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Реакцией метиловых эфиров ацилпировиноградных кислот со смесью ароматического альдегида и соот-
ветствующего алкоксиалкил(алкоксиарил)амина ранее нами были синтезированы 5-арил-4-ацил-3-гидрокси-
3-пирролин-2-оны, содержащие в первом положении гетероциклической молекулы 2-этоксипропильный, 
2-диметоксиэтильный, 4-метоксифенильный и 4-этоксифенильный заместители. Были также получены 
их аминопроизводные в результате взаимодействия продуктов трехкомпонентного синтеза с ариламинами 
и гидразингидратом. Вследствие структурного сходства синтезированных нами соединений с противодиа-
бетическим препаратом глимепиридом существует вероятность проявления сахароснижающего действия и 
у данных пирролинонов. Содержание глюкозы в крови определяли на белых крысах глюкозооксидазным 
методом. Выявлено 3 соединения с выраженным гипогликемическим эффектом, который сохранялся на 
протяжении всего пятичасового периода наблюдения: 4-ацетил-3-гидрокси-1-(3-этокси)пропил-5-(4-этокси)
фенил-3-пирролин-2-он, 4-бензоил-3-гидрокси-1-(4-метокси)фенил-5-фенил-3-пирролин-2-он и 4-бензоил-
3-гидрокси-5-(4-гидрокси)фенил-1-(4-этокси)фенил-3-пирролин-2-он. 

Ключевые слова: 1-алкоксиалкил-, 1-алкоксиарилзамещенные 5-арил-4-ацил-3-гидрокси-3-пирролин-2-оны, 
гипогликемическая активность, глюкозооксидазный метод
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5-Aryl-4-acyl-3-hydroxy-3-pyrroline-2-ones were synthesized by reaction of methyl esters of acylpyruvic 
acids with mixture of aromatic aldehyde and alkoxyalkyl (alkoxyaryl) amine. Resulting compounds contain in the 
fi rst position of the heterocyclic molecule 2-ethoxypropyl, 2-dimethoxyethyl, 4-methoxyphenyl and 4-ethoxyphenyl 
substituents. Their amino-derivatives were obtained by the interaction of products of three-component-synthesis 
with arylamines and hydrazine hydrate. Due to the structural similarity of compounds synthesized by us with the 
antidiabetic drug glimepiride there is the probability of hypoglycemic action and at these pyrrolinones. Blood 
glucose levels were determined on albino rats by glucose oxidase method. Three compounds were identifi ed with 
signifi cant hypoglycemic effect, which maintained throughout the fi ve-hour observation period: 4-acetyl-3-hydroxy-
1-(3-ethoxy)propyl-5-(4-ethoxy)phenyl-3-pyrroline-2-on, 4-benzoyl-3-hydroxy-1-(4-methoxy)phenyl-5-phenyl-3-
pyrroline-2-on and 4-benzoyl-3-hydroxy-5-(4-hydroxy)phenyl-1-(4-ethoxy)phenyl-3-pyrroline-2-one.

Keywords: 1-alkoxyalkyl-, 1-alkoxyaryl-substituted 5-aryl-4-acyl-3-hydroxy-3-pyrroline-2-ones, hypoglycemic activity, 
glucose oxidase method.

Согласно данным литературы, пирро-
лин-2-оны обладают ноотропной [3], про-
тивовоспалительной и анальгетической [4] 
активностью. При этом несомненным пре-
имуществом соединений данного ряда яв-
ляется низкая токсичность.

Вследствие структурного сходства 
с известным противодиабетическим пре-
паратом – глимепиридом, являющимся 
производным сульфонилмочевины и со-
держащим в своей структуре 3-пирроли-
новый фрагмент, существует вероятность 
проявления сахароснижающего действия 
и у пирролинонов. В связи с этим изу-
чение гипогликемической активности 
1-алкоксиарил(алкоксиалкил)замещенных 

3-гидрокси-3-пирролин-2-онов и их амино-
производных является актуальным.

Цель исследования – изучение ги-
погликемической активности синтези-
рованных ранее 1-замещенных 5-арил-
4-ацил-3-гидрокси-3-пирролин-2-онов 
и установление зависимости между биоло-
гическим действием и строением получен-
ных соединений

Материал и методы исследования
Нами были синтезированы 5-арил-4-ацил-3-

гидрокси-3-пирролин-2-оны, содержащие в первом 
положении гетероциклической молекулы 2-этокси-
пропильный (Iа-д), 2-диметоксиэтильный (IIа-в), 
4-метоксифенильный (IIIа-в) и 4-этоксифениль-
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ный (IVа-в) заместители реакцией метиловых 
эфиров ацилпировиноградных кислот со смесью 
ароматического альдегида и соответствующего 
алкоксиалкил(алкоксиарил)амина, взятых в экви-
молярном соотношении, при комнатной температу-
ре в среде уксусной кислоты (диоксана). Соответ-
ствующие аминопроизводные (Vа-в; VI) получены 
в результате взаимодействия продуктов трехкомпо-

нентного синтеза (III) с ариламинами (1:1) и 20 % 
избытком гидразингидрата при кипячении реагентов 
в среде ледяной уксусной кислоты в течение 3-х ча-
сов (схема). Выходы соединений высокие, методы 
синтеза являются простыми и доступными. Струк-
тура всех синтезированных соединений подтверж-
дена данными ИК, ЯМР 1Н спектроскопий и масс-
спектрометрией [1, 2, 5, 6].

R = CH3 (Iа,д, IIа), С6Н5 (Iб, IIв, IIIа, IVа,б), 4-ОС2Н5C6H4 (Iв), 
2-тиенил (Iг, IIIв, IVв), 4-ОСН3C6H4 (IIб, IIIб); R1 = Н (Iа,г, IIа-в, IIIа-в, IVа,в), 
4-ОС2Н5 (Iб,д), 4-OH (Iв, IVб); R2 = (СН2)3ОС2Н5 (Iа-д), СН2СН(OCH3)2 (IIа-в), 
4-ОСН3C6H4 (IIIа-в), 4-ОС2Н5C6H4 (IVа-в); R3 = Н (Vа), 4-СН3 (Vб), 4-ОСН3 (Vв) 

Cхема. Синтез 1-алкоксиалкил(алкоксиарил)-5-арил-4-ацил-3-гидрокси-3-пирролин-2-онов 
и их аминопроизводных

Синтезированные соединения представляют со-
бой бесцветные (I–IV) или слабоокрашенные (V, VI) 
кристаллические вещества, легко растворимые в ор-
ганических растворителях и нерастворимые в воде. 

Опыты выполнены на интактных белых нелиней-
ных крысах массой 220–230 г, сгруппированных в се-
рии по 6 голов. Содержание глюкозы в крови опреде-
ляли глюкозооксидазным методом до, а также через 3 
и 5 часов после внутрибрюшинного введения соеди-
нений в скрининговой дозе 25 мг/кг [7]. В контроль-
ной серии эксперимента вводили в эквиобъемном ко-
личестве 1 % крахмальную слизь. Животных лишали 
пищи за 14 ч до опыта и на время его проведения, не 
ограничивая водный режим. Сахароснижающее дей-

ствие оценивали по степени изменения гликемии че-
рез 3 и 5 ч после введения изучаемых веществ. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследований обрабатывали 
статистически общепринятым методом по 
Стъюденту с вычислением среднего ариф-
метического значения (М), средней ошибки 
средней арифметической (m) и с использо-
ванием 95 % уровня достоверности отличий 
(таблица).

Влияние 1-алкоксиалкил(алкоксиарил)замещенных 3-гидрокси-3-пирролин-2-онов 
и их аминопроизводных на уровень гликемии интактных крыс

Серия опыта Уровень гликемии, ммоль/л Изменение гликемии, %
Исх. 3 ч 5 ч 3 ч 5 ч

1 2 3 4 5 6
Iа 4,77 ± 0,06 4,15 ± 0,12 4,30 ± 0,12 –12,8 ± 3,3* –9,7 ± 2,8

Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0
Iб 4,23 ± 0,21 3,13 ± 0,16 4,47 ± 0,28 –25,8 ± 2,3***  + 6,9 ± 8,8

Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0
Iв 3,95 ± 0,25 3,67 ± 0,27 4,08 ± 0,23 –5,8 ± 7,4  + 4,5 ± 5,4
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1 2 3 4 5 6
Контроль 3,95 ± 0,14 3,57 ± 0,09 3,49 ± 0,13 –9,6 ± 2,4 –11,8 ± 3,2

Iг 5,33 ± 0,15 4,78 ± 0,21 4,68 ± 0,14 –10,3 ± 2,8* –12,0 ± 2,6
Контроль 5,30 ± 0,13 5,14 ± 0,11 4,98 ± 0,08 –3,0 ± 0,7 –6,0 ± 2,1

Iд 5,17 ± 0,17 4,42 ± 0,17 4,28 ± 0,17 –14,5 ± 1,9*** –16,8 ± 3,7*
Контроль 5,30 ± 0,13 5,14 ± 0,11 4,98 ± 0,08 –3,0 ± 0,7 –6,0 ± 2,1

IIа 4,73 ± 0,26 4,30 ± 0,18 4,52 ± 0,22 –8,2 ± 5,1 –3,3 ± 6,5
Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0

IIб 4,03 ± 0,17 3,82 ± 0,17 4,53 ± 0,28 –5,2 ± 2,9  + 12,2 ± 4,0
Контроль 4,02 ± 0,14 3,80 ± 0,07 3,69 ± 0,11 –5,5 ± 2,4 –8,2 ± 1,5

IIв 3,42 ± 0,42 4,10 ± 0,29 3,65 ± 0,29  + 28,5 ± 15,8  + 11,9 ± 9,0
Контроль 3,76 ± 0,24 3,66 ± 0,18 3,67 ± 0,23 –2,7 ± 1,8 –2,4 ± 2,3

IIIа 3,62 ± 0,09 3,12 ± 0,09 3,32 ± 0,09 –13,6 ± 3,1* –8,3 ± 1,0*
Контроль 3,76 ± 0,24 3,66 ± 0,18 3,67 ± 0,23 –2,7 ± 1,8 –2,4 ± 2,3

IIIб 4,12 ± 0,14 3,15 ± 0,22 3,58 ± 0,14 –23,4 ± 4,6** –12,4 ± 4,6
Контроль 4,48 ± 0,20 4,38 ± 0,24 4,40 ± 0,28 –2,2 ± 1,7 –1,8 ± 2,5

IIIв 4,03 ± 0,09 3,60 ± 0,10 3,90 ± 0,14 –10,6 ± 2,6 –3,3 ± 2,5
Контроль 4,02 ± 0,14 3,80 ± 0,07 3,69 ± 0,11 –5,5 ± 2,4 –8,2 ± 1,5

IVа 4,98 ± 0,12 4,05 ± 0,12 5,07 ± 0,11 –18,7 ± 1,1***  + 1,8 ± 2,0
Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0

IVб 4,83 ± 0,11 3,95 ± 0,22 4,08 ± 0,23 –18,3 ± 4,0** –15,4 ± 4,5*
Контроль 4,48 ± 0,20 4,38 ± 0,24 4,40 ± 0,28 –2,2 ± 1,7 –1,8 ± 2,5

IVв 4,58 ± 0,13 4,22 ± 0,19 4,05 ± 0,22 –7,8 ± 4,2 –11,7 ± 3,7
Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0

Vа 3,95 ± 0,18 2,86 ± 0,13 3,65 ± 0,13 –26,8 ± 5,8* –6,9 ± 4,8
Контроль 3,95 ± 0,14 3,57 ± 0,09 3,49 ± 0,13 –9,6 ± 2,4 –11,8 ± 3,2

Vб 3,20 ± 0,16 3,37 ± 0,27 3,03 ± 0,10  + 7,7 ± 12,6 –4,2 ± 4,8
Контроль 3,76 ± 0,24 3,66 ± 0,18 3,67 ± 0,23 –2,7 ± 1,8 –2,4 ± 2,3

Vв 3,22 ± 0,16 2,93 ± 0,09 3,07 ± 0,17 –7,6 ± 5,7 –4,1 ± 5,1
Контроль 3,76 ± 0,24 3,66 ± 0,18 3,67 ± 0,23 –2,7 ± 1,8 –2,4 ± 2,3

VI 4,20 ± 0,26 4,37 ± 0,23 4,28 ± 0,14  + 5,0 ± 5,7  + 4,4 ± 8,1
Контроль 4,48 ± 0,28 4,38 ± 0,26 4,27 ± 0,28 –2,2 ± 2,2 –4,7 ± 4,0
Гликлазид 4,33 ± 0,17 2,94 ± 0,13 3,71 ± 0,07 –32,1 ± 3,6*** –14,3 ± 1,9**
Контроль 4,48 ± 0,20 4,38 ± 0,24 4,40 ± 0,28 –2,2 ± 1,7 –1,8 ± 2,5

Достоверность отличий по сравнению с контролем при Р ≤ 0,05 – *, Р ≤ 0,01 – **, Р ≤ 0,001 – ***.

Окончание таблицы

Выводы
Из 18-ти изученных соединений у 9-ти 

отмечен умеренный гипогликемический эф-
фект, причем соединения Iд, IIIа и IVб обес-
печивали его сохранение на протяжении 
всего пятичасового периода наблюдения. 

Таким образом, дальнейший поиск ве-
ществ с гипогликемической активностью 
среди 3-гидрокси-3-пирролин-2-онов, со-
держащих в положении 1 гетероцикла 
2-этоксипропильный, 4-метокси- и 4-эток-
сифенильный заместители, является пер-
спективным.
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