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Многокомпонентные реакции, включающие в 
качестве одного из реактантов 2,3-дион (изатин) и 
протекающие по типу однореакторных катали-
тических домино-процессов, наиболее широко 
используемые и эффективные методы получения 
спироконденсированных гетероциклических соеди-
нений [1]. 

В частности, на основе трехкомпонентных реак-
ций изатина с малононитрилом или циануксусным 
эфиром и соединениями, имеющими в структуре 
енольную группировку или ее синтетический 
эквивалент, синтезировано большое число карбо-
циклических и гетероциклических спироокси-
индолов, представляющих интерес для медицинс-
кой и комбинаторной химии [2, 3]. 

Известно, что спирооксииндолы природного и 
синтетического происхождения проявляют широ-
кий спектр биологической активности, включая 
ДНК-повреждающую [4], цитотоксическую [5–7], 
фунгицидную [8], антибактериальную [9] и др. 

С учетом проведенных ранее исследований     
по синтезу спироконденсированных изатинов ме-
тодом однореакторной трехкомпонентной кон-
денсации в условиях оснóвного катализа [10, 11]     

и с целью расширения ее комбинаторного по-
тенциала нами осуществлены реакции описанного 
типа с вовлечением в реакцию 1-замещенных 
изатинов, малононитрила и 5,5-диметил-1,3-
гександиона (димедона) или 8-оксихинолина. 

Показано, что однореакторная трехкомпонент-
ная конденсация указанных исходных соединений 
в присутствии водного раствора триметиламина в 
этаноле протекает региоселективно по каскадному 
механизму и приводит к образованию спирокон-
денсированных 2-оксоиндолов: производных спиро-
(хромен-4,3'-индолина) в случае димедона и спиро-
(индолин-3,4'-пирано[3,2-h]хинолина) в случае 8-
оксихинолина. В синтезированных новых спиро-
гетероциклах имеет место комбинация двух разных 
гетероциклических систем с карбоциклом и три 
разных гетероциклических систем, что определяет 
спектр биологической активности соединений. 

Описанные синтезы осуществлены по схеме 1. 

Предполагаемый механизм реакции представ-
лен на схеме 2. 
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биэлектрофил 2-(2-оксоиндолин-3-илиден)малоно-
нитрил (7) реагирует региоселективно по реакции 
Михаеля по обоим электрофильным центрам – 
цианогруппе и β-положению активированной двой-
ной связи с замыканием цикла пирана; в обоих 
случаях нуклеофильной атаке гидроксильной груп-
пой фрагмента енола подвергается исключительно 
цианогруппа. Такой ход реакции зафиксирован 
также и в других работах при осуществлении 
сходных синтезов в ряду спироконденсированных 
производных изатина [2, 10–13]. 

Для ИК спектров синтезированных соединений 
характерны полосы валентных колебаний NH2 
группы в области 3450–3150 см–1, CN группы         
в области 2198–2190 см–1 и C=O группы в     
области 1714–1680 см–1. В спектре ЯМР 13С соеди-

нений, содержащих фрагмент диметилгексанона, 
сигнал δ 31.6 м.д. отнесен к C(Me2) атому углерода, 
сигнал δ 46.1 м.д. – к четвертичному атому спиро-
оксииндола, а сигналы при δ 57.5 м.д. – к резо-
нансу атомов углерода, связанных с CN группой. 

В заключение отметим, что на данном этапе нам 
пока не удалось установить абсолютную конфи-
гурацию синтезированных 3-спироиндолинов; ана-
логичная ситуация отмечена и в нескольких других 
работах по синтезу спиросочлененных производ-
ных изатина [6, 14, 15]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Растворители перед использованием очищались 
перегонкой, кристаллические исходные соедине-

Схема 1. 

Схема 2. 

1a–f, 5a–f, 6a–e, R = H (a), Me (b), Et (c), Pr (d), Bu (e), Bn (f); 5a–e, R = H (a), CH3 (b), Et (c), C3H7 (d), C4H9 (e), 
CH2C6H5 (f); 6a–e, R = CH3 (a), C2H5 (b), C3H8 (c), C4H9 (d), CH2C6H5 (e). 
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ния – перекристаллизацией из подходящего раст-
ворителя. 

ИК спектры сняты на приборе – Nicolet Avatar 
330 (корпорация «Thermo», CША ) в вазелиновом 
масле, спектры ЯМР 1Н – на приборе «Varian 
Mercury-300 VX, USA» с рабочей частотой          
300 МГц в ДМСО-d6–CCl4 (1:3), внутренний стан-
дарт – ТМС. Элементный анализ осуществлен на 
автоматическом элементном анализаторе «ЕА 3000 
Eurovector» (Италия). Тонкослойная хроматог-
рафия проведена на пластинках «Silufol UV-254» в 
системе этанол–бензол (2:5), проявитель – пары 
йода. 

Спиро(хромен-4,3'-индолины) 5a–e и спиро-
(индолин-3,4'-пирано[3,2-h]хинолины) 6a–e 
(общая методика). Смесь 20 ммоль соответствую-
щего изатина 1a–f, динитрила малоновой кислоты 
(2), 5,5-диметилциклогексан-1,3-диона (3) или 8-
оксихинолина (4) и 1 мл водного раствора три-
метиламина в 80 мл этанола кипятили при пере-
мешивании 2 ч. Отгоняли 40 мл раствора, остав-
ляли на холоду, образовавшиеся кристаллы отфильт-
ровывали и перекристаллизовывали из этанола. 

2-Амино-7,7-диметил-2',5-диоксо-5,6,7,8-
тетрагидроспиро[хромен-4,3'-индолин]-3-карбо-
нитрил (5a). Выход 5.5 г (82%), т.пл. 280–282°С, Rf 
0.24. ИК спектр, ν‚ cм–1: 3368, 3246 (NH‚ NH2), 
1686 (С=О), 1604-1590 (С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.07 с и 1.12 с (6Н, Ме2), 2.09 д и 2.19 д [2Н, 
6,8-H(CH2), J 15.9 Гц], 2.52 д и 2.61 д [2Н, 6,8-H(CH2), 
J 17.6 Гц], 6.80–6.94 м (3Н) и 7.11 т.д (1Н, С6Н4, J 
7.5, 1.5 Гц), 6.84 ш (2Н, NH2), 10.26 с (1H, NH). 
Найдено, %: С 68.02; Н 5.15; N 12.53. C19Н17N3O3. 
Вычислено, %: С 68.05; Н 5.11; N 12.53. 

2-Амино-2,5'-диоксо-1',7,7-триметил-5,6,7,8-
тетрагидроспиро[хромен-4,3'-индолин]-3-карбо-
нитрил (5b). Выход 4.80 г (70%), т.пл. 273–275°С. 
Rf 0.64. ИК спектр, ν‚ cм–1: 3284, 3107 (NH2), 2192 
(CN), 1701, 1682, 1666 (С=O), 1602 (С=С). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.07 с и 1.12 с (6Н, Me2), 2.08 д и 
2.16 д [2Н, 6,8-H(CH2), J 16.0 Гц], 2.54 д и 2.61 д 
[2Н, 6,8-H(CH2), J 17.5 Гц], 3.20 с (3Н, NCH3), 6.87–
7.01 м (3H, С6Н4), 6.90 уш.с (2Н, NH2), 7.23 д.д.д 
(1H, С6Н4, J 7.6, 6.9, 2.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 25.9, 27.2, 27.7, 31.6, 40.1, 46.2, 49.9, 57.2, 
107.5, 110.8, 116.5, 121.8, 122.2, 127.8, 133.2, 143.4, 
158.5, 163.2, 175.9, 193.4. Найдено, %: С 68.72; Н 
5.45; N 12.15. C20Н19N3O3. Вычислено, %: С 68.75; 
Н 5.48; N 12.03. 

2-Амино-7,7-диметил-2,5'-диоксо-1'-этил-
5,6,7,8-тетрагидроспиро[хромен-4,3'-индолин]-3-
карбонитрил (5c). Выход 3.62 г (50%), т.пл. 278–
280°C, Rf 0.73. ИК спектр, ν‚ cм–1: 3271, 3157 (NH2), 
2198 (CN), 1698, 1680 (С=O), 1634, 1611, 1602 
(C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.07 с (3Н, СН3), 
1.13 с (3Н, CН3), 1.28 т (3H, CH3, J 7.2 Гц), 2.08 д 
(1Н, CH2, J 16.0 Гц) и 2.18 д (1Н, CH2, J 16.0 Гц), 
2.53 д (1Н, CH2, J 17.6 Гц) и 2.62 д (1H, CH2, J    
17.6 Гц), 3.74 к (2H, NCH2, J 7.2), 6.86 уш.с (2H, 
NH2), 6.88 уш.д (1H, C6H4, J 7.8 Гц), 6.94 т.д (1H, 
C6H4, J 7.3, 0.9 Гц), 6.98 д.д.д (1H, C6H4, J 7.3, 1.7, 
0.5 Гц), 7.22 д.д.д (1H, C6H4, J 7.7, 7.3, 1.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 11.7, 27.1, 27.8, 31.6, 34.1, 
40.1, 46.0, 49.8, 57.5, 107.5, 110.8, 116.4, 121.5, 
122.4, 127.8, 133.4, 142.3, 158.4, 163.0, 175.3, 193.3. 
Найдено, %: С 69.62; Н 5.75; N 11.53. C21Н21N3O3. 
Вычислено, %: С 69.41; Н 5.82; N 11.56. 

2-Aмино-7,7-диметил-2,5'-диоксо-1'-пропил-
5',6',7',8'-тетрагидрoспиро[хромен-4,3'-индо-
лин]-3-карбонитрил (5d). Выход 5.2 г (69%), т.пл. 
248–247°C, Rf 0.80. ИК спектр, ν‚ cм–1: 3276, 3162 
(NH2), 2196 (CN), 1698, 1678 (C=O), 1633, 1609 
(С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02 т (3Н, СН3, J 
7.4 Гц), 1.07 с (3Н, CН3), 1.12 с (3H, CH3), 1.74 
секстет (2H, CH2CH3, J 7.4 Гц), 2.07 д (1Н) и 2.18 д 
(1Н, CH2, J 16.0 Гц), 2.52 д (1Н) и 2.62 д (1H, CH2, J 
17.6 Гц), 3.55–3.73 м (2H, NCH2), 6.87 уш.д (1H, 
С6Н4, J 7.6), 6.88 уш.с (2Н, NH2), 6.93 д.д.д (1H, 
C6H4, J 7.3, 7.3, 1.0 Гц), 6.98 д.д (1H, C6H4, J 7.3,    
1.7 Гц), 7.21 д.д.д (1H, C6H4, J 7.6, 7.3, 1.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 11.1 (CH3 Pr), 20.0 (CH2), 
27.1 (CH3), 27.8 (CH3), 31.6, 40.1 (CH2), 41.3 (CH2), 
46.1, 49.8 (NCH2), 57.5 (CCN), 107.6 (CH), 110.8, 
116.4 (CN), 121.6 (CH), 122.4 (CH), 127.7 (CH), 
133.3, 142.9, 158.4, 163.1, 175.7, 193.3. Найдено, %: 
С 70.12; Н 5.96; N 11.38. C22Н23N3O3. Вычислено, 
%: С 70.05; Н 6.14; N 11.13. 

2-Aмино-1'-бутил-7,7-диметил-2,5'-диоксо-
5,6,7,8-тетрагидроспиро[хромен-4,3'-индолин]-3-
карбонитрил (5e). Выход 5.7 г (73%), т.пл. 247–
248°C, Rf 0.80. ИК спектр, ν‚ cм–1: 3360, 3288, 3149 
(NH2), 2193 (CN), 1702, 1684, 1668 (C=O), 1603 
(С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.00 т (3Н, СН3, J 
7.3 Гц); 1.07 с (3Н, CН3), 1.13 с (3H, CH3), 1.41–1.53 
м (2H, CH2CH3), 1.64–1.75 м (2H, CH2C2H5), 2.08 д 
(1Н, CH2, J 15.9 Гц), 2.19 д (1Н, CH2, J 15.9 Гц), 
2.52 д (1Н, CH2, J 17.6 Гц), 2.62 д (1H, CH2, J 17.6 Гц), 
3.58–3.76 м (2H, NCH2), 6.85 уш.с (2H, NH2), 6.85–
7.00 м (3Н, С6Н4), 7.21 т.д (1Н, C6H4, J 7.5, 1.7 Гц). 
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Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.4 (CH3), 19.5 (CH3), 27.2 
(CH3), 27.8 (CH3), 28.7 (CH2), 31.6 (CMe2), 39.3 (CH2), 
40.1 (CH2), 46.1 (Cспиро), 49.9 (CH2), 57.6 (CCN), 
107.6 (CH), 110.8, 116.4, 121.5 (CH), 122.4 (CH), 
127.7 (CH), 133.4, 142.8, 158.4, 163.1, 175.6, 193.3. 
Найдено, %: С 70.33; Н 6.28; N 10.95. C23Н25N3O3. 
Вычислено, %: С 70.57; Н 6.44; N 10.73. 

2-Амино-1'-бензил-7,7-диметил-2,5'-диоксо-
5',6',7',8'-тетрагидроспиро[хромен-4,3'-индо-
лин]-3-карбоновой кислоты (5f). Выход 5.4 г 
(64%), т.пл. 248–247°C, Rf 0.80. ИК спектр, ν‚ cм–1: 
3380, 3320, 3206 (NH2), 2197 (CN), 1714, 1680, 1660 
(C=O), 1601 (С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.10 с 
(3Н, CН3), 1.15 с (3H, CH3), 2.14 д (1Н, CH2, J     
15.9 Гц), 2.24 д (1Н, CH2, J 15.9 Гц), 2.57 д (1H, 
CH2, J 17.5 Гц), 2.66 д (1Н, CH2, J 17.5 Гц), 4.90 д 
(1Н, NCH2, J 16.2 Гц), 4.97 д (1Н, NCH2, J 16.2 Гц), 
6.59 д (1Наром, J 7.7 Гц), 6.91–7.12 м (3Hаром), 6.96 
уш.с (2H, NH2), 7.20–7.34 м (3Hаром), 7.44–7.49 м 
(2Hаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 27.2 (CH3), 27.8 
(CH3), 31.6 (CMe2), 40.1 (CH2), 43.4 (CH2), 46.3 
(Cспиро), 49.8 (CH2), 57.4 (CCN), 108.5 (CH), 110.8, 
116.8, 121.9 (CH), 122.3 (CH), 126.5 (CH), 126.6 
(2CH), 127.6 (CH), 127.9 (2CH), 133.2, 135.6, 142.4, 
158.5, 163.4, 176.1, 193.6. Найдено, %: С 73.44; Н 
5.41; N 9.84. C26Н23N3O3. Вычислено, %: С 73.39; Н 
5.45; N 9.88. 

2'-Амино-1-метил-2-оксоспиро(индолин-3,4'-
пирано[3,2-h]хинолин)-3'-карбонитрил (6a). 
Выход 4.6 г (65%), т.пл. 355–357°C, Rf 0.64. ИК 
спектр, ν‚ см–1: 3416, 3301 (NH2), 2192 (CN), 
1720,1660 (C=O), 1600 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.30 с (3Н, NCH3), 6.59 д (1Н, C6H2, J 8.6 Гц), 
7.05–7.15 м (3H, C6H4), 7.20 уш.с (2Н, NH2), 7.38 т.д 
(1Н, C6H4, J 7.6,1.6 Гц), 7.48 д (1Н, C6H2, J 8.7 Гц), 
7.54 д.д (1H, 8'-Hхинолин, J 8.3, 4.2 Гц), 8.22 д.д (1H, 
7'-Hхинолин, J 8.3,1.6 Гц), 8.95 д.д (1Н, 9'-Hхинолин, J 4.2, 
1.6 Гц). Найдено, %: С 71.21; Н 3.87; N 15.65. С21 

Н14N4O2. Вычислено, %: С 71.18; Н 3.98; N 15.81. 

2'-Aмино-1-этил-2-оксоспиро(индолин-3,4'-
пирано[3,2-h]хинолин)-3'-карбонитрил (6b). 
Выход 4.5 г (61%), т.пл. 318–321°C, Rf 0.61. ИК 
спектр, ν‚ см–1: 3408, 3122 (NH2), 2192 (CN), 1699, 
1652 (C=O), 1620 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.30 т (3Н, CН3, J 7.1 Гц), 3.76–3.89 м (2Н, CН2), 
6.57 д (1Hаром, J 8.7 Гц), 7.04–7.15 м (3Hаром), 7.27 
уш.с (2H, NH2), 7.37 т.д (1H, C6H4, J 7.6, 1.4 Гц), 
7.52 д (1Наром, J 8.7 Гц), 7.58 д.д (1Hхинолин, J 8.3,     
4.2 Гц), 8.26 д.д (1Нхинолин, J 8.3, 1.6 Гц), 8.97 д.д 
(1Hхинолин, J 4.2,1.6 Гц). Найдено, %: С 71.61; Н 

4.16; N 15.05. С22Н16N4O2. Вычислено, %: С 71.73; 
Н 4.38; N 15.21. 

2'-Aмино-1-пропил-2-оксоспиро(индолин-
3,4'-пирано[3,2-h]хинолин)-3'-карбонитрил (6c). 
Выход 4.9 г (64%), т.пл. 316–318°С, Rf 0.68. ИК 
спектр, ν‚ см–1: 3321, 3194 (NH2), 2192 (CN), 1716, 
1660 (C=O), 1608 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.00 т (3Н, CН3, J 7.4 Гц), 1.71–1.84 м (2H, 
CH2CH3), 3.66–3.83 м (2Н, NCН2), 6.58 д (1H, 5'-
Hхинолин, J 8.6 Гц), 7.03–7.16 (3Hаром), 7.19 уш.с (2H, 
NH2), 7.35 т.д (1H, C6H4, J 7.6, 1.5 Гц), 7.48 д (1Н, 
6'-Hхинолин, J 8.6 Гц), 7.54 д.д (1H, 8'-Hхинолин, J 8.2, 
4.2 Гц), 8.21 д.д (1Н, 7'-Hхинолин, J 8.2, 1.5 Гц), 8.95 
д.д (1H, 9'-Hхинолин, J 4.2, 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 10.9, 20,2, 41.2, 50.4, 54.3, 108.5, 117.6, 
118.5, 121.9, 122.7, 123.4, 123.6, 124.7, 128.1, 128.9, 
133.7, 135.5, 137.6, 142.5, 144.2, 149.7, 161.0, 176.5. 
Найдено, %: С 72.16; Н 4.65; N 14.40. С23Н18N4O2. 
Вычислено, %: С 72.24; Н 4.74; N 14.65. 

2'-Aмино-1-бутил-2-оксоспиро(индолин-3,4'-
пирано[3,2-h]хинолин)-3'-карбонитрил  · 
C2H5OH (6d). Выход 6.2 г (70%), т.пл. 316–318°C, 
Rf 0.72. ИК спектр, ν‚ см–1: 3360 (EtOH), 3288, 3149 
(NH2), 2193 (CN), 1702, 1684, 1668 (C=O), 1603 
(C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.99 т (3Н, CН3, J 
7.3 Гц), 1.10 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.38–1.50 м (2H, 
CH2CH3), 1.65–1.78 м (2Н, CH2C2H5), 3.41–3.51 м 
(2H), 3.68–3.89 м (3H, NCH2, OCH2, OH), 6.57 д 
(1Hаром, J 8.7 Гц), 7.03–7.16 м (3H, C6H4), 7.16 уш.с 
(2H, NH2), 7.35 т.д (1H, C6H4, J 7.6, 1.2 Гц), 7.47 д 
(1Наром, J 8.7 Гц), 7.53 д.д (1H, 8'-Hхинолин, J 8.3,     
4.2 Гц), 8.20 д.д (1Н, 7'-Hхинолин, J 8.3, 1.6 Гц), 8.95 
д.д (1H, 9'-Hхинолин, J 4.2, 1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 13.3, 18.1, 19.4, 28.9, 39.3, 50.3, 54.3, 56.0, 
108.3, 117.5, 118.4, 121.8, 122.6, 123.3, 123.5, 124.7, 
128.0, 128.8, 133.8, 135.3, 135.4, 137.7, 142.5, 144.2, 
149.6, 161.0, 176.3. Найдено, %: С 72.58; Н 5.31; N 
14.29. С24Н20N4O2. Вычислено, %: С 72.71; Н 5.08; 
N14.13. 

2'-Aмино-1-бeнзил-2-оксоспиро(индолин-3,4'-
пирано[3,2-h]хинолин)-3'-карбонитрил (6e). 
Выход 5.5 г (69%), т.пл. 333–335°С, Rf 0.66. ИК 
спектр, ν‚ см–1: 3321, 3178 (NH2), 2192 (CN), 1696, 
1656 (C=O), 1608 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
4.95 и 5.04 д (1Н и 1H, CН2, J 15.7 Гц), 6.59 д (1H, 
5'/6'-Hхинолин, J 8.6 Гц), 6.93 уш.д (1H, 7-Hизатин, J      
7.8 Гц), 7.05 д.д.д (1H, 5-Hизатин, J 7.8, 7.4, 0.7 Гц), 
7.16 д.д (1H, 4-Hизатин, J 7.4, 1.2 Гц), 7.22–7.41 м 
(8Н, Наром, NH2, C6H5), 7.49 д (1H, 5'/6'-Hхинолин, J     
8.6 Гц), 7.55 д.д (1H, 8'-Hхинолин, J 8.3, 4.2 Гц), 8.23 
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д.д (1H, 7'-Hхинолин, J 8.3,1.7 Гц), 8.97 д.д (1H, 9'-
Hхинолин, J 4.2, 1.7 Гц). Найдено, %: С 75.50; Н 4.13; 
N 13.34. С27Н18N4O2. Вычислено, %: С 75.34; H 
4.21; N 13.02. 
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Synthesis of New Spiro[chromen-4,3'-indoles] 
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The condensation of 1-alkylisatines, malononitrile and 8-hydroxyquinoline or 5,5-dimethyl-cyclohexane-1,3-
dione in the presence of an aqueous solution of trimethylamine proceeds regioselectively as a one-pot three-
component domino process with the formation of spiro[chromene-4,3'-indoline] and spiro(indolin-3,4'-pyrano
[3,2-h]quinoline). 

Keywords: 1-alkylisatines – malononitrile, 8-hydroxyquinoline, 5,5-dimethyl-cyclohexane-1,3-dione, three-
component condensation, spiro(indoline-3,4'-pyrano [3,2-h]quinoline), spiro[chromene-4,3'-indoline] 
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