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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Хромон (4H-1-бензопиран-4-он) является 

родоначальником самого распространенного в растительном мире класса кислородсодержащих 

гетероциклических соединений – флавоноидов. Многие флавоноиды, а также производные 

хромона, выделенные из растений и низших грибов, обладают различными видами 

биологической активности: противоопухолевой, фунгицидной, антиоксидантной, Р-витаминной 

и др. 

Богатые синтетические возможности хромонов связаны, прежде всего, с наличием двух 

электрофильных центров (С2 и С4), низкой ароматичностью пиронового кольца и 

возможностью его раскрытия в реакциях с нуклеофилами благодаря фенольному фрагменту, 

являющемуся хорошей уходящей группой. Введение в положение 3 хромона 

электроноакцепторных заместителей (CO2H, CONH2, CN) приводит к усилению пуш-пульной 

активации С=С связи пиронового кольца, в результате чего общая реакционная способность 

таких систем существенно повышается. Это обстоятельство, а также возможность 

внутримолекулярной циклизации с участием заместителей, открывают путь для синтеза на 

основе 3-замещенных хромонов новых гетероциклов, в том числе имеющих фармакофорные 

фрагменты. 

1,3-Диполярное циклоприсоединение представляет собой широко распространенный 

метод синтеза пятичленных гетероциклов, главным образом благодаря возможности его 

применения в синтезе природных соединений. Простота генерации 1,3-диполей и высокая 

регио- и стереоселективность процесса делают [3+2] циклоприсоединение удобным 

инструментом получения сложных веществ с несколькими стереоцентрами. Так, использование 

азометин-илидов позволяет в одну стадию синтезировать замещенные пирролидины путем 

реакции [3+2] циклоприсоединения с электронодефицитными алкенами. Пирролидины, как и 

хромоны, являются важным структурным элементом ряда природных веществ и 

фармацевтических препаратов, а объединение в одну молекулу бензопиранового и 

пирролидинового фрагментов представляет несомненный интерес в плане поиска новых 

перспективных биоактивных веществ и определяет актуальность работы. 

Степень разработанности темы исследования. Хромоны уже не одно десятилетие 

привлекают внимание исследователей и в целом являются хорошо изученным классом 

соединений. Особое внимание уделялось реакциям с нуклеофильными реагентами, а 

определенные трудности в установлении региохимии взаимодействия с бинуклеофилами и 

амбифилами являются одной из причин, по которой в литературе иногда встречаются 

сомнительные или противоречивые данные. Реакции циклоприсоединения с участием 



 5 

3-замещенных хромонов также описаны, однако нам удалось найти лишь две статьи, в которых 

имеются сведения о взаимодействии хромонов с нестабилизированными азометин-илидами. 

Цели диссертационной работы: изучение реакций циклоприсоединения 

нестабилизированных азометин-илидов к хромонам и разработка методов синтеза новых 

алкалоидоподобных пирролидинохроманонов и индолизидинохроманонов; разработка методов 

получения азотистых гетероциклов с потенциальной биологической активностью на основе 

нуклеофильных реакций хромон-3-карбоновой кислоты и ее функциональных производных.  

Для достижения цели были поставлены следующие задачи: получение и изучение свойств 

моно- и бис-аддуктов из нестабилизированных азометин-илидов и 2(3)-замещенных хромонов; 

изучение взаимодействия некоторых 3-замещенных хромонов со стабилизированными 

азометин-илидами, бензонитрилоксидом и илидами фенацилпиридиния; изучение реакций 

хромон-3-карбоновой кислоты и ее амида с гидразидом циануксусной кислоты, 

цианацетамидами и индолами; установление структуры и физико-химических свойств 

полученных соединений. 

Научная новизна и теоретическая значимость работы: 

1. Посредством реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения хромонов и 

нестабилизированных азометин-илидов осуществлен синтез ранее неизвестных 3а/9а-

замещенных 1-бензопирано[2,3-c]пирролидинов. Показана необходимость 

присутствия электроноакцепторных заместителей в положении 2 или 3 хромонов для 

успешного протекания данной реакции.  

2. Впервые обнаружена и исследована реакция двойного циклоприсоединения азометин-

илидов по С=С и С=О связям хромонов и получены 2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-

спиро[хромено[2,3-c]пиррол-9,5'-оксазолидины], которые под действием кислот 

перегруппировываются в 1-бензопирано[2,3-c:3,4-c']дипирролидины. 

3. Показано, что при взаимодействии с гидразидом циануксусной кислоты хромон и 

хромон-3-карбоновая кислота образуют 6-(2-гидроксифенил)-1H-пиразоло[3,4-

b]пиридин-3(2H)-он, в то время как хромон-3-карбоксамиды в тех же условиях дают 

1-амино-2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрилы. 

4. Установлено, что в реакции с индолами хромон-3-карбоновая кислота образует 

транс-индолилхалконы. 

5. Показано, что при действии этилата натрия в этаноле хромон-3-карбоксамиды 

реагируют с амидами циануксусной кислоты, давая 2-амино-5-ароил-6-оксо-1,6-

дигидропиридин-3-карбоксамиды. 
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6. Установлено, что в реакции хромон-3-карбонитрилов с илидами фенацилпиридиния 

образуются продукты с илидной структурой – 4-циано-5-(2-гидроксифенил)-1-(4-

фенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-1-ил)пент-3-ен-2-иды. 

Практическая значимость работы. На основе легкодоступных 3-замещенных хромонов 

разработаны препаративные методы синтеза новых гетероциклических соединений с 

различными фармакофорными фрагментами – пирролидиновым, индолизидиновым, 

пиридоновым и индольным. Некоторые из полученных гетероциклов имеют 

алкалоидоподобную структуру и являются перспективными объектами для поиска новых 

биологически активных веществ. 

Объекты исследования. Хромон-3-карбоновая кислота, ее метиловый эфир, амиды и 

нитрил, а также другие 2- и 3-замещенные хромоны. 

Методология и методы диссертационного исследования основаны на анализе 

литературных данных и направленном органическом синтезе. Все вновь полученные 

соединения охарактеризованы необходимым набором физико-химических (температуры 

плавления, элементный анализ) и спектральных данных (спектры ЯМР, включая двумерные 

корреляционные спектры, масс-спектры электронного удара и ИК-спектры). Для анализа 

реакционной способности в некоторых случаях использовались квантово-химические расчеты. 

Достоверность полученных данных обеспечивалась использованием современных 

методов исследования и хорошей воспроизводимостью экспериментальных результатов. 

Анализ состава, структуры и чистоты полученных соединений осуществлялся на 

сертифицированных и поверенных приборах Центра коллективного пользования Уральского 

федерального университета, Лаборатории комплексных исследований и экспертной оценки 

органических материалов и Лаборатории спектральных методов исследования ИОС УрО РАН. 

На защиту выносятся следующие результаты исследований: 

1. Однореакторный метод синтеза 1-бензопирано[2,3-c]пирролидинов из хромонов и 

получаемых in situ нестабилизированных азометин-илидов. 

2. Метод синтеза 2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-спиро[хромено[2,3-c]пиррол-9,5'-

оксазолидинов], заключающийся в двойном присоединении нестабилизированных 

азометин-илидов к хромонам, и их перегруппировка под действием соляной кислоты, 

приводящая к 1-бензопирано[2,3-c:3,4-c']дипирролидинам. 

3. Реакции хромон-3-карбоновой кислоты, хромон-3-карбоксамида и незамещенного 

хромона с гидразидом циануксусной кислоты.  

4. Метод синтеза транс-индолилхалконов, заключающийся в реакции хромон-3-

карбоновой кислоты с индолами. 
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5. Реакции хромон-3-карбоксамидов с цианацетамидом и N-метилцианацетамидом в 

присутствии этилата натрия в этаноле, приводящие к 2-амино-5-ароил-6-оксо-1,6-

дигидропиридин-3-(метил)карбоксамидам. 

6. Синтез 4-циано-5-(2-гидроксиарил)-1-(4-фенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-1-ил)пент-3-

ен-2-идов из хромон-3-карбонитрилов и фенацилпиридиний бромида при действии 

оснований. 

Личный вклад автора состоял в сборе, систематизации и анализе литературных данных 

по синтезу и свойствам производных хромон-3-карбоновой кислоты, непосредственном 

проведении экспериментальных исследований, включая синтез исходных реагентов и квантово-

химические расчеты, обработке и обсуждении полученных результатов, участии в написании и 

оформлении публикаций по результатам исследования. 

Апробация работы. Основные результаты были представлены на Российской 

молодежной научной конференции «Проблемы теоретической и экспериментальной химии» 

(Екатеринбург, 2013, 2014), Всероссийской конференции молодых ученых, аспирантов и 

студентов с международным участием по химии и наноматериалам «Менделеев» (Санкт-

Петербург, 2013, 2014), Международном молодежном научном форуме «Ломоносов» (Москва, 

2013), Междисциплинарном симпозиуме по медицинской, органической и биологической 

химии «МОБИ-Хим» (Новый Свет, Крым, Россия, 2014), Международной молодежной школы-

конференции по органической химии «Современные проблемы в органической химии» 

(Екатеринбург, 2014).  

Финансирование диссертационной работы проводилось при поддержке Российского 

научного фонда (проект № 14-13-00388), Правительства Российской Федерации (постановление 

№ 211, контракт № 02.A03.21.0006) и Министерства образования и науки России в рамках 

государственного задания, а также при финансовой поддержке молодых ученых УрФУ в 

рамках реализации программы развития УрФУ. 

Публикации. Основное содержание исследования опубликовано в 14 научных работах, в 

том числе 6 научных статьях и 1 обзоре в рецензируемых научных журналах, которые 

рекомендованы ВАК РФ для публикации результатов диссертационных исследований, а также 

в 7 тезисах докладов научных конференций международного, российского и регионального 

уровней. 

Структура диссертации. Диссертационная работа включает в себя введение, обзор 

литературы, результаты и их обсуждение, экспериментальную часть, выводы, список 

цитируемой литературы из 159 наименований и приложения. Работа изложена на 124 страницах 

машинописного текста и включает 88 схем, 7 таблиц, 26 рисунков, 4 приложения. 
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

 

1.1. Синтез и химические свойства хромон-3-карбоновой кислоты и ее амида 

 

Хромоны относятся к самой распространенной в растительном мире кислородсодержащей 

гетероциклической системе, которая лежит в основе флавоноидов. В частности, хромоновая 

система входит в состав рутина, относящегося к группе известных своими антиоксидантными 

свойствами веществ, проявляющих Р-витаминную активность [1]. Благодаря низкой 

токсичности для млекопитающих и существенной водорастворимости (при наличии в структуре 

гидроксильных и карбоксильных групп или остатков сахаров), хромоновый фрагмент считается 

одним из привилегированных структурных блоков при создании фармакологически важных 

веществ [2]. Биологической активности хромонов посвящены недавние обзоры [3,4]. 

 

Рисунок 1.1. Биологически активные производные хромон-3-карбоновой кислоты. 

 

Удивительно, но такому простому и важному представителю хромоновой системы, каким 

является хромон-3-карбоновая кислота, до последнего времени уделялось мало внимания. И это 

несмотря на то, что среди ее производных обнаружены вещества с противораковой 

активностью (соединения 1 и 2, рис. 1.1) [5,6], ингибиторной активностью в отношении 
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интерлейкина-5 (соединения 3 и 4) [7] и моноаминоксидазы (соединения 5 и 6) [8-10], 

антипсихотической [11], противовоспалительной активностью [12] и сродством к 

аденозиновым рецепторам A2B [13,14]. К природным производным хромон-3-карбоновой 

кислоты относятся фрутиноны A–C, выделенные из листьев и корней Polygala fruticosa и затем 

полученные синтетически [15], а также их гликозиды – далмайзионы, найденные в корнях 

Polygala dalmaisiana
 [16] (соединения 7, рис. 1). Исследование химических свойств хромон-3-

карбоксамида началось совсем недавно с работ Ибрагима [17,18]. 

 

1.1.1. Методы синтеза хромон-3-карбоновой кислоты и ее амида 

 

Основными путями синтеза хромон-3-карбоновой кислоты 8 являются реакции 

окисления/галогенирования формильной группы в 3-формилхромонах и гидролиз ее 

функциональных производных. Нохара [19] первым изучил окисление 3-формилхромонов 9, 

Схема 1.1 

O

O

CO2H

O

O

CHO

9 8

O

O

NH2

O
1. NH3 • H2O, 0 °C

2. H+

11a (53%)

NBS,

CCl4, h

O

O

Hal

O

R = H
Hal = Br

O

O

NR2R3

O

R2R3NH, CH2Cl2,

K2CO3, RT

11b-p (64-94%)

i: CrO3, H2SO4, Me2CO-H2O, 10-15 C; R = H, 6-Et, 6-
nPr, 6-MeO, 6-Cl (15-39%)

ii: 1. NBS, AIBN, CCl4, reflux or h 2. H2O; R = H, 6-Me, 7-Me, 6-Cl, 7-Cl, 7-OMe (69-100%)

iii: 1. SO2Cl2, AIBN, CCl4, reflux; 2. H2O; R = H (68%)

iv: NaClO2, NH2SO3H, CH2Cl2, H2O; R = H (48%), 6-O
iPr (82%)

i - iv
R1 R1

Hal = Cl (a), Br (b)

SOCl2
R = H,

Hal = Cl
H2O

10a,b

1. activating
agent
2. amine

R2 = R3 = Et, R2, R3 = (CH2)5; R
2 = H, R3 = Ph,

4-HOC6H4, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-F3CC6H4,

4-O2NC6H4, 4-HOH2CC6H4, 4-MeO2CC6H4,

3,4-(MeO)2C6H3, Cy,
nPr, iPr, 5'-adenosyl

R2 = H,

R3= Ph, Cy;

R2, R3 = (CH2)5
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которые получают по реакции Вильсмайера-Хаака из 2-гидроксиацетофенонов и ДМФА/POCl3, 

в разных условиях. При этом было показано, что окисление 30% H2O2 в водной уксусной 

кислоте ведет к образованию салициловой кислоты, а реакции с Ag2O, CrO3/ДМФА, 

разбавленной азотной кислотой, 30% H2O2 в ацетоне и электролитическое окисление вообще не 

дают положительного результата. 6-Замещенные хромон-3-карбоновые кислоты, а также 5,7- и 

6,7-диацетокси производные удалось получить с низкими выходами (10–39%) только при 

использовании реагента Джонса в водном ацетоне при 15–20 ºС (схема 1.1) [20]. 

Аналогичным образом получены и другие замещенные по бензольному кольцу хромон-3-

карбоновые кислоты 8 [7,21-23]. Реагент Джонса был также применен для окисления 

3-гидроксиметилхромона и его 6-замещенных производных, что, однако, не привело к 

повышению выхода кислот 8 по сравнению с окислением 3-формилхромонов 9 [24]. Кроме 

того, кислоты 8 были получены из соответствующих 3-формилхромонов окислением их в 

системе NaClO2, NH2SO3H, CH2Cl2, H2O [8,25]. 

Радикальное бромирование 3-формилхромонов 9 N-бромсукцинимидом при кипячении в 

CCl4 в присутствии азобисизобутиронитрила или при освещении позволяет получить широкий 

набор замещенных по бензольному кольцу кислот 8 с выходами от 56 до 100% [26,27]. Реакция 

протекает через образование бромангидрида 10b, который гидролизуют без выделения. Вместо 

N-бромсукцинимида в тех же условиях может быть использован хлористый сульфурил [28,29]. 

Амид 11a впервые был получен реакцией хлорангидрида хромон-3-карбоновой кислоты 

10a с 15%-ным водным аммиаком при комнатной температуре [24]. Ибрагим [17] впоследствии 

модифицировал способ получения амида 11a, исключив стадию выделения галогенангидрида 

после радикального бромирования 3-формилхромона 9. Подвергнув реакционную смесь 

действию водного аммиака, он получил целевой продукт с общим выходом 53%. Подобным 

образом были синтезированы и различные N-замещенные амиды. 

Наиболее удобным и эффективным способом получения N-замещенных амидов кислоты 8 

является взаимодействие ее с аминами в присутствии таких хлорирующих реагентов, как 

хлорокись фосфора [21,30], тионилхлорид [26,31] и оксалилхлорид [12,22,32], а также с 

использованием активирующих агентов, таких как диимидазолилкетон (CDI) [33], 

дициклогексилкарбодиимид (DCC) [34] и гексафторфосфаты бензотриазол-1-

ил(окситридиметиламинофосфония) и бензотриазол-1-ил(окситрипирролидинофосфония) (BOP 

и PyBOP) [13,35-37]. Реакция протекает через промежуточное образование активного 

ацилирующего агента, который далее взаимодействует с находящимся в реакционной смеси 

амином. Таким способом с различными первичными и вторичными аминами был синтезирован 

широкий ряд амидов 11b–p. Например, N,N-диэтилхромон-3-карбоксамид был получен с 
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выходом 59% при обработке кислоты 8 оксалилхлоридом в присутствии ДМФА, а затем 

диэтиламином при комнатной температуре [32]. 

Методы, основанные на гидролизе функциональных производных хромон-3-карбоновой 

кислоты (эфиры, амиды и нитрилы), всегда являются кислотно-катализируемыми, поскольку 

присутствие основания может вызвать нежелательную нуклеофильную атаку по атому С-2, 

сопровождающуюся раскрытием пиронового кольца. При обработке этилового эфира хромон-3-

карбоновой кислоты 6N HCl в диоксане (80–90 ºС, 10 мин) [38] или конц. HCl (100 ºС, 1 ч) [39] 

кислота 8 образуется с почти количественным выходом. Гидролиз ее амида в смеси 6N H2SO4 и 

AcOH (1:1, 120 ºС, 4 ч) дает кислоту 8 с выходом всего 20% [20]. Ключко с сотр. [24] 

предложили метод синтеза кислот 8, основанный на гидролизе 3-цианохромона и 6-бром-3-

цианохромона в присутствии 55% H2SO4 при 130 ºС в течение 1 ч (схема 1.2). 

Нохара получил амид 11а гидролизом нитрила 12 (3-цианохромона, легко доступного по 

реакции 3-формилхромона с гидроксиламином) при нагревании в конц. H2SO4. Кроме того, 

реакция Риттера с использованием 3-цианохромона и трет-бутилового спирта была с успехом 

применена им для получения N-трет-бутил замещенного амида 11r [20]. 

Схема 1.2 

 

N-Метил- и N-этилзамещенные амиды 11s,t могут быть получены с хорошими выходами 

при обработке 70%-ной серной кислотой и алифатическим спиртом (метанолом или этанолом) 

нитронов 13, образующихся при действии на 3-формилхромон нитрометана или нитроэтана в 

присутствии цинка. В отсутствие спирта происходит их гидролиз и окисление до кислоты 8 с 

выходами 90–95% (схема 1.3) [40]. 
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Схема 1.3 

 

В целом, несмотря на большое число методов синтеза хромон-3-карбоновой кислоты, ее 

нельзя назвать легко доступным соединением, так как часть из вышеперечисленных реакций 

протекают с низким выходом, а другие не всегда воспроизводятся (проверено на собственном 

опыте). В связи с этим, среди методов синтеза хромон-3-карбоксамидов наиболее удобными 

представляются те, для которых получение и выделение кислоты 8 не требуется, например, 

гидролиз 3-цианохромонов. 

Анализ данных ИК и ЯМР 1
Н спектроскопии хромон-3-карбоновой кислоты (δCO2H ≈ 

≈ 13 м. д.), а также значительное различие в значениях pKa с хромон-2-карбоновой кислотой 

(14), говорят в пользу наличия внутримолекулярной водородной связи между водородом 

карбоксильной группы и карбонильным атомом кислорода в молекуле кислоты 8, что является 

причиной ее пониженной кислотности (рис. 1.2) [20]. 

 

Рисунок 1.2. Кислотность 3- и 2-хромонкарбоновых кислот. 
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1.1.2. Химические свойства хромон-3-карбоновой кислоты и ее амида 

1.1.2.1. Реакции с N-, O- и C-мононуклеофилами 

 

Хромон-3-карбоновая кислота (8) как соединение, имеющее двойную связь с пуш-пульной 

активацией за счет акцепторных карбонильных групп и донорного атома O-1, является 

активным субстратом в нуклеофильных реакциях. Первичная атака нуклеофила чаще всего 

протекает по положению 2, несмотря на наличие в этой молекуле и других электрофильных 

центров, таких как атом С-4 и CO2H группа. Кроме того, благодаря фенольному фрагменту, 

являющемуся хорошей уходящей группой, стадия присоединения обычно сопровождается 

раскрытием пиронового кольца и рециклизацией с участием карбонильных групп. При этом 

следует учитывать и тот факт, что, присоединяя нуклеофильную частицу, 3-карбоксихромон 8 

становится β-кетокислотой, которая при определенных условиях может легко 

декарбоксилироваться. 

Таким образом, кислота 8 в зависимости от условий проведения реакции и природы 

реагента может выполнять роль как самой кислоты, так и 2,3-незамещенного хромона (15), 

ω-формил-2-гидроксиацетофенона (16) и 4-гидрокси-3-формилкумарина (17) (рис. 1.3). Такая 

многоликая реакционная способность делает хромон-3-карбоновую кислоту и ее 

функциональные производные (эфиры, амиды и нитрилы) ценными субстратами для синтеза 

новых гетероциклов с потенциальной биологической активностью. 

 

Рисунок 1.3. Хромон-3-карбоновая кислота как синтетический эквивалент соединений 15–17. 

 

Важными структурными особенностями 3-карбоксихромона 8, которые позволяют 

причислить его к высокоактивным и перспективным билдинг-блокам, являются также 

присутствие электроноакцепторной CO2H группы, повышающей электрофильность атома С-2, 

и отсутствие заместителя при этом атоме, что сводит к минимуму стерические затруднения для 

подхода нуклеофила. 
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Реакции с N-нуклеофилами. Строение продуктов, образующихся при взаимодействии 

хромон-3-карбоновой кислоты (8) с аминами сильно зависит от природы взятого амина и 

условий проведения реакции. В этаноле при отсутствии кислоты первичные и вторичные амины 

атакуют электрофильный атом С-2, а последующее декарбоксилирование и раскрытие 

пиронового цикла приводит с хорошими выходами к енаминонам 18 [41-43]. Последние в 

кислых условиях циклизуются с отщеплением молекулы амина в хромон 15 [44], причем 

реакцию можно проводить без выделения промежуточного енаминона 18
 [42,43]  (схема 1.4). 

Схема 1.4 

 

В ледяной уксусной кислоте анилин и н-пропиламин реагируют с кислотой 8 с 

образованием хроман-2,4-дионов 19a,b. Как и в предыдущем случае, атака идет по атому С-2, 

но вместо декарбоксилирования происходит формирование лактонного цикла с образованием 

смеси Z- и E-изомеров 19a,b
 [42] (схема 4). Очевидно, что в этих условиях хромон-3-карбоновая 

кислота (8) выступает в роли синтетического эквивалента 4-гидрокси-3-формилкумарина. 

4-Амино-4,5-дигидро-1,2,4-триазол-5(1H)-тионы реагируют по карбоксильной группе 

хромонов 8 в большом избытке хлорокиси фосфора с образованием амидов 20 [21]. В реакции 

кислоты 8 с N'-трет-бутилбензгидразидом образуются продукты 21, обладающие 

инсектицидным действием (схема 1.5) [26]. 
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Схема 1.5 

R1 = H, Me, Br, R2 = H; R1 = R2 = Cl;

R3 = Me, Ph, nPr, nBu, nC5H11, CF3
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В работе Борхес с сотр. [30] изучено взаимодействие кислоты 8 с ароматическими 

аминами в различных условиях. В основной среде, как и ожидалось, происходит 

декарбоксилирование и образование аминовинилкетона 18. В то же время в присутствии таких 

активирующих агентов, как POCl3 и PyBOP, образуются анилиды 22 и хромандионы 19 

соответственно (схема 1.6). 

Схема 1.6 

 

Электрофильность карбонильной группы в положении 3 возрастает в ряду «кислота – 

активированное производное – хлорангидрид», что влияет на структуру конечных продуктов 

реакции. Действительно, при использовании PyBOP атака идет по положению 2 хромоновой 

системы, но благодаря защите декарбоксилирование не происходит и образуются соединения 
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19. В реакции анилинов c кислотой 8 в присутствии POCl3 в диметилформамиде 

хлоркарбонильная группа превосходит по электрофильности атом С-2, что ведет к получению 

анилидов 22. 

Как и хромон-3-карбоновая кислота (8), ее амид 11a при взаимодействии с аминами 

выступает в роли 4-гидрокси-3-формилкумарина (17). Реакции амида 11a с аммиаком и 

первичными алифатическими и ароматическими аминами, такими как метиламин, этиламин, 

н-пропиламин, бензиламин, п-броманилин и п-толуидин, идут по атому С-2 хромона через 

раскрытие пиронового цикла с последующей лактонизацией и отщеплением молекулы аммиака, 

что ведет к образованию изомерных хромандионов 19 (схема 1.7). Соотношение Z- и 

E-изомеров зависит от природы вступающего в реакцию амина [17, 18]. 

Схема 1.7 

 

Литературные данные о взаимодействии кислоты 8 с третичными аминами 

противоречивы. Так, Гош и Хан сообщили о ее декарбоксилировании под действием 

триэтиламина и пиридина [43], в то время как в работе Ибрагима [42] указано, что с 

третичными аминами она не реагирует. Действие вторичных и третичных аминов на амиды 11 

не изучалось. 

Реакции с O-нуклеофилами. Действие на кислоту 8 гидроксида натрия дает разные 

продукты в зависимости от концентрации щелочи, среды и температурного режима. Было 

обнаружено, что при комнатной температуре никаких структурных изменений не происходит, в 

то время как при нагревании с 1М NaOH наблюдается расщепление хромоновой системы до 

салициловой кислоты [39]. 

Более разбавленные растворы NaOH действуют на кислоту 8 совершенно иначе. Показано 

[42], что обработка ее 0.025М раствором NaOH в кипящем этаноле приводит к ω-формил-2-

гидроксиацетофенону (16). При проведении этой же реакции в присутствии бензальдегида был 

выделен хромон 23 – продукт альдольной конденсации ацетофенона 16 с бензальдегидом. 

Использование 0.05М раствора NaOH при нагреве до 70 ºС ведет к самоконденсации 

интермедиата 16 в димер 24 (схема 1.8). Эти результаты хорошо согласуются с данными по 

превращениям ω-формил-2-гидроксиацетофенона (16) в присутствии NaOH [45]. 
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Схема 1.8 

 

 

Реакции амида хромон-3-карбоновой кислоты с О-нуклеофилами изучены гораздо менее 

подробно. Известно только [17], что обработка 1М водным NaOH вызывает перегруппировку 

амида 11а в 4-гидрокси-3-формилкумарин (17), а действие метанольного раствора метилата 

натрия ведет к самоконденсации, в результате чего образуется гетероаннелированный хромон 

25 (выход 54%, схема 1.9).  

Схема 1.9 

 

 

При действии нейтральной Al2O3 на 6-замещенные кислоты 8 образуется смесь продуктов, 

из которых соответствующие 2-гидроксиацетофеноны, хромоны 15, халконы 24 и ω-формил-2-

гидроксиацетофеноны 16 в циклической хроманоновой форме были выделены 

хроматографически [46]. Этерификация хромон-3-карбоновых кислот 8 алифатическими 

спиртами может проводиться как напрямую, в условиях кислотного катализа, так и с 

использованием хлорангидрида, получаемого in situ [8, 25] (схема 1.10). 
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Схема 1.10 
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1 = H, R2 = Et (60%), nPr (60%).

ii: 1. (COCl)2, CH2Cl2; 2. MeOH; R
1 = iPrO, R2 = Me (99%)

8 26

R1 R1
i or ii

 

 

Для лучшего понимания химического поведения хромон-3-карбоновой кислоты 

интересны данные об ее устойчивости к декарбоксилированию в различных условиях. 

Установлено [28,47], что кипячение в толуоле в течение 5 ч не сопровождается химическими 

изменениями, в то время как метанол вызывает полное декарбоксилирование кислоты 8 в 

хромон 15 при 2–3 ч кипячении. При действии метанола в присутствии ацетата натрия при 

комнатной температуре был выделен интермедиат 27, что позволяет сделать вывод о 

предварительном образовании неустойчивой β-кетокислоты 28 (схема 1.11). 

Схема 1.11 

 

Реакции с C-нуклеофилами. Недавно была обнаружена некатализируемая реакция 

кислоты 8 с такими С-нуклеофилами, как 2-метилпиридин и его различные производные, 

включая α-метилированные пиразины, пиримидины, хинолины и изохинолины [48]. 

Установлено, что при нагревании реактантов в диоксане при 140 ºС в течение 48 ч с хорошими 

выходами образуются 2-замещенные хроманоны 29 (схема 1.12). Присутствие карбоксильной 

группы обязательно и не сводится только к увеличению электрофильности атома С-2, так как 

3-формил- и 3-ацетилхромоны в эту реакцию не вступают. Авторами предложен механизм этой 

интересной и важной реакции, включающий в себя межмолекулярное водородное связывание 

реактантов с последующим солеобразованием и переходом 2-метилпиридина в енаминную 

форму [48]. 
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Схема 1.12 

 

Реакция хромон-3-карбоновой кислоты с 4-гидроксикумарином в присутствии 

4-пирролидинилпиридина (4-PPy) в хлороформе приводит к продукту двойного михаэлевского 

присоединения 30 [49]. Хромоновая система выступает здесь как синтетический эквивалент 

ω-формил-2-гидроксиацетофенона (16), который также может быть использован в этой реакции 

(схема 1.13). Соединение 30 обладает активностью в отношении некоторых линий клеток 

лейкемии in vitro [49].  

Схема 1.13 
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При взаимодействии кислоты 8 с 3-ацетоацетилкумаринами 31 в условиях образования 

соединения 30 были получены бензо[c]кумарины 32 [50]. Механизм этого превращения 
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включает 1,4-присоединение метиленактивного кумарина 31, декарбоксилирование, 

катализируемую основанием 1,6-циклизацию интермедиата А и ароматизацию (схема 1.13).  

Недавно Ибрагим и Али [42,51] изучили взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты  с 

широким рядом метиленактивных соединений, таких как малононитрил, этилцианацетат, хлор- 

и фенилацетонитрилы, ацетилацетон, этилацетоацетат, димедон, диэтилмалонат, 1,3-дифенил-

1H-пиразол-5(4H)-он и тиобарбитуровая кислота. Все реакции проводили при кипячении в 

абсолютном этаноле в присутствии нескольких капель триэтиламина в течение 4 ч и во всех 

случаях с выходами от умеренных до хороших были получены продукты, которым авторы 

приписали весьма неожиданные и труднообъяснимые структуры 33–38 (схема 1.14). Поскольку 

для доказательства их строения использовались только стандартные спектральные методы без 

привлечения 2D спектроскопии ЯМР для полного отнесения всех сигналов, приведенные 

структуры нельзя считать строго доказанными и требуется дальнейшая работа по их 

верификации. 

Схема 1.14 

 

Поведение хромон-3-карбоксамида в реакциях с С-нуклеофилами также интенсивно 

исследовалось Ибрагимом [18]. Установлено, что двухчасовое кипячение амида 11a с 

малонодинитрилом или цианоацетамидом в этаноле в присутствии каталитических количеств 

пиперидина приводит к салицилоилпиридинам 39 (схема 1.15). 
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Схема 1.15 

 

С ацетофеноном амид 11a реагирует как синтетический эквивалент 3-формил-4-

гидроксикумарина, образуя в этанольном растворе KOH α,β-ненасыщенный кетон 40 с выходом 

55%. Тиобарбитуровая кислота в тех же условиях дает аналогичный продукт конденсации 41 

(схема 1.16) [18]. 

Схема 1.16 
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1.1.2.2. Реакции с бинуклеофилами 

 

В отличие от реакций с мононуклеофилами, строение продуктов взаимодействия хромон-

3-карбоновой кислоты с бинуклеофилами зачастую бывает трудно предсказать a priori, что 

связано, главным образом, с региохимией процесса. В возникающем интермедиате 42 (схема 

1.17) имеются два электрофильных центра, доступных для вторичной атаки нуклеофила – на 

атомах углерода карбонильной и карбоксильной групп (если не происходит 

декарбоксилирование). В обоих случаях атака внутреннего нуклеофила Y приводит к 

образованию циклов одинакового размера, а фенольный гидроксил может конкурировать с 

группой Y в рециклизации по CO2H группе. 
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Схема 1.17 
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Именно трудности в установлении региохимии взаимодействия с бинуклеофилами 

являются главной причиной, из-за которой в литературе, посвященной исследованиям такого 

рода реакций, иногда встречаются противоречивые данные. 

Реакции с N,N-бинуклеофилами. Первая попытка изучить взаимодействие кислоты 8 с 

фенилгидразином, гуанидином и гидроксиламином, предпринятая Гошем и сотр. в 1978 г., 

оказалась неудачной [52]. Продуктам этих реакций авторы приписали структуры 42–44, 

которые в действительности оказались соединениями 45–47 [18,53-58]. В реакции с 

гидразингидратом в уксусной кислоте продуктом является пиразолокумарин 48 [42,58], а не 

хроменопиразолоны 49, как указано в работе Жоу [59] (схема 1.18). 

Схема 1.18 
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В дальнейшем было показано, что 4-гидразино-7-хлорхинолин реагирует с кислотой 8 в 

этаноле с образованием енгидразина 50, который при 2 ч кипячении в диметилформамиде дает 

пиразол 51a. Аналогичные реакции с цианоацетгидразидом привели к образованию соединений 

52 и 51b. В уксусной кислоте эти гидразины давали хромено[4,3-с]пиразолы 53 и 48. Следует 

отметить, что взаимодействие кислоты 8 с гидразингидратом в этаноле также приводит к 

пиразолу 51b с выходом 44% [42] (схема 1.19). 

При обработке кислоты 8 гидрохлоридом гидроксиламина в присутствии KOH в этаноле 

при комнатной температуре в течение 24 ч образуется бисизоксазолин 54 [60], полученный 

также из хромона (15) в оснóвной среде [61]. 

Схема 1.19 

 

Ибрагимом было изучено химическое поведение хромон-3-карбоксамида 11a в отношении 

ряда бинуклеофилов. Так, было установлено, что в кипящем ДМФА он реагирует с 

гидрохлоридом гидроксиламина с образованием кумариноизоксазола 55 (схема 1.20) с хорошим 

выходом [18]. 

Схема 1.20 

 

Из амида 11a и гидразингидрата или фенилгидразина при кипячении в этаноле 

образуются хроменопиразолы 48 или 45, соответственно, а его реакция с 7-хлор-4-

гидразинохинолином дает не конденсированный гетероцикл, а гидразон 3-формил-4-

гидроксикумарина 56 (схема 1.21). 
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Схема 1.21 
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Реакции амида 11а с гидрохлоридом гуанидина, цианогуанидином и тиомочевиной 

протекают аналогичным образом и приводят к пиримидинокумаринам 46, 57 и 58 с выходами 

от умеренных до хороших (схема 1.22) [18]. 

Схема 1.22 
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При кипячении в этаноле кислота 8 реагирует с о-фенилендиамином по карбоксильной 

группе, углеродный атом которой включается в состав бензимидазольного фрагмента. При этом 

с выходом 63% образуется 3-бензимидазолилхромон 59 [62] (схема 1.23). 
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Схема 1.23 

 

Гетероциклическое производное хромона 60, в состав которого входит фрагмент 

1,2-диамина, реагирует с кислотой 8 в присутствии POCl3 аналогичным образом, давая 

соединение 61 с выходом 54% [63] (схема 1.24). 

Схема 1.24 

 

Взаимодействие амида 11а с о-фенилендиамином и о-аминофенолом в кипящем ДМФА 

приводит к производным хромандиона 19 в виде Z-изомеров, в то время как реакция с 

о-аминотиофенолом после первичной атаки аминогруппы по положению 2 хромоновой 

системы не заканчивается. Вторичная циклизация происходит путем михаэлевского 

присоединения серы, в результате чего образуется бензотиазолилкумарин 62 (схема 1.25). 

Схема 1.25 

 

Бис-хромоны 63, в которых гетероциклические фрагменты связаны линкерами различной 

длины, структурно сходны с веществами, интеркалирующими между основаниями ДНК. 

Синтез таких соединений из кислоты 8 и алифатических диаминов может быть осуществлен в 

ДМФА с использованием карбодиимидазола (CDI) в качестве активирующего агента (схема 

1.26). В этих условиях соединения 63 образуются с выходами 60–96.5% в виде стереоизомерной 
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смеси E- и Z-изомеров в примерном соотношении 2:1, соответственно. Установлено, что бис-

хромоны 63 ингибируют пролиферацию клеток меланомы in vitro в микромолярных 

концентрациях [64]. 

Схема 1.26 
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В реакциях с амидом 11а алифатические 1,2-диамины дают подобные продукты. Так, при 

кипячении в ДМФА этилендиамин вступает во взаимодействие с двумя эквивалентами амида 

11а, и образуются биссированные хромандионы 63 с умеренными выходами (схема 1.27) [18]. 

Схема 1.27 
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Таким образом, в реакциях с N,N-бинуклеофилами и гидроксиламином хромон-3-

карбоновая кислота дает либо соответствующие производные 4-гидрокси-3-формилкумарина 

(соединения 45, 46, 48 и 53), либо декарбоксилируется и выступает в роли незамещенного 

хромона (соединения 47, 50–52 и 54). Исключением являются реакции с 1,2-диаминами, 

протекающие по карбоксильной группе. 

Другие реакции по карбоксильной группе. Недавно были описаны еще две реакции 

хромон-3-карбоновой кислоты по карбоксильной группе с участием енаминокетонов и 

карбодиимидов. Бис-хромоны 64, связанные посредством карбонильной группы, были 

получены недавно Лангером и сотр. [65] реакцией енаминокетонов 18 с хлорангидридами 10. 

Метод применим для синтеза как симметричных, так и несимметричных бис-хромонов, наряду 

с которыми в качестве побочных продуктов выделены амиды 11. Показано также, что 

соединения 64 обладают ингибиторной активностью в отношении щелочной фосфатазы 

млекопитающих (схема 1.28). 
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Схема 1.28 

 

Некатализируемое нуклеофильное присоединение кислоты 8 по связи C=N 

дициклогексил- или диизопропилкарбодиимидов сопровождается последующим O→N 

ацильным сдвигом и приводит к выделению N-ацилкарбамидов 65a,b, добавление к которым 

4-пирролидинилпиридина (4-PPy) вызывает рециклизацию и образование пиримидиндионов 

66a,b. Реакция с толильным производным карбодиимида не останавливается на стадии 

ацилкарбамида, а сразу дает пиримидиндион 66с [66] (схема 1.29). 

Схема 1.29 

 

Реакции с C,N-бинуклеофилами. Несмотря на многообразие маршрутов реакции 

кислоты 8 с бинуклеофилами, ее взаимодействие с пуш-пульными енаминами 67 в ДМФА идет 

однозначно и приводит к пиридино[3,2-с]кумаринам 68. В этом случае енамин как С-нуклеофил 

атакует атом С-2 хромона с последующим раскрытием пиронового кольца (интермедиат А) и 

внутримолекулярной циклизацией с участием обоих электрофильных центров [67] (схема 1.30). 
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Схема 1.30 

 

Реакция с амидом циануксусной кислоты в присутствии триэтиламина сопровождается 

декарбоксилированием и дает замещенный 2-пиридон 69 с выходом 33% [42] (схема 1.31), 

который был получен также из хромона (15) в присутствии этилата натрия (выход 60%) [68]. 

Схема 1.31 

 

В работе Ибрагима [42] для продукта взаимодействия кислоты 8 с гидразидом 

циануксусной кислоты из двух предложенных структур 70 и 71 на основании спектра ЯМР 1
Н 

предпочтение было отдано весьма сомнительной 1,2-диазепиновой структуре с 

енолизированным амидным карбонилом 71 (схема 1.32). 

Схема 1.32 

 

Еще одним примером взаимодействия кислот 8 с 1,3-C,N-динуклеофилами является 

реакция с бензимидазолилацетонитрилом, которая протекает при кипячении в абсолютном 

этаноле с добавлением триэтиламина в течение 30 мин и с хорошим выходом дает 

пиридобензимидазолы 72a,b [69]. Реакция начинается с атаки С-нуклеофилом положения 2 с 

последующим раскрытием пиронового кольца (интермедиат А) и декарбоксилированием 

(интермедиат B), а завершается формированием пиридинового цикла с участием атома азота 
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бензимидазольного цикла и карбонильной группы. Поведение амидов 11 в этой реакции 

отличается направлением вторичной нуклеофильной атаки: в данном случае она идет по 

амидному карбонилу, что впоследствии вызывает отщепление молекулы аммиака и 

образование пиридобензимидазолов 73a,b с выходом 56-60% [69] (схема 1.33). 

Схема 1.33 

 

Таким образом, хромон-3-карбоновая кислота в реакциях с C,N-бинуклеофилами ведет 

себя как синтетический эквивалент незамещенного хромона (соединения 69 и 72a,b), однако 

имеется и исключение, каковым является реакция с пуш-пульными енаминами, в которых она 

выступает в роли скрытого 4-гидрокси-3-формилкумарина (соединения 68a,b). 
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1.2. Хромон-3-карбоновая кислота и ее функциональные производные в 

реакциях циклоприсоединения 

1.2.1. Хромон-3-карбоновая кислота в реакциях циклоприсоединения 

 

[4+2] Циклоприсоединение. Хромон-3-карбоновая кислота является геминально 

активированным алкеном, что делает возможным ее участие в реакциях Дильса-Альдера в 

качестве диенофила. С другой стороны, наличие сопряженной гетеродиеновой системы связей 

С(2)=С(3)–С=O с участием карбонила карбоксильной группы, находящейся в закрепленной 

благодаря ВМВС s-цис-конформации, позволяет этой кислоте вступать в реакции гетеро-

Дильса-Альдера с обращенными электронными требованиями в роли диена (схема 1.34). 

Схема 1.34 

 

Гош с сотр. [70] исследовали синтетические возможности хромоновых енаминов 74 и 

установили, что при использовании кислоты 8 в качестве диенофила с умеренными выходами 

образуются ксантоны 75a–c. Хотя механизм реакции достоверно не установлен, авторы 

полагают, что она может протекать либо по пути [4+2] циклоприсоединения с участием 

интермедиата А, либо как ступенчатый процесс, включающий присоединение Михаэлю с 

последующей электроциклизацией (схема 1.35). 

Попытка провести реакцию кислоты 8 с более простыми диенами, такими как 2,3-

диметилбутадиен, привела к неразделимой смеси продуктов, в то время как метиловый эфир 

хромон-3-карбоновой кислоты дает продукты циклоприсоединения в тех же условиях (см. 

далее) [29]. 
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Схема 1.35 

 

В работе Валиулина и сотр. [71] на основе реакции Дильса-Альдера с участием кислоты 8 

и циклических диенов разработан двухстадийный метод получения веществ с каркасной 

структурой 77. В ходе циклоприсоединения происходит декарбоксилирование, а CO2H группа 

играет роль активирующего заместителя. Важно отметить, что сам хромон (15) в эту реакцию 

не вступает. Эндо-аддукты 76 при облучении ультрафиолетовым светом претерпевают 

внутримолекулярную [2+2] фотоциклизацию, давая каркасные аддукты 77 с хорошими 

выходами. Эта реакция является первым примером алкен-ареновой фотоциклизации, в которой 

не участвует 1,4-нафтохинон (схема 1.36). 

Схема 1.36 

 

Впервые реакцию Дильса-Альдера с обращенными электронными требованиями между 

хромон-3-карбоновой кислотой, как гетеродиеном, и виниловыми эфирами, включая 

диметилацеталь кетена, исследовали Коутс и Валлас в 1994 г. [72]. Установлено, что при 

проведении реакции в дихлорметане при комнатной температуре в течение нескольких суток 

образуется смесь эндо- и экзо-изомеров 78 с существенным преобладанием первого (4–7:1). 

Циклоприсоединение с участием диметилацеталя кетена протекает с более высокой скоростью 

и завершается в течение 15 мин. Следует отметить, что полученные аддукты близки по 

структуре к фульвовой кислоте, метаболиту некоторых пенициллиновых грибов (схема 1.37). 
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Схема 1.37 

 

 

[3+2] Циклоприсоединение. Единственным примером подобной реакции является 

взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты и ее 6-замещенных производных 8 с 

N-фенацилпиридиний бромидом в присутствии поташа в кипящем ацетоне в течение 8 ч (схема 

1.38) [73]. Первоначально возникающий циклоаддукт А декарбоксилируется с раскрытием 

пиронового цикла и дает интермедиат B, который окисляется на воздухе в индолизин 79. Это 

же соединение образуется с почти количественным выходом из хромона (15) и фенацилида 

пиридиния [74]. 

Схема 1.38 

 

[4+1] Циклоприсоединение. Недавно был описан синтез 2-карбоксамидо-3-

алкоксикарбонилхроман-4-онов 80 путем [4+1] циклоприсоединения изонитрилов к 

3-карбоксихромонам 8 с последующим нуклеофильным раскрытием интермедиата А под 

действием спиртов [75]. С наибольшими выходами эти соединения образуются в присутствии 

катализатора Sc(OTf)3 при микроволновом излучении (MW) в растворе ТГФ (схема 1.39). При 
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использовании в качестве нуклеофила воды образующаяся β-кетокислота подвергается      

Схема 1.39 
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декарбоксилированию и дает хроман-4-он-2-карбоксамиды 82 (схема 1.40), некоторые 

представители которых превосходят по антиоксидантной активности витамин Е и препарат 

Тролокс [76]. Стоит отметить, что хроманоны 80 и 82 могут быть окислены трибромидом 

пиридиния (PyBr3) до соответствующих хромон-2-карбоксамидов 81 и 83 с высокими выходами 

[75]. 

Схема 1.40 
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1.2.2. Эфиры хромон-3-карбоновой кислоты в реакциях циклоприсоединения 

 

[4+2] Циклоприсоединение. Реакцию циклоприсоединения между метиловым эфиром 

хромон-3-карбоновой кислоты и диенами изучали Креминс и Оката [29, 77]. Было установлено, 

что эфир 26 в присутствии кислот Льюиса реагирует с диметилбутадиеном и изопреном, 

образуя дигидроксантеноны 84 (схема 1.41). 

Схема 1.41 

 

Японские исследователи [77] осуществили асимметрическое [4+2] циклоприсоединение 

изопрена и диметилбутадиена к эфирам хромон-3-карбоновой кислоты и спиртов, содержащих 

асимметрический центр (схема 1.42). Так, реакции диметилбутадиена с эфирами 26a,b и 

изопрена с 26b в CH2Cl2 в присутствии ZnCl2 при RT протекают стереоселективно и с высокими 

выходами (61–83%), причем в случае использования 26b диастереомерный избыток составляет 

более 98%. Установлено, что продукт 85b имеет 2S,3S-конфигурацию. 

Схема 1.42 

 

Взаимодействие с диеном Данишевского не требовало присутствия кислот Льюиса, 

однако для завершения реакции потребовалось несколько дней (схема 1.43). Полученные 

аддукты 86 при обработке соляной кислотой в ТГФ десилилируются, образуя смесь 

стереомерных метоксикетонов, один из которых, 87, был выделен с выходом 22%. Позднее 

было найдено [78], что продукт полного гидролиза, енон 88, может быть получен при действии 

на циклоаддукт 86 каталитических количеств Yb(OTf)3 в толуоле (выход 70%). 

 



 36 

Схема 1.43 

 

Реакция метилового эфира 26 с диеном Данишевского, содержащим в положении 3 трет-

бутилдиметилсилилокси группу (схема 1.44), проходит как при кипячении в толуоле, так и при 

катализе кислотами Льюиса в ТГФ при 0 °С и дает смесь экзо- и эндо- аддуктов 89 

(соотношения эндо:экзо равны 2,3:1 и 8:1, соответственно) [79]. 

Схема 1.44 
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endo:exo = 2.3:1, 90% (PhMe, )

26
89

 

 

[3+2] Циклоприсоединение. Известны лишь два примера реакций [3+2] 

циклоприсоединения с участием эфиров хромон-3-карбоновой кислоты. Так, взаимодействие с 

диазоацеталем 90 (схема 1.45) протекает количественно и приводит к смеси продуктов, которые 

были охарактеризованы как пиразолины 91 и 92 [80]. Выделить эти пиразолины в чистом виде 

не удалось, поскольку они являются термически нестабильными. Интересно, что при 

нагревании изомеры разлагаются с различной скоростью: 92 переходит в указанную смесь 

продуктов уже при 0 °С, тогда как для полного разложения 91 требуется нагрев до 40 °С. 

Действие на эту смесь нитрата церия-аммония (CAN) в ацетоне при –12 °С приводит к смеси, 

содержащей те же продукты и 12% исходного эфира 26. 
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Схема 1.45 

 

При кипячении с фенацилидом пиридиния в присутствии оснований метиловый эфир 

хромон-3-карбоновой кислоты образует высокостабилизированный илид 96 (схема 1.46) [73]. 

Схема 1.46 

 

[2+2] Циклоприсоединение. Облучение эфира 26 в присутствии различных алкенов 

ультрафиолетовым светом вызывает реакцию [2+2] циклоприсоединения и приводит к 

циклобутанам 97 и 98 (схема 1.48). Реакция протекает нерегиоселективно; среди 

стереоизомеров преобладают эндо-аддукты (схема 1.47) [81]. 

Схема 1.47 

 



 38 

1.2.3. Хромон-3-карбонитрил в реакциях циклоприсоединения 

 

[4+2] Циклоприсоединение. Реакция Дильса-Альдера с участием 3-цианохромона 12 и 

различных диенов исследовалась Хсунгом и сотр. 3-Цианохромон в толуоле в запаянной 

ампуле при 200–300 °С с диенами Данишевского (1-метокси-3-триметилсилилокси-1,3-

бутадиеном и 1-метокси-3-трет-бутилдиметилсилилокси-1,3-бутадиеном) образует аддукты 99 

в виде смеси стереоизомеров с соотношением эндо:экзо 1:2 и 1.3:1, соответственно [82, 83]. 

Осуществить гидролиз полученных силиловых эфиров енолов 99 оказалось непросто, 

поскольку в большинстве попыток он останавливался на стадии метоксикетонов; только 

обработка TMSBr в ацетонитриле при комнатной температуре позволила выделить енон 100 с 

выходом 90% (схема 1.48). 

3-Цианохромон также реагирует с 1-метоксибутадиеном в тех же условиях (соотношение 

эндо- и экзо- аддуктов 92:8). Стереохимический результат циклоприсоединения 

3-цианохромона к электронодонорным диенам, как было показано [84], зависит от 

концентрации диенофила. Поскольку полученные циклоаддукты являются структурными 

аналогами такрина, была определена их активность в отношении ацетилхолинэстеразы [85]. 

Схема 1.48 

 

Реакции Дильса-Альдера с 2,3-диметилбутадиеном и циклогексадиеном (схема 1.49) 

требуют присутствия кислот Льюиса и протекают с подавляющим преобладанием эндо-

аддуктов 101 и 102 (94:6 и более) [82]. 



 39 

Схема 1.49 

 

В работе Хсунга [82] также был продемонстрирован потенциал использования [4+2] 

циклоприсоединения с участием 3-цианохромонов в качестве диенофилов в синтезе  по 

конвергентной схеме трициклической системы арисугацина, селективного ингибитора 

ацетилхолинэстеразы (схема 1.50). 

Схема 1.50 

 

При кипячении с циклогексадиеном в о-дихлорбензоле в отсутствии катализаторов, 

3-цианохромон образует смесь стереоизомеров. Эндо-аддукт 105, выделенный 

хроматографически, при облучении УФ-светом претерпевает внутримолекулярную [2+2] арен-

алкеновую фотоциклизацию в 106 (схема 1.51), который может выступать в качестве диена в 

дальнейших превращениях [71,86]. 

Схема 1.51 

 

Цианохромон 12 способен вступать в стереоселективную реакцию [4+2] 

циклоприсоединения с диеналями 106 в присутствии катализатора на основе диамида 

квадратной кислоты, образуя дигидроксантеноны 107 с 90% энантиомерным избытком и 

20-кратным преобладанием приведенного диастереомера (схема 1.52) [87]. 
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Схема 1.52 

 

 

[3+2] Циклоприсоединение. Хотя фенацилид пиридиния в основных условиях способен 

вести себя как диполь в реакциях [3+2] диполярного циклоприсоединения, его взаимодействие 

с 3-цианохромоном 12 в ацетоне в присутствии поташа, по мнению авторов, идет по механизму 

нуклеофильного 1,2-присоединения по цианогруппе и в результате циклизации и 

1,3-водородного сдвига приводит к азирину 108 [73] (схема 1.53). 

Схема 1.53 

 

Диазометан присоединяется по двойной связи 3-цианохромона с образованием 

интермедиата А (схема 1.54), который элиминирует азот и претерпевает 1,3-водородный сдвиг, 

в результате чего образуется 2-метил-3-цианохромон. Последний в присутствии оснований, 

которыми могут выступать диазометан или промежуточный пиразолин, присоединяется по 

Михаэлю ко второй молекуле с образованием биссированного продукта 109 [88]. Диазометан, 

диазоэтан, 2-диазопропан и трет-бутилдиазометан вызывают алкилирование 6-метил-3-

цианохромона по положению 2 с выходами 90-94% [89]. 
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Схема 1.54 

 

3-Цианохромон также реагирует с диарилнитрилиминами 110, которые могут быть 

изображены в виде двух резонансных структур (схема 1.55). Образующиеся аддукты путем 

ретро-реакции Дильса-Альдера превращаются в 4- и 5-цианопиразолы 111 и 112 и кетен, 

образующий в результате гидратации салициловую кислоту [90]. 

Схема 1.55 

 

N-Тозил-5,5-дивинилоксазолидин-5-он 113 (R = CH=CH2), получаемый из N-Boc-

глицината последовательной обработкой винилмагнийбромидом, трет-бутилатом калия и 

тозилхлоридом, декарбоксилируется в присутствии комплексов палладия (0), образуя с 

3-цианохромоном замещенный пирролидинохроманон 115 (схема 1.56). Палладиевый 

катализатор в этой реакции вызывает декарбоксилирование оксазолидинона и образование 

1,3-диполя 114, который стереоселективно присоединяется по двойной связи пиронового 

кольца 3-цианохромона с образованием аддукта 115 [91]. 
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Схема 1.56 
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Диполярное циклоприсоединение 3,4-диметил-2-фенилоксазолий-5-олатов (мюнхнонов) 

116 к 3-цианохромону исследовал Кордаро и сотр. [92]. Мюнхнон в виде преобладающей 

структуры B образует с 3-цианохромоном эндо-аддукт А, претерпевающий 

декарбоксилирование и распад с образованием конечных продуктов – пиррола 117 и 

салициловой кислоты (схема 1.57). 

Схема 1.57 
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Реакция между 3-цианохромоном, эфирами ацетиленкарбоновых кислот 118 и 

изонитрилом 119 в молярном соотношении 1:1,2:1,2 приводит к единственному продукту – 

спиробензофурану 120 (схема 1.59). В данном случае участвующий в циклоприсоединении 

диполь генерируется из изонитрила и эфира (схема 1.58); образующийся циклоаддукт B в    

Схема 1.58 
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присутствии основания (в качестве которого может выступать изонитрил) 

перегруппировывается с участием интермедиата C в спиро-продукт 120. При использовании в 

этой реакции эфиров ацетилендикарбоновой кислоты (E = CO2Me или CO2Et) выходы 

продуктов составляют 56–64%; менее активный эфир пропаргиловой кислоты (E = H, R1 = Me) 

дает продукт 120 с выходом ниже 20% [93]. 

Схема 1.59 

 

Проведение этой же реакции в толуоле при 40 °С с участием 2 экв. диполя А приводит к 

спирохроменам 121 или 122, в зависимости от заместителей R1 и R2 (но не к их смеси) с 

выходами 60–80% [94]. Выделение таких продуктов было неожиданным для авторов, поскольку 

хорошо известно, что хромоны с электроноакцепторными группами в положении 3 вступают в 

реакции по связи 2,3 или атому С-2, не затрагивая карбонильную группу. 
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2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

2.1. Хромоны в реакциях 1,3-диполярного циклоприсоединения 

2.1.1. Реакции хромонов с нестабилизированными азометин-илидами из 

саркозина/формальдегида и пролина/формальдегида  

 

Азометин-илиды – 1,3-диполи с электронами, распределенными по системе углерод-азот-

углерод. Они способны легко присоединяться к различным диполярофилам, что приводит к 

образованию пятичленных гетероциклов – пирролидинов, пирролинов и пирролов [95, 96]. 

Одним из наиболее удобных путей генерации нестабилизированных азометин-илидов, которые 

в отличие от стабилизированных азометин-илидов не содержат в своем составе 

электроноакцепторного заместителя, является конденсация N-замещенных α-аминокислот и 

карбонильных соединений [97]. Так, из саркозина (N-метилглицина) или пролина и 

формальдегида образуются азометин-илиды А и B, соответственно (схема 2.1).  

Схема 2.1  

 

Известно, что взаимодействие 3-формилхромона 1 с саркозином в отсутствие других 

карбонильных соединений приводит к образованию в качестве интермедиата хромон-

содержащего азометин-илида A, внутримолекулярное циклоприсоединение которого приводит 

к замещенному пирролу 2. Также был выделен продукт присоединения илида A к другой 

молекуле 3-формилхромона 1 (соединение 3, схема 2.2) [98]. 
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Схема 2.2 

 

Еще одним методом получения нестабилизированных азометин-илидов С может служить 

разложение кремнийорганических соединений в присутствии фторид-ионов или 

трифторуксусной кислоты [99–101] (схема 2.3). Циклоаддукт 4, полученный таким способом из 

незамещенного хромона и N-бензил-N-(цианометил)-N-[(триметилсилил)метил]амина, впервые 

упоминается в статье французских авторов [102], однако методика его получения не 

приводится. Других данных о взаимодействии хромонов с азометин-илидами нам найти не 

удалось. 

Схема 2.3 

N

R3
SiMe3X

kat. CF3CO2H
или LiF

-SiMe3X, RT
N

R3

CHHC

C

R1 R2 R1 R2

X = OAlk, CN

O

N

O

Bn

4  

На основании литературных данных, а именно, результатов Граундвотера и сотр. [103, 

104], которые продемонстрировали, что γ-пироны могут образовывать циклоаддукты в 

трехкомпонентной реакции с саркозином и параформальдегидом, а также исследований по 

циклоприсоединению азометин-илидов к кумаринам, проведенных в нашей лаборатории [105], 

мы посчитали, что хромоны, вероятно, тоже могут выступать в качестве субстрата в этой 

реакции. Принимая во внимание результаты работ [106-108], мы предположили, что введение 

сильных электроноакцепторных заместителей, таких как CF3, CO2Me, CON(CH2)5 и CN в 
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положения 2 и 3 хромоновой системы увеличит реакционную способность С=С связи по 

отношению к нестабилизированным азометин-илидам. 

С целью получения представителей редкого класса соединений, 1-бензопирано[2,3-c]пир-

ролидинов, мы изучили реакции азометин-илидов, получаемых двумя способами, с 2- и 3-

замещенными хромонами в качестве диполярофилов. Кипячение 2-замещенных хромонов 5a–c 

или 3-замещенных хромонов 5d–f (1 экв.), саркозина (1 экв.) и параформальдегида (1.5 экв.) в 

бензоле в течение 4 ч с азеотропной отгонкой выделяющейся воды приводит к образованию 

ранее неизвестных бензопиранопирролидинов 6a–f с выходами 46–89% (схема 2.4, таблица 2.1). 

Параформальдегид для этих реакций всегда брался в избытке, поскольку формальдегид, 

образующийся в результате его деполимеризации, испаряется и в заметных количествах 

покидает реакционную среду. 

Стереохимия полученных соединений выведена на основании известных данных [103, 

104, 106-108] и склонности к образованию цис-сочленения нового пирролидинового кольца в 

результате синхронности реакций азометин-илидов с алкенами. Обработка продуктов 6a–f 

сухим хлороводородом, получаемым из изопропанола и ацетилхлорида, или щавелевой 

кислотой в ацетоне позволила выделить эти жидкие при обычных условиях пирролидины в 

виде аналитически чистых гидрохлоридов или гидрооксалатов, не прибегая к 

хроматографическим методам очистки. 

Схема 2.4 

 

Таблица 2.1. Синтез бензопиранопирролидинов 6a–f 

Хромон R1 R2 Продукт Выход (%) 

5a CO2Et H 6a 89a
 

5b CF3 H 6b 63b
 

5c (CF2)2H H 6c 46a
 

5d H CO2Me 6d 88b
 

5e H CON(CH2)5 6e 89a
 

5f H Br 6f 72a 

 

    a Выход гидрохлорида. 
    b Выход гидрооксалата. 
 

Структура продуктов 6a–f установлена при помощи спектральных и физико-химических 

методов анализа: ЯМР на ядрах 1
Н и 13

С, масс-спектроскопии, ИК-спектроскопии и 

элементного анализа. В спектрах 1
Н ЯМР этих продуктов помимо сигналов ароматических 
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протонов наблюдаются характерные дублеты дублетов при δ 3.48–3.61 м.д. (J = 8.7, 6.0 Гц), 

соответствующие атому H-9a для 6a–c, и δ 5.12–5.35 м.д. (J = 7.0, 4.5 Гц), соответствующие 

атому H-3a в соединениях 6d–f, сигналы двух метиленовых групп – два дублета дублетов и два 

дублета, а также синглет метильной группы (см. рис. 2.1, 2.2). 

В случае использования в этой реакции незамещенного хромона 5g или 6-нитрохромона 

5h отмечалось значительное снижение конверсии; хотя присутствие ожидаемых продуктов в 

реакционной смеси было зафиксировано спектральными методами, выделить их не удалось. 

Более донорные 2-метилхромон и флавон вообще не вступили в реакцию с саркозином и 

параформальдегидом. Таким образом, мы показали, что присутствие электроноакцепторной 

группы в положении 2 или 3 хромона является обязательным. Реакцию циклоприсоединения с 

участием N-незамещенного амида хромон-3-карбоновой кислоты осуществить также не 

удалось, что, возможно, связано с его кислотностью и низкой растворимостью этого 

соединения в бензоле; сама хромон-3-карбоновая кислота в реакции с илидом А образует смесь 

неидентифицируемых продуктов. 

 

 

Рисунок 2.1. Спектр 1
Н ЯМР соединения 6d, продукта присоединения азометин-илида А к 

метиловому эфиру хромон-3-карбоновой кислоты 5d. 
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Рисунок 2.2. Спектр 1
Н ЯМР cоединения 6b, продукта присоединения азометин-илида А к 

2-трифторметилхромону 5b. 

 

В ходе данного исследования нами также было изучено поведение в реакции 

циклоприсоединения азометин-илида B, получаемого из пролина и формальдегида, с 

использованием хромона 5d в качестве диполярофила. Мы нашли, что в этой реакции 

образуется смесь тетрациклических пирролизидинов 7a–d. Согласно данным 1
Н ЯМР 

спектроскопии необработанная реакционная смесь состоит из четырех регио- и стереоизомеров 

со стереохимией, приведенной на схеме 2.5. Основными продуктами реакции оказались 7a и 7b; 

минорные изомеры 7c и 7d находятся с ними в соотношении 4:4:1:1. Две пары региоизомеров 

легко различимы, поскольку сигналы протонов их центральных пирролидиновых колец имеют 

разную мультиплетность (в соединениях 7c и 7d присутствует изолированная метиленовая 

группа). Аналогичным образом, неселективно, вступает в реакцию с азометин-илидом В и 

хромон 5е. 
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Схема 2.5 

 

Преобладающие в смеси продукты 7а,b имеют гетероциклическую систему, лишь на одну 

метиленовую группу структурно отличающуюся от скелета алкалоидов элеокарпина и 

изоэлеокарпина (рис. 2.3), выделенных из растения Elaeocarpus fuscoides и обладающих 

анальгетическим эффектом [109]. Это дает основания полагать, что полученные нами вещества 

являются перспективными для создания на их основе новых анальгетических препаратов. 

 

Рисунок 2.3. Структура природных алкалоидов элеокарпина и изоэлеокарпина. 

 

2.1.2. Особенности взаимодействия хромон-3-карбонитрила с нестабилизированными 

азометин–илидами 

 

Взаимодействие 3-цианохромонов 8a–c (их синтез и реакционная способность освещены в 

обзоре [110]) с азометин-илидами имеет более сложный характер. Мы установили, что 3-

цианохромон 8a (1 экв.) с саркозином (1 экв.) и параформальдегидом (1.5 экв.) в описанных 

выше условиях дает в качестве основного продукта реакции (92%) моноаддукт 9а, но также 

происходит образование минорного продукта (8%), который мы идентифицировали по 

сигналам в спектре ЯМР 1
Н как образовавшийся в результате двойного [3+2] 

циклоприсоединения спиро-оксазолидин 10a (схема 2.6). C целью получения чистого бис-

аддукта 10a, мы стали повторять этот синтез, увеличивая количества вводимых в реакцию 

саркозина и параформальдегида. Процентные содержания в необработанной реакционной 
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смеси моно- и бис-аддуктов, полученных при использовании различных соотношений 

исходных веществ, приведены в таблице 2.2. 

Схема 2.6 

 

Таблица 2.2. Состав продуктов реакции 8a с саркозином и формальдегидом при различных 

соотношениях реагентов 

Число экв. 
саркозина 

Число экв. 
формальдегида 

Соотношение 9a:10a 
(по данным ЯМР 1Н) 

1 1.5 92:8 
1.2 1.7 80:20 
3 6 26:74 
6 10 0:100 

 

Таким образом, мы установили, что бис-аддукт 10a может быть получен в чистом виде без 

дополнительной очистки в виде одного диастереомера (стереохимия приведена на рис. 2.4) с 

почти количественным выходом только в случае использования большого избытка саркозина (6 

экв.) и параформальдегида (10 экв.). Подобные реакции с 6-замещенными 3-цианохромонами 

8b,c дали моно- и бис-аддукты 9b,c и 10b,c с хорошими выходами (табл. 2.3). Соединение 10b 

не было выделено в аналитически чистом виде из-за присутствия небольшого количества 

моноаддукта 9b (около 10% по данным ЯМР), но эта примесь не повлияла на его дальнейшие 

превращения. Следует отметить, что получение бис-аддуктов возможно только в случае 

использования 3-цианохромонов 8, в то время как циклоприсоединение с участием хромонов 5 

останавливается на стадии моноаддуктов или приводит к неидентифицируемой смеси. 

Циклоприсоединение по карбонильной группе протекало стереоселективно по менее 

стерически затрудненной поверхности бензопиранопирролидинов 9, с образованием 

оксазолидинов 10 с R*-конфигурацией при С-9. Такая конфигурация является подходящей для 

последующей циклизации с участием цианогруппы. Наиболее явным свидетельством в пользу 

стереохимии соединений 10 являются данные 1
Н ЯМР спектроскопии, представленные на рис. 

2.4. Как можно увидеть из приведенных данных, атомы Н при C-3 и C-4' легко различимы 

благодаря дезэкранирующему эффекту цианогруппы при C-9a. Следует отметить, что 

цианогруппа ведет себя аналогично карбоксиметильной группе и распространяет 

дезэкранирующий эффект на 1,2- и 1,3-цис-атомы водорода [111-113]. Так, химические сдвиги 
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сигналов атомов Ha-3 и Hb-3, также как и Ha-4' и Hb-4' согласуются с приведенной 

стереохимической конфигурацией при C-9 (он же C-5'). В противном случае, сигналы атомов 

водорода при C-4' должны были бы иметь химические сдвиги в районе 2.5 м.д. 

Примечательным является и тот факт, что сигналы протонов бензольного кольца бис-аддуктов 

10 несколько смещены в сильное поле по сравнению с соответствующими сигналами в спектрах 

моноаддуктов. 

 

Рисунок 2.4. Химические сдвиги 1H ЯМР соединений 9a и 10a (CDCl3) 

 

Дополнительным подтверждением структуры бис-аддуктов 10 является наличие в ИК-

спектре этих соединений полосы поглощения цианогруппы (≈2240 см–1) и отсутствие полос 

поглощения в области 1600–1700 см–1. Все эти данные, на наш взгляд, убедительно 

свидетельствуют о том, что первичное циклоприсоединение протекает по двойной связи С2=С3 

хромоновой системы, а вторичное – по кето-группе, с образованием спиро-оксазолидинов 10 

предложенного нами строения. Возможных продуктов присоединения азометин-илида по 

цианогруппе замечено не было. 

В масс-спектрах моноаддуктов 9 наиболее интенсивным является пик с m/z 57, 

соответствующий, вероятно, катион-радикалу, возникающему при ретро-реакции 

циклоприсоединения. Второй по интенсивности пик (m/z 42) мы относим к 

диметиленаммониевому катиону, образующемуся при его деметилировании. Пик 

молекулярного иона имеет небольшую относительную интенсивность (2%). Масс-спектр и 

предполагаемые структуры некоторых осколков, наблюдаемых в масс-спектре соединения 9с, 

приведены на рис. 2.5 и схеме 2.7. 
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Рисунок 2.5. Масс-спектр (ЭУ) пирролидинохроманона 9с  

 

Схема 2.7 

 

 

В масс-спектре бис-аддукта 10с (рис. 2.6) максимальной интенсивностью обладают пики с 

теми же значениями m/z 42 и 57; молекулярный ион, вероятно, вследствие большего числа 

вариантов расщепления молекулы, имеет очень малую интенсивность. Как и в спектре 

моноаддукта, наблюдается пик иона [М-29]+, образующегося при элиминировании HCN (схема 

2.8). 
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Рисунок 2.6. Масс-спектр (ЭУ) бис-аддукта 10с 

 

Схема 2.8 
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2.1.3. Перегруппировки бис-аддуктов хромон-3-карбонитрила и нестабилизированных 

азометин-илидов 

 

Ввиду того, что бис-аддукты 10 содержат оксазолидиновый цикл, который можно 

рассматривать как скрытый вторичный амин [99, 101, 114, 115], представляло интерес изучение 

реакционной способности этих веществ. Мы предположили, что раскрытие оксазолидинового 

кольца и удаление полуаминальной метиленовой группы в продуктах 10 приведет к 

интермедиатам I, имеющим вторичную аминогруппу. Последние могут претерпевать 
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внутримолекулярное нуклеофильное присоединение группы NHMe по цианогруппе, 

приводящее к замещенным 1-бензопирано[2,3-c:3,4-c']дипирролидинам 12. Действительно, 

нагревание соединений 10a–c в 6М HCl при 60 °С в течение 5 мин и последующая 

нейтрализация карбонатом натрия привели к образованию гидрокарбонатов амидинов 11a–c с 

хорошими выходами (схема 2.9). При обработке соединений 11 разбавленной щелочью с 

близким к количественному выходом образуются амидины 12. Эти соединения также можно 

получить напрямую из 3-цианохромонов 8, используя большой избыток саркозина и 

параформальдегида и обрабатывая реакционную смесь сначала 6М HCl, а затем 5% KOH. 

Интересно, что амиды, продукты возможного гидролиза иминной группы амидинов 12, не 

образуются даже при нагревании в водных AcOH, AcOH/HCl или HCl. Относительная 

конфигурация трех смежных центров асимметрии в соединениях 11 и 12 диктуется 

конфигурацией бис-аддуктов 10 и не противоречит известной тенденции к образованию цис-

сочленения при спиро-углеродном атоме [116]. 

Схема 2.9 

 

(i) 6M HCl, 60 °C, 5 мин, Na2CO3; (ii) разб. KOH. 

 

Таблица 2.3. Выходы
a соединений 9, 11 и 12. 

R 9·HCl Выходb (%) 11 Выход
c (%) 12 Выход

c (%) 
H a 62 a 46 a 85 

Me b 42 b 39 b 37 
Cl c 55 c 69 c 63 

 

a Соединения 10 получены с почти количественным выходом. 
b Выход гидрохлорида. 
c Выход, рассчитанный исходя из хромона 8.  
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В спектрах ЯМР 1Н две метильные группы амидинов 12 резонируют при 2.27–2.32 и 2.87–

2.94 м.д. (рис. 2.7). В сильном поле также имеются сигналы неэквивалентных протонов трех 

метиленовых групп; протоны одной из них попадают в область действия конуса 

дезэкранирования иминной группы, что приводит к значительной разности их химических 

сдвигов (∆δ составляет 0.2–0.4 м.д.). Сигналы протонов бензольного кольца амидинов 12, также 

как и бис-аддуктов 10, смещены в сильное поле по сравнению с соответствующими сигналами в 

спектрах моноаддуктов 6, что говорит об отсутствии среди заместителей акцепторных групп. 

 

 

Рисунок 2.7. Спектр ЯМР 1
Н амидина 12a, продукта перегруппировки бис-аддукта 3-

цианохромона и азометин-илида А. 

 

Фрагментация амидинов 12 имеет довольно сложный характер (рис. 2.8). Наряду с пиками 

ионов [M]+, [M-1]+ и продуктов ретро-реакции, в масс-спектре амидина 12а имеется еще 

несколько интенсивных пиков ионов, для которых мы предложили структуры, приведенные на 

схеме 2.10. 

В целом, на наш взгляд, совокупность представленных данных убедительно подтверждает 

соответствие структуры продуктов, полученных при обработке спиро-оксазолидинов 10 

соляной кислотой, предложенным структурам амидинов 12. 



 56 

 

Рисунок 2.8. Масс-спектр (ЭУ) амидина 12а  
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В целях исследования возможностей реакции двойного [3+2] циклоприсоединения, мы 

решили использовать другой вид азометин-илидов. Для этой цели был синтезирован N-бензил-

N-(метоксиметил)-N-[(триметилсилил)метил]амин 13 (кремнийорганический илидоген), 

который, как известно [99-101], в присутствии фторид-ионов или трифторуксусной кислоты 

разлагается с образованием азометин-илида C (схема 2.11). 
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Схема 2.11 

 

Установлено, что 3-цианохромоны 8a–c реагируют с нестабилизированным азометин-

илидом С, полученным десилилированием N-бензил-N-(метоксиметил)-N-[(триметил-

силил)метил]амина (1.2 экв.) при комнатной температуре в присутствии каталитического 

количества трифторуксусной кислоты в дихлорметане с образованием 1-бензопирано[2,3-

c]пирролидинов 14a–c (схема 2.12) с выходами от умеренных до хороших. В этих условиях 

реакция останавливается на стадии моноаддуктов. 

Схема 2.12 

 

Реагенты и условия: (i) Me3SiCH2N(CH2OMe)Bn (1.2 экв.), TFA (0.7 экв.), 

СH2Cl2, 0 °C → RT, 24 ч; (ii) 1) Me3SiCH2N(CH2OMe)Bn (4.0 экв.), 

TFA (1.2 экв.), СH2Cl2, 0 °C → RT, 12 ч; 2) 6M HCl, 60 °C → RT, 24 ч; 

3) разб. NaOH.  

 

Оказалось, что к тем же моноаддуктам 14 приводит и кипячение в бензоле цианохромонов 

с N-бензилглицином (1 экв.) и формальдегидом (1.5 экв.) в качестве источников азометин-илида 

С (схема 2.13). 

Схема 2.13 
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Была также предпринята попытка оптимизировать условия для проведения двойного 

циклоприсоединения, раскрытия оксазолидинового кольца и перегруппировки в 

однореакторном процессе, поскольку это позволило бы избежать стадий выделения и очистки 

промежуточных продуктов. Мы обнаружили, что тетрациклы 16a–c могут быть получены по 

реакции цианохромонов 8a–c с избытком N-бензил-N-(метоксиметил)-N-

[(триметилсилил)метил]амина 13 (4 экв.), протекающей в тех же условиях с последующей 

обработкой HCl и NaOH. 

Таблица 2.4. Выходы соединений 14 и 16. 

R 14·HCl Выходa (%) 16 Выход
b (%) 

H a 52 a 73 
Me b 33 b 34 
Cl c 51 c 72 

a Выход гидрохлорида. 
b Выход, рассчитанный исходя из хромона 8. 

 

Соединения 16a–c также представляли из себя индивидуальные диастереомеры. 

Предлагаемые структуры стабильных в кислых и щелочных условиях соединений 14 и 16 были 

подтверждены данными элементного анализа, а также 1
Н и 13

С ЯМР спектрами. В 1
Н ЯМР 

спектре 2-бензил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонитрила 14a 

наблюдается сходный со спектрами моноаддуктов 6 набор сигналов; вместо синглета 

метильной группы имеется АВ-система диастереотопных бензильных протонов при 3.79 м.д. 

Фенильные протоны проявляются в виде мультиплета при 7.23–7.33 м.д. (рис. 2.9). 

 

 

Рисунок 2.9. Спектр 1Н ЯМР моноаддукта 14а из 3-цианохромона 8а и азометин-илида С.  
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Структура амидинов 16 также подтверждена спектроскопическими исследованиями. Так, 

сигналы ароматических протонов двух бензильных заместителей и Н-11 в 1
Н ЯМР спектре 

амидина 16b проявляются в виде мультиплета с δ 7.18–7.31 (рис. 2.10). В сильном поле, помимо 

трех пар дублетов изолированных метиленовых групп, имеются три уширенных сигнала 

протонов H-6a и H-6. Уширение, которого не наблюдалось в спектрах амидинов 12 и 

моноаддуктов 14, вероятно, связано с бензильной группой, пространственное положение 

которой в данном случае ограничено (в сравнении с моноаддуктами 14) присутствием второго 

пирролидинового цикла. Действительно, при записи спектра ЯМР амидинов 16 в условиях 

повышенной температуры (60° С) бензильная группа становится более подвижной, при этом 

уширение сигналов исчезает и наблюдаются три разрешенных дублета дублетов. 

 

Рисунок 2.10. Спектр 1
Н ЯМР амидина 16b, продукта перегруппировки бис-аддукта 3-циано-

хромона 8b и азометин-илида из кремнийорганического илидогена 13, снятый при комнатной 

температуре. 

 

Возможные структуры некоторых продуктов фрагментации амидина 16а представлены на 

схеме 2.14. Как и следовало ожидать, в его масс-спектре (рис. 2.11) наиболее интенсивным 

является пик с m/z 91, соответствующий бензильному катиону (и находящемуся с ним в 

равновесии катиону тропилия). Большой интенсивностью обладает и пик остаточного 

фрагмента, монодебензилированного амидина ([M-91]+). Один из наиболее интенсивных пиков 



 60 

дает фрагмент с m/z 290, который мы относим к амидиниевому катиону по аналогии с пиком с 

m/z 138 в масс-спектре амидина 12а. 

 

Рисунок 2.11. Масс-спектр (ЭУ) амидина 16a. 
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2.1.4. Другие реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения в хромоновом ряду 

 

В продолжение изучения реакций циклоприсоединения по связи 2,3 хромонов мы 

исследовали взаимодействие 2-трифторметилхромона 5b и 3-цианохромона 8a с такими 

1,3-диполями, как стабилизированные азометин-илиды, нитрилоксиды и фенацилпиридиниевые 

илиды. 

Для синтеза стабилизированных азометин-илидов мы использовали α-аминокислоты 

саркозин и пролин, а в качестве карбонильных соединений выступали изатин и нингидрин 

(схема 2.15). Однако, при тех же условиях реакции (кипячение в бензоле) со 

стабилизированными азометин-илидами нам не удалось получить продуктов 

циклоприсоединения. Использование заранее приготовленных стабилизированных азометин-

илидов (некоторые из них могут быть выделены в свободном виде [117]) также не привело к 

положительным результатам, поскольку во всех случаях наблюдалось осмоление реакционной 

массы. 

Схема 2.15 

 

 

Реакция цианохромона 8a с бензонитрилоксидом протекала с конверсией около 30% и 

образованием продукта, который мы идентифицировали как оксадиазол 18, образующийся в 

результате циклоприсоединения по цианогруппе (схема 2.16). В спектре ЯМР 1Н оксадиазола 18 

присутствуют сигналы 9 ароматических протонов: 4 сигнала при 7.75–8.23 м.д. и мультиплет 

фенильных протонов при 7.55–7.60 м.д. Синглет протона Н-2 (9.28 м.д.) находится в более 
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слабом поле относительно соответствующего сигнала цианохромона, что, по всей видимости, 

обусловлено дезэкранирующим эффектом оксадиазольного кольца. Продукты присоединения 

по связи 2,3 цианохромона спектральными методами обнаружены не были. При использовании 

в этой реакции не содержащих цианогруппы хромонов (хромон, 2-трифторметилхромон), они 

возвращались из реакционной среды неизмененными. 

Схема 2.16 

 

Взаимодействие 3-замещенных хромонов с пиридиниевыми фенацилидами, 

образующимися in situ при обработке соответствующих бромидов фенацилпиридиния 

основаниями в безводной среде, впервые описали индийские исследователи [73]. Продукту 

реакции 3-цианохромона 8а и бромида фенацилпиридиния 19 на основании спектральных 

данных и ЭА была приписана структура азирина 20 (схема 2.17). Образование этого соединения 

предполагает 1,2-нуклеофильное присоединение по цианогруппе, циклизацию и таутомерный 

переход протона к атому азота азиринового цикла. Высокая устойчивость антиароматического 

2-азирина объясняется авторами [73] бόльшими, чем у 1-азирина, возможностями сопряжения 

π-электронной системы. 

Схема 2.17 
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Однако известно, что взаимодействие 3-цианохромонов с N- и С-нуклеофилами 

начинается с атаки атома С-2 с последующим раскрытием γ-пиронового кольца и 

рециклизацией по группам C=O или C≡N [92, 110, 118]. Нуклеофильное 1,2-присоединение по 

цианогруппе обычно не реализуется [110], а реакции с ароматическими аминами [119] и 

метилентрифенилфосфораном (Ph3P=CH2) [120] останавливаются на стадии открытых 

продуктов 1,4-нуклеофильного присоединения 21 и 22 (рис. 2.12). 
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Рисунок 2.12. Продукты реакций 3-цианохромона 8а с ароматическими аминами и 

метилентрифенилфосфораном. 

 

Также известно, что илиды фенацилпиридиния реагируют с другими 3-замещенными 

хромонами и кумаринами с образованием индолизинов, продуктов формального 

циклоприсоединения [74]. Поскольку результаты работ, в которых допускалась возможность 

присоединения нуклеофилов по цианогруппе, в дальнейшем не подтвердились [110], а 

устойчивость 1Н-азиринов при комнатной температуре до сих пор не подтверждена [121], 

имеющиеся в литературе данные по синтезу азиринов 20a,b из соответствующих 

3-цианохромонов 8a,b и фенацилида пиридиния [73] представлялись сомнительными и 

требовали проверки. 

Все попытки воспроизведения нами синтеза азиринов 20 по методикам работы Гоша [73] 

приводили к неразделимой смеси продуктов. Применив общую методику для синтеза 

производных индолизина из этой же работы (отличающуюся только тем, что применяется 2 экв. 

карбоната калия вместо 4 экв.), без применения хроматографических методов очистки были 

выделены продукты 23a,b (cхема 2.18). 

Схема 2.18 

 

В 1
Н ЯМР спектре соединения 23a (R=H) имеются сигналы 15 ароматических протонов, 

находящихся при 6.70–9.05 м.д. Особенно характеристичен синглет протона Н-3, необычно 

далеко сдвинутый в слабое поле (δ 7.85 м.д.). Такой сильный дезэкранирующий эффект, 

вероятно, обусловлен в основном влиянием карбонильной группы салицилоильного фрагмента. 

Сильнопольный дублет протона H-6' (δ 7.23 м.д.) указывает на отсутствие внутримолекулярной 

водородной связи в салицилоильном фрагменте, в результате чего это фенильное кольцо 

выходит из плоскости молекулы [119]. В области 9.80–10.80 м.д. наблюдается уширенный 

сигнал фенольного протона. В 1Н ЯМР спектре илида 23b (рис. 2.13) наблюдаются аналогичные 

сигналы и синглет метильной группы при 2.17 м.д. 
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С целью уточнения структуры соединение 23а исследовали методами 2D ЯМР 

спектроскопии, а именно, были проведены COSY, HSQC и HMBC-эксперименты. В спектрах 

COSY (см. Приложение) имеются три группы кросс-пиков, отвечающие наличию в молекуле 

пиридиновой (5H, δ 8.2–9.1), бензольной (5Н, δ 7.4–7.6) и фенольной (4Н, δ 6.7–7.3) спиновых 

систем. Наиболее информативные кросс-пики спектра 2D HMBC в ДМСО-d6: H-6'/С-5, H-3'/С-5, 

H-3/С-5, H-3/С-4, H-3/СN. В ИК спектрах бетаинов 23a,b присутствуют полосы поглощения 

группы C≡N при 2172–2183 см–1 и двух сопряженных C=O групп в области 1608–1580 см–1, что 

свидетельствует об интенсивной делокализации отрицательного заряда (для сравнения: 

1661 см–1 в хромоне 8а и 1614 см–1 в илиде 22 [120]). 

 

Рисунок 2.13. Спектр 1
Н ЯМР 4-циано-5-(2-гидрокси-5-метилфенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-

1-ил)-1-фенилпент-3-ен-2-ида 23b 

 

Механизм образования соединения 23 заключается в нуклеофильной атаке отрицательно 

заряженного углерода фенацилпиридиниевого илида по положению 2 хромоновой системы, 

раскрытии пиронового кольца и миграции протона на фенолятный кислород, в результате чего 

образуется высокостабилизированный илид (схема 2.19). При действии кислот, таких как 

уксусная, предположительно происходит протонирование илидного углерода и протекание 

реакции, обратной синтезу 23. 
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Таким образом, можно с уверенностью отвергнуть предложенную в работе [73] 

2-азириновую структуру, а на основании представленных выше данных ЯМР и элементного 

анализа (наличие 2 атомов азота) исключить возможность образования производных 

индолизина. 

Схема 2.19 
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2.1.5. Некоторые химические свойства бензопиранопирролидинов 

 

Далее, чтобы продемонстрировать возможность бензопиранопирролидинов к 

восстановлению, мы провели реакции соединений 6b и 9a c боргидридом натрия в метаноле 

при комнатной температуре. Как и ожидалось, указанные вещества легко реагируют с NaBH4 c 

образованием продуктов восстановления кето-группы 24 и 25 с выходами 69% и 24%, 

соответственно (схема 2.20). В случае использования 9а реакция протекает с хорошей 

стереоселективностью, и был выделен только один диастереомер (конфигурация 
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образовавшегося при восстановлении стереоцентра не устанавливалась). Восстановление 6b, 

напротив, приводит к двум диастереомерам, разделение которых не проводилось; они были 

выделены в виде смеси гидрохлоридов. 

Схема 2.20 

 
 

 
Рисунок 2.14. Спектр 1Н ЯМР продукта восстановления 25  

 

В целях дальнейшего изучения химических свойств моноаддуктов и ввиду того, что 

цианогруппа является хорошей уходящей группой в условиях элиминирования по механизму 

Е1сb, мы предприняли попытку провести отщепление от аддуктов 9 циановодорода действием 
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сильных оснований. Нагревание бензопиранопирролидина 9а с трет-бутилатом калия в трет-

бутиловом спирте привело к образованию ранее описанного салицилоилпиррола 2 [98]. 

Предполагаемый механизм этой реакции приведен на схеме 2.21. 

Схема 2.21 
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В спектре 1
Н ЯМР пиррола 2 (рис. 2.15) наиболее характерными являются три сигнала с 

КССВ, характерными для протонов пиррольной системы: дублет дублетов c δ 6.40 м.д. (J = 1.8; 

2.5 Гц), триплеты с δ 6.57 и 7.08 м.д. с соответствующими значениями КССВ и синглет 

фенольного гидроксила с δ 11.01 м.д. Экранирование протонов бензольного кольца в 

совокупности с вышеприведенными данными указывает на их принадлежность к фенольному  

 

Рисунок 2.15. Спектр 1Н ЯМР салицилоилпиррола 2, продукта реакции моноаддукта 9а c трет-

бутилатом калия. 
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фрагменту. Хотя нам не удалось выделить этот продукт в чистом виде, совпадение 

характеристик спектра с литературными данными [98], на наш взгляд, убедительно 

свидетельствует в пользу предложенной структуры. 

Таким образом, нам удалось показать, что 2- и 3-замещенные хромоны с 

электроноакцепторными заместителями реагируют с нестабилизированными азометин-илидами 

с образованием нового класса гетероциклических соединений, а именно, 1-бензопирано[2,3-

c]пирролидинов, представляющих интерес с точки зрения их потенциальной биологической 

активности. Нами также был разработан однореакторный синтез структурно близких 

алкалоидам бензопирано[2,3-c:3,4-c']дипирролидинов путем двойного циклоприсоединения к 

доступным 3-цианохромонам. Такие 1,3-диполи, как стабилизированные азометин-илиды, 

нитрилоксиды и фенацилпиридиниевые илиды, оказались менее эффективными в реакциях с 

хромонами. 

 

2.1.6. Квантово-химическое изучение реакции циклоприсоединения азометин-илида из 

саркозина и формальдегида к хромонам 

 

Известно, что азометин-илиды, как правило, вступают в реакции с 

электронодефицитными алкенами и алкинами, поскольку в этом случае разность энергий 

НСМО и ВЗМО невелика [99, 122]. Чтобы оценить реакционную способность хромонов по 

отношению к азометин-илидам, необходимо знать энергии ВЗМО и НСМО этих частиц. 

Литературные данные о квантово-химическом исследовании реакций 

циклоприсоединения с участием нестабилизированных азометин-илидов весьма 

немногочисленны. Наиболее близка к теме данного исследования статья Доминго [123], 

посвященная расчетам геометрии переходного состояния, энергий граничных орбиталей и 

термодинамических параметров реакции циклоприсоединения близкого по структуре 

нестабилизированного азометин-илида к метилпропиолату. Сообщается, что расчет энергии 

активации этой реакции без учета энтропийного фактора дает отрицательное значение (базис 

6-31G(d)), а с учетом последнего составляет всего 4.4 ккал/моль. 

В рамках настоящего исследования проведены квантово-химические расчеты по 

оптимизации геометрии и расчетам энергии граничных орбиталей исходных хромонов 5 и 9, а 

также азометин-илида из саркозина и формальдегида методом DFT B3LYP в базисе 6-31G+(d,p) 

с целью подтверждения зависимости экспериментально найденной реакционной способности 

хромонов в реакциях циклоприсоединения от положения их НСМО. Результаты этих расчетов, 

представленные в таблице 2.5, хорошо согласуются с экспериментальными данными. 
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Действительно, чем меньше расчетная разность энергий НСМО хромона и ВЗМО азометин-

илида, тем более реакционноспособен хромон на практике: по сравнению с незамещенным 

хромоном (2.47 эВ), реакция циклоприсоединения с участием которого идет с ~20% 

конверсией, для всех остальных хромонов, образующих циклоаддукты, разность энергий 

граничных орбиталей есть величина меньшая. НСМО не вступающего в эту реакцию 

2-метилхромона отличается от ВЗМО азометин-илида на 2.62 эВ.  

Единственным примером вещества, экспериментальное поведение которого расходится с 

ожидаемым по результатам расчетов, является флавон. При расчетной разности энергий с 

азометин-илидом в 2.23 эВ, циклоаддукт с его участием экспериментально получен не был. Эти 

данные подкрепляют наше предположение о том, что инертность флавона в этой реакции 

обусловлена стерическими факторами. Следует отметить, что расчет положения НСМО 

моноаддукта 9а указывает на возможность вторичного присоединения азометин-илида 

(разность энергий 2.06 эВ). 

В дополнение к этому, нами произведен расчет ППЭ для реакции азометин-илида из 

саркозина и формальдегида с хромоном 8а. Результаты (рис. 2.16) указывают на затрудненность 

приближения азометин-илида к атому С-3 хромона (вероятно, вследствие электростатических 

взаимодействий с цианогруппой) и минимальный энергетический барьер (0.001 Eh, или 0.6 

ккал/моль) при первоначальном образовании связи с атомом С-2. 

 

Рисунок 2.16. Поверхность потенциальной энергии, рассчитанная для реакции 3-цианохромона 

8a с азометин-илидом из саркозина и формальдегида методом DFT B3LYP в базисе 6-31G+(d,p) 

и состояния, соответствующие некоторым ее точкам 
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Таблица 2.5. Энергии ВЗМО и НСМО хромонов 5 и 8, использованных для реакций 

циклоприсоединения, рассчитанные методом DFT B3LYP в базисе 6-31G+(d,p) 

Исходное вещество Энергия 
ВЗМО, Eh 

Энергия 
НСМО, Eh 

Разность энергий 
НСМО хромона и 
ВЗМО азометин-
илида из саркозина 
(-0.16250 Eh), Eh 

Разность НСМО с 
ВЗМО азометин-
илида из 
саркозина, эВ 

 

-0.25413 -0.07162  0.09088 2.47 

 

-0.27283 -0.09314 0.06936 1.88 

 

-0.25982 -0.07767 0.08483 2.31 

 

-0.24218 -0.07571 0.08679 2.36 

 

-0.25295 -0.08112 0.08138 2.21 

 

-0.26925 -0.09163  0.07087 1.93 

 

-0.26892  -0.09290  0.06960 1.89 

 

-0.25707  -0.09457  0.06793 1.85 

 

-0.24936  -0.06611  0.09639 2.62 

 

-0.24569  -0.08043  0.08207 2.23 

 

-0.24442 -0.08678 0.07572 2.06 
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2.2. Хромон-3-карбоновая кислота и ее амид в реакциях с С- и N-

нуклеофилами 

 

2.2.1. Взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты с индолами 
 

Как уже отмечалось выше, хромон-3-карбоновая кислота и ее амид в реакцию 

циклоприсоединения с нестабилизированными азометин-илидами не вступают. Имея в своих 

руках эти весьма труднодоступные и малоизученные производные хромона, мы изучили их 

реакции с рядом нуклеофильных реагентов. В первую очередь было исследовано 

взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты с индолами. 

Хромоны и индолы являются важными структурными фрагментами многих природных и 

биологически активных веществ. Объединение их в один гетероциклический ансамбль 

представляет несомненный интерес с точки зрения медицинской химии. Несмотря на 

электрофильный характер хромонов и нуклеофильность индолов, в литературе, однако, имеется 

весьма ограниченное число примеров, демонстрирующих их способность реагировать друг с 

другом. Известно, что в реакции с 3-йодхромоном в присутствии K2CO3 в ДМФА индол 

выступает в качестве N-нуклеофила, давая 2-(N-индолил)хромон 26 в смеси с соответствующим 

производным аурона [124]. 3-Формилхромон при нагревании до 90 ºС без растворителя 

присоединяет по альдегидной группе сразу две молекулы индола с образованием 3-(ди(1H-

индол-3-ил)метил)-4H-хромен-4-она 27 [125, 126], в то время как реакция индола с 

3-(трифторацетил)хромоном протекает по атому С-2 с последующим раскрытием пиронового 

кольца и циклизацией в 2-гидрокси-3-(индол-3-илметилиден)-2-(трифторметил)хроман-4-он 28, 

образующийся в виде смеси Z- и E-изомеров [127, 128] (схема 2.22). 

Схема 2.22 
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Поскольку в литературе отсутствуют сведения о взаимодействии индолов с хромон-3-

карбоновой кислотой 29, в настоящей работе мы изучили эту реакцию и получили ряд новых 

индолилхалконов с транс-расположением индолильного и салицилоильного фрагментов. Ранее 

подобные соединения, среди которых обнаружены вещества с высокой противораковой и 

противовоспалительной активностью [129, 130], синтезировали путем конденсации 

ацетофенонов с 3-формилиндолами [131-134]. 

Мы нашли, что при кипячении кислоты 29 с индолами 30a–e в этаноле (1 ч) и 

последующем выдерживании смеси при комнатной температуре в течение одних суток с 

выходами 27–60% образуются транс-индолилхалконы 31a–e, из которых первые два 

соединения были описаны ранее [131, 132]. Реакция протекает по механизму нуклеофильного 

1,4-присоединения по атому С-2 хромона с последующим раскрытием пиронового кольца и 

декарбоксилированием (схема 2.23). Индолы в этой некаталитической реакции выступают в 

роли С-нуклеофилов независимо от наличия заместителя при атоме азота. 2-Фенилиндол в 

реакцию с кислотой 29 не вступает и возвращается в неизменном виде. Следует отметить, что 

амид хромон-3-карбоновой кислоты и 3-цианохромон также не вступают в реакцию с индолами 

в указанных условиях. 

Схема 2.23 

 

Таблица 2.6. Синтез транс-индолилхалконов 31a–e 

Продукт R1 R2 R3 Выход, % 

31a H H H 27 

31b Me H Н 42 

31c Et Н Н 45 

31d H Me H 51 

31e Н Me MeО 60 
 

Соединения 31a–e, мелкокристаллические вещества желтого или оранжевого цвета, были 

получены в виде одного изомера с транс-расположением заместителей, о чем свидетельствует 

большая величина вицинальной КССВ (J = 15.0–15.3 Гц) между атомами α-Н (7.56–7.72 м.д.) и 

β-Н (8.20–8.27 м.д.); фенольный протон участвует в образовании внутримолекулярной 
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водородной связи и наблюдается в растворе CDCl3 при 13.20–13.35 м.д., а сигнал 

карбонильного углеродного атома – при 193.6–193.8 м.д. Сигналы протонов соединения 31а в 

спектре ЯМР 1Н представлены на рис. 2.17. 

 

Рисунок 2.17. Спектр ЯМР 1Н индолилхалкона 31а 

 

В отличие от хромон-3-карбоновой кислоты 29 незамещенный хромон 5g оказался менее 

реакционноспособным соединением и не реагировал с индолами в описанных выше условиях. 

Однако, при выдерживании раствора хромона 5g и индола (2 экв.) в этаноле в присутствии 

MeSO3H при –18 ºС в течение 1 месяца с выходом 11% удалось выделить бис-индолильное 

производное 32 (схема 2.24). 

Схема 2.24 
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В спектре ЯМР 1
Н продукта 32 (рис. 2.18) в сильном поле находятся дублет метиленовой 

группы и триплет метинового протона с одинаковой КССВ (7.1 Гц). В слабом поле видны пики, 

характерные для фенольных протонов (наиболее сильнопольный с δ 6.82 м.д.), а также хорошо 

разрешившиеся пики протонов индольной системы, имеющие удвоенную интенсивность. 

Очевидно, что метансульфокислота активирует хромон за счет образования хромилиевого 

катиона и тем самым способствует атаке атома С-2 индолом, которая сопровождается 

раскрытием пиронового цикла и присоединением второй молекулы индола. При этом нельзя 

исключить и альтернативный путь, при котором хромон под действием воды раскрывается в 

ω-формил-2-гидроксиацетофенон, реагирующий далее с двумя молекулами индола по СНО 

группе с образованием соединения 32. Судя по всему, это превращение имеет скорее 

теоретическое, чем практическое значение, так как интересен сам факт осуществления реакции 

между давно полученными и хорошо изученными важнейшими молекулами хромона и индола. 

 

Рисунок 2.18. Спектр 1Н ЯМР 1-(2-гидроксифенил)-3,3-ди(1H-индол-3-ил)пропан-1-она 32 

 

Наблюдаемое различие в реакционной способности хромонов 29 и 5g связано, по-

видимому, с присутствием в положении 3 соединения 29 электроноакцепторной CО2Н-группы, 

которая увеличивает электрофильность атома С-2 пиронового кольца по отношению к индолам 

и открывает благодаря этому новый путь к синтезу индолилхалконов. В данной реакции как 

хромон-3-карбоновая кислота, так и сам хромон, выступают в роли синтетического эквивалента 

ω-формил-2-гидроксиацетофенона. 
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Таким образом, взаимодействие индолов с хромон-3-карбоновой кислотой, 

представляющее собой ее новое свойство, может служить еще одним методом получения 

транс-индолилхалконов, интересных с точки зрения их высокой биологической активности. 

 

2.2.2. Взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты с гидразидом циануксусной 

кислоты 
 

Наличие электроноакцепторной группы (R = CHO, COR, CN) в положении 3 хромоновой 

системы кардинальным образом меняет реакционную способность γ-пиронового кольца. Из 

трех возможных направлений нуклеофильной атаки (атомы С-2, С-4, заместитель R) в этом 

ряду соединений чаще всего реализуется сопряженное присоединение по С-2, которое обычно 

сопровождается раскрытием пиронового цикла и рециклизациями с участием фенольного атома 

кислорода или второго нуклеофильного центра реагента [135-137]. Все это обусловливает 

богатые синтетические возможности 3-замещенных хромонов, но затрудняет установление 

места первоначальной атаки и направления последующей рециклизации. В связи с этим 

вопросы региохимии конечных продуктов, образующихся из 3-R-хромонов, имеют 

приоритетное значение [110, 138]. 

В работе Ибрагима [42] для продукта взаимодействия кислоты 29 с гидразидом 

циануксусной кислоты из двух обсуждаемых структур 33 и 34 на основании спектра ЯМР 1
Н 

предпочтение было отдано весьма сомнительной 1,2-диазепиновой структуре 34 с 

енолизированным амидным карбонилом (схема 2.25).  

Схема 2.25 

 

 

Повторив эту реакцию в описанных условиях (кипячение в EtOH в присутствии NaOEt в 

течение 2 ч), мы выделили с выходом 62% соединение, которое по своим спектральным 
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характеристикам и данным элементного анализа соответствовало продукту, описанному 

Ибрагимом [42]. Это же соединение было получено нами и из незамещенного хромона 5g, что 

указывало на декарбоксилирование кислоты 29 в ходе реакции и участие ее в виде 

синтетического эквивалента ω-формил-2-гидроксиацетофенона. Полученному продукту мы 

приписали строение пиразоло[3,4-b]пиридина 35 (сигналы его протонов в 1
Н ЯМР приведены 

на рис. 2.19), в пользу которого говорит сравнение спектров 1
Н ЯМР этого соединения и его 

близкого аналога, 2-(2-гидроксифенил)-7,7-диметил-7,8-дигидрохинолин-5(6Н)-она 36 [139], 

записанных в ДМСО-d6 (рис. 2.20), а также отсутствие в ИК спектре полосы поглощения 

цианогруппы в области 2200–2250 см–1. Кроме того, из литературы известно, что 

β-кетоальдегиды [140], β-дикетоны [141] и изофлавоны [142] при взаимодействии с гидразидом 

циануксусной кислоты или его циклической формой, 5-амино-1H-пиразол-3(2H)-оном, также 

дают пиразоло[3,4-b]пиридины. 

 

 

Рисунок 2.19. Спектр ЯМР 1Н пиразолопиридина 35, продукта реакции гидразида циануксусной 

кислоты с хромон-3-карбоновой кислотой 
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Вероятный механизм реакции включает в себя нуклеофильное присоединение 

метиленактивного гидразида по атому С-2 хромонов 5g и 29 с последующим раскрытием 

пиронового кольца, декарбоксилированием (в случае 29) и тандемной циклизацией в 

пиразолопиридин 35, при которой карбонильная группа хромона атакуется атомом азота не 

гидразино, а нитрильной группы (схема 2.25). 

N N
H
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O

O
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N

O
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O
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H H
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Рисунок 2.20. Структуры и химические сдвиги в ЯМР 1
Н наиболее характеристичных протонов 

пиразолопиридина 35 и дигидрохинолинона 36 

 

Интересно, что в описанных выше условиях (NaOEt, EtOH, кипячение, 2 ч) гидразид 

циануксусной кислоты при взаимодействии с 3-формилхромоном 1 выступает в роли гидразина 

и дает известный [143] салицилоилпиразол 37 с выходом 37%. Отметим, что в присутствии 

каталитического количества п-толуолсульфокислоты в этаноле при 60 ºС эта реакция 

останавливается на стадии гидразона 38 [144] (схема 2.26). 

Схема 2.26 
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2.2.3. Взаимодействие амида хромон-3-карбоновой кислоты с гидразидом циануксусной 

кислоты 

 

Реакция 3-карбамоилхромонов 39a–c с гидразидом циануксусной кислоты ранее не 

изучалась. Нами установлено, что, в отличие от кислоты 29, амиды 39a–c реагируют с 

цианацетогидразидом в аналогичных условиях совершенно иначе, давая ранее не описанные 1-

амино-2,5-диоксо-2,5-дигидро-1Н-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрилы 40a–c c выходами 

50–67% (с 6-нитрохромон-3-карбоксамидом 39d соответствующий продукт выделить не 

удалось). Мы полагаем, что первоначально образующийся интермедиат Z-А с Z-конфигурацией 

двойной связи через биполярный интермедиат В изомеризуется в E-A, который благодаря 

сближенному расположению реакционных центров циклизуется в кумариновое производное 40 

с выделением молекул воды и аммиака (схема 2.27). Эта изомеризация происходит быстрее, 

чем взаимодействие между амино и цианогруппами интермедиата Z-A, так как образование 

продукта 41 не наблюдалось. 

Схема 2.27 
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Учитывая тот факт, что 3-карбамоилхромоны 39 являются скрытой формой 4-гидрокси-3-

формилкумарина (17), нельзя исключить протекания реакции и по атому С-4, в результате чего 

после циклизации по формильной группе образовалось бы соединение со структурой 42. Для 

того чтобы обоснованно исключить региоизомерную структуру 42, для одного из полученных 

продуктов (R = Me) нами были выполнены 2D ЯМР эксперименты 1H–13C HSQC и HMBC. 

Наиболее информативными кросс-пиками спектра 1H–13C HMBC являются пики Н-4/СN (рис. 

2.21), H-4/C-10b, H-4/C-5, H-4/C-2, NH2/С-10b, NH2/С-2. Кроме того, в спектре 2D 1H–15N 

HMBC (см. Приложение 1) отсутствуют кросс-пики атома Н-4 с атомами азота. На основании 

этих данных структура 42 была исключена. 

 

Рисунок 2.21. Фрагмент 1H–13C HMBC спектра соединения 40b. 

 

В спектрах 1
Н ЯМР хромено[4,3-b]пиридинов 40a–c обращает на себя внимание сигнал 

протона Н-10, находящийся в необычно слабом поле (δ 9.62–9.90 м.д.), что, вероятно, связано с 

дезэкранированием его ангулярно сочлененным ароматическим фрагментом [145] (рис. 2.22). 

Ближайшим аналогом описанной реакции является синтез 1-амино-3-циано-8-фтор-1,2-

дигидро-2-оксо[1,2]бензоксатиино[4,3-b]пиридин-5,5-диоксида из фенил 7-фторхромон-3-

сульфоната и цианацетогидразида [146]. 

Таким образом, реакции гидразида циануксусной кислоты с 3-R-хромонами 1, 5g, 29 и 39 

(R = CHO, Н, CO2H, CONH2) в присутствии NaOEt в кипящем EtOH в зависимости от природы 

заместителя R протекают по-разному и дают три типа продуктов. При этом сам гидразид 
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выступает либо как 1,3-C,N-бинуклеофил с участием атома азота гидразино или нитрильной 

группы, либо как источник гидразина. 

 

 

Рисунок 2.22. Спектр 1
Н ЯМР соединения 40а, продукта реакции амида хромон-3-карбоновой 

кислоты 39 и гидразида циануксусной кислоты 

 

2.2.4 Взаимодействие амида хромон-3-карбоновой кислоты с цианацетамидами 

 

Ранее было показано, что хромон 5g и хромон-3-карбоновая кислота 29 при 

взаимодействии с цианацетамидом в кипящем этаноле в присутствии NaOEt выступают в роли 

скрытого ω-формил-2-гидроксиацетофенона, давая 6-(2-гидроксифенил)-3-циано-2-пиридон 43 

[42, 147]. Присутствие в положении 3 хромона электроноакцепторной карбоксильной группы 

повышает лишь электрофильность атома С-2, с атаки которого и начинается взаимодействие с 

нуклеофилами, а сама она участия в этих реакциях не принимает. Ранее обсуждалось (см. гл. 

2.2.2), что в реакции незамещенного хромона 5g и хромон-3-карбоновой кислоты 29 с 

гидразидом циануксусной кислоты в тех же условиях образуется 6-(2-гидроксифенил)-1H-

пиразоло[3,4-b]пиридин-3(2H)-он 35, а хромон-3-карбоксамид 39 в той же реакции и в 

аналогичных условиях, ведет себя как синтетический эквивалент 4-гидрокси-3-

формилкумарина, и дает 1-амино-2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-хромено[3,4-b]пиридин-3-

карбонитрил 40 (схема 2.28).  
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Схема 2.28 

 

 

Сведения о взаимодействии 3-карбамоилхромона 39 с амидами циануксусной кислоты до 

последнего времени отсутствовали. Только в 2013 г. появилось сообщение о получении 

2-амино-5-(2-гидроксибензоил)-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамида 44 по реакции 

хромона 39a с цианацетамидом в этаноле при кипячении в присутствии пиперидина [18]. 

Однако ЯМР 1
Н спектр этого продукта был описан не полностью (отсутствовали 

сильнопольные сигналы протонов Н-3' и Н-5' салицилоильного фрагмента в области 6.8–

6.9 м.д.), что вызывало сомнение в правильности структуры 44 и побудило нас более подробно 

исследовать эту реакцию. 

Нами установлено, что 3-карбамоилхромон 39a и ранее неописанные 6-замещенные 

3-карбамоилхромоны 39b,c вступают в реакцию с цианацетамидом и N-метилцианацетамидом в 

присутствии NaOEt (1.2 экв.) при кипячении в этаноле в течение 2 ч и действительно дают 

2-амино-5-(2-гидроксиароил)-6-оксо-1,6-дигидро-пиридин-3-карбоксамиды 44a–f с выходами 

50–88% (схема 2.29, таблица 2.7). Строение полученных продуктов установлено на основании 

данных элементного анализа, ИК, ЯМР 1
Н и 13

С спектров. Следует отметить, что при 

проведении этой реакции в абсолютном этаноле в присутствии пиперидина, как указывалось в 

работе [18], нам удалось выделить только исходный хромон 39а. 

Реакция между 3-карбамоилхромонами 39 и цианацетамидами включает в себя 

присоединение метиленактивной молекулы амида по атому С-2 хромона с последующим 

раскрытием пиронового кольца в интермедиат А c Z-конфигурацией двойной связи, который за 

счет сближенных амино и цианогрупп циклизуется в интермедиат B, представляющий собой 

таутомерную форму 2-пиридона 44. Изменение в направлении внутримолекулярной 

циклизации при переходе от амидов к гидразиду связано, по-видимому, с быстрой 
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изомеризацией интермедиата Z-А в E-A (см. схему 2.27), в котором взаимное расположение 

соответствующих реакционных центров способствует циклизации в интермедиат С и 

образованию кумарина 40. Отметим также, что в отличие от реакции с гидразидом 

циануксусной кислоты, которая ведет к потере молекул аммиака и воды, взаимодействие с 

цианацетамидами представляет собой атом-экономный синтез полифункциональных 

2-пиридонов и может рассматриваться как [4+2] аннелирование между 1,4- и 1,2-амбифилами, 

содержащими как нуклеофильные, так и электрофильные центры. 

Схема 2.29 
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Таблица 2.7. Синтез 2-пиридонов 44a–f 

Хромон Продукт R1 R2 Выход, 
39a 44a H H 74 

39b 44b Me H 74 

39c 44c Cl H 88 

39a 44d H Me 50 

39b 44e Me Me 72 

39c 44f Cl Me 53 
 

Наличие салицилоильного фрагмента в пиридонах 44 хорошо согласуется с данными ЯМР 
1
Н (протоны Н-3' и Н-5' при δ 6.76–6.88 м.д.; рис. 2.23) и ЯМР 13

С спектров (С=О группа при 

δ 191.3–195.2 м.д.). Пиридоновый протон Н-4 проявляется при δ 8.21–8.30 м.д., а две NH2 

группы соединений 44a–c – в виде сильно уширенного сигнала в области δ 6.5–8.5 м.д.; при 

90 ºС они выглядят как два отчетливых синглета при δ 7.0 и 8.0 м.д. Кроме того, в спектрах 
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ЯМР 13
С этих соединений в области δ 155.3–166.7 м.д. наблюдаются четыре пика, что в 

совокупности с другими данными подтверждает предложенную структуру 44. 

 

Рисунок 2.23. Спектр 1Н ЯМР пиридона 44d 

 

Таким образом, реакция хромон-3-карбоксамидов с цианацетамидами является удобным 

методом синтеза новых производных никотинамида, представляющих интерес для получения 

более сложных соединений этого ряда с потенциальной биологической активностью и другими 

полезными свойствами. 
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3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Спектры ЯМР 1
Н и 13

С записаны на спектрометрах Bruker DRX-400 (рабочие частоты 400 

и 100 МГц соответственно) и Bruker AVANCE-500 (500 MГц и 126 MГц), растворители – 

ДМСО-d6 и CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. ИК спектры зарегистрированы на приборе 

Perkin-Elmer Spectrum BX-II и Nicolet 6700 с использованием приставки нарушенного полного 

внутреннего отражения (НПВО). Элементный анализ выполнен сотрудниками группы 

элементного анализа Института органического синтеза УрО РАН. Температуры плавления 

определены на приборе SMP40. Растворители подготовлены по общепринятым методикам. 

Бромиды фенацилпиридиния синтезировали из α-бромацетофенона и пиридина [148]. 

Гидразид циануксусной кислоты был получен из циануксусного эфира и гидразина [149]. 

Аминовинилкетон ((E)-3-(диметиламино)-1-(2-гидроксифенил)пропен-2-он-1) для синтеза 

хромона и 3-бромхромона получали по методике из работы [150]. Кремнийорганический 

илидоген (N-бензил-1-метокси-N-((триметилсилил)метил)метанамин) был синтезирован в две 

стадии из бензиламина, триметилхлорметилсилана, формальдегида и метанола [151]. 

3-Формилхромон был получен по реакции Вильсмайера-Хаака [152]; 3-цианохромон 

синтезировали в соответствии с методикой [153]; хромон-3-карбоновая кислота и ее амид были 

получены по методикам [20]; 6-метилхромон-3-карбоксамид и 6-хлорхромон-3-карбоксамид 

ранее описаны не были. Хромон [154] и 3-бромхромон [155] получали из аминовинилкетона. 

3-(Пиперидин-1-карбонил)хромон и метиловый эфир хромон-3-карбоновой кислоты получали 

через хлорангидрид по методике из работы [24]. Этиловый эфир хромон-2-карбоновой кислоты 

синтезировали по известной методике [156]. 2-Трифторметилхромон и 

1,1,2,2-тетрафторэтилхромон получали, как указано в работе [157]. 

Квантовые расчеты выполнены с использованием программного пакета GAMESS/Firefly 

[158, 159]. 

 

Общая методика синтеза бензопиранопирролидинов 6 

Смесь соответствующего хромона (1.5 ммоль), мелкорастертых саркозина (0.134 г, 1.5 

ммоль) и параформа (0.069 г, 2.3 ммоль) кипятили при перемешивании в сухом бензоле (15 мл) 

с насадкой Дина-Старка и обратным холодильником в течение 4 ч. После охлаждения смесь 

фильтровали от твердых частиц, а полученный в результате раствор упаривали под вакуумом. 

Получившееся таким образом масло переводили в гидрохлорид действием смеси 

изопропилового спирта (0.10 г, 1.67 ммоль) и ацетилхлорида (0.12 г, 1.58 ммоль) в сухом 

толуоле или в гидрооксалат действием щавелевой кислоты в горячем ацетоне (2.5 мл). 

Выпадающие осадки фильтровали, промывали ацетоном и высушивали при 90–95 ºС. 
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Этил 2-метил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-3a-карбоксилата 

гидрохлорид (6a). Выход 89% (419 мг). Бежевый порошок, т. пл. 134–

137 °C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание), δ, м.д., (J, Гц): 

1.20 (т, J = 7.1 Гц, 3H, Me), 2.48 (с, 3H, Me), 3.08 (т, J = 8.9 Гц, 1Н, Ha-

1), 3.21 (д, J = 11.1 Гц, 1H, Ha-3), 3.25 (т, J = 8.9 Гц, 1H, Hb-1), 3.41 (д, J 

= 11.1 Гц, 1H, Hb-3), 3.61 (т, J = 8.9 Гц, 1H, H-9a), 4.17 (к.д, J = 10.2, 7.1 Гц, 1H, СНHО), 4.19 

(к.д, J = 10.2, 7.1 Гц, 1H, СНHO), 7.05 (т.д, J = 7.6, 0.9 Гц, 1H, H-7), 7.07 (д, J = 8.2 Гц, 1H, H-5), 

7.52 (д.д.д, J = 8.5, 7.3, 1.7 Гц, 1H, H-6), 7.83 (д.д, J = 7.8, 1.7 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13C (100 

MГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 14.1, 42.0, 50.2, 55.6, 62.7, 63.1, 87.9, 118.85, 118.88, 123.6, 127.0, 137.9, 

158.9, 166.9, 187.2. ИК спектр, ν, см-1: 2959, 2500–2200, 1735, 1689, 1607, 1581, 1461, 1371, 1327, 

1289. Найдено, %: C, 56.95; H, 6.08; N, 4.81. C15H17NO4·HCl·0.25H2O. Вычислено, %: C, 56.97; 

H, 5.90; N, 4.43.  

2-Метил-3a-трифторметил-1,2,3,3a-тетрагидрохромено[2,3-c]пиррол-9(9aH)-она гидро-

оксалат (6b). Выход 63% (276 мг). Белый порошок, т. пл. 162–163 °C. 

Спектр ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6) δ, м.д., (J, Гц): 2.32 (с, 3H, Me), 

3.02 (т, J = 8.9 Гц, 1H, Ha-1), 3.12 (д.д, J = 9.4, 6.0 Гц, 1H, Hb-1), 3.15 (д, J 

= 11.4 Гц, 1H, Ha-3), 3.19 (д, J = 11.4 Гц, 1H, Hb-3), 3.56 (д.д, J = 8.3, 6.0 

Гц, 1H, H-9a), 7.14 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.19 (т.д, J = 7.6, 0.8 Гц, 1H, H-7), 7.68 (д.д.д, J = 8.5, 

7.4, 1.7 Гц, 1H, H-6), 7.76 (д.д, J = 7.8, 1.8 Гц, 1H, H-8). Спектр ЯМР 13C (100 MГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д.: 41.2, 47.7, 58.8, 63.3, 86.8 (к, 2JC,F = 29.5 Гц, C-3a), 118.1, 118.5, 123.5, 124.7 (к, 1JC,F = 284.6 

Гц, CF3), 126.8, 137.9, 158.5, 162.8, 188.6. ИК спектр, ν, см-1: 1691, 1610, 1585, 1462, 1344, 1311, 

1213, 1179, 1129, 1039. Найдено, %: C, 49.18; H, 3.93; N, 4.10.  C13H12F3NO2·(CO2H)2·0.25H2O. 

Вычислено, %: C, 49.25; H, 4.00; N, 3.83. 

2-Метил-3a-(1,1,2,2-тетрафторэтил)-1,2,3,3a-тетрагидрохромено[2,3-c]пиррол-9(9aH)-она 

гидрохлорид (6c). Выход 46% (234 мг). Белый порошок, т. пл. 165–167 °C 

(с разл.). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание), δ, м.д., (J, Гц):   2.39 

(с, 3H, Me), 2.99 (т, J = 9.1 Гц, 1H, Hb-1), 3.12–3.22 (м, 3H, Ha-1, Ha-3, Hb-3), 

3.48 (д.д, J = 8.7, 6.0 Гц, 1H, H-9a), 6.06 (т.д.д, J = 53.0, 8.8, 2.3 Гц, 1H, 

CF2CF2H), 6.96 (д, J = 8.4 Гц, 1H, H-5), 7.08 (т.д, J = 7.6, 1.0 Гц, 1H, H-7), 7.48 (т.д, J = 7.6, 1.0 

Гц, 1H, H-6), 7.87 (д.д, J = 7.6, 1.7 Гц, 1H, H-8). Спектр ЯМР 13C (100 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

40.8, 46.3, 55.7, 61.1, 87.1 (т, 2JC,F = 25.7 Гц, C-3a), 109.4 (т.т, JC,F = 262.0, 31.0 Гц), 115.2 (т.т, JC,F 

= 262.0, 31.0 Гц), 118.2, 118.6, 123.9, 126.8, 138.1, 157.9, 186.7. ИК спектр, ν, см-1: 2600–2200, 

1684, 1610, 1584, 1476, 1463, 1326, 1299, 1258, 1235.  Найдено, %: C, 49.45; H, 4.39; N, 4.48. 

C14H13F4NO2·HCl. Вычислено, %: C, 49.50; H, 4.15; N, 4.12.  
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Метил 2-метил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбоксилата 

гидрооксалат (6d). Выход 88% (465 мг). Белый порошок, т. пл. 183–

184 °C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание), δ, м.д., (J, Гц): 

2.36 (с, 3H, Me), 2.98 (д.д, J = 10.7, 4.4 Гц, 1H, Ha-3), 3.05 (д.д, J = 10.7, 

7.0 Гц, 1H, Hb-3), 3.30 (д, J = 9.7 Гц, 1H, Ha-1), 3.35 (д, J = 9.7 Гц, 1H, Hb-

1), 3.75 (с, 3H, MeO), 5.35 (д.д, J = 7.0, 4.4 Гц, 1H, H-3a), 6.97 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.05 (т.д, J 

= 7.5, 0.9 Гц, 1H, H-7), 7.51 (д.д.д, J = 8.5, 7.3, 1.7 Гц, 1H, H-6), 7.92 (д.д, J = 7.9, 1.7 Гц, 1H, H-8); 

Спектр ЯМР 13C (100 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 42.6, 54.5, 57.1, 58.3, 62.3, 80.5, 118.4, 119.1, 

123.4, 127.7, 138.5, 159.1, 167.5, 185.5. ИК спектр, ν, см-1: 1740, 1674, 1609, 1478, 1462, 1364, 

1332, 1315, 1285, 1242. Найдено, %: C, 54.11; H, 4.83; N, 3.89. C14H15NO4·(CO2H)2·0.25H2O. 

Вычислено, %: C, 54.01; H, 4.96; N, 3.94.  

2-Метил-9a-(пиперидин-1-карбонил)-1,2,3,3a-тетрагидрохромено[2,3-c]пиррол-9(9aH)-она 

гидрохлорид (6e). Выход 89% (470 мг). Белый порошок, т. пл. 196–

199 °C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание), δ, м.д., 

(J, Гц): 1.35–1.70 (м, 6H, (CH2)3), 2.36 (с, 3H, Me), 2.84 (д.д, J = 10.3, 

4.8 Гц, 1H, Ha-3), 2.89 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-1), 3.09 (д.д, J = 10.3, 5.8 

Гц, 1H, Hb-3), 3.15–3.40 (м, 2H, CH2N), 3.50–3.75 (м, 2H, CH2N), 3.79 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Hb-1), 

5.12 (д.д, J = 5.8, 4.8 Гц, 1H, H-3a), 6.99 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.06 (т, J = 7.5 Гц, 1H, H-7), 7.52 

(т.д, J = 7.9, 1.6 Гц, 1H, H-6), 7.87 (д.д, J = 7.9, 1.6 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13C (100 MГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.6, 24.0, 24.7, 25.4, 44.6, 48.2, 58.0, 60.2, 63.5, 81.6, 117.5, 119.3, 123.7, 

127.6, 138.6, 159.3, 164.0, 185.5. ИК спектр, ν, см-1: 2943, 2853, 2500–2200, 1681, 1643, 1605, 

1461, 1443, 1356, 1323. Найдено, %: C, 58.76; H, 6.88; N, 7.40. C18H22N2O3·HCl·H2O. Вычислено, 

%: C, 58.61; H, 6.83; N, 7.59. 

9a-Бромо-2-метил-1,2,3,3a-тетрагидрохромено[2,3-c]пиррол-9(9aH)-она гидрохлорид (6f). 

Выход 72% (304 мг). Светло-бежевый порошок, т. пл. 162–163 °C. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.44 (с, 3H, Me), 

3.03 (д.д, J = 10.9, 4.2 Гц, 1H, Ha-3), 3.15 (д, J = 10.5 Гц, 1H, Ha-1), 3.25 (д.д, J 

= 10.9, 7.3 Гц, 1H, Hb-3), 3.72 (д, J = 10.5 Гц, 1H, Hb-1), 5.22 (д.д, J = 7.3, 4.2 Гц, 1H, H-3a), 6.98 

(д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.08 (т.д, J = 7.5, 1.0 Гц, 1H, H-7), 7.53 (д.д.д, J = 8.5, 7.2, 1.7 Гц, 1H, H-

6), 7.96 (д.д, J = 7.9, 1.7 Гц, 1H, H-8). Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 43.8, 58.0, 

60.3, 61.3, 84.6, 117.6, 118.9, 123.9, 128.4, 138.5, 158.5, 183.4. ИК спектр, ν, см-1: 2500–2100, 

1682, 1606, 1580, 1460, 1431, 1343, 1326, 1315, 1296. Найдено, %: C, 45.52; H, 4.07; N, 4.45. 

C12H12BrNO2·HCl. Вычислено, %: C, 45.24; H, 4.11; N, 4.40.  
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Смесь метил 11-оксо-1,2,3,5,5a,11,11a,11b-октагидрохромено[3,2-a]пирролизин-11a-

карбоксилатов (7a,b) и метил 9-оксо-1,2,3,3a,3b,9,9a,10-октагидрохромено[2,3-

a]пирролизин-9a-карбоксилатов (7c,d). Неочищенная смесь изомерных гидрохлоридов 

(соотношение 7a:7b:7c:7d = 4:4:1:1), полученная из 

хромона 5d, пролина и формальдегида в соотвествии с 

методикой, использованной для синтеза соединений 6. 

Выход 44% (345 мг). Светло-желтый порошок, т. пл. 

125–128 °C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основания) δ, м.д., (J, Гц): основные продукты 

1.25–2.05 (м, 8H), 2.54–3.35 (м, 8H), 3.71 (с, 3H), 3.78 (с, 3H), 4.41 (д.д, J = 9.2, 7.1 Гц, 1H), 4.51 

(д.д, J = 10.1, 6.4 Гц, 1H), 5.29 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 5.44 (д.д, J = 9.7, 7.7 Гц, 1H), 6.95–7.10 (м, 4H), 

7.48–7.56 (м, 2H), 7.91–7.95 (м, 2H); минорные продукты: 1.25–2.05 (м, 8H), 2.54–3.35 (м, 6H), 

3.69 (с, 3H), 3.84 (с, 3H), 3.94 (с, 2H), 3.97 (д, J = 9.9 Гц, 1H), 4.01 (д, J = 9.9 Гц, 1H), 4.95 (д, J = 

7.4 Гц, 1H), 5.13 (д, J = 3.4 Гц, 1H), 6.95–7.10 (м, 4H), 7.48–7.56 (м, 2H), 7.88 (д.д, J = 7.9, 1.7 Гц, 

1H), 7.99 (д.д, J = 7.8, 1.6 Гц, 1H). ИК спектр, ν, см-1: 3164, 2962, 1741, 1681, 1601, 1461, 1444, 1433, 

1376. Найдено, %: C 56.15; H 5.98; N 4.11. C16H17NO4·HCl·H2O. Вычислено, %: C, 56.23; H, 5.90; 

N, 4.10. 

 

(3aR*,9aS*)-2-Метил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонитри-

ла гидрохлорид (9a). Выход 62% (246 мг). Белый порошок, т. пл. 178–

180 °С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основания) δ, м.д., (J, Гц): 

2.44 (с, 3H, Me), 3.09 (д.д, J = 11.3, 3.0 Гц, 1H, Ha-3), 3.21 (д, J = 9.6 Гц, 

1H, Ha-1), 3.29 (д.д, J = 11.3, 6.5 Гц, 1H, Hb-3), 3.45 (д, J = 9.6 Гц, 1H, Hb-

1), 5.30 (д.д, J = 6.5, 3.0 Гц, 1H, H-3a), 7.00 (д, J = 8.3 Гц, 1H, H-5), 7.11 (т, J = 7.6 Гц, 1H, H-7), 

7.57 (д.д.д, J = 8.3, 7.0, 1.7 Гц, 1H, H-6), 7.93 (д.д, J = 7.9, 1.7 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (100 

MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 44.0 (Me), 52.3 (C), 58.0 (CH2), 60.2 (CH2), 82.1 (CH), 116.0 (CN), 117.4 

(C), 119.0 (CH), 123.8 (CH), 127.9 (CH), 138.7 (CH), 158.8 (C), 181.1 (C=O). ИК спектр, ν, см-1: 

1693, 1605, 1466, 1450, 1309, 1222. Найдено, %: C, 58.86; H, 4.91; N, 10.61. C13H12N2O2·HCl. 

Вычислено, %: C, 58.99; H, 4.95; N, 10.58.  

(3aR*,9aS*)-2,7-Диметил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонит-

рила гидрохлорид (9b). Выход 42% (176 мг). Белый порошок, т. 

пл. 179–181 °С. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, 

м.д., (J, Гц): 2.33 (с, 3H, Me-7), 2.43 (с, 3H, Me-2), 3.06 (д.д, J = 

11.3, 3.0 Гц, 1H, Ha-3), 3.19 (д, J = 9.6 Гц, 1H, Ha-1), 3.26 (д.д, J = 

11.3, 6.5 Гц, 1H, Hb-3), 3.43 (д, J = 9.6 Гц, 1H, Hb-1), 5.26 (д.д, J = 6.5, 3.0 Гц, 1H, H-3a), 6.90 (д, J 

= 8.4 Гц, 1H, H-5), 7.37 (д.д, J = 8.4, 2.2 Гц, 1H, H-6), 7.71 (д, J = 2.2 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 
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13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 20.4 (Me), 44.0 (MeN), 52.1 (C), 58.0 (CH2), 60.0 (CH2), 81.9 

(CH), 116.0 (CN), 117.0 (C), 118.9 (CH), 127.3 (CH), 133.2 (C), 139.7 (CH), 156.9 (C), 181.1 (C=O). 

ИК спектр, ν, см-1: 2244, 1695, 1619, 1583, 1488, 1463, 1455, 1440, 1416, 1289. Найдено, %: C, 

60.17; H, 5.12; N, 10.03. C14H14N2O2·HCl. Вычислено, %: C, 60.33; H, 5.42; N, 10.05.  

(3aR*,9aS*)-7-Хлор-2-метил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбо-

нитрил (9c). Выход 55% (216 мг). Гидрохлорид: светло-желтый порошок, т. пл. 142–145 °С (с 

разл.); основание: выход 29% (114 мг), белый порошок, т. пл. 

77-78 °С Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, 

Гц): 2.42 (с, 3H, Me), 3.07 (д.д, J = 11.3, 3.0 Гц, 1H, Ha-3), 3.16 (д, J = 

9.6 Гц, 1H, Ha-1), 3.25 (д.д, J = 11.3, 6.8 Гц, 1H, Hb-3), 3.46 (д, J = 9.6 

Гц, 1H, Hb-1), 5.32 (д.д, J = 6.8, 3.0 Гц, 1H, H-3a), 6.98 (д, J = 8.9 Гц, 1H, H-5), 7.51 (д.д, J = 8.9, 

2.6 Гц, 1H, H-6), 7.88 (д, J = 2.6 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (101 MГц, ДМСО-d6, 

гидрохлорид) δ, м. д.: 43.8 (Me), 52.0, 58.1 (CH2), 60.2 (CH2), 82.4, 115.9, 118.6, 121.4, 126.6, 

127.6, 138.0, 157.4, 180.5 (C=O); 13C NMR (126 MГц, CDCl3, основание), δ, м. д.: 41.8, 50.1, 60.2, 

62.3, 82.6, 116.7, 119.2, 120.4, 127.0, 128.4, 137.4, 157.3, 182.3. ИК спектр (гидрохлорид), ν, см-1: 

3200–2800, 2500–2200, 1698, 1647, 1603, 1470, 1420, 1275, 1217, 1151. Найдено, %: C, 51.69; H, 

4.52; N, 9.53. C13H11ClN2O2·HCl·0.25H2O. Вычислено, %: C, 51.42; H, 4.15; N, 9.23.  

 

Общая методика синтеза соединений 10a–c 

Смесь соответствующего цианохромона 8 (1 ммоль), параформа (10 ммоль, 300 мг), и 

мелкорастертого саркозина (6 ммоль, 0,53 г) кипятили при перемешивании в сухом бензоле (15 

мл) с насадкой Дина-Старка и обратным холодильником в течение 4 ч. Твердые частицы 

удалили фильтрованием, а растворитель удалили под вакуумом, в результате чего было 

получено светло-желтое масло. 

 

(3aR*,5'R*,9aS*)-2,3'-Диметил-2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-спиро[хромено[2,3-c]пиррол-9,5'-оксазо-

лидин]-9a-карбонитрил (10a). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.18 

(с, 3H, Me-3'), 2.24 (д.д, J = 10.3, 5.7 Гц, 1H, Ha-3), 2.33 (д, J = 10.0 Гц, 1H, 

Ha-4'), 2.44 (с, 3H, Me-2), 3.06 (д, J = 10.6 Гц, 1H, Ha-1), 3.15 (д, J = 10.0 Гц, 

1H, Hb-4'), 3.37 (д.д, J = 10.3, 6.7 Гц, 1H, Hb-3), 3.61 (д, J =10.6 Гц, 1H, Hb-

1), 4.60 (д, J = 3.7 Гц, 1H, Ha-2'), 4.66 (д, J = 3.7 Гц, 1H, Hb-2'), 5.08 (д.д, J = 

6.7, 5.7 Гц, 1H, H-3a), 6.87 (д.д, J = 8.1, 1.0 Гц, 1H, H-5), 7.07 (т.д, J = 7.5, 

1.0 Гц, 1H, H-7), 7.24 (т.д, J = 7.8, 1.7 Гц, 1H, H-6), 7.48 (д.д, J = 7.5, 1.7 Гц, 1H, H-8); 

Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 40.0 (Me), 40.9 (Me), 54.4 (C), 61.3 (CH2), 63.1 (CH2), 

65.0 (CH2), 81.0 (C), 82.1 (CH), 89.9 (CH2O), 118.7 (CH), 122.3 (C), 123.1 (CH), 125.0 (CH), 129.1 
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(CH), 131.5 (C), 151.7 (C). ИК спектр (гидрохлорид), ν, см-1: 2944, 2794, 1480, 1455, 1237, 1220. 

Найдено, %: C, 67.19; H, 7.10; N, 14.35. C16H19N3O2. Вычислено, %:  C, 67.35; H, 6.71; N, 14.73. 

(3aR*,5'R*,9aS*)-2,7,3'-Триметил-2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-спиро[хромено[2,3-c]пиррол-9,5'-

оксазолидин]-9a-карбонитрил (10b). Соединение не было выделено 

в аналитически чистом виде. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, 

основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.18 (с, 3H, Me-3'), 2.20 (д.д, J = 10.3, 5.8 

Гц, 1H, Ha-3), 2.29 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-4'), 2.33 (с, 3H, Me-7), 2.44 

(с, 3H, Me-2), 3.06 (д, J = 10.7 Гц, 1H, Ha-1), 3.16 (д, J = 10.0 Гц, 1H, 

Hb-4'), 3.37 (д.д, J = 10.3, 6.8 Гц, 1H, Hb-3), 3.59 (д, J = 10.7 Гц, 1H, Hb-1), 4.58 (д, J = 3.5 Гц, 1H, 

Ha-2'), 4.66 (д, J = 3.5 Гц, 1H, Hb-2'), 5.05 (т, J = 6.2 Гц, 1H, H-3a), 6.75 (д, J = 8.2 Гц, 1H, H-5), 

7.02 (д.д, J = 8.2, 2.0 Гц, 1H, H-6), 7.27 (д, J = 2.0 Гц, 1H, H-8).  

 (3aR*,5'R*,9aS*)-2,3'-Диметил-7-хлор-2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-спиро[хромено[2,3-c]пиррол-

9,5'-оксазолидин]-9a-карбонитрил (10c). К полученному по общей 

методике маслу добавили 50 мл теплого гексана, и 

нерастворившийся остаток удалили фильтрованием. Раствор 

сконцентрировали под вакуумом и охладили, в результате чего 

образовались кристаллы. Выход 32 % (154 мг). Светло-желтые 

кристаллы, т. пл. 99–102 °C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.18 

(с, 3H, Me-3'), 2.29 (д.д, J = 10.2, 5.2 Гц, 1H, Ha-3), 2.38 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-4'), 2.44 (с, 3H, 

Me-2), 3.05 (д, J = 10.7 Гц, 1H, Ha-1), 3.10 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Hb-4'), 3.32 (д.д, J = 10.2, 6.4 Гц, 

1H, Hb-3), 3.57 (д, J =10.7 Гц, 1H, Hb-1), 4.56 (д, J = 3.5 Гц, 1H, Ha-2'), 4.67 (д, J = 3.5 Гц, 1H, Hb-

2'), 5.06 (т, J = 5.8 Гц, 1H, H-3a), 6.81 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.19 (д.д, J = 8.5, 2.4 Гц, 1H, H-6), 

7.45 (д, J = 2.4 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (126 MГц, CDCl3, основание), δ, м. д.: 39.6, 40.7, 

53.9, 61.4, 62.9, 64.7, 80.7, 82.3, 89.8, 119.8, 121.8, 125.1, 128.2, 129.0, 132.9, 150.4. ИК спектр, ν, 

см
-1: 2949, 2844, 2783, 2717, 2238, 1472, 1453, 1415. Найдено, %: C, 60.09; H, 5.66; N, 13.08. 

C16H18ClN3O2. Вычислено, %: C, 60.09; H, 5.67; N, 13.14.  

 

Общая методика синтеза соединений 11a–c и 12a–c 

Смесь соответствующего цианохромона 8 (1,5 ммоль), параформа (15 ммоль, 450 мг), и 

мелкорастертого саркозина (9 ммоль, 0,80 г) кипятили при перемешивании в сухом бензоле (15 

мл) с насадкой Дина-Старка и обратным холодильником в течение 4 ч. Растворитель после 

удаления нерастворившегося остатка фильтрованием выпарили под вакуумом, получив масло. 

К нему добавили 6М HCl (9 ммоль), и смесь выдерживали при 60 °С в течение 5 мин. и затем 

оставили на ночь. После этого, к ней добавляли насыщенный раствор Na2CO3 (в случае синтеза 

гидрокарбонатов 11) или 5% раствор NaOH (в случае синтеза амидинов 12) до появления 
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щелочной среды раствора, и экстрагировали при перемешивании дихлорметаном (3 мл). 

Органический слой отделили, а водный экстрагировали дихлорметаном еще дважды. 

Объединенные экстракты сушили над Na2SO4 и затем растворитель удаляли под вакуумом, в 

результате чего были получены гидрокарбонаты 11 или амидины 12, соответственно. 

 

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-2,5-диметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']ди-

пиррол-11b-ола гидрокарбонат (11a). Выход 46% (270 мг). Светло-

бежевый порошок, т. пл. 254–256 °C (толуол/изопропиловый спирт). 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.37 (с, 3H, 

Me-5), 2.51 (д.д, J = 10.5, 4.5 Гц, 1H, Ha-6), 2.80 (д, J = 10.2 Гц, 1H, Ha-4), 

3.24 (д, J = 10.2 Гц, 1H, Hb-4), 3.30 (с, 3H, Me-2), 3.40 (д.д, J = 10.5, 6.5 

Гц, 1H, Hb-6), 3.80 (д, J = 11.3 Гц, 1H, Ha-1), 4.02 (д, J =11.3 Гц, 1H, Hb-1), 4.69 (д.д, J = 6.5, 4.5 

Гц, 1H, H-6a), 6.0–6.8 (уш. c, 3H, OH, NH2), 6.87 (д.д, J = 8.0, 1.0 Гц, 1H, H-8), 7.06 (т.д, J = 7.5, 

1.0 Гц, 1H, H-10), 7.24 (д.д.д, J = 8.0, 7.3, 1.5 Гц, 1H, H-9), 7.66 (д.д, J = 7.8, 1.5 Гц, 1H, H-11). 

Найдено, %: C, 57.57; H, 6.48; N, 12.91. C15H19N3O2·H2CO3. Вычислено, %: C, 57.30; H, 6.31; N, 

12.53. 

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-2,5,10-триметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-

c']дипиррол-11b-ола гидрокарбонат (11b). Выход 39% (155 мг). Светло-бежевый порошок, т. 

пл. 155–157 °C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, 

основание) δ, м.д., (J, Гц): 2.30 (с, 3H, Me-10), 2.37 (с, 3H, Me-5), 

2.45 (д.д, J = 10.5, 4.5 Гц, 1H, Ha-6), 2.77 (д, J = 10.5 Гц, 1H, Ha-4), 

3.34 (д, J = 10.5 Гц, 1H, Hb-4), 3.42 (с, 3H, Me-2), 3.44 (д.д, J = 10.5, 

6.0 Гц, 1H, Hb-6), 3.85 (д, J = 11.5 Гц, 1H, Ha-1), 4.16 (д, J = 11.5 Гц, 1H, Hb-1), 4.64 (д.д, J = 6.0, 

4.5 Гц, 1H, H-6a), 6.76 (д, J = 8.0, 1.0 Гц, 1H, H-8), 7.03 (д.д, J = 8.0, 1.8 Гц, 1H, H-9), 7.48 (д, J = 

1.8 Гц, 1H, H-11), 7.3–7.6 (уш. c, 3H, OH, NH2). Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 20.8 

(Me), 34.3 (MeN), 41.4 (MeN), 57.7, 60.6, 61.6, 67.3, 72.3, 80.4 (CH), 117.4 (CH), 124.1, 127.4 

(CH), 130.3 (CH), 132.3, 148.4, 170.0. ИК спектр, ν, см-1:  3250–2790, 1693, 1615, 1492, 1454, 1417. 

Найдено, %: C, 57.18; H, 7.05; N, 12.17. C16H21N3O2·H2CO3·0.5H2O. Вычислено, %: C, 56.97; H, 

6.75; N, 11.72. 

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-7-хлор-2,5-диметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-

c:3,4-c']дипиррол-11b-ола гидрокарбонат (11c). Соединение не 

было выделено в аналитически чистом виде. Выход 69% (620 мг). 

Светло-бежевый порошок, т. пл. 135–137 °C. Спектр ЯМР 1H (400 

MГц, CDCl3), δ, м.д., (J, Гц): 2.36 (с, 3H, Me-5), 2.46 (д.д, J = 10.4, 4.9 

Гц, 1H, Ha-6), 2.77 (д, J = 10.4 Гц, 1H, Ha-4), 3.24 (д, J = 10.4 Гц, 1H, 
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Hb-4), 3.28 (с, 3H, Me-2), 3.37 (д.д, J = 10.4, 6.6 Гц, 1H, Hb-6), 3.78 (д, J = 11.2 Гц, 1H, Ha-1), 3.95 

(д, J = 11.2 Гц, 1H, Hb-1), 4.72 (д.д, J = 6.6, 4.9 Гц, 1H, H-6a), 5.3–6.0 (уш. c, 3H, OH, NH2), 6.81 

(д, J = 8.6 Гц, 1H, H-8), 7.19 (д.д, J = 8.6, 2.5 Гц, 1H, H-9), 7.65 (д, J = 2.5 Гц, 1H, H-11).  

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-2,5-диметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']ди-

пиррол-11b-ол (12a). Выход 85% (350 мг). Бежевый порошок, т. пл. 178–180 °C. Спектр ЯМР 
1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, Гц): 2.22 (с, 3H, Me-5), 2.26 (д.д, J = 10.0, 5.8 Гц, 1H, Ha-6), 2.57 

(д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-4), 2.87 (с, 3H, Me-2), 2.97 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Hb-

4), 3.19 (д.д, J = 10.0, 6.8 Гц, 1H, Hb-6), 3.45 (д, J = 10.2 Гц, 1H, Ha-1), 3.54 

(д, J = 10.2 Гц, 1H, Hb-1), 4.59 (т, J = 5.8 Гц, 1H, H-6a), 6.47 (уш. c, 2H, 

NH, OH), 6.80 (д, J = 8.0 Гц, 1H, H-8), 6.97 (т, J = 7.4 Гц, 1H, H-10), 7.15 

(т, J = 7.4 Гц, 1H, H-9), 7.61 (д, J = 7.3 Гц, 1H, H-11); Спектр ЯМР 13
С 

(100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 31.4, 42.1, 59.4, 60.8, 61.0, 64.2, 72.3, 82.4, 117.6, 122.1, 126.6, 127.4, 

128.8, 151.6, 172.4. ИК спектр, ν, см-1:  3246, 2906, 2858, 2804, 2759, 1626, 1586, 1487, 1451, 1420. 

Найдено, %: C, 65.73; H, 7.23; N, 15.31. C15H19N3O2. Вычислено, %: C, 65.91; H, 7.01; N, 15.37.  

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-2,5,10-триметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-

c']дипиррол-11b-ол (12b). Выход 37% (161 мг). Светло-бежевый порошок, т. пл. 99–102 °C. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, Гц): 2.31 (с, 3H, Me-

5/10), 2.32 (с, 3H, Me-10/5), 2.48 (уш. т, J = 8.0 Гц, 1H, Ha-6), 2.77 (уш. 

д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-4), 2.88–2.94 (м, 1H, Hb-4), 2.90 (с, 3H, Me-2), 

3.16 (уш. т, J = 8.5 Гц, 1H, Hb-6), 3.49 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-1), 3.63 (д, 

J = 10.0 Гц, 1H, Hb-1), 4.77 (уш. т, J = 5.5 Гц, 1H, H-6a), 6.76 (д, J = 8.2 Гц, 1H, H-8), 7.03 (д.д, J = 

8.0, 1.8 Гц, 1H, H-9), 7.40 (д, J = 1.8 Гц, 1H, H-11), OH и NH не наблюдались; Спектр ЯМР 13
С 

(100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 20.8, 31.3, 42.0, 59.5, 60.3, 60.4, 64.1, 72.3, 81.8, 117.6, 126.60, 126.63, 

129.7, 131.6, 149.3, 171.6. ИК спектр, ν, см-1: 3270–2780, 1627, 1488, 1470, 1447, 1406. Найдено, %: 

C, 65.92; H, 7.27; N, 14.41. C16H21N3O2·0.25H2O. Вычислено, %: C, 65.84; H, 7.43; N, 14.40.  

(3aS*,6aR*,11bR*)-3-Имино-10-хлор-2,5-диметил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-

c:3,4-c']дипиррол-11b-ол (12с). Выход 63% (292 мг). Желтый порошок, т. пл. 102–104 °C. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, Гц):  2.32 (с, 3H, Me-5), 

2.45 (д.д, J = 10.2, 5.2 Гц, 1H, Ha-6), 2.77 (д, J = 9.4 Гц, 1H, Ha-4), 2.91–

2.95 (м, 1H, Hb-4), 2.94 (с, 3H, Me-2), 3.18 (д.д, J = 10.2, 7.3 Гц, 1H, Hb-

6), 3.54 (д, J = 10.3 Гц, 1H, Ha-1), 3.62 (д, J = 10.3 Гц, 1H, Hb-1), 3.5–4.5 

(уш. c, 1H, OH), 4.79 (т, J = 6.1 Гц, 1H, H-6a), 6.81 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-

8), 7.18 (д.д, J = 8.5, 2.5 Гц, 1H, H-9), 7.61 (д, J = 2.5 Гц, 1H, H-11). Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, 

CDCl3) δ, м. д.: 31.4, 41.8, 59.1, 60.6, 60.8, 63.9, 72.1, 82.4, 119.0, 126.6, 126.9, 128.7, 128.9, 150.0, 
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172.0. ИК спектр, ν, см-1: 2939, 2786, 1630, 1473, 1409. Найдено, %: C, 57.31; H, 5.94; N, 13.12. 

C15H18ClN3O2·0.25H2O. Вычислено, %: C, 57.69; H, 5.97; N, 13.46. 

 

Общая методика синтеза соединений 14a–c  

К охлажденному до 0 °С раствору соответствующего 3-цианохромона 8 (1,5 ммоль) и 

трифторуксусной кислоты (0,54 ммоль) в 5 мл дихлорметана в течение 30 мин. прикапывали 

раствор N-бензил-1-метокси-N-((триметилсилил)метил)метанамина (1,8 ммоль) в 10 мл 

дихлорметана. Через 4 ч добавили такое же количество трифторуксусной кислоты, 

реакционную смесь оставили при комнатной температуре на ночь. Спустя 20 ч, смесь 

обработали насыщенным раствором NaHCO3, органической слой отделили и сушили над 

Na2SO4. Растворитель выпарили под вакуумом; полученное при этом масло промыли гексаном 

и растворили в сухом толуоле (5-7 мл). Гидрохлориды получали добавлением к этому раствору 

изопропилового спирта (1,73 ммоль) и ацетилхлорида (1,58 ммоль). Образовавшийся при этом 

осадок отфильтровывали, промывали толуолом и сушили при 90-95 °С. 

 

2-Бензил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонитрила 

гидрохлорид (14a). Выход 52% (265 мг). Светло-желтый порошок, т. пл. 152–154 °C (промыт 

ацетоном). Спектр ЯМР 1H (500 MГц, CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц): 

3.08 (д.д, J = 11.4, 3.0 Гц, 1H, Ha-3), 3.29 (д, J = 9.7 Гц, 1H, Ha-1), 3.37 (д.д, 

J = 11.4, 6.4 Гц, 1H, Hb-3), 3.43 (д, J = 9.7 Гц, 1H, Hb-1), 3.79 (д, J = 4.0 Гц, 

2H, CH2), 5.30 (д.д, J = 6.4, 3.0 Гц, 1H, H-3a), 6.99 (д.д, J = 8.4, 0.8 Гц, 1H, 

H-5), 7.12 (д.д.д, J = 8.0, 7.3, 0.8 Гц, 1H, H-7), 7.23–7.28 (м, 5H, Ph), 7.57 (д.д.д, J = 8.4, 7.3, 1.7 

Гц, 1H, H-6), 7.94 (д.д, J = 8.0, 1.7 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 

51.2, 56.6, 57.4, 59.8, 81.2, 115.9, 117.30, 119.1, 123.9, 127.9, 129.3, 130.0, 131.1, 131.3, 138.9, 

158.6, 181.2. ИК спектр, ν, см-1: 3010, 2380, 2287, 1697, 1637, 1604, 1578, 1461. Найдено, %: C, 

66.08; H, 5.38; N, 8.12.  C19H16N2O2·HCl·0.25H2O. Вычислено, %: C, 66.09; H, 5.11; N, 8.11.  

2-Бензил-7-метил-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонитрила 

гидрохлорид (14b). Выход 33% (175 мг); из бензилглицина 86% (820 

мг). Бежевый порошок, т. пл. 112–114 °C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 

CDCl3, основание) δ, м.д., (J, Гц):  2.34 (с, 3H, Me), 3.06 (д.д, J = 11.4, 

3.2 Гц, 1H, Ha-3), 3.28 (д, J = 9.6 Гц, 1H, Ha-1), 3.36 (д.д, J = 11.4, 6.4 

Гц, 1H, Hb-3), 3.41 (д, J = 9.6 Гц, 1H, Hb-1), 3.79 (с, 2H, CH2), 5.26 (д.д, J = 6.4, 3.2 Гц, 1H, H-3a), 

6.89 (д, J = 8.5 Гц, 1H, H-5), 7.22–7.33 (м, 5H, Ph), 7.38 (д.д, J = 8.5, 1.8 Гц, 1H, H-6), 7.72 (д, J = 

1.8 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 20.3, 51.0, 56.6, 57.2, 59.8, 81.0, 

115.9, 117.0, 119.0, 127.2, 128.6, 129.3, 130.0, 131.2, 133.2, 139.8, 156.7, 181.2. ИК спектр, ν, см-1: 
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2970, 2400–2150, 1697, 1613, 1582, 1488, 1415. Найдено, %: C, 66.91; H, 5.75; N, 7.53. 

C20H18N2O2·HCl·0.25H2O. Вычислено, %: C, 66.85; H, 5.47; N, 7.80.  

2-Бензил-7-хлор-9-оксо-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-карбонитрила 

гидрохлорид (14c). Выход 51% (288 мг). Светло-желтый порошок, т. 

пл. 127–130 °C (промыт Et2O). Спектр ЯМР 1H (500 MГц, CDCl3, 

основание) δ, м.д., (J, Гц): 3.07 (д.д, J = 11.4, 3.1 Гц, 1H, Ha-3), 3.25 (д, J 

= 9.7 Гц, 1H, Ha-1), 3.34 (д.д, J = 11.4, 6.7 Гц, 1H, Hb-3), 3.45 (д, J = 9.7 

Гц, 1H, Hb-1), 3.77 (с, 2H, CH2), 5.31 (д.д, J = 6.7, 3.1 Гц, 1H, H-3a), 6.97 (д, J = 8.9 Гц, 1H, H-5), 

7.21–7.33 (м, 5H, Ph), 7.51 (д.д, J = 8.9, 2.6 Гц, 1H, H-6), 7.90 (д, J = 2.6 Гц, 1H, H-8); 

Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 51.4, 57.0, 58.0, 59.8, 81.8, 115.9, 118.6, 121.5, 

126.5, 127.7, 129.3, 129.7, 130.9, 132.0, 138.1, 157.4, 180.7. ИК спектр, ν, см-1: 3000, 2260, 1706, 

1602, 1473, 1418. Найдено, %: C, 60.94; H, 4.58; N, 7.59. C19H15ClN2O2·HCl. Вычислено, %: C, 

60.81; H, 4.30; N, 7.47. 

 

Общая методика синтеза соединений 16a–c  

К охлажденному до 0 °С раствору соответствующего 3-цианохромона 8 (1 ммоль) и 

трифторуксусной кислоты (1,2 ммоль) в 5 мл дихлорметана в течение 30 мин. прикапывали 

раствор N-бензил-1-метокси-N-((триметилсилил)метил)метанамина (4 ммоль) в 10 мл 

дихлорметана. Реакционную смесь оставили при комнатной температуре на ночь и затем 

растворитель удалили под вакуумом. Полученное при этом масло обработали 6М HCl (6 

ммоль), смесь нагрели при перемешивании до 60 °С, выдерживали при этой температуре в 

течение 5 мин. и затем оставили смесь перемешиваться на ночь при RT. После этого, в смеь 

порциями добавляли 5% NaOH до появления щелочной среды (по индикаторной бумаге) с 

одновременной экстракцией дихлорметаном (3 мл) при перемешивании. Органический слой 

отделили, а водный экстрагировали еще дважды (по 3 мл дихлорметана). Объединенные 

экстракты сушили над Na2SO4 и затем растворитель удаляли под вакуумом. Полученное 

вещество перекристаллизовывали из смеси Et2O-гексан. 

 

2,5-Дибензил-3-имино-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']дипиррол-11b-ол 

(16a). Выход 73% (312 мг). Белый порошок, т. пл. 182–184 °C (промыт 

Et2O). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, 60 °C) δ, м.д., (J, Гц): 2.44 

(д.д, J = 10.0, 4.2 Гц, 1H, Ha-6), 2.64 (д, J = 10.0 Гц, 1H, Ha-4), 2.94 (д, J = 

10.0 Гц, 1H, Hb-4), 3.15 (уш. c, 2H, Ha-1, Hb-1), 3.25 (д.д, J = 10.0, 5.8 Гц, 

1H, Hb-6), 3.51 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CHH), 3.69 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CHH), 

4.39 (д, J = 15.1 Гц, 1H, CHH), 4.54 (д.д, J = 5.8, 4.2 Гц, 1H, H-6a), 4.61 (д, J = 15.1 Гц, 1H, CHH), 
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5.71 (с, 1H, OH), 6.60–6.80 (уш. c, 1H, NH), 6.80 (д.д, J = 8.0, 1.0 Гц, 1H, H-8), 6.97 (т.д, J = 7.5, 

1.0 Гц, 1H, H-10), 7.18 (т.д, J = 7.8, 1.6 Гц, 1H, H-9), 7.20–7.32 (м, 10H, 2 Ph), 7.51 (д.д, J = 7.7, 

1.6 Гц, 1H, H-11); Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, Гц): 2.57 (д.д, J = 10.4, 4.8 Гц, 

1H, Ha-6), 2.76 (д, J = 9.8 Гц, 1H, Ha-4), 3.06 (д, J = 9.8 Гц, 1H, Hb-4), 3.35 (д.д, J = 10.4, 6.5 Гц, 

Hb-6), 3.38 (д, J = 10.4 Гц, 1H, Ha-1), 3.50 (д, J = 10.4 Гц, 1H, Hb-1), 3.59 (д, J = 13.0 Гц, 1H, 

CHH), 3.69 (д, J = 13.0 Гц, 1H, CHH), 4.43 (д, J = 15.1 Гц, 1H, CHH), 4.64 (д, J = 15.1 Гц, 1H, 

CHH), 4.72 (т, J = 5.2 Гц, 1H, H-6a), 6.85 (д.д, J = 8.2, 1.2 Гц, 1H, H-8), 7.00 (т.д, J = 7.5, 1.2 Гц, 

1H, H-10), 7.19–7.31 (м, 11H, H-9, 2 Ph), 7.49 (д.д, J = 7.7, 1.6 Гц, 1H, H-11), OH и NH не 

наблюдались. Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 47.7, 56.7, 59.0, 59.8, 60.0, 61.1, 72.5, 

81.3, 117.7, 122.2, 126.2, 126.5, 127.2, 127.4, 127.9, 128.4, 128.5 128.7, 129.2, 136.9, 138.5, 151.5, 

171.6. ИК спектр, ν, см-1: 3250, 3100–2700, 1623, 1585, 1482, 1450. Найдено, %: C, 76.16; H, 6.44; 

N, 9.87. C27H27N3O2. Вычислено, %: C, 76.21; H, 6.40; N, 9.87.  

2,5-Дибензил-3-имино-10-метил-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']дипиррол-

11b-ол (16b). Выход 34% (148 мг). Бежевые кристаллы, т. пл. 186–188 

°C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3), δ, м.д., (J, Гц): 2.27 (с, 3H, Me), 

2.53 (уш. c, 1H, Ha-6), 2.73 (уш. c, 1H, Ha-4), 3.05 (д, J = 9.7 Гц, 1H, Hb-

4), 3.33 (м, 2H, Hb-6, Ha-1), 3.48 (д, J = 10.5 Гц, 1H, Hb-1), 3.56 (д, J = 

12.9 Гц, 1H, CHH), 3.68 (д, J = 12.9 Гц, 1H, CHH), 4.35 (д, J = 15.0 Гц, 1H, CHH), 4.65 (м, 2H, H-

6a, CHH), 6.73 (д, J = 8.2 Гц, 1H, H-8), 7.00 (д.д, J = 8.2, 1.7 Гц, 1H, H-9), 7.18–7.31 (м, 11H, H-11, 

2 Ph). Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 20.8, 47.7, 56.7, 58.8, 59.9, 60.0, 61.1, 72.6, 81.3, 

117.5, 126.1, 126.5, 127.3, 127.4, 128.0, 128.4, 128.5, 128.7, 129.8, 131.6, 136.9, 138.5, 149.2, 171.5. 

ИК спектр, ν, см-1: 3262, 3026, 2915, 2851, 2802, 1615, 1493, 1447. Найдено, %: C, 75.75; H, 6.70; 

N, 9.37. C28H29N3O2·0.25H2O. Вычислено, %: C, 75.73; H, 6.70; N, 9.46.  

2,5-Дибензил-3-имино-10-хлор-1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']дипиррол-

11b-ол (16c). Выход 72% (329 мг). Бежевые кристаллы, т. пл. 183–185 

°C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, Гц): 2.48 (уш. c, 1H, 

Ha-6), 2.67 (уш. c, 1H, Ha-4), 3.02 (уш. д, J = 8.5 Гц, 1H, Hb-4), 3.30 (уш. 

c, 2H, Hb-6, Ha-1), 3.44 (д, J = 8.6 Гц, 1H, Ha-1), 3.54 (д, J = 12.9 Гц, 1H, 

CHH), 3.66 (д, J = 12.9 Гц, 1H, CHH), 4.24 (д, J = 15.0 Гц, 1H, CHH), 

4.66 (уш. c, 2H, H-6a, CHH), 6.77 (д, J = 8.6 Гц, 1H, H-8), 7.15 (д.д, J = 8.6, 2.3 Гц, 1H, H-9), 7.18–

7.32 (м, 10H, 2 Ph), 7.51 (д, J = 2.3 Гц, 1H, H-11). Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, CDCl3) δ, м. д.: 

47.8, 56.7, 58.9, 59.7, 60.3, 61.1, 72.4, 81.9, 119.1, 126.6, 127.1, 127.3, 127.5, 127.9, 128.4, 128.5, 

128.7, 129.0, 136.7, 138.4, 150.1, 171.9, один атом С маскируется. ИК спектр, ν, см-1: 3248, 3026, 

2921, 2800, 1625, 1472, 1447 см–1; Найдено, %: C, 69.90; H, 5.71; N, 8.89. C27H26ClN3O2·0.25H2O. 

Вычислено, %: C, 69.82; H, 5.75; N, 9.05. 
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Общая методика синтеза высокостабилизированных илидов 23  

В 25 мл сухого ацетона растворили при нагревании соответствующий 3-цианохромон (1.5 

ммоль) и добавили взвесь 1.5 ммоль соответствующего бромида фенацилпиридиния в 35 мл 

ацетона и 0.412 г (3 ммоль) мелкорастертого прокаленного K2CO3. Смесь кипятили с обратным 

холодильником 8 ч, затем растворитель выпарили под вакуумом, остаток в колбе встряхивали с 

большим количеством воды и отфильтровали, промыв водой. Полученный таким образом 

окрашенный порошок высушили на воздухе при RT. 

 

5-(2-Гидроксифенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-1-ил)-1-фенил-4-цианопент-3-ен-2-ид (23a). 

Выход 72% (480 мг). Жёлтый порошок, т. пл. 215–216 °С (с разл.). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.72 (1Н, т, J = 7.5, Н-5'); 6.80 (1Н, д, 

J = 8.2, Н-3'); 7.16 (1Н, т. д, J = 7.6, J = 1.5, Н-4'); 7.23 (1Н, д, J = 7.5, 

Н-6'); 7.42–7.57 (3Н, м, H-3''',4''',5'''); 7.58–7.62 (2Н, м, H-2''',6'''); 7.85 

(1Н, с, Н-3); 8.23 (2Н, т, J = 7.2, Н-3'',5''); 8.69 (1Н, т, J = 8.0, Н-4''); 9.05 (2Н, д, J = 5.3, Н-2'',6''); 

9.80–10.80 (1Н, уш. с, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 116.4 (C-3'); 118.3 (C-5'); 119.0 (CN); 121.1 

(C-2); 123.0 (C-4); 125.8 (C-1'); 127.8 (C-3'',5''); 128.2 (C-2''',6'''); 128.3 (C-3''',5'''); 128.5 (C-6'); 

130.5 (C-4'''); 131.1 (C-4'); 138.5 (C-1'''); 144.0 (C-3); 146.2 (C-4''); 149.1 (C-2'',6''); 155.8 (C-2'); 

185.8 (C-1); 189.4 (C-5). ИК спектр, ν, см–1: 2172, 1608, 1581, 1564, 1512, 1481. Найдено, %: С 

72.82; Н 4.34; N 7.34. C23H16N2O3·0.5H2O. Вычислено, %: C 73.20; H 4.54; N 7.42. 

5-(2-Гидрокси-5-метилфенил)-1,5-диоксо-1-фенил-2-(пиридиний-1-ил)-4-циано-пент-3-ен-

2-ид (23b). Выход 77% (0.88 г). Жёлтый порошок, т. пл. 209–211 °С 

(с разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.17 (3H, с, СН3); 6.66 (1H, 

д, J = 8.2, Н-3'); 6.99 (1H, д, J = 8.2, Н-4'); 7.30 (1H, с, Н-6'); 7.43–7.53 

(3H, м, H-3''',4''',5'''); 7.62 (2H, д, J = 6.5, H-2''',6'''); 7.99 (1H, с, Н-3); 

8.23 (2H, т, J = 6.7, Н-3'',5''); 8.68 (1H, т, J = 7.8, Н-4''); 8.97 (2H, д, J = 5.3, Н-2'',6''); 10.65 (1H, 

уш. с, ОН). ИК спектр, ν, см–1: 2183, 1605, 1580, 1564, 1514, 1494, 1473. Найдено, %: С 73.90; Н 

4.55; N 7.12. C24H18N2O3·0.5H2O. Вычислено, %: C 73.64; H 4.89; N 7.16. 

4-циано-5-(2-гидроксифенил)-1-(4-нитрофенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-1-ил)пент-3-ен-2-

ид (23c). 200 мг вещества, полученного по общей методике, 

очистили флеш-хроматографически (SiO2, элюент ацетон-

гексан, 2:1 по объему, 100 мл). После упаривания 

растворителя из содержащей (по ТСХ) индивидуальное 

вещество фракции получили чистый 5с в виде темно-красного порошка. Выход 12 % (40 мг), т. 

пл. 175-177 ºС (разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 6.70 (т, 1Н, Н-10, J = 7.5), 6.75 (д, 1H, H-8, 
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J = 7.9), 7.14 (тд, 1H, H-9, J = 7.5, J =1.5), 7.40 (д, 1H, Н-11, J = 7.5), 7.74 (с, 1H, Н-3), 7.83 (д, 2H, 

Н-13,17, J = 8.6), 8.11–8.41 (м, 4H, Н-14,16,19,21), 8.70 (т, 1H, Н-20, J = 7.8), 9.02 (д, 2H, Н-18,22, 

J = 5.4), 10.63 (с, 1H, ОН). ИК спектр (KBr), ν, см-1: 1010, 1070, 1250, 1340, 1460, 1520, 2190, 

2960. Найдено, %: С 65.94; Н 3.92; N 9.07. C23H15N3O5. Вычислено, %: C 66.83; H 3.66; N 10.16. 

 

Общая методика синтеза соединений 24 и 25  

К раствору соответствующего моноаддукта (1.5 ммоль) в метаноле (6 мл) порциями 

добавляли боргидрид натрия (1.5 ммоль). После перемешивания при RT в течение 1,5 ч метанол 

выпарили под вакуумом. Образовавшиеся при этом кристаллы обработали 5% NaOH (15 ммоль) 

и затем экстрагировали 5 мл хлороформа. Органический слой отделили и осушили над Na2SO4. 

Таким образом после удаления растворителя были получены соединение 24 в виде желтого 

масла (смесь диастереомеров), которое использовали для получения гидрохлорида, и 

соединение 25 (в виде одного диастереомера). 

 

2-Метил-3a-трифторметил-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9-ол гидрохлорид 

(24). Выход 69% (321 мг). Белый порошок, т. пл. 195–197 °C (с разл.). 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, основание), δ, м.д., (J, Гц): основной 

изомер, 60%: 2.36 (с, 3H, Me), 2.62 (т.д, J = 7.0, 3.5 Гц, 1H, H-9a), 2.70–2.75 

(м, 1H, Ha-1), 2.91 (д, J = 11.3 Гц, 1H, Ha-3), 2.95 (д.д, J = 9.6, 3.4 Гц, 1H, Hb-

1), 3.10 (д, J = 11.3 Гц, 1H, Hb-3), 4.73 (д, J = 7.0 Гц, 1H, H-9), 5.37 (уш. c, 1H, OH), 6.96 (д.д, J = 

8.1, 1.0 Гц, 1H, H-5), 7.08 (т.д, J = 7.5, 1.2 Гц, 1H, H-7), 7.22–7.29 (м, 1H, H-6), 7.40 (д, J = 7.5 Гц, 

1H, H-8); минорный изомер, 40%: 2.40 (с, 3H, Me), 2.70–2.75 (м, 1H, Ha-1), 2.82 (т.д, J = 6.0, 2.5 

Гц, 1H, H-9a), 2.86 (д, J = 11.2 Гц, 1H, Ha-3), 3.09 (т, J = 11.0 Гц, 1H, Hb-1), 3.21 (д, J = 11.2 Гц, 

1H, Hb-3), 4.85 (д, J = 4.8 Гц, 1H, H-9), 6.97 (д, J = 8.0 Гц, 1H, H-5), 7.03 (т.д, J = 7.5, 1.2 Гц, 1H, 

H-7), 7.22–7.29 (м, 1H, H-6, H-8); Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 20.8, 22.5, 41.9, 

47.0, 54.7, 55.9, 57.5, 59.9, 60.3, 62.6, 63.1, 75.7, 82.3, 82.6, 82.9, 83.7, 84.0, 116.5, 117.0, 121.8, 

122.8, 123.1, 123.3, 124.6, 125.5, 127.4, 128.2, 128.5, 128.9, 129.2, 130.4, 131.7, 150.7, 151.6, 170.3, 

один атом С маскируется. ИК спектр, ν, см-1: 3325, 2600–2400, 1743, 1589, 1483, 1458, 1418, 

1376, 1325, 1309. Найдено, %: C, 50.43; H, 4.99; N, 4.52. C13H14F3NO2·HCl. Вычислено, %: C, 

50.41; H, 4.88; N, 4.52.  

9-Гидрокси-2-метил-1,2,3,3a,9,9a-гексагидрохромено[2,3-c]пиррол-9a-

карбонитрил (25). Выход 24% (81 мг). Светло-желтые кристаллы, т. пл. 

119–121 °C (CH2Cl2/гексан). Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3) δ, м.д., (J, 

Гц): 2.32 (с, 3H, Me), 2.70 (д.д, J = 10.5, 4.0 Гц, 1H, Ha-3), 2.92–2.95 (м, 2H, 

CH2-1), 3.07 (д.д, J = 10.5, 6.5 Гц, 1H, Hb-3), 4.00 (уш. c, 1H, OH), 5.02 (д.д, J = 6.5, 4.0 Гц, 1H, H-
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3a), 5.04 (с, 1H, H-9), 6.93 (д, J = 8.0 Гц, 1H, H-5), 7.09 (т, J = 7.4 Гц, 1H, H-7), 7.28 (т.д, J = 7.9, 

1.5 Гц, 1H, H-6), 7.43 (д, J = 7.6 Гц, 1H, H-8); Спектр ЯМР 13
С (100 MГц, ДМСО-d6) δ, м. д.: 41.3, 

51.1, 60.8, 61.4, 66.4, 81.7, 118.1, 122.9, 124.0, 125.9, 128.4, 129.1, 152.5. ИК спектр, ν, см-1: 3100–

2700, 2234, 1611, 1589, 1479, 1458, 1338, 1317, 1285, 1221. Найдено, %: C, 67.68; H, 5.95; N, 

12.10. C13H14N2O2. Вычислено, %: C, 67.81; H, 6.13; N, 12.17. 

 

Общая методика синтеза соединений 31a–e 

Раствор хромон-3-карбоновой кислоты (200 мг, 1.05 ммоль) и соответствующего индола 

(1.26 ммоль) в 7 мл этанола кипятят в течение 1 ч и выдерживают 1 сутки при комнатной 

температуре. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают небольшим количеством 

этанола и высушивают на воздухе. Объём смеси упариванием под вакуумом водоструйного 

насоса уменьшали приблиз. вдвое и выдерживали при -20°С несколько часов для 

кристаллизации. В случае 2-метил-5-метоксииндола смесь нагревают при 40–45 ºС в течение 3 

ч и оставляют на сутки при комнатной температуре. Фильтрат обработали как указано выше, 

что позволило получить еще некоторое количество продукта. 

 

(E)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(1Н-индол-3-ил)проп-2-ен-1-он (31a). Выход 27% (75 мг). 

Желтый порошок, т. пл. 168-169 ºС (лит. 165 ºС [131]). Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. д. (J, Гц): 6.97 (1H, д. д. д, J = 8.2, J = 7.7, J = 1.0, Н-5'); 7.04 

(1H, д. д, J = 8.3, J = 1.0, Н-3'); 7.33–7.37 (2H, м, Н-5,6); 7.45–7.51 (2H, 

м, H-7,4'); 7.67 (1H, д, J = 2.1, Н-2); 7.72 (1H, д, J = 15.3, α-H); 7.99 

(1H, д. д, J = 8.0, J = 1.3, H-6'); 8.03–8.06 (1H, м, Н-4); 8.23 (1H, д, J = 15.3, β-H); 8.57 (1H, уш. с, 

NH); 13.20 (1H, уш. с, ОН).  

(E)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(1-метил-1Н-индол-3-ил)проп-2-ен-1-он (31b). Выход 42% (123 

мг). Оранжевый порошок, т. пл. 198–200 ºС (о-ксилол/бутанол) (лит. 

207 ºС [132]). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.87 (3H, с, Me); 6.96 (1H, т, 

J = 7.6, Н-5'); 7.03 (1H, д, J = 8.2, Н-3'); 7.34–7.42 (3H, м, H-5,6,7); 7.48 

(1H, т, J = 7.8, H-4'); 7.52 (1H, с, H-2); 7.66 (1H, д, J = 15.2, α-H); 7.98 (1H, 

д. д, J = 8.0, J = 1.2, Н-6'); 8.01–8.04 (1H, м, Н-4); 8.20 (1H, д, J = 15.2, β-

H); 13.27 (1H, с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 33.4; 110.3; 113.1; 114.6; 118.5; 118.6; 120.4; 

120.8; 121.9; 123.4; 126.1; 129.3; 135.4; 135.6; 138.4; 139.4; 163.5; 193.7. ИК спектр, ν, см–1: 3095, 

1629, 1572, 1545, 1525, 1485, 1471, 1437. Найдено, %: С 77.82; Н 5.44; N 4.97. С18H15NO2. 

Вычислено, %: С 77.96; Н 5.45; N 5.05.  

(E)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(1-этил-1Н-индол-3-ил)проп-2-ен-1-он (31c). Выход 45% (140 мг). 

Желтые игольчатые кристаллы, т. пл. 119-120 ºС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.55 (3H, т, J = 
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7.3, СН3); 4.24 (2H, к, J = 7.3, СН2); 6.96 (1H, т. д, J = 7.2, J = 1.0, Н-

5'); 7.03 (1H, д. д, J = 8.4, J = 0.7, Н-3'); 7.35 (2H, м, Н-4',6'); 7.43 (1H, 

м, H-5); 7.48 (1Н, т. д, J = 7.8, J = 1.5, Н-6); 7.59 (1Н, с, Н-2); 7.66 (1H, 

д, J = 15.2, α-H); 7.98 (1H, д. д, J = 8.0, J = 1.1, Н-7); 8.03 (1Н, м, H-4); 

8.21 (1H, д, J = 15.3, β-H); 13.28 (1H, с, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

15.1; 41.5; 110.4; 113.2; 114.4; 118.5; 118.6; 120.4; 120.9; 121.8; 123.3; 126.3; 129.3; 133.7; 135.5; 

137.4; 139.5; 163.5; 193.6. ИК спектр, ν, см–1: 3097, 3051, 1628, 1579, 1557, 1523, 1487, 1470, 

1437. Найдено, %: С 78.23; Н 5.80; N 4.80. С19H17NO2. Вычислено, %: С 78.33; Н 5.88; N 4.81.  

(E)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(2-метил-1Н-индол-3-ил)проп-2-ен-1-он (31d). Выход 51% (150 

мг). Ярко-оранжевые кристаллы. Т. пл. 200-201 ºС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 

д. (J, Гц): 2.67 (3H, с, Me); 6.97 (1H, д. д. д, J = 8.0, J = 7.1, J = 1.0, Н-5'); 

7.03 (1H, д. д, J = 8.3, J = 1.0, Н-3'); 7.28 (1H, д. д. д, J = 8.0, J = 7.2, J = 

1.0, H-6); 7.31 (1H, д. д. д, J = 8.0, J = 7.2, J = 1.0, Н-5); 7.37 (1H, д, J = 

8.0, H-7); 7.48 (1H, д. д. д, J = 8.3, J = 7.1, J = 1.6, H-4'); 7.69 (1H, д, J = 

15.2, α-H); 7.98 (1H, д, J = 8.0, H-4); 7.99 (1H, д. д, J = 8.0, J = 1.6, H-6'); 8.27 (1H, д, J = 15.2, β-

H); 8.36 (1H, с, NH); 13.30 (1H, с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.5; 111.0; 111.2; 114.3; 118.5; 

118.7; 120.3; 120.4; 122.0; 123.0; 126.3; 129.3; 135.6; 135.9; 138.7; 142.7; 163.5; 193.8. ИК спектр, 

ν, см–1: 3279, 3197, 1625, 1579, 1549, 1504, 1486, 1469, 1456, 1434. Найдено, %: С 77.63; Н 5.41; 

N 5.03. С18H15NO2. Вычислено, %: С 77.96; Н 5.45; N 5.05.  

(E)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(2-метил-5-метокси-1Н-индол-3-ил)проп-2-ен-1-он (31e). Выход 

60% (194 мг). Оранжевые игольчатые кристаллы, т. пл. 193-194 ºС. 

Спектр ЯМР 1
Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.60 (3H, c, Ме); 3.93 (3H, с, MeO); 

6.90 (1H, д, J = 7.7, H-3'); 6.95 (1H, уш. т, Н-5'); 7.03 (1H, д, J = 7.7, 

H-6); 7.25 (1H, д, J = 7.7, H-7); 7.42 (1H, с, H-4); 7.48 (1H, уш. т, H-

4'); 7.56 (1H, д, J = 15.0, α-H); 7.95 (1H, д, J = 7.3, Н-6'); 8.25 (1H, д, J 

= 15.0, β-H); 8.43 (1H, с, NH); 13.35 (1H, с, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.7; 56.1; 104.2; 110.9; 

111.2; 111.7; 113.7; 118.5; 118.7; 120.4; 127.1; 129.2; 130.8; 135.5; 138.9; 143.4; 155.8; 163.4; 

193.8. ИК спектр, ν, см–1: 3252, 3046, 2984, 2832, 1626, 1576, 1547, 1502, 1470, 1436. Найдено, %: 

С 73.97; Н 5.46; N 4.63. С19H17NO3. Вычислено, %: С 74.25; Н 5.58; N 4.56.  

 

Методика синтеза бис-индолилпропанона 32  

К раствору хромона (100 мг, 0.684 ммоль) и индола (160 мг, 1.368 ммоль) в 4 мл этанола 

добавляют 1 каплю MeSO3H. Полученную смесь выдерживают при –18 ºС в течение недели, 

после чего добавляют 6 мл диэтилового эфира, 2 мл Н2О и оставляют при –18 ºС еще на 3 

недели. Затем растворитель упаривают при уменьшенном давлении до испарения эфира, а 

OH O

N
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OH O

N
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выделившееся темно-красное масло отделяют декантированием. Из оставшегося раствора при 

стоянии выпадают мелкие светло-желтые кристаллы, которые отфильтровывают, промывают 

небольшим количеством водного этанола (1:1) и высушивают. 

 

1-(2-Гидроксифенил)-3,3-ди(1H-индол-3-ил)пропан-1-он (32). Выход 11% (30 мг), т. пл. 160–

162 ºС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.88 (2H, д, J = 7.1, CH2); 5.36 (1H, т, J 

= 7.1, CH); 6.82 (1H, т, J = 7.6, H-5'); 6.94 (1H, д, J = 8.4, H-3'); 6.96 (2H, д, J = 

2.1, 2×H-2); 7.05 (2H, т, J = 7.6, 2×H-5); 7.16 (2H, т, J = 7.6, 2×H-6); 7.32 (2H, д, 

J = 8.1, 2×H-7); 7.42 (1H, д. д. д, J = 8.5, J = 7.0, J = 1.5, H-4'); 7.60 (2H, д, J = 

7.9, 2×H-4); 7.79 (1H, д. д, J = 8.1, J = 1.5, H-6'); 7.90 (2H, с, 2×NH); 12.32 (1H, 

с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 29.9; 44.1; 111.2; 118.5; 118.8; 119.3; 119.5; 119.6; 121.8; 122.1; 

126.6; 129.9; 136.2; 136.6; 162.5; 205.1; 1 атом С маскируется. Найдено, %: С 78.00; Н 5.40; N 

7.13. С25H20N2O2·0.25H2O. Вычислено, %: С 78.00; Н 5.37; N 7.28. 

 

Методика получения пиразолопиридинона 35 

Смесь хромон-3-карбоновой кислоты (1 ммоль, 190 мг) и цианацетогидразида (1 ммоль, 

100 мг) всыпали в раствор этилата натрия, приготовленный из 23 мг натрия и 4 мл абсолютного 

этанола, и кипятили в течение 2 ч с обратным холодильником, снабженным хлоркальциевой 

трубкой. После охлаждения до RT в смесь добавляли разб. HCl (прибл. 1М) до слабокислой 

среды. Выпавший при этом осадок отфильтровали, нагрели с 35 мл 96%-ного этанола до 

кипения и отфильтровали в горячем виде от нерастворимых примесей. Полученный фильтрат 

охладили до -20 °С, при этом выпал осадок, который отфильтровали и высушили. Из маточного 

раствора было получено еще некоторое количество чистого продукта.  

 

6-(2-Гидроксифенил)-1Н-пиразоло[3,4-b]пиридин-3(2Н)-он (35). Выход 62% (140 мг). 

Порошок желтого цвета, т. пл. > 300°С (лит. т. пл. > 300 ºС [42]). Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6) δ 6.89 (т, J = 7.7 Гц, 1H, Н-5'), 6.90 (д, J = 7.8 Гц, 1H, 

Н-3'), 7.27 (1H, т. д, J = 7.7, 1.3 Гц, H-4'), 7.70 (1H, д, J = 8.6 Гц, Н-5), 7.96 (1H, 

д, J = 8.0 Гц, H-6'), 8.20 (1H, д, J = 8.6 Гц, H-4), 10.80 (1H, уш. c, NH), 12.12 (1H, уш. c, NH), 

13.68 (1H, уш. c, ОH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 103.5, 111.7, 117.9, 119.1, 119.6, 128.1, 131.6, 

131.7, 149.4, 154.2, 156.6, 158.8. ИК спектр, ν, см–1: 3279, 2936, 2567, 1663, 1603, 1578, 1556, 

1505, 1490, 1430. Найдено, %: С, 63.30; Н, 4.04; N, 18.10. Вычислено, %: С, 63.43; Н, 3.99; N, 

18.49. 

Это вещество также было получено из незамещенного хромона в тех же условиях с 

выходом 58%. 
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Методика синтеза салицилоилпиразола 37 

В колбе, снабженной холодильником с хлоркальциевой трубкой, растворили при 

перемешивании металлический натрий (1,17 ммоль) в 4 мл абсолютного этанола, после чего 

всыпали смесь сухих гидразида циануксусной кислоты (1,15 ммоль, 114 мг) и 3-формилхромона 

(1,15 моль, 200 мг). Смесь кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч и затем 

нейтрализовали разб. HCl (приблиз. 1М). Добавили 2 мл воды по каплям, выпавшую 

смолистого вида массу отделили, и спирт упарили под вакуумом. При охлаждении смеси до RT 

стали выпадать желтые кристаллы, которые отфильтровали, промыли водой и затем сильно 

разбавленным этанолом, и высушили. 

 

(2-Гидроксифенил)(1H-пиразол-4-ил)метанон (37). Выход 37% (70 мг). Белый порошок, т. пл. 

121–123 ºС (лит. т. пл. 123–125 ºС [143]). Спектр ЯМР 1Н (400 MГц, ДМСО-d6) 

δ: 6.90–6.97 (м, 2H, H-3', H-5'), 7.46 (д.д.д, J 8.6, 7.0, 1.6 Гц, 1H, H-4'), 7.94 (уш. 

c, 1H, H-3/5), 7.82 (д.д, J 7.8, 1.2 Гц, 1H, H-6'), 8.30 (уш. c, 1H, H-5/3), 11.67 (с, 

1H, OH), 13.47 (уш. c, 1H, NH). 

 

Общая методика получения 6-замещенных-4-оксо-4Н-хромен-3-карбоксамидов 39b–d 

Раствор 5 ммоль соответствующего хромон-3-карбонитрила в 5 мл конц. H2SO4 

выдерживали при 95-100 °С в течение 50 мин, после чего влили в прибл. 100 мл льда. 

Выпавший осадок отфильтровали и высушили на воздухе при 70 °С. В случае необходимости 

полученный продукт перекристаллизовывали из бутанола. 

 

6-Метил-4-оксо-4Н-хромен-3-карбоксамид (39b). Выход 52% (460 мг). Порошок белого 

цвета. т. пл. 238–240°С (бутанол). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д. (J, Гц): 2.48 (3H, с, CH3), 7.61 (1H, д, J = 8.6 Гц, Н-8), 7.68 (1H, д. д, J 

= 8.6, 2.0 Гц, Н-7), 7.73 (1H, уш. с, NH2), 7.96 (1H, д, J = 1.5 Гц, Н-5), 8.54 

(1H, уш. с, NH2), 8.96 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.4 (Me), 

115.9, 118.3, 123.5, 124.7, 136.0, 136.2, 154.1, 162.6, 163.4 (C=O), 176.2 (C=O). ИК спектр (тонкий 

слой), ν, см-1: 3356, 3184, 3059, 3025, 1678, 1655, 1600, 1557, 1482, 1430, 1388, 1368, 1342, 1316, 

1232, 1190, 1161, 1137, 1104, 976, 830, 806, 763, 633, 544. Найдено, %: С 64.93; Н 4.45; N 6.91. 

С11H9NO3. Вычислено, %: С 65.02; Н 4.46; N 6.89. 

6-Хлор-4-оксо-4Н-хромен-3-карбоксамид (39c). Выход 98% (1,07 г). Порошок белого цвета, т. 

пл. 255–257°С. Спектр ЯМР 1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.80 (1H, уш. с, NH2), 7.81 

(1H, д, J = 8.9 Гц, Н-8), 7.90 (1H, д. д, J = 9.0, 2.6 Гц, Н-7), 8.12 (1H, д, J = 2.6 Гц, Н-5), 8.42 (1H, 
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уш. с, NH2), 9.02 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

99.1, 116.0, 120.7, 124.1, 124.7 130.6, 134.5, 154.0, 162.7, 174.8. ИК спектр 

(тонкий слой), ν, см–1: 3365, 3153, 3101, 3070, 1683, 1641, 1594, 1555, 1467, 

1385, 1337, 1308, 1252, 1177, 1140, 1118, 901, 840, 807, 756, 685, 628, 561. Найдено, %: С 52.57; 

Н 2.76; N 6.06. С10H6NO3×0.25 H2O. Вычислено, %: С 52.65; Н 2.87; N 6.14. 

6-Нитро-4-оксо-4Н-хромен-3-карбоксамид (39d). Выход 89% (216 мг). Порошок белого цвета, 

т. пл. 256–258 ºС. Спектр ЯМР 1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

7.95 (1H, уш. с, NHH), 8.04 (1H, д, J = 9.2 Гц, H-8), 8.36 (1H, уш. с, NHH), 

8.64 (1H, д.д, J = 9.2, 2.8 Гц, H-7), 8.83 (1H, д, J = 2.8 Гц, H-5), 9.10 (1H, c, 

H-2). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 116.5, 121.0, 121.4, 124.0, 129.1, 145.0, 

158.6, 162.7, 163.7, 175.4. ИК спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3366, 3153, 3112, 3090, 3073, 1684, 

1644, 1626, 1594, 1563, 1545, 1530, 1471, 1451. Найдено, %: С 49.58; Н 2.90; N 11.40. 

С10H6N2O5×0.5 H2O. Вычислено, %: С 49.39; Н 2.90; N 11.52. 

 

Общая методика получения хроменопиридинов 40a–c 

Смесь соответствующего хромон-3-карбоксамида (1.0 ммоль), цианацетогидразида (0.10 г, 

1 ммоль) и этилата натрия, приготовленного растворением 23 мг металлического натрия в 4 мл 

абсолютного этанола, кипятили с обратным холодильником в течение 2 часов. После 

охлаждения смесь нейтрализовали разбавленной соляной кислотой (приблиз. 1М). Выпавший 

при этом осадок отфильтровали и перекристаллизовали из смеси ДМФА-бутанол. 

 

1-Амино-2,5-диоксо-2,5-дигидро-1Н-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрил (40a). Выход 

50% (100 мг). Порошок красного цвета, т. пл. 235°С (разл.). Спектр ЯМР 1
Н 

(500 МГц, ДМСО-d6) , δ, м. д. (J, Гц): 6.51 (2Н, с, NH2), 7.48 (1H, т. д, J=7.8, 1.0 

Гц, H-9), 7.51 (1H, д. д, J = 8.3, 1.0 Гц, Н-7), 7.81 (1H, т. д, J= 7.8, 1.2 Гц, Н-8), 

8.75 (1Н, с, Н-4) 9.79 (1H, д. д, J = 8.6, 1.2 Гц, Н-10). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 100.7, 102.8, 113.1, 115.0, 117.9, 124.4, 130.6, 134.9, 144.9, 148.7, 153.6, 157.8, 

159.8. ИК спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3297, 3203, 3133, 3063, 2235 (C≡N), 1730 (C=O), 1679 

(C=O), 1608, 1526, 1488, 1455, 1412, 1385, 1311, 1293, 1242, 1227, 1211, 1191, 1155, 1126, 1037. 

Найдено, %: С 61.40; Н 2.74; N 16.54. С13H7N3O3. Вычислено, %: С 61.66; Н 2.79; N 16.59. 

1-Амино-2,5-диоксо-9-метил-2,5-дигидро-1Н-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрил (40b). 

Выход 58% (115 мг). Порошок светло-коричневого цвета, т. пл. 244–247°С. 

Спектр ЯМР 1
Н (500 МГц, ДМСО-d6) , δ, м. д. (J, Гц): 2.42 (3H, с, Ме), 6.51 

(2H, с, NH2), 7.41 (1H, д, J = 8.4 Гц, Н-7), 7.63 (1H, д. д, J = 8.4, 1.5 Гц, Н-8), 

8.73 (1H, с, Н-4), 9.62 (1H, д, J = 1.5 Гц, Н-10). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
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ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.9, 100.6, 102.7, 112.7, 115.0, 117.6, 130.1, 133.5, 135.7, 144.9, 148.6, 151.7, 

157.9, 159.7. ИК спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3300, 3228, 3211, 3133, 3062, 2235 (C≡N), 1730 

(C=O), 1677 (C=O), 1614, 1594, 1527, 1487, 1455, 1411, 1385, 1311, 1294, 1259, 1227, 1189, 1125, 

1037. Найдено, %: С 62.61; Н 3.25; N 15.65. С14H9N3O3. Вычислено, %: С 62.92; Н 3.39; N 15.72. 

1-Амино-2,5-диоксо-9-хлор-2,5-дигидро-1Н-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрил (40c). 

Выход 67% (130 мг), светло-коричневый порошок, т. пл. 237–239°С. Спектр 

ЯМР 1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.49 (2H, с, NH2), 7.55 (1H, д, J 

= 8.5 Гц, H-7), 7.87 (1H, д, J = 8.5 Гц, Н-8), 8.76 (1H, с, Н-4), 9.90 (1H, с, Н-

10). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 101.63, 103.06, 114.31, 

114.80, 119.79, 128.04, 129.53, 134.38, 144.92, 147.79, 152.28, 157.42, 159.68. ИК спектр (тонкий 

слой), ν, см–1: 3304, 3199, 3133, 3056, 2232 (C≡N), 1729 (C=O), 1682 (C=O), 1632, 1605, 1593, 

1569, 1514, 1474, 1410, 1305, 1225, 1182, 1107, 1037. Найдено, %: С 54.04; Н 2.30; N 14.56. 

С13H6ClN3O3. Вычислено, %: С 54.28; Н 2.10; N 14.61. 

 

Общая методика синтеза соединений 44a–f.  

В колбе, снабженной обратным холодильником и хлоркальциевой трубкой, растворяли 

металлический натрий (46 мг, 2.0 ммоль) в 4-5 мл абсолютного этанола. В полученный раствор 

добавляли смесь соответствующего 3-карбамоилхромона 39 (1 ммоль) и амида (2 ммоль) и 

кипятили при перемешивании в течение 2 ч. После охлаждения реакционной массы до 

комнатной температуры, вне зависимости от наличия осадка, смесь нейтрализовали при 

перемешивании 1N HCl. Выпавший мелкокристаллический осадок отфильтровывали, 

промывали этанолом, высушивали и перекристаллизовывали из смеси ДМФА/этанол (1:3). 

 

2-Амино-5-(2-гидроксибензоил)-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамид (44a). Выход 

74% (202 мг). Порошок желтого цвета, т. пл. > 300 ºС. Спектр ЯМР 1
Н (400 

MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.5–8.5 (4Н, уш. с, 2NH2), 6.80 (1H, т, J = 7.5, 

Н-5'), 6.86 (1H, д, J = 8.3, Н-3'), 7.37 (1H, д. д. д, J = 8.3, J = 7.8, J = 1.4, Н-4'), 

7.55 (1H, д. д, J = 7.8, J = 1.4, Н-6'), 8.23 (1H, с, Н-4), 10.90 (1H, с, NH), 11.57 

(1H, c, OH). Спектр ЯМР 1Н (при 90 ºС), δ, м. д. (J, Гц): 6.82 (1H, т. д, J = 7.5, J = 1.1, Н-5'), 6.87 

(1H, д. д, J = 8.3, J = 0.7, Н-3'), 7.01 (2H, уш. с, NH2), 7.37 (1H, д. д. д, J = 8.8, J = 7.3, J = 1.7, Н-

4'), 7.50 (1H, д. д, J = 7.8, J = 1.6, Н-6'), 7.96 (2H, уш. с, NH2), 8.19 (1H, с, Н-4), 10.74 (1H, уш. с, 

NH), 11.08 (1H, уш. с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 92.2, 113.1, 116.5, 118.4, 124.1, 131.6, 133.6, 

144.5, 156.5, 158.7, 159.6, 168.7, 195.2 (C=O).   ИК спектр, ν, см–1: 3419, 3190, 1691, 1634, 1602, 

1571, 1517, 1486. Найдено, %: С 56.74; Н 4.04; N 15.40. С13H11N3O4. Вычислено, %: С 57.14; Н 

4.06; N 15.38. 
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2-Амино-5-(2-гидрокси-5-метилбензоил)-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамид (44b). 

Выход 74% (212 мг). Порошок желтого цвета, т. пл. > 300 ºС. Спектр ЯМР 1Н 

(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.23 (3H, с, Ме), 6.6–8.4 (4Н, уш. с, 

2NH2), 6.76 (1H, д, J = 8.3, Н-3'), 7.18 (1H, д. д, J = 8.3, J = 1.4, Н-4'), 7.30 (1H, 

уш. с, Н-6'), 8.21 (1H, c, Н-4), 10.91 (1H, c, NН), 11.22 (1H, c, OН). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.0 (Me), 92.0, 113.4, 116.4, 123.8, 126.8, 131.5, 134.4, 144.3, 156.4, 156.6, 

159.6, 168.7, 195.4 (C=O). ИК спектр, ν, см–1: 3411, 3159, 2921, 2859, 2746, 1750, 1694, 1644, 

1624, 1567, 1520, 1485, 1455. Найдено, %: С 57.76; Н 4.58; N 14.00. С14H13N3O4·0.25H2O. 

Вычислено, %: С 57.63; Н 4.66; N 14.40. 

2-Амино-5-(2-гидрокси-5-хлорбензоил)-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамид (44c). 

Выход 88% (271 мг). Порошок желтого цвета, т. пл. > 300 ºС. Cпектр ЯМР 1Н 

(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.6–8.4 (4Н, уш. с, 2NH2), 6.82 (1H, д, J = 

8.7, Н-3'), 7.28 (1H, д. д, J = 8.7, J = 2.7, Н-4'), 7.32 (1H, д, J = 2.7, Н-6'), 8.27 

(1H, c, H-4), 8.42 (1H, уш. с, NН), 11.2–12.0 (1H, уш. с, OН). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 92.7, 112.7, 117.8, 121.8, 128.9, 129.0, 131.2, 144.7, 155.5, 156.8, 159.8, 168.7, 191.5 (C=O). 

ИК спектр, ν, см–1: 3429, 3343, 3208, 2837, 2737, 1682, 1658, 1638, 1610, 1574, 1520, 1497, 1468. 

Найдено, %: С 50.73; Н 3.55; N 13.52. С13H10ClN3O4. Вычислено, %: С 50.75; Н 3.28; N 13.66. 

2-Амино-5-(2-гидроксибензоил)-N-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамид (44d). 

Выход  50% (145 мг). Желтый порошок. Т. пл. 268–270 ºС. Спектр ЯМР 1
Н 

(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.68 (3H, д, J = 4.4, Me), 6.79–6.88 (2H, м, 

Н-3',5'), 7.35 (1H, д. д. д, J = 7.7, J = 1.6, J = 0.8, Н-4'), 7.43 (1H, д. д, J = 7.7, J = 

1.4, Н-6'), 7.5–8.1 (2H, уш. с, NH2), 8.17 (1H, к, J = 4.4, NH), 8.23 (1H, с, Н-4), 10.92 (1H, уш. с, 

NH), 10.97 (1H, уш. с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 25.8 (MeN), 99.5, 113.0, 116.5, 118.4, 124.3, 

131.5, 133.5, 143.6, 156.3, 158.6, 159.5, 166.7, 195.1 (C=O). ИК спектр, ν, см–1: 3455, 3422, 3174, 

2747, 1681, 1642, 1619, 1602, 1579, 1545, 1520, 1496, 1483. Найдено, %: С 56.91; Н 4.42; N 14.41. 

С14H13N3O4·0.5H2O. Вычислено, %: С 56.75; Н 4.56; N 14.63. 

2-Амино-5-(2-гидрокси-5-метилбензоил)-N-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбокса-

мид (44e). Выход 72% (217 мг). Порошок желтого цвета, т. пл. 280–282 ºС. 

Спектр ЯМР 1Н (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.20 (3H, с, Ме), 2.67 (3H, 

д, J = 4.4, MeN), 6.76 (1H, д, J = 8.3, Н-3'), 7.16 (1H, д. д, J = 8.3, J = 1.6, Н-4'), 

7.22 (1H, д, J = 1.6, H-6'), 7.6–8.6 (2H, уш. с, NH2), 8.19 (1H, к, J = 4.4, NH), 8.21 (1H, с, Н-4), 

10.65 (1H, c, NH), 10.99 (1H, с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.0 (Me), 25.8 (MeN), 92.6, 113.2, 

116.3, 124.1, 126.8, 131.3, 134.2, 143.4, 156.2, 156.4, 159.6, 166.7, 195.1 (C=O). ИК спектр, ν, см–1: 

3456, 3410, 3182, 1683, 1643, 1597, 1569, 1536, 1486. Найдено, %: С 59.85; Н 5.22; N 13.85. 

С15H15N3O4. Вычислено, %: С 59.79; Н 5.02; N 13.95. 
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2-Амино-5-(2-гидрокси-5-хлорбензоил)-N-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбокса-

мид (44f). Выход 53% (173 мг). Порошок желтого цвета, т. пл. > 300 ºС. 

Спектр ЯМР 1Н (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.72 (3H, д, J = 4.4, МеN), 

6.83 (1H, д, J = 8.7, Н-3'), 7.25 (1H, д. д, J = 8.7, J = 2.7, Н-4'), 7.34 (1H, д, J = 

2.7, H-6'), 7.0–9.3 (2H, уш. с, NH2), 8.14 (1H, к, J = 4.4, NH), 8.30 (1H, с, Н-4), 

10.75 (1H, с, NH), 10.88 (1H, с, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 25.9 (MeN), 99.5, 112.6, 117.8, 

121.9, 128.9, 129.2, 131.1, 143.8, 155.3, 156.6, 159.7, 166.7, 191.3 (C=O). ИК спектр, ν, см–1: 3456, 

3412, 3195, 1682, 1647, 1621, 1598, 1568, 1534, 1501, 1469. Найдено, %: С 51.97; Н 3.89; N 13.01. 

С14H12ClN3O4. Вычислено, %: С 52.27; Н 3.76; N 13.06. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Разработан метод синтеза алкалоидоподобных гетероциклических систем, сочетающих 

в себе хроманоновый и пирролидиновый фрагменты – 1-бензопирано[2,3-c]пирролидинов, 

заключающийся в реакции циклоприсоединения нестабилизированных азометин-илидов по 

связи С2=С3 замещенных хромонов. Изучено влияние природы заместителей в положениях 2 и 

3 хромоновой системы на протекание данной реакции. 

2. Впервые обнаружена характерная только для 3-цианохромонов особенность, 

заключающаяся в возможности протекания реакции циклоприсоединения 

нестабилизированных азометин-илидов по карбонильной группе и образования 2,3'-

диметил(бензил)-2,3,3a,9a-тетрагидро-1H-спиро[хромено[2,3-c]пиррол-9,5'-оксазоли-дин]-9a-

карбонитрилов. Показано, что в кислой среде последние претерпевают раскрытие 

оксазолидинового цикла, деметиленирование и рециклизацию в 3-имино-2,5-диметил(бензил)-

1,2,3,4,5,6,6a,11b-октагидрохромено[2,3-c:3,4-c']дипиррол-11b-олы. 

3. Установлено, что реакция 3-цианохромонов с илидом фенацилпиридиния протекает 

путем нуклеофильной атаки с последующим раскрытием пиронового кольца и приводит к 

образованию устойчивых при обычных условиях высокостабилизированных илидов – 4-циано-

5-(2-гидроксиарил)-1-(4-фенил)-1,5-диоксо-2-(пиридиний-1-ил)пент-3-ен-2-идов. 

4. Установлено, что взаимодействие хромон-3-карбоновой кислоты с индолами может 

служить новым способом получения транс-индолилхалконов. Реакция этой кислоты с 

гидразидом циануксусной кислоты ведет к образованию не 1,2-диазепинового продукта, как 

считалось ранее, а к 6-(2-гидроксифенил)-1Н-пиразоло[3,4-b]пиридин-3(2Н)-ону. 

5. Впервые показано, что, в отличие от хромона и хромон-3-карбоновой кислоты, которые 

при взаимодействии с гидразидом циануксусной кислоты дают 6-(2-гидроксифенил)-1H-

пиразоло[3,4-b]пиридин-3(2H)-он, хромон-3-карбоксамиды в тех же условиях образуют с этим 

реагентом 1-амино-2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-хромено[4,3-b]пиридин-3-карбонитрилы. 

6. Показано, что при действии этилата натрия в абсолютном этаноле хромон-3-

карбоксамиды реагируют с амидами циануксусной кислоты, давая 2-амино-5-ароил-6-оксо-1,6-

дигидропиридин-3-карбоксамиды. 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Результаты данной работы позволяют 

определить дальнейшие исследования в области химии 3-замещенных хромонов, в частности, 

получение циклоаддуктов хромонов с другими диполями; использование хромон-3-карбоновой 

кислоты и ее функциональных производных для получения гетероциклов, содержащих другие 

фармакофорные фрагменты; исследование границ применимости хромон-3-карбоновой 

кислоты как синтетического эквивалента незамещенного хромона; исследование биологической 

активности полученных в данной работе соединений. 
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