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Аннотация. Синтезированы новые производные тетрагидро-4Н-хромена на основе трехкомпо-
нентной циклоконденсации 1-алкилгидрохинолин-6-карбальдегида, малононитрила и 5,5-диметил-
1,3-циклогександиона в этаноле в присутствии каталитического количества пиперидина.
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Abstract. Synthesis of new tetrahydro-4H-chromene derivatives via a one-pot, three-component 
cyclocondensation of 1-alkylhydroquinoline-6-carbaldehyde, malononitrile and 5,5-dimethylcyclohexane-
1,3-dione in ethanol in the presence of catalytic amount of piperidine is described.
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В настоящее время, многокомпонентные 
реакции (МКР) вызывают большой интерес в 
связи с их исключительной синтетической и 
практической эффективностью [1]. Одним из при-
меров МКР является трехкомпонентный синтез 
тетрагидро-4Н-хроменов (4Н-бензо[b]пиранов). 
Бензопиран представляет собой важный фармако-
форный фрагмент многих биологически активных 
продуктов, проявляющих противоопухолевую 
[2], противораковую [3], антибактериальную [4], 
противоаллергическую [5] и инсулин-сенсорную 
активность [6]. Кроме того, 4Н-бензо[b]пираны 
входят в структуру ряда натуральных продуктов, 
и благодаря активности присущей встроенному 
пирановому кольцу, используются в качестве уни-
версальных синтонов [7, 8].

Известно [9], что общий способ синтеза 
4Н-бензо[b]пиранов включает реакцию альде-
гидов, малононитрила и циклических 1,3-ди-
карбонильных соединений в присутствии кис-
лот или оснований, как катализаторов. Однако, 
литературные примеры применения альдегидов 
гетероциклического ряда в данном взаимодей-
ствии ограничиваются тиофен-2- и фуран-2-
карбальдегидами [10, 11]. В данной работе мы 

приводим синтез новых производных 4Н-бензо[в]
пиранов на основое трехкомпонентной реакции 
1-алкилгидрохинолин-6-карбальдегидов, мало-
нонитрила и 5,5-диметилциклогексан-1,3-диона 
(димедона).

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль за ходом реакций и индивидуаль-

ностью полученных веществ осуществлялся ме-
тодом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на 
пластинах SILUFOL UV – 254, элюенты – инди-
видуальные органические растворители (хлоро-
форм, метанол, гексан, этилацетат, петролейный 
эфир) и их смеси в различных соотношениях, 
проявитель – УФ-излучение, пары йода. Спектры 
ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе  Bruker 
DRX (500.13 МГц) в ДМСО-d6 относительно 
ТМС.

2-амино-7,7-диметил-4-(1-алкилгидро-
хинолин-6-ил)-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидро-
4H-хромен-3-карбонитрил 4,4’

Общая Методика. А. Смесь 2,50 ммоль со-
ответствующего альдегида 1 или 1’, 2,50 ммоль 
5,5-диметил-1,3-циклогександиона, 2,50 ммоль 
малононитрила и 10 мл этилового спирта кипяти-
ли 6-8 часов в присутствии 3-4-х капель пипери-
дина. После охлаждения до комнатной температу-
ры реакционую смесь выливали в 10 мл холодной 
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воды. Выпавший осадок отделяли, сушили и пе-
рекристаллизовывали из этанола. 

В. Смесь 5,00 ммоль соответствующего альде-
гида 1 или 1’, 5,00 ммоль малононитрила и 20 мл 
этилового спирта кипятили в течение 20-30 минут 
в присутствии каталитических количеств пипери-
дина. Охлаждали, осадок отфильтровывали, пере-
кристаллизовывали из изопропилового спирта. 
Получили I, I’(выход: Ia=66%, т. пл. 155-157oC; 
Ib=52%, т. пл. 140-142oC; I’a=61%, т. пл. 150-152oC; 
I’b=54%, т. пл. 135-137oC). Смесь 2,50 ммоль со-
ответствующего арилидинмалононитрила 1 или 
1’, 2,50 ммоль 5,5-диметил-1,3-циклогександиона 
и 10 мл этилового спирта кипятили 4-6 часов в 
присутствии 3-4-х капель пиперидина. После ох-
лаждения до комнатной температуры реакционую 
смесь выливали в 10 мл холодной воды. Выпав-
ший осадок отделяли, сушили и перекристалли-
зовывали из этанола Характеристики соединений 
4,4’ приведены в таблице 1.

Получают 2-амино-7,7-диметил-5-оксо-4- 
(1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-
6 -ил ) -5 ,6 ,7 ,8 -тетрагидро-4H-хромен-3 -
карбонитрил(4a) с выходом 79% (метод А), 
70%(метод B), т.пл. 183-185oC. Найдено, %: C 
74,48; H 7,24; N 10,41. C25H29N3O2. Вычислено, %: 
C 74,37; H 7,22; N 10,37.

2-амино-7,7-диметил-4-(1-бензоил-2,2,4-
триметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)-5-оксо 
-5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-карбонитрил 
(4b), выход 40 %(метод А), 29% (метод B), т.пл. 
160-162oC. Найдено, %: C 74,74; H 6,96; N 8,82. 
C31H33N3O2. Вычислено, %: C 74,63; H 6,94; N 8,76.

2-амино-7,7-диметил-5-оксо-4-(1,2,2,4-
тетраметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-6-ил)-
5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-карбонитрил 
(4a’), выход 76%(метод А), 71% (метод B), 
т.пл. 185-187 oC. Найдено, %: C 74,15; H 7,73; 
N 10,42. C25H31N3O2. Вычислено, %: C 74,04; H 
7,70; N 10.36.

2-амино-7,7-диметил-5-оксо-4-(1-бензоил-
2,2,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-
6 -ил ) -5 ,6 ,7 ,8 -тетрагидро-4H-хромен-3 -
карбонитрил (4b’), выход 43%(метод А), 40% 
(метод B), т.пл. 115-117oC. Найдено, %: C 77,42; H 
7,34; N 8,12. C31H35N3O2. Вычислено, %: C 77,31; 
H 7,32; N 8,72.

Синтез исходных 1,2,2,4-тетраметил-1,2-
дигидрохинолин-6-карбальдегидов 1/1’ осущест-
влялся по известным методикам [12].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Использование различных гетероцикличе-

ских метиленактивных соединений позволяет 
расширить границы применимости трехком-
понентных реакций к синтезу ранее не опи-
санных тетрагидро-4Н-хроменпроизводных 
гидрохинолинов. В связи с этим, цель дан-
ной работы заключалась в изучении трехком-
понентных реакций конденсации 1-R-2,2,4-
триметилгидрохинолин-6-карбальдегидов с 
малононитрилом, в качестве метиленактивного 
соединения, и димедоном, выступающим в роли 
третьей метиленактивной карбонилсодержащей 
компоненты (схема 1).

Схема 1. Синтез тетрагидро-4Н-хромен-3-карбонитрила.
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Возможно два направления протекания ре-
акция (схема 2). По пути A, взаимодействие 1,1’ 
с 2 приводит к промежуточному интермедиату 
I, который претерпевает циклизацию с 1,3-ци-
клогександионом с образованием 2-амино-7,7-
диметил-4-(1-алкилгидрохинолин-6-ил)-5-оксо-
5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-карбонитрилов 
4,4’. По направлению B первоначально получают-
ся арилидинпроизводные 1,3-диктонов, последу-
ющее взаимодействие которых с альдегидом 1,1’ 

дает промежуточный продукт II. Далее протекает 
внутримолекулярная циклизация, приводящая к 
конечным соединениям 4,4’. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4,4’а-b (Табл. 1), 
по сравнению со спектрами исходных 1-R-2,2,4-
триметилгидрохинолин-6-карбальдегидов 1,1’а-
b, появляются сигналы протонов димедонового 
фрагмента в виде синглета двух геминальных 
метильных групп в области 0,97-1,04 м.д. и двух 
сигналов метиленовых групп в областях 2,01-2,27 

Схема 2. Направления протекания реакции.

Таблица 1.
Спектры ЯМР 1Н соединений 4,4’.

Соединение Химический сдвиг, δ, м.д.; J/Гц

4a

0.97 (3H, с, C(CH3)2) ; 1.04 (3H, с, C(CH3)2); 1.22(3H, с, C(CH3)2-дигидрохинолин); 1.25(3H, с, 
C(CH3)2-дигидрохинолин); 1.85 (3H, с, CH3-дигидрохинолин); 2.11 (1H, д, J=15.96, CH-8); 2.27 
(1H, д, J=16.00, CH-8); 2.43-2.51 (2H, м, CH-6); 2.68 (3H, с, N-CH3); 4.02 (1H, с, CH-хромен); 5.34 
(1H, с, CH-дигидрохинолин); 6.39 (1H, д, J=8.50, аром.); 6.72 (2H, с, NH2); 6.80 (1H, д, J=6.2, 
аром.); 6.87 (1H, с, аром.)

4b

0.97 (3H, с, C(CH3)2); 1.04 (3H, с, C(CH3)2); 1.22 (3H, с, C(CH3)2- дигидрохинолин); 1.25 (3H, с, 
C(CH3)2-дигидрохинолин); 1.90 (3H, с, CH3-дигидрохинолин); 2.11-2.27 (2H, м, CH-8); 2.43-2.51 
(2H, м, CH-6); 4.42 (1H, с, CH-хромен); 4.60 (2H, с, CH2); 5.50 (1H, с, CH-дигидрохинолин); 6.70 
(2H, с, NH2); 6.90-7.50 (8H, м, аром.)

4a’

0.97 (3H, с, C(CH3)2); 1.04 (3H, с, C(CH3)2); 1.13 (3H, с, CH3-тетрагидрохинолин); 1.22 (6H, 
с, C(CH3)2-тетрагидрохинолин); 1.36 (1H, м, CH2-тетрагидрохинолин); 1.78 (1H, м, CH2-
тетрагидрохинолин); 2.11 (1H, дд, J=15.72, CH-8); 2.27 (1H, дд, J=16.08, CH-8); 2.44-2.52 (2H, 
м, CH2-6); 2.71 (1H, м, CH-тетрагидрохинолин); 4.02 (1H, д*, J=11.47, CH-хромен); 6.41 (1H, д, 
J=8.46, аром.); 6.77 (1H, д, J=8.16, аром.); 6.80 (2H, с, NH2); 6.84 (1H, с, аром.)

4b’

0.97 (3H, с, C(CH3)2); 1.03 (3H, с, C(CH3)2); 1.22 (3H, с, CH3-тетрагидрохинолин); 1.25 (6H, 
с, C(CH3)2-тетрагидрохинолин); 1.63(1H, м, CH2-тетрагидрохинолин); 1.86 (1H, м, CH2-
тетрагидрохинолин), 2.09-2.24 (2H, м, CH2-8); 2.42-2.52 (2H, м, CH2-6); 2.95(1H, м, CH-
тетрагидрохинолин); 3.97 (1H, д*, J=17.32, CH-хромен); 4.12 (1H, т*, J=13.64, CH2-бензил); 
4.71 (1H, т*, J=10.75, CH2-бензил); 6.56 (1H, т, J=8.25, аром.); 6.86 (2H, с, NH2); 7.19-7.29 (7H, 
м, аром.)

* диастереомер

Синтез 2-амино-4-(1-алкилгидрохинолин-6-ил)-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-карбонитрила
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м.д. и 2,42-2,52 м.д., а также сигнал протона пер-
вичной аминогруппы в виде синглета в диапазоне 
6,72-6,86 м.д. На основе этих данных, продуктам 
4,4’ были приписаны структуры - 2-амино-7,7-
диметил-4-(1-алкилгидрохинолин-6-ил)-5-оксо-
5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-карбонитрилов. 
Остальные сигналы протонов тетрагидро-4H-
хромен-3-карбонитрилов 4,4’ проявляются в 
обычных для соответствующих групп областях: 
гем–диметильные группы – в виде двух сингле-
тов в области 1,22-1,25 м.д., метильная группа – в 
виде синглета при 1,13-1,85 м.д., метиновый про-
тон дигидрохинолинового цикла – в виде синглета 
при 5,34 м.д. (для тетрагидрохинолинового цик-
ла – в виде мультиплета в области 2,88-2,96 м.д.), 
ароматические протоны представлены мульти-
плетом в области 6,41- 7,50 м.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что при трёхкомпонент-

ном взаимодействии 1-алкилгидрохинолин-6-
карбальдегидов, малононитрила и 5,5-диметил-
1,3-циклогександиона в присутствии 
каталитического количества пиперидина образу-
ются ранее неизвестные 2-амино-7,7-диметил-
5-оксо-4-(1-алкилгидрохинолин-6-ил)-5,6,7,8-
тет рагидро-4H-хромен-3-карбонит рилы. 
Полученные соединения содержат в своей струк-
туре липофильный хинолиновый фрагмент и ги-
дрофильный 2-амино-3-цианохроменовый цикл и 
могут быть использованы в качестве поверхност-
но-активных веществ с ценными антиаллерген-
ными свойствами.

Результаты получены в рамках выполнения работ 
по Постановлению Правительства РФ № 218 договор N 
02.G25.31.0007 при поддержке Министерства образования 
и науки Российской Федерации.
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