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Конденсацією 2-іміно-2Н-1-бензопіран-3-карбоксамідів з ацетофенолами в се-
редовищі оцтової кислоти та в присутності ацетату амонію як каталізатора
отримані 5-іміно-2-арил-3,5-дигідро-4Н- хромено[3,4-с]-піридин-4-они. Синте-
зовані сполуки тестовані на наявність протипухлинної дії. За даними скринінгу
9-хлор-5-іміно- 2(3-трифторметилфеніл)-3,5-дигідро-4Н- хромено[3,4-с] піри-
дин-4-он запропонований для подальшого дослідження.

Конденсовані піридокумаринові системи при-
вертають увагу дослідників, як потенційні біоло-
гічно активні речовини з протипухлинною [10] та
холінолітичною [6] дією; деякі спо- луки цього
класу здатні блокувати специфічні клітинні Са2+
канали [3]. Отже, зазначені речовини є перспек-
тивними для створення на їх основі нових лікар-
ських засобів, що й робить актуальним пошук
шляхів синтезу цих сполук.

Продовжуючи дослідження реакційної здат-
ності 2-іміно-2Н-1-бензопіран-3-карбоксамідів 1
[1,2] та цикл робіт з синтезу ангулярно анельова-
них систем з бензопірановим фрагментом [9], ми
вивчили конденсацію сполук 1 з ацетофенонами.
В літературі є дані щодо різних можливостей
перебігу взаємодії 3-заміщених кумаринів з мети-
ленактивними речовинами в залежності від сере-
довища та використанного каталізатора [5,7,8].
Проаналізувавши набір можливих розчинників та
каталізаторів, ми пропонуємо проводити конден-
сацію в середовищі оцтової кислоти в присутності

ацетату амонію (схема). Ймовірно, спочатку ут-
ворюється аддукт кетону 2 по положенню 4 кума-
рину 1, який за участю карбамідної групи циклі-
зується в умовах термодинамічне контрольовано-
го процесу з отриманням 5-іміно-2-арил-3,5-ди-
гідро-4Н-хромено[3,4-с]піридин-4-онів 3 (Схема).

Взаємодія кетонів з 2-іміно-2Н-1 -бензопірана-
ми перебігає значно активніше, ніж з їх 2-оксо-
аналогами, що зумовлено більшою реакційною
здатністю положення 4. Це пов'язано з тим, що
оцтова кислота в даному випадку є не лише
вдалим середовищем, у якому добре розчинні
реагенти, та з якого легко вилучити продукти
реакції. Вона також протонує вихідні 2-іміно-2Н-
1-бензопірани, що призводить до зниження елек-
тронної густини в положенні 4, що полегшує
атаку кетону та утворення проміжного адцукту.
Ацетат амонію активує кетонну компоненту, а,
можливо, є також донором азоту піридинового
циклу [8]. За даними літератури [5] при перебігу
реакції можливо також розкриття бензопіраново-
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Таблиця 1

фізико-хімічні характеристики 5-іміно-2-арил-3,5-дигідро-4Н-хромено[3,4-с]гІіридин-4-онів з

Сполука

За

36

Зв

Зг

Зд

Зе

Зє

Зж

Зз

Зи

Зі

К1

Н

Н

Н

9-СІ

9-СІ

9-Вг

9-Вг

9-ОМе

9-ОМе

7-ОМе

7-ОМе

, К2

Н

4'-СІ

4'-М02

Н

З'-СРз

Н

4'-СІ

Н

4'-СІ

Н

4'-СІ

Вихід, %

58

79

62

70

' 55

68

72

65

59

48

53

Молекулярна
формула

СІ8НІ2№02

СІ8НІІСІ№02

СІ8Нп№04

СІ8НІІСІМ202

СІ9НюСІРзМ202

СІ8НцВг№02

СІ8НюВгСІМ202

СІ9НІ4№03

СІдНІзСІ̂ Оз

С19Н14N20з

СІ9НІзСІ№Оз

їпл., °С

209-210

290-292

>300

269-272

194-195

273-275

285-288

211-212

243-246

221-222

267-269

ІЧ-спектр (КВг), см-1

УГ4-Н

3441 3334

3397 3271

3386 3152

3407 3272

3407 3291

3407 3276

3489 3351

3402 3278

3358 3247

3518 3375

3392 3279

УС-Н

3073

3063

3056

3064

3060

3067

3057

2943

3070

2932

УОО

1688

1698

1715

1718

1725

1717

1698

1688

1686

1699

1661

УС-С

1606

1592

1595

1590

1594

1591

1590

1579

1594

1606 1579

1607

го циклу, однак ми не вилучили з реакційного
середовища побічних продуктів з вільною ціано-
групою.

Будова синтезованих 5-іміно-2-арил-3,5-дигщ-
ро-4Н-хромено[3,4-с]піридин-4-онів 3 була дове-
дена за допомогою інструментальних методів та
елементного аналізу. ІЧ-спектри речовин 3 (табл.1)
характеризуються наявністю смуг помірної інтен-
сивності валентних коливань Н-Н іміногрупи та
М-Н піридону в межах 3400-3200 см-І, інтенсив-
них смуг валентних коливань С=0 піридону в
межах 1720-1685 см"1, а також смуги валентних
коливань С=С в межах 1600-1580 см"1.

Перетворення вихідних амідів 1 в сполуки З
супроводжується утворенням нової хромофорної
системи. В електронних спектрах поглинання спо-
стерігається інтенсивна смуга при 255-280 нм та
смуга помірної інтенсивності при 380 нм.

Спектри 1Н ЯМР сполук 3 характеризуються
наявністю сигналів ароматичних протонів в ме-
жах 8,80-7,30 м.д. (табл.2). Характеристичним є
синглетний сигнал протону Н-1 піридону при
8,15-8,00 м.д. Окрім того, присутні уширені сиг-
нали протонів МН піридону та іміногрупи при
8,00 та 7,80 м.д. Для сполуки 3 г був зареєстрова-
ний також спектр 13С ЯМР, в якому спостеріга-

ються 18 синглетних сигналів (8): 155,1; 154,2;
151,8; 150,5; 136,8; 136,4; 134,2; 133,9; 132,9; 130,4;
130,3; 130,0; 127,6; 127,5; 124,8; 120,2; 115,8; 103,7 мд.

Мас-спектри синтезованих сполук характери-
зуються наявністю піків молекулярних іонів се-
редньої інтнсивності.

Синтезовані сполуки були тестовані в Націо-
нальному інституті раку США на наявність про-
типухлинної дії на трьох клітинних культурах
людських пухлин: раку легень (КСІ-Н460), раку
молочної залози (МСР7), пухлини мозку (5Р-
268). Протипухлинний ефект оцінювали за цито-
патичним впливом тестованої речовини на клі-
тинні культури [4]. Сполуки 36 та Зг виявили
помірну активність по відношенню до клітинних
культур пухлин мозку та раку легень. А сполука
Зд показала себе активною по відношенню до всіх
трьох клітинних культур, використанних в експе-
рименті, і запропонована для подальшого дослід-
ження.

Експериментальна частина________

ІЧ-спектри вимірювали на спектрофотометрі
"Зресопі М80" в таблетках КВг. ЕСП вимірювали
на спектрофотометрі "Зресогд М40" в етанолі.
Спектри Н ЯМР та 13С ЯМР записані на спект-

Таблиця 2

Дані спектрів 1Н ЯМР

Сполука

36

Зг

Хімічний зсув, 5, м. д.

NN (1Н, уш. с)

8,00; 7,81

7,98; 7,83

Ароматичні протони

8,58(1Н, д, ]=8,2 Гц, Н-10); 8,35(2Н, д, ^8,6 Гц, АгН);
8,05(1Н, с, Н-1); 7,69-7,60(ЗН, м, АгН); 7,47-7,38(2Н, м, Н-7+Н-9)

8,78(1Н, с, Н-10); 8,38(2Н, м, АгН); 8,12(1Н, с, Н-1);
_7,72(1Н, д, ^=8,9 Гц, Н-8); 7,62-7,56(ЗН, м, АгН); 7,48(1Н, д, ^8,6 Гц, Н-7)
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рометрі "Вшісег АМХ-400" в ОМСО-Вб, внутріш-
ній стандарт тетраметилсилан. Мас-спектри заре-
єстровані на спектрометрі "Ріппщап МАТ 4615В"
при балістичному розігріві зразка, енергія іоніза-
ції 70 еВ. Дані елементного аналізу на вміст азоту
відповідають вирахуваним (±0,3%).

Загальна методика синтезу 5-іміно-2-арил-3,5-
дигідро-4Н-хромено[3,4-с]піридин-4-онів (3).

До наважки аміду 1 (0,01 Моль) додають 7-
10 мл оцтової кислоти, 0,012 Моль відповідного
ацетофенону та 1,0 г ацетату амонію. Реакційну
суміш кип'ятять протягом 20-30 хв. Осад сполуки
З відфільтровують, промивають водою, потім спир-

том. Висушують та перекристалізовують із суміші
ДМФА та пропанолу-2.

Висновки_________________

1. Здійснено синтез та проведено фізико-хіміч-
ні дослідження систематичного ряду 5-іміно-2-
арил-3,5-дигідро-4Н-хромено[3,4-с1гаридин-4-онів,

2. Проведено біологічний скринінг синтезова-
них речовин на наявність протипухлинної дії. За
даними тестування 9-хлор-5-іміно-2-(3-трифтор-
метилфеніл)- 3,5-дигідро-4Н-хромено- [3,4-с]пі-
ридин-4-он запропанований для подальшого до-
слідження.
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СИНТЕЗ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 5-ИМИНО-2-АРИЛ-3,5-ДИГИДРО- 4Н-ХРОМЕ-
НО[3,4-с]ПИРИДИН-4-ОНОВ
И.Е.Былов, С.Н.Коваленко, В.П.Черных
Конденсацией 2-имино-2Н-1-бензопиран-3-карбоксамипов с ацетофенонами в среде уксусной кислоты и в
присутствии ацетата аммония в качестве катализатора получены 5-имино-2-арил-3,5-дигидро-4Н-хроме-
но[3,4-с]пиридин-4-оны. Синтезированные соединения тестированы на наличие противоопухолевой актив-
ности. По данным скрининга 9-хлор-5-имино-2-(3-трифторметилфенил)-3,5-дигидро-4Н- хромено[3,4-с]пи-
ридин-4-он предложен для дальнейшего исследования.
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