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Катализируемая триэтиламином трехкомпонентная реакция 4-этоксикарбонил-1Н-пиррол-2,3-дионов с 
малононитрилом и фталгидразидом приводит к образованию замещенных этил 3-амино-2',5,10-триок-
со-5'-фенил-2-циано-1',2',5,10-тетрагидроспиро(пиразоло[1,2-b]фталазин-1,3'-пиррол)-4'-карбоксилатов, 
представляющих интерес с точки зрения медицинской химии. Реакция представляет собой удобный 
препаративный способ синтеза ранее недоступной гетероциклической системы спиро(пиразоло[1,2-b]- 
фталазин-1,3'-пиррола).
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Природные и синтетические соединения, со-
держащие пиррол-2-оновый фрагмент, обладают 
широким спектром биологической активности [1–
6]. Ранее нами предложены методы синтеза пир-
рол-2-онов, спироаннелированных в положении 3, 
на основе трехкомпонентных реакций 1H-пиррол-
2,3-дионов с малононитрилом и енолами [7–10]. 
В продолжение этих исследований в настоящей 
работе мы сообщаем о ранее неизвестной реакции 
1H-пиррол-2,3-дионов с малононитрилом и фтал-
гидразидом, позволяющей ожидать образования 
новых производных пиррол-2-онов.

При кипячении раствора пирролдиона 1a, ма-
лононитрила и фталгидразида в безводном ацето-
нитриле в присутствии Et3N (20 мол %) в течение 
24 ч получен этил 3-амино-1'-бензил-2',5,10-три-
оксо-5'-фенил-2-циано-1',2',5,10-тетрагидроспи-
ро(пиразоло[1,2-b]фталазин-1,3'-пиррол)-4'-кар-

боксилат 2a с выходом 10% (схема 1). С целью 
выбора оптимальных условий синтеза соединений 
2 нами протестированы различные растворители 
и катализаторы (см. таблицу). Наибольший выход 
соединения 2a достигается при проведении реак-
ции в безводном 1,4-диоксане при 80°C в присут-
ствии Et3N (20 мол %). Взаимодействие пиррол-
дионов 1a, b с малононитрилом и фталгидразидом 
в данных условиях приводит к образованию заме-
щенных спиро(пиразоло[1,2-b]фталазин-1,3'-пир-
ролов) 2a, b (схема 1).

Соединения 2a, b образуются, по-видимому, 
вследствие последовательной конденсации кетон-
ной карбонильной группы пирролдионов 1a, b с 
метиленовой группой малононитрила и присоеди-
нения групп NH фталгидразида к атому углерода в 
положении 3 и цианогруппе. Стоит отметить, что 
трехкомпонентные реакции других карбонильных 
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соединений (альдегидов [11, 12] или изатинов 
[13]) с малононитрилом и фталгидразидом проте-
кают по аналогичной схеме.

Этил 3-амино-1'-бензил-2',5,10-триоксо-5'- 
фенил-2-циано-1',2',5,10-тетрагидроспиро(пи-
разоло[1,2-b]фталазин-1,3'-пиррол)-4'-карбок-
силат (2a). К 335 мг (1.0 ммоль) пирролдиона 
1a, 66 мг (1.0 ммоль) малононитрила и 162 мг 
(1.0 ммоль) фталгидразида последовательно до-
бавляли 10 мл безводного 1,4-диоксана и 28 мкл 
(20 мг, 0.2 ммоль) Et3N. Реакционную массу пе-
ремешивали 24 ч при 80°C, охлаждали, образо-
вавшийся осадок отфильтровывали и перекри-

сталлизовывали из этанола. Выход 322 мг (59%), 
т.пл. 233–235°С (этанол), желтый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 3402, 3309, 3281 (NH2), 2201 
(CN), 1743, 1721, 1682, 1667, 1640 (C=O). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.72 т (3Н, CH2CH3, 
J 7.1 Гц), 3.71–3.83 м (2H, CH2CH3), 4.60 д (1H, 
CH2Ph, J 16.3 Гц), 4.71 д (1H, CH2Ph, J 16.3 Гц), 
7.05–7.10 м (2Hаром), 7.14–7.18 м (2Hаром), 7.21–
7.27 м (3Hаром), 7.37–7.42 м (2Hаром), 7.45–7.50 м 
(1Hаром), 8.04–8.10 м (2Hаром), 8.24–8.29 м (1Hаром), 
8.32–8.37 м (1Hаром), 8.42 уш.с (2H, NH2). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.3, 44.2, 57.9, 59.3, 
70.3, 104.3, 114.1, 126.3 (2C), 127.2, 127.3, 127.3, 

Оптимизация условий синтеза соединения 2aа

№ Катализатор (20 мол %) Растворитель Выход 2a, %b

1 Et3N CH3CN 15

2 Et3N ДМСО Следы

3 Et3N 1,4-Диоксан 76

4 Et3N Толуол 46

5 DMAP 1,4-Диоксан 55

6 DBU 1,4-Диоксан 33
a Реагенты и условия: пирролдион 1a (0.1 ммоль), малононитрил (0.1 ммоль), фталгидразид (0.1 ммоль) в 1мл растворителя 
   в виале с крышкой, перемешивание в течение 24 ч при 80°C
b Выходы по данным ВЭЖХ, внутренний стандарт – 1,4-диметоксибензол
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127.8, 128.0 (2C), 128.1, 128.2 (3C), 128.2 (2C), 
130.0, 134.7, 135.4, 135.7, 152.2, 152.6, 155.9, 157.5, 
160.4, 172.4. Найдено, %: C 68.04; H 4.30; N 12.76. 
C31H23N5O5. Вычислено, %: C 68.25; H 4.25; N 
12.84.

Этил 3-амино-2',5,10-триоксо-5'-фенил-2- 
циано-1'-циклогексил-1',2',5,10-тетрагидро-
спиро(пиразоло[1,2-b]фталазин-1,3'-пиррол)- 
4'-карбоксилат (2b). Синтезирован аналогично 
соединению 2a из 327 мг (1.0 ммоль) пирролди-
она 1b. Очищен колоночной хроматографией на 
силикагеле, элюент толуол–этилацетат, 4:1. Выход 
247 мг (46%), т.пл. 148–149°С (этанол), желтый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.79 т 
(3Н, CH2CH3, J 7.1 Гц), 0.93–1.18 м (3H, Cy), 1.52 д 
(1Н, Cy, J 12.7 Гц), 1.70–1.88 м (4H, Cy), 2.11–2.27 
м (2H, Cy), 3.25 т.т (1H, Cy, J 12.2, 3.7 Гц), 3.78–
3.86 м (2H, CH2CH3), 6.81 с (2H, NH2), 7.37–7.55 м 
(5Hаром), 7.82–7.91 м (2Hаром), 8.27–8.37 м (2Hаром). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 25.1, 26.0, 
26.0, 29.6, 29.8, 56.3, 59.8, 62.0, 71.3, 104.1, 113.4, 
128.0, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8 (2C), 128.9, 
130.0, 130.1, 133.9, 134.9, 152.5, 153.3, 157.0, 160.1, 
161.4, 172.3. Найдено, %: C 67.35; H 5.19; N 13.05. 
C30H27N5O5. Вычислено, %: C 67.03; H 5.06; N 
13.03.

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спектро-
метре Bruker Avance III HD 400 [рабочая частота 
400 (1Н) и 100 (13С) МГц] (Швейцария), внутрен-
ний стандарт – остаточные сигналы растворите-
лей. ИК спектры записаны в вазелиновом масле на 
спектрометре Perkin Elmer Spectrum Two (США). 
Элементный анализ выполняли на анализато-
ре Vario MICRO cube (Германия). Температуры 
плавления измеряли на приборе Mettler Toledo 
MP90 (Швейцария). Полноту протекания реак-
ций определяли методом ультра-ВЭЖХ-МС на 
приборе Waters ACQUITY UPLC I-Class (США) 
(колонка Acquity UPLC BEH C18 1.7 мкм, под-
вижная фаза – ацетонитрил–вода, скорость потока 
0.6 мл/мин, диодно-матричный детектор PDA eλ 
Detector и масс-спектрометрический детектор 
Xevo TQD). Колоночную флэш-хроматографию 
осуществляли на силикагеле Acros Organics (35−70 
мкм, 60Å). ТСХ анализ проводили на пластинках 
Merck Silica gel 60 F254 (Германия); проявление 
с помощью УФ-облучения (254 нм). 1,4-Диоксан 

сушили перегонкой над натрием. 1H-Пиррол-
2,3-дионы 1a, b синтезировали по методике [14]. 
Остальные реактивы и растворители получены 
из коммерческих источников (Alfa Aesar, Acros 
Organics).

ВЫВОДЫ

Предложен метод синтеза ранее недоступных 
1',2',5,10-тетрагидроспиро[пиразоло[1,2-b]фта-
лазин-1,3'-пирролов], основанный на трехкомпо-
нентной реакции 1H-пиррол-2,3-дионов с малоно-
нитрилом и фталгидразидом.
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The triethylamine-catalyzed three-component reaction of 4-ethoxycarbonyl-1H-pyrrole-2,3-diones with malo-
nonitrile and phthalhydrazide leads to the formation of substituted ethyl 3-amino-2-cyano-2',5,10-trioxo-5'-phe-
nyl-1',2',5,10-tetrahydrospiro(pyrazolo[1,2-b]phthalazine-1,3'-pyrrole)-4'-carboxylates, which are of interest for 
medicinal chemistry. The reaction is a convenient preparative method for the synthesis of previously inaccessible 
heterocyclic system of spiro(pyrazolo[1,2-b]phthalazine-1,3'-pyrrole).

Keywords: 1H-pyrrole-2,3-diones, malononitrile, three-component reactions, phthalhydrazide, spiro(pyra-
zolo[1,2-b]phthalazine-1,3'-pyrroles)


