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Аннотация. В данной работе представлены результаты синтеза и характеристики 
семи новых производных тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-онов, полученных 
путем селективной модификации гидроксильной группы в положении С-8. Реакции 
алкилирования и ацетилирования были успешно использованы для введения 
заместителей в молекулу, что позволило получить серию новых гетероциклических 
соединений с выходами до 94 %. Характеристика полученных соединений проведена 
методами ЯМР-спектроскопии (¹H и ¹³C), а также масс-спектрометрии. 
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Введение 

Хромено[2,3-d]пиримидин-2-оны представляют собой интересную группу 
гетероциклических соединений, содержащих конденсированные пиримидиновое и 
дигидропирановое кольца. Производные хромено[2,3-d]пиримидина привлекают 
значительное внимание благодаря своему разнообразному спектру биологической 
активности [1-3]. Эти соединения демонстрируют широкий спектр фармакологических 
свойств, включая противоопухолевую [4, 5], антимикробную [6], 
противовоспалительную [7, 8], антибактериальную [9] и антиоксидантную  
активность [10], что делает их многообещающими кандидатами для разработки новых 
лекарственных препаратов. В связи с этим, постоянный поиск новых, более 
эффективных и селективных производных хромено[2,3-d]пиримидина остается 
актуальной задачей современной медицинской химии. 

Одним из наиболее эффективных подходов к модификации структуры и, 
следовательно, свойств хромено[2,3-d]пиримидинов является введение различных 
заместителей в их ядро [11, 12]. Наличие различных функциональных групп в молекуле 
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тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-она позволяет проводить целенаправленную 
модификацию структуры с целью оптимизации фармакологических свойств и снижения 
токсичности [13]. В частности, модификация гидроксильной группы [14], часто 
присутствующей в этом классе соединений, является эффективным стратегическим 
подходом для достижения таких целей. Известно, что изменение электронных и 
стерических свойств заместителя при гидроксильной группе может существенно влиять 
на взаимодействие молекулы с биологическими мишенями [15]. 

Алкилирование и ацилирование представляют собой фундаментальные методы 
функционализации органических молекул, обусловленные высокой селективностью и 
простотой реализации, а также позволяющие целенаправленно изменять физико-
химические характеристики и биологическую активность соединений. Применение этих 
реакций к хромено[2,3-d]пиримидинам открывает широкие возможности для создания 
библиотек производных с разнообразными структурами и потенциально улучшенными 
фармакологическими профилями [16]. 

Основная часть 

В качестве исходных соединений были использованы тетрагидрохромено[2,3-
d]пиримидин-2-оны 1a-d, синтезированные из продуктов реакции Биджинелли и 
резорцина по методике [17]. Наличие гидроксильной группы в положении С-8 и двух 
амидных групп делает их удобными субстратами для изучения селективности 
модифицирования. На основании литературных данных [18] известно, что 
гексагидрохромено[4,3-d]пиримидин-2-оны вступают в реакцию алкилирования 
селективно по гидроксильной группе, однако ацетилирование может приводить к 
диацетилированному производному, вовлекая одну из амидных групп.  

Для проведения реакции алкилирования структур 1a-d был выбран в качестве 
алкилгалогенида метилиодид 2. Реакции проводились в присутствии карбоната калия в 
диметилформамиде при 40 ℃ в течение 9-12 часов. В результате были получены новые 
алкилированные производные тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-онов 3a-d с 
выходом до 84%.  
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1, 3: R = H (a), R = Cl (b), R = Me (c), R = OMe (d) 

Селективное ацетилирование гидроксильной группы было осуществлено с 
помощью уксусного ангидрида 4 в присутствии каталитического количества пиридина в 
условиях без растворителя при температуре 80 ℃ и времени реакции 1,5-3 часа, что 
привело к образованию производных 5a-с.  
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1: R = Cl (b), R = Me (c), R = OMe (d); 5: R = Cl (a), R = Me (b), R = OMe (c) 

Реакции протекали с хорошими выходами от 57 % до 94 %.  
Нами установлено, что реакции алкилирования и ацилирования 

тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-онов 3a-d в выбранных условиях протекают 
селективно по гидроксильной группе в отличие от аналогичных реакций  
хромено[4,3-d]пиримидин-2-онов [18].  

Условия реакций и выход для соединений 3а-d и 5а-с приведены в таблице 1. 

Таблица 1. Время реакций и выход продуктов 3 и 5 

№ R 
Соединения 3 Соединения 5 

 Время реакции, ч Выход, %  
Время реакции, 

ч 
Выход, % 

1 H a 9 83    
2 4-Cl b 10 84 a 1,7 89 
3 4-Me c 12 82 b 2 94 
4 4-MeO d 11 70 c 2,8 57 

 

Полученные соединения 3 и 5 были очищены методом перекристаллизации из 
изопропилового спирта и охарактеризованы с помощью современных 
спектроскопических методов. В ИК-спектрах полученных структур наблюдалось 
исчезновение сигналов 3330-3300 см-1 гидроксильной группы, а в случае 
ацетилированных производных 5 появлялись также сигналы сложноэфирной 
карбоксильной группы в области 1761-1759 см-1. 

¹H и ¹³C ЯМР-спектроскопия показала характерные сигналы, подтверждающие 
успешное введение соответствующих заместителей. В частности, появление синглета в 
области 2.27 – 2.29 м.д. в спектре ¹H ЯМР свидетельствовало о наличии ацетильной 
группы в соединениях 5, а синглета в области 3.72 - 3.75 м.д. отражало успешное введение 
алкильного фрагмента в структурах 3. 

 
Рис. 1. Фрагменты ¹H ЯМР спектров соединений 3a (слева) и 5a (справа) 
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Масс-спектрометрический анализ зафиксировал молекулярные массы полученных 
соединений, что дополнительно подтвердило их структуру. 

 
Рис. 2. Фрагмент масс-спектра соединения 5b 

Выводы 

Проведено исследование процессов алкилирования и ацетилирования 
тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-онов. Установлено, что реакция алкилирования 
в присутствии йодистого метила и карбоната калия протекает селективно по 
гидроксильной группе. В случае ацетилирования под действием уксусного ангидрида 
также наблюдалось образование моноацилированного продукта в положении С-8.  

Экспериментальная часть 

ИК-спектры записывали в отраженном свете на ИК-Фурье спектрометре Spectrum 
Two PerkinElmer с длиной волны 700–4000 см–1. Спектры ЯМР регистрировали на 
приборе «Bruker DRX-400» для растворов ДМСО-d6 при 30 °С. В качестве эталона для 
отсчёта химических сдвигов использовали сигналы остаточных протонов растворителя 
в ЯМР 1Н (δH = 2.50 м.д.) или ЯМР 13С (δС = 39.5 м.д.), в качестве маркера использовали 
сигнал тетраметилсилана (ИОХ РАН г. Москва). Масс-спектры регистрировали на масс-
спектрометре «FINNIGAN MAT.INCOS 50» при ионизационном напряжении 70 эВ и 
температуре в камере ионизации 100–220 ºС (ИОХ РАН г. Москва). Элементный анализ 
проводился в аналитической лаборатории ИНЭОС РАН г. Москва на приборе 
«PerkinElmer 2400». Температура плавления определялась на аппарате для определения 
точки плавления и кипения BüchiM-560. Контроль за ходом реакции осуществляли 
методом тонкослойной хроматографии на пластинах «Silufol 254 UV» с использованием 
элюента гексан – этилацетат. 

Способы синтеза и физико-химические характеристики соединений 1a-d описаны в [17]. 
Методика получения 3a-d 
Реакционную смесь, содержащую 1 ммоль тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-

онов 1a-d, 2 ммоль иодистого метила 2, 1,3 ммоль безводного K2CO3 в 2 мл ДМФА 
нагревали до 40 °С и перемешивали 9-12 ч для синтеза соединений 3a-d. Охлаждали и 
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выливали в воду. Выпавший осадок отфильтровывали, несколько раз промывали водой 
и сушили. Перекристаллизовывали в изопропаноле. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-8-метокси-4-фенил-1,3,4,10a-тетрагидро-2H-
хромено[2,3-d]пиримидин-2-он (3a). Выход 280 мг (83%), т.пл. 281-283 °С. ИК спектр, 
ν/см–1: 3254 (N-H), 1687 (C=O), 1658, 1620, 1492 (C=C), 1378, 1366 (CH3), 1164 (C-O-C). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.85 (с, 3 H, C(10a)CH3), 2.25 (с, 3 H, C(5)CH3), 
3.74 (с, 3 H, C(8)OCH3), 5.40 (д, 1 H, J = 4.6, C(4)H), 6.38 (д, 1 H, J = 1.8, C(9)H), 6.58 (дд, 
1  H, J = 8.7, 1.8, C(7)H), 7.22 - 7.36 (м, 6 H, Ph, C(6)H), 7.38 (с, 1 H, N(3)H), 7.41 (c, 1 H, 
N(1)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, м.д.): 14.67, 25.96, 52.08, 55.90, 87.00, 102.17, 107.83, 
117.50, 124.48, 125.38, 126.12 (2 C), 126.61, 127.64, 129.04 (2 C), 142.55, 153.62, 155.80, 161.03. 
Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 336 [M] (100), 335 [M-H]- (52), 321 [M-15]+ (69), 278 (7), 
230 (5), 212 (5), 204 (4), 106 (13), 77 (15), 42 (64). Найдено (%): C, 71.27; H, 5.97; N, 8.30. 
C20H20N2O3. Вычислено (%): C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-8-метокси-4-(4-хлорфенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-2H-
хромено[2,3-d]пиримидин-2-он (3b). Выход 312 мг (84%), т.пл. 274-276 °С. ИК спектр, 
ν/см–1: 3235 (N-H), 1690 (C=O), 1656, 1620, 1489 (C=C), 1377, 1366 (-CH3), 1166 (C-O-C), 
1097 (С-Сl). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.86 (с, 3 H, C(10a)CH3), 2.24 (с, 3 H, 
C(5)CH3), 3.74 (с, 3 H, C(8)OCH3), 5.38 (д, 1 H, J = 4.2, C(4)H), 6.37 (д, 1 H, J = 2.4, C(9)H), 
6.58 (дд, 1 H, J = 8.8, 2.4, C(7)H), 7.28 (д, 2 H, J = 8.2, C(2’,6’)H), 7.34 (д, 1 H, J = 8.6, C(6)H), 
7.40 – 7.44 (м, 3 H, C(3’,5’)H, N(3)H), 7.51 (c, 1 H, N(1)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, 
м.д.): 14.69, 26.04, 51.63, 55.89, 86.88, 102.14, 107.86, 117.36, 123.96, 125.80, 126.68, 128.09 
(2 С), 129.03 (2 С), 132.26, 141.64, 153.62, 155.64, 161.08. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), 
m/z (Iотн, %): 370 [M] (46), 369 [M-H]- (15), 355 [M-15]+ (44), 312 (13), 246 (28), 230 (58), 216 (16), 
203 (79), 188 (33), 140 (100), 77 (24), 42 (42). Найдено (%): C, 64.67; H, 5.14; N, 7.52. 
C20H19ClN2O3. Вычислено (%): C, 64.78; H, 5.16; N, 7.55. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-8-метокси-4-(4-метилфенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-
2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2-он (3c). Выход 287 мг (82%), т.пл. 275-277 °С. 
ИК спектр, ν/см–1: 3239 (N-H), 1691 (C=O), 1659, 1620, 1498 (C=C), 1378, 1366 (-CH3), 1165 
(C-O-C). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.84 (с, 3 H, C(10a)CH3), 2.23 (с, 3 H, 
C(5)CH3), 2.27 (с, 3 H, C(4’)CH3), 3.73 (с, 3 H, C(8)OCH3), 5.34 (д, 1 H, J = 4.1, C(4)H), 6.36 
(д, 1 H, J = 2.5, C(9)H), 6.57 (дд, 1 H, J = 8.6, 2.5, C(7)H), 7.16 (с, 4 H, C(2’,3’,5’,6’)H), 7.33 
(д,  = 8.6, 1 H, C(6)H), 7.40 (с, 1 H, N(3)H), 7.46 (с, 1 H, N(1)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
δ, м.д.): 14.65, 21.26, 26.02, 51.85, 55.87, 86.98, 102.13, 107.76, 117.50, 124.56, 125.12, 126.04 
(2 С), 126.56, 129.58 (2 С), 136.68, 139.53, 153.62, 155.77, 160.96. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), 
m/z (Iотн, %): 350 [M] (60), 335 [M-15]+ (51), 292 (4), 226 (14), 203 (24), 188 (13), 146 (7), 120 (100), 
77 (13), 42 (36). Найдено (%): C, 71.84; H, 6.30; N, 7.95. C21H22N2O3. Вычислено (%): C, 71.98; 
H, 6.33; N, 7.99. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-8-метокси-4-(4-метоксифенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-
2H-хромено[2,3-d]пиримидин-2-он (3d). Выход 258 мг (70%), т.пл. 258-260 °С. 
ИК спектр, ν/см–1: 3243 (N-H), 1690 (C=O), 1660, 1617, 1510 (C=C), 1378, 1366 (-CH3), 
1166 (C-O-C). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.87 (c, 3 H, C(10a)CH3), 2.23 (c, 3 H, 
C(5)CH3), 3.72 (c, 3 H, C(8)OCH3), 3.73 (c, 3 H, C(4’)OCH3), 5.33 (д, 1 H, J = 4.6, C(4)H), 
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6.37 (д, 1 H, J = 2.5, C(9)H), 6.58 (дд, 1 H, J = 8.6, 2.5, C(7)H), 6.92 (д, 2 H, J = 8.3, C(3’,5’)H), 
7.18 (д, 2 H, J = 8.3, C(2’,6’)H), 7.33 (д, 1 H, J = 8.7, C(6)H), 7.35 (с, 1 H, N(3)H), 7.42 (с, 1 H, 
N(1)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, м.д.): 14.57, 26.05, 51.59, 55.74, 55.89, 86.99, 102.16, 
107.80, 114.43 (2 C), 117.55, 124.61, 125.00, 126.56, 127.26 (2 C), 134.30, 153.63, 155.75, 158.90, 
160.98. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 336 [M] (100), 335 [M-H]- (40), 351 (44), 335 (3), 
308 (2,5), 204 (5), 136 (11), 42 (9). Найдено (%): C, 68.85; H, 6.03; N, 7.61. C21H22N2O4. 
Вычислено (%): C, 68.84; H, 6.05; N, 7.65. 

Методика получения 5a-с 
К 1 ммоль тетрагидрохромено[2,3-d]пиримидин-2-онов 1b-d добавляли 2 мл 

уксусного ангидрида 4 и 50 мкл пиридина, нагревали до 80 °С и перемешивали 1,5-3 ч для 
синтеза соединений 5a-с. Охлаждали и выливали в воду. Выпавший осадок 
отфильтровывали, несколько раз промывали водой и сушили. Перекристаллизовывали 
в изопропаноле. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-2-оксо-4-(4-хлорфенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-2H-
хромено[2,3-d]пиримидин-8-ил ацетат (5a). Выход 356 мг (89%), т.пл. 222-224 °С. 
ИК спектр, ν/см–1: 3214 (N-H), 1759 (O-C(=O)CH3), 1678 (C=O), 1658, 1610, 1489 (C=C), 
1377, 1367 (-CH3), 1194 (C-O-C), 1091 (C-Cl). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 
0.86 (с, 3 H, C(10a)CH3), 2.24 (с, 3 H, C(5)CH3), 2.29 (с, 3 H, C(8)СOCH3), 5.43 (д, 1 H, J = 4.7, 
C(4)H), 6.64 (д, 1 H, J = 2.3, C(9)H), 6.78 (дд, 1 H, J = 8.4, 2.3, C(7)H), 7.29 (д, 2 H, J = 8.3, 
C(3’,5’)H), 7.45 (д, 2 H, J = 8.3, C(2’,6’)H), 7.47 (д, 1 H, J = 8.4, C(6)H), 7.54 (с, 1 H, N(1)H), 
7.60 (д, 1 H, J = 4.6, N(3)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, м.д.): 14.69, 21.56, 26.08, 51.89, 
87.17, 110.29, 115.35, 122.17, 125.01, 126.06 (2 С), 126.38, 126.89, 129.66 (2 С), 136.82, 139.23, 
151.68, 152.97, 155.68, 169.60. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 398 [M] (93), 397 [M-H]- 
(45), 383 [M-15]+ (79), 356 (71), 341 (100), 298 (24), 232 (16), 216 (43), 189 (40), 140 (31), 43 (57). 
Найдено (%): C, 63.14; H, 4.79; N, 6.98. C21H19ClN2O4. Вычислено (%): C, 63.24; H, 4.80; N, 7.02. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-2-оксо-4-(4-метилфенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-2H-
хромено[2,3-d]пиримидин-8-ил ацетат (5b). Выход 358 мг (94%), т.пл. 218-220 °С. 
ИК спектр, ν/см–1: 3222 (N-H), 1761 (O-C(=O)CH3), 1678 (C=O), 1655, 1611, 1495 (C=C), 
1372, 1366 (-CH3), 1199 (C-O-C). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.85 (с, 3 H, 
C(10a)CH3), 2.24 (с, 3 H, C(5)CH3), 2.28 (с, 6 H, C(4’)CH3, C(8)СOCH3), 5.38 (д, 1 H, J = 4.5, 
C(4)H), 6.63 (д, 1 H, J = 2.3, C(9)H), 6.77 (дд, 1 H, J = 8.4, 2.3, C(7)H), 7.29 (д, 2 H, J = 8.1, 
C(3’,5’)H), 7.45 (д, 2 H, J = 8.1, C(2’,6’)H), 7.46 (д, 1 H, J = 8.4, C(6)H), 7.49 (с, 1 H, N(1)H), 
7.52 (д, 1 H, J = 4.6, N(3)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, м.д.): 14.73, 21.56, 21.72, 26.09, 
51.67, 87.07, 110.34, 115.43, 122.03, 125.69, 126.29, 126.49, 128.11 (2 С), 129.11 (2 С), 132.35, 
141.34, 151.79, 152.94, 155.55, 169.58. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 378 [M] (100), 
377 [M-H]- (31), 363 [M-15]+ (61), 335 (10), 321 (17), 292 (2), 232 (2), 190 (5), 120 (12), 43 (33). 
Найдено (%): C, 69.71; H, 5.83; N, 7.36. C22H22N2O4. Вычислено (%): C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40. 

(4R*,10aR*)-5,10a-Диметил-2-оксо-4-(4-метоксифенил)-1,3,4,10a-тетрагидро-2H-
хромено[2,3-d]пиримидин-8-ил ацетат (5c). Выход 226 мг (57%), т.пл. 212-214 °С. 
ИК спектр, ν/см–1: 3220 (N-H), 1759 (O-C(=O)CH3), 1677 (C=O), 1652, 1610, 1507 (C=C), 
1378, 1366 (-CH3), 1196 (C-O-C). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, δ, м.д., J/Гц): 0.87 (с, 3 H, 
C(10a)CH3), 2.24 (с, 3 H, C(5)CH3), 2.27 (с, 3 H, C(8)СOCH3), 3.73 (с, 3 H, C(4’)OCH3), 
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5.37 (д, 1 H, J = 4.5, C(4)H), 6.63 (д, 1 H, J = 2.3, C(9)H), 6.77 (дд, 1 H, J = 8.4, 2.3, C(7)H), 
6.93 (д, 2 H, J = 8.5, C(3’,5’)H), 7.19 (д, 2 H, J = 8.5, C(2’,6’)H), 7.45 (д, 1 H, J = 8.4, C(6)H), 
7.47 (с, 1 H, N(1)H), 7.50 (д, 1 H, J = 4.6, N(3)H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, δ, м.д.): 14.64, 
21.56, 26.10, 51.61, 55.74, 87.16, 110.29, 114.48 (2 С), 115.34, 122.18, 124.87, 126.36, 126.92, 
127.26 (2 С), 133.97, 151.67, 152.96, 155.64, 158.96, 169.60. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), 
m/z (Iотн, %): 394 [M] (53), 393 [M-H]- (6), 351 (5), 337 (5), 232 (3), 190 (10), 136 (91), 60 (11), 
43 (100). Найдено (%): C, 66.87; H, 5.59; N, 7.06. C22H22N2O5. Вычислено (%): C, 66.99; 
H, 5.62; N, 7.10. 
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