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СИНТЕЗ  И  СВОЙСТВА 

4-(3-АМИНОБЕНЗОФУРАН-2-ИЛ)КУМАРИНОВ 
 
 

Алкилированием о-цианофенола 4-хлорметилкумаринами с последующей 
внутримолекулярной конденсацией циано- и метиленовой групп получены заме-
щенные 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумарины. Изучено их взаимодействие с 
аци-лирующими реагентами, а также с альдегидами, которое в результате 
последо-вательных превращений привело к системе 6H-[1]бензофуро[3,2-
b]хромено[4,3-d]-пиридин-6-она. 

 
Ключевые слова: 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумарин, 6H-[1]бензофуро[3,2-

b]-хромено[4,3-d]пиридин-6-он, 1,2-дигидропиридин, 4-хлорметилкумарин, 5H-
хро-мено[3,4-c]пиридин-5-он, о-цианофенол. 
 
 

Целебные свойства многих растений известны очень давно, а актуаль-
ность их применения постоянно возрастает, так как преимуществом 
препаратов из растительного сырья является их малая токсичность и 
возможность длительного применения без риска возникновения побочных 
явлений. Основными группами действующих веществ лекарственных 
растений являются алкалоиды, стероидные гликозиды, сапонины, флаво-
ноиды, кумарины, органические кислоты и витамины. 

Производные кислородсодержащих гетероциклов являются одним из 
наиболее распространенных классов природных соединений [1]. Соеди-
нения, содержащие два и более кислородсодержащих гетероцикла, встре-
чаются в природе значительно реже, особое место среди них занимают 
фурокумарины [2], а также линейные и ангулярные фурохромоны, куме-
станы, ротеноиды [3], производные кумаринов и флавоноидов, содер-
жащие аннелированный по кольцу А или В пирановый цикл [4, 5]. 

Производные кумарина, содержащие бензофурановый цикл, обладают 
противовоспалительным, гипотензивным и анальгезирующим действием 
[6–9], поэтому, продолжая исследования особенностей синтеза и свойств 
гетероаналогов кумарина, мы изучили получение и реакционную способ-
ность замещенных 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумаринов. Особый интерес 
вызывал синтез конденсированных производных пиридино[3,4-c]кумари-
нов, так как подобные алкалоиды были выделены из Schumanniophyton 
problematicum [10], а многие алкалоиды, как известно, являются ценней-
шими лекарственными средствами или служат источником их синтеза. 

Алкилирование 4-бромметилкумаринами салицилонитрила в ацетоне в 
присутствии поташа при комнатной температуре приводит к 4-(2-циано-
феноксиметокси)кумаринам, которые при кипячении в спирте в присут-
ствии поташа превращаются в 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумарины [9]. 

 
Исходя из этого, нами были изучены особенности взаимодействия 



4-хлорметилкумаринов 1а–j с салицилонитрилом в различных раствори-
телях (ацетон, диоксан, ДМФА) и при разной температуре. Так при прове-
дении реакции в безводном ДМФА в присутствии 4-кратного избытка 
поташа в результате перемешивания реакционной смеси при 80–100 °C 
нам удалось выделить 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумарины 2а–j (табл. 1). 
Путем подбора условий реакции нами разработан одностадийный синтез 
этих аминов. 
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1a–g, 2a–g R1 = R4 = H;  1, 2 a  R2 = Et, R3 = H; b R2 = Pr-i;  R3 = H; c R2 = Cl, R3 = H; 
d R2 = H, R3 = Me; e R2 = R3 = Me;  f  R2R3 = (CH2)3;  g R2 = Cl, R3 = Me; h R1 = R3 = Me, 

R2 = R4 = H;   i  R1 = R2 = H, R3 = R4 = Me;  j R1 = R3 = H, R2 = R4 = Me 
 
 
Наличие аминогруппы в соединениях 2а–j доказано методом спек-

троскопии ЯМР (табл. 2), а также химическими превращениями. Так, 
в спектрах ЯМР 1Н синтезированных замещенных кумаринов 2а–j наблю-
дается двухпротонный уширенный синглет при 5.38–6.30 м. д., который 
соответствует аминогруппе. 

С целью исследования реакционной способности полученных 4-(3-ами-
нобензофуран-2-ил)кумаринов 2а–j нами изучена реакция ацилирования 
аминогруппы. 

Как оказалось, синтезированные амины 2а–j ацилируются при длитель-
ном нагревании при 50–60 °C в диоксане хлорангидридами алифатиче-
ских, ароматических и гетероциклических карбоновых кислот в присут-
ствии пиридина с образованием амидов 3а–l. В аналогичных условиях 
протекает реакция соединения 2а с фенилизоцианатом с образованием 
производного мочевины 3m. При проведении реакции ацилирования 
соединений 2а,b со значительным избытком хлорангидрида 2-фуранкар-
боновой или 2-тиофенкарбоновой кислоты в пиридине получены бис-
ацильные производные по атому азота 4а,b. 

Кратковременное нагревание соединений 2а,f с 2,5-диметокситетрагид-
рофураном в уксусной кислоте приводит к образованию пирролов 5а,b, 
содержащих замещенный бензофурановый заместитель в положении 1. 

Синтез замещенных 5H-хромено[3,4-c]пиридин-5-онов исследовался 
многими авторами и на данный момент известны различные методы их 
получения: конденсация производных 4-(2-гидроксифенил)-3-цианопири-
дина в ПФК или HBr/HCl [11–14], а также 4-(2-фторфенил)никотиновой  

 
Т а б л и ц а  1 

Характеристики производных кумарина 1–5, 7 
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Найдено,%  

Вычислено, % Cоеди- 
нение 

Брутто- 
формула Hal N 

Т. пл., °C Выход, 
% 

1 2 3 4 5 6 
1b C13H13ClO2 14.35 

14.98 
 110–112 62 

1c C10H6Cl2O2 30.48 
30.95 

 138–140 26 

2a C19H15NO3  4.73 
4.59 

204–205 75 

2b C20H17NO3  4.46 
4.39 

185–186 56 

2c C17H10ClNO3 11.56 
11.37 

4.35 
4.49 

272–273 68 

2d C18H13NO3  4.62 
4.81 

259–260 63 

2e C19H15NO3  4.85 
4.59 

249–250 71 

2f C20H15NO3  4.47 
4.41 

237–238 78 

2g C18H12ClNO3 10.67 
10.88 

4.39 
4.30 

298–299 58 

2h C19H15NO3  4.37 
4.59 

228–230 43 

2i C19H15NO3  4.67 
4.59 

274–275 67 

2j C19H15NO3  4.38 
4.59 

235–236 62 

3a C23H19NO4  3.56 
3.75 

188–189 68 

3b C24H17NO5  3.47 
3.51 

202–204 57 

3c C28H23NO5  3.25 
3.09 

207–208 74 

3d C19H12ClNO4 10.34 
10.02 

3.68 
3.96 

276–278 49 

3e C23H21NO4  3.81 
3.73 

181–183 42 

3f C23H21NO4  3.65 
3.73 

286–287 47 

3g C27H19NO6  2.89  
3.09 

260–262 51 

3h C29H23NO6  2.66 
2.91 

233–234 49 

3i C26H16ClNO6 7.66 
7.48 

2.79 
2.96 

286–288 42 

3j C22H19NO4  3.95 
3.88 

226–228 45 

3k C24H17NO5  3.67 
3.51 

275–277 65 

3l C29H25NO7  2.56 
2.80 

238–239 51 

3m C26H20N2O4  6.46 
6.60 

266–267 71 

4a C29H19NO7  2.75 
2.84 

201–202 75 

О к о н ч а н и е   т а б л и ц ы  1 
1 2 3 4 5 6 



4b* C30H21NO5S2  2.79 
2.60 

244–245 68 

5a C23H17NO3  3.69 
3.94 

174–175 70 

5b C24H17NO3  3.76 
3.81 

233–235 65 

7a C28H21NO5  2.86 
3.10 

270–271 48 

7b C29H21NO5  3.31 
3.02 

> 300 43 

7c C20H13NO3  4.65 
4.44 

> 300 57 

7d C27H19NO3  3.18 
3.45 

> 300 61 

7e C26H12F5NO3 19.76 
19.73 

3.12 
2.91 

> 300 47 

7f C25H16N2O3  7.22 
7.14 

> 300 36 

7g C25H16N2O3  7.36 
7.14 

232–234 40 

7h C27H20N2O5  5.88 
6.19 

268–270 32 

___________________ 

*   Найдено, %: S 11.76; вычислено, %: S 11.88. 
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3a–i      R1 = R4 = H,  a R2 = Et, R3 = H, R5 = циклопропил, b  R2 = Et, R3 = H,  R5 = фурил-2, 

c R2 = i-Pr, R3 = H, R5 = C6H4OMe-4, d R2 = Cl, R3 = H,  R5 = Me, e R2 = H, R3 = Me, R5 = t-Bu,  
f R2 = R3 = Me, R5 = i-Pr, g R2 = R3 = Me, R5 = C6H3(OCH2O)-3,4, h R2 R3 = CH2CH2CH2,  

R5 = C6H3(OMe)2-3,5, i R2 = Cl, R3 = Me, R5 = C6H3(OCH2O)-3,4, j R1 = R3 = Me, R2 = R4 = H, 
R5 = Et, k R1 = R2 = H, R3 = R4 = Me, R5 = фурил-2, l R1 = R3 = H, R2 = R4 = Me,  

R5 = C6H2(OMe)3-3,4,5, m  R1 = R3 = R4 = H,  R2 = Et,  R5  = NHPh, 4a, 5a R1 = R3 = R4 = H,  
R2 = Et;  4 a R5 = фурил-2, b R1 = R3 = R4 = H, R2 = i-Pr, R5 = тиенил-2;  

5b R1 = R4 = R2R3 = CH2CH2CH2
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кислоты при нагревании [15]; салицилового альдегида, малонодинитрила 
или цианoуксусного эфира и кетонов в присутствии ацетата аммония [16–21]; 
4-дицианометилен-4Н-1-бензопиранов с аминами [22]; 3-ацетилкумарина 
с цианацетамидом и кетонами [23]. 

При нагревании соединения 2а c вератровым альдегидом в уксусной 
кислоте в присутствии п-толуолсульфокислоты нами выделен 6H-[1]бен-
зофуро[3,2-b]хромено[4,3-d]пиридин-6-он 7а, строение которого подтвер-
ждено данными спектроскопии ЯМР 1Н (табл. 3) и элементного анализа. 
Подобные полициклические соединения были получены [9] реакцией 
[5+1]циклоприсоединения в результате взаимодействия 4-(3-аминобензо-
фуран-2-ил)кумаринов с ортоэфирами алифатических кислот. 

Образование соединения 7а возможно через последовательное образо-
вание основания Шиффа, его внутримолекулярное циклоприсоединение с 
образованием конденсированного 1,2-дигидропиридина и окисление по-
следнего кислородом воздуха до производного пиридина. Нам удалось 
выделить из реакционной смеси предполагаемое производное 1,2-ди-
гидропиридина 6а и подтвердить его структуру методом спектроскопии 
ЯМР 1Н. 
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Дальнейшее исследование реакции соединений 2f,i с различными 
альдегидами позволило разработать новый метод синтеза производных 
6H-[1]бензофуро[3,2-b]хромено[4,3-d]пиридин-6-онов, содержащих остат-
ки как ароматических, так и гетероароматических альдегидов 7b–g. 
Наиболее подходящим окислителем в данном случае оказался кислород 
воздуха. Возможно также применение СrO3 в уксусной кислоте. 

Таким образом, нами усовершенствован синтез 4-(3-аминобензофуран-
2-ил)кумаринов, а также исследовано их взаимодействие ацилирующими 
реагентами. Разработан новый способ получения бензофураноаннелиро-
ванных производных 5H-хромено[3,4-c]пиридин-5-онов, среди которых 
ранее найдены вещества, обладающие противовоспалительным, анальге-
зирующим и антимикробным действием. 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 
 

Контроль за ходом реакций и оценку чистоты полученных соединений осу-
ществляли методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 и Merck 60 F254, элюент – 
смеси хлороформа и метанола (9 : 1; 95 : 5). Физико-химические константы и дан-
ные элементного анализа соединений 4–7 приведены в табл. 1. Спектры ЯМР 1Н 
измеряли на приборе Varian VXR 300 (300 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт ТМС. 

Исходные 4-хлорметилкумарины 1а–i получены по [24–26]. 
6-Изопропил-4-хлорметилкумарин (1b). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц ): 

1.23 (6H, д, J = 7.0, 6-(CH3)2CH); 2.99 (1H, м, J = 7.0, 6-(CH3)2CH); 5.06 (2Н, с, 4-
СН2); 6.66 (1Н, с, Н-3); 7.36 (1Н, д, J = 9.0, Н-5); 7.55 (1Н, д. д, J = 9.0, J = 2.0, Н-
7); 7.68 (1Н, д, J = 2.0, Н-8). 

6-Хлор-4-хлорметилкумарин (1с). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.99 (2Н, 
с, 4-СН2); 6.71 (1Н, с, Н-3); 7.44 (1Н, д, J = 9.0, Н-5); 7.65 (1Н, д. д, J = 9.0, J = 2.0, 
Н-7); 7.88 (1Н, д, J = 2.0, Н-8). 

Синтез соединений 2а–i (общая методика). В смесь 10 ммоль о-цианофенола 
и 40 ммоль безводного К2СО3 в 20 мл безводного ДМФА при 60–80 °C прибавля-
ют 10 ммоль 4-хлорметилкумарина 1а–i в 10 мл ДМФА. Реакционную смесь пере-
мешивают 3–4 ч при 80–100 °C (конец реакции определяют хроматографически), 
фильтруют горячей, упаривают растворитель и кристаллизуют остаток из смеси 
ДМФА–метанол. 

Синтез амидов 3а–l (общая методика). В раствор 10 ммоль 4-(3-аминобензо-
фуран-2-ил)кумарина 2а–i и 20 ммоль пиридина в 50 мл диоксана при 50–60 °C 
прибавляют 12 ммоль хлорангидрида карбоновой кислоты. Реакционную смесь 
выдерживают при этой температуре 3–4 ч, охлаждают, разбавляют 100 мл воды и 
оставляют для кристаллизации. Выпавший осадок отфильтровывают, сушат и 
кристаллизуют из этанола. 

N-[2-(6-Этил-2-oксo-2H-хромен-4-ил)-1-бензофуран-3-ил]-N'-фенилмоче-
вина (3m). Синтезируют аналогично соединениям 3а–l из 0.6 г (2 ммоль) 
амина 2а и 0.26 мл (2.4 ммоль) фенилизоцианата.  

Синтез имидов 4а,b (общая методика). В раствор 2 ммоль 4-(3-аминобензо-
фуран-2-ил)кумарина 2а,b в 10 мл пиридина при 50–60 °C прибавляют 30 ммоль 
хлорангидрида карбоновой кислоты. Реакционную смесь выдерживают при этой 
температуре 3–4 ч, выливают в 150 мл воды, нейтрализуют разбавленной соляной 
кислотой до рН 4–5, отфильтровывают выпавший осадок, сушат и кристаллизуют 
из этанола. 

 
6-Этил-4-[3-(1H-пиррол-1-ил)-1-бензофуран-2-ил]-2H-хромен-2-oн (5а) и 
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4-[3-(1H-пиррол-1-ил)-1-бензофуран-2-ил]-7,8-дигидроциклопента[g]хромен-
2(6H)-он (5b). Смесь 5 ммоль амина 2a или 2f и 1.3 мл (9.6 ммоль) 2,5-димет-
окситетрагидрофурана в 20 мл ледяной уксусной кислоты нагревают при 90–100 °C 
(конец реакции определяют хроматографически), охлаждают, растворитель отго-
няют в роторном испарителе при пониженном давлении. Остаток кристаллизуют 
из метанола. 

Синтез 6H-[1]бензофуро[3,2-b]хромено[4,3-d]пиридин-6-онов 7а–h (общая 
мето-дика). Смесь 5 ммоль 4-(3-аминобензофуран-2-ил)кумарина 2а,f или 2i, 
5 ммоль аро- матического альдегида или 1 мл (10 ммоль) 37% формалина и 10 мг 
п-толуол-сульфокислоты в 50 мл уксусной кислоты нагревают 2–3 ч при 60–70 
°C. Раствор, приобретающий красный цвет, перемешивают при пропускании 
воздуха до тех пор, пока он не окислится и не приобретет желтоватый оттенок 
(конец реакции опре-деляют хроматографически) или прибавляют 4 ммоль CrO3 и 
перемешивают при нагревении 1–1.5 ч. Реакционную смесь охлаждают, 
разбавляют холодной водой, отфильтровывают выпавший осадок, сушат и 
кристаллизуют из ДМФА или диоксана. 

В результате упаривания маточного раствора после кристаллизации соеди-
нения 7а выделяют соединение 6а. 

7-(3,4-Диметоксифенил)-2-этил-7,8-дигидро-6H-[1]бензофуро[3,2-b]хромено-
[4,3-d]пиридин-6-oн (6а). Выход 15 мг. C28H23NO5. T. пл. 247–248 °C. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц ): 1.28 (3H, т, J = 7.4, 2-CH3CH2); 2.76 (2H, м, 2-CH3CH2); 
3.65, 3.67 (6H, 2c, 3'-OCH3 и 4'-OCH3); 5.92 (1H, д, J = 3.4, Н-7); 6.82, 7.08 (3H, 2м, 
H-2',5' и Н-6'); 7.34 (2H, м, Н-4 и Н-10); 7.53 (2Н, м, H-3 и Н-11); 7.69 (1Н, м, 
Н-12); 7.90 (1Н, м, Н-9); 8.37 (1H, д, J = 3.4, 8-NH); 8.47 (1H, м, Н-1). 
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