
химия
Известия ТСХА, выпуск 2, 2009 год

УДК 547.859

МУЛЬТИКОМПОНЕНТНЫЙ СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ПИРАНО[3,2-С]ПИРИДИНА

Г.П. ТОКМАКОВ, Н.М. ПРЖЕВАЛЬСКИЙ, Е.Н. РОЖКОВА, H.Л. НАМ 

(Кафедра органической химии)

С целью поиска соединений с высокой противораковой активностью синтезиро
вана вторичная библиотека новых производных пирано[3,2-с]пиридина с объемными 
заместителями при атоме азота.
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Результаты тестирования показали, 
что ряд представителей первичной 
библиотеки соединений 2 проявляют 
достаточно высокую цитотоксическую 
активность в отношении некоторых 
линий раковых клеток [2].

Метод
Данная работа является продол

жением исследований в области син
теза методом МКР соединений с про

тивораковой активностью. Метод МКР 
дает возможность модификации мо
лекулы пиранопиридина 2 по двум 
направлениям. Первое направление 
касается модификации арильного 
заместителя в положении 4 путем 
варьирования альдегидной компонен
ты реакции, что в основном было 
сделано при создании первичной биб
лиотеки соединений 2 [2]. Второе на
правление связано с модификацией
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В предыдущей работе [2] было по
казано применение мультикомпонен- 
тной реакции (МКР) для синтеза про
изводных пирано[3,2-с]пиридина 2. Син
тез осуществляли конденсацией пири-

дона 1, малононитрила и различных 
бензальдегидов (схема 1). Таким обра
зом была создана первичная библио
тека соединений 2 для биологических 
испытаний.

Схема 1



заместителя при пиридиновом атоме 
азота.

Целью данной работы является по
лучение новой библиотеки пирано[3,2- 
с]пиридинов, отличающейся от первич
ной более объемными по сравнению с 
метильной группой заместителями при 
пиридиновом атоме азота. Такие со
единения, как показали предваритель
ные испытания [2], меняют механизм 
биологического действия. Они переста
ют проявлять цитотоксические свой
ства и становятся цитостатиками, т.е.

останавливают деление раковых кле
ток в субмикромолярной концентрации.

Результаты и их обсуждение
На первом этапе необходимо было 

получить набор исходных пиридонов 
4 с объемными заместителями при ато
ме азота. Синтез этих веществ осуще
ствлялся по методике, описанной в 
работе [1J. Способ заключался во вза
имодействии 6-метил-4-оксинирона-2 3 
с соответствующими первичными ами
нами (схема 2).

Характеристики соединений 4а-и и 6а-р.
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При кипячении компонентов в вод
ном спирте мы получили ряд пиридо- 
нов 4а-и с удовлетворительными вы
ходами (см. таблицу). Структура полу
ченных соединений была доказана ме
тодами ПМР и масс-спектрометрии (см. 
эксп. часть). Сравнительно невысокие 
выходы пиридонов 4 связаны, как мы 
выяснили, с протеканием побочной ре
акции, в которой участвуют две мо
лекулы амина. В этом случае получа
ются соединения типа 5. Одно из та
ких соединений 5а (n=l, R=2-Cl-C6H4), 
получившееся в значительном количе
стве, было выделено и охарактеризо
вано.

Следует отметить, что соединения 
типа 5, как мы показали в предвари

тельных экспериментах, также могут 
быть введены в МКР вместо 4-окси- 
пиридона 1. Таким образом, открыва
ется возможность замены циклическо
го атома кислорода в структурах 2 на 
атом азота и выход к производным 1,6- 
нафтиридина. Синтез таких соедине
ний является темой наших дальней
ших исследований.

Второй этап работы заключался в 
трехкомпонентной конденсации полу
ченных пиридонов 4 с малононитри- 
лом и бензальдегидами (схема 3). Ре
акцию проводили по разработанной 
ранее методике [2] — нагреванием эк- 
вимолярных количеств указанных ком
понентов в спирте в присутствии три- 
этиламина.

Схема 3

В результате проведенных реакций 
были получены две серии производ
ных пиранопиридинов 6 (см.таблицу). 
В первой серии 6а-и при постоянном 
заместителе в положении 4 (Ar=Ph) 
менялась длина углеродной цепочки 
при пиридиновом атоме азота (n=1,2,3) 
и концевой заместитель R. Во второй 
серии 6к-р варьировали только 3-бро- 
марильный заместитель в положении 
4. Наличие атома брома в мета поло
жении бензольного кольца, как было 
показано при тестировании первичной 
библиотеки [2], повышает противора
ковую активность пиранопиридинов 2.

Соединения 6 кристаллизовались 
при охлаждении из реакционной сме
си в виде индивидуальных соединений 
и не требовали дополнительной очис
тки (контроль методом ТСХ и ПМР). 
Исключение составило вещество 6в, 
полученное с использованием в каче

стве аминной компоненты тетрагидро- 
фурфуриламина, имеющего асиммет
рический атом углерода. Поскольку в 
результате трехкомпонентной цикли
зации также образуется асимметричес
кий атом углерода (в данном случае 
второй), то вещество 6в получилось 
в виде смеси двух диастереомеров. 
Соотношение этих изомеров в образ
це, выделенном непосрдственно из 
реакционной смеси, составляло 1:1 (по 
данным ПМР). К сожалению, нам не 
удалось разделить эти изомеры, так 
как они имели очень близкие раство
римости и хроматографическую под
вижность.

Строение полученных соединений 6 
было доказано методами масс-спект- 
рометрии и ПМР. Наиболее харак
терными сигналами в спектрах ПМР 
этих соединений являются синглеты 
протонов 4-Н, 8-Н и 2-NH2-группы,
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которые лежат в областях, не пере
крываемых другими сигналами (обла
сти 4.4 м.д., 6.0 мд. и 6.8.мд. соответст
венно). Из-за наличия, по крайней 
мере, одного асимметрического ато
ма во всех молекулах ба-р протоны 
метиленовых групп диастереотопны и 
часто проявлялись в виде неразрешен
ных мультиплетов. В спектре ПМР 
смеси диастереомеров 6 в в области 
поглощения протонов 4-Н наблюдалось 
два синглета (4.35 и 4.37 м.д.) с равны
ми интенсивностями по 0.5Н каждый 
относительно других сигналов. Сигна
лы протонов 7-СН3 и 8-Н для обоих 
диастеремеров имели одинаковые хи
мические сдвиги и проявлялись в виде 
единичных синглетов.
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Заключение
Таким образом, для проведения био

логических испытаний с целью поиска 
соединений с высокой противораковой

активностью была получена вторичная 
библиотека производных пирано[3,2- 
с]пиридина 6а - р  с  объемными замес
тителями при пиридиновом атоме азо
та. Синтез этих соединений был осу
ществлен методом МКР из получен
ных нами пиридонов 4а-и, малононит- 
рила и различных бензальдегидов.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке РФФИ (грант 07-03-00577).
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SUMMARY

In order to find compounds having dramatic and profound anticancer effect a 
secondary library of new derivatives of pyran[3,2]pyridine with volumetric substituents 
by nitrogen atom has been synthesized.

Key words: multicomponent reactions, cutotoxicity, heterocycles.
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