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ХИМИЯ  ПИРИДО  [ с ]КУМАРИКОВ  

(ОБЗОР ) 

Систематизированы  и  обобщены  сведение  o методах  синтеза  и  химических  
превращениях  пиридо  [ с ] кз  Маринов . 

Изучению  химии  кумаринов , конденсированных  c ароматическими , 
гетероароматическими  (главным  образом  ф yро - и  пиранокумарины ) и  
алициклическими  системами , уделяется  значительное  внимание  в  связи  c 
тем , что  некоторые  из  них  находятся  в  природных  соединениях , обладают  
важными  биологическими  и  физическими  свойствами  и  проявляют  
химические  свойства , интересные  для  синтетической  практики . Сведения  о  
полезных  свойствах  кумаринов , конденсированных  с  пиридиновым  ядром , 
ограничены  небольпьим  числом  публикаций  по  синтезу  и  изучению  
некоторых  производных  пиридокумаринов  в  качестве  лазерных  красителей  
[[-3 ], усилителей  люминесценции  [4],  a также  в  качестве  спазмолитиков  
[з  ]. Кроме  того , пиридокумаринь ., объединяющие  в  своей  структуре  
coчл eн eнны e ядра  бензола , a-пирона  и  пиридина , позволяют  рассмотреть  
взаимное  влияние  этих  ароматических  фрагментов  на  химические  свойства . 

Изучение  химии  пиридокумаринов  в  основном  сводится  к  разработке  
методов  их  синтеза , причем  в  подавляющем  большинстве  робот  получены  
кумарины , конденси poв aнные  c пиридиховым  ядром  по  связи  С 3—С 4, т . e. 
пиридо  [c ]кумарины , сведения  о  которых  являются  предметом  настоящего  
обзора . Научные  статьи  по  пиридокумаринам , вышедшие  до  1980 г ., 
обобщены  в  единственном  пока  обзоре , который , однако , не  претендовал  на  
полноту  освещения  этой  темы , так  как  в  нем  авторы  ставили  более  широкую  
задачу  — описать  методы  получения  кумаринов , аннелировахных  по  связи  
C3—C4 пяти - и  шестичленны  ми  N-, O- и  S-гетероциктами  [а  ]. Химические  
превращения  пиридокумаринов  в  обзорных  работах  еще  не  анализировались . 

1. МЕТОДЫ  СИНТЕЗА  ПИРИДО [ с ]КУМАРИНОВ  

При  сочленении  .пиридиНового  ядра  c фрагментом  кумарина  по  связи  
С 3—C4 можно  получить  четыре  изомернык  пиридокумарина , называемых  
также  в  литературе  кумаринопиридинами  или  бензопирицопиранами . 

Известные  методы  синтеза  пиридокумаринов  можно  подразделить  на  
следующие  группы . 
1. Циклизация  арилзамещенных  пиридинов  
2. Циклизация  замещенных  кумаринов  и  хромонов : 

2. 1. Синтез  на  основе  гидрокси (амино ) кумаринов . 
2. 2. Пиридокумарины  из  адил (алкоксикарбонип ) кумаринов . 
2. 3. Синтез  из  хроменгв . 

З . Конденсация  фенолов  c алкоксиеарбонилзамещенными  пиперидонами  —
метод  Пехмана . 
4. Конденсация  салициловых  альдегидгв  c производными  ацетоуксусного  
эфира  или  малоновой  кислоты  в  присутствии  амлхиака . 



1 .1. Диклизация  арилзамещенньх  пиридинов  

Первые  синтезы  пиридокцмаринов  осуществлены  в  начале  50-х  годов  
[7-9].  При  этом  был  использован  достаточно  очевидный  путь  — 
конденсация  производных  пиридинкарбоновьгк  кислот  (эфиров ,  нитритгов  и  
т . д .) , имеющих  в  о -положении  к  этой  функциональной  группе  
2-гидр oкси  (aлкокси ) фенгьпьный  заместитель . Этот  подход  успешно  исполь -
зуют  и  в  настоящее  время  для  синтеза  почти  всех  возможных  изомерных  
пиридокумаринов  [10, 111. 

3-Цианвпроизводные  4-  ( о -метоксифенил ) пиридинов  I циклизуются  в  
присутствии  HBг  (48%),  НС 1 или  в  системе  Fe/HC1 в  пиридо  [3,4- с  ]ку - 
марины  II c вы  ходами  22...82% [8, 9 ].  

Ri  = Н , Nог , NНг ; R2  = Н , ОСНз , ОН ; А д  = R4  = СНз , СьНв ; R5  = Н , С 1, СООН  

При  использовании  в  качестве  исходных  соединений  4-арилзамелденных  
пиридинкарбоновык  кислот  или  их  клорангидридов  в  присутствии  НВг  или  
А 1С 1з  образуются  c высокими  вых oдами  (55...91%)  аналогичные  произ -
водные  [7,  11].  

Нагревание  эфира  пиридин -3,5-дпкарбоновой  кислоты  П I с  HВг  
приводит  к  образованию  пикидо  [3,2-с  ]кумарина  iV c выходом  55% [11].  

соосН ;  

СН ;  

Обработка  1 .4-дигидропроизводных  З  ,5-дикарбэтокси --4- (2-метокси - 
арн л ) пчриди _ка  т  рибромидом  бора  в  хлористом  метилене  приводит  c выходом  
90%  к  дигидропиридп  [3,4- с  ]кумаринам  [12].   

Незамещенны  й  пиридо  [4,3'- с  ]кумарин  V получен  c количественным  
выходом  нагреванием  З -  (2 -метоксифенил ) пиридин -4 -карбоновой  кислоты  в  
HB г  (или  СН 3СООН )  [13].  Легко  идет  аналогичная  лактонизация  и  в  случае  
использования  арилхинолинов  [14-16]. 	 . 

V 
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СН 3  

СООСн 3  
он  

Н NО 3  

О  

ОсО N(С 7ii5) 2 

 8i(СН 3)3  

yIn .  

СО N(С 7Н 5 )2  

IХ  76% 	 , 

3 aмещенные  пиридо [3,2- с Jкумаринъ  VII  получают  с  умереякьгми  
выходами  (до  35%)  окислением  2н .  Н N Оз  2-(о -гядроксифепил )-1,2-ди -
гидропиридинов  VI [11]. 

СН 3  . 	 С I{ 

L , соосн 3 	 ) сооснз  

уп  
R =  Н -(24%).  8–ОСН 3  (22%), 
9–ОСН 3  (30%), 9–Cl  (35%)  

В  целом  ряде  работ  необходимые  производные  пиридинкарбоновых  
кислот  генерируются  в  гроцессе  синтеза :  

Cu3  

VI 

25  экв . ЛДА  

тгФ /t  0С  

О — О  
si(сн 3)3  

Х  90• 

 

C6Fi5JNa  

СН 3С N  so °c  

 

Х I 

 

   

   

   

 

J  

 

XI1 

R  = NJ, (50%), 

R  =  CN (49%) 
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о cН 3  1. -45 °С /тгФ  
2_ Р d/C, t °C 

OR  

Li  

 

N 	 N-'  

[19] 

в  о 	Т  о  
осн ; 	 ocll;  

XIV 70%о 	 XV 4%о  

R 

N 

Сн 7о , t °С 	\7 о  О  

Х VIIа , в , г  

в  О 	 xN * 
XVI 	 I  * 

N=СН -А г  

` 	О  
Х VIIа ,в  Х = СН ; г  Х = N 	Х Vцб  

Он  

R = СН 3, cI-Z70СН 3  

Несмотря  на  очевидную  общность  рассмотренного  метода , до  сих  пор  не  
получены  пиридо  [4, 3- с  ]- и  [2, 3- с  ]кумарины = что  связано , по -видимому , c 
малой  доступностью  ,(3-арилза  +гещенны  х  пиридинкарбоновых  кислот  и  их  
ироизводхых . 

1.2. Циклизация  замещенных  кумаринов  и  хромонов  

1.2.1. Сшггез  на  основе  гидрокси (амино ) кумаринов  

Оригинальный  и  продуктивный  подход  к  синтезц  разнообразных  
пиридв [3,2-с ]кумаринов  XVII, аннелированных  по  п oложению  Сг —Сз  
пиридинового  фрагмента  бензольным , нафтильным , тиенобензольным , 
флуореновым , пиридиновым  и  хинолиновым  фрагментами , был  предложен  в  
1966 г . [20] — конденсация  гидроксикумарина  XVI c анилином  
(нафтиламинами  и  другими  ароматическими  аминами , в  том  числе  и  
гетероциклическими ) и  парафпрмальдегидом  при  нагревании  до  220...240 ' С  
в  вакууме  [2 1-24]. Арпгтаминная  компонента  может  быть  использована  в  
виде  оснований  ТТТиффа  [25].  Выходы  целевых  полициклических  соединений  
со cтавляют  20...45%. 
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+ 
AcOH/AcONa, t°C 

R1  

XVП I XIX 

R1 = cн 3,  Г2Н 5. XXI 

он  NH  
]i  

Сн =С —С * 
! 	Oit1  
CN XVI + R1 OСн =C( С NZ) —*- 

t°C 

OR1  

соли , 

Хинолино  [3, 2-c ]кумарин  XIX п олучен  также  кипячением  XVI в  течение  
10 ч  c о -аминобензальдегидом  в  присутствии  пиперидина  [24] или  
восстановлением  3-  (о -нитробензилидея ) хроман -2, 4-дионов  XVIII (в ыход  
40...70%) [5].  

Он  

XVIП , XIX R1.= H, ОН ; RZ  = Н , ОСН 3  

Эти  соединения  обладают  выраженной  спазмолитической  активностью . 
Аналогичной  конденсацией  производного  XV.I c 2-амиио -4-оксохромен -3 
карбальдегидом  синтезирован  пентациклический  хромонокумаринопиридин  
[2 б  ]. 

При  нагревании  соединения  XVI c ацетатом  аммония  в  ледяной  уксусной  
кислоте  он  превращается  в  4-aмин oк yм apин , который  без  выделения  при  
взаимодействии  c замещенными  малондиальдегидами  образует  пиридо  [3,2-
с ]кимарины  ХХ  (выход  59...65%) [27 ]. 

      

XVI 
AсО NН 4  

 

CH(OH)= CR—CHO 
ь  

   

      

R = С Ь н 4NО ; р ; бензокса (тиа ) зопил -2 

Kонденсация  гидроксикумарина  XVI или  его  натриевой  соли  с  
этокси (метокси ) метиленмалононитрилом  также  приводит  к  образованию  с  
умеренными  выходами  производных  пиридо  [3,2-c ]кумаринов  XXI  [28].  
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+ 
СН 3 

NH, 

ОН 	 N 

NC—cH= C(NН 2)CII3  * * 	С I3з  
,  

О  

ХХц  XXIV 

н , 

КОС  

* 

+ 	c=с (всН з ), 	 '  
CN 	 —CIiд SH 

СН з 0 

. CQR  
- 	. 

нЛт —С (ЛсН з )=С
s
, . 

CN  

Iц v1s0/t °с  
сН ;о  * 	о -  *О 	 Сн з 0 

XXVI 
	

XXVII 

Nx, : 
cН ,ox— cн oн —сН г он  

As,Oy/Н ,30д  , 170 °C 

Взаимоде й ствие  4-гидроксикумарина  XVI с  нитрилсгм  аминокротоновой  
кислоты  приводит  в  одну  стадию  к  смеси  4-м eтилз aм eщ eнныц c 2-амин o- 
(XXII)  и  2-охсопирщ  о  [3,2-с  jкумаринов  (XXIII) [29 ]... 

XVI 	 XXII 	 ХХц I 

При  получении  2-метилтиозамещённых  пирид o [3 ;2-c ]кумаринов  XXVII 
из  4-аминокумарина  , XXIV  конденсацией  с  ди (метилтио ) метиленовым  
производным  эфира  малононитрила  XXV удалось  выделить  промежуто .чный  
амин  XXVI  [30].  . 

R = ОСНз , ОСгНв , NнСбт 3аСнз -р  

По  тем  же  принципам  строится  труднодоступная  система  пиридо [2,3-
с ]кумарина  XXIX; синтез  был  осуществлен  впервые  в  1977 г . [31 ] 
использованием  реакции  Скрацпа  на  основе  3-aмин oк yм apин a XXVIII 
(выходы  55...б 0 %). 

XXVIц 
	

XXIX 

к г  

 

t °С  

Ххх 	 xxXl 
R1 = Н , СНз , СООСНз ; А г = Н , CN,. СОС Hз , COOCzII,; R3 = Н , СОСНз , СООС Hз  
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он  

В  работе  [32]  сообщается  о  синтезе  с  хорошим  выходом  пиридо  [3,2-с  ]ку -
мар iша  XXXIV термической  циклизадией  соли  3- (3-алкиламинопропан -  1-
ил )  -4-гидроксикумарина  XXXII,  полученной  по  следующей  схеме : 

о  

с 00сн 3 	 Ii  
с  

\\  

. NaH,  t °C 

t °C С 5Н 5N nd 

ХХХ IУ , 80% 

R = СН . СНС 6Н 5  

Тетрагидропроизводиое  XXXIII  может  быть  также  получено  в  одну  
стадию  без  выделения  4-гидроксикумарина  XXXII  нагреванием  3-(2-  
гидроксибензоил ) пиперидона -2 c  пщрохлоридом  пиперидина  (выход  
3©...42%) • 

1.2.2.  Пиридокумарины  из  ацешл  (алкоксикарбонил ) кумаривов  

B первой  работе  по  этому  направлению  серия  пиридо  [3,4-с  ]кумаркнов  
XXXVI  получена  c выходами  21.._64% взаимодействием  3-ацетилкумарииов  
XXXV c  кетонани  (ацетоном ,  метилэтилкетоном , ацетофеноном ) [33 ]. B 
качестве  источника  азота  использована  амидная  группа  цианоацетамида 

 (применение  аммиака  или  ацетата  аммокия  не  привело  к  циклизации )  
Реакция  c  циклогексаноном  останавливается  на  стадии  промежуточного  

Н ,  ОСНз ;  R2  = СНз , С 2Н 5, СбН s,  З -кумаринил  
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о  

о 2СН з  

С 6Н 5 	Х  

XL.. 

+  

О 2СН з  
С 6Н 5 	N 	OCII3  

осН 3  ' 
Cu3  

Сп з о  ‚осн з  

20 С  ° 
СН 3 	 О  

XLI  

е  

спирта  XXXVH  (выход  48%),  что  указывает  на  последовательность  
подобного  многоступенчатого  превращения  ацетйлкумарина  в  пиридо - 
кумарин . 	 . 	 . . 	 .  

Интересно , что  и  сам  ацетилкумаркн  может  выступать  в  этой  
циклизации  в  качест Rё  метилкетона ,  образуя  З - кумаринилпиридокумарий . B 
этом  последнем  случае  в  качестве  < поставщикав  азота  использованы  
цианоацетамид , малонамид  (выход  49 %), формамщ  (11 %),  смесь  
формамида  с  фёрмиатом  аммония  (4 : 1,  выход  47 %),  а  также  мочев iп iа  
(47 %).  Применение  же  ацетата  аммония  или  аммиака  также  не  приводит  к  
желаемому  результату  [33]. 

Ацилкумарины  или  их  производные  могут  взаимодействовать  и  c 
другими  функциональными  соединениями . 

В  условиях  реакции  Вильсмайера  4-метилкумарин  XXXVIII формили -
руется  по  метильной  группе  и  к 'онденсируетс si  с  , диметила  минным  
фрагментом  c образованием  пиридо  [3,4-с  ]кумарина  ХХХ IХ  c хорошим  
выходом  [34]. ' . 

( С 7н 5),N 

ХХХ VШ 	 ХХХ IХ  

Для  синтеза  замещенных  пиридо  [4,3- с  ]кумаринов  XLII предложено  в  
качестве  исходного  соединения  использовать  азадиен  XL [35].  

'XLII 

Присутствие  еще  ёддой  функциональной  группы  в  ядре  кумарина  может  

изменить  положение  атома  азота  в  цикле  [34 ] :  

Cl 

  

С 6Н 5NН 2  

 

АсОН ,  20  С 
 (СН 5)2N 

XLIII 
	

XLIV 
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сц ((:N)2  

XLVII 	-: 

RСН 7 С N 

NН 	С N 

L  . 	Li 

о  

XLVHI  

R1-=  Н ,  сн 3 , С 6Н 5 ;  R2  = СН 3; 

+  К 2  = -( СН 2) 4-, -( СН 2)5-; 

К 3  =  H,  х -нафпл 	- 

COGCZHS  
Nн .R3(АсО Nii4) 

+ R1C1i,C0R2  
170  ос  

[38]  

NH  

- XLIX  55.л 0%  

к = с N, соосн 5. .. 

CONHAr 	 Br 
сн (соосн 5)7  

. А i-NН 2 

В  работе  [36]  соединение  XXXV  первоначально  подвергают  окислитель -
ному  цианироваиию  до  4-цианощюизводных .. XLV,  которые  затем  
бромируют  что  приводит  путем  вяутримолеку .iяриой  циклизации -  к  

l-бромзамещенным  4-гидроксипиридо  [43-с  Jкумаринам  XLVI  с  выходом  до  
65%. 	 . 	 .. 	 . 

cN 

NacN/DMF  Br-, 

20 °C 

 

XLV  

 

OH 

  

 

XLVI  

 

Использование  производных  кумаринкарбоновых  кислот  приводит  к  
образованию  4-оксосоединеиий . 
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Кумарин  XLVII легко  конденсируется  также  c 3-амино -2-пиразолин -5-
оном  или  c его  синтоном  — гидразидом  циахуксусной  кислоты  с  
образованием  пиридо  [3,4-с  ]кумариновой  системы  LII  [38].  Аналогичный  
полицикл  (5-метилзамещенный ) образуется  в  тех  же  условиях  из  
ацетилкумарина  ХХХ V (выходы  60...70 %) . 

Сообщается , что  полученные  тетрациклические  соединения  проявили  
выраженную  бактериальную  активность . 

XLVII 

 

LI1 

1.2.3. Синтез  из  хроменов  

Только  в  одном  случае  синтеза  пиридокумаринов  из  хроменов  
применялось  окисление  промежуточного  пиридопирана  LIV  [41].  

Lц I 

LV  

Все  остальные  методы  получения  из  хроменов  основаны  на  способности  
пиранового  цикла  к  расщеплению  под  действием  нуклеофильных  агентов . 
Так , 4-ауино  (имино ) з aмещенные  пиридо  [3, 4-с  ]кумариньь  могут  быть  
получены  c высокими  выходами  исходя  из  флавона  LVI и  малонодинитрита  
c последующим  нагреванием  образующегося  на  первой  стадии  4-дицианоме -
тилен -2-фенил -4Н -бензопирана  LVII c аммиаком  [42].  



0 0 

Н З с х сН 3  
О  О  

О*О  

LXI 

R-NH2  

t  ос  _ 
O 	С б Н S  

LXII 

сьН S 	

* 

f N*R 

 

NH3  
-* 

 

LVI 
	

LVH 

LIX 	 LX 

В  случае  использования  первичных  аминов  образуются  (в  зависимости  от  
температуры ) 4-алкиламинопирйдокумарины  (50...80 ' С ) или  3-алкил -4- 
имино -3,4-дигидропиридокумарины . Аналогичным  путем  получен  ряд  

х з с  *сН 3  

LXIII R = CH3 , СН 2С б Н 5  
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1.Н  
2. С f03  

(сн 3) 2N сн N(сН 3) 2  
2а 04- 

о  

LXW  

NнОН ,t'С  

o  . N(СН ) 

LXV  

CN  сн -,( с 0NН 2)7 

NaOMe,  t  
о  

.' "LXVII .  

9Н  

СО NН 7  

н 20 

С 0NН 7  

бензоаннелированных  .пиридокумаринов  и  пиридотиокумаринов . 1 ,2,3'4-
Тетрагидроииридо  [3,4 -с  ]кумарин -4-оньт  LXIII  получены  исходя  из  4-меток -
сифлавизгий  nepxnopaia LХ 'Г ' [43]. . 

Висийиниевые  соли  4-пропанди ifл iщенбензопирана  LXIV  реагируют  с  
аммиаком , образуя  5-двметиламино --2-феннлпиридо  [3,4- с ']бе i зопиран  LXV,  
который  при  действии  кислоты  легко  (70%)  переводится  в  соответствующее 

 5-гидроксилроизводяое , окисленяое  затем  в  лактон  LXVI (75%)  [44]. 

с JI5  

LXVI 

В  синтезе  группы  пиридокумаринов  с  [3,2- с ].сонлененяем  из  произ -
Rодных  4-qксоп 4i -1 -бен  цир Lя -3-карбонитрща . LXY нукле Qфильяым  
аенхомрасщепляющ u вдро ,, явдяетса iщой  мадонодиамида  Г 45  461.  

" LXVIH , 	 , LXIX 

, 	 R = H, 9- С 2Н 5, 9-азофенил , 7,9-( СН 3),  

B  патёнте  . [45]  сообщается  об  эффективноти  применения  этих  
соединений  в  качестве  противоаллергических  препаратов .  

1.3.  Конденсация  фенолов  с .  алкоксикарбонилзамещениыми  
пигридами  ,  

Впервые  возможность  полученюг  тетрагидропиридо  [3, 4= с  ]кумаринов  
LXXI  взаимодействием  резорцина  с  3-карбэтокси -4-оксопилеридиаом  LXX  в  
присутствии  серной  кислоты  (no  реакции  Пехаяа )  показана  в  1955  г .  [47].  
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В  дальнейшем  этот  метод  был  развит  и  исполъзован  для  получения  ii елого  
ряда  аналогичных  производных  с  вЫСОКИМИ  выходами  [48, 49]. 

., 

OH  

LXX 	
R 1, R4  =  H,  Alk;  R2  =  Н ,  Ph; R3  = Н , ОН ,  СНЗ 

	LXXI 

+ 

Пиперидоньг  в  этой  конденсации  могут  быть  применены  в  виде  
гидрохлоридов .  Некоторые  производные  обладают  средневыраженнЁГм  
фунгищщным  действием  [49].  

Использование  в  этой  реакции  4-карбоэтоксизамещенных  пипер iщонов -3 
LXXII  приводит  к  образованию  аналогичнЫх  производных  c [4,3-с  ]сочлене -
нием . При  этом  выходы  целевых  продуктов  LXXIII невысоки  (23...62 %) 
[50-55]. 

= СНЗ , CsHii, CЗ Hu, СЗ 4Нн ; R2  = СНз , СГ -Т 2СбН 5 

1.4.  Конденсация  салициловых  альдегидов  c  производными  
ацетоуксусного  эфира  или  малоновой  кислоты  

в  присутствии  аммиака  

Легкодоступные  производные  салицилового  альдегида  часто  используют  
для  построения  пиридокумаринового  полицикла  с  [3,2-с ]- и  [3,4- с  ]сочлене -
нием . Впервые  это  направление  разработано  в  исследованиях  Сакураи  с  
сотрудниками  [10, 56].  .  

Салициловый  альдегид  и  ацетоуксусный  эфир  конденсируются  в  
присутствии  ацетата  аммония  с  образованием  2- (3 -кумаринил )  -4 --метил - 
пиридо  [3,2- с  ] кумарина  LXXIV, который  интересен  в  частности  для  
сравнительного  изучения  реакционной  способности  двух  кумаринильных  

фрагментов  [56].  Выход  этого  полицикла  составляет  31%.  

+ СН 3С 0Сн 2С 00 С 2Н 5  

 

АсО NН 4,  t  С  

LXXIV  
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СН 3 	 Сн 3  

ROOC _ 	 ROO 
NII 	 *ц  

сно  
Сн 3сосН ,сооА  

он  	 o 
ю  

LXXV 

Х = Н , ОСН 3, AIk; R= CH3, C7II5  

NH40H Х  

СН 3  

О  

LXXVI 

Направление  конденсации  в  значительной  степени  зависит  от  yсловий  
реакции  — источника  азота , pа cтворителя , температуры  реакции  и  т . д . Так , 
аналогичная  конденсация  салицилового  альдегида  с  ацетоуксусным  эфиром , 
проводимая  в  смеси  уксусной  кислоты  c  33%  водным  аммиаком  и  этанолом , 
приводит  к  получению  c низким  выходом  (7...12%)  3,  10Ь -днгидро -
производных  пиридо  [3,4- с  ]кумарина  LXXV  [11 ],  которые  ранее  были  
некорректно  отнесены  к  пиридо  [3,2- с  ]кумаринам  [57].  

Дигидропиридокумарины  LXXV затем  легко  окисляют  в  пиридо -
кумарины  LXXVI. 

Интересно , что  конденсация  3-метокси - или  3,5-дибромзамепгенного  
салицилальдегида  с  ацетоуксусным  эфиром  в  присутствии  ацетата  аммония  
(кипячение  в  этаноле , 0,5 ч ) приводит  непосредственно  к  полностью  
ароматизированным  пиридо  [3,2-c jкумаринам  LXXVII, которые , однако , в  
этом  случае  являют cя  побочными  продуктами  и  получены  c выходом  7...10% 
[10]. Основным  же  продуктом  (выход  50...53%) являются  здесь  
тетрагидропиридины  LXXVIII. 

 

АьСНО  + СН 3СОСн 2СООС 2Н 5  

Сн 3  

СгН 5ООС * 
** * 

сн з  
* 

Н*О*о  
(ОСН 3) Br( Он ) 

   

  

АсО NН ф  t °С  

 

 

 

 

LXXVH 

 

LXXVIII 

 

Ar = 

Описан  [ 11 ] одностадийный  синтез  пиридо  [3,2- с  ]кумарина  XXIX 
конденсацией  замещенных  салициловых  альдегидов  с  аминокротоновым  
эфиром  в  уксусной  кислоте . Вь iходь . пиридокимаринов  невыс oки  (15...36%). 
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CIIO 	Н ,\т .. 
* 	 * 	 * С IIз СООН  

+ 	С =CI-I—СОвА - 	® 
20 °С , 4 сут  R1  

OI I 	СНЗ  

LXXIX 

Следу  ет  указать , что  конденсация  салицилового  альдегида  c ацето yк cу c-
ным  эфиром  и  аммиаком , осуществляемая  без  

 
нагревгнйя , может  

останавливаться  на  стадии  образования  «аномальных » эфиров  I'а -нча  LXXX, 
для  циклизации  которых  в  пиридокумарины  LXXXI требуется  дополнитель -
ная  обработка  окислителем  (азотная  кислота )  [11].  

LXXX 

С  очень  низким  выходом  (5%о ) получен  замещенный  пиридо [3;4- е ]ку - 
марин , исходя  из  2-гидрокси -4-метоксибензальдегида  и  аминопропен -l- 
карбонитритга  в  присутствии  пиперидина  [58];  выход  пиридокумаринвв  в  
этой  конденсации  несколько  увеличивается  (до  20%), когда  ее  проводят  в  
кислой  среде  (СН 3СООН ). 

4-Оксог . ексагидропйридо  [3,2=с  ]кумарины  LXXXIII  образуются  c выхода - 
ми  от  10  до  62%о  в  результате  взаимодействия  алкенилпроизводных  
ацетоуксусного  эфира  LXXXII c основанием  1ТТиффа ,  полученным  из  
ca. гицил aльд eгид a и  метил aмин a. Реакция  идет  удовлетворительно  лишь  в  
присутствии  избытка  метиламин a  [59].  
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ОСН 3  
+ 

сН 3N—Сн  
—* 
сн 3лТн ,, 0 °с  

o- 

* 

сно 	o 
11 

+ СН 3С-Аг  + СН ,( с N)2  

ОН  	О  NI 

NH7  

/ ц  

АсОлЕ Iд  

Ароматизацию  пиперидинокумаринов  L.XXXIII c помощью  дихлор -
дит jиан -п -хинона  осуществить  не  удалось . Попытка  синтезировать  те  же  
пиридокумариньь  конденсацией  метиламина  c  3- (1  -оксо -2-алкенил -1)  ку -
маринами  LXXXIV также  не  привела  к  положительному  результату . По  
данным  ПМР , эти  соединения  находятся  в  растворе  полностью  в  енольной  
форме . 

Формирование  пиридокумариновьпх  систем  из  салицилового  альдегида  
может  быть  также  успешно  осуществлено  при  использовании  смесей  кетгнов  
с  производными  малоновой  кислоты  . Так , c выходом  до  30% получен  
2-apил -4-aмин o-5-иминопиридо  [3,4- с  ]кумарин  (LXXXV) ; возможна  после -
дующая  замена  иминогруппы  на  оксогруппу  [601.  

LXXXV 

Ar = С 6Н ,, С 6Н 4СН 3  р  

Ан aлогичный  бензоаннелированный  пирйдо  [3,4- с  ]кумарин  получен  
конденсацией  1-гидроеси -2-нафтальдегида  c моноцианмалоновым  эфиром  и  
аммиаком  [61].  

Кипячение  (1,5...2 ч ) эквимолякной  смеси  четырех  компонентов  — 
салициловых  альдегидов  c этилцианоацетатом , различными  кетонами  или  
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С N—СН 2СООС 7Н 5 	1. CH3CGOtii34  ,  t °C  

R1СН 2СО R2 	 2. НС I/Н 20,  t  0С  

+ Сн 2(С N)2  

+ 

LXXXVT 

алифатическими  альдегидами  и  ацетатом  аммония  -  приводит  к  
образованию  4-аманопиридо  [3,4- с  ]кумаринов  LXXXVI [62-66]. 

R  =  Н ,  ОСН з ; R1,  А г  =  Н ,  СН з , А r; R3' = А 1, Ат  

Бь LтТо  показано , что  образование  этих  соединений  происходит  через  
амидинокумар iщы . 	 .  

Заметного  улучшения  выхода  аналогичных  аминозамещенных  пиридо -
кУмаринов  (до  53 %)  удалось  достичь  путем  изменения  порядка  прибавления  
реагентов  [65].  Первоначально  проводят  конденсацию  салнцилалъдепща  c 
ацетоном  или  ацетофеноном .  Затем  вводят  диНИтрил  малоновой  кислоты . 
Промежуточные  4-амино -5-иминопронзводнне  пиридокумарина  гидро -
лизуют .  до  LXXXVI.  При  данной  последовательности  побочные  4-ок -
сопроизводные  не  образуются . Взаимодействие  халкона  LXXXVII  с  
малонодинитрилом  и  ацетатом  аммония  приводит  ,  к  образованию  
промежуточного  2-амино -3-циано -4-  (а -гидроксиарил ) пиридииа ,  который  
легко  замыхает  пирановое  кольцо  и  после  гидролиза  дает  соединение  
LXXXVI [67].  В  работах  [60, 66, 68]  отмечается , что  варьирование . кетонной  
компоненты  в  конденсации  салициловьгх  альдегидов  с  малонодинитрилом  
приводит  к  синтезу  различных  соединений  LXXXV, LXXXVI, LXXXVIII  и  
LXXXIX.  Последние  (R = СНз ) .  идентифицированы  также  в  смесях  c  
полициклом  типа  LXXiV  (с  [2,3- с  ]сочленением ) , образовавп iихся  при  
аналогичной  конденсации  c  ацетоуксусным  эфиром  [69]. 

+ 2 сН 2( с N)2  

LXXXVIii 
	

LXXXIX 

R  = СН 3, С 7Н 5  
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.  2.  ХИМ HЧЕСКИЕ  ПРЕВРАЩЕНИЯ  ПИРИдОКУМАРИНОВ  

2.1.  Реакции  по  бензольному  фрагменту  

Реакцио iшая  способность  пиридокумаринов  мало  изучена  как  в  
теоретическом , так  и  в  экспериментальном  плане . Из  реакций  электро -
фильного  замещения  осуществлены  лшнь  нитрова  ние  и  аминомети -
лирование . Функционализация  бензольного  или  пиридинового  фрагментов  
обычно  достигается  использованием  соответствующим  образом  замещенных  
исходных  веществ  при  получении  самих  пиридокумаринов , рассмотрениых  в  
предыдущей  главе .  

Незамещенный  в  бензольном  кольце  пиридбкумарйч  II нитруется  
дьмящей  Н NОз  пс  атому  C9 до  ХС  c количественным  выходом  8]. 

сн 3 	Н NО 3  CII3  

 

60  °С  

 

ii 
	

XC  

СН 3СО NП  

2. ( Сн 3Со ) о 
	 а 	

оо  

хС i 

. 	 R1 = НС N  
Положение  нитрогруппы  при  С 9 подтверждено  встре 4ным  синтезом  

исходя  из  2-метокси -5-нитробензалъдегида  и  8-аминокротононитрила ,  
Восстановление  нитросоедннения  ХС  в  соответствующий  амин  ХС '  
происходит  количественно . Выход  амина  снижается  до  62%  в  случае  наличия  
группы  CN  при  атоме  Ci.  Следует  подчеркнуть ,  что  после  введения  
нитрогругшы  в  положение  9  цианогрупла  при  С 1 может  быть  гидролизоваНа  
(НВг ,  48%)  в  кислотную  с  низким  выходом  (чего  не  удалось  достичь  в  
отсутствие  активирующей  группы  NO2). Нитрование  незамещенного  
пиридо  [3,2- с  ]кумарина  также  ориентировано  по  атому  С 9 (выход  
нитропродукта  67%) [31].  

Осуществлено  аминометилирование  по  Манниху  фенольного  фрагмента  
тетрагвдропиридокумаринов  LXXIII  [70].  

сн 3 	 ÇI I, 

- ОН 	
N 	 9 ь 1  

R,N—CII, 

+ СНО +NН i  	 I 2 	
t°Q2 ч 	 2 2 

Сн 3 	 . 	о __' о 	 - 	 - - 
	 СН 3-  

4R..56%  

-  R  = СН 3, c. I-I5 

LFе /СНСО ,Н  CII,  
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Если  в  бензольном  ядре  имеется  одна  группа  ОН  при  атоме  C8, то  
аминометгьтирование  идет  в  положении  7. В  реакцию  легко  вступают  и  
циклические  амины 	пиперидин , мврфвлин  и  пиррвлидин . Данных  o 
конденсации  по  Манниху  в  отсутствие - активирующей  фенодьной  группы  
нет . 

Этими  двумя  реакциями  исцёрпываются  литературные  данные  по  
электрофильному  замещению  в  бензольное  ядро  пиридок 3 маринов . 

2:2: Реакции  по  пирановому  фрагменту  

Замещенные  пиперидино  [4,3-с ]кумарииы  ' типа  LXXIII в  ' растворе  
анизола  мети ., ируются  избы  тком  метилмагниййодида  при  50  ''С  'до  XCII 
(выход  47%) [50}..  Полученнъте  т aким  образом  соединения  рассматриваются  
как  физиологически  активные  азотистые  аналоги  природных  тетрагидро - 

каннабинолов  XCIIa — активных  составляющих - уарихуаны  (депрессантов  
центрального  действия )  [51-55].  Ниже  представлена  схема  синтеза  двух  
препаратов  — набитала  ХС I Т 1а  и  A-41988 XCIII6 проходящих  расширенные  
клинические  испытания  в  качестве  анальгетиков  центрального  действия  
[71 ].  

LXXIII 
	 xcir 	 хСца  

LXXIII Ri  = CНз , СН 2Рн ; R2  = Alk  (С 5- С 9),  ArA1k; 
ХСн I a 1г 2  = СН ( СНз ) СН (СНз ) CsHn; R3  = СССН 2СН 2СНг -цСвнго  ; 

б  R2  = С H (СНз ) СН 2СН 2СнгС 6НдЕ ; А з  = н  

I-Iезамещенный  пиридо  [4,3-c ]кумарин  V  при  действии  фенилм aг - 
нийбромида  превращается  в  5,5-дифенилзамещенньпй  пиридохромен  [13].  

Щелочные  агенты  легко  раскрывают  лактонное  кольцо . Отметим , что  
раскрытие  цикла  уменьшает  физиологическую  активность  упомянутых  
выше  соединений  типа  XCII, XCIII. Действием  на  7-метоксипиридо  [3,4- 
с  ]кум aрин  т pе m_-бутилата  кал ия  при  -65 'C и  последующей  обработкой  
реакционной  смеси  алкигбромацетатом  , получен  ряд  -  -  4-ариляикотинатов  
XCIV с  выходом  до  96% [19]. Ilоследние  использованы  затем  д .щ  синтеза  
спиро  [бензофуран -3, 4' -пиперидинов . ] — аналогов  кодеина . 
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Под  действием  КгСОз  в  этаноле  при  25 'С  дигидропскидо [3,4- с ]ку -
марины  LXXVII также  легко  расщепляются  до  1,4-дигидро -4-арилпиридинов  
[12].  

Интересное  превращение  шестичлехного  лактониого  цикла  хинолиноку -
марина  ХСУ , имеющего  атом  хлора  в  пиридиновом  цикле , наблюдалось  при  
действии  щелочи  в  ДМСО  при  нагревании  [16].  B результате  происходит  не  
только  раскрытие  лактона , но  и  по cлед yющ aя  рециклизация  c отщеплением  
атома  хлора  и  образованием  бензофуро [2,3-Ь ]хииолин -11-карбоновой  
кислоты  ХС VI е  выходом  47%.  

 

соон  

кон /Dм s0 
ос  

XCV 	 XCVI 

2- (3-Кумаринил  пиридокумария  XCVII последовательным  действием  
щелочи , метилсульфата  и  нагреванием  выделенн oй  сукой  четвертичной  соли  
превращен  в  смесь  двух  соединений  XCVIII и  XCIX, образовавшихся  в  
результате  последовательного  . раскрытия  пиранового  цикла  сначала  в  
3-к yмаринильном  заместителе , a затем  в  пиридокумариновом  фрагменте  [33].  

 

Сн 3  
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CH=CH—С б Н а ОСН 3-о  

- 	 N 

XCVIII 	 XCIX 

Аналогичным  образом  стабилизация  кумаринового  фрагмента  конден - 
сированным  с  ним  пиридиновы  м  ядром  показана  сплавлением  XCVII co 
щелочью  (220  ' С ), которое  привело  к  образованию  2,4-диметилпиридо - 



:. POCd z/t °С  
2. NH, 	* 
3_ i 3,/ Рсн ; С . 20 °С  

CN  

. N
а N3, i °С  

--*- 
*л . 

R 3i 
* 

кумарина  (c вы  ходом  43 %). При  щело ч ном  окислении  XCVII  получена  
2,3,4,6-пиридинтетракарбоновая  киспога : 

2.3. Реакции  по _ замещекному , пиридиновому  вдру  : 

рРакции  по  незамещенхому  пиридиновому  ядру  пиридокумаринов  
практически  не  изучены , за  исключением  его  кватернизации  [ 13, 44 ] или  
ароматизации  дигидропиридинового  фрагмента  c помощью  окислителей  
[57 ]. В  основном  сообщалось  o превращениях  заместителей , находящихся  в  
пиридиновом  кольце . Так , пиридокумаринкарбоновы  е  кислоты  легко  
декарбоксилируются  при  их  кратковременном  нагревании  выше  температур  
плавления  [ 7 ] или  при  н aг peвании  в  хинолине  (170 ' С , 2 ч )  [28].  C высоким  
выходом  осуществлены  последовательно  реакции  омыления  амидны  х  групп  
при  Са  в  гидроксикарбонильные , 2—этоксцтьных  — в  2—оксогруппьт  [28 ]. 
Превращения  разнообразных  функциональных  групп  в  положениях  2 и  3 
пиридо  [3, 2- с  ]кумарина  C п pовед eны  в  работе  [46 ].  

Он  

C 
	

CI 	 ' 	 c1I 

Т2 — Н , С 1 NŸ 

Так , гидроксильная  группа  при  атоме  С 2  действием  ?С 15 и  рОС 13 при  
120 ' С  зам eщается  хлором  (выход  31%),  который ' в  свою  очередь , c 
высоким  выходом  может  быть  заменен  на  аминогруппу .  Осуществлено  также  
восстановительное  дехлорирование  2-хлорпроизводного  пиридокумарина  
(Ci, R = Cl).  Следует  отметить ;  что  при  хлорировании  2-гидрокси -3- 
карбоксамидопирид ©кумарчна  C происходит  одновременно  и  дегидратация  
аыидной  группы  c образованием  цианогруппы .  Последняя  затем  реакцией  c 
азидем  натрия  при  нагревании  превраггхена  в  тетразольньгй  заместитель . 
iiианогдулпа , как  и  амиднавг , при  С 3 пиридокумарина  омыляется  при  
нагревании  в  среде  50%  серной  кислоты  c уксусной  кислотой  (1 : I , 120 ' С , 
4...15 ч ) в  карбоксильную  группу  c выходом  лиридокумарин -3 -карбоновой  
кислоты  56...64%. 

Осуществлено  аминирование  1-бром -4-гидроксипиридо  [4,3-с  lкумарича  
заменой  брома  бутиламинвм  (выход  80 %) [36]. 4-Алаинопиридо [3,4- с ]ку - 
ма  рины  CIII, не  имеющие  заместителей  в  положении  2, aцил  ируются  
уксис�гым  ангидридом  в  пиридине  до  диацетилпроизводны  х  CIV [63 ].  При  
наличии  в  этом  положении  алкильного  заместителя  или  арилънсгго ' (кроме  
фенильного ) в  иаентичньх  условиях  ацилирования  образуются  лишь  
монвациламиды  , что , по -видимому ,  может  быть  связано  со  стерическими  
препятствиями  [62].  

СбН 5 

* 'NН  
R3  
I 

( СН 3С 0)20 	 N 

н  °С 	 . 	сОсН 3  
О  О  

CV _ 	 ' 	CIII 	 CIV   

Аминогруппа  в  положении  4 ииридокумарина  CIII легко  замещается  на  
хлор  (вы  ход  70%)  действием  нит pит a натрия  в  HCI  [42].  Если  реакцию  

' Nа NО 2  

H Ô 
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CVI 

проводят  в  среде  серной  кислоты , то  эта  аминогруппа  замещается  на  
кислород  (соединение  С V). B этой  же  работе  установлена  возможность  
протекания  перегруппировки  Димрота  для  3-алкил (аралкил ) замещенньгх  
4-иминопиридо  [3,4- с  ]кумаринов  CVI при  их  кипячении  в  бензиламине  или  
в  растворе  КОН  в  этилцеллозольве  до  соединения  CVII. Перегруппировка  не  
наблюдается  при  нагревании  этих  веществ  в  метаноле  c КОН . 

к  = С д Н 9, СН 7С 6Н 5  

В  результате  анализа  публикаций  по  химии  пиридокумаринов  можно  
сделать  cлед yющи e выводы : 

1. Состояние  этого  раздела  химии  г eтероциклических  соединений  
характеризуется  небольшим  числом  работ , причем  имеющиеся  публикации  
п oсвящены  главным  образом  разработке  методов  синтеза  пиридокумаринов . 

2. Реакционная  способность  и  полезные  свойства  пиридокумаринов  и  их  
производных  изучены  в  незначительной  степени  и  несистематично , несмотря  
на  очевидную  перспективность  этой  группы  соединений , включающих  
фрагменты  кумарина  и  пиридина , например , в  качестве  биологически  
активных  веществ  и  красителей  для  лазеров . 
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