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В 1866 году немецкий химик Адольф Байер получил индиго окислением изатина 3, а в 1869 году был получен индол 1, сплавлением о-нитрокоречной кислоты с гидроксидом калия. Далее, были получены производные индола, в том числе изатин из различных соединений:
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Оксиндол 2 и его производные 4, 5 представляют новое перспективное направление в медицине, химии, биологии и других областях человеческой деятельности. Наиболее широкое применение оксиндолы находят в качестве катализаторов, лигандов, аналитических регентов, а также в качестве активного вещества в современных лекарственных препаратах. Как правило, пространственное строение хирального соединения существенно влияет биологическую активность того или иного вещества.

Особый интерес для химиков-синтетиков представляют легко доступные производные изатинов, т.к. они содержат оксиндольный фрагмент, а наличие карбонильной группы при С-3, значительно повышает реакционную способность таких оксиндолов. Кроме того, немаловажным фактом является большое наличие производных изатинов и их относительно малой стоимости и простоты получения, по сравнению с соответствующим оксиндолом.  
В последнее время установлено огромное число структур соединений, содержащих оксиндольный фрагмент. В зависимости от их строения и конфигурации, такие соединения обладают тем или иным спектром биологической активности.
На сегодняшний день известно большое число природных оксиндолов, облядающими полезными биологическими свойствами: антимикробные, противовоспалительные, противораковые и др. Они выделены из различных семейств растений, однако распространение оксиндолов не ограничивается растениями, они также обнаружены в микроорганизмах. Ниже представлены некоторые структуры, которые были выделены из растений и животных, в каждом из которых присутствует фрагмент оксиндола. 
[image: image3.emf]N

H

O

4:

Спирооксиндолы

N

H

O

X

n

X=O,N,S,C;n=0-5

R

1

N

H

O

R

1

R

2

5

:3-Замещенныеоксиндолы


Представленные выше соединения относятся к производным оксиндола, на схеме видно, что в качестве заместителя в оксиндоле может выступать и цикл, поэтому соединения такого типа назвали спирооксиндолами или просто – спираны. 
Методы получения оксиндолов

Как говорилось ранее, в молекуле изатина присутствует карбонильная группа при С-3, которая значительно повышает реакционную способность таких оксиндолов. Следовательно, во всех реакциях получения различных производных оксиндола, исходным соединением будет являться изатин и его замещенные производные. 

3-Замещенные оксиндолы. Фрагмент таких соединений содержится во многих природных и синтетических соединениях, обладающих полезными свойствами. Они являются как промежуточными, так и исходными соединениями при синтезе различных лекарственных препаратов, следовательно, развитие новых методов синтеза таких соединений представляет большой интерес. 
Образование  четвертичного атома углерода при С-3 в молекуле изатина путем присоединения нуклеофила к его производным представляет для химиков разнообразный выбор продуктов, которые далее могут быть превращены в желаемое соединение. Также, исследуются новые методы получения 3-замещенных хиральных оксиндолов, которые представляют огромный интерес для химиков и биологических исследований в профилактике и купировании многих болезней.
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Существует несколько методов синтеза 3-замещенных оксиндолов, одним из которых является реакция Михаэля. Как известно, это конденсация карбонильных соединений с реагентами, имеющими активный водород при метиленовой группе (малоновый эфир, ацетоуксусный эфир и др.). Катализатором этой реакции является основание. 
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Кроме реакции Михаэля, 3-замещенные оксиндолы могут быть получены по реакции Морита-Бэйлис-Хиллман. Эта реакция заключается в конденсации активных винильных соединений, содержащих электроноакцепторную группу (непредельные альдегиды, непредельные сложные эфиры и др.), с изатинами. В качестве катализаторов используются органические основания (ДАБКО, замещенные пиридины, алкалоиды и др.), и неорганические (ацетаты, карбонаты, оксиды амфотерных металлов и др.). Схематически это можно изобразить так:
В настоящее время наиболее перспективным направлением в химии лекарств и биологически активных веществ является стерео- и энантиоселективный синтез. Как показывает практика, такие синтезы проходят с малым выходом интересующего продукта, однако известны методы селективного синтеза с высоким выходом целевого соединения. 
Группа китайских ученых исследовала реакцию конденсации изатина с непредельными карбонильными соединениями в различных растворителях при комнатной температуре, где в качестве катализатора использовалось хинолиновое производное. Реакция проходила в течение 40 часов.
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Еще одним из методов получения 3-замещенных оксиндолов является альдольная конденсация. Эта классическая реакция взаимодействия двух молекул карбонильных соединений. В этой реакции одна молекула реагирует за счет карбонильной группы (карбонильный компонент), другая за счет водорода в α-положении (метиленовый компонент). Подобно альдегидам, в эти реакции могут вступать также кетоны и сложные эфиры. Катализатором в этой реакции могут быть как кислоты, так и основания. 
Как упоминалось ранее, такой класс соединений относится к соединениям с общим названием «Конволутамидины», которые проявляют активность против клеток, пораженных лейкемией. Однако, спирооксиндолы проявляют различную активность. Например, спироциклопропаны являются хорошими ВИЧ-1 ингибидорами, а спираны, имеющие пяти- или шестичленный цикл проявляют различную активность. Об этом будет сказано далее. 
Трехчленные спираны. Наличие циклопропанового кольца в молекуле представляет большой интерес, т.к. этот фрагмент часто ответственен за биологическую активность. Классическим  примером может служить синтетический перетройд «ДЕЦИС», который показал себя в качестве мощного блокатора нейромышечных передач у вредителей сельскохозяйственных растений, но это соединение не относится к классу спиранов, а в настоящее время известны единицы природных соединений содержащих циклопропановый фрагмент. Однако, синтетических соединений этого типа известно очень много, некоторые из которых обладают различной биологической активностью. Кроме того, в сложных молекулах циклопропановое кольцо может выступать в качестве реакционного центра. Опубликовано множество статей, доказывающих важность циклопропанового кольца как синтона в синтетической органической химии. В литературе описано мало методов синтеза трехчленных спирооксиндолов, однако наиболее часто применяют 2 метода: циклизацию и циклопросоединение. Рассмотрим более подробно каждый из них.
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Циклизация. Бромизомеризованные аддукты Морита-Бэйлис-Хиллман при комнатной температуре в ТГФ и под действием йодида магния димеризуются с формированием продуктов, которые содержат циклопропановый цикл. В результате реакции образуется смесь изомеров, где превалирует цис-изомер.
Образование трехчленных спиранов возможно также из бромпроизводных аддуктов Морита-Бэйлис-Хиллман  при их восстановлении боргидридом натрия в сухом ТГФ при комнатной температуре, в результате чего образуются смеси диастереомеров.
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Циклоприсоединение. Геометрические изомеры были получены обычным способом из бромизатина и реактива Виттига. Циклоприсоединение диазометана к образовавшейся смеси соединений привело к диастереомерным спиранам. 

Предварительные результаты исследований показали, что спирооксиндолы данного ряда проявляют хорошую анти-ВИЧ активность. Некоторые из этих соединений показали мощную подавляющую активность, как против обычного вируса, так и против мутировавших вирусов, резистентных к лекарственным средствам.
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Известно, что азиридиновый цикл является сильным фармакофором. С этой целью из соответствующих изатинов были получены спироазиридин-оксиндолы. При обработке последних щелочной перекисью водорода получены соответствующие оксирановые производные. 
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Пятичленные спираны. Пятичленные спираны являются структурным фрагментом многих соединений, интерес которых представляется при лечении различных заболеваний. Некоторые соединения такого типа были выделены из природных источников, другие получены синтетическим путем. Такие спираны являются различными агентами и ингибиторами, их эффективность проявляется при различных лечебных процессах. Более сложные системы пятичленных спиранов заняли свою ношу в ветеринарии, другие успешно показали свою активность при лечении и профилактике человеческих заболеваний. Существует несколько общих методов их синтеза:
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Как видно на схеме, одним из методов получения пятичленных спиранов является расширение цикла, однако, такой путь редко используется в органическом синтезе. 
Намного чаще, изатин и его производные вводятся в реакцию с двумя и более компонентами. Такой тип реакций называется циклоприсоединением или мультикомпонентными реакциями. Как правило, в зависимости от введенных в реакцию реагентов, возможно образование пяти- или шестичленных спиранов. Например, при взаимодействии изатина с производными ацетилена в присутствии трифенилфосфина, образуются пятичленные спираны: 
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Часто при синтезе пятичленных спиранов применяют мультикомпонентные реакции с участием различных катализаторов. В зависимости от реагентов и катализаторов возможно образование того или иного продукта. Любой химик-органик знает, что большинство органических реакций проходит как им вздумается, а желаемый продукт получается не всегда с хорошим выходом. Но не стоит отчаиваться, если вы обнаружили лишний сигнал в ЯМР спектре – это вы, наверняка, получили шестичленный спиран, о которых мы поговорим немного далее. 
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Шестичленные спираны. Не будем говорить, что такие соединения обладают различной биологической активностью – это пустая трата времени. Соединения такого класса наиболее сложны с точки зрения стереохимии, т.к. в таких соединениях она наиболее разнообразна. Как говорилось ранее, пространственное строение вещества влияет на биологическую активность, и с этой точки зрения, шестичленные спираны значительно преуспели. В большинстве случаев, методы их получения ограничиваются мультикомпонентными реакциями, где чаше всего один из реагентов является карбонильным соединением. Например, особенно интересны реакции, где одно из веществ является и реагентом и катализатором. 
Не трудно догадаться, что сначала происходит присоединение эфира малоновой кислоты к изатину в присутствии основания (в данном случае пиразолон), а далее происходит циклизация. В этом случае, пиразолон является реагентом и катализатором. 
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Недавно разработан энантиоселективный метод синтеза шестичленных спиранов, где катализаторами этой реакции являются соль хирального вторичного амина и 
о-фторбензойная  кислота. Это последовательный трехстадийный процесс, включающий реакцию Михаэля, альдольную конденсацию и последующую дегидратацию. Наиболее интересна стереохимия образующихся соединений. Как видно на схеме, во всех случаях образуется единственный изомер, что говорит о высокой эффективности синтеза.  
Группой ученных описывается метод получения шестичленных спиранов в присутствии ионных жидкостей. Ионные жидкости – это новый тип растворителей и катализаторов, каждый из которых обладает уникальными свойствами. Особенно важным считается то, что ионные жидкости намного менее токсичны, чем обычные растворители (ДХМ, метанол, ацетон и др.), безопасны, не подвергаются воздействиям окружающей среды при хранении. Первоначально для получения шестичленных спиранов использовались сложные катализаторы (трифторацетат и трифлат N,N,N,N-тетраметилгуанидина), которые себя не оправдали. Требовалось нагревание в течение нескольких часов, выходы были умеренные (до 75 %). Однако, при использовании в качестве катализатора и растворителя ионных жидкостей, время реакции уже при комнатной температуре сократилось до 5 минут, а выходы повысились до 95%. В реакцию вводится изатин, эфиры малоновой кислоты и дикарбонильные соединения. Эта трехкомпонентная реакция включает в себя конденсацию Кневенагеля, затем присоединение по Михаэлю с последующей циклизацией.
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Известно, что пиридиновое кольцо содержится во многих природных и синтетических соединениях, которые применяются в различных областях науки и техники. Инденопиридиновые соединения и их производные представляют большой интерес, т.к. такой фрагмент содержится во многих природных соединениях. Недавно, авторами был модифицирован метод, получивший название “Зеленая химия”. Этот метод является экологически чистым, не требует использования каких-либо органических растворителей, однако он непригоден для эндотермических реакций. В реакцию вводятся реагенты (один из них может быть жидкостью),  смешиваются  и измельчаются в ступке при комнатной температуре. Используя вышеописанный метод, авторы исследовали реакции изатина, замещенных анилинов и 1,3-индандионов, где в качестве катализатора применяли ПТСК. Было показано, что по окончании реакции температура поднималась на 100 С, что свидетельствует об экзотермическом процессе. 
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