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3-Ароил-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]оксазин-1,2,4-трионы реагируют с 2-оксиндолом, образуя 
продукты присоединения группы C3H енольной формы 2-оксиндола к атому углерода в положении 
3а – 3-ароил-2-гидрокси-3a-(2-оксоиндолин-3-ил)-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]оксазин-1,4(3aH)-дио-
ны, являющие перспективными с точки зрения проявления различных видов биологической активности. 
Реакция протекает в мягких условиях с хорошим выходом без использования катализаторов и добавок, 
процесс выделения не требует использования колоночной хроматографии.
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Нуклеофильные превращения 1Н-пиррол-2,3-
дионов, в том числе гетарено[е]пиррол-2,3-дио-
нов, – удобный метод построения разнообразных 
конденсированных, спиробис- и мостиковых гете-
роциклических систем [1–3], часто обладающих 
биологической активностью или иными полезны-
ми свойствами.

Показано, что 3-ароилбензо[b]пирроло[1,2-d]- 
[1,4]оксазин-1,2,4-трионы реагируют с карбо- 
циклическими енаминами (3-аминоциклогекс- 
2-ен-1-онами, 3-алкиламиноциклогекс-2-ен-1-она-
ми) и карбоциклическими гидразидами [N'-(5,5-
диметил-3-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)ароил гидра-
зидами] как с 1,3-CH,NH-бинуклеофилами, обра-
зуя продукты присоединения группы β-СН енами-
нового фрагмента к атому углерода в положении 3а 
и дальнейшей атакой группой NH атома углерода в 

положении 4 с разрывом связи C4–O5 – замещенные 
спиро[индол-3,2'-пиррол]-2,4,5'(1H,1'H,3aH)-три-
оны [4–8]. 3-Ароилбензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]- 
оксазин-1,2,4-трионов реагируют с димедо-
ном и циклическими кетонами (циклопентано-
ном, циклогексаноном, циклогептаноном) как с 
1,3-CH,OH-бинуклеофилами, образуя продукты, 
аналогичные описанным выше [9–12], в качестве 
минорных образуются продукты присоединения 
группы СН енольной формы циклокетона к атому 
углерода в положении 2 – 2-гидрокси-2-(2-оксо-
циклоалкил)-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]окса-
зин-1,4(2H)-дионы [11, 12].

Реакции бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]оксазин- 
1,2,4-трионами с 2-оксиндолом, который можно 
рассматривать одновременно как 1,3-СН,NH- и 
как 1,3-CH,ОН-бинуклеофил, не изучены.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 1  2021

128 ТОПАНОВ и др.

3-Ароил-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]окса-
зин-1,2,4-трионы 1a–c реагируют с 2-оксиндолом 
2 в соотношении 1:1 в безводном ацетонитриле 
при перемешивании при комнатной температуре 
в течение 10–24 ч (до исчезновения характерной 
фиолетовой окраски исходных пирролдионов), 
образуя продукты присоединения группы C3H 
енольной формы 2-оксиндола к атому углерода в 
положении 3а – диастереомерные 3-ароил-2-ги-
дрокси-3a-(2-оксоиндолин-3-ил)-1H-бензо[b]пир-
роло[1,2-d][1,4]оксазин-1,4(3aH)-дионы 3a–c и 
3'a–c (схема 1), структура которых подтверждена 
методом рентгеноструктурного анализа (РСА) на 
примере соединения 3а (см. рисунок).

Соединения 3a–c и 3'a–c – бледно-желтые кри-
сталлические вещества с высокими температура-
ми плавления, плавящиеся с разложением, трудно-
растворимые в обычных органических раствори-
телях, растворимые при нагревании в ацетонитри-
ле, 1,4-диоксане, этилацетате, легкорастворимые в 
ДМСО, ДМФА, ацетоне, нерастворимые в алканах 
и воде.

В ИК спектрах соединений 3a–c и 3'a–c при-
сутствуют полосы валентных колебаний гидрок-

сильной и амидной групп (3165–3387 см–1), 3 
лактамных и 1 ароильной карбонильных групп 
(1637–1783 см–1).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3a–c и 3'a–c, 
кроме сигналов протонов ароматических колец и 
связанных с ними групп, присутствуют сингле-
ты протонов NH и C3H индолинового фрагмен-
та (10.26–10.27 и 4.93–4.97 м.д. для мажорного и 
5.32–5.39 м.д. для минорного продукта соответ-
ственно). Из группы сигналов ароматических про-
тонов в слабое поле (7.94–8.06 м.д.) смещается 
мультиплет орто-протонов ароильного замести-
теля, а в сильное поле дублет протона C6H (6.72– 
6.75 м.д.). Судя по изменениям спектров ЯМР 1H, 
записанных сразу после растворения смеси диа-
стереомеров 3a–c и 3'a–c в ДМСО-d6 и повторно 
записанных через 1 ч, соединения 3a–c в растворе 
ДМСО-d6 подвергаются эпимеризации и равнове-
сие смещается в сторону образования минорного 
диастереомера.

В спектрах ЯМР 13С соединений 3a–c и 3'a–c 
присутствуют характерные сигналы атомов угле-
рода C3 оксиндольного фрагмента и C3а пирроль-
ного цикла (50.32–50.44 и 65.54–65.63 м.д. соот-
ветственно), а также сигналы атомов углерода 3 
лактамных и 1 ароильной карбонильных групп 
(162.67–162.70, 163.71–163.75, 173.18–173.22, 
190.96–192.12 м.д. соответственно).

Соединение 3a кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклин-
ной сингонии в виде сольвата с ацетонитрилом и 
водой в соотношении 1:2:1 (молекулы растворите-
лей на рисунке не изображены). В кристалле на-
ходятся молекулы только одного диастереомера с 
конфигурацией R* и S* атомов C4 и C12 соответ-
ственно. Следует отметить, что кристалл 5-аза- 
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Общий вид молекулы соединения 3а по данным РСА в 
тепловых эллипсоидах 30% вероятности
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аналога соединения 3а состоял из молекул другого 
диастереомера [13]. Оксазиновый цикл в соеди-
нении 3a принимает конформацию софа: атом C4 
выходит из плоскости остальных атомов цикла на 
0.60 Å. Пиррольные циклы индольного и пирроло-
бензоксазинового фрагментов плоские в пределах 
0.02 и 0.04 Å соответственно.

Производные индола, связанные линкером 
или напрямую с другими гетероциклами, прояв-
ляют различные виды биологической активности 
[14–17] (схема 2), например, противомикробную, 
противогрибковую (цефаландол А), противовос-
палительную (тенидап), кардиотоническую (индо-
лидан), противоопухолевую (сунитиниб).

3-Бензоил-2-гидрокси-3a-(2-оксоиндолин-3- 
ил)-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]оксазин- 
1,4(3aH)-дион (3а, 3'а). К смеси 0.5 ммоль со-
единения 1а (0.160 г) и 0.5 ммоль 2-оксиндола 
2 (0.067 г) в виале добавляли 3 мл абсолютного 
ацетонитрила, перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 24 ч, образовавшийся осадок 
отфильтровывали, промывали ацетонитрилом 
и горячим хлороформом. Rf 0.43. Выход 0.129 г 
(57%), т.пл. 196–198°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 

3290, 3065 (NH, OH), 1764, 1750, 1685, 1637, 1619. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: [1H, 4.97 c (мажорный, 
C3Hиндол)/5.39 с (минорный, C3Hиндол), 4:1], 6.74 д 
(1H, H6, J 7.7 Гц), 6.91–6.96 м (2Hаром), 7.16–7.25 м 
(4Hаром), 7.28–7.33 м (1Hаром), 7.52–7.57 м (2Hаром), 
7.65–7.70 м (1Hаром), 8.01–8.05 (2Hаром), 10.27 с 
(1H, NHиндол), 11.87 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 50.44 (C3Hиндол), 65.63 (C3а), 109.53, 
114.48, 116.42, 121.08, 121.19, 121.61, 122.46, 
124.44, 124.74, 127.01, 128.00, 128.27, 129.07, 
129.56, 133.34, 137.67, 143.59, 144.17, 151.56, 
162.70, 163.73, 173.22, 192.12 (COPh). Найдено, %: 
C 69.07; H 3.53; N 6.21. C26H16N2O6. Вычислено, 
%: C 69.03; H 3.56; N 6.19.

Соединения 3b–c синтезированы аналогично.

3-(4-Хлорбензоил)-2-гидрокси-3a-(2-оксо- 
индолин-3-ил)-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]- 
оксазин-1,4(3aH)-дион (3b, 3'b). Выход 0.131 г 
(54%), т.пл. 197–199°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3387, 3258 (NH, OH), 1778, 1733, 1700, 1663, 1640. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: [1H, 4.93 c (мажорный, 
C3

индол)/5.32 (минорный, C3
индол), 4:1], 6.74 д (1H, 

H6, J 7.7 Гц), 6.92 д (2Hаром, J 4.2 Гц), (2Hаром), 
7.16–7.26 м (4Hаром), 7.28–7.33 м (1Hаром), 7.57–
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7.65 м (2Hаром), 8.03–8.06 м (2Hаром), 10.27 с (1H, 
NHиндол), 11.61 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 50.36 (C3Hиндол), 65.57 (C3а), 109.53, 113.98, 
116.41, 121.05, 121.18, 121.63, 122.44, 124.42, 
124.69, 127.01, 128.20, 128.44, 129.07, 131.41, 
136.45, 138.31, 143.59, 144.14, 152.16, 162.67, 
163.71, 173.18, 190.96 (COPh). Найдено, %: C 64.17; 
H 3.09; Cl 7.34; N 5.77. C26H15ClN2O6. Вычислено, 
%: C 64.14; H 3.11; Cl 7.28; N 5.75.

3-(4-Бромбензоил)-2-гидрокси-3a-(2-оксо- 
индолин-3-ил)-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]- 
оксазин-1,4(3aH)-дион (3c, 3'c). Выход 0.180 г 
(68%), т.пл. 197–199°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3345, 3189 (NH, OH), 1783, 1713, 1701, 1657, 1639. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: [1H, 4.94 c (мажорный, 
C3

индол)/5.32 (минорный, C3
индол), 4:1], 6.73 д (1H, 

H6, J 7.7 Гц), 6.91 д (1Hаром, J 4.2 Гц), 7.17–7.25 м 
(4Hаром), 7.27–7.31 м (1Hаром), 7.52 с (1Hаром), 7.71–
7.79 м (2Hаром), 7.93–7.99 м (2Hаром), 10.26 с (1H, 
NHиндол), 11.71 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 50.32 (C3Hиндол), 65.54 (C3а), 109.52, 116.39, 
121.05, 121.17, 121.63, 122.46, 124.40, 124.68, 
127.00, 127.42, 129.04, 131.10, 131.13, 131.36, 
131.49, 136.87, 143.57, 144.14, 162.69, 163.75, 
173.19, 191.08 (COPh). Найдено, %: C 58.78; H 
2.85; Br 15.04; N 5.27. C26H15BrN2O6. Вычислено, 
%: C 58.81; H 2.82; Br 15.07; N 5.31.

Реакции проводились в посуде, предварительно 
высушенной в сушильном шкафу. ИК спектры по-
лученных соединений записаны на спектрофото-
метре Perkin Elmer Spectrum Two в виде пасты в ва-
зелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны 
на спектрометре Bruker AVANCE III HD 400 [рабо-
чая частота 400 (1Н) и 100 (13С) МГц] в DMSO-d6, 
внутренний стандарт – ГМДС. Элементный ана-
лиз выполняли на анализаторе vario Micro cube. 
Индивидуальность синтезированных соединений 
подтверждена методом ТСХ на пластинках Merck 
Silica gel 60 F254, элюенты – толуол–этилацетат–
уксусная кислота, 24:8:1, проявляли УФ излу-
чением 254 нм и парами иода. ВЭЖХ-МС про-
ведена на приборе Waters Acquity UPLC I-Class, 
колонка Acquity UPLC BEH C18 1.7 мкм, подвиж-
ная фаза – ацетонитрил–вода, скорость потока 
0.6 мл/мин, детектор Xevo TQD. РСА выполнен на 
монокристальном дифрактометре Xcalibur Ruby с 
ССD-детектором по стандартной методике (MoKα-

излучение, 295(2) K, ω-сканирование с шагом 1°). 
Поглощение учтено эмпирически с использовани-
ем алгоритма SCALE3 ABSPACK [18]. Сингония 
кристалла (C26H16N2O6·2C2H3N·H2O, M 552.53) 
моноклинная, пространственная группа P21/c, a 
14.838(4), b 9.546(3), c 20.221(6) Å, β 106.21(3)°, V 
2750.4(15) Å3, Z 4, dвыч 1.334 г/см3, μ 0.097 мм–1. 
Структура расшифрована с помощью программы 
SHELXS [19] и уточнена полноматричным МНК 
по F2 в анизотропном приближении для всех не-
водородных атомов с использованием программы 
SHELXL [20] с графическим интерфейсом OLEX2 
[21]. Атомы водорода групп NH и OH уточне-
ны независимо в изотропном приближении. При 
уточнении остальных атомов водорода использо-
вана модель наездника. Окончательные параме-
тры уточнения: R1 0.0829 [для 3128 отражений с 
I > 2σ(I)], wR2 0.2619 (для всех 6518 независимых 
отражений), S 1.016. Результаты РСА зарегистри-
рованы в Кембриджском центре кристаллогра-
фических данных под номером CCDC 2040870 и 
могут быть запрошены по адресу: www.ccdc.cam.
ac.uk/data_request/cif.

Исходные пирролдионы 1a–c синтезировали 
взаимодействием соответствующих енаминов с 
оксалилхлоридом по ранее описанным методикам 
[22]. 2-Оксиндол 2 получали по известной методи-
ке [23]. Все исходные соединения были синтезиро-
ваны из коммерчески доступных реагентов (Acros 
Organics, Sigma Aldrich, ВЕКТОН).

ВЫВОДЫ

3-Ароил-1H-бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]окса-
зин-1,2,4-трионы взаимодействуют с 2-оксиндо-
лом аналогично 3-ароил-5-фенилпирроло[1,2-a]- 
хиноксалин-1,2,4(5H)-трионам, образуя продукты 
присоединения группы C3H енольной формы 2- 
оксиндола к атому углерода в положении 3а – 
3-ароил-2-гидрокси-3a-(2-оксоиндолин-3-ил)-1H-
бензо[b]пирроло[1,2-d][1,4]оксазин-1,4(3aH)-дио-
ны, являющие потенциально биологически актив-
ными соединениями.
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Nucleophilic Addition of Oxindole 
to Pyrrolobenzoxazinetreiones
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3-Aroyl-1H-benzo[b]pyrrolo[1,2-d][1,4]oxazine-1,2,4-triones react with 2-oxindole forming the products of 
the attachment of the CH group of the enol form of 2-oxindole to the atom carbon in position 3а – 3-aroyl-2-
hydroxy-3a-(2-oxoindolin-3-yl)-1H-benzo[b]pyrrolo[1,2-d][1,4]oxazine-1,4(3aH)-diones. The reaction proceeds 
under mild conditions with good yield without the use of catalysts and additives; the isolation process does not 
require the use of column chromatography. The synthesized compounds are of interest for medical chemistry, 
pharmacology and fine organic synthesis.

Keywords: polycarbonyl compounds, 1H-pyrrole-2,3-diones, pyrrolobenzoxazintriones, hetareno[e]pyr-
role-2,3-diones, 2-oxindole


