

Предварительный анализ антипролиферативной активности соединений 81а, 83а на 

клеточной линии колоректального рака HCT116 показал высокую цитотоксичность 

спиропроизводных 3,4-дихлоруксусной кислоты (Рисунок 22): диспироиндолиноны 83а, 

85а имеют показатели цитотоксичности, сопоставимые с известным ингибитором MDM2 

– соединением Нутлин-3а. 
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Рисунок 22. МТТ тест цитотоксичности спироиндолинонов 85а и 87а. 

Последующее тестирование антипролиферативной активности более широкой 

выборки спиро-β-лактамов 82а, 83а, 85а, 89а, 90а  на клеточной линии колоректального 

рака HCT116 (Таблица 18) подтвердило, что введение дополнительного заместителя в 

мета-положение С(3)-фенильного кольца β-лактамного цикла способствует увеличению 

цитотоксичности спироиндолинона. В то же время наличие атома фтора в пара-

положении ароматического цикла, связанного с атомом N(1) β-лактама, повышает 

активность сильнее, чем заместитель в мета-положении арильного фрагмента. Однако 

введение в мета-положениеболее объемного заместителя (ср. соединения 85а, 87а и 93а, 

Таблица 18) позволяет минимизировать данное различие. 

Таблица 18. Цитотксичность спироиндолин-2-онов 84а, 85а, 87а, 92а, 93а* (МТТ тест). 

Соединение # R Ar
1
 Ar

2
 

IC50 (µM) 

HCT116 

Nutlin-3a 
6,75± 

0,99 

 

82a H 3-OMe-Ph 3,4-Cl-Ph 
17,98± 

0,65 

83a H 3-Me-Ph 3,4-Cl-Ph 
15,12± 

1,16 
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85a H 3-Cl,4-F-Ph 3,4-Cl-Ph 
10,63± 

1,19 

89a H 3-OBn-Ph 4-Cl-Ph 
14,80± 

0,61 

90а H 3-OBn-Ph 3,4-Cl-Ph 
13,79± 

0,83 

* Синей заливкой выделено соединение-лидер. 

В настоящий момент проводится тестирование расширенной серии бис-

арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов 83а-93а. 

Антибактериальная активность 

Учитывая проявляемую многими представителями класса β-лактамов 

антибактериальную активность, было проведено тестирование спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионов 54а,b-59a,b, полученных в рамках данной работы, на клеточных 

культурах двух штаммов бактерий: BW25113 (Escherichia coli дикий тип) и dtolC 

(мутантный штамм, гиперчувствительный к антибиотикам за счет нарушений в 

мембране). 

При измерении диаметра зон ингибирования вокруг капли раствора с образцом 

соединения, помещенной на клеточную культуру, было обнаружено, что из всех 

исследованных β-лактамов активность проявляют только соединения 57a и 57b, что 

возможно связано с их более высокой растворимостью в биологической среде, за счет 

наличия гидроксильной группы. При этом наблюдаемый эффект значительно уступает 

таковому для известных антибактериальных агентов. 

Таким образом, в данном разделе работы нами были разработаны три 

альтернативных способа проведения кетен-иминового циклоприсоединения между 

изатиниминами и производными фенилуксусных кислот, позволяющие получать бис-арил 

спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионы с различной диастереоселективностью: 

1) «классический» подход с генерацией кетена из хлорангидрида карбоновой 

кислоты и оксалилхлорида в DMF при нагревании, позволяющий преимущественно 

получать транс-диастереомеры спиро--лактамов; 

2) однореакторный синтез с использованием для генерации кетенов из 

фенилуксусных кислот оксалилхлорида при комнатной температуре; в этом случае 

реакция предположительно протекает через образование смешанного ангидрида 

фенилуксусной и щавелевой кислот и приводит к преимущественному получению цис-

диастереомеров спиро-индолинон--лактамов; 
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3) однореакторный синтез с использованием тозилхлорида как активирующего 

агента, также приводящий к преимущественному образованию цис-диспиро-индолинон--

лактамов.  

При исследовании цитотоксичности полученных спироиндолинонов выявлена 

зависимость цитотоксичности от расположения и характера заместителей, 

коррелирующая с данными молекулярного моделирования. Обнаружено, что цис-

диастереомеры спироиндолинонов проявляет более высокую цитотоксическую активность 

по сравнению с транс-изомерами. Спироиндолиноны с оптимизированной структурой 

имеют показатели цитотоксичности, сопоставимые с известным ингибитором MDM2 – 

соединением Нутлин-3а. 

3.4. Получение диспиро-оксиндоло-β-лактамов 

Известно, что введение в органическую молекулу дополнительного 

спиросочленения повышает еѐ структурную жесткость, что важно для эффективного 

взаимодействия с биологической мишенью. В литературе к началу наших исследований 

отсутствовали данные о получении диспиросочленѐнных азетидин-индолинонов. В 

рамках данной работы мы впервые осуществили синтез ди-спирооксиндоло-β-лактамов, а 

также исследовали влияние дополнительного спиросочленения на цитотоксическую 

активность полученных производных. 

Для получения диспирооксиндоло-β-лактамов удалось успешно применить реакцию 

кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру, показавшую высокую 

эффективность в синтезе библиотеки бис-арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов. 

На начальном этапе исследования в качестве источника дополнительного спиро-

сочлененного цикла мы выбрали L-пролин и его производные ввиду их высокой 

доступности. Кроме того в литературе имеются сведения о применении хлорангидридов 

L-пролин-N-карбаматов в синтезе спироциклических β-лактамов [179,180]. L-пролин и N-

Boc-L-пролин были введены в реакцию с изатинимином 11 в условиях, ранее 

оптимизированных в этой работе для синтеза моно-спиро-β-лактамов (Схема 72): 

Схема 72 
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К сожалению, независимо от условий проведения реакции были получены лишь 

следовые количества соответствующих диспироиндолинонов, обнаруженные методом 

ЖХ-МС. Приняв во внимание низкую реакционную способность производных пролина, 

мы заменили их на структурно подобные N-замещенные-2-оксопирролидин-3-

карбоновыекислотами (Рисунок 23). 

 

Рисунок 23. Сравнение возможных заместителей пролина и 2-оксопирролидин-3-карбоновых 

кислот при их применении в синтезе β-лактамов по Штаудингеру. 

Являясь 1,3-дикарбонильными соединениями, производные 2-оксопирролидин-3-

карбоновых кислот должны легче подвергаться депротонированию, ведущему к 

образованию кетена, чем пролиновые аналоги. Кроме того, заместители, которые можно 

легко ввести к атому азота пролина, обычно ограничены электроноакцепторными 

группами, в то время как атом азота 2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот входит в 

состав циклического амида, что делает возможным его более разнообразную 

модификацию. Важно отметить, что по результатам провденного молекулярного 

моделирования диспиро-производные 2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот проявляют 

более высокое сродство к сайту связывания MDM2, чем производные пролина (Рисунок 

24, Таблица 19):  
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Рисунок 24. Сравнение связывания с MDM2 диспиропроизводных 2-оксопирролидин-3-карбоновой 

кислоты (а1-а4) и пролина (b1-b4). 

Таблица 19. Энергии связывания стереоизомеров диспироиндолинонов в сайте связывания 

MDM2 

Структура Диастереомер 
Номер 

(Рисунок 24) 
Стереоизомер 

Сродство 

(ккал/моль) 

 

цис- 
a1 (3S,3’R) -9.4 

a2 (3R,3’S) -8.9 

транс- 
a3 (3S,3’S) -9.6 

a4 (3R,3’R) -8.4 

 

цис- 
b1 (3S,3’S) -8.5 

b2 (3R,3’R) -8.5 

транс- 
b3 (3S,3’R) -9.0 

b4 (2R,3’S) -8.2 

 

При сравнении связывания стереоизомеров ди-спироиндолин-2-она и ранее 

полученного  моно-спирооксиндоло-β-лактама с мишенью было обнаружено, что наличие 

в молекуле N-арил-2-оксопирролидинового фрагмента увеличивает сродство ингибитора к 

MDM2. Представленные на Рисунок 25 и в Таблица 20 данные показывают, что цис-

диастереомеры моно-спирооксиндола (Рисунок 25 (b1) и Рисунок 25 (b2)) более 

эффективно заполняют глубокий гидрофобный карман сайта связывания, чем цис-

диастереомеры ди-спирооксиндоло-β-лактама (Рисунок 25 (а1) и Рисунок 25(а2)). 
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Рисунок 25. Сравнение связывания с MDM2 четырех стереоизомеров диспироксиндол-β-лактама 

(а1-а4) с изомерами ранее изученного спирооксиндол-β-лактама (b1-b4) с одинаковыми 

экзоциклическими арильными заместителями: а1 (3R,3'S), а2 ( 3S,3'R), а3 (3R,3'R), а4 (3S,3'S); b1 

(2R,3S), b2 (2S,3R), b3 (2R,3R), b4 (2S,3S). 

Таблица 20. Сравнение знергий связывания диспироксиндол-β-лактама (а1-а4) и ранее 

изученного моно-спирооксиндол-β-лактама (b1-b4) с MDM2. 

Структура диастереомер 
Рисунок 25 

номер 
стереоизомер 

сродство 

(ккал/моль) 

 

цис- 
a1 (3R,3’S) -10.1 

a2 (3S,3’R) -9.1 

транс- 
a3 (3R,3’R) -8.8 

a4 (3S,3’S) -8.1 

 

цис- 
b1 (2R,3S) -9.2 

b2 (2S,3R) -9.4 

транс- 
b3 (2R,3R) -8.1 

b4 (2S,3S) -7.3 

 

По-видимому, благодаря наличию дополнительного N-арил-2-оксопирролидинового 

цикла повышается эффективность Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий 

диспироиндолинонов с сайтом связывания MDM2, что приводит к увеличению сродства к 

мишени. Таким образом, можно заключить, что диспиропроизводные 2-оксопирролидин-

3-карбоновых кислот и 3-арилиминоиндолин-2-онов обладают высоким потенциалом в 

качестве ингибиторов MDM2. 

3.4.1. Получение синтетических предшественников диспироиндолин-2-онов 

В литературе описан ряд методов, позволяющих получать N-арил-2-

оксопирролидин-3-карбоновые кислоты [181–184]. Все они являются вариацией реакции 

сопряженного присоединения нуклеофилов к циклопропил-1,1-дикарбоксилатам, 

открытого С. Данишевским [185].  



88 

Получение исходного циклопропил-1,1-дикарбоксилата, а также синтез целевых 2-

оксопирролидин-3-карбоновых кислот осуществлялись нами с применением подходов, 

описанных в работах [185–187] (Схема 73): 

Схема 73 

 

В Подходе 1 взаимодействие диэтилового эфира малоновой кислоты с дибромэтаном 

с последующим гидролизом полученного эфира приводило к образованию 

циклопропандикарбоновой кислоты 95. При реакции кислоты 95 с ацетоном или 

изопропенилацетатом в кислой среде в присутствии водоотнимающего агента 

образовывался 6,6-диметил-5,7-диоксаспиро[2.5]октан-4,8-дион 99, при взаимодействии 

которого с анилинами получались соответствующие N-арил-2-оксопирролидин-3-

карбоновые кислоты 100-109. При использовании Подхода 2 из малоновой кислоты в 

условиях, аналогичных синтезу соединения 99, была получена кислота Мельдрума 96, 

ацилирование которой хлорацетилхлоридом в присутствии пиридина привело к 

образованию замещенной кислоты Мельдрума 96. Восстановление карбонильной группы 

соединения 97 и последующая циклизация продукта 98 позволили получить циклопропил-

1,1-дикарбоксилат 99. Подход 1 представляет собой более простую синтетическую 

процедуру, с более высоким выходом целевых соединений, однако выделение 

циклопропил-1,1-дикарбоновой кислоты 95 сильно осложняется еѐ высокой 

растворимостью в воде. 

Далее реакцией циклопропил-1,1-дикарбоксилата 99 с замещенными анилинами 

была получена серия 1-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот 100-109 (Схема 74), 

из которых соединения 106-109 были получены впервые, а соединения 100-103 

синтезированы с более высокими выходами по сравнению с описанными в литературе 

методами: 
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Схема 74 

 

Таблица 21. Выходы 1-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот 100-109. 

№ R
 

Выход, % № R
 

Выход, % 

100 4-OMe 76 105 2-OMe 75% 

101 4-Me 87 106 2-OH 39% 

102 3-Me 84 107 3-OH 45% 

103 4-Cl 86 108 4-OH 64% 

104 3-Cl,4-F 65 109 4-NO2 28% 

Реакции проводились в атмосфере аргона для предотвращения окисления анилинов. 

Достоинством представленной методики является возможность введения в реакцию 

анилинов с широким спектром заместителей. Однако выход реакции зависит от донорной 

способности заместителя в анилине и его положения в ароматическом цикле, что 

объясняется особенностями механизма реакции (Схема 75): 

Схема 75 

 

Электронодонорные заместители в ароматическом цикле повышают 

нуклеофильность аминогруппы анилина, облегчая протекание первых двух стадий 

процесса. Однако введение заместителей в орто-положение ароматического кольца 

снижает выход продукта ввиду стерических эффектов. 

3.4.2. Синтез диспироиндолин-2-онов 

На следующем этапе 2-оксопирролидин-3-карбоновые 100-104 вводились в 

однореакторный синтез β-лактамов с изатиниминами 11 и 13 с применением тозилхлорида 

для активации карбоксильной группы кислоты. Синтез диспироиндолин-2-онов 

проводился в соответствии с методологией, разработанной для получения бис-

арилспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов (раздел 3.3). В результате была получена 

серия соединений нового, ранее неизвестного в литературе структурного типа индолинон-



90 

-лактамов с двумя спиро-сочленениями в 4-членном цикле - диспиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионы 110-115 (Схема 76): 

Схема 76 

 

Реакция характеризуется удовлетворительными выходами, однако протекает с более 

низкой скоростью по сравнению с реакциями замещенных фенилуксусных кислот, что, 

по-видимому, связано со стерическими затруднениями на каждой из стадий кетен-

иминового циклоприсоединения. 

Анализ реакционной смеси методом ЖХ-МС показывает образование единственного 

продукта, молекулярная масса которого соответствует структуре диспироиндолин-2-она, 

что может свидетельствовать о диастереоселективном протекании реакции. 

3.4.3. Анализ структуры диспироиндолин-2-онов 

Для установления строения полученных соединений и оценки 

диастереоселективности реакции был проведен подробный анализ соединения 110. 

Строение этого диспироиндолинона было исследовано методом рентгеноструктурного 

анализа (Рисунок 26, Таблица 22): 
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Рисунок 26. Молекулярная структура и элементарная ячейка соединения 110. 

Таблица 22. Избранные длины связей и валентные углы в молекуле 110. 

Связь
 

длина [Å] 
Валентный угол 

(торсион*)
 [°] 

N(2)-C(23) 1.410(3) C(11)-N(2)-C(3) 95.8(2) 

N(2)-C(11) 1.348(4) N(2)-C(11)-C(12) 93.2(2) 

N(2)-C(3) 1.467(3) N(2)-C(3)-C(12) 86.3(18) 

C(3)-C(12) 1.596(4) C(11)-C(12)-C(3) 83.8(19) 

C(11)-C(12) 1.534(4) C(13)-C(12)-C(15) 104.3(2) 

O(2)-C(11) 1.202(3) C(13)-C(12)-C(15) 104.3(2) 

N(3)-C(16) 1.434(3) C(14)-C(13)-C(12) 106.9(2) 

N(3)-C(15) 1.342(3) C(15)-N(3)-C(14) 112.7(2) 

N(3)-C(14) 1.455(3) N(3)-C(14)-C(13) 106.3(3) 

C(12)-C(13) 1.518(4) C(11)-N(2)-C(3)-C(10)* 134.3(2) 

C(12)-C(15) 1.519(3) N(2)-C(11)-C(12)-C(13)* 131.6(2) 

C(13)-C(14) 1.478(4) C(11)-N(2)-C(23)-C(28)* 160.1(3) 

O(3)-C(15) 1.224(3) C(23)-N(2)-C(3)-C(2)* 70.4(3) 

 

Согласно полученным данным, соединение 110 представляет собой транс-

изомер1',1''-бис(4-метоксифенил) диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-пирролидин]-

2,2'',4'-триона с конфигурацией заместителей 3R*,3'R* (Рисунок 26, Схема 76). Диспиро--

лактам 110 образует моноклинную элементарную ячейку пространственной группы Р21/n. 

Четырехчленный азетидин-2-оновый и пятичленный оксопирролидиновый циклы имеют 

практически плоское строение, при этом спиросчленные циклы перпендикулярны друг 

другу.  

Структура соединения 110 была также исследована методами спектроскопии ЯМР. 

Спектральное отнесение было проведено с применением двумерных корреляционных 
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экспериментов gCOSY, ROESYAD, gHSQCAD и gHMBCAD. Было установлено, что даже 

для взаимодействия между самыми удаленными протонами (максимальное расстояние 

3,06 Å в случае транс-изомера соединения 110) диметиленового фрагмента 

пирролидинонового кольца наблюдается эффект Оверхаузера. Однако в спектре 

ROESYAD (Рисунок 27) отсутствует кросс-пик, соответствующий взаимодействию 

метиленовых протонов с наиболее близко расположенным ароматическим протоном 

индолин-2-она из-за значительного расстояния (>5 Å) между пирролидиноновыми и 

изатиновыми протонами. Такое взаимодействие следует ожидать для цис-диастереомера 

диспироиндолинона, где соответствующее расстояние ≤ 3 Å. 

 

Рисунок 27. Спектр ROESYAD соединения 110. Нумерация атомов соответствует структуре, 

представленной на Рисунок 26. 

Таким образом, было подтверждено, что реакции N-арил-2-оксопирролидин-3-

карбоновых кислот с 3-арилиминоиндолин-2-онами в присутствии TsCl протекают 

диастереоселективно с образованием транс-диастереомера продукта.  

Также нам удалось выделить некоторые побочные продукты синтеза соединения 

110: N,1-бис(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоксамид 116 и пара-толуол-

сульфониламид 117 (Рисунок 28): 
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Рисунок 28. Побочные продукты синтеза соединения 110: а) N,1-бис(4-метоксифенил)-2-

оксопирролидин-3-карбоксамид 116; b) пара-толуолсульфониламид 117. 

Оба соединения были получены в количестве, не превышающем 5% от теоретически 

возможного. Строение N,1-бис(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоксамида 116 

было подтверждено методом РСА. Соединение 116, являющееся продуктом 

тозилирования амидной группы изатинового цикла диспироиндолинона 110, было 

выделено исключительно в виде транс-диастереомера, что является дополнительным 

подтверждением диастереоселективности реакции. Карбоксамид 117, по нашему 

предположению, является продуктом ацилирования 4-метоксианилина, образующегося в 

результате частичного гидролиза исходного основания Шиффа. 

3.4.4. Анализ факторов, влияющих на диастереоселективность реакции кетен-

иминового циклоприсоединения 

Для объяснения наблюдаемой транс-диастереоселективности в реакции кетен-

иминового циклоприсоединения с участием производных оксопирролидинкарбоновых 

кислот можно предложить следующую схему протекания реакции на примере экзо- и 

эндо-атаки Е-изомеров имина 110 на электронодефицитный карбонильный центр кетена, 

получаемого из 1-(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновой кислоты, с 

последующей циклизацией полученных цвиттерионных интермедиатов (Схема 77). 
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Схема 77 

 

При экзо-атаке реакция может протекать в две стадии по «классической» схеме 

реакции Штаудингера, с образованием цвиттерионного интермедиата и его последующей 

циклизацией (Схема 77а). Однако циклизация цвиттериона, получающегося в результате 

эндо-атаки (Схема 77b), возможна как с образованием четырехчленного транс-β-лактама 

(путь В), так и в результате нуклеофильной атаки атома кислорода амидной группы 

пирролидин-2-онового цикла на электронодефицитный иминиевый атом углерода (путь 

А), проиводящей к образованию шестичленного циклического интермедиата А; реакция 

по этому направлению, по-видимому, протекает быстрее циклизации в четырехчленный 

цикл. Далее интермедиат А может превращаться в β-лактам либо напрямую, либо, что 

более вероятно, в результате обратной реакции раскрытия полуаминального цикла и 

последующей циклизации в β-лактам. Таким образом, можно предположить, что 

наблюдаемая транс-диастереоселективность реакции является результатом 

промежуточного образования циклического шестичленного интермедиата, что 

согласуется с данными работы [95], где в результате реакций 3-диазо-пентан-2,4-диона с 
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изатиниминами вместо формирования четырехчленного азетидин-2-онового цикла 

зафиксировано образование шестичленного оксазинона (см. Обзор литературы, Схема 32). 

3.4.5. Исследование биологической активности диспироиндолин-2-онов 

Цитотоксическая активность 

Предварительный in vitro анализ цитотоксической активности полученных 

диспироиндолин-2-онов 110-115 проводился с применением стандартного метода МТТ 

[178] на клеточных линиях MCF7 (аденокарцинома молочной железы), A549 (рак 

легкого), HEK293t (производная линия эмбриональных клеток человека, 

экспрессирующая мутантную версию большого Т-антигена SV40) и VA13 (нераковые 

эпителиальные фибробласты легких). Результаты представлены в Таблица 23. Для 

сравнения в Таблица 23 также приведены данные по цитотоксичности моно-

спирооксиндоло-β-лактамов с аналогичными заместителями в арильных фрагментах на 

тех же клеточных линиях. 

Таблица 23. Значения IС50 (μM; MTT тест) диспирооксиндоло-β-лактамов 110-115. 

Соединение № Ar
1
 Ar

2
 Mcf7 VA13 A549 Hek293t 

 

110 4-OMe-Ph 4-OMe-Ph 
104.270± 

20.014 

103.141± 

2.022 

65.991± 

8.747 

26.947± 

3.632 

111 4-OMe-Ph 4-Me-Ph 
27.065± 

2.141 

23.455± 

7.237 

17.380± 

1.694 

13.914± 

0.947 

112 4-OMe-Ph 4-Cl-Ph 
5.687± 

1.072 
~10 

6.417± 

0.41 
~5 

113 3-Me-Ph 3-Me-Ph 
17.891± 

2.953 

12.487± 

0.435 

7.982± 

1.119 

8.817± 

0.84 

114 3-Me-Ph 4-Cl-Ph 
7.627± 

0.676 

7.731± 

0.99 

7.139± 

0.463 

6.498± 

0.442 

115 3-Me-Ph 
4-F,3-Cl-

Ph 

5.550± 

0.559 

7.324± 

1.147 

6.890± 

0.389 

6.144± 

0.442 

 

55a cis 4-Cl-Ph 
4-F,3-Cl-

Ph 

14.4± 

1.9 

16.2± 

2.2 

8.6± 

0.6 

12.7± 

0.7 

79a cis 4-Cl-Ph 4-OMe-Ph 
41.9± 

3.4 

25.0± 

1.9 

28.4± 

11.3 

27.6± 

4.1 

 

55b 

trans 
4-Cl-Ph 

4-F,3-Cl-

Ph 

18.4± 

2.1 

16.6± 

2.9 

9.6± 

0.6 

17.8± 

4.1 

*Синей заливкой  выделено соединение-лидер. 

Согласно данным Таблица 23, диспироиндолинон 110 обладает наименьшей 

цитотоксической активностью. Это может быть связано с тем, что соединение с двумя 4-

метоксифенильными заместителями обладает наименьшей комплиментарностью к сайту 

связывания. Пониженная активность также наблюдается для соединения 111 с одном 4-

метоксифенильным заместителем. Можно предположить, что объемные липофильные 
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заместители в 4-м положении боковых ароматических циклов снижают эффективность 

взаимодействия ингибитора с MDM2. При этом введение в пара-положение небольших 

атома хлора заметно увеличивает цитотоксичность. Наличие в молекулох 113-115 мета-

замещенных ароматических циклов также приводит к увеличению цитотоксичности. 

Сходные корреляции наблюдались и для моно-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов 

(Раздел 3.6). Следует отметить, что, несмотря на образование в исследованных реакциях 

менее предпочтительного (согласно результатам молекулярного моделирования) транс-

диастереомера, ди-спирооксиндоло-β-лактамы 112, 114, 115 демонстрируют более 

высокую антипролиферативную активность по сравнению с моно-спиро-β-лактамами. 

Таким образом, введение дополнительного спиро-сочлененного пирролидонового 

цикла в молекулы оксиндоло-β-лактамов позволяет увеличить их цитотоксичность. 

Антибактериальная активность 

Диспироиндолин-2-оны 110-115 были также протестированы на антибактериальную 

активность. Испытания проводились на двух гиперчувствительных к антибиотикам 

штаммах кишечной палочки DTC [188] и LPTD [189]. Штамм E. coli DTC лишен гена tolC, 

который кодирует один из компонентов наружной мембраны [190]. LPTD E. coli имеет 23-

аминокислотную делецию в гене lptD, который кодирует незаменимый белок, 

функционирующий на финальных стадиях сборки липополисахаридов в наружной 

мембране [191]. Для диспироксиндол-β-лактама 115, показавшего наибольшую активность 

в отношении штамма LPTD, минимальная ингибирующая концентрация составила 

1,30±0,45 мкМ. Это говорит о том, что соединение 115 проявляет антибактериальный 

эффект в концентрации, при которой оно ещѐ не обладает заметной цитотоксичностью 

(Таблица 23), что делает перспективным дальнейшее исследование его 

антибактериальных свойств. Соединения 110-114 не проявляли активности даже при 

высоких концентрациях. При этом диспиро--лактам 115 не проявил активности в 

отношении DTC E. Coli, что можно объяснить низким проникновением молекулы в клетки 

с нормальным белком lptD. При анализе механизма антибактериальной активности 

диспироиндолинона 115 помощью описанной системы pDualrep2 [192], позволяющей 

обнаруживать ингибиторы трансляции и индукторы SOS-ответа, установлено, что ни один 

из указанных механизмов антибактериальной активности не был задействован в случае 

исследованных соединений. 

 

Таким образом, в данном разделе работы нами показана возможность введения в 

реакцию кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру производных 2-
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оксопирролидин-3-карбоновых кислот. Впервые получены спирооксиндоло--лактамы с 

двумя спиросочленениями в цикле азетидин-2-она. Обнаружено, что реакции 

активированных производных 2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот с изатиниминами 

протекают диастереоселективно с образованием исключительно транс-диастереомеров 

продуктов, в отличие от реакций замещенных фенилуксусных кислот, протекающих с 

образованием смесей цис- и транс-диастереомеров спиро--лактамов. По результатам 

тестирования цитотоксической активности установлено, что цитотоксичность некоторых 

ди-спрооксиндоло--лактамов выше, чем моно-спироиндолинонов. 
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4. Экспериментальная часть 

4.1. Общие сведения. 

Все используемые растворители были очищены и обезвожены по методикам, 

описанным в [193]. Исходные реагенты были приобретены из коммерческих источников 

(Sigma-Aldrich, ABCR, AKSci). Реакции с микроволновым нагревом для получения 

изатиниминов проводили в реакторе Monowave 300 – Anton Paar в герметичных 

стеклянных сосудах с внешним контролем температуры. Контрольо за ходом реакции 

осуществляли с помощью ТСХ с использованием пластин с силикагелем с 

флуоресцентным индикатором (254 нм) и визуализации с помощью УФ-лампы. Спектры 

ЯМР 
1
Н и 

13
С регистрировали на спектрометрах BrukerAvance и Agilent 400-MR (400 МГц 

для 
1
Н, 100 МГц для 

13
С) в ДМСО-d6 и CDCl3. Химические сдвиги приведены в м.д. по 

отношению к ТМС. Масс-спектры высокого разрешения с ионизацией 

электрораспылением регистрировали в режиме положительных ионов на квадрупольном 

времяпролетном масс-спектрометре TripleTOF 5600+ (ABSciex, Concord, Канада), 

оснащенном источником ионов DuoSpray. Применялись следующие параметры МС: 

капиллярное напряжение 5,5 кВ; давление распыляющего газа и газовой завесы – 15 и 25 

psi соответственно; температура источника ионов – окружающая среда; диапазон m/z 100–

1200. Элементный состав обнаруженных ионов определяли на основе точных масс и 

изотопного распределения с использованием программного обеспечения Formula Finder 

(ABSciex, Concord, Канада). 

Данные РСА получены при комнатной температуре с использованием 

дифрактометра STOE Pilatus100K, CuKα (1,54086 Å). Структуры были решены с помощью 

SHELXT и уточнены с помощью SHELX. Положение неводородных атомов уточняли с 

использованием анизотропной полноматричной процедуры наименьших квадратов. 

Молекулярный докинг проводился с применением програмного обеспечения 

AutoDock Vina [194], модели структур создавались в программном обеспечении 

ChemBioOffice 14.0 и AutoDock Tools 1.5.6.  

4.2. Синтез исходных соединений 

4.2.1. Синтез изатиниминов (общая методика) 

Метод А 

В кипящий раствор изатина (1 ммоль) в 25 мл абсолютного этанола, содержащий 

несколько капель ледяной уксусной кислоты, добавляли 1.1 ммоль ароматического амина. 

Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 3-5 часов (контроль 

по ТСХ). После охлаждения реакционной смеси до комнатной температуры ее 
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фильтровали при пониженном давлении. Осадок промывали холодным EtOH (2.5 мл), 

затем сушили на воздухе. 

Метод B 

Суспензию ароматического амина (1.1 ммоль) и изатина (1 ммоль) в 15 мл 

абсолютного МеОН, содержащего несколько капель ледяной уксусной кислоты, 

перемешивали при микроволновом излучении в течение 15 минут при 70°С (мощность 

регулируется автоматически). Завершение реакции проверяли по ТСХ. Охлажденную до 

комнатной температуры реакционную смесь фильтровывали при пониженном давлении. 

Осадок дважды промывали холодным Et2O (2.5 мл), затем сушили на воздухе. 

Метод C 

К трифенилфосфину (262 мг, 1 ммоль), растворенному в сухом дихлорметане (5 мл), 

медленно добавляли замещенный фенилазид (1 ммоль). После окончания выделения газа 

добавляли изатин (147 мг, 1 ммоль) одной порцией. Затем реакционную смесь 

перемешивали до образования осадка. Завершение реакции проверяли по ТСХ. Осадок 

отделяли фильтрованием при пониженном давлении и промывали двумя порциями 

метанола (5 мл) и одной порцией диэтилового эфира (5 мл) с получением конечного 

продукта. Дополнительную порцию продукта можно выделить осаждением из маточного 

раствора. 

1. 3-((2-фторфенил)имино)индолин-2-он [195] 

Реакция 2-фторанилина (1222 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 865 мг (36%) желтого порошка продукта в 

виде смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.06 (с, 1H), 7.42 – 7.36 (м, 1H), 

7.34 – 7.25 (м, 2H), 7.20 – 7.08 (м, 2H), 6.91 (т,J = 8.7 Гц, 1H), 6.79 (т,J = 7.5 

Гц, 1H), 6.47 (д,J = 7.5 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.95 (с, 1H), 7.65 (д,J = 7.7 Гц, 1H), 7.49 (т,J = 

7.5 Гц, 1H), 7.42 – 7.36 (м, 2H), 7.34 –7.08 (м,3H), 6.94 – 6.90 (м, 1H). 

2. 3-((3-фторфенил)имино)индолин-2-он [195] 

Реакция 3-фторанилина (1222 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.)  даѐт: (Метод А) 1441 мг (60%) желтого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 4/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (с, 1H), 7.36 (т,J = 7.7 Гц, 

1H), 7.10 – 7.04 (м, 1H), 6.92 – 6.74 (м, 5H), 6.37 (д,J = 7.4 Гц, 1H). 
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(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.89 (с, 1H), 7.63 – 7.57 (м, 1H), 7.54 – 7.45 (м, 

2H), 7.38 – 7.30 (м, 1H), 7.10 – 7.05 (м, 1H), 6.92 – 6.74 (м, 2H). 

3. 3-((4-фторфенил)имино)индолин-2-он [195] 

Реакция 4-фторанилина (1222 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт:  (Метод А) 1345 мг (56%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (с, 1H) 7.27 - 7.38 (м, 3H) 

7.01 - 7.07 (м, 2H) 6.90 (д, J=7.82 Гц, 1H) 6.76 (т, J=7.70 Гц, 1H) 6.43 (д, 

J=7.70 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.87 (с, 1H) 7.58 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.45 (тд, 

J=7.70, 1.10 Гц, 1H) 7.27 - 7.38 (м, 1H) 7.07 - 7.17 (м, 3H) 6.86 (д, J=7.82 Гц, 1H). 

4. 3-((3-хлорфенил)имино)индолин-2-он [195] 

Реакция 3-хлоранилина (1403 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.)  даѐт: (Метод А) 1335 мг (52%) желтого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1); (Метод B) 2002 мг 

(78%) желтого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

3/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-3-хлорбензола (1536 мг, 10 ммоль, 1 экв.), трифенилфосфина 

(2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 2054 мг (80%) 

желтого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3.5/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (уш. с, 1H) 7.49 (т,J=8.03 Гц, 1H) 7.36 

(т,J=7.65 Гц, 1H) 7.27 - 7.33 (м, 1H) 7.12 (с, 1H) 6.97 (д,J=7.84 Гц, 1H) 6.90 (д,J=7.84 Гц, 

1H) 6.77 (т,J=7.62 Гц, 1H) 6.35 (д,J=7.67 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (уш. с, 1H) 7.59 (д,J=7.34 Гц, 1H) 7.43 - 7.52 

(м, 1H) 7.27 - 7.35 (м, 1H) 7.04 - 7.16 (м, 3H) 6.84 - 6.99 (м, 2H). 

HRMS (ESI): расч. для C14H10ClN2O
+
: 257.0476; найдено: 257.0475. 

5. 3-((4-хлорфенил)имино)индолин-2-он [76] 

Реакция 4-хлоранилина (1403 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.)  даѐт: (Метод А) 2131 мг (83%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1); (Метод B) 1823 мг 

(71%) оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

3/1). 

(Метод  С) Реакция 1-азидо-4-хлорбензола (1536 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 
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трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 

1951 мг, 76% оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z= 4/1). 

 (E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.00 (с, 1H) 7.51 (д,J=8.55 Гц, 2H) 7.31 - 7.38 (м, 

1H) 7.04 (д,J=8.61 Гц, 2H) 6.89 (д,J=7.84 Гц, 1H) 6.76 (т,J=7.65 Гц, 1H) 6.43 (д,J=7.67 Гц, 

1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (с, 1H) 7.58 (д,J=7.56 Гц, 1H) 7.45 (т,J=7.73 

Гц, 1H) 7.31 - 7.38 (м, 2H) 7.00 - 7.09 (м, 2H) 6.86 (д, J=7.89 Гц, 1H). 

HRMS (ESI): рассч. для C14H10ClN2O
+
: 257.0476; найдено: 257.0476. 

6. 3-((3-бромфенил)имино)индолин-2-он [195] 

Реакция 3-броманилина (1892 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 1536 мг (51%) желтого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-3-бромбензола (1980 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт 2018 мг (67%) желтого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров 

(E/Z = 3/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (уш. с, 1H) 7.44 (с, 2H) 7.37 (тд,J=7.73, 0.77 

Гц, 1H) 7.25 (с, 1H) 7.01 (дт,J=6.47, 2.11 Гц, 1H) 6.90 (д,J=7.84 Гц, 1H) 6.77 (т,J=7.59 Гц, 

1H) 6.36 (д,J=7.62 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (уш. с, 1H) 7.60 (с, 1H) 7.45 - 7.49 (м, 1H) 

7.41 - 7.43 (м, 1H) 7.26 - 7.29 (м, 1H) 7.19 - 7.23 (м, 1H) 7.07 (т,J=7.51 Гц, 1H) 6.96 - 6.99 (м, 

1H) 6.87 (д,J=7.84 Гц, 1H). 

HRMS (ESI): рассч. для C14H10BrN2O
+
: 300.9971; найдено: 300.9971. 

7. 3-((4-бромфенил)имино)индолин-2-он [76] 

Реакция 4-броманилина (1892 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2680 мг, 89% оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3/1); (Метод B) 2801 мг 

(93%) оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

3/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-4-бромбензола (1980 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 

2740 мг, 91% оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 4/1). 
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 (E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (с, 1H) 7.64 (д,J=8.60 Гц, 2H) 7.36 (т,J=7.76 

Гц, 1H) 6.98 (д,J=8.60 Гц, 2H) 6.90 (д,J=7.84 Гц, 1H) 6.77 (т,J=7.65 Гц, 1H) 6.43 (д,J=7.67 

Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (с, 1H) 7.61 - 7.67 (м, 1H) 7.43 - 7.49 (м, 3H) 

7.06 (т,J=7.56 Гц, 1H) 6.94 - 7.00 (м, 2H) 6.86 (д,J=7.84 Гц, 1H). 

HRMS (ESI): рассч. для C14H10BrN2O
+
: 300.9971; найдено: 300.9969. 

8. 3-((3-иодофенил)имино)индолин-2-он  

 Реакция 3-иоданилина (2409 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 3342 мг (96%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 11.00 (с, 1H), 7.61 (д,J = 7.8 Гц, 1H), 

7.41 – 7.33 (м, 2H), 7.27 (т,J = 7.9 Гц, 1H), 7.03 (д,J = 8.2 Гц, 1H), 6.90 (д,J = 

7.8 Гц, 1H), 6.77 (т,J = 7.6 Гц, 1H), 6.36 (д,J = 7.7 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 10.89 (с, 1H), 7.58 (д,J = 7.5 Гц, 1H), 7.50 – 7.42 (м, 2H), 

7.40 – 7.33 (м, 1H), 7.14 – 6.97 (м, 3H), 6.90 – 6.84 (м, 1H). 

9. 3-((3-хлор-4-фторфенил)имино)индолин-2-он [196] 

 Реакция 3-хлор-4-фторанилина (1601 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина 

(1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2445 мг (89%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/2); (Метод B) 

2500 мг (91%) оранжевого порошка продукта в виде смеси 

стереоизомеров (E/Z = 5/2). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 11.01 (с, 1H) 7.51 (т, J=8.99 Гц, 1H) 7.26 - 7.39 (м, 

2H) 7.00 - 7.08 (м, 1H) 6.90 (д, J=7.82 Гц, 1H) 6.78 (т, J=7.64 Гц, 1H) 6.46 (д, J=7.64 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 10.90 (с, 1H) 7.57 (д, J=7.46 Гц, 1H) 7.45 (т, J=7.76 

Гц, 1H) 7.26 - 7.39 (м, 2H) 7.00 - 7.08 (м, 2H) 6.86 (д, J=7.82 Гц, 1H). 

10. 3-((4-гидроксифенил)имино)индолин-2-он [197] 

Реакция 4-аминофенола (1200 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2192 мг (92%) красного порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1); (Метод B) 2240 мг 

(94%) красного порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

5/1). 

(Метод С) Реакция 4-азидофенола (1351 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 

1906 мг (80%) красного порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1). 
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(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.92 (с, 1H) 9.57 (уш. с, 1H) 6.82 - 6.91 (м, 5H) 

6.70 - 6.79 (м, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.82 (уш. с, 1H), 9.55 (уш. с, 1H), 7.53 (д, J = 

7.34 Гц, 1H), 7.39 (т, J = 7.70 Гц, 1H), 7.17 (д, J = 8.68 Гц, 2H), 7.03 (т, J = 7.52 Гц, 1H), 

6.82−6.91 (м, 1H), 6.70−6.79 (м, 2H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.80, 155.48, 154.03, 146.67, 141.60, 134.02, 

124.85, 123.89, 121.66, 119.85, 115.96, 115.88, 114.76, 111.41. 

ИК (см
-1

): 3265, 1714, 1611, 1599, 1503, 1462, 1346. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H11N2O2
+
: 239.0815; найдено: 239.0811. 

11. 3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-он [76] 

Реакция 4-метоксианилина (1355 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 

мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2346 мг (93%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 4/1); (Метод B) 

2346 мг (93%) оранжевого порошка продукта в виде смеси 

стереоизомеров (E/Z = 5/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-4-метоксибензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) 

даѐт 2220 мг (88%) оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z =  

5/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.96 (с, 1H) 7.33 (т,J=7.70 Гц, 1H) 7.03 (д,J=8.71 

Гц, 2H) 6.98 (д,J=8.93 Гц, 2H) 6.89 (д,J=7.67 Гц, 1H) 6.75 (т,J=7.65 Гц, 1H) 6.65 (д,J=7.67 

Гц, 1H) 3.79 (с, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.85 (с, 1H) 7.55 (д,J=7.23 Гц, 2H) 7.40 (т,J=7.70 

Гц, 1H) 7.18 (д,J=8.77 Гц, 2H) 6.86 - 6.92 (м, 2H) 6.84 (д,J=7.78 Гц, 1H) 3.77 (с, 3H). 

HRMS (ESI): рассч. для C15H13N2O2
+
: 253.0972; найдено: 253.0973. 

12. 3-((4-этоксифенил)имино)индолин-2-он [198] 

Реакция 4-этоксианилина (1509 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2317 мг (87%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) (с, 1H), 7.34 (тд, J = 7.7, 1.0 Гц, 

1H), 7.05 – 6.99 (м, 2H), 6.96 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 6.91 – 6.87 (м, 1H), 6.76 (т, 

J = 7.4 Гц, 1H), 6.65 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 4.06 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 1.35 (т, J = 

6.9 Гц, 3H). 
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(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) (с, 1H), 7.55 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 7.41 (тд, J = 7.7, 

1.1 Гц, 1H), 7.17 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 7.06 – 7.01 (м, 1H), 6.88 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 6.84 (д, J = 

7.8 Гц, 1H), 4.04 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 1.35 (д, J = 6.9 Гц, 3H). 

13. 3-((3-толил)имино)индолин-2-он [135] 

Реакция м-толуидина (1179 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 1985 мг (84%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3/1); (Метод B) 1914 мг 

(81%) оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

8/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-3-метилбензола (1332 мг, 10 ммоль, 1 экв.), трифенилфосфина 

(2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 1890 мг (80%) 

оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 7.3/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (с, 1H) 7.33 (тд,J=7.70, 3.78 Гц, 2H) 7.03 - 

7.09 (м, 1H) 6.89 (д,J=7.84 Гц, 1H) 6.68 - 6.81 (м, 3H) 6.38 (д,J=7.67 Гц, 1H) 2.33 (с, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.86 (с, 1H) 7.57 (д,J=7.45 Гц, 1H) 7.44 

(тд,J=7.73, 1.10 Гц, 1H) 7.18 (т,J=7.62 Гц, 1H) 7.02 - 7.09 (м, 1H) 6.83 - 6.94 (м, 2H) 6.67 - 

6.81 (м, 2H) 2.28 (с, 1H). 

HRMS (ESI): рассч. для C15H13N2O
+
: 237.1022; найдено: 237.1020. 

14. 3-((4-толил)имино)индолин-2-он [199] 

Реакция п-толуидина (1179 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2197 мг (93%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 4/1). 

(Метод С) Реакция 1-азидо-4-метилбензола (1332 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 

1 экв.) даѐт 1843 мг (78%) оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров 

(E/Z = 6.7/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (с, 1H) 7.33 (тд,J=7.73, 1.09 Гц, 1H) 7.26 

(д,J=8.19 Гц, 2H) 6.88 (д,J=8.24 Гц, 3H) 6.72 (т,J=7.66 Гц, 1H) 6.48 (д,J=7.51 Гц, 1H) 2.35 (с, 

3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.86 (с, 1H) 7.57 (д,J=7.04 Гц, 1H) 7.43 

(тд,J=7.72, 1.15 Гц, 1H) 7.11 (д,J=8.24 Гц, 2H) 7.04 (т,J=7.55 Гц, 1H) 6.94 (д,J=8.24 Гц, 2H) 

6.85 (д,J=7.81 Гц, 1H) 2.29 (с, 3H). 

HRMS (ESI): рассч. для C15H13N2O
+
: 237.1022; найдено: 237.1021. 

15. 5-хлор-3-((4-фторфенил)имино)индолин-2-он  
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Реакция 4-фторанилина (1222 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-хлоризатина (1816 мг, 10 ммоль, 

1 экв.) даѐт: (Метод А) 1731 мг (63%) оранжевого порошка продукта в виде смеси 

стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.12 (c, 1H), 7.40 (дд, J = 8.4, 

2.2 Гц, 1H), 7.37 – 7.30 (м, 2H), 7.09 – 7.03 (м, 2H), 6.91 (д, J = 8.4 Гц, 

1H), 6.31 (д, J = 2.1 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (c, 1H), 7.54 (д, J = 2.1 

Гц, 1H), 7.47 (дд, J = 8.3, 2.2 Гц, 1H), 7.16 – 7.11 (м, 4H), 6.86 (д, J = 8.3 

Гц, 1H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.17, 145.83, 133.85, 125.34, 119.53, 119.45, 

116.81, 116.61, 116.39. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H9ClFN2O
+
: 275.0382; найдено: 275.0384. 

16. 5-хлор-3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-он [200] 

Реакция 4-метоксианилина (1355 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-

хлоризатина (1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2523 мг (88%) 

оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

4/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.08 (c, 1H), 7.14 – 6.82 (м, 

3H), 6.58 (c, 1H), 3.81 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.96 (c, 1H), 7.56 – 7.48 (м, 1H), 7.46 – 7.34 (м, 

4H), 7.27 (д, J = 8.3 Гц, 2H), 6.88 – 6.81 (м, 1H), 3.78 (c, 3H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.40, 157.50, 145.58, 133.52, 125.25, 124.25, 

123.61, 119.67, 116.96, 114.80, 113.06, 55.41. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12ClN2O2
+
: 287.0582; найдено: 287.0583. 

17. 5-хлор-3-((3-толил)имино)индолин-2-он  

Реакция м-толуидина (1179 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-хлоризатина 

(1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2301 мг (85%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.11 (c, 1H), 7.41 – 7.32 (м, 

2H), 7.10 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 6.90 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 6.83 – 6.74 (м, 2H), 

6.27 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 2.34 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (c, 1H), 7.54 – 7.51 (м, 1H), 7.46 (дд, J = 8.3, 

2.3 Гц, 1H), 7.28 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 7.18 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 6.95 – 6.84 (м, 3H), 2.27 (c, 3H). 



106 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.26, 154.03, 150.17, 145.71, 139.31, 133.73, 

129.54, 125.99, 125.33, 124.84, 117.69, 116.85, 114.16, 113.14, 21.02. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12ClN2O
+
: 271.0633; найдено: 271.0631. 

18. 5-хлор-3-((4-толил)имино)индолин-2-он [200] 

Реакция п-толуидина (1179 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-хлоризатина 

(1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2464 мг (91%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 3/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.10 (c, 1H), 7.40 (дд, J = 8.4, 

2.2 Гц, 1H), 7.30 (д, J = 8.0 Гц, 2H), 6.91 (д, J = 7.6 Гц, 3H), 6.40 (д, J = 

2.0 Гц, 1H), 2.37 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (c, 1H), 7.55 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.47 (дд, J = 

8.3, 2.2 Гц, 1H), 7.13 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 6.99 (д, J = 8.2 Гц, 2H), 6.87 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 2.31 

(c, 3H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.27, 153.83, 147.40, 145.67, 134.74, 133.67, 

130.07, 125.26, 124.58, 117.50, 116.90, 113.12. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12ClN2O
+
: 271.0633; найдено: 271.0635. 

19. 5-бром-3-((4-фторфенил)имино)индолин-2-он  

Реакция 4-фторанилина (1222 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-бромизатина 

(2260 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2330 мг (73%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/3). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.12 (c, 1H), 7.52 (дд, J = 8.4, 

2.0 Гц, 1H), 7.37 – 7.30 (м, 2H), 7.08 – 7.03 (м, 2H), 6.86 (д, J = 8.4 Гц, 

1H), 6.43 (д, J = 1.9 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (c, 1H), 7.66 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.60 (дд, J = 

8.3, 2.1 Гц, 1H), 7.15 – 7.11 (м, 4H), 6.82 (д, J = 8.3 Гц, 1H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.05, 154.63, 146.39, 146.19, 136.65, 127.48, 

119.54, 119.46, 117.37, 116.62, 116.40, 113.68, 112.97. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H9BrFN2O
+
: 318.9877; найдено: 318.9876. 

20. 5-бром-3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-он [200] 

Реакция 4-метоксианилина (1355 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-

бромизатина (2260 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2616 мг (79%) 

оранжевого порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 

4/1). 
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(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.08 (c, 1H), 7.50 (дд, J = 8.4, 2.0 Гц, 1H), 7.08 – 

7.03 (м, 2H), 7.03 – 6.97 (м, 2H), 6.85 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 6.70 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 3.80 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (c, 1H), 7.63 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.56 (дд, J = 

8.3, 2.1 Гц, 1H), 7.30 – 7.24 (м, 2H), 6.93 – 6.89 (м, 2H), 6.81 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 3.78 (c, 3H). 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12BrN2O2
+
: 331.0077; найдено: 331.0075. 

21. 5-бром-3-((м-толил)имино)индолин-2-он  

Реакция м-толуидина (1179 мг, 11 ммоль, 1.1 экв.) и 5-бромизатина 

(2260 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт: (Метод А) 2585 мг (82%) оранжевого 

порошка продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/2). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.11 (c, 1H), 7.51 (дд, J = 8.4, 

2.0 Гц, 1H), 7.36 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 7.11 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 6.86 (д, J = 

8.4 Гц, 1H), 6.83 – 6.75 (м, 3H), 6.42 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 2.34 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (c, 1H), 7.65 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 7.59 (дд, J = 

8.3, 2.1 Гц, 1H), 7.18 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 6.93 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 6.86 – 6.74 (м, 3H), 2.27 (c, 

3H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.12, 153.94, 150.18, 146.05, 139.28, 136.49, 

129.53, 127.70, 125.98, 117.71, 117.35, 114.20, 113.59, 112.96, 21.04. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12BrN2O
+
: 315.0128; найдено: 315.0129. 

37. 3-((2-гидроксифенил)имино)индолин-2-он 

 (Метод С) Реакция 2-азидофенола (1351 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 ммоль, 

1 экв.) даѐт 1072 мг (45%) красного порошка продукта в виде смеси 

стереоизомеров (E/Z = 8/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.94 (с, 1H) 9.36 (уш. с, 1H) 7.34 

(тд,J=7.73, 1.15 Гц, 1H) 7.03 - 7.10 (м, 1H) 6.94 (д,J=8.06 Гц, 1H) 6.82 - 6.92 (м, 3H) 6.76 

(тд,J=7.63, 0.79 Гц, 1H) 6.56 (д,J=7.62 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.79 (с, 1H) 9.16 (с, 1H) 7.62 (д,J=7.23 Гц, 1H) 

7.44 (тд,J=7.76, 0.99 Гц, 1H) 7.03 - 7.10 (м, 1H) 6.70 - 6.92 (м, 5H). 

(E) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.78, 155.62, 146.43, 145.45, 137.78, 134.25, 

126.09, 125.28, 121.95, 119.70, 119.14, 116.73, 116.45, 111.28. 

ИК (см
-1

): 3244, 3130, 1722, 1615, 1590, 1463, 1451, 1343. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H11N2O2
+
: 239.0815; найдено: 239.0810. 
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38. 3-((3-гидроксифенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 3-азидофенола (1351 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт 1263 мг (53%) желтого порошка продукта в виде 

смеси стереоизомеров (E/Z= 11/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (с, 1H) 9.65 (с, 1H) 7.33 

(т,J=7.62 Гц, 1H) 7.24 (т,J=7.84 Гц, 1H) 6.89 (д,J=7.78 Гц, 1H) 6.75 (т,J=7.56 Гц, 1H) 6.64 

(д,J=7.67 Гц, 1H) 6.48 (д,J=7.62 Гц, 1H) 6.31 - 6.39 (м, 2H). 

(E) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.60, 158.51, 154.79, 151.87, 146.89, 134.42, 

130.62, 125.66, 121.78, 115.63, 111.88, 111.51, 107.52, 103.95. 

ИК (см
-1

): 3404, 3334, 3210, 1721, 1704, 1615, 1592, 1463, 1452, 1336. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H11N2O2
+
: 239.0815; найдено: 239.0813. 

39. 3-((2-метоксифенил)имино)индолин-2-он 

 (Метод С) Реакция 1-азидо-2-метоксибензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт 1539 мг (61%) оранжевого порошка продукта в виде 

смеси стереоизомеров (E/Z = 5.4/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (с, 1H) 7.34 (т,J=7.72 Гц, 

1H) 7.23 (т,J=7.74 Гц, 1H) 7.15 (д,J=8.15 Гц, 1H) 7.03 (т,J=7.62 Гц, 1H) 6.89 (дд, J=7.85, 3.54 

Гц, 2H) 6.74 (т,J=7.64 Гц, 1H) 6.44 (д,J=7.68 Гц, 1H) 3.70 (с, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.80 (с, 1H) 7.61 (д,J=7.64 Гц, 1H) 7.45 (т,J=7.70 

Гц, 1H) 6.96 - 7.10 (м, 3H) 6.84 - 6.93 (м, 3H) 3.70 (с, 3H). 

(E+Z) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.55, 155.64, 147.57, 146.52, 139.00, 134.43, 

126.14, 124.97, 121.97, 121.10, 118.45, 116.35, 112.21, 111.44, 55.48. 

ИК (см
-1

): 3154, 3092, 1747, 1727, 1608, 1489, 1459, 1245. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H13N2O2
+
: 253.0972; найдено: 253.0973. 

40. 3-((3-нитрофенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 1-азидо-3-нитробензола (1641 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт 2272 мг (85%) желтого порошка продукта в виде 

смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.04 (с, 1H) 8.10 (ддд, J=8.22, 
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2.25, 0.82 Гц, 1H) 7.84 - 7.87 (м, 1H) 7.76 (т,J=8.08 Гц, 1H) 7.47 - 7.51 (м, 1H) 7.36 

(тд,J=7.74, 1.12 Гц, 1H) 6.89 (т,J=8.22 Гц, 1H) 6.72 (тд,J=7.66, 0.85 Гц, 1H) 6.35 (д,J=7.62 

Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.93 (с, 1H) 7.96 (ддд, J=8.18, 2.23, 0.88 Гц, 1H) 

7.86 (т,J=1.62 Гц, 1H) 7.57 - 7.64 (м, 2H) 7.43 - 7.51 (м, 2H) 7.05 - 7.11 (м, 1H) 6.89 (т,J=8.22 

Гц, 1H). 

(E+Z) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.24, 158.70, 156.39, 154.82, 151.44, 150.61, 

148.72, 147.97, 147.40, 146.34, 135.03, 134.89, 131.29, 129.85, 125.80, 125.72, 124.50, 123.33, 

122.46, 122.01, 120.95, 119.57, 118.69, 115.59, 113.60, 112.38, 111.71, 111.01. 

ИК (см
-1

): 3204, 1745, 1616, 1524, 1350, 1339 cm–1. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H10N3O3
+
: 268.0717; найдено: 268.0718. 

41. 3-((4-нитрофенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 1-азидо-4-нитробензола (1641 мг, 10 ммоль, 1 экв.), 

трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 10 

ммоль, 1 экв.) даѐт 2459 мг (92%) желтого порошка продукта в виде 

смеси стереоизомеров (E/Z = 2/1). 

(E) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.06 (уш. с, 1H) 8.34 (д,J=8.66 

Гц, 2H) 7.37 (т,J=7.70 Гц, 1H) 7.24 (д,J=8.60 Гц, 2H) 6.90 (д,J=7.78 Гц, 1H) 

6.74 (т,J=7.56 Гц, 1H) 6.36 (д,J=7.62 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (уш. с, 1H) 8.19 (д,J=8.44 Гц, 2H) 7.63 

(д,J=6.80 Гц, 1H) 7.46 - 7.53 (м, 1H) 7.16 (д,J=8.55 Гц, 2H) 7.09 (т,J=6.99 Гц, 1H) 6.90 

(д,J=7.78 Гц, 1H). 

(E) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.06, 156.58, 155.43, 147.47, 144.31, 135.18, 

125.98, 125.69, 122.07, 118.27, 115.48, 111.75. 

ИК (см
-1

): 3271, 1739, 1722, 1617, 1585, 1513, 1340. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H10N3O3
+
: 268.0717; найдено: 268.0717. 

42. 6-фтор-3-((3-хлор-4-фторфенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 4-азидо-2-хлор-1-фторбензола (1716 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и 6-фторизатина 

(1651 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 2400 мг ( 82%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z= 3/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.17 (с, 1H), 7.51 (т, J = 9.0 

Гц, 1H), 7.29 (дд, J = 6.2, 1.9 Гц, 1H), 7.03 (ддд, J = 8.7, 4.1, 2.6 Гц, 1H), 

6.71 (тд, J = 8.9, 2.2 Гц, 2H), 6.50 (дд, J = 8.5, 5.7 Гц, 1H). 
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(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.08 (с, 1H), 7.63 (дд, J = 8.3, 5.8 Гц, 1H), 7.35 (т, 

J = 9.0 Гц, 1H), 7.29 (дд, J = 6.2, 1.9 Гц, 1H), 7.03 (ддд, J = 8.7, 4.1, 2.6 Гц, 1H), 6.86 (тд, J = 

9.4, 8.5, 2.2 Гц, 1H), 6.72 (дд, J = 9.0, 2.2 Гц, 1H). 

(E) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.61, 158.74, 154.86, 149.80, 147.34, 128.11, 

120.67, 119.57, 118.30, 112.42, 108.89, 99.83. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H8ClF2N2O
+
: 293.0288; найдено: 293.0286. 

43. 6-хлор-3-((3-хлор-4-фторфенил)имино)индолин-2-он 

 (Метод С) Реакция 4-азидо-2-хлор-1-фторбензола (1716 мг, 10 ммоль, 

1 экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и 6-хлоризатина 

(1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 2195 мг (71%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z= 2/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.17 (с, 1H), 7.52 (т, J = 9.0 

Гц, 1H), 7.33 – 7.27 (м, 1H), 7.06 – 6.99 (м, 1H), 6.94 – 6.83 (м, 2H), 6.47 (д, J = 8.3 Гц, 1H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.05 (с, 1H), 7.60 – 7.54 (м,1H), 7.35 (т, J = 9.0 

Гц, 1H), 7.33 – 7.27 (м, 1H), 7.09 (дд, J = 8.0, 1.7 Гц, 1H), 7.06 – 6.99 (м,1H), 6.93 – 6.82 

(м,1H). 

(Е) 
13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.34, 148.57, 147.22, 147.20, 138.88, 126.92, 

124.55, 121.96, 119.57, 118.20, 114.46, 111.63. 

HRMS (ESI): рассч. для C14H8Cl2FN2O
+
: 308.9992; найдено: 308.9996. 

44. 6-хлор-3-(м-толилимино)индолин-2-он 

 (Метод С) Реакция 1-азидо-3-метилбензола (1332 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и 6-хлоризатина 

(1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 2409 мг, 89% оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z= 7/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.13 (с, 1H), 7.34 (т, J = 7.7 

Гц, 1H), 7.07 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 6.91 (д, J = 1.8 Гц, 1H), 6.85 – 6.73 (м, 3H), 6.38 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 2.33 (с, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (с, 1H), 7.58 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 7.18 (т, J = 

7.6 Гц, 1H), 7.12 – 7.09 (м, 1H), 6.93 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 6.88 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 6.84 – 6.73 

(м, 2H), 2.28 (с, 3H). 

(Е) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.51, 153.71, 150.26, 139.20, 138.42, 129.52, 

126.67, 125.85, 121.70, 117.70, 114.54, 111.51, 21.05. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H12ClN2O
+
: 271.0633; найдено: 271.0632. 

47. 3-((3-метоксифенил)имино)индолин-2-он [201] 
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(Метод С) Реакция 1-азидо-3-метоксибензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт 1413 мг (56%) оранжевого порошка продукта в 

виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (c, 1H), 7.38 – 7.29 (м, 

2H), 6.89 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.80 (дд, J = 8.2, 2.1 Гц, 1H), 6.73 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 6.59 – 6.55 

(м, 1H), 6.53 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 6.44 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 3.75 (c, 3H). 

(Z) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.86 (c, 1H), 7.44 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 7.39 – 7.29 

(м, 1H), 7.20 (т, J = 8.0 Гц, 1H), 7.05 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 6.87 – 6.84 (м, 1H), 6.67 (дд, J = 8.2, 

2.1 Гц, 1H), 6.59 – 6.49 (м, 2H), 3.73 (c, 3H). 

(Е) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.53, 160.39, 154.98, 151.90, 146.98, 134.46, 

130.61, 125.57, 121.78, 115.65, 111.53, 110.51, 109.15, 102.83, 55.22. 

HRMS (ESI): рассч. для C15H13N2O2
+
: 253.0972; найдено: 253.0974. 

48. 3-((3-бензоксифенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 1-азидо-(3-бензокси)бензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и изатина (1471 мг, 

10 ммоль, 1 экв.) даѐт 1287 мг (51%) оранжевого порошка продукта в 

виде смеси стереоизомеров (E/Z = 8/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.00 (c, 1H), 7.43 (д, J = 7.0 

Гц, 2H), 7.39 – 7.28 (м, 6H), 6.93 – 6.87 (м, 2H), 6.71 (тд, J = 7.8, 7.7, 0.6 Гц, 1H), 6.66 (т, J = 

2.1 Гц, 1H), 6.56 – 6.51 (м, 1H), 6.42 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 5.12 (c, 2H). 

(Е) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.50, 159.41, 155.00, 151.89, 146.95, 136.89, 

134.45, 130.63, 128.40, 127.81, 127.69, 127.65, 125.58, 121.78, 115.61, 111.52, 109.38, 103.71, 

69.27. 

HRMS (ESI): рассч. для C21H17N2O2
+
: 329.1285; найдено: 329.1285. 

49. 6-фтор-3-((3-бензоксифенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 1-азидо-(3-бензокси)бензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и 6-фторизатина 

(1651 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 2027 мг (75%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.15 (c, 1H), 7.45 – 7.40 (м, 

2H), 7.36 (т, J = 7.8 Гц, 3H), 7.33 – 7.28 (м, 1H), 6.89 (дд, J = 8.1, 2.5 Гц, 1H), 6.73 – 6.68 (м, 

1H), 6.65 (т, J = 2.2 Гц, 1H), 6.54 (дд, J = 8.4, 2.0 Гц, 2H), 6.44 (дд, J = 8.6, 5.7 Гц, 1H), 5.12 

(c, 2H). 



112 

(Е) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 166.54, 164.04, 163.76, 159.45, 153.63, 151.65, 

149.44, 136.88, 130.70, 128.42, 127.82, 127.66, 112.40, 111.65, 109.46, 108.64, 103.76, 99.39, 

69.28. 

HRMS (ESI): рассч. для C21H16FN2O2
+
: 347.1190; найдено: 347.1193. 

50. 6-хлор-3-((3-бензоксифенил)имино)индолин-2-он 

(Метод С) Реакция 1-азидо-(3-бензокси)бензола (1492 мг, 10 ммоль, 1 

экв.), трифенилфосфина (2623 мг, 10 ммоль, 1 экв.) и 6-хлоризатина 

(1816 мг, 10 ммоль, 1 экв.) даѐт 1835 мг (64%) оранжевого порошка 

продукта в виде смеси стереоизомеров (E/Z = 5/1). 

(Е) 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.13 (c, 1H), 7.45 – 7.41 (м, 

2H), 7.39 – 7.33 (м, 4H), 7.31 (д, J = 7.0 Гц, 1H), 6.93 – 6.87 (м, 2H), 6.78 (дд, J = 8.2, 1.9 Гц, 

1H), 6.66 (т, J = 2.0 Гц, 1H), 6.55 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 6.40 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 5.11 (c, 2H). 

(Е) 
13

C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 163.52, 159.46, 153.91, 151.58, 148.32, 138.53, 

136.91, 130.73, 128.46, 127.87, 127.71, 126.83, 121.76, 114.45, 111.87, 111.53, 109.48, 103.76, 

69.33. 

HRMS (ESI): рассч. для C21H16ClN2O2
+
: 363.0895; найдено: 363.0897. 

4.3. Синтез фенилазидов (общая методика) 

Анилин (930 мг, 10 ммоль), воду (15 мл) и концентрированную HCl (37%, 4 мл) 

добавляли в круглодонную колбу, которую охлаждали до 0°С на бане со льдом. В 

реакционную смесь по каплям добавляли раствор NaNO2 (690 мг, 10 ммоль) в воде (2.5 

мл) и перемешивали в течение 10 мин. Затем порциями добавляли NaN3 (780 мг, 12 

ммоль) и перемешивали в течение 1 часа, при этом реакционной смеси давали нагреться 

до комнатной температуры. Раствор экстрагировали этилацетатом (40 мл × 3). 

Органические слои объединяли и последовательно промывали водой и насыщенным 

раствором хлорида натрия, затем сушили над Na2SO4, после чего удаляли растворитель 

при пониженном давлении. 

22. 1-азидо-3-хлорбензол [202] 

Реакция 3-хлоранилина (2551 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-3-хлорбензол в виде 

коричневого масла (2548 мг, 83 %). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.29 (т, J=8.06 Гц, 1H) 7.13 (ддд, J=8.03, 1.89, 0.87 Гц, 

1H) 7.04 (т,J=2.05 Гц, 1H) 6.93 (ддд, J=8.06, 2.18, 0.85 Гц, 1H). 

23. 1-азидо-4-хлорбензол [3] 
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Реакция 4-хлоранилина (2551 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-4-хлорбензол в 

виде масла желтого цвета, темнеющего при хранении (2605 мг, 85%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.29 - 7.35 (м, 2H) 6.93 - 7.00 (м, 2H). 

24. 1-азидо-3-бромбензол [4] 

Реакция 3-броманилина (3441 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-3-бромбензол в виде 

оранжевого масла, темнеющего при хранении (3689 мг, 93%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.21 - 7.30 (м, 2H) 7.17 - 7.21 (м, 1H) 6.97 (ддд, J=7.87, 

2.09, 1.04 Гц, 1H). 

25. 1-азидо-4-бромбензол [203] 

Реакция 4-броманилина (3441 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-4-бромбензол в 

виде желтого масла, темнеющего при хранении (3634 мг, 92%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.43 - 7.50 (м, 2H) 6.87 - 6.95 (м, 2H). 

26. 4-азидо-2-хлор-1-фторбензол [204] 

Реакция 3-хлор-4-фторанилина (2911 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 

25 ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 4-азидо-2-хлор-1-

фторбензол в виде желтого масла, темнеющего при хранении (3157 мг, 92%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.13 (т, J = 8.6 Гц, 1H), 7.07 (дд, J = 6.1, 2.7 Гц, 1H), 6.89 

(ддд, J = 8.8, 3.8, 2.9 Гц, 1H). 

27. 2-азидофенол [203] 

Реакция 2-аминофенола (2183 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 2-азидофенол в виде 

бесцветного масла, темнеющего при хранении (2324 мг, 86%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.02 - 7.13 (м, 2H) 6.90 - 7.00 (м, 2H) 5.34 (уш. с, 1H). 

28. 3-азидофенол [5] 

Реакция 3-аминофенола (2183 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 3-азидофенол в виде 

оранжевого масла, темнеющего при хранении (2382 мг, 92%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.22 (т,J=8.07 Гц, 1H) 6.59 - 6.69 (м, 2H) 6.52 (т,J=2.20 

Гц, 1H) 5.19 (уш. с, 1H). 
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29. 4-азидофенол [5] 

Реакция 4-аминофенола (2183 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 4-азидофенол в виде 

коричневого масла (2494 мг, 92%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 6.89 - 6.95 (м, 2H) 6.80 - 6.86 (м, 2H). 

30. 1-азидо-2-метоксибензол [205] 

Реакция 2-метоксианилина (2463 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-2-метоксибензол в 

виде масла желтого цвета, темнеющего при хранении (2578 мг, 86%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.09 - 7.14 (м, 1H) 7.03 (дд, J=7.84, 1.64 Гц, 1H) 6.95 

(тд,J=7.56, 1.26 Гц, 1H) 6.91 (дд, J=8.17, 1.15 Гц, 1H). 

31. 1-азидо-4-метоксибензол [206] 

Реакция 4-метоксианилина (2463 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 

25 ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-4-метоксибензол 

в виде коричневого масла (2454 мг, 82 %). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 6.94 - 7.00 (м, 2H) 6.86 - 6.93 (м, 2H). 

32. 1-азидо-3-метилбензол [8] 

Реакция м-толуидина (2143 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 ммоль) 

и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-3-метилбензол в виде 

бесцветного масла, темнеющего при хранении (2069 мг, 78%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.21 - 7.29 (м, 1H) 6.97 (д,J=7.51 Гц, 1H) 6.81 - 6.90 (м, 

2H) 2.37 (с, 3H). 

33. 1-азидо-4-метилбензол [7] 

Реакция п-толуидина (2143 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-4-метилбензол в 

виде оранжевого масла (2137 мг, 80%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.17 (д,J=8.07 Гц, 2H) 6.94 (д,J=8.44 Гц, 2H) 2.34 (с, 3H). 

34. 1-азидо-2-нитробензол [207] 

Реакция 2-нитроанилина (2763 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-3-нитробензол в виде 

коричневого масла (3197 мг, 97%). 
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1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.95 (дд, J=8.19, 1.45 Гц, 1H) 7.60 - 7.67 (м, 1H) 7.35 (дд, 

J=8.17, 1.10 Гц, 1H) 7.23 - 7.30 (м, 1H). 

35. 1-азидо-3-нитробензол [207] 

Реакция 3-нитроанилина (2763 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-4-нитробензол в 

виде желтого масла (2640 мг, 80%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 8.01 (ддд, J=8.22, 2.08, 0.77 Гц, 1H) 7.90 (т,J=2.16 Гц, 

1H) 7.55 (т,J=8.14 Гц, 1H) 7.36 (ддд, J=8.06, 2.22, 0.79 Гц, 1H). 

36. 1-азидо-4-нитробензол [205] 

Реакция 4-нитроанилина (2763 мг, 20 ммоль), нитрита натрия (1725 мг, 25 

ммоль) и азида натрия (1625 мг, 25 ммоль) дает 1-азидо-2-нитробензол в 

виде твердого вещества красного цвета (3108 мг, 95%). 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 8.22 - 8.29 (м, 2H) 7.11 - 7.19 (м, 2H). 

4.4. Синтез алкоксифенилазидов (общая методика) 

К раствору азидофенола (1 экв.) в ацетонитриле добавляли карбонат калия (2 экв.). 

Через реакционную смесь в течение 10 минут продували аргон и перемешивани при 

комнатной температуре в течение 30 минут. Далее к реакционной смеси добавляли 

алкилгалогенид (1.25 экв.). Завершение реакции контролировали методом тонкослойной 

хроматографии. 

45. 1-азидо-3-метоксибензол [208] 

Реакция 3-азидофенола (1351 мг, 10 ммоль), карбоната калия (2764 мг, 20 

ммоль) и метилиодида (1775 мг, 0.778 мл, 12,5 ммоль) дает 1-азидо-3-

метоксибензол в виде черного масла (1163 мг, 78%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.26 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 6.69 (дд, J = 8.3, 2.4 Гц, 1H), 6.65 

(ддд, J = 8.0, 2.1, 0.7 Гц, 1H), 6.56 (т, J = 2.2 Гц, 1H), 3.81 (c, 3H). 

46. 1-азидо-3-(бензилокси)бензол [168] 

 Реакция 3-азидофенола (1351 мг, 10 ммоль), карбоната калия (2764 мг, 

20 ммоль) и бензилбромида (2138 мг, 1.485 мл, 12,5 ммоль) дает 1-азидо-

3-(бензилокси)бензол в виде черного масла (2004 мг, 89%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.47 – 7.35 (м, 6H), 7.28 (т, J = 8.0 Гц, 1H), 6.81 – 6.76 (м, 

1H), 6.70 – 6.65 (м, 2H), 5.07 (c, 2H). 
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4.5. Cинтез фенилуксусных кислот (общая методика) 

Раствор ацетофенона (1 экв) и эфирата трифторида бора (8 экв) в метаноле (6 экв) 

добавляли при перемешивании к суспензии тетраацетата свинца (1.05 экв) в бензоле. 

Реакционную смесь оставляли при перемешивании при комнатной температуре в течение 

24 часов. Образовавшийся зеленый раствор с белым осадком ацетата свинца (II) 

разбавляли водой и экстрагировали бензолом с промыванием насыщенным раствором 

гидрокарбоната натрия, а затем насыщенным раствора хлорида натрия. Объединенные 

органические фракции сушили над сульфатом магния. Далее растворитель удаляли при 

пониженном давлении. К полученному желтому маслу далее прибавляли 40%-ный 

раствор гидроксида натрия (1.05 экв) в воде и реакционную смесь перемешивали при 

комнатной температуре в течение 2 часов. По окончании реакции смесь медленно 

подкисляли концентрированной соляной кислотой при охлаждении до окончания 

выпадения осадка (рН~2). Осадок отфильтровали, промыли двумя порциями холодной 

воды и высушили. Дополнительные порции кислоты были получены экстракцией из 

подкисленного маточного раствора в этилацетат. 

51. 2-(4-бромфенил)уксусная кислота [209] 

Реакция 4-бромацетофенона (1990 мг, 10 ммоль), эфирата трифторида 

бора (11.35 г, 9.87 мл, 80 ммоль), метанола (1920 мг, 2.42 мл, 60 

ммоль), тетраацетата свинца (466 мг, 10.5 ммоль) дает 2-(4-

бромфенил)уксусную кислоту в виде твердого вещества белого цвета (2042 мг, 95%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 12.35 (уш.с., 1H), 7.48 (д, J = 7.5 Гц, 2H), 7.21 (д, J = 

7.4 Гц, 2H), 3.54 (c, 2H) 

52. 2-(3,4-дихлорфенил)уксусная кислота [210] 

Реакция 3,4-дихлорацетофенона (1890 мг, 10 ммоль), эфирата 

трифторида бора (11.35 г, 9.87 мл, 80 ммоль), метанола (1920 мг, 2.42 

мл, 60 ммоль), тетраацетата свинца (466 мг, 10.5 ммоль) дает 2-(3,4-

дихлорфенил)уксусную кислоту в виде твердого вещества белого цвета (1865 мг, 91%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.90 (уш.с.,  1H), 7.55 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 7.55 (д, J = 

1.6 Гц, 1H), 7.22 (дд, J = 8.1 Гц, 1.9 Гц, 1H) 3.63 (c, 2H). 

53. 2-(4-(трифторметил)фенил)уксусная кислота [211] 

Реакция 4-(трифторметил)ацетофенона (1882 мг, 10 ммоль), эфирата 

трифторида бора (11.35 г, 9.87 мл, 80 ммоль), метанола (1920 мг, 2.42 

мл, 60 ммоль), тетраацетата свинца (466 мг, 10.5 ммоль) дает 2-(4-
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(трифторметил)фенил)уксусную кислоту в виде твердого вещества белого цвета (1979 мг, 

91%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 12.35 (уш.с., 1H), 7.67 (д, J = 8.0 Гц, 2H), 7.50 (д, J = 

8.0 Гц, 2H), 3.73 (c, 2H) 

4.6. Cинтез бис-арил спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов (общая 

методика) 

Метод А 

К кипящей смеси основания Шиффа (1 ммоль) и Et3N (3 ммоль) в 30 мл безводного 

ДМФА добавляли 4-хлорфенилацилхлорид (2 ммоль). Реакционную смесь кипятили с 

обратным холодильником в течение 7-9 часов, затем охлаждали до комнатной 

температуры и смешивали с холодной водой. Растворитель упаривали при пониженном 

давлении. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле, используя смесь 

петролейный эфир-этилацетат (4:1) в качестве элюента.. Растворитель удаляли при 

пониженном давлении, остаток перекристаллизовывали из диэтилового эфира, получая 

продукт в виде твердого вещества белого цвета. 

Метод В 

Раствор оксалилхлорида (1.5 ммоль) в безводном ТГФ (10 мл) добавляли по каплям 

к перемешиваемому раствору основания Шиффа (1 ммоль), замещенной фенилуксусной 

кислоты (1,5 ммоль) и диизопропилэтиламин (ДИПЭА) (3 ммоль) в безводном ТГФ. 

Окончание реакции контролировали методом ТСХ. Затем удаляли растворитель при 

пониженном давлении. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле, 

используя смесь петролейный эфир-этилацетат (4:1) в качестве элюента. Растворитель 

удаляли при пониженном давлении, остаток перекристаллизовывали из диэтилового 

эфира, получая продукт в виде твердого вещества белого цвета. В случае, если продукт 

представлял собой твердое вещество желтого или оранжевого цвета или коричневое 

масло, его промывали элюентом и затем снова перекристаллизовывали из диэтилового 

эфира или очищали с помощью дополнительной колоночной хроматографии до получения 

продукта в виде белого порошка. 

Метод С 

К раствору фенилуксусной кислоты (1,5 ммоль) и ДИПЭА (1,5 ммоль) в 15 мл 

сухого о-ксилола добавляли TsCl (2 ммоль) при комнатной температуре. Полученную 

смесь нагревали до 100°С, перемешивали в течение 1.5 часов при 100°С и затем 

охлаждали до комнатной температуры. Добавляли дополнительное количество ДИПЭА 

(1.5 ммоль), смесь перемешивали в течение 5 минут и затем добавляли изатинимин 1 (1 
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ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре до завершения 

реакции по данным ТСХ. Растворитель выпаривали при пониженном давлении с 

получением вязкого маслянистого остатка, который затем очищали колоночной 

хроматографией на силикагеле, используя в качестве элюента смесь гексан-этилацетат 

(4:1) (во всех случаях цис-изомер имеет более высокую хроматографическую 

подвижность). Растворитель удаляли при пониженном давлении и фракции, 

соответствующие цис- и транс-диастереомерам продукта, перекристаллизовывали из 

диэтилового эфира, получая белые твердые вещества. 

В случае реакции с 3-(4-гидроксифенил)иминоиндолин-2-оном в качестве растворителя 

вместо о-ксилола использовали 1,4-диоксан, а хроматографическое разделение проводили 

в смеси гексан-этилацетат (2:1) в качестве элюента. 

54a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 3 (240 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 82 мг (21%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 3 (240 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 

мкл, 1.5 ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 169 мг (43%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.88 (c, 1H), 7.67 (д, J=7.34 Гц, 1H),7.36-7.42 (м, 

3H),7.15-7.22 (м, 4H),7.12 (т, J=7.58 Гц, 1H),7.02-7.07 (м, 2H),7.00 (д, J=7.70 Гц, 1H),5.35 (c, 

1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.52, 164.06, 141.93, 133.04, 132.87, 131.05, 

130.33, 130.23, 128.48, 124.78, 123.99, 122.91, 118.10, 118.02, 116.67, 116.44, 111.07, 66.29, 

64.63. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14ClFN2O2 [M
-
]: 392.0733; найдено: 392.0731.  

54b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 3 (240 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 
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триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) поличили 169 мг (43%) спиро-β-лактама в виде белого 

порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 3 (240 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 86 мг (22%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.14 (c, 1H),7.34 (д, J=8.31 Гц, 2H), 7.21-7.25 (м, 

3H), 7.17-7.21 (м, 2H),7.05 (дд, J=9.11, J=4.71 Гц, 2H),6.95 (д, J=7.82 Гц, 1H),6.71-6.74 (м, 

2H),5.08 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.72, 163.81, 142.53, 132.87, 131.45, 130.92, 

130.77, 130.68, 128.70, 128.25, 125.50, 122.04, 120.99, 118.13, 116.70, 116.47, 111.02, 65.55, 

63.69. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14ClFN2O2 [M
-
]: 392.0733; найдено: 392.0727. 

55a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 74 мг (18%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 160 мг (39%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 127 мг (31%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.91 (c, 1H), 7.67 (д, J=7.39 Гц, 1H), 7.42-7.38 (м, 

5H), 7.16 (д, J=8.37 Гц, 2H), 7.12 (т, J= 7.52 Гц, 1H), 7.04-6.99 (м, 3H), 5.37 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.27, 164.14, 141.83, 135.27, 132.80, 130.95, 

130.14, 130.10, 129.59, 128.38, 128.18, 124.70, 123.81, 110.98, 66.13, 64.91, 64.62, 15.16. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14Cl2N2O2 [M
-
]: 408.0438; найдено: 408.0437. 

55b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 
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 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 143 мг (35%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 131 мг (32%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 45 мг (11%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 11.16 (c, 1H) 7.40 (д, J=8.80 Гц, 2H) 7.32 (д, J=8.44 Гц, 

2H) 7.18 - 7.25 (м, 3H) 7.02 (д, J=8.80 Гц, 2H) 6.95 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.67 - 6.75 (м, 2H) 5.09 

(c, 1H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 174.48, 174.36, 163.92, 142.26, 135.27, 132.80, 130.86, 

130.69, 130.50, 129.64, 128.60, 128.41, 125.44, 121.94, 120.76, 117.78, 110.90, 65.37, 63.65. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14Cl2N2O2 [M
-
]: 408.0438; найдено: 408.0440. 

56a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-бромфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 7 (301 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 73 мг (16%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 7 (301 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 159 мг (35%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 10.91 (c, 1H) 7.67 (д, J=7.39 Гц, 1H) 7.53 (д, J=8.76 Гц, 

2H) 7.35 - 7.43 (м, 3H) 7.16 (д, J=8.38 Гц, 2H) 7.12 (т, J=7.58 Гц, 1H) 7.00 (д, J=7.99 Гц, 1H) 

6.97 (д, J=8.76 Гц, 2H) 5.37 (c, 1H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 172.26, 164.17, 141.81, 135.66, 132.79, 132.47, 130.96, 

130.11, 130.09, 128.39, 124.71, 123.78, 122.79, 118.00, 116.20, 110.98, 66.11, 64.62. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14BrClN2O2 [M
-
]: 451.9933; найдено: 451.9933. 
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56b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-бромфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 7 (301 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 150 мг (33%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 7 (301 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 109 мг (24%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.16 (c, 1H) 7.53 (д, J=8.68 Гц, 2H) 7.29 - 7.36 (м, 

2H) 7.18 - 7.26 (м, 3H) 6.97 (т, J=9.18 Гц, 3H) 6.67 - 6.77 (м, 2H) 5.10 (c, 1H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.43, 163.90, 142.40, 135.63, 132.77, 132.48, 

130.81, 130.64, 130.45, 128.56, 125.39, 121.89, 120.76, 118.07, 116.42, 110.91, 65.34, 63.65. 

HRMS (ESI) рассч. для C22H14BrClN2O2 [M
-
]: 451.9933; найдено: 451.9930. 

57a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-гидроксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 10 

(238 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 

ммоль) и триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 82 мг 

(21%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 10 (238 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 78 мг (20%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.78 (c, 1H), 9.43 (c, 1H), 7.62 (д, J=7.34 Гц, 1H), 

7.33-7.41 (м, 3H), 7.16 (д, J=8.44 Гц, 2H), 7.10 (т, J=7.58 Гц, 1H), 6.97 (д, J=7.82 Гц, 1H), 

6.88 (д, J=8.80 Гц, 2H), 6.68 (д, J=8.80 Гц, 2H), 5.24 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6М 172.79, 163.41, 154.39, 141.86, 132.63, 130.71, 130.66, 

130.20, 128.47, 128.32, 124.57, 124.50, 122.65, 118.24, 115.86, 110.80, 66.17, 64.33.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClN2O3 [M
-
]: 390.0777; найдено: 390.0777. 

57b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-гидроксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 
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 (Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 10 

(238 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 

ммоль) и триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получено 160 

мг (41%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 10 (238 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 

ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получено 16 мг (4%) спиро-β-лактама 

в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.04 (c, 1H), 9.46 (c, 1H), 7.33 (д, J=8.31 Гц, 2H), 

7.21 (д, J=8.44 Гц, 3H), 6.92 (д, J=7.83 Гц, 1H), 6.88 (д, J=8.80 Гц, 2H), 6.65-6.74 (м, 4H), 

4.97 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 175.03, 163.17, 154.54, 142.46, 132.63, 131.02, 

130.65, 130.58, 128.56, 128.46, 125.34, 121.80, 121.48, 118.30, 115.86, 110.75, 65.44, 63.27. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClN2O3 [M
-
]: 390.0777; найдено: 390.0779. 

58a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-этоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 12 

(266 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 

ммоль) и триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) образуется 38 

мг (9%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 12 (266 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) образуется 243 мг (58%) спиро-β-лактама в 

виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 10.82 (уш. с, 1H) 7.64 (д, J=7.39 Гц, 1H) 7.35 - 7.41 (м, 

3H) 7.18 (д, J=8.30 Гц, 2H) 7.10 (т, J=7.50 Гц, 1H) 6.94 - 7.01 (м, 3H) 6.87 (д, J=8.91 Гц, 2H) 

5.28 (c, 1H) 3.92 (кв, J=6.90 Гц, 2H) 1.26 (т, J=6.93 Гц, 3H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 172.65, 163.52, 155.30, 141.86, 132.63, 130.73, 130.52, 

130.13, 129.70, 128.29, 124.55, 124.33, 122.65, 117.88, 115.21, 110.79, 66.12, 64.37, 63.21, 

14.52. 

HRMS (ESI) Рассч. для C24H19ClN2O3 [M-]: 418.1090; найдено: 418.1093. 

58b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-этоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 
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(Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 12 

(266 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 

ммоль) и триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 201 

мг (48%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 12 (266 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 71 мг (17%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.09 (c, 1H) 7.33 (д, J=8.31 Гц, 2H) 7.17 - 7.25 (м, 

3H) 6.92 - 6.99 (м, 3H) 6.87 (д, J=8.93 Гц, 2H) 6.68 - 6.74 (м, 2H) 5.01 (c, 1H) 3.92 (кв, J=6.95 

Гц, 2H) 1.26 (т, J=6.94 Гц, 3H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.91, 163.31, 155.45, 142.47, 132.65, 130.91, 

130.66, 129.70, 128.56, 125.36, 121.83, 121.33, 117.93, 115.23, 110.78, 65.38, 63.33, 63.23, 

14.56 

HRMS (ESI) Рассч. для C24H19ClN2O3 [M-]: 418.1090, найдено: 418.1089. 

59a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-хлор-4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 68 мг (16%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 145 мг (34%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 145 мг (34%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.94 (c, 1H) 7.70 (д, J=7.52 Гц, 1H) 7.34 - 7.43 (м, 

5H) 7.09 - 7.18 (м, 3H) 7.00 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.72 (дд, J=7.27, 4.46 Гц, 1H) 5.41 (c, 1H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 171.90, 171.78, 170.12, 164.05, 152.33, 141.63, 

141.47, 133.23, 132.63, 130.93, 129.87, 129.73, 128.20, 124.67, 123.17, 122.68, 120.21, 120.02, 

117.97, 115.74, 110.75, 66.12, 64.52. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H13Cl2FN2O2 [M
-
]: 426.0344; найдено: 426.0341. 
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59b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-хлор-4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 167 мг (39%) 

спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 

мкл, 1.5 ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 30 мг (7%) спиро-

β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 30 мг (7%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.19 (c, 1H) 7.38 - 7.44 (м, 2H) 7.34 (д, J=8.44 Гц, 

2H) 7.21 - 7.28 (м, 3H) 6.97 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.69 - 6.80 (м, 3H) 5.14 (c, 1H) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.31, 164.02, 152.68, 142.48, 132.86, 131.02, 

130.74, 130.36, 128.60, 125.58, 122.02, 120.46, 120.26, 118.46, 118.30, 118.08, 116.10, 110.95, 

65.62, 63.86. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H13Cl2FN2O2 [M
-
]: 426.0344; найдено: 426.0343. 

60b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(2-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод А) В результате реакции иминоиндолинона 1 (240 мг, 1 

ммоль), 4-хлорфенилацилхлорида (378 мг, 2 ммоль) и 

триэтиламина (417 мкл, 3 ммоль) получили 173 мг (44%) спиро-

β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 1 (240 мг, 1 

ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 

ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 126 мг (32%) спиро-β-

лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.88 (c, 1H) 7.87 (тд, J=7.58, 1.45 Гц, 1H) 7.33 (д, 

J=8.45 Гц, 2H) 7.15 - 7.25 (м, 5H) 7.12 (тд, J=7.63, 1.10 Гц, 1H) 6.83 (д, J=7.69 Гц, 1H) 6.69 - 

6.74 (м, 1H) 6.61 - 6.68 (м, 1H) 5.14 (c, 1H) 
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13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 175.53, 164.75, 153.40, 150.94, 142.71, 132.73, 

130.96, 130.51, 130.39, 128.61, 127.22, 127.15, 125.28, 124.88, 123.20, 123.08, 122.72, 122.30, 

121.46, 116.81, 116.61, 110.42, 67.73, 64.41. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H14ClFN2O2 [M
-
]: 392.0733, найдено: 392.0729. 

61a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

 (Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 2 (240 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 106 мг 

(27%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.93 (c, 1H) 7.70 (д, J=7.40 Гц, 1H) 7.40 (д, J=8.56 

Гц, 3H) 7.32 - 7.38 (м, 1H) 7.11 - 7.18 (м, 3H) 7.02 (д, J=7.70 Гц, 1H) 6.92 - 6.99 (м, 2H) 6.59 

- 6.66 (м, 1H) 5.41 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.26, 164.45, 141.86, 137.85, 132.88, 131.81, 

131.71, 131.11, 130.15, 130.08, 128.47, 124.85, 123.77, 122.90, 111.60, 111.05, 103.70, 103.44, 

66.29, 64.56.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClFN2O2 [M+H
+
]: 393.0801; найдено: 393.0790. 

61b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 2 (240 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 71 мг 

(18%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.19 (c, 1H) 7.31 - 7.40 (м, 3H) 7.20 - 7.27 (м, 3H) 

6.93 - 7.02 (м, 3H) 6.69 - 6.78 (м, 2H) 6.63 (дд, J=8.10, 1.19 Гц, 1H) 5.13 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 174.40, 164.16, 163.43, 161.00, 142.44, 137.78, 132.84, 

131.78, 131.69, 130.93, 130.71, 130.41, 128.62, 125.50, 121.98, 120.74, 111.65, 111.62, 111.54, 

111.33, 110.94, 103.83, 103.57, 65.51, 63.61.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClFN2O2 [M+H
+
]: 393.0801; найдено: 393.0790. 

62b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-хлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 
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(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 4 (257 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 102 мг 

(25%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.20 (c, 1H) 7.31 - 7.37 (м, 3H) 7.23 - 7.28 (м, 4H) 

7.19 (тд, J=8.07, 1.10 Гц, 1H) 6.97 (д, J=7.82 Гц, 1H) 6.69 - 6.79 (м, 3H) 5.13 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.41, 164.20, 142.43, 137.57, 133.82, 132.86, 

130.97, 130.75, 130.40, 128.62, 125.55, 124.50, 122.01, 120.68, 116.27, 114.18, 110.94, 65.46, 

63.66.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15Cl2N2O2 [M+H
+
]: 409.0505; найдено: 409.0498. 

63a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-бромфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 6 (301 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 123 мг 

(27%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.91 (c, 1H) 7.67 (д, J=7.27 Гц, 1H) 7.53 (д, J=8.86 

Гц, 2H) 7.37 - 7.43 (м, 3H) 7.16 (д, J=8.44 Гц, 2H) 7.12 (тд, J=7.55, 0.67 Гц, 1H) 7.00 (д, 

J=7.70 Гц, 1H) 6.96 (д, J=8.86 Гц, 2H) 5.37 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.28, 164.20, 150.16, 141.82, 135.67, 132.80, 

132.51, 130.99, 130.14, 130.12, 128.42, 124.75, 123.79, 122.82, 118.00, 116.22, 111.01, 66.11, 

64.62. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15BrClN2O2 [M+H
+
]: 453.0000; найдено: 452.9981. 

63b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-бромфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 6 (301 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 91 мг 

(20%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.20 (c, 1H) 7.42 (c, 1H) 7.32 - 7.36 (м, 2H) 7.30 (д, 

J=6.42 Гц, 1H) 7.20 - 7.27 (м, 4H) 6.97 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.70 - 6.79 (м, 3H) 5.13 (c, 1H). 
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13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.41, 164.18, 142.43, 137.68, 132.85, 131.77, 

130.96, 130.75, 130.40, 128.61, 127.37, 125.56, 122.20, 120.67, 119.17, 114.48, 110.91, 65.43, 

63.65. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15BrClN2O2 [M+H+]: 453.0000; найдено: 452.9984. 

64a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-иодофенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 8 (348 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 225 мг 

(45%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 10.94 (c, 1H) 7.69 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.59 (c, 1H) 7.46 

(д, J=7.82 Гц, 1H) 7.40 (д, J=8.50 Гц, 3H) 7.16 (д, J=8.56 Гц, 2H) 7.07 - 7.13 (м, 2H) 7.01 (д, 

J=7.76 Гц, 1H) 6.76 (д, J=8.31 Гц, 1H) 5.39 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 172.26, 164.35, 141.81, 137.59, 132.99, 132.83, 131.62, 

131.07, 130.12, 128.43, 124.88, 124.84, 123.75, 122.86, 114.74, 110.94, 95.39, 66.07, 64.47. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClFN2O2 [M+H
+
]: 500.9861; найдено: 500.9848. 

64b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(3-иодофенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 8 (348 мг, 

1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), 

оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 175 мг 

(35%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.20 (c, 1H) 7.64 (уш. с, 1H) 7.46 (д, J=7.64 Гц, 1H) 

7.34 (д, J=8.01 Гц, 2H) 7.19 - 7.28 (м, 3H) 7.09 (т, J=7.92 Гц, 1H) 6.97 (д, J=7.64 Гц, 1H) 6.69 

- 6.78 (м, 3H) 5.11 (c, 1H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.46, 164.10, 161.77, 153.07, 142.42, 137.55, 

133.20, 132.83, 131.59, 130.74, 130.44, 128.60, 125.54, 125.06, 121.97, 114.76, 110.87, 95.39, 

65.32, 63.58.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15ClFN2O2 [M+H
+
]: 500.9861; найдено: 500.9845. 

65a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 
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(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 11 

(252 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 

1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 259 

мг (64%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 11 (252 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 223 мг (55%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.83 (c, 1H) 7.64 (д, J=7.40 Гц, 1H) 7.35 - 7.40 (м, 

3H) 7.18 (д, J=8.13 Гц, 2H) 7.10 (т, J=7.52 Гц, 1H) 6.96 - 7.00 (м, 3H) 6.86 - 6.90 (м, 2H) 5.28 

(c, 1H) 3.66 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.71, 163.57, 156.07, 141.92, 132.70, 130.79, 

130.56, 130.19, 129.86, 128.35, 124.62, 124.36, 122.70, 117.89, 114.76, 110.85, 66.15, 64.40, 

55.28.  

HRMS (ESI) Рассч. для C23H18ClN2O3 [M+H
+
]: 405.1000; найдено: 405.0997. 

65b. (2R*,3R*)-3-(4-хлорфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 11 

(252 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 

1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 57 

мг (14%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 11 (252 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 49 мг (12%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 11.10 (c, 1H) 7.34 (д, J=8.50 Гц, 2H) 7.23 (д, J=8.50 Гц, 

2H) 7.18 - 7.21 (м, 1H) 6.87 - 7.00 (м, 5H) 6.69 - 6.73 (м, 2H) 5.01 (c, 1H) 3.66 (c, 3H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 174.89, 163.29, 156.17, 142.48, 132.66, 131.32, 130.88, 

130.62, 129.80, 128.55, 125.34, 121.81, 121.31, 117.93, 114.73, 110.76, 68.25, 65.38, 55.25. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H18ClN2O3 [M+H
+
]: 405.1000; найдено: 405.1000. 

66a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(м-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 
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(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 13 (236 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 253 мг 

(65%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 13 (236 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 54 мг (14%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.87 (c, 1H) 7.64 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.36 - 7.42 (м, 

3H) 7.14 - 7.19 (м, 3H) 7.08 - 7.14 (м, 2H) 7.00 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.90 (д, J=7.58 Гц, 1H) 6.58 

(д, J=8.25 Гц, 1H) 5.32 (c, 1H) 2.21 (c, 3H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.19, 163.85, 141.37, 138.74, 136.32, 132.48, 

130.59, 129.92, 129.11, 128.13, 124.89, 124.38, 122.50, 116.81, 112.49, 110.55, 64.00, 59.53, 

20.89. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H18ClN2O2 [M+H
+
]: 389.1051; найдено: 389.1046. 

67a. (2R*,3S*)-3-(4-хлорфенил)-1-(п-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 14 (236 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 284 мг 

(73%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 14 (236 мг, 1 ммоль), 4-

хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 78 мг (20%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.86 (c, 1H) 7.63 (д, J=7.40 Гц, 1H) 7.37 - 7.41 (м, 

3H) 7.17 (д, J=7.89 Гц, 2H) 7.10 (д, J=7.76 Гц, 3H) 7.00 (д, J=7.70 Гц, 1H) 6.93 (д, J=7.82 Гц, 

2H) 5.31 (c, 1H) 2.19 (c, 3H).  

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.68, 163.91, 141.87, 134.18, 133.75, 132.77, 

131.42, 130.87, 130.49, 130.23, 129.92, 128.42, 128.21, 124.64, 124.36, 122.78, 116.19, 110.93, 

66.02, 64.38, 20.47.  

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17ClN2O2 [M+H
+
]: 389.1051; Найдено: 389.1045. 
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68a. (2R*,3S*)-5'-хлор-3-(4-хлорфенил)-1-(4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 15 (275 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 115 мг 

(27%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (c, 1H) 7.87 (д, J=1.98 Гц, 1H) 7.45 (дд, J=8.38, 

2.13 Гц, 1H) 7.39 (д, J=8.45 Гц, 2H) 7.15 - 7.25 (м, 4H) 6.98 - 7.09 (м, 3H) 5.41 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.05, 163.69, 159.77, 157.37, 140.62, 132.90, 

130.84, 130.28, 130.02, 128.60, 128.41, 126.87, 125.92, 125.12, 118.05, 116.67, 116.44, 112.47, 

66.10, 64.65.  

HRMS (ESI) Рассч. для C22H14Cl2FN2O2 [M+H
+
]: 427.0411; найдено: 427.0404. 

69a. (2R*,3S*)-5'-хлор-3-(4-хлорфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 16 

(287 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 

1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 211 

мг (48%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 10.97 (c, 1H) 7.84 (c, 1H) 7.44 (дд, J=8.30, 1.29 Гц, 1H) 

7.39 (д, J=8.07 Гц, 2H) 7.20 (д, J=8.30 Гц, 2H) 6.95 - 7.02 (м, 3H) 6.91 (д, J=8.83 Гц, 2H) 5.36 

(c, 1H) 3.68 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) d м.д. 172.45, 163.31, 156.12, 140.79, 132.79, 130.68, 130.29, 

129.66, 128.36, 126.77, 126.35, 125.01, 117.88, 114.84, 112.36, 66.04, 64.41, 55.27. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O3 [M+H
+
]: 439.0611; найдено: 439.0601. 

70a. (2R*,3S*)-5'-хлор-3-(4-хлорфенил)-1-(м-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 17 (271 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 246 мг 

(58%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 
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1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.00 (c, 1H) 7.84 (д, J=2.14 Гц, 1H) 7.45 (дд, J=8.38, 

2.20 Гц, 1H) 7.39 (д, J=8.50 Гц, 2H) 7.15 - 7.21 (м, 3H) 7.09 (c, 1H) 7.01 (д, J=8.31 Гц, 1H) 

6.92 (д, J=7.52 Гц, 1H) 6.56 (дд, J=8.01, 1.71 Гц, 1H) 5.38 (c, 1H) 2.23 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.30, 163.82, 140.68, 139.08, 136.43, 132.84, 

130.28, 130.11, 129.45, 128.39, 126.78, 126.32, 125.24, 125.01, 117.05, 112.64, 112.38, 65.86, 

64.31, 21.14. 

HRMS(ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O2 [M+H
+
]: 423.0662; найдено: 423.0657. 

71a. (2R*,3S*)-5'-хлор-3-(4-хлорфенил)-1-(п-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 18 (271 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 229 мг 

(54%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (c, 1H) 7.82 (c, 1H) 7.44 (дд, J=8.34, 1.94 Гц, 

1H) 7.39 (д, J=8.38 Гц, 2H) 7.19 (д, J=8.30 Гц, 2H) 7.12 (д, J=8.22 Гц, 2H) 7.01 (д, J=8.30 Гц, 

1H) 6.92 (д, J=8.30 Гц, 2H) 5.37 (c, 1H) 2.21 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.33, 163.53, 140.71, 133.97, 133.75, 132.79, 

130.65, 130.25, 130.17, 129.90, 128.34, 126.74, 126.31, 124.94, 116.10, 112.35, 65.85, 64.36, 

20.40. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O2 [M+H
+
]: 423.0662; найдено: 423.0654. 

72a. (2R*,3S*)-5'-бром-3-(4-хлорфенил)-1-(4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 19 (319 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 241 мг 

(51%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.)  11.03 (c, 1H) 7.99 (д, J=1.83 Гц, 1H) 7.58 (дд, J=8.31, 

2.02 Гц, 1H) 7.36 - 7.42 (м, 2H) 7.17 - 7.24 (м, 4H) 7.02 - 7.09 (м, 2H) 6.97 (д, J=8.31 Гц, 1H) 

5.41 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.07, 163.69, 159.78, 157.38, 141.22, 133.69, 

132.91, 130.28, 130.05, 128.42, 127.79, 126.33, 118.04, 117.96, 116.69, 116.46, 114.58, 112.98, 

66.05, 64.67. 
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HRMS (ESI) Рассч. для C22H14BrClFN2O2 [M+H
+
]: 470.9906; найдено: 470.9898. 

73a. (2R*,3S*)-5'-бром-3-(4-хлорфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 20 

(331 мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 

1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 358 

мг (74%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (c, 1H) 7.94 (c, 1H) 7.57 (дд, J=8.31, 1.96 Гц, 

1H) 7.39 (д, J=8.44 Гц, 2H) 7.19 (д, J=8.44 Гц, 2H) 6.88 - 6.99 (м, 5H) 5.36 (c, 1H) 3.67 (c, 

3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 171.95, 163.04, 155.87, 140.95, 140.79, 133.28, 

132.54, 130.04, 129.41, 128.11, 127.42, 126.41, 117.60, 114.60, 114.23, 112.54, 65.70, 64.17, 

55.03. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17BrClN2O3 [M+H
+
]: 483.0106; найдено: 483.0100. 

74a. (2R*,3S*)-5'-бром-3-(4-хлорфенил)-1-(м-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 21 (315 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 313 мг 

(67%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.01 (уш. с, 1H) 7.95 (д, J=1.59 Гц, 1H) 7.57 (дд, 

J=8.31, 1.65 Гц, 1H) 7.39 (д, J=8.38 Гц, 2H) 7.14 - 7.21 (м, 3H) 7.09 (c, 1H) 6.97 (д, J=8.31 Гц, 

1H) 6.93 (д, J=7.52 Гц, 1H) 6.55 (д, J=7.95 Гц, 1H) 5.38 (c, 1H) 2.23 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.17, 163.81, 141.10, 139.09, 136.43, 133.57, 

132.84, 130.28, 130.12, 129.46, 128.39, 127.68, 126.68, 125.24, 117.05, 114.49, 112.84, 112.62, 

64.95, 64.32, 21.15. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17BrClN2O2 [M+H
+
]: 467.0156; найдено: 467.0148. 

74b. (2R*,3R*)-5'-бром-3-(4-хлорфенил)-1-(м-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 21 (315 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 
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ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) 

получили 80 мг (17%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.27 (c, 1H) 7.34 - 7.42 (м, 3H) 7.27 (д, J=8.44 Гц, 

2H) 7.13 - 7.22 (м, 2H) 6.87 - 6.97 (м, 3H) 6.54 (д, J=8.62 Гц, 1H) 5.08 (c, 1H) 2.23 (c, 3H). 

13C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.31, 163.44, 141.61, 139.12, 136.42, 133.37, 

132.99, 
13
0.82, 130.45, 129.46, 128.58, 128.10, 125.47, 123.65, 117.23, 113.54, 112.66 (д, 

J=3.13 Гц) 65.05, 63.63, 21.13. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17BrClN2O2 [M+H
+
]: 467.0156; найдено: 467.0148. 

75a. (2R*,3S*)-3-(4-бромфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод В) В результате реакции иминоиндолинона 11 

(252 мг, 1 ммоль), 4-бромфенилуксусной кислоты (323 мг, 

1.5 ммоль), оксалилхлорида (130 мкл, 1.5 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 337 

мг (75%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 11 (252 мг, 1 ммоль), 4-

бромфенилуксусной кислоты (323 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 283 мг (63%) спиро-β-лактама в виде 

белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.84 (c, 1H) 7.64 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.52 (д, J=8.38 

Гц, 2H) 7.38 (т, J=7.37 Гц, 1H) 7.07 - 7.14 (м, 3H) 6.95 - 7.01 (м, 3H) 6.89 (д, J=9.05 Гц, 2H) 

5.27 (c, 1H) 3.66 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.68, 163.50, 156.04, 141.89, 131.26, 130.98, 

130.46, 129.82, 124.63, 124.32, 122.70, 121.28, 117.87, 114.76, 110.84, 66.06, 64.39, 55.27. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H18BrN2O3 [M+H
+
]: 449.0495; найдено: 449.0477. 

76a. (2R*,3S*)-3-(4-бромфенил)-1-(п-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 14 (236 

мг, 1 ммоль), 4-бромфенилуксусной кислоты (323 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 225 мг 

(52%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.).85 (c, 1H) 7.63 (д, J=7.46 Гц, 1H) 7.52 (д, J=8.38 Гц, 

2H) 7.38 (тд, J=7.73, 1.16 Гц, 1H) 7.06 - 7.13 (м, 5H) 7.00 (д, J=7.76 Гц, 1H) 6.92 (д, J=8.38 

Гц, 2H) 5.29 (c, 1H) 2.19 (c, 3H). 
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13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.61, 163.78, 141.83, 134.14, 133.66, 131.28, 

130.88, 130.80, 130.44, 129.86, 124.60, 124.31, 122.70, 121.31, 116.13, 110.87, 65.89, 64.35, 

20.43. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17BrN2O2 [M + H
+
]: 433.0546; найдено: 433.0541. 

77a. (2R*,3S*)-3-(4-бромфенил)-1-(4-хлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 5 (257 

мг, 1 ммоль), 4-бромфенилуксусной кислоты (323 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 59 мг 

(13%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.) 10.92 (c, 1H) 7.68 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.53 (д, J=8.44 Гц, 

2H) 7.38 - 7.43 (м, 3H) 7.08 - 7.14 (м, 3H) 6.99 - 7.04 (м, 3H) 5.36 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.30, 164.11, 141.84, 135.29, 131.34, 131.00, 

130.58, 130.40, 129.63, 128.20, 124.75, 123.81, 122.82, 121.43, 117.69, 111.02, 66.08, 64.65. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H15BrClN2O2 [M + H
+
]: 453.0000; найдено: 452.9997. 

78a. (2R*,3S*)-3-(4-бромфенил)-1-(3-хлор-4-фторфенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 4-бромфенилуксусной кислоты (323 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 66 мг 

(14%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.95 (c, 1H) 7.71 (д, J=7.40 Гц, 1H) 7.53 (д, J=8.44 

Гц, 2H) 7.36 - 7.44 (м, 3H) 7.08 - 7.16 (м, 3H) 7.02 (д, J=7.82 Гц, 1H) 6.71 - 6.76 (м, 1H) 5.41 

(c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.13, 164.22, 141.88, 133.50, 133.47, 131.36, 

131.17, 130.38, 124.91, 123.45, 122.91, 121.48, 120.45, 120.26, 118.31, 118.21, 116.05, 115.98, 

111.04, 66.30, 64.79. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H14BrClFN2O2 [M + H
+
]: 470.9906; найдено: 470.9896. 

79a. (2R*,3S*)-3-(4-фторфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 
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(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 11 

(252 мг, 1 ммоль), 4-фторфенилуксусной кислоты (231 мг, 

1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 194 

мг (50%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.82 (c, 1H) 7.64 (д, J=7.46 Гц, 1H) 7.37 (т, J=7.73 

Гц, 1H) 7.07 - 7.23 (м, 5H) 6.98 (д, J=7.95 Гц, 3H) 6.87 - 6.91 (м, 2H) 5.26 (c, 1H) 3.66 (д, 

J=0.79 Гц, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.75, 163.85, 162.99, 160.56, 160.34, 156.02, 

141.88, 130.72, 130.63, 130.54, 129.87, 127.69, 127.66, 124.56, 124.42, 122.66, 117.86, 115.27, 

115.06, 114.75, 110.78, 66.23, 64.57, 55.26. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H18FN2O3 [M + H
+
]:389.1296; найдено: 389.1303. 

80a. (2R*,3S*)-3-(3,4-дифторфенил)-1-(п-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 14 (236 

мг, 1 ммоль), 3,4-дифторфенилуксусной кислоты (258 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 121 мг 

(31%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (c, 1H) 7.63 (д, J=7.40 Гц, 1H) 7.35 - 7.44 (м, 

2H) 7.19 (ддд, J=11.31, 7.95, 1.65 Гц, 1H) 7.07 - 7.13 (м, 3H) 7.00 (д, J=7.76 Гц, 2H) 6.92 (д, 

J=8.38 Гц, 2H) 5.32 (c, 1H) 2.19 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.59, 163.58, 141.83, 134.03, 133.78, 130.87, 

129.88, 125.78, 125.74, 125.70, 125.69, 124.67, 124.13, 122.75, 117.63, 117.55, 117.46, 117.37, 

116.20, 110.91, 65.98, 63.83, 20.42. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17F2N2O2 [M + H
+
]: 391.1253; найдено: 391.1254. 

81a. (2R*,3S*)-3-(3,4-дихлорфенил)-1-(4-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 11 

(252 мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты 

(308 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 246 

мг (56%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 
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1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (c, 1H) 7.65 (д, J=7.34 Гц, 1H) 7.60 (д, J=8.31 

Гц, 1H) 7.37 - 7.42 (м, 2H) 6.96 - 7.02 (м, 3H) 6.87 - 6.92 (м, 2H) 5.34 (c, 1H) 3.67 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.67, 162.81, 156.28, 142.58, 132.99, 131.16, 

130.83, 130.10, 129.70, 129.64, 129.14, 125.43, 121.91, 121.12, 118.12, 118.01, 114.76, 110.89, 

65.33, 62.60, 55.29. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O3 [M + H
+
]: 439.0611; найдено: 439.0607. 

82a. 3-(3,4-дихлорфенил)-1-(3-метоксифенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион.  

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 47 (252 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 

1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 281 

мг (64%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.94 (c, 1H), 7.66 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 7.60 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 7.39 (д, J = 6.8 Гц, 2H), 7.20 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 7.15 – 7.07 (м, 2H), 7.02 (д, J = 7.7 

Гц, 1H), 6.70 – 6.64 (м, 1H), 6.61 (c, 1H), 6.55 – 6.48 (м, 1H), 5.39 (c, 1H), 3.63 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.45, 163.74, 159.84, 141.82, 137.47, 132.37, 

131.08, 130.92, 130.70, 130.10, 128.84, 124.90, 123.97, 122.91, 111.01, 109.73, 108.27, 102.39, 

65.97, 63.33, 55.08. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O3
+
 [M + H

+
]: 439.0611; найдено: 439.0610. 

83a. 3-(3,4-дихлорфенил)-1-(м-толил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 13 (236 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 229 мг 

(54%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H17Cl2N2O2
+
 [M + H

+
]: 423.0662; найдено: 423.0656. 

84a. 1-(3-хлорфенил)-3-(3,4-дихлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 4 (257 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 1.5 
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ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) 

получили 226 мг (51%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.00 (c, 1H), 7.70 (д, J = 7.1 Гц, 1H), 7.60 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 7.54 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.44 – 7.37 (м, 2H), 7.33 (т, J = 8.1 Гц, 2H), 7.28 – 7.20 (м, 

1H), 7.19 – 7.09 (м, 1H), 7.03 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.78 – 6.70 (м, 1H), 5.45 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.22, 172.20, 163.96, 142.55, 141.85, 137.50, 

133.88, 133.83, 132.48, 132.09, 131.25, 130.98, 130.97, 130.73, 125.01, 123.47, 120.53, 116.24, 

114.25, 111.14, 66.18, 65.41. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H14Cl3N2O2
+
 [M + H

+
]: 443.0115; найдено: 443.0111. 

85a. 1-(3-хлор-4-фторфенил)-3-(3,4-дихлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 148 мг 

(32%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.99 (c, 1H), 7.71 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 7.60 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 7.44 – 7.34 (м, 4H), 7.16 – 7.09 (м, 2H), 7.02 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.72 (ддд, J = 9.0, 

4.0, 2.7 Гц, 1H), 5.46 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.12, 163.82, 141.91, 133.39, 132.05, 131.34, 

131.06, 130.97, 130.74, 130.09, 128.83, 125.08, 123.25, 123.04, 120.53, 120.34, 118.41, 118.14, 

116.19, 111.17, 66.34, 63.94. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H13Cl3FN2O2
+
 [M + H

+
]: 461.0021; найдено: 461.0017. 

86a. 1-(3-(бензилокси)фенил)-3-(3,4-дихлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 48 (252 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 

1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 154 

мг (35%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.97 (c, 1H), 7.65 (д, J = 7.4 Гц, 1H), 7.59 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 7.43 – 7.28 (м, 7H), 7.22 – 7.16 (м, 1H), 7.15 – 7.08 (м, 2H), 7.03 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 

6.75 (дд, J = 5.0, 2.7 Гц, 2H), 6.52 – 6.47 (м, 1H), 5.38 (c, 1H), 4.98 (c, 2H). 
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13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.44, 163.77, 158.92, 141.77, 137.45, 136.52, 

132.31, 131.11, 130.96, 130.94, 130.69, 130.09, 128.81, 128.54, 128.49, 128.03, 127.80, 124.84, 

123.93, 122.96, 111.06, 110.69, 108.43, 103.32, 69.31, 66.02, 63.42. 

HRMS (ESI) Рассч. для C29H21Cl2N2O3
+
 [M + H

+
]: 515.0924; найдено: 515.0923. 

87a. 1-(3-хлор-4-фторфенил)-3-(3-(трифторметил)фенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 9 (275 

мг, 1 ммоль), 3-(трифторметил)фенилуксусной кислоты (306 

мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 78 мг 

(17%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.98 (c, 1H), 7.73 (д, J = 7.4 Гц, 1H), 7.70 – 7.65 (м, 

1H), 7.60 – 7.50 (м, 3H), 7.44 – 7.35 (м, 3H), 7.17 – 7.10 (м, 1H), 7.02 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.78 

– 6.70 (м, 1H), 5.55 (c, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.18, 164.09, 155.14, 152.71, 141.94, 133.45, 

133.42, 132.84, 132.62, 132.39, 131.32, 129.67, 128.83, 125.06, 124.73, 123.35, 123.03, 120.55, 

118.38, 118.12, 116.19, 111.12, 66.44, 64.69. 

HRMS (ESI) Рассч. для C23H14ClF4N2O2
+
 [M + H

+
]: 461.0674; найдено: 461.0669. 

88a. 1-(м-толил)-3-(3-(трифторметил)фенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 13 (236 

мг, 1 ммоль), 3-(трифторметил)фенилуксусной кислоты (306 

мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 283 мг 

(67%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.90 (c, 1H), 7.67 (т, J = 6.2 Гц, 2H), 7.59 – 7.50 (м, 

2H), 7.44 – 7.36 (м, 2H), 7.18 – 7.07 (м, 3H), 7.01 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.90 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 

6.57 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 5.46 (c, 1H), 2.20 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.58, 163.91, 141.83, 139.08, 136.51, 132.75, 

132.69, 131.00, 129.62, 129.43, 125.28, 124.93, 124.91, 124.89, 124.78, 124.19, 122.86, 117.17, 

112.78, 110.93, 83.34, 66.01, 64.18, 21.15. 

HRMS (ESI) Рассч. для C24H18F3N2O2
+
 [M + H

+
]: 423.1315; найдено: 423.1317. 
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89a. 1-(3-(бензилокси)фенил)-3-(4-хлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 48 (252 

мг, 1 ммоль), 4-хлорфенилуксусной кислоты (256 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 93 мг 

(23%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.86 (c, 1H), 7.65 (д, J = 7.4 Гц, 1H), 7.41 – 7.29 (м, 

8H), 7.19 – 7.14 (м, 3H), 7.11 (тд, J = 7.6, 1.0 Гц, 1H), 7.00 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.78 – 6.72 (м, 

2H), 6.52 – 6.47 (м, 1H), 5.33 (c, 1H), 4.97 (c, 2H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.50, 164.27, 158.94, 141.84, 137.65, 136.58, 

132.81, 130.94, 130.63, 130.34, 130.18, 128.53, 128.43, 128.01, 127.80, 124.73, 124.27, 122.83, 

110.94, 110.54, 108.40, 103.31, 69.32, 66.12, 64.30. 

HRMS (ESI) Рассч. для C29H22ClN2O3
+
 [M + H

+
]:  481.1313; найдено: 481.1311. 

90a. 1-(3-(бензилокси)фенил)-3-(3,4-дихлорфенил)-6'-фторспиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 49 (270 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 

1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 133 

мг (29%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.09 (c, 1H), 7.72 (дд, J = 8.3, 5.4 Гц, 1H), 7.60 (д, J = 

8.3 Гц, 1H), 7.42 – 7.28 (м, 6H), 7.20 (т, J = 8.5 Гц, 1H), 7.13 (дд, J = 8.3, 2.1 Гц, 1H), 6.93 

(ддд, J = 10.2, 8.3, 2.4 Гц, 1H), 6.86 (дд, J = 9.0, 2.4 Гц, 1H), 6.79 – 6.74 (м, 2H), 6.47 – 6.42 

(м, 1H), 5.39 (c, 1H), 5.00 (c, 2H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.75, 163.66, 162.51, 158.94, 143.63, 143.50, 

137.35, 136.54, 132.17, 130.97, 130.95, 130.69, 130.15, 130.10, 128.81, 128.49, 127.97, 127.72, 

126.89, 126.77, 119.75, 119.73, 110.78, 108.29, 69.30, 65.59, 64.96. 

HRMS (ESI) Рассч. для C29H20Cl2FN2O3
+
 [M + H

+
]: 533.0830; найдено: 533.0819. 

91a. 1-(3-(бензилокси)фенил)-6'-фтор-3-(3-(трифторметил)фенил)спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 49 (270 

мг, 1 ммоль), 3-(трифторметил)фенилуксусной кислоты 
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(306 мг, 1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 

ммоль) получили 151 мг (33%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.08 (c, 1H), 7.76 (дд, J = 8.3, 5.4 Гц, 1H), 7.69 (д, J = 

8.7 Гц, 1H), 7.58 – 7.54 (м, 1H), 7.46 – 7.30 (м, 7H), 7.22 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 6.99 – 6.92 (м, 

1H), 6.87 (дд, J = 9.0, 2.4 Гц, 1H), 6.82 – 6.75 (м, 2H), 6.51 – 6.46 (м, 1H), 5.50 (c, 1H), 5.02 

(c, 2H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.83, 163.96, 162.54, 158.99, 143.68, 143.55, 

137.43, 136.59, 132.66, 132.53, 130.72, 129.64, 129.13, 128.52, 127.99, 127.73, 127.65, 126.77, 

125.41, 124.96, 124.79, 119.86, 110.82, 108.35, 103.35, 69.34, 65.71, 64.24. 

HRMS (ESI) Рассч. для C30H21F4N2O3
+
 [M + H

+
]: 533.1483; найдено: 533.1478. 

92a. 1-(3-(бензилокси)фенил)-6'-хлор-3-(3,4-дихлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 50 (287 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 

1.5 ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 185 

мг (39%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.09 (c, 1H), 7.71 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.60 (д, J = 8.4 

Гц, 1H), 7.44 – 7.31 (м, 6H), 7.24 – 7.13 (м, 3H), 7.06 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 6.82 – 6.75 (м, 2H), 

6.47 – 6.42 (м, 1H), 5.40 (c, 1H), 5.02 (c, 2H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.41, 163.58, 158.98, 143.27, 137.33, 136.58, 

135.30, 132.10, 131.05, 130.99, 130.74, 130.70, 130.20, 128.91, 128.52, 128.00, 127.72, 126.53, 

122.83, 122.72, 111.30, 110.93, 108.32, 103.40, 69.36, 65.65, 63.55. 

HRMS (ESI) Рассч. для C29H20Cl3N2O3
+
 [M + H

+
]: 549.0534; найдено: 549.0538. 

93a. 6'-хлор-1-(3-хлор-4-фторфенил)-3-(3,4-дихлорфенил)спиро[азетидин-2,3'-индолин]-

2',4-дион. 

(Метод С) В результате реакции иминоиндолинона 43 (309 

мг, 1 ммоль), 3,4-дихлорфенилуксусной кислоты (308 мг, 1.5 

ммоль), тозилхлорида (380 мг, 2 ммоль) и 

диизопропилэтиламина (522 мкл, 3 ммоль) получили 169 мг 

(34%) спиро-β-лактама в виде белого порошка. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.15 (c, 1H), 7.77 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.61 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 7.46 (дд, J = 6.4, 2.6 Гц, 1H), 7.43 (д, J = 1.8 Гц, 1H), 7.39 (т, J = 9.1 Гц, 1H), 7.18 
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(ддд, J = 16.3, 8.2, 1.8 Гц, 2H), 7.06 (д, J = 1.8 Гц, 1H), 6.68 (дт, J = 8.9, 3.4 Гц, 1H), 5.47 (c, 

1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 172.11, 163.63, 155.21, 143.40, 135.53, 133.18, 

131.81, 131.17, 131.03, 130.73, 130.19, 128.90, 126.74, 122.81, 122.13, 120.60, 120.41, 118.66, 

116.08, 111.41, 65.99, 64.05. 

HRMS (ESI) Рассч. для C22H12Cl4FN2O2
+
 [M + H

+
]: 494.9631; найдено: 494.9628. 

4.7. Синтез N-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот (общая методика) 

Циклопропан-1,1-дикарбоксилат 2 (4 ммоль) растворяли при комнатной температуре 

в безводном ацетонитриле (10 мл) в круглодонной колбе. Полученный раствор продували 

сухим аргоном в течение 10 минут. Затем добавляли замещенный анилин (8 ммоль) при 

комнатной температуре и через реакционный раствор барботировали сухой аргон в 

течение 30 минут. Реакционную смесь перемешивали в течение 48 ч при комнатной 

температуре (контроль по ТСХ). Растворитель удаляли при пониженном давлении с 

получением твердого вещества, которое растворяли в дихлорметане (30 мл) и промывали 

двумя порциями 10%-ной HCl (10 мл). Органический слой отделяли и сушили над Na2SO4. 

Растворитель удаляли при пониженном давлении с получением твердого продукта. Для 

получения N-арил-2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот более высокой чистоты можно 

использовать дополнительную очистку с помощью колоночной хроматографии с 

использованием смеси петролейный эфир-этилацетат (2:1) в качестве элюента. 

100. 2-оксо-1-(4-метоксифенил)-пирролидин-3-карбоновая кислота [212]. 

При взаимодействии 4-метоксианилина (985 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 1-(п-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-

карбоновую кислоту в виде порошка бежевого цвета (715 мг, 76%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 9.57 (уш.с, 1H), 7.49 – 7.42 (м, 2H), 6.96 – 6.89 (м, 2H), 

3.95 – 3.82 (м, 2H), 3.81 (с, 3H), 3.64 (т,J = 9.9 Гц, 1H), 2.62 – 2.41 (м, 2H). 

13
C ЯМР (101 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 170.6, 169.1, 157.3, 130.5, 122.0, 113.9, 55.1, 47.1, 46.9, 

20.5. 

HRMS (ESI) Рассч. для C12H14NO4 [M + H
+
]: 236.0917; найдено: 236.0916. 

101. 2-оксо-1-(4-метилфенил)пирролидин-3-карбоновая кислота [181]. 

При взаимодействии п-толуидина (857 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 2-оксо-1-(п-толил)пирролидин-3-карбоновую 

кислоту в виде белого порошка (763 мг, 87%). 
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1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 9.87 (с, 1H), 7.43 (д,J = 8.5 Гц, 2H), 7.20 (д,J = 8.3 Гц, 

2H), 3.95 – 3.83 (м, 2H), 3.64 (т,J = 9.7 Гц, 1H), 2.60 – 2.44 (м, 2H), 2.34 (с, 3H). 

13
C ЯМР (101 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 171.2, 169.9, 136.1, 135.6, 129.8, 120.8, 47.8, 47.4, 21.2, 

21.1. 

HRMS (ESI) рассч. для C12H14NO3 [M + H
+
]: 220.0968; найдено 220.0967. 

102. 2-оксо-1-(3-метилфенил)пирролидин-3-карбоновая кислота [212]. 

При взаимодействии м-толуидина (857 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 2-оксо-1-(м-толил)пирролидин-3-карбоновую кислоту 

в виде порошка бежевого цвета (737 мг, 84%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 10.22 (с, 1H), 7.37 (с, 1H), 7.32 (д,J = 8.3 Гц, 1H), 7.24 (т,J 

= 7.7 Гц, 1H), 7.01 (д,J = 7.5 Гц, 1H), 3.91 – 3.79 (м, 2H), 3.64 (т,J = 9.2 Гц, 1H), 2.50 – 2.39 

(м, 2H), 2.34 (с, 3H). 

13
C ЯМР (101 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 171.0, 170.7, 139.0, 138.1, 128.8, 126.7, 121.4, 117.8, 48.5, 

47.5, 21.5, 21.5. 

HRMS (ESI) рассч. дляC12H14NO3 [M + H
+
]: 220.0968; найдено: 220.0967. 

103. 2-оксо-1-(4-хлорфенил)-пирролидин-3-карбоновая кислота [181]. 

При взаимодействии 4-хлоранилина (1021 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 1-(4-хлорфенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновую 

кислоту в виде белого твердого порошка (824 мг, 86%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.55 (д,J = 8.9 Гц, 2H), 7.38 (д,J = 8.8 Гц, 2H), 3.90 (кв,J = 

9.7, 8.7 Гц, 2H), 3.66 (т,J = 9.8 Гц, 1H), 2.66 – 2.44 (м, 2H). 

13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 171.4, 131.5, 129.4, 121.7, 47.7, 47.1, 21.0. 

HRMS (ESI) рассч. для C11H11ClNO3 [M + H
+
]: 240.0422; найдено: 240.0419. 

104. 2-оксо-1-(3-хлор-4-фторфенил)-пирролидин-3-карбоновая кислота [181]. 

При взаимодействии 3-хлор-4-фторанилина (1164 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 1-(3-хлор-4-фторфенил)-2-оксопирролидин-3-

карбоновую кислоту в виде белого твердого вещества (670 мг, 65%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 12.85 (с, 1H), 7.94 (дд,J = 6.7, 2.7 Гц, 1H), 7.62 (ддд,J 

= 9.1, 4.2, 2.8 Гц, 1H), 7.45 (т,J = 9.1 Гц, 1H), 3.93 – 3.78 (м, 2H), 3.64 – 3.58 (м, 1H), 2.42 – 

2.24 (м, 2H). 
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13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 171.1, 169.9, 155.0, 152.6, 136.3, 121.4, 120.1, 120.0, 

119.5, 119.3, 117.0, 116.7, 49.8, 46.8, 21.9. 

HRMS (ESI) рассч. для C11H10ClFNO3 [M + H
+
]: 258.0328; найдено: 258.0328. 
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105. 1-(2-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновая кислота [213] 

При взаимодействии 2-метоксианилина (985 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) получили 1-

(2-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновую кислоту в виде 

белого твердого порошка (706 мг, 75%). 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 7.39 – 7.31 (м, 1H), 7.23 (д,J = 7.6 Гц, 1H), 7.05 – 6.95 (м, 

2H), 3.92 – 3.80 (м, 4H), 3.78 – 3.69 (м, 1H), 3.63 (т,J = 10.0 Гц, 1H), 2.63 – 2.46 (м, 2H). 

13
C ЯМР (101 МГц, CDCl3, δ, м.д.) 172.6, 169.6, 154.6, 120.0, 125.5, 121.1, 112.3, 48.3, 46.2, 

21.8. 

HRMS (ESI) рассч. для C12H14NO4 [M + H
+
]: 236.0917; найдено: 236.0918. 

106. 1-(2-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновая кислота 

При взаимодействии 2-аминофенола (873 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) получили 1-

(2-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновую кислоту в 

виде белого твердого порошка. (345 мг, 39%). 

1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 12.68 (с, 1H), 9.66 (с, 1H), 7.17 – 7.08 (м, 2H), 6.91 (д,J 

= 7.8 Гц, 1H), 6.82 (т,J = 7.4 Гц, 1H), 3.74 – 3.62 (м, 2H), 3.48 (т,J = 8.5 Гц, 1H), 2.40 – 2.27 

(м, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 170.4, 153.6, 128.6, 128.4, 125.8, 121.7, 118.7, 117.0, 

59.8, 20.8, 14.1. 

HRMS (ESI) рассч. дляC11H12NO4+ [M + H+]: 222.0761, найдено: 222.0761. 

107. 1-(3-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-

карбоновая кислота 

При взаимодействии 3-аминофенола (873 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 1-(3-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновую кислоту в виде белого 

твердого порошка (398 мг, 45%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 12.82 (с, 1H), 9.54 (с, 1H), 7.20 (т,J = 2.2 Гц, 1H), 7.15 

(т,J = 8.1 Гц, 1H), 6.97 (ддд,J = 8.2, 2.1, 0.9 Гц, 1H), 6.57 (ддд,J = 8.1, 2.3, 0.7 Гц, 1H), 3.87 – 

3.73 (м, 2H), 3.61 – 3.54 (м, 1H), 2.39 – 2.20 (м, 2H). 

13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 171.5, 169.5, 157.6, 140.2, 129.5, 111.6, 110.2, 107.0, 

50.1, 46.8, 22.0. 

HRMS (ESI) рассч. для C11H12NO4 [M + H
+
]: 222.0761, найдено: 222.0759. 
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108. 1-(4-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновая кислота 

При взаимодействии 4-аминофенола (873 мг, 8 ммоль) и 

циклопропан-1,1-дикарбоксилата 102 (681 мг, 4 ммоль) 

получили 1-(4-гидроксифенил)-2-оксопирролидин-3-

карбоновую кислоту в виде порошка бежевого цвета (566 мг, 64%). 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 12.73 (с, 1H), 9.38 (с, 1H), 7.39 (д,J = 8.9 Гц, 2H), 6.76 

(д,J = 8.9 Гц, 2H), 3.84 – 3.70 (м, 2H), 3.53 (т,J = 8.4 Гц, 1H), 2.37 – 2.20 (м, 2H). 

13
C ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6) δ м.д. 171.6, 168.9, 154.4, 130.8, 121.8, 115.1, 49.6, 47.1, 

22.0. 

HRMS (ESI) рассч. для C11H12NO4 [M + H
+
]: 222.0761; найдено: 222.0756. 

109.1-(4-нитрофенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновая кислота 

Реакция 4-нитроанилина (1105 мг, 8 ммоль) и циклопропан-

1,1-дикарбоксилата 2 (681 мг, 4 ммоль) дает 1-(4-

нитрофенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновую кислоту в виде 

желтоватого порошка. (280 мг, 28%). 

HRMS (ESI) рассч. для C11H11N2O5 [M + H
+
]: 251.0662; найдено: 251.0660. 

4.8. Синтез диспирооксиндоло-β-лактамов (общая методика). 

N-Арил-2-оксопирролидин-3-карбоновую кислоту (1.5 ммоль) растворяли при 

комнатной температуре в безводном о-ксилоле (15 мл) в круглодонной колбе. К 

полученному раствору добавляли N,N-диизопропилэтиламин (ДИПЭА; 1,5 ммоль). 

Реакционную смесь перемешивали при 40°С в течение 10 минут. Затем к раствору 

добавляли 4-толуолсульфонилхлорид (1,6 ммоль) при 40°С одной порцией. Раствор 

нагревали до 100°С, перемешивали в течение 30 минут и затем охлаждали до 40°С. Затем 

добавляли дополнительную порцию о-ксилола (15 мл) и ДИПЭА (1,5 ммоль) и 

реакционную смесь перемешивали в течение 5 минут. Добавляли изатинимин (1 ммоль) и 

третью порцию о-ксилола (5 мл) и перемешивали смесь при 40°С в течение 48-72 часов 

(окончание реакции проверяли с помощью ТСХ). Растворитель удаляли при пониженном 

давлении с получением вязкого масла, которое очищали с помощью колоночной 

хроматографии с градиентным элюированием, петролейный эфир-этилацетат (2:1)  

этилацетат в качестве элюента. Полученное твердое вещество перекристаллизовывали из 

диэтилового эфира. 
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110. (3S*,3'S*)-1',1''-ди(4-метоксифенил)диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин] -2,2'',4'-трион. 

Реакция 3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-она 11 (252 мг, 

1 ммоль), 1-(4-метоксифенил)-2-оксопирролидин-3-

карбоновой кислоты 100 (353 мг, 1, 5 ммоль), 4-

толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 ммоль) и ДИПЭА (388 

мг, 523 мкл, 3 ммоль) приводит к образованию диспиро-β-

лактама 110 в виде белого твердого вещества (291 мг, 62%) и 

побочных продуктов 116 (44 мг, 7%) и 117 (7 мг, 2%). 

(110) 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 10.95 (c, 1H), 7.36 – 7.32 (м, 1H), 7.09 – 7.01 (м, 

3H), 6.74 – 6.54 (м, 8H), 3.50 (ддд, J = 9.9, 8.7, 2.9 Гц, 1H), 3.41 (c, 3H), 3.37 (c, 3H), 3.22 

(дт, J = 9.8, 7.6 Гц, 1H), 2.39 (дт, J = 14.4, 8.4 Гц, 1H), 2.26 (ддд, J = 14.5, 7.3, 2.8 Гц, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.1, 166.3, 163.0, 156.6, 156.2, 142.7, 131.4, 131.2, 

129.4, 127.8, 122.0, 122.0, 118.2, 114.8, 114.0, 110.9, 71.6, 68.1, 55.3, 55.2, 45.9, 22.1. 

HRMS (ESI) рассч. для C27H24N3O5 [M + H
+
]: 470.1710; найдено: 470.1704. 

(116) 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 8.01 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 7.97 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 

7.75 (дд, J = 7.7, 1.4 Гц, 1H), 7.58 (ддд, J = 8.3, 7.7, 1.4 Гц, 1H), 7.52 (дт, J = 8.6, 2.1 Гц, 2H), 

7.36 – 7.31 (м, 2H), 7.26 (тд, J = 7.7, 0.9 Гц, 1H), 6.93 – 6.88 (м, 2H), 6.62 – 6.57 (м, 2H), 6.47 

– 6.42 (м, 2H), 3.79 – 3.73 (м, 1H), 3.72 (c, 3H), 3.65 (c, 3H), 3.43 

– 3.37 (м, 1H), 2.69 – 2.58 (м, 2H), 2.42 (c, 3H), 2.27 (ддд, J = 

14.5, 7.5, 3.2 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.)  172.3, 165.1, 156.4, 

146.9, 139.1, 133.5, 132.2, 131.2, 130.5, 128.4, 128.0, 127.5, 

125.2, 122.0, 119.8, 118.2, 114.6, 114.0, 113.7, 73.0, 55.3, 48.6, 

45.6, 22.1, 21.2. 

HRMS (ESI) рассч. для C34H30N3O7S [M + H
+
]: 624.1799; найдено: 

624.1782. 

(117) 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.).14 (c, 1H), 7.56 (дд, J 

= 9.0, 4.3 Гц, 4H), 6.96 (д, J = 9.1 Гц, 2H), 6.90 (д, J = 9.0 Гц, 2H), 

3.92 – 3.79 (м, 2H), 3.75 (c, 3H), 3.72 (c, 3H), 3.67 (д, J = 9.4 Гц, 

1H), 2.46 – 2.27 (м, 2H). 

HRMS (ESI) рассч. для C19H21N2O4 [M + H
+
]: 341,1496; найдено: 341,1496. 
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111. (3S*,3'S*)-1'-(4-метоксифенил)-1''-(4-толил)диспиро[индолин-3,2'-азетидин-

3',3''-пирролидин]-2,2 '',4'-трион. 

Реакция 3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-она 11 (252 мг, 1 

ммоль), 2-оксо-1-(4-толил)пирролидин-3-карбоновой кислоты 

101 (329 мг, 1 ,5 ммоль), 4-толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 

ммоль) и ДИПЭА (388 мг, 523 мкл, 3 ммоль) приводит к 

образованию диспиро-β-лактама 111 в виде белого твердого 

вещества (190 мг, 42%). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.24 (c, 1H), 7.62 (д,J = 7.5 Гц, 1H), 7.40 – 7.28 (м, 

3H), 7.14 (д,J = 8.3 Гц, 2H), 7.02 – 6.94 (м, 2H), 3.82 (тд,J = 9.8, 2.9 Гц, 1H), 3.67 (c, 3H), 

3.59 – 3.48 (м, 1H), 2.74 – 2.62 (м, 1H), 2.56 (ддд, J = 14.5, 7.3, 2.9 Гц, 1H), 2.24 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.1, 166.6, 156.3, 142.7, 135.9, 134.4, 131.2, 129.4, 

129.3, 127.8, 122.1, 120.7, 120.1, 118.2, 114.8, 111.0, 71.8, 68.1, 55.3, 45.6, 22.1, 20.4. 

HRMS (ESI) рассч. для C27H24N3O4 [M + H
+
]: 454.1761; найдено: 454.1764. 

112. (3S*,3'S*)-1''-(4-хлорфенил)-1'-(4-метоксифенил)диспиро[индолин-3,2'-

азетидин-3',3''-пирролидин]-2,2 '',4'-трион. 

Реакция 3-((4-метоксифенил)имино)индолин-2-она 11 (252 мг, 1 ммоль), 1-(4-хлорфенил)-

2-оксопирролидин-3-карбоновой кислоты 103 (359 мг, 1, 5 ммоль), 4-

толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 ммоль) и ДИПЭА (388 мг, 523 мкл, 3 ммоль) 

приводит к образованию диспиро-β-лактама 112 в виде белого 

твердого вещества (166 мг, 35%). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.26 (c, 1H), 7.61 (д,J = 

7.5 Гц, 1H), 7.58 – 7.53 (м, 2H), 7.44 – 7.38 (м, 2H), 7.33 (тд, J = 

7.8, 1.0 Гц, 1H), 6.98 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 6.94 – 6.85 (м, 4H), 3.85 

(тд, J = 9.3, 8.8, 3.0 Гц, 1H), 3.66 (c, 3H), 3.63 – 3.54 (м, 1H), 2.75 – 2.64 (м, 1H), 2.58 (ддд, J 

= 14.4, 7.4, 3.0 Гц, 1H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 174.0, 167.0, 162.7, 156.3, 142.8, 137.3, 131.28, 129.3, 

129.0, 128.8, 127.7, 122.1, 121.5, 120.6, 118.3, 114.9, 111.0, 71.7, 68.1, 55.3, 45.5, 22.0. 

HRMS (ESI) рассч. для C26H21ClN3O4 [M + H
+
]: 474.1215; найдено: 474.1210. 

113. (3S*,3'S*)-1',1''-ди(3-толил)диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-пирролидин]-

2,2'',4' -трион.  

Реакция 3-(3-толилимино)индолин-2-она 13 (236 мг, 1 ммоль), 2-оксо-1-(3-

толил)пирролидин-3-карбоновой кислоты 102 (329 мг, 1,5 ммоль ), 4-
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толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 ммоль) и ДИПЭА (388 мг, 

523 мкл, 3 ммоль) приводит к образованию диспиро-β-лактама 

113 в виде белого твердого вещества (227 мг, 52%). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ м.д. 11.29 (c, 1H), 7.61 (д,J = 7.5 

Гц, 1H), 7.35 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 7.30 (д,J = 8.4 Гц, 1H), 7.22 (дд, J 

= 14.4, 6.6 Гц, 2H), 7.15 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 7.05 – 6.95 (м, 4H), 6.92 (д,J = 7.6 Гц, 1H), 6.57 – 

6.49 (м, 1H), 3.82 (тд, J = 10.1, 2.5 Гц, 1H), 3.60 – 3.50 (м, 1H), 2.74 – 2.64 (м, 1H), 2.58 (ддд, 

J = 14.5, 7.1, 2.5 Гц, 1H), 2.25 (c, 3H), 2.20 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) δ м.д. 174.0, 166.6, 163.3, 142.6, 139.1, 138.3, 138.2, 136.1, 

131.3, 129.4, 128.7, 127.7, 125.9, 125.5, 122.1, 120.8, 117.5, 117.4, 113.0, 111.0, 71.7, 67.9, 

45.7, 22.2, 21.1. 

HRMS (ESI) рассч. для C27H24N3O3+ [M + H+]: 438.1812; найдено: 438.1805. 

114. (3S*,3'S*)-1''-(4-Хлорфенил)-1'-(3-толил)диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин]-2,2 '',4'-трион. 

Реакция 3-(3-толилимино)индолин-2-она 13 (236 мг, 1 ммоль), 1-

(4-хлорфенил)-2-оксопирролидин-3-карбоновой кислоты 104 (359 

мг, 1,5 ммоль), 4-толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 ммоль) и 

ДИПЭА (388 мг, 523 мкл, 3 ммоль) приводит к образованию 

диспиро-β-лактама 114 в виде белого твердого вещества (220 мг, 

48%). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.30 (c, 1H), 7.60 (д,J = 7.6 Гц, 1H), 7.55 (д,J = 9.0 

Гц, 2H), 7.41 (д,J = 9.0 Гц, 2H), 7.34 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 7.15 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 6.99 (дд, J = 

16.7, 8.1 Гц, 3H), 6.92 (д,J = 7.6 Гц, 1H), 6.52 (д,J = 8.3 Гц, 1H), 3.85 (тд,J = 9.6, 2.7 Гц, 1H), 

3.58 (кв, J = 7.7 Гц, 1H), 2.71 (дт, J = 16.4, 8.3 Гц, 1H), 2.59 (ддд, J = 14.5, 7.3, 2.8 Гц, 1H), 

2.19 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 173.9, 166.9, 163.2, 142.6, 139.1, 137.2, 136.1, 131.3, 

129.4, 128.8, 127.7, 125.5, 122.1, 121.5, 120.5, 117.4, 113.1, 111.0, 71.6, 67.9, 45.5, 22.0, 21.1. 

HRMS (ESI) рассч. для C26H21ClN3O3 [M + H
+
]: 458.1266; найдено: 458.1257. 

115. (3S*,3'S*)-1''-(3-хлор-4-фторфенил)-1'-(3-толил)диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин] -2,2'',4'-трион. 

Реакция 3-(3-толилимино)индолин-2-она 13 (236 мг, 1 ммоль), 1-(3-хлор-4-фторфенил)-2-

оксопирролидин-3-карбоновой кислоты 104 (386 мг, 1 ммоль). ,5 ммоль), 4-
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толуолсульфонилхлорид (305 мг, 1,6 ммоль) и DIPEA (388 мг, 

523 мкл, 3 ммоль) приводит к образованию диспиро-β-лактама 

115 в виде белого твердого вещества (200 мг, 42%). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 11.31 (c, 1H), 7.75 (дд, J = 

6.6, 2.6 Гц, 1H), 7.59 (д,J = 7.5 Гц, 1H), 7.50 (ддд, J = 9.1, 4.2, 2.7 

Гц, 1H), 7.41 (т, J = 9.1 Гц, 1H), 7.35 (тд, J = 7.7, 1.0 Гц, 1H), 7.15 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 7.00 

(дд, J  = 13.2, 7.2 Гц, 3H), 6.92 (д,J = 7.7 Гц, 1H), 6.52 (д,J = 8.9 Гц, 1H), 3.86 (тд,J = 9.4, 9.0, 

2.7 Гц, 1H), 3.65 – 3.55 (м, 1H), 2.70 (дт, J = 14.8, 8.4 Гц, 1H), 2.59 (ддд, J = 14.4, 7.2, 2.8 Гц, 

1H), 2.20 (c, 3H). 

13
C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.) 173.9, 167.0, 163.0, 142.7, 139.2, 136.1, 135.4, 131.4, 

129.5, 127.6, 125.6, 122.2, 122.0, 120.8, 120.7, 120.5, 117.4, 117.2, 117.0, 113.08, 111.1, 71.5, 

67.9, 45.7, 22.0, 21.1. 

HRMS (ESI) рассч. для C26H20ClFN3O3 [M + H
+
]: 476.1172; найдено: 476.1163. 
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Заключение 

На основании полученных в рамках работы данных можно сделать следующие 

основные выводы: 

1) Проведено молекулярное моделирование структур новых классов спиро- и 

диспиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-дионов, результаты которого демонстрируют 

перспективность исследования спиро--лактамов в качестве низкомолекулярных 

ингибиторов онкобелка MDM2. 

2) Предложено три методологии синтеза бис-арил-спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-

дионов реакцией кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру: классическая 

реакция замещенных 3-арилиминоиндолин-2-онов с хлорангидридами фенилуксусных 

кислот, позволяющая преимущественно получать транс-диастереомеры спиро--

лактамов, и однореакторные процедуры синтеза из изатиниминов и фенилуксусных 

кислот с использованием оксалилхлорида или пара-толуолсульфонилхлорида в 

качестве активирующих агентов с преимущественным образованием цис-

диастереомеров продукта. 

3) Показано, что варьирование температурного режима и полярности растворителя в 

рамках однореакторной процедуры синтеза спиро--лактамов с использованием пара-

толуолсульфонилхлорида в качестве активирующего агента позволяет регулировать 

диастереоселективность реакции кетен-иминового циклоприсоединения. 

4) Исследование in vitro цитотоксичности полученных бис-арил-спиро[азетидин-2,3'-

индолин]-2',4-дионов показало, что цис-диастереомерыспиро--лактамов проявляют 

более высокую антипролиферативную активность по сравнению с транс-

диастереомерами. 

5) Впервые получены спирооксиндоло--лактамы с двумя спиросочленениями в цикле 

азетидин-2-она реакцией кетен-иминового циклоприсоединения по Штаудингеру 

активированных производных 2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот с 

изатиниминами, Показано диастереоселективное протекание реакции с образованием 

исключительно транс-диастереомерных продуктов. 

6) Исследование in vitro цитотоксичности диспиро[индолин-3,2'-азетидин-3',3''-

пирролидин]-2,2'',4'-трионов показало, что введение дополнительного спиросочленения 

в -лактамный цикл спиро[азетидин-2,3'-индолин]-2',4-диона повышает 

цитотоксическую активность. 
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