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Разработан метод получения нового типа диспиропроизводного 5''-бром-2-[(4-хлорфенил)тио]-1'-ме-
тил-1,4'-дифенилдиспиро[имидазол-4,3'-пироллидин-2',3''-индолин]-2'',5(1H)-диона на основе 2-тио-
гидантоина с использованием реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения. На основе комплекса 
физико-химических исследований однозначно определена конфигурация и структура целевого диспи-
ропроизводного.
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Одной из важнейших задач современной химии 
является поиск новых препаратов для терапии он-
кологических заболеваний [1]. Известно, что акти-
вация функционального белка р53 предотвращает 
рост раковых клеток [2], уровень его концентрации 
в клетках контролируется белком MDM2. Такой 
процесс приводит к повышенной экспрессии его 
регулятора – MDM2 [3]. Чрезмерная экспрессия 
MDM2 была обнаружена при нескольких видах 
рака, в том числе молочной железы, головного 
мозга, опухолей мягких тканей [4] и лейкемии [5].

Ранее в нашей лаборатории был разработан 
метод синтеза из производных 2-тиогидантоина 
низкомолекулярных ингибиторов белок-белко-
вого взаимодействия p53–MDM2 диспироиндо-

линонового ряда, в структуре которых имеется 
жесткий каркас из 3-спиро-сочлененных гете-
роциклов [6]. Кроме того, была оптимизирована 
методика S-арилирования 5-арил-3-N-арил-2-ти-
оксоимидазолин-4-онов c помощью арилборных 
кислот [7], которые являются аналогами энзалут- 
амида – нестероидного антиандрогена [8]. В на-
стоящей работе использовали комбинацию этих 
двух направлений, а именно синтез арилирован-
ных по атому серы диспиропроизводных 2-тио-
гидантоина (схема 1). Для S-арилирования ранее 
полученных в нашей лаборатории диспиропроиз-
водных 1 применили два подхода: реакцию Чана–
Эванса–Лама и реакцию Ульмана. Однако было 
обнаружено, что реакция не идет даже в условиях 
длительного термостатирования и микроволново-
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го облучения. Возможно, причиной являются сте-
рические затруднения, возникающие при подходе 
арилборной кислоты или арилиодида к диспиро-
соединению 1.

В связи с этим было принято решение моди-
фицировать 2-тиогидантоин 3 по атому серы и 
уже затем вводить его в реакцию 1,3-диполяр-
ного циклоприсоединения с азометинилидом, 
генерированным из 5-бромизатина и саркозина. 
Применение ранее изученной нами реакции с 
арилборными кислотами [7, 9] привело к получе-
нию продукта 4 с выходом до 88%. Использование 
реакции Ульмана [10] позволило синтезировать 4 
с выходом до 90%. Этот метод имеет ряд досто-
инств: позволяет расширить круг заместителей 
в присоединяемом к атому серы ароматическом 
фрагменте; арилиодиды – более доступные реаген-
ты, чем борные кислоты. 5-Арилиден-3-N-арил-2-
тиоарилимидазолин-4-он (2) получали, используя 
оптимизированную методику 1,3-диполярного 
циклоприсоединения азометинилидов к гидантои-
нам и 2-тиогидантоинам [6, 11].

Региоселективность реакции и структура син-
тезированного диспиропроизводного 2 подтверж-
дены двумерными ЯМР спектрами COSY, HSQC 
и HMBC (схема 1). Полученные данные дают воз-
можность судить об относительной стереохимии 
хиральных атомов углерода, которая в соответ-
ствии с номенклатурой Кана–Ингольда–Прелога 
может быть описана как R(S), S(R), S(R). Таким 
образом, нам удалось реализовать 1,3-диполярное 
циклоприсоединение и выделить один диастерео-
мер 2 из четырех возможных в данной реакции.

Cпектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на при-
борах «Bruker DPX-300, Германия» и «Agilent 400 
MR, США» с рабочими частотами 300, 75.47 МГц 
и 400, 100 МГц соответственно. Масс-спектры вы-
сокого разрешения ESI-HRMS получены на спек-
трометре ThermoScientific OrbitrapElite, Германия. 
ИК спектры регистрировали на ИК-спектрометре с 
преобразованием Фурье «IR200» («TermoNicolet», 
США) с разрешением 4 см–1. Температуру плав-
ления определяли с помощью автоматизированной 
измерительной системы «SRS, OptiMelt, США». 
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Анализ методом ТСХ проводили на пластинах 
Merck TLC Silicagel 60 F254 в системе раствори-
телей дихлорметан–метанол. В работе использо-
вали коммерческие реактивы без дополнительной 
очистки. Соединения 3 и 4 синтезировали в соот-
ветствии с методиками [7, 12].

5''-Бром-2-[(4-хлорфенил)тио]-1-бензил- 
5'-бензил-1'-метилдиспиро[имидазол-4,3'-пир-
ролидин-2',3''-индолин]-2'',5(1Н)-дион (2). Три- 
замещенный тиогидантоин 4 (1 экв) и саркозин 
(2 экв) растворяли в этаноле и кипятили 30 мин, 
затем добавляли соответствующий изатин (2 экв) и 
кипятили в течение 6–8 ч, контроль осуществляли 
с помощью ТСХ. Реакционную массу охлаждали 
до комнатной температуры. Полученный осадок 
отфильтровывали и очищали с использованием ко-
лоночной хроматографии (элюент метанол–хлоро- 
форм, 1:100). Выход составил 47%, белые крис- 
таллы, т.пл. 174–175°С. ИК спектр, ν, см–1: 514, 538, 
578, 615, 638, 673, 699, 718, 744, 763, 813, 825, 935, 
995, 1011, 1090, 1111, 1121, 1146, 1176, 1199, 1261, 
1292, 1349, 1390, 1455, 1467, 1475, 1497, 1564, 1583, 
1617, 1739, 2953, 3110. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
CD3OD), δ, м.д.: 2.28 c (3H, NMe), 3.46–3.50 д.д 
(1H, CH2, J 7.9, 8.6 Гц), 4.11–4.15 д.д (1H, CH, J 
7.9, 10.2 Гц), 4.22–4.26 д.д (1H, CH2, J 8.6, 10.2 Гц), 
6.73 м (2Hаром), 6.80 д (1Hаром, J 7.6 Гц), 6.98–7.01 
д (2Hаром, J 7.5 Гц), 7.23–7.26 м (3Hаром), 7.27–7.30 
д (2Hаром, J 7.3 Гц), 7.38–7.42 м (5Hаром), 7.48–7.50 
м (2Hаром). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, СDСl3), δ, 
м.д.: 36.9, 47.5, 65.3, 74.9, 80.3, 112.2, 115.4, 125.7, 
128.1, 128.3, 128.7 (2C), 128.9 (2C), 130.2, 130.6 
(2C), 130.7, 131.0, 131.7 (2C), 133.1, 134.0, 136.7, 
136.9 (2C), 136.9, 137.7, 144.1, 157.3, 172.4, 178.1. 
Масс-спектр (FTMS + c ESI), m/z: 643.0394 [М + 
H]+. C32H24BrClN4O2S. [М + H]+ 643.0565.
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A method has been developed for the preparation of a new type of 5''-dispiro-derivative-bromo-2-[(4-chloro-
phenyl)thio]-1'-methyl-1,4'-diphenyldispiro[imidazole-4,3'-pyrrolidin-2',3''-indolin]-2'',5(1H)-dione based on 
2-thiohydantoin using the 1,3-dipolar cycloaddition reaction. Based on the complex of physical and chemical 
studies, the configuration and structure of the target dispersion derivative are uniquely determined.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, spir-oxindole, azomethine ylide, 2-thiohydantoin, Ullmann reaction, 
Chan–Lam–Evans reaction


