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Взаємодiя метил-3-[(диметиламiно)метилiден]-
4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдро-2H-хроман-2-карбоксилату
з ароматичними амiнами

Запропоновано зручний та ефективний метод отримання метил-3-[(диметиламiно)ме-
тилiден]-4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдро-2H-хроман-2-карбоксилату. Дослiджено взаємодiю
метил -3-[(диметиламiно)метилiден]-4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдро-2H-хроман-2-карбокси-
лату з ароматичними амiнами. Показано, що отриманi 3-(амiнометилен)-4-оксо-6-фто-
рохроман-2-карбоксилати в розчинi iснують у виглядi сумiшi Z/E-iзомерiв вiдносно ек-
зоциклiчного подвiйного зв’язку C=C. За допомогою методiв ЯМР доведено, що визна-
чальним фактором в iзомерному складi є сольватацiйнi ефекти i рiвновагу можна легко
змiщувати в бiк одного з iзомерiв.

Ключовi слова: 3,4-дигiдро-2H-хроман-4-он, диметилформамiд диметилацеталю, вто-
ринний амiн, Z/E-iзомерiя.

Хiмiчний дизайн бiологiчно активних сполук, у тому числi аналогiв природних оксигеновмi-
сних гетероциклiв, здiйснюється поєднанням в молекулi кiлькох фармакофорних фрагмен-
тiв, що достатньо часто приводить до посилення вiдомої терапевтичної дiї або виникненню
нових видiв активностi.

Iнтерес до похiдних хроманiв — важливих оксигеновмiсних гетероциклiв — обумовлений
рядом факторiв. Сполуки даного класу, що вилученi з рослинної сировини, володiють ши-
роким спектром бiологiчної активностi та застосовуються в медичнiй практицi. Так, токо-
фероли (вiтамiн Е; сполука I — α-токоферол) є найбiльш важливими та широко вивченими
природними сполуками, проявляють антиоксидантнi властивостi, а нещодавнi дослiдження
доводять захисну дiю проти атеросклерозу та реперфузiйної травми [1]. Синтетичнi ана-
логи таких сполук також широко застосовуються як iнгiбiтори альдозоредуктази (сполука
II) [2], антиоксиданти (сполука III) [3], iнгiбiтори секрецiї iнсулiну (сполука IV) [4, 5]:
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Висока реакцiйна здатнiсть таких сполук робить їх привабливими об’єктами для син-
тетичної органiчної хiмiї.

Мета роботи — розробка методу синтезу метил-3-[(диметиламiно)метилiден]-4-оксо-6-
фторо-3,4-дигiдро-2H-хроман-2-карбоксилату та дослiдження його взаємодiї з ароматични-
ми амiнами.

Ранiше N , N -дизамiщенi 3-амiнометиленхроман-4-они отримували взаємодiєю вiдпо-
вiдних 3-гiдроксиметиленхроман-4-онiв з диметиламiном [6, 7], дiетиламiном [8], пiролiди-
ном [9, 10], пiперидином [6], N -метиланiлiном [6], а також дiєю вторинних амiнiв на хрома-
новмiснi адукти Морiта–Бейлiса–Гiлмана [11].

Нами [12] вперше синтезовано метил-3-[(диметиламiно)метилiден]-4-оксо-6-фторо-3,4-ди-
гiдро-2H-хроман-2-карбоксилат (2) взаємодiєю метил-4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдро-2H-хро-
ман-2-карбоксилату (1) з диметилацеталем N , N -диметилформамiду (ДМАДМФА)
у ДМФА (кип’ятiння 6 год, вихiд 77%) та дослiджена взаємодiя з первинними та вторинни-
ми амiнами. В даному випадку сполуку 2 отримували взаємодiєю сполуки 1 з ДМАДМФА
при кип’ятiннi реагентiв у толуенi 3–3,5 год. Вихiд 86% (схема 1):

Висока реакцiйна здатнiсть β-положення єнамiнокетонного фрагмента в сполуцi 2 вiд-
носно N -нуклеофiлiв дозволила отримати широкий ряд 3-амiнометилiденхроманонiв 4.1–
4.8. Взаємодiя з ароматичними амiнами 3.1–3.8 проходила впродовж 1,5–4 год i узгоджу-
валась з електрофiльнiстю замiсникiв у вихiдних анiлiнах — реакцiя з анiлiнами 3.2, 3.3
завершувалась за 1,5 год, а з 3.4–3.8 — за 3–4 год (схема 2):
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Для видiлення отриманих сполук застосовували препаративну колонкову хроматогра-
фiю.

Незважаючи на значний синтетичний та прикладний потенцiал 3-амiнометилiденхрома-
нонiв, структурнi особливостi та iзомеризацiйнi перетворення таких сполук не дослiджу-
вались.

Iз спектрiв 1Н ЯМР сполук 4.1–4.8 випливає, що отриманi сполуки в розчинi ДМСО-d6
iснують в кетоєнамiннiй формi у виглядi сумiшi Z/E-iзомерiв вiдносно екзоциклiчного по-
двiйного зв’язку C=C (схема 3):

Це видно з подвоєння ряду сигналiв (1 на рис. 1). Спiввiдношення iнтенсивностей сиг-
налiв iзомерiв становить 1 : 0,3 i є практично сталим, не залежить вiд змiни темпера-
тури та концентрацiї розчинiв у ДМСО-d6. Iзомерiя також спостерiгається в спектрах на
ядрах 19F ЯМР. Особливо помiтно розрiзняються положення сигналiв груп 3−(CH)NHAr,
3-(CH )NHAr та 2-(H)COOMe (табл. 1).

У найбiльш слабкому полi — при 11,56–11,91 м. ч. спостерiгається сигнал протона –NH–
у виглядi дублету з константою J = 12,4–12,8 Гц; при 7,42–8,19 м. ч. видно сигнал єнамiно-
вого протона 3−СН− також у виглядi дублету з константою J = 12,4–12,8 Гц; протон 2-Н
у виглядi синглету спостерiгається при 5,58–5,74 м. ч. Iншi ароматичнi протони дають сигна-
ли в областi 6,45–8,08 м. ч., алiфатичнi протони — в областi 1,41–3,67 м. ч.; мультиплетнiсть
сигналiв вiдповiдає наявним замiсникам. Сигнали, якi подвоюються, спостерiгаються при
9,52–9,98 м. ч. з константою J = 14,4–14,8 Гц (3-(CH)NHAr), 7,99–8,14 м. ч. з константою
J = 14,4–14,8 Гц (3-(CH )NHAr), 6,11–6,28 м. ч. (2-(H)COOMe). Нами встановлено, що iсто-
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Рис. 1. 1Н ЯМР спектр сполуки 4.4 у ДМСО-d6 (1 ), CDCl3 (2 )

тний вплив на iзомерний склад має природа розчинника. Так, у спектрах 1Н ЯМР сполук
4.1–4.8, вимiряних у CDCl3, присутнiй єдиний iзомер (див. 2 на рис. 1) — сигнал протона
NH-групи в 3-(CH)NHAr проявляється у виглядi дублету в областi 11,56–11,92 м. ч. з кон-
стантою J = 12,4–12,8 Гц; сигнал CH протона 3-(CH )NHAr характеризується дублетом
в областi 7,44–8,22 м. ч. з константою J = 12,4–12,6 Гц; сигнал протона при 2-(H)COOMe
знаходиться при 5,30–5,72 м. ч. (табл. 2).

Встановити геометричну будову iзомерiв вдалося за допомогою експериментiв з го-
моядерного ефекту Оверхаузера (ЯЕО). При додатковому опромiненнi синглету Н-2 при
5,42 м. ч. хроманонового циклу (на прикладi сполуки 4.4) спостерiгається збiльшення iн-
тенсивностi дублету олефiнового протона, поглинаючого при 7,54 м. ч. Це свiдчить про
просторову близькiсть вказаних протонiв, а отже, в данiй iзомернiй формi подвiйний зв’я-
зок має Z-конфiгурацiю. Також це пiдтверджується тим, що дублет сигналу NH даного
iзомеру знаходиться в слабкому полi при 11,97 м. ч. внаслiдок утворення мiцного внутрi-
шньомолекулярного водневого зв’язку з карбонiльною групою хроманонового циклу.

Таблиця 1. Хiмiчнi зсуви E- й Z-iзомерiв у спектрах 1Н ЯМР сполук 4.1–4.8 (ДМСО-d6)

Сполука
–NH–, м. ч., д, J , Гц 3-СН , м. ч., д, J , Гц 2-Н , м. ч., с

Z E Z E Z E

4.1 11,76 (12,4 ) 9,56 (14,4 ) 7,42 (12,4 ) 8,12 (14,4 ) 5,58 6,11
4.2 11,80 (12,6 ) 9,63 (14,4 ) 7,91 (12,6 ) 8,05 (14,4 ) 5,69 6,23
4.3 11,91 (12,4 ) 9,52 (14,4 ) 7,80 (12,4 ) 8,03 (14,4 ) 5,60 6,21
4.4 11,72 (12,8 ) 9,75 (14,8 ) 7,96 (12,8 ) 8,08 (14,8 ) 5,48 6,26
4.5 11,56 (12,4 ) 9,75 (14,4 ) 7,96 (12,4 ) 7,99 (14,4 ) 5,68 6,24
4.6 11,76 (12,4 ) 9,75 (14,6 ) 8,04 (12,4 ) 8,14 (14,6 ) 5,69 6,28
4.7 11,57 (12,4 ) 9,98 (14,4 ) 8,19 (12,4 ) 8,32 (14,4 ) 5,74 6,25
4.8 11,81 (12,4 ) 9,62 (14,4 ) 7,92 (12,4 ) 8,12 (14,4 ) 5,64 6,23
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Нами розроблено простий та ефективний спосiб отримання рiзноманiтних 3-амiномети-
лiден-4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдро-2H-хроман-2-карбоксилатiв, iнтерес до яких обумовлений
потенцiйною бiологiчною активнiстю таких сполук та можливiстю їх використання як до-
ступних вихiдних речовин у синтезi бiльш складних молекул.

Експериментальна частина. Контроль за проходженням реакцiї, чистотою та iнди-
вiдуальнiстю синтезованих продуктiв здiйснювався методом ТШХ на пластинках Merck 60

Таблиця 2. Данi спектроскопiї 1Н ЯМР сполук 4.1–4.8 (CDCl3)

Сполука

Хiмiчнi зсуви, δ, м. ч. (J , Гц)

NH (1H, д,
J = 12,4−
− 12,8 Гц)

CH (1H, д,
J = 12,4−
− 12,8 Гц)

Протони хроманонового фрагмента

C6H3F
H-2

(1H, с)
COOCH3

(3H, c) Ar

4.1 11,86 7,44 7,07 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,0,
J = 2,6); 7,48 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,0, J = 2,8, J = 8,0);
6,92 (Н-8, 1H, дд, J = 4,0,
J = 8,0)

5,30 3,67 2,27 (6Н, с, 2*СН3);
6,65 (1Н, с, СН);
6,69 (2Н, с, СН)

4.2 11,81 7,91 7,19 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,0,
J = 2,6); 7,41 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,0, J = 2,8, J = 8,0);
7,01 (Н-8, 1H, дд, J = 4,0,
J = 8,0)

5,66 3,62 3,77 (3Н, с, СН3О);
6,92 (2H, д, J = 9,2,
СН); 7,25 (2H, д,
J = 9,2, СН)

4.3 11,92 7,81 7,15 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,0,
J = 2,6); 7,45 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,0, J = 2,8, J = 8,0);
6,94 (Н-8, 1H, дд, J = 4,0,
J = 8,0)

5,60 3,65 1,41 (3Н, т, J = 7,2,
СН3); 4,01 (2Н, м,
СН2); 6,86 (2H, д,
J = 9,2, СН);
7,17(2H, д, J = 9,2,
СН)

4.4 11,97 7,54 7,11 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,4,
J = 2,6); 7,43 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,2, J = 2,8, J = 8,2);
7,02 (Н-8, 1H, дд, J = 4,0,
J = 8,2)

5,42 3,68 7,17 (2H, м, СН);
7,13 (2H, м, СН)

4.5 11,56 7,96 7,12 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,4,
J = 2,6); 7,42 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,0, J = 2,6, J = 8,0);
7,03 (Н-8, 1H, дд, J = 4,2,
J = 8,0)

5,68 3,63 7,28 (2H, м, СН);
7,51 (1H, м, СН)

4.6 11,76 8,04 7,17 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,4,
J = 2,6); 7,42 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,0, J = 2,6, J = 8,0);
6,98 (Н-8, 1H, дд, J = 4,2,
J = 8,0)

5,69 3,65 6,45 (2H, д, J = 8,6,
СН); 7,60 (2H, д,
J = 8,6, СН)

4.7 11,57 8,22 7,27 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,2,
J = 2,4); 7,44 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,2, J = 2,6, J = 8,2);
7,05 (Н-8, 1H, дд, J = 4,2,
J = 8,2)

5,74 3,64 7,53 (1H, с, СН);
8,08 (2H, с, СН)

4.8 11,81 7,92 7,15 (Н-5, 1Н, дд, J = 8,2,
J = 2,4); 7,45 (Н-7, 1Н, тд,
J = 8,2, J = 2,6, J = 8,2);
6,98 (Н-8, 1H, дд, J = 4,2,
J = 8,2)

5,64 3,66 7,23 (2H, д, J = 9,2,
СН); 7,38 (2H, д,
J = 9,2, СН)
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F254 з використанням в якостi елюенту системи розчинникiв CH2Cl2–MeOH (7 : 3). Спектри
1Н ЯМР вимiрянi на приладi Varian Mercury 400. Данi елементного аналiзу, що отриманi
за допомогою приладу Vario Micro Cube, вiдповiдають розрахованим. Колонкову хрома-
тографiю здiйснювали на силiкагелi (63–200 меш, “Merck”), як елюент використовували
сумiш CH2Cl2–MeOH (7 : 3). Температуру плавлення вимiрювали, використовуючи високо-
температурний мiкроскоп Leica Galen III. Використанi розчинники очищували та сушили
стандартними методами.

Метил 4-оксо-6-фторохроман-2-карбоксилат (1) отриманий за методикою, опи-
саною в [13].

Метил 3(E,Z)-3-[(диметиламiно)метилен]-4-оксо-6-фторохроман-2-карбо-
ксилат (2). До розчину 20 ммоль сполуки 1 у 10 мл толуену додавали 40 ммоль
ДМАДМФА. Реакцiйну сумiш витримували при 120 ◦C впродовж 3,5 год (контроль ТШХ).
Пiсля завершення реакцiї реакцiйну сумiш випаровували, залишок кристалiзували iз сумi-
шi етанол-ацетон 1 : 1.

Вихiд 86%. Т. пл. 156–157 ◦C.
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J , Гц): 7,61 (1Н, с, =CHNMe2), 7,38 (1H, д. д,

3JH−F = 8,0, 4J = 3,0, Н-5); 7,16 (1Н, т. д, 3JH−F = 8,0, 4J = 3,0, 3J = 8,0, Н-7); 6,95 (1Н, д.
д, 4JH−F = 4,0, 3J = 8,0, Н-8); 6,22 (1Н, с, Н-2); 3,61 (3Н, с, СО2CH3); 3,26 (6Н, с, N(CH3)2).

Загальна методика синтезу метил 3(E,Z)-3-(амiнометилен)-4-оксо-6-фто-
рохроман-2-карбоксилатiв (4.1–4.8).

Розчин 1 ммоль сполуки 2 у 5 мл дiоксану та 1,1-ммоль вiдповiдного амiну 3.1–3.8
з 1 ммоль триетиламiну кип’ятили при перемiшуваннi 1,5–4 год, перебiг реакцiї контролю-
вали за допомогою ТСХ. Реакцiйну сумiш випаровували, залишок хроматографували.

Характеристики синтезованих сполук 4.1–4.8 та данi спектроскопiї 1Н ЯМР демон-
струють табл. 2, 3.

Таким чином, у результатi дослiджень нами отримано метил-3-[(диметиламiно)метилiд-
ен]-4-оксо-6-фторо-3,4-дигiдрохроман-2-карбоксилат з високим виходом та дослiджено його
взаємодiю з ароматичними амiнами. Синтезованi сполуки в розчинi iснують у виглядi су-

Таблиця 3. Характеристики синтезованих сполук 4.1–4.8

Сполука Назва сполуки
Вихiд,

%
Брутто-
формула

Т. пл.,
◦C

4.1 Метил (3E,Z)-{[(3,5-диметилфенiл)амiно]-метилен}-6-
фторо-4-оксохроман-2-карбоксилат

96 C20H18FNO4 165–166

4.2 Метил (3E,Z)-{[(4-метоксифенiл)амiно]-метилен}-6-
фторо-4-оксохроман-2-карбоксилат

89 C19 H16 FNO5 131–132

4.3 Метил (3E,Z)-{[(4-етоксифенiл)амiно]-метилен}-6-фто-
ро-4-оксохроман-2-карбоксилат

92 C20H18FNO5 138–139

4.4 Метил (3E,Z)-{[(4-фторофенiл)амiно]-метилен}-6-фто-
ро-4-оксохроман-2-карбоксилат

84 C18H12F2NO4 195–196

4.5 Метил (3E,Z)-{[(3,4-дифторофенiл)амiно]-метилен}-6-
фторо-4-оксохроман -2-карбоксилат

81 C18H12F3NO4 198–199

4.6 Метил (3E,Z)-{[(4-(трифторометил)фенiл)амiно]-ме-
тилен}-6-фторо-4-оксохроман-2-карбоксилат

76 C19H13F4NO4 199–200

4.7 Метил (3E,Z)-{[(3,5-бiс(трифторо-метил)фенiл)амiно]
метилен}-6-фторо-4-оксохроман-2-карбоксилат

80 C20H12F7NO4 205–206

4.8 Метил (3E,Z)-{[(4-(трифторометокси)фенiл)амiно]ме-
тилен}-6-фторо-4-оксохроман-2-карбоксилат

83 C19H13F4NO5 186–187
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мiшi Z/E-iзомерiв вiдносно екзоциклiчного подвiйного зв’язку C=C. Доведено, що визна-
чальним фактором в iзомерному складi є сольватацiйнi ефекти i рiвновагу можна легко
змiщувати в бiк одного з iзомерiв. Крiм того, отриманi сполуки можуть бути використанi
як для пошуку нових бiологiчно активних речовин, так i для проведення подальшої бiльш
глибокої хiмiчної модифiкацiї.
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А.И. Кисель, В. С. Москвина, А.В. Туров , З. В. Войтенко,
член-корреспондент НАН Украины В.П. Хиля

Взаимодействие метил-3-[(диметиламино)метилиден]-4-оксо-6-фто-
ро-3,4-дигидро-2H-хроман-2-карбоксилата с ароматическими
аминами

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко

Предложен удобный и эффективный метод получения метил-3-[(диметиламино)метили-
ден]-4-оксо-6-фторо-3,4-дигидро-2H-хроман-2-карбоксилата. Исследовано взаимодействие
метил-3-[(диметиламино)метилиден]-4-оксо-6-фторо-3,4-дигидро-2H-хроман-2-кар-
боксилата с ароматическими аминами. Показано, что полученные 3-(аминомети-
лен)-4-оксо-6-фторохроман-2-карбоксилаты в растворе существуют в виде смеси Z/E-изо-
меров относительно экзоциклической двойной связи C=C. С помощью методов ЯМР
доказано, что определяющим фактором в изомерном составе являются сольватационные
эффекты и равновесие можно легко смещать в сторону одного из изомеров.

Ключевые слова: 3,4-дигидро-2H-хроман-4-он, диметилформамид диметилацеталя, втори-
чный амин, Z/E-изомерия.

A. I. Kysil, V. S. Moskvina, A.V. Turov , Z.V. Voitenko,
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Interaction of methyl-3-[(dimethylami-
no)methylidene]-4-oxo-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromane-2-carboxylate
with aromatic amines

Taras Shevchenko National University of Kyiv

A convenient efficient method for the synthesis of methyl-3-[(dimethylamino)methylidene]-4-oxo-6-
fluoro-3,4-dihydro-2H-chromane-2-carboxylate has been proposed. The interaction of methyl-3-[(di-
methylamino)methylidene]-4-oxo-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromane-2-carboxylate with
aromatic amines has been studied. It has been demonstrated that the obtained 3-(aminomethylen)-
6-fluorochroman-4-oxo-2-carboxylates exist in a solution as a mixture of Z/E-isomers with respect
to the exocyclic double C=C bond. With the help of NMR methods, it is proved that the determining
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factor in the isomeric composition is solvation effects, and the balance can easily shifted t toward
one of the isomers.

Keywords: 3,4-dihydro-2H-chroman-4-on, N , N -dimethylformamide dimethylacetal, secondary
amine, Z/E-isomerism.

114 ISSN 1025-6415 Dopov. Nac. akad. nauk Ukr., 2015, №8




