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Путем аминолиза 2-фенил-4-(2-оксоин- 
долинилиден-3)-5-оксазолона алкилами

нами синтезированы N-[(1Z)-2-(алкиламино)- 
2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3- 
илиден)этил]бензамиды. Изучены спектраль- 
ные характеристики синтезированных соедине- 
ний, проведено рентгеноструктурное исследо-
вание N-[(1Z)-2-(этиламино)-2-оксо-1-(2-оксо- 
1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил] бенза-
мида.

Ключевые слова: 2-фенил-4-(2-оксоиндолинили
ден-3)-5-оксазолон, N-[(1Z)-2-(алкиламино)-2-
оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден) 
этил] бензамиды, рентгеноструктурный анализ.

ВВЕДЕНИЕ
Церебральный инсульт является одной из 

частых причин инвалидности и смертности. 
По данным ВОЗ, каждый год регистрируется 
100-300 случаев на каждые 100 тыс. населения. 
Часто после перенесенного инсульта остается 
стойкий неврологический дефицит, который 
снижает качество жизни не только больных, но 
и членов их семей, что ложится тяжелым бре-
менем на общество в целом. По данным иссле-
дований, на каждые 100 тыс. населения есть 600 
больных с последствиями инсульта, из которых 
60% остаются инвалидами. Вместе с тем актив-
ная реабилитация позволяет вернуть к труду и 
снизить степень инвалидности больных, кото-
рые перенесли церебральный инсульт.

В связи с тем, что номенклатура отечест-
венных ноотропных препаратов значительно 

меньше, чем номенклатура этой группы лекарс-
твенных средств на зарубежном рынке медика-
ментов, и зачастую недостаточна для удовлет-
ворения потребностей медицинской практики, 
поиск новых ноотропных средств является ак-
туальным заданием.

Исследования, проведенные на кафедре 
аналитической химии Национального фарма-
цевтического университета, позволили найти 
среди амидированных производных (2-оксоин-
долин-3-илиден)-2-оксиуксусной кислоты ряд 
соединений-лидеров, обладающих ноотропной 
и церебропротекторной активностью, превы-
шающей активность эталонного ноотропного 
препарата – пирацетама [3-8].

С целью расширения базы потенциальных 
биологически активных соединений как ноот-
ропных средств нами был синтезирован ряд ал-
киламидов (2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-
илиден)-2-оксиуксусной кислоты.

Материалы и методы 
исследования

Синтез целевых продуктов был осущест-
влен с использованием в качестве исходного 
реагента 2-фенил-4-(2-оксоиндолинилиден-3)-
5-оксазолона (2), полученного при взаимодейс-
твии 2-бензоиламино-(2-оксо-1,2-дигидро-
3Н-индол-3-илиден)-2-оксиуксусной кислоты 
(1) с избытком уксусного ангидрида. N-[(1Z)-
2-(алкиламино)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигид-
ро-3Н-индол-3-илиден)этил]бензамиды 3a-h 
получены нагреванием (2) на водяной бане с 
эквимолярным количеством соответствующих 
алкиламинов в течение 20 мин. при использо-
вании в качестве растворителя этилового спир-
та. При таких условиях потери исходных ве-
ществ незначительны, а конечные продукты 
достаточно чисты.
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Синтез проведен согласно схеме, указанной 
выше, где 

где R=CH3; С2Н5; С3Н7; iso-С3Н7; С4Н9; С6Н13; 
СН2С6Н5; (СН2)2С6Н5.

N-[(1Z)-2-(алкиламино)-2-оксо-1-(2-оксо-
1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил] бенза-
миды представляют собой кристаллические 
вещества желтого цвета с высокими темпера-
турами плавления. Вещества нерастворимы в 
воде, растворимы в органических растворите-
лях – диметилформамиде, 1,4-диоксане.

Структура синтезированных соединений 
подтверждена с использованием элементного 
анализа (табл. 1), спектральных данных (табл. 
2), рентгеноструктурного исследования (со-
единение 3b), а их индивидуальность – мето-
дом хроматографии в тонком слое сорбента.

Интерпретацию сигналов в спектрах ЯМР 

1Н проводили в соответствии с их химически-
ми сдвигами и мультиплетностью, что согласу-
ется с литературными данными [9, 12]. 

В ЯМР 1Н спектрах синтезированных соеди-
нений наблюдается ряд общих сигналов про-
тонов. Среди них сигналы протонов амидных 
групп индольного цикла при 12,90-12,71 м.ч. и 
бензоиламидных фрагментов при 11,11-11,01 

м.ч. в виде синглетов, алкиламидных фрагмен-
тов в виде триплетов (дублетов) – при 9,31-8,70 
м.ч., а также мультиплетный сигнал ароматичес-
ких протонов в области 8,09-6,51 м.ч. В области 
сильного поля наблюдаются сигналы протонов, 
отвечающие алкильным заместителям.

С целью установления стереоструктуры со-
единений 3a-h нами было также проведено 
рентгеноструктурное исследование N-[(1Z)-
2-(этиламино)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-
3Н-индол-3-илиден)этил]бензамида (3b) (рис. 
1, табл. 3, 4). 

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соеди-
нений записаны на спектрофотометре Varian 
Mercury VX-200 (рабочая частота 200 MHz). 
Растворитель ДМСО-D6, внутренний стан-
дарт — ТМС. 

N - [ ( 1 Z ) - 2 - ( э т и л а м и н о ) - 2 - о к с о -
1 - ( 2 - о к с о - 1 , 2 - д и г и д р о - 3 Н - и н д о л - 3 -
илиден)этил]бензамид (3b). К раствору 2,9 г 
(0,01 моль) 2-фенил-4-(2-оксоиндолинилиден-
3)-5-оксазолона в 25 мл этанола добавляют 0,9 
г (0,01 моль) этиламина. Реакционную смесь 
нагревают на кипящей водяной бане в течение 
20 мин. Колбу охлаждают, выделившийся оса-
док отфильтровывают, промывают этанолом, 
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Таблица 1
Свойства N-[(1Z)-2-(алкиламино)-2-оксо-1- 

(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил]бензамидов (3a-h)

Соединение R Брутто-формула Найдено N, %, 
Рассчитано ���� N��� , % Т пл., °С Выход, %

3�a CH3 C18H15N3O3 13,13
13���,��08

27�����0����-27�2 90

3�b C2H5 C19H17N3O3 12,42
12���,��53

264����-2��66 90

3�c C3H7 C20H19N3O3 12,09
12���,��03

2������30����-���232 82

3�d iso-C3H7 C20H19N3O3 12,14
12���,��03

246-248 85

3�e C4H9 C21H21N3O3 11,41
11���,��56

180-182 77

3�f C6H13 C23H25N3O3 10,68
10,73

170-172 83

3�g СН2С6Н5 C24H19N3O3 10,67
10,57

258-260 78

3�h СН2СН2С6Н5 C25H21N3O3 10,12
10,21

216-218 77
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высушивают. Т пл.. – 264-266°С (1,4-диоксан). 
Выход – 3,02 г (90%). Аналогично получают со-
единения 3a, 3c-3h.

Кристаллы N-[(1Z)-2-(этиламино)-2-оксо- 
1 - ( 2 - о к с о - 1 , 2 - д и г и д р о - 3 Н - и н д о л - 3 -
илиден)этил]бензамида (3b) моноклинные, 
C19H17N3O3, при 20°С a=18.338 (3), b=4.6499 (5), 
c=20.031 (3) , =100.04 (1)°, V=1681.9 (4) 3,  
Mr=335.36, Z=4, пространственная группа 
P21/n, dвыч=1.324 г/см3, μ(MoK )=0,092 мм-1, 
F(000)=704. Параметры элементарной ячейки и 
интенсивности 18698 отражений (4912 незави-
симых, Rint=0.084) измерены на дифрактометре 
«Xcalibur-3» (MoK  излучение, ССD-детектор, 
графитовый монохроматор, -сканирование,  
2 макс=60°). 

Структура расшифрована прямым методом 
по комплексу программ SHELXTL [11]. При 
уточнении структуры налагались ограничения 
на длину связи С(11)-С(12) (1.53 ). Положе-
ния атомов водорода выявлены из разностно-
го синтеза электронной плотности и уточнены 
по модели «наездника» с Uизо=nUэкв не водо-
родного атома, связанного с данным водород-
ным (n=1,5 для метильной группы и n=1,2 для 
остальных атомов водорода). Атомы водоро-
да, участвующие в образовании водородных 
связей, уточнены в изотропном приближении. 
Структура уточнена по F2 полноматричным 
МНК в анизотропном приближении для не во-
дородных атомов до wR2 = 0.142 по 4839 отраже-
ниям (R1=0.061 по 2068 отражениям с F>4 (F),  
S=0.887). Длины связей и валентные углы при-

ведены в табл. 3 и 4 соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Бициклический фрагмент и атом О(1) ле-
жат в одной плоскости с точностью 0.02 . В от-
личие от ранее изученного аналога соединения 
3b – N-[(1Z)-2-анилино-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-
дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил]бензамида 
[2], экзоциклическая двойная связь С(7)-С(9) 

Таблица 2
Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений 3a-h

Соединение
Химические сдвиги, , м.ч.

N��������Н-индол  
(1Н, с)

NHCO�  
(1Н, с)

CONH�  
(1Н, т) Ar��-�H Сигналы протонов других 

функциональных групп
3�a 12,82 11,04 8,78 (д) 8,11-6,62, м, 9Н 2,85 (3Н, д, СН3)
3�b 12,89 11,08 8,91 8,11-6,67, м, 9Н 3,40 (2Н, м, СН2СН3); 

1,11 (3Н, т, СН3)
3�c 12,81 11,02 8,81 8,11-6,73, м, 9Н 3,19 (2Н, к, СН2СН2); 

1,51 (2Н, м, СН2СН2); 
0,89 (3Н, т, СН3)

3�d 12,89 11,01 8,70 (д) 8,11-6,65, м, 9Н 4,11 (1Н, м, ��NHСН); 
1,21 (6Н, д, (СН3)2)

3�e 12,71 11,11 8,72 8,11-6,78, м, 9Н 3,11 (2Н, м, ��NHСН2); 
1,55 (2Н, м, СН2СН2СН2); 
1,21 (2Н, м, СН2СН2СН2);

0,81 (3Н, т, СН3)
3�f 12,90 11,07 8,78 8,11-6,64, м, 9Н 2,71 (2Н, м, ��NHСН2); 

1,51 (2Н, м, ����NH��СН2СН2); 
1,21 (6Н, м, СН2СН2СН2СН3); 

0,82 (3Н, т, СН3)
3�g 12,86 11,02 9,31 8,09-6,51, м, 14Н 4,51 (2Н, д, ��NHСН2)
3�h 12,81 11,02 8,91 8,11-6,79, м, 14Н 3,52 (2Н, к, ��NHСН2СН2); 

2,87 (2Н, т, ����NH��СН2СН2)

Таблица 3
Длины связей ( ) в структуре N-[(1Z)- 

2-(этиламино)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-
3Н-индол-3-илиден)этил]бензамида (3b)

Связь l Связь l
O���������(1)-C(8) 1.24����6���(2) O(2)-C(10) 1.2������24����(2) 

О����������(3)-C(1���3��) 1.2������08����(2) N(1)-C(8) 1.34�����9����(2) 
N(1)-C(1) 1.�������396����(2) N(2)-C(10) 1.3������09����(2) 

N(2)-C(11) 1.4������52����(2) N(3)-C(���9��) 1.36�����9����(2) 
N(3)-C(����13��) 1.37�����2����(���3��) C(1)-C(2) 1.36�����8����(���3��) 
C(1)-C(6) 1.�������398����(���3��) C(2)-C(3) 1.3������81����(���3��) 
C(3)-C(4) 1.3������72����(���3��) C(4)-C(5) 1.3������81����(���3��) 
C(5)-C(6) 1.38�����7����(���3��) C(6)-C(7) 1.4������5�����5(���3��) 
C(7)-C(9) 1.3������5�����4(���3��) C(7)-C(8) 1.47�����2����(���2��) 

C(9)-C(10) 1.506(2) C(11)-C(12) 1.514(2) 
C(13)-C(14) 1.474(3) C(14)-C(19) 1.371(3) 
C(14)-C(15) 1.382(3) C(15)-C(16) 1.379(4) 
C(16)-C(17) 1.356(4) C(17)-C(18) 1.349(4) 
C(18)-C(19) 1.37�����8����(���3��) 
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несколько отклоняется от плоскости бицик-
лического фрагмента (торсионный угол С(5)-
С(6)-С(7)-С(9) 10.3(3)°) и удлиннена (1.354(3) 

) по сравнению с ее средним значением [10] 
1.326 . Карбамидный фрагмент этилкарба-
мидного заместителя, находящегося в транс-
конформации относительно эндоциклической 
связи С(8)-С(7) (торсионный угол С(8)-С(7)-
С(9)-С(10) -167.3(2)°), развернут практически 
перпендикулярно экзоциклической двойной 
связи С(7)-С(9) (торсионный угол С(7)-С(9)-
С(10)-О(2) -87.2(2)°), что, вероятно, являет-
ся следствием отталкивания между атомами 
бициклического фрагмента и атомами замес-
тителя (укороченные внутримолекулярные 
контакты Н(5)…С(10) 2.75  (сумма вандерва-
альсовых радиусов [1] 2.87 ), С(5)…С(10) 
3.26  (3.42 ), О(3)…С(10) 2.71  (3.00 ). 
Этильная группа находится в ар-конформа-
ции относительно связи С(9)-С(10) и практи-
чески ортогональна связи С(10)-N(2) (торси-
онные углы C(11)-N(2)-C(10)-C(9) -177.1(2)°, 
C(10)-N(2)-C(11)-C(12) 104.0(2)°). Фенил-
карбамидный заместитель при атоме С(9) на-
ходится в цис-положении относительно связи 
С(8)-С(7) (торсионный угол C(8)-C(7)-C(9)-
N(3) 9.2(3)°). Обращает на себя внимание неко-
торая скрученность экзоциклической двойной 
связи (торсионный угол C(8)-C(7)-C(9)-N(3) 

9.2(3)°), несмотря на образование внутримо-
лекулярной водородной связи N(3)-H(3N)…
O(1) H…O 1.90  N-H…O 144°. Ароматический 
цикл заместителя находится в ар-конформа-
ции относительно связи С(9)-N(3) и несколь-
ко некопланарен карбамидной группе (торси-
онные углы C(9)-N(3)-C(13)-C(14) -179.6(2)°, 
O(3)-C(13)-C(14)-C(15)-7.0(3)°), что, веро-
ятно, вызвано отталкиванием между атомами 
ароматического цикла и атомами карбамид-
ного фрагмента (укороченные внутримолеку-
лярные контакты H(19)…N(3) 2.55  (2.67 ), 
H(19)…H(3N) 1.94  (2.34 ). 

В кристалле молекулы образуют центро-
симметричные димеры за счет межмолекуляр-
ной водородной связи N(1)-H(1N)….O(1)’ (1-x, 
2-y, 1-z) H…O 1.91  N-H…O 169°. В свою оче-
редь димеры связаны межмолекулярной водо-
родной связью N(2)-H(2N)…O(2)’ (x, 1+y, z) 
H…O 2.01  N-H…O 167°, образуя бесконечные 
цепочки вдоль кристаллографического направ-
ления [0 1 0]. Образование водородных связей 
приводит также к удлинению связей О(1)-С(8) 
1.246(2)  и О(2)-С(10) 1.224(2)  по сравне-
нию с их средним значением 1.210  и укороче-
нию связи N(2)-C(10) 1.309(2)  (среднее зна-
чение 1.334 ). 

ВЫВОДЫ
Путем аминолиза 2-фенил-4-(2-оксоиндо- 

линилиден-3)-5-оксазолона алкиламинами  
синтезированы N-[(1Z)-2-(алкиламино)-2- 
оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3- 
илиден)этил]бензамиды. Изучены спектраль- 
ные характеристики синтезированных соеди- 
нений, проведено рентгеноструктурное иссле-
дование N-[(1Z)-2-(этиламино)-2-оксо-1-(2-

Таблица 4 
Валентные углы  (град.) в структуре N-[(1Z)-
2-(этиламино)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигидро-

3Н-индол-3-илиден)этил]бензамида (3b)

Валентные углы Валентные углы
C(8)-N(1)-C(1) 111.�����1����(���2��) C(10)-N(2)-C(11) 12�������4������.�����4����(���2��) 

C(��������������9�������������)-N(3)-C(����13��) 128.�����3����(���2��) C(2)-C(1)-N(1) 128.3(2) 
C(2)-C(1)-C(6) 122.7(2) C(6)-C(1)-N(1) 108.9(2) 
C(1)-C(2)-C(3) 117.6(2) C(4)-C(3)-C(2) 121.0(2) 
C(3)-C(4)-C(5) 121.4(2) C(4)-C(5)-C(6) 118.7(2) 
C(5)-C(6)-C(1) 118.6(2) C(5)-C(6)-C(7) 134.5(2) 
C(1)-C(6)-C(7) 106.8(2) C��������������(9)-����������C���������(7)-�����C����(6) 131.9(2) 
C��������������(9)-����������C���������(7)-�����C����(8) 121.9(2) C��������������(6)-����������C���������(7)-�����C����(8) 10�������5������.�����9����(���2��) 
O��������������(1)-����������C���������(8)-�����N����(1) 125.�����1����(���2��) O��������������(1)-����������C���������(��������8�������)-�����C����(7) 1��������27������.�����6����(���2��) 
N(1)-C(8)-C(7) 107.2(2) C(7)-C(9)-N(3) 119.1(2) 

C(7)-C(9)-C(10) 121.0(2) N(3)-C(9)-C(10) 119.9(2) 
O(2)-C(10)-N(2) 125.1(2) O(2)-C(10)-C(9) 120.9(2) 
N(2)-C(10)-C(9) 113.9(2) N(2)-C(11)-C(12) 111.1(2) 
O(3)-C(13)-N(3) 121.5(2) O(3)-C(13)-C(14) 122.7(2) 
N(3)-C(13)-C(14) 115.8(2) C(19)-C(14)-C(15) 117.9(2) 

C(19)-C(14)-C(13) 124.3(2) C(15)-C(14)-C(13) 117.8(2) 
C(16)-C(15)-C(14) 120.0(3) C(17)-C(16)-C(15) 121.1(3) 
C(18)-C(17)-C(16) 119.3(3) C(17)-C(18)-C(19) 120.6(3) 
C(14)-C(19)-C(18) 121.1(3) 

Рис. 1. Общий вид молекулы N-[(1Z)-2-(этиламино)-2-оксо- 
1-(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил]бензамида 
(3b) с нумерацией атомов.
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оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил] 
бензамида.
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С.В.Колiсник, В.В.Болотов, О.О.Алтухов, 
С.В.Шишкiна. Синтез i властивостi N-[(1Z)-
2-(алкiламiно)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигiдро-
3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiдiв. Харкiв, 
Україна.

Ключовi слова: 2-фенiл-4-(2-оксоiндолiнiлiден-
3)-5-оксазолон, N-[(1Z)-2-(алкiламiно)-2-оксо-1-
(2-оксо-1,2-дигiдро-3Н-iндол-3-iлiден)етил] бен-
замiди, рентгеноструктурне дослiдження.

Шляхом амiнолiзу 2-фенiл-4-(2-оксоiндолiнiлi-
ден-3)-5-оксазолону алкiламiнами синтезованi N-
[(1Z)-2-(алкiламiно)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-дигiд-
ро-3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiди. Вивченi 
спектральнi характеристики синтезованих спо-
лук, проведено рентгеноструктурне дослiджен-
ня N-[(1Z)-2-(етиламiно)-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-
дигiдро-3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiду.

S.V.Kolesnik, V.V.Bolotov, A.A.Altuhov, 
S.V.Shishkina. Synthesis and properties of N-
[(1Z)-2-(alkylamino)-2-oxo-1-(2-oxo-1,2-di-
hydro-3Н-indol-3-ylidene)ethyl] benzamides. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: 2-phenil-4-(2-oxoindolinylidene-3)-
5-oxazolone, N-[(1Z)-2-(alkylamino)-2-oxo-1-(2-
oxo-1,2-dihydro-3Н-indol-3-ylidene)ethyl]benzamid
es, x-ray diffraction analysis.

N-[(1Z)-2-(alkylamino)-2-oxo-1-(2-oxo-1,2-di-
hydro-3Н-indol-3-ylidene)ethyl] benzamides have 
been synthesized by aminolysis of 2-phenil-4-(2-ox-
oindolinylidene-3)-5-oxazolones by alkylamines. 
Spectral characteristics of compounds synthesized 
have been researched, X-ray-structural investigation 
of N-[(1Z)-2-(ethylamino)-2-oxo-1-(2-oxo-1,2-di-
hydro-3Н-indol-3-ylidene)ethyl] benzamide has been 
realized.

Надiйшла до редакцiї 26.11.2010 р.


