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ДИГИДРОФУРО [2,3-h]КУМАРИН -9-OH — 
СИНТОН  B СИНТЕЗЕ  6-ЗАМЕЩЕННЫХ  

АНГЕ JIIШ JJП IОВ  

Восстановлением  б -фенилазо -4-м eтилдигидроф yp о [2,3-h]кумарин -9-она  
получен  соответствующий  6-аминокумарин -9-он , проведены  реакции  его  
ди aзотирования , N-ацилирования  и  N-формилирования . Диазогруппа  в  
положении  6 замещена  на  атом  хлора , азидную  группу  и  восстановлена  до  

гидразиногруппы : Синтези pов aнные  б -з aмещенные  4-метилдигидроф ypо - 
[2,3-h] кумарин -9-оны  переведены  в  соответствующие  ангелицины  восста - 

новлением  карбонильной  групгшгдигидрофуранонового  кольца  и  последую - 
щей  дегидратацией  образующегося  при  этом  спирта , a также  реакцией  

ацилирования  c закреплением  енольной  формы  дигидро -ф ypанонового  
кольца . 

Ключевые  слова : дигидро [2,3-h] кумарин -9-он , 6-з aмещенный  ангели -

цин , синтон , фурокумарин . 

Фурокумарины  — класс  природных  соединений , традиционно  применя -

емых  для  лечения  ряда  кожных  заболеваний  (витилиго , псариаза , грибо -
видного  микоза , гнездной  плешивости ) [1, 2] и  являющихся  эффектив -
ными  для  лечения  методом  фотофореза  таких  заболеваний , как  кожная  
лимфама , прогрессивный  систематический  склероз  (склеродерма ), крас -

ная  волчанеа  и  ревматоидный  артрит  [3]. Фурокумарины  могут  выступать  
как  моно - и  бифункциональные  реагенты  по  отношению  к  ДНК  вирусов  

и  микроорганизмов . 
При  изучении  фотохемотерапевтических  свойств  замещенных  фуроку - 

маринов  показано , что  монофунециональные  ф ypок yмарины , например  
некоторые  м eтилзамещенные  ангелицины , более  активны , чем  биоунк -
циональные  (в  том  числе  8-метоксипсорален ) при  их  меньшей  генной  
токсичности  [2]. B связи  c этим  изучение  схемы  синтеза  новых  анге -

лицинов  и  псор aленов  продолжается  [4-9]. 
Ранее  мы  установили  факт  необычного  п pотекания  перегруппировки  

Фриса  хлорацетоксикумаринов  в  дигидрофурокумариноны  [5], которые  
оказались  удобными  синтонами  для  получения  замещенных  фурокума -
ринов . Вследствие  выраженной  склонности  к  енолизации  они  способны  
легко  реагировать  по  положению  8, a при  взаимодействии  c уксусным  
ангидридом  — образовывать  O-ацетиленолы . Замещенные  фурокумарины  
оказались  доступными  также  при  восстановлении  дигидрофурокумарино - 
нов  борогидридом  натрия  в  диоксане  и  последующей  дегидратации  
образующихся  при  этом  спиртов  (схема  1) [5, 6]. 
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Схема  1 
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+ 

NMe, 

Мы  сообщали  o новых  реакциях  б -apил aз o-4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h]-
кумарин -9-онов , получаемых  aзосочетанием  соответствующих  кумарино -
нов  [9]. Как  и  другие  дигидрофурокумариноны , соединения  5 и  11 легко  
подвергаются  ароматизации . Восстановлением  карбонильной  группы  
дигидрофуранонового  кольца  с  последующей  дегидратацсей  спирта  7 
получен  aнгелицин  8 (схема  2), a при  восстановлении  соединения  5 боргид -
ридом  натрия  образуются  б -(п -диметиламинофенилазо )-4-мётилдигидро -
фуро [2,3-h]к yмарин -9-ол  (7) и  кумарин  б  в  соотнош eнии  9:1. O енолизации  
б -apил aз o-4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-онов  переводом  их  в  соот -
ветствующие  9-енолацетаты  сообщалось  ранее  [9]. 

Схема  2 

Превращениями  фенилазогруппы  соединения  9 оказалось  возможным  
ввести  новые  заместители  в  положение  б  дигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-
онов . При  применении  цинка  в  уксусной  кислоте  восстановление  б -ф eнил - 
азокумарин -9-она  9 проходит  не  по  карбонильной , a по  азогруппе , что  
приводит  к  б -аминокумарин -9-ону  (11) (схема  3). 

Как  и  ожидалось , б -aмин o-4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-он  (11) 
обладает  типичными  для  ароматических  аминов  свойствами , a из -за  нали - 
чия  достаточно  реакционноспособной  метиленовой  группы  дигидрофу - 
ранонового  кольца  и  склонности  дигидроф ypанонового  фрагмента  к  ено - 
лизации  имеет  свойства , типичные  для  дигидроф ypок yмаринонов  2. 
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Схема  З  

В  частности , 6-аминок yмарин -9- он  11 при  нагревании  c уксусным  

ангидридом  легко  ацетилируется , образуя  6-ацетамидокумарин -9-он  14. 
При  использовании  пи pидина  в  качестве  катализатора  амин  11 ацетили - 
руется  как  по  аминогруппе , так  и  c одновременным  закреплением  соответ - 

ствующей  енольной  формы . Таким  образом  получен  6-Аетамидо -9- 

ацетокси -4-метилангелицин  (15). Аналогично  проходит  бензоилирование  
соединения  11 бензоилхлоридом  (схема  4), приводящее  к  6-бенз aмидо -9- 
бензоилокси -4-метилангелицину (16). 

Схема  4 

ОС (О )K 

15 А = Ме ; 16R=Ph 

6-Замещенные  фурокумариноны , как  и  другие  соединения  этого  класса  
[5, 6], подвергаются  ароматизации  восстановлением  карбонильной  группы  

дигидрофуранонового  кольца  соединения  11 c помощью  боргидрида  нат -

рия  и  последующей  дегидратацией  продукта  восстановления . Из  спирта  12 

таким  образом  получен  б -амино -4-метилан  елицин  (13) (схема  3). 

Ацетамид  14 избирательно  восстанавливается  боргидридом  натрия  по  
карбонильной  группе  дигидрофуранонового  кольца . Сохранение  ацетсль - 
ной  защиты  на  аминогруппе  или  ее  удаление  зависят  от  температурных  
условий . При  20 °С  восстановление  приводит  к  получению  6-Аетамидо -4-
метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-ола  (17), при  80 о с  — 6-аминокумарин -

9-ола  12. 6-Ацетамидо -4-метилангелицин  18 получен  дегидратацией  спир -
та  17 нагреванием  в  уксусной  кислоте  (схема  5), применение  которой  по -
зволяет  избежать  удаления  ацетильной  защиты . 

Нагреванием  соединения  11 с  муравьиной  кислотой  получено  
ф  ормамидное  производное  19. Аналогично  ацетамидному  производному  
14 формамид  19 восстанавливается  боргидридом  натрия  по  двум  
направлениям : с  образованием  6-формамидокумарин -9- ола  (20) и  (при  
более  высокой  температуре ) 6-аминокумарин -9-ола  12. Формамид  20 был  
переведен  в  6-формамидоангелицин  21 дегидратацией  в  м yравьиной  
кислоте  (схема  5). 
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o 	 он  
14  R= --NHC(0)Me 	17 R=—NнС (О )м e 

19 R =—NHC(О )Н  
25 R=—N, 

20 R = —NHC(О )Н  
26 R=—N,  

NaSH4 , Т  
12 

NaBH4 
R 

-* 

Схема  5 

18 R —NHC(0)Me 
21 R = —NHC(О )Н  
27R=—N3  

Енолизация  дигидроф ypанонового  кольца  соединения  19 проведена  
также  реакцией  O-ацетилирования , однако  при  использовании  уксусного  
ангидрида  в  пиридйне  одновременно  протекает  и  C-ацетилирование  
фуранонового  кольца  c образованием  8-ацетил -9-ацетоксиформамида  (22) 
(схема  6). 

Схема  6 

    

  

Ме  

19 	_ Ас  

 

ОА c 

 

  

  

Ас  
22 

При  диазотировании  6-аминокумарин -9-oн a 11 получены  соли  4-м eтил -
дигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-он -6-илдиазония  (23). Оказалось , ЧТО  диазо -
группа  в  положении  б  замещается  на  хлор  по  реакции  Зандмейера  и  на  
азидную  группу  в  реакции  c азидом  натрия . B последнем  случае  получен  
б -азсдо -4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-он  (25) (схема  7). 

Схема  7 

 

Me 

Си ,С 12  
Е  

О  

24 
	

23 
	

25 

Азид  25 легко  восстанавливается  боргидридом  натрия  в  диоксане  по  
двум  направлениям  (схема  5): при  20 °С  восстановление  идет  региоспеци -
фично  лишь  по  карбонильной  группе  дигидрофуранонового  кольца , при -
водя  к  6-aзид oк yм apин -9-олу  (26), a при  60 °С  и  по  карбонильной  и  по  
aзидной  группе  c получением  6-амидокумарин -9-ола  12. Дегидратацией  
спирта  26 в  серной  кислоте  получен  6-aзид oaнгелицин  (27). 
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Me2N 

28 Z = О ; 29 Z = СН , 

23 

Диазосоединение  23 легко  вступает  в  реакции  aзосоч eтания  c актив - 
ными  субстратами , в  частности  c N,N-диметиланилином , кислотой  Мель -

друма  и  димедоном  (схема  8). 

Схема  8 

По  данным  спектра  ЯМР  1Н , продукты  азосочетания  28 и  29 имеют  

xинон -гидр aзоно -кетонную  форму , которая , по -видимому , более  стабиль -

на ; чем  другие  возможные  таутомерны  е  формы  — азоенольная  или  азоке -

тонная _ Хинон -гидразоно -кетонн aя  форма  подтверждается  характерным  

сигналом  протона  NH при  15 м . д . в  спектрах  ЯМР  1Н  этик  соединений  [9]; 
в  то  же  время  не  наблюдается  сигнала  протона  СН  азокетонной  формы  и  
протона  ОН  азоенолъной  формы . Кроме  того , соединения  28 и  29 не  дают  

характерного  окрашивания  c раствором  хлорида  железа , что  также  гово -

рит  об  отсутствии  азоенольной  формы . 

Соль  ди aзония  23 восстанавливается  с  образованием  гидразинопроиз - 
водного  30. Получение  гидр aзонов  взаимодействием  c бензальдегидами  не  

проходит  однозначно  ввиду  наличия  активной  метиленовай  группы  ди - 
гидрофуранонового  кольца . Например , гидразон  31 удалось  получить  

лишь  при  0 °С . При  более  высокой  температуре  одновременно  образуется  

бензилиденовое  производное  32. Таким  образом , гидразиновы  й  фрагмент  

оказывается  более  нуклеофилен , чем  метиленов aя  группа  дигидрофурано -

нового  кольца  (схема  9). 

32 

Полученные  данные  можно  сравнить  c результатами  конденсации  амина  

11 c бензальдегидами . При  попытке  получить  основание  Шиффа  в  кислой  
среде  в  качестве  продукта  было  обнаружено  бензилиденовое  производное  

33, аналогичное  пол yченным  ранее  [6] (схема  10). 
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Таблица  1 

Спектральные  характеристики  4 -метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9 -онов  

Соеди - 
нение  

Брутго -формула  /° 
Спектр  ЯМР  1 Н , Б , м . д . (Jм  3 = 1.1 Гц ) М + , l71/z 

На йдено , % 
Вычислено , 

C Н  N 3 -Н  4-Ме  5 -Н  СН 2 6-R  растворитель  

5* C20H 17N3O4  66.32 4.65 11.63 6.27 2.50 8.18 4. Я 0 3.13 (NMe2); 6.75 (3 '-Н , 5'-H); ДМСО - д б  363 (100) 
66.11 4.72 11.56 7.91 (2'-Н , 6'-H) 

9 C18H12N204 67.32 3.90 8.80 6.29 2.52 8.25 4.93 7.55-7.97 (Ph) CDCl3  320 (78) 
67.50 3.78 8.75 

11 C 12H9NO4  62.32 3.90 6.00 6.25 2.36 7.16 4.93 5.42 (NH2) ДМСО -д б  231 (100) 
62.34 3.92 6.06 

14 C14I-I11N05 61.50 4.15 5.19 6.33 2.38 8.52 4.98 2.13 (Ас ); 9.99 (NH) CDCI 3  273 (90) 
61.54 4.06 5.13 . 

19 C 13 H9N05  60.20 3.55 5.39 6.35 2.40 8.69 5.01 8.38 (CH); 10.32 (NH) ДМСО - д б  259 (100) 
60.24 3.50 5.40 

25 C 12H7N3 O4  56.10 2.81 16.27 6.25 2.41 7.37 4.82 - ДМСО - д б  257 (15) 

56.04 2.74 16.34 

26* 3  С 12Н 7С 104  57.43 2.71 6.25 2.41 7.81 4.82 - CDCl3  252/250 (100) 

5 7 5 1 2.82 

28 С 18Н 14%208 55.73 3 . 41 7.49 6.28 2.51 8.29 4.88 1.16 (Ме 2С ); 15.45(NH) ДМСО - д б  386 (0.5) 

55.96 3 . 65 7.25 

29 С 2оН 18N206 62.73 4.41 7.42 6.04 2.50 8.10 5.01 1.06 (Ме 2С ); 2.65 (СН 2); ДМСО - д б  382 (68) 

62.82 4.74 7.83 15.15(NH) 

31* 4  C19H13FN2O4 64.43 3.71 7.68 6.31 2.50 7.74 5.01 10.50 (NH); 7.26 (3'-H, 5 '-H); ДМСО -d б  *2+ 

64.77 3.72 7.95 ' 7.73 (2' -Н , 6'-Н ) 

* ✓з ',2'=J,,6'=9.2. 
* 2  Нет  пика  молекулярного  иона . 
* з  Найдено  С 1, %: 14.36, вычислено  С (, %: 14 .  14, 
* 4  Найдено  F, %: 5.41, вычислено  F, %: 5.39. 



GJ Таблица  2 
альные  иарактеристики  8 -бензилидено -4 -метилдигидрофуро t2 ,3-н l к ,умарин -9-онов  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула  

На йд е н о , % Спект р  ЯМР  H ДМСО -дь  > Б , м . д . /м *,, = 1. ] Гц ) 1 	( 	) 	( 
% 

 М  , т /г  
(/, %) 

Вычислено , 

C H N 3 -Н  4-Ме  5-Н  6-R 8-R 

32* СгбН i бЕг N г 04 68_43 3.71 6.28 6.34 2.48 8.27 7.82 (CH=N); 7,78 (3' -H, 5' -Н ); 6.00 (СН =С ); 458 (75) 
68.12 3.52 6,11 8.21(2 -H, 6'-H); 10.49 (NH) 7.27-7.28(РЬ ) 

33 Ci9Hi3N04 71_32 3, 90 4.18 6.33 2.39 7.37 * г  6.99 (СН =С ); 319 (12?0) 
71.47 4.10 4.39 7.50-8.14( Р h) 

34* 3  Ci9H8F5N04 5555̂ 43 1 .7 1 3.13 6.33 2.38 7.34 5.45 (NH г ) 6.78 (CI-1=C) . 409 (100) 
55.76 1.97 3.42 

35 C20l-113NO5 6363̂ 73 4.31 3.18 6 . 42 2.45 8.71 8.54 (СНО ); 10.49 (NH) 	. 7.04 (СН =С ); 347 (100) 

69.16 3.77 4.03 7.52-8.12 (Р h) 

36 C2iH15N05 6969̂ 73 4.21 3.78 6 . 42 2.43 8.35 2.22 (ОАс ); 10.13 (NH)  7.04 (СН =C); 361 (98) 

, 69.80 4.18 3.88 7.52-8.10 (Ph) 

* Найдено  F, %: 8,47, вычислено  F , %: 8.29 . 

 *2  Сигнал  отсутствует  из - за  дейтерообмена . 

* д  Найдено  Р , °/о ; 23.41, вычислено  F, %: 23.21. 
Таблица  3 

С oe- 
дине -

ние  

Брут ro- 
формула  

Найдено , %о  
% 

Спемр  ЯМР  Н  (ДМСО -д б ), м , ц . 
M*, 

* 	т lг  
(/, %о ) Вычислено , 

C H N 3 -1-I 4-Мс  5-H 8a-H 86 -H 9 - I-I 9-OH 6-R ./, Гц  

7 Сг oI I нэ NзО 4 65.32 5.45 11.63 6.23 2.48 7.95 4.$3 4.86 5.86 * 3.10 (Ме г N), 6.74 (2' -Н , ✓Мо , з  = 1 . 1; ✓уыт  = 16. О ; J8 я .9 = З  . О ; 365 
65.74 5.24 11.50 6'-Н ), 7.89 (3 '-H, 5'-H) Jsb,9 = 6.5; йг ', з ' = 9.2; Jб ,s '  = 9.2 (16) 

12 C12I-I1 iNO4 61.84 4.82 6.06 6.06 2.27 '6.84 4.37 4.56 5.43 4.83 (NHZ) ✓Ме ,3 = 1.1 ; Jgе ln -  15.0; 233 
61.80 4.75 6.01 ✓8 а ,9 = 2.0; J8y,9 = 7.0 (100) 

17 С  i лН  i з NOs 61 .20 4 . 65 5.19 6.20 2.36 8,16 4.48 4.68 5.54 5.85 2,07 (Ас ) ✓МС , з  = 1.1; JДвл , = 1 4. 0 ; 275 
61.09 4.76 5.09 9.58 (NH) ✓вя ,9 = 2.2; J8y,9 = 6.3; ✓в , в -он  = 6.2 (75) 

20  C, з H„NO5 59.60 4.55 5.39 6.10 2.23 6.87 4.42 4.61 5.48 5.69 4.85 (CHO) ✓мс , з  = 1 .1; ✓,gе ,л  = 14.0; ✓8 я , е  = 2.2; 261 
59.77 4. 24 5.36 4.85 (NH) ✓аь , э  = 6.3; Jв , в -он  = 6.2 (5) 

25 CizH9N з 04 56.50 3. 0 5 16.27 6.23 2.39 7.34 4.53 4.72 5.52 J'= 1. 1; ✓т , = 15.0; Ая ,9 = 2.2; 259 
55.60 3.50 16.21 ✓нь , в  = 7.0 (15) 

* Сигнал  отсутствует  из -за  дейгерообмена . 

Спектрялы i ые  характеристики  4- метилдигидрофуро I2,3-н I кумярин -9- олов  
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Таблица  4  
Спектральные  характеристики  6-замеи lенмых -4-метилангелицимов  

Соеди - 
нение  

Брутго -  
формула  

Haйдено , %  Спектр  ЯМР  Н  (ДМСО -д 6) >  м . д . М +, ni/z  

(1, %) 
Вычислено , % 

C H N 3-H 4-Me 5-Н  8-Н  9-Н  6-R ✓, Гц  

8 C20H 17N3O3 6925 4.73 12.18 6.63 2.57 7.90 7.82 7.22 3.12 (MezN); ✓м °, з  = 1.1; Ja,9 = 2.1; 347 (32) 
69.15 4.93 12.10 6.79 (3'-Н , 5'-Н ); Jг , з  = 9.1; J6 s= 9.1 

7.95 (2'-Н , 6'-Н ) 

13 CizH9NO з  66 , 84 4.42 6.16 6.26 2.40 6.83 8.05 7.15 5,43 (NHz) Jмс , з  = 1.1; J8,9 = 2.1 215 (100) 
: 66.97 4,22 6.51 

18 Cia14i îN08 65 .20 5.55 5. 39 6.38 2.45 8.09 8.17 7.27 2.16 (NAc); Jм °  з  = 1.1; ✓н ,9 = 2.1 257 (47) 
65.37 4.31 5.44 10.14 (NH) 

21 С i зН 9NОд  64.60 3.55 5.69 6,32 . 2.50 8.11 8.41 7.23 8.35 (CI-IO); Jм  . з  = L 1; Jg,', = 2.1 243 (100) 
64.20 3.73 5.76 1 0.51 (NH) 

27 С 1 гН 7N зОз 59п50 2 45 17.27 6.41 2.48 7.37 8.23 7.32 - Jм о , з  = 1.1;J8,9=2.1  241 (3) 
59.76 2.93 17.42 

Таблица  5 
Спектральные  характеристики  6-зямеИеннь  х  9-ацетокси -4 - метилангелицинов  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула 

Найдено .  % Спектр  ЯМР  Н  (ДМСО - д 6), м . д . (Jмс , з  = 1.1) М +, ,niz 

%) 
Вычислено , % 

C H N 3-Н  . 4-Me 5 Н 8-Ri  * 
9-OR 

,  
6-R 

15 

16 

22 	' 

С 16!-!3  NO б  

C261-117NO6 

C 17 II13NO7 

60.72 3.90 
4.16 

3.90 

4.58 6.39 

6.36 

6.46 

2.44 

2.48 

2,46 

5.09 

8.50 

8.32 

8.32 (H) 

7.91 (H) 

2.41 (Ас ) 

2,41 (ОАс ) 
. 

8,30-7.57(Ph) 

2.42 (ОАс ) 	. 

2.16 (NAc); 
10.16 (NH) 

8,30-7.57(Р h); 
10.60 (NH) 

7 . 77 (СНО ); 
9.51 (NH) 

315 (24) 

439 (100) 

343(66) 

60,95 

71.22 

4.44 

3.18 
71.07 

59.42 

3.90 

3.90 
3,82 

3.19 

4.18 
59.48 4.08 



11 
PhC(О )Н  

НС 1 

Схема  10 
Ме  

35R = Н ; 36R= М e 33 

Связь  С —Н  в  положении  8 соединения  11, по -видимому , оказывается  
более  нуклеофильной , чем  aминогр yппа  в  положении  6 кумарина , возмож - 
но , вследствие  п pотони pования  последней . даже  в  случае  активного  
пентафторбензапьдегида  реакция  проходит  исключительно  по  положению  
8 дигидрофуранонового  кольца  c образованием  пентафторбензилидено - 
вого  производного  34. По  аминогр yппе  бензилидена  33 было  проведено  
формилирование  и  ацетилирование  в  стандартны  условиях  с  получением  
соответствующих  производных  35 и  36 (схема  10). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ IIАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  ' Н  записаны  на  приборе  Broker WP-200 при  использовании  ДМСО -д 6  или  
CDC1;  в  качестве  растворителей  и  ТМС  в  качестве  вн yт pеннего  стандарта . Масс -спектры  
записаны  на  приборе  Finnigan  МАТ  SSQ-710 при  ионизирующем  напряжении  70 эВ . 

Спектральные  характеристики  синтезированных  соединений  приведены  в  таблицах  1-5. 
6-(n-Диметиламинофенилазо )-4-метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9- он  (5)_ Получен  

по  методике  [9]. Выход  80 %, т _ пл . 190 °C (из  хлороформа ). 
6-Фенилазо -4-м eтилдигид poф ypo [2,3-h] кумарин -9-он  (9). Получен  по  методике  [9]. 

Выход  90 %, т . пл . 248-250 °C (из  Д MСО ). 
6-Амин o-4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-он  (11). Смесь  1 г  (3 ммоль ) 

соединения  9,200 мл  изопропилового  спирта . 20 мл  ледяной  уксусной  кислоты  c избытком  
цинка  (15 ммоль ) перемешивают  2 ч  при  60 °C, затем  выливают  в  воду . Полученный  
осадок  отфильтровывают . Выход  0.03 г  (40 %), т . разл . 280 °С  ( из  ДМФА ). 

6-Ац eт aмид o-4-м eтилдигид poф ypo [2,3-h] кумарин -9-он  (14). Смесь  0.1 г  (0.4 ммоль ) 
соединения  11 и  5 Mn  уксусного  ангидрида  нагревают  10 мин  и  охлаждают  до  выпадения  
осадка . Полученный  осадок  перекристаллизовьшают  из  уксусной  кислоты . Выход  0.1 г  (90 %), 
т . пл . 279-281 °C. 

6-Формамидо -4- метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9- он  (19). Растворяют  0.1 г  
(0.4 ммоль ) соединения  11 в  5 мл  муравьиной  кислоты . Вып aвший  через  два  дня  осадок  
отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  уксусной  кислоты . Выход  0.1 г  (90 %), 
т . пл . 279-281 °С . 

4-Метилдигидрофуро [2,3-h] кумаринил -9-он -6-илдиазонийклорид  (23). Растворяют  
2.31 г  (10.0 ммоль ) 6-аминокумарин -9-oн a 11 при  нагревании  в  20 мл  концентрированной  
соляной  кислоты , охлаждают  до  0-2  °С  и  при  перемешивании  добавляют  0.77 г  (12.0 
ммоль ) нитрита  натрия  в  виде  30 % раствора . Перемешивают  30 мин , фильт pyют  и  
используют  раствор  для  дальнейших  реакций . 

6-Азидо -4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h) кумарин -9-он  (25). К  полученному  по  приве -
денному  методу  хлориду  ди aзония  23 добавляют  0.72 г  (11 ммоль ) aзида  натрия  в  виде  
30 % водного  раствора . Вып aвший  осадок  отфильтровьпзают , промывают  несколько  раз  
водой , высушивают  и  перекристаллизовьшают  из  ДМФА . Выход  0.3 г  (40 %), т . р aзл . 
204 °C. 

6-Xл op-4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h] кумарин -9-он  (24). K раствору «- 10 ммоль  хлорида  
диазония  23 при  перемешивании  медленно  приливают  раствор  2 г  (10.0 ммоль ) одно - 
хлористой  меди . Полученный  осадок  отфильтровывают , высушивают . Выход  0.5 г  (20 %), 
258-260  °C (из  хлороформа ). 
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Восстановление  дигидрофуро [2,3-h] кумарин -9-онов  (общая  методика ). K суспензии  
10 ммоль  соотв eт cтв yющего  дигидрофуро [2,3-h] кумарин -9-она  в  200 тш  метанола  
добавляют  0.74 г  (20 ммоль ) NаВН д  и  перемешивают  2 ч  при  комнатной  температуре , 
после  чего  ре aкционн yю  смесь  вылив aют  в  воду . Полученный  осадок  отфильтровыв aют  и  
перекристаллизовьшают . 

6-(п -Диметиламинофенилазо )-4-метилди rидрофуро [2,3-h] кумарин -9-ол  (7). Выход  
80 %, т . р aзл . 200 °С  ( из  спирта ). 

6-(п -Диметиламинофенилазо )-4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарик  (6). Получают  
одновременно  c соединением  7, выделяют  методом  колоночной  хроматог pафии  на  оксиде  
алюминия , элюент  хлороформ . Выход  10 %, т . р aзл . 230 °C (из  спирта ). Спектр  ЯМР  'H 
(ДМСО - дб ), b, м . д ., J (Гц ): 1.45 (2Н , м , 9-СН ,); 2.47 (ЗН , д ,  4-Ме , Jмв . з  = 1.1); 3.13 (6Н ; c. 
Ме  N); 2.52 (2Н , м , 8-СН 2); 6.18 (IH, д , 3-Н , J ме  = 1.1); 6.75 (2Н , д , 2'-H, 6'-Н , J,•; = 
J6• ц  = 9.2); 7.78 (2H, д , 3`-Н , 5'-H, з '2' = J5 '  = 9.2); 8.05(1 Н , с  , 5-Н ). Найдено . %: С  68.70; 
H 5.40; N 12.00. М {  349 (45%) С 7о Н 19N3О 3 . Вычислено , °/о : С  68.75; H 5.48; N 12.03. 

6-Амино -4-метилдигидрофуро [2,3-h]хумарин -9-ол  (12). Выход  90 %, т . р aзя . 219-221 °C 
(из  спирта ). 

6-Ац eт aмид o-4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h] кумарин -9-ол  (17). Выход  60 %, т . пл . 
238-240 °С  (из  спирта ). 

6-Формамидо -4-метилди rидрофуро [2,3-h] кумарин -9-ол  (20). Выход  55 %, т . дл . 
207-210 °С  (из  спирта ). 

6-Азид o-4- метилдигидрофуро [2,3-1z] кумарин -9-ол  (26). Выход  70 °/о , т . р aзя . 205 °C 
(из  спирта ). 

6-(n-Диметиламинофенилазо )-4-метилангелицин  (8). К  раствору  0.5 г  (1.37 ммоль ) 
соединения  7 в  10 мл  диоксана  добавляют  избыток  20 % серной  кислоты  и  нагревают  1 ч , 
после  чего  раствор  вьцтивают  в  воду . Пол yченный  осадок  отфильтровъшают . Выход  0.31 г  
(65 %), т . пл . 23 О 232 °С  (ИЗ  хлороформа ). 

6-Амин o-4-м eтил aнг eлицин  (13). Раствор  2.33 г  (1 ммоль ) соединения  12 в  избытке  

20 °/о  серной  кислоты  нагревают  1 ч , доб aвляют  раствор  карбоната  натрия  до  вып aдения  
осадка . Полученный  осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  ДМФА . Выход  
1.54 г  (70 °/о ), т . пл . 229-231 °C. 

6-Ацетамидо -4-метилангелицин  (18). Раствор  0.5 г  (1.8 ммоль ) соединения  17 в  
избытке  уксусной  кислоты  н aг pев aют  1 ч , вылив aют  в  холодную  воду . Полученный  осадок  
отфильт pовыв aют  и  перекристаллизовываюг  из  ДМФА . Выход  0.33 г  (70 %), т . пл . 276-278 °C. 

6-Ф opм aмид o-4-м ®тилангелицин  (21). Раствор  0.5 г  (1.9 ммоль ) соединения  20 
в  избытке  м ypaвьиной  кислоты  нагревают  1 ч , вылив aют  в  холодную  воду . Полученный  
осадок  отфильтровьпаают  и  перекристаллизовывают  из  ДМФА . Выход  0.3 г  (65 %), т . пл _ 
238-240 °С . 

6-Азидо -4-метилангелицин  (27). K раствору  2.6 г  (10 ммоль ) соединения  26 в  20 мл  
диокс aна  доб aвляют  избыток  уксусной  кислоты  и  нагревают  1 ч , раствор  вылив aют  в  воду . 
Полученный  осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  ДМФА . Выход  1.45 г  
(60 %), т . разл . 205 °С . 

9-Ацетокси -6-ацетамидо -4-м eтил aнг eлицин  (15). Смесь  0.1 г  (0.4 ммоль ) соединения  
11, 10 мл  уксусного  ангидрида  и  5 мл  пиридина  нагревают  20 мин , a затем  охлаждают  до  
выпадения  осадка . Полученный  осадок  перекристаллизовьпаают  из  уксусного  aнгид pида . 
Выход  0.1 г  (80 %), т . пл . 228-230 °C. 

9-Бензоилокси -6-бензамидо -4-м eтил aнг eлицин  (16). Смесь  6.93 г  (3 ммоль ) 
соединения  11, 1 г  (7 ммоль ) бензоилхлорида , 0.5 мл  пиридина , 8 мл  хлороформа  нагревают  
c обратным  холодильником  1 ч . Вьшавшие  при  охлаждении  кристаллы  отфильтровывают  и  
высушивают . Выход  2.0 г  (75 %), т . пл .  208-210  °C (из  хлороформа ). 

9-Ац eт oк cи -8-aц eтил -6-формамидо -4-м eтил aнг eлицин  (22). смесь  0.5 г  (1.9 ммоль ) 
соединения  19, 30 мл  уксусного  aнгид pида  и  5 мл  пиридина  нагревают  20 мин , a затем  
охлаждают  до  выпадения  осадка . Полученный  продукт  перек pи cт aллизовыв aют  из  уксус -
ного  ангидрида . Выход  0.5 г  (75 %), т . пл _ 184-186 °C. 

Реакции  азосочетания  хлорида  4-м eтилди rид poф ypo [2,3-h] кумаринил -9-он -6-илди -
азония  (23) (общая  методика ). добавляют  10 ммоль  соответствующей  азосоставляющей  в  
раствор  хлорида  ди aзония  23 и  при  0 °С  перемешивают  10 ч . Полученный  осадок  
отфильтровывают , промывают  несколько  раз  водой , высушивают  и  перекристаллизовы -
в aют . 
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6-(п -Диметиламинофенилазо )-4-метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9-он  (5). Выход  
80 %, т _ пл . 190 °C (из  хлороформа ). 

Гидразон  (29). Выход  72 %, т . пл . 228-230 °С  (из  хлороформа ). 
Гидразон  (23). Выход  70 %, т . пл .  263-265  °C (из  хлороформа ). 
6-Гидразино -l-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-ов  (30). K раствору  2.9 г  (15.0 ммоль ) 

дихлорида  олова  в  15 мл  концентри pов aнной  соляной  кислоты , охлажденному  до  -15 °C, при  
перемешивании  медленно  добавляют  раствор  хлорида  диазония  23 так , чтобы  температура  
не  превышала  -10 °С . Вып aвший  ос aдок  соли  гидразина  отфильтровьпзают  и  высушивают . 
Выход  2.84 г  (70 %). 

6-(п -Фт opф eнилгид paз oн o)-4-метилдигидрофуро [2,3-h]кумарин -9-он  (31). Раство -
ряют  0.5 г  (0.61 ммоль ) гидразина  30 при  комнатной  температуре  в  10 мл  уксусной  кислоты  
и  при  перемешивании  доб aвляют  0.077 г  (0.61 ммоль ) n-фторфенилбензальдегида . 

Реакционн yю  смесь  перемешивают  2 ч  при  0 °С , после  чего  осадок  отфильт pовыв aют , 
промывают  водой  и  вы cyшив aют . Выход  0.17 г  (80 %), т . пл _ 233-245 °С  (из  уксусной  
кислоты ). 

8-n-Фт op б eнзилид eн o-6-(n-ф aopф eнилгид paз oн )-4-метилдигидрофуко  [2,3-h] ку -
марин -9-он  (32). K раствору  0.5 г .(0.62 ммоль ) гидразина  3.0 в  10 мл  уксусной  кислоты  при  
перемешивании  добавляют  0.15 г  (1.24 ммоль ) n-фторфенилбензальдегида . Реакционную  
смесь  нагревают  c обратным  холодильником  1.5 ч . Полученный  осадок  отфильтровывают , 
промывают  водой  и  высушивают . Выход  0.24 г  (85 %), x пл _ 272-273 °С  (из  уксусной  
кислоты ). 

Синтез 	б -амино -8-бензилидено -4-метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9-o п oи  
(общая  методика ). Смесь  0.2 г  (0.87 ммоль ) соединения  11, 0.87 ммоль  соотв eтств yющего  
ароматического  альдегида , 10 мл  уксусной  кислоты  и  10 мл  концентри pов aнной  соляной  
кислоты  нагревают  40 мин , после  чего  охлаждают  до  выпадения  продукта . 

6-Амино -8-бензилидено -метилдигидрофуро [2,3-h] кумарин -9-он  (33). Выход  70 %, 
т . разл . 300 °С  (из  ацетона ). 

6-Амино -8-пентафаорбеизилидеыо -4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h] кумарин -9-он  (34). 
Выход  60 %, т . разл . 190 °C (из  ацетона ). 

8-Б eнзилид eн o-6-ф opм aмид o-4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h] кумарин .-9-он  (35). Добав -
ляют  0.5 г  (1.57 ммоль ) соединения  33 к  10 мл  муравьиной  кислоты  и  нагревают  до  
растворения . Вьшавший  при  охлаждении  осадок  отфильтровывают  и  перекристал -
лизовывают  из  уксусной  кислоты . Выход  0.41 г  (70 %), т . разл . 280 °С . 

6-Ацетамидо -8-б eнзилид eн o-4-м eтилдигид poф ypo[2,3-h] кумарин -9-он  (36). Смесь  
0.5 г  (1.57 ммоль ) соединения  33 и  10 мл  уксусного  aнгидрида  нагревают  20 мин , 
охлаждают  до  выпадения  осадка . Продукт  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  
уксусного  ангидрида . Выход  0.29 г  (80 %), т . разя . 283-285 °С _ 
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