Синтез и строение замещенных гексагидрохромен[2,3-d]пиримидин-4-онов
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Гетероконденсированные системы, включающие хроменовый и пиримидиновый фрагменты, предопределяют их практическую значимость (фармацевтические препараты, красители, фотоактивные материалы и др.)

Универсальным подходом к получению соединений указанного типа является аннелирование пиримидинового цикла посредством взаимодействия 2-амино-4Н-пиран-3-карбонитрилов с уксусным ангидридом в условиях кислотного катализа.[1]
Нами впервые в этой реакции были использованы 2-амино-5,6,7,8-тетрагидрохромен-4Н-3-карбонитрилы, содержащие арильные и гетарильные заместители (Ph, 4-OMeC6H4, 3-NO2C6H4, фуран-2-ил). Последние были получены нами конденсацией диеноновых производных циклогексана с малонодинитрилом в присутствии триэтиламина в виде смесей изомеров (2b-d, 2e-g). Мажорными во всех случаях являются региоизомеры 2b,e,d, формирующиеся при атаке С-нуклеофила со стороны наиболее электроноакцепторного терминального заместителя. 

При действии уксусного ангидрида, как циклизующего реагента и растворителя, аминохроменкарбонитрилы 2а-g подвергаются кислотно-катализируемой гетероциклизации (H2SO4, для ацидофобных фурил-замещенных систем 2d,g – полифосфорная кислота) с образованием замещенных гексагидрохромен[2,3-d]пиримидин-4-онов 3a-g. Реакция протекает при кипячении  реагентов в течение 10-15 минут с высокими суммарными выходами продуктов (89-95%)
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Состав и строение синтезированных веществ (лактамная форма) установлены на основе элементного анализа, ИК-, ЯМР 1Н, 13С спектров, двумерных корреляций HSQC, HMBC. По интегральной интенсивности метиновых протонов определено соотношение изомеров, которое полностью соответствует соотношению изомерных исходных аминохроменкарбонитрилов.

Маршрут образования хроменпиримидинонов 3a-g можно представить схемой, предложенной для аналогично построенных систем, через первоначальное N-ацетилирование субстрата с последующей тандемной внутримолекулярной перегруппировкой Пиннера/Димрота. В пользу этой схемы свидетельствует преобразование полученного нами в чистом виде 2-ацетиламино-4,8-дифенил-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-3-карбонитрила в условиях реакции ((СН3СО)2О, Н+) в ожидаемый продукт гетероциклизации 3а.   
Полученные данные являются новым примером аннелирования пиримидинового цикла к замещенным 4Н-гидрохроменам, содержащим арил(гетарил)метилиденовые фрагменты, создающие дополнительные возможности для их модификации.
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