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Изучена многокомпонентная конденсация цианотиоацетамида, 2-метил-4-фторбензальдегида, ме-
тил-4-метил-3-оксопентаноата и 3-(2-бромацетил)-2Н-хромен-2-она. Синтезирована новая гетероцикли-
ческая система – хромено[3'',4'':5',6']пиридо[2',3':4,5]тиено[3,2-e]пиридин и изучена её молекулярная и 
кристаллическая структура методом РСА.
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Среди производных пиридо[2',3':4,5]тиено- 
[3,2-b]пиридинов обнаружены селективные 
агонисты прогестероновых рецепторов [1]. 
Кумариносодержащие органические соединения 
привлекают внимание исследователей широким 
спектром биологической активности, среди кото-
рой отметим антибактериальную [2], противоту-
беркулёзную [3] и противоопухолевую [4].

В продолжение исследований многокомпонент-
ных конденсаций [5–7], инициируемых реакцией 

цианотиоацетамида с альдегидами [8], и с учетом 
перспективности указанных выше классов гетеро-
циклов для создания веществ с практически по-
лезными свойствами нами изучен новый вариант 
такого типа реакций. Предполагалось объединить 
фрагменты упомянутых гетероциклов в одной 
молекуле. Показано, что конденсация цианотиоа-
цетамида 1, 2-метил-4-фторбензальдегида 2, ме-
тил-4-метил-3-оксопентаноата 3 и 3-(2-бромаце-
тил)-2Н-хромен-2-она 4 приводит к образованию 
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ранее неизвестной замещённой гетероцикличес- 
кой системы – метил-7-гидрокси-12-(2-метил-4-
фторфенил)-6-оксо-10-(пропан-2-ил)-9,12-дигид- 
ро-6Н-хромено[3'',4'':5',6']пиридо[2',3':4,5]тиено- 
[3,2-e]пиридин-11-карбоксилата 5. Реакция реа-
лизуется при 20°С в этаноле в присутствии эк-
вимолярного количества морфолина. Вероятная 
схема этого процесса состоит в протекании на 
первой стадии реакции Кнёвенагеля (схема 1). 

Образовавшийся алкен 6 выступает в качестве 
акцептора Михаэля при взаимодействии с СН-
кислотой 3. Возникающий таким путем соответ-
ствующий аддукт 7 циклизуется в соль 8, после 
чего следует её алкилирование α-бромкетоном 4 
до тиоэфира 9.

Повышение основности реакционной среды 
путём обработки гипотетического интермедиата 9 
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10%-ным водным раствором КОН в растворе DMF 
способствует циклизации в тиофеновое ядро 10. 
В дальнейшем реализуется внутримолекулярная 
реакция аза-Михаэля, приводящая к замыканию 
пиридинового цикла и возникновению конечной 
структуры 5. Строение соединения 5 подтвержде-
но спектральными характеристиками (см. экспе-
риментальную часть) и однозначно установлено 
данными РСА (рис. 1).

Соединение 5 содержит пентациклическую 
систему, включающую один пятичленный цикл 
(тиофен) и четыре шестичленных цикла – бен-
зол, дигидропиран, пиридин и дигидропиридин. 
Центральный пентациклический каркас имеет 
практически плоское строение (среднеквадратич-
ное отклонение атомов равно 0.084 Å), которое 
определяется наличием цепи сопряженных связей 
и дополнительно стабилизируется внутримоле-
кулярной водородной связью O–H∙∙∙O (рис. 1, см. 
таблицу). Карбоксилатный заместитель почти ко-
планарен пентацикличекой системе – угол между 
соответствующими плоскостями равен 16.6(3)°. 
Наблюдаемое небольшое скручивание связано с 
участием карбоксилатной группы в образовании 
межмолекулярной водородной связи с сольватной 
молекулой бутилового спирта (рис. 1, см. табли-
цу). Атом азота дигидропиридинового цикла име-
ет тригонально-планарную конфигурацию [сумма 
валентных углов при атоме азота равна 360(5)°].

Молекула 5 является хиральной и содержит 
асимметрический центр при атоме углерода C4. 
Кристалл соединения 5 является рацематом. 
Молекулы 5 в кристалле образуют цепочки вдоль 
кристаллографической оси a за счет межмолеку-
лярных водородных связей N–H∙∙∙O и O–H∙∙∙O (см. 
таблицу), а также невалентных взаимодействий 
S∙∙∙O [3.077(2) Å] с сольватными молекулами бу-
танола (рис. 2). Упаковка цепочек стопочная вдоль 
кристаллографической оси b.

Таким образом, четырёхкомпонентная конден-
сация, инициируемая конденсацией Кнёвенагеля, 
открывает путь к потенциально биологически ак-
тивной новой гетероциклической системе – хро-
мено[3'',4'':5',6']пиридо[2',3':4,5]тиено[3,2-e]пири-
дину.

Рентгеноструктурное исследование соедине- 
ния 5. Призматические бесцветные кристаллы, 
C29H23FN2O5S·C4H10O (Mr 604.67), триклинные, 
пространственная группа P-1, a 9.8452(7) Å, 
b 10.2029(7) Å, c 15.6533(11) Å, α 76.080(3)°, 
β 73.352(2)°, γ 74.481(3)°, V 1428.47(18) Å3, 
Z 2, dвыч 1.406 г/см3, F(000) 636, μ 0.171 мм–1. 
Параметры элементарной ячейки и интенсивности 
21201 отражений (7338 независимых отражений, 
Rint 0.089) измерены на автоматическом трех- 
кружном дифрактометре Bruker SMART APEX-II 
CCD (T 150 K, λ(MoKα)-излучение, графитовый 
монохроматор, φ- и ω-сканирование, 2θ 57.44°). 
Обработка экспериментальных данных проведена 
с помощью программы SAINT [9]. Для полученных 
данных проведен учет поглощения рентгеновского 
излучения по программе SADABS [10]. Структура 

Рис. 1. Молекулярная структура соединения 5 в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями 
показаны внутри- и межмолекулярные водородные 
связи.

Водородные связи в структуре 5 (Å и град)a.
D–H∙∙∙A d(D–H) d(H∙∙∙A) d(D∙∙∙A) Угол (DHA)

O4–H4О∙∙∙O3 0.86(3) 1.82(3) 2.604(2) 150(3)

N1–H1N∙∙∙O5#1 0.85(2) 2.05(2) 2.851(2) 158(2)

O5–H5O∙∙∙O1 0.89(3) 1.97(3) 2.826(2) 163(3)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: x+1, y, z.
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определена прямыми методами и уточнена 
полноматричным МНК по F2 в анизотропном 
приближении для неводородных атомов. 
Атомы водорода гидроксильных и амино групп 
локализованы объективно в разностных Фурье-
синтезах и уточнены изотропно с фиксированными 
параметрами смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(O) и 
1.2Uэкв(N)]. Остальные атомы водорода, положения 
которых рассчитаны геометрически, включены 
в уточнение с фиксированными позиционными 
параметрами (модель «наездник») и изотропными 
параметрами смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для 
группы CH3 и Uизо(H) = 1.2Uэкв(C) для остальных 
групп]. Окончательные факторы расходимости R1 
0.060 для 4121 независимых отражений с I ≥ 2σ(I) 
и wR2 0.116 для всех независимых отражений, GOF 
0.968. Максимальное и минимальное значения 
пиков остаточной электронной плотности 0.43 и 
0.31 ē/Å3, соответственно. Все расчеты проведены 
с использованием комплекса программ SHELXTL 
[11].

Полный набор рентгеноструктурных данных 
соединения 5 депонирован в Кембриджском банке 
структурных данных (депонент CCDC 1994302).

Метил-7-гидрокси-12-(2-метил-4-фторфе- 
нил)-6-оксо-10-(пропан-2-ил)-9,12-дигидро-6Н- 
хромено[3'',4'':5',6']пиридо[2',3':4,5]тиено- 
[3,2-e]пиридин-11-карбоксилат (5). К перемешан- 
ной смеси 1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 1 и 

1.4 г (10 ммоль) 2-метил-4-фторбензальдегида 2 в 
20 мл этанола при 20°С добавляли 3 капли мор- 
фолина, перемешивали 15 мин до начала крис- 
таллизации алкена 6, добавляли 1.44 г (10 ммоль) 
СН-кислоты 3 и 0.87 мл (10 ммоль) морфолина, 
продолжая перемешивание ещё 30 мин. Через 
сутки к перемешанной смеси добавляли 3-(2- 
бромацетил)-2Н-хромен-2-он 4, перемешивали 
5 ч и оставляли на 48 ч. Образовавшийся осадок 
отфильтровывали, растворяли при 20°С в 30 мл 
ДМФА и при перемешивании добавляли 5.6 мл 
(10 ммоль) 10%-ного водного раствора КОН, 
перемешивали 1 ч и оставляли. Через 48 ч обра- 
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой, этанолом и гексаном. Выход 3.6 г (68%), 
светло-жёлтые игольчатые кристаллы (при УФ-
облучении флуоресцируют), т.пл. 268–270°С 
(BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3404 (OH), 3310 (NH), 
1715, 1701 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 
1.16–1.25 м [6Н, (СН3)2СН], 2.81 с (3Н, СН3), 3.54 
с (3Н, ОСН3), 4.11–4.22 м [1Н, (СН3)2СН], 5.49 с 
(1Н, Н12), 6.73–6.82 м (2Наром), 7.11 т (1Наром, J 
8.4), 7.31–7.49 м (2Наром), 7.60 т (1Наром, J 8.4), 
8.34 д (1Наром, J 7.8), 9.96 с (1Н, NН), 11.73 уш.с 
(1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9 (2C), 18.7, 
19.6, 34.7, 60.4, 97.2, 102.9, 112.3, 113.1, 115.6, 
116.2, 117.4, 119.9, 124.3, 125.1, 131.7, 132.9, 137.5, 
143.8, 147.2, 150.1, 152.2, 153.8, 158.3, 160.1, 161.9, 
165.2, 167.8. Найдено, m/z: 531.1395 [M + H]+. 
C29H23FN2O5S. M 531.1312.

ИK спектр соединения 5 получали на приборе 
ИКС-40 в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 
13C регистрировали на спектрофотометре Varian 
VXR-400 (399.97 и 100 МГц соответственно) в 
растворах CDCl3, внутренний стандарт – TMC. 
Масс-спектр получали на масс-спектрометре 
высокого разрешения Orbitrap Elite. Образец для 
HRMS растворяли в 1 мл DMSO, разбавляли 
в 100 раз 1%-ной HCOOH в CH3CN, вводили 
шприцевым насосом со скоростью 40 мкл/мин в 
источник ионизации электрораспылением. Потоки 
газов источника были отключены, напряжение 
на игле составляло 3.5 кВ, температура 
капилляра – 275°С. Масс-спектр регистрировали 
в режимах положительных и отрицательных 
ионов в орбитальной ловушке с разрешением 
480000. Внутренние калибранты – ион 2DMSO + 
Н+ (m/z 157.03515) в положительных ионах и 

a

c
0 b

Рис. 2. Кристаллическая структура соединения 5. 
Штриховыми линиями показаны внутри- и межмо-
лекулярные водородные связи, пунктирными – нева-
лентные взаимодействия S∙∙∙O.
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додецилсульфат-анион (m/z 265.14789) в отри- 
цательных ионах. Температуру плавления опре- 
деляли на блоке Кофлера. Ход реакции и чистоту 
полученного соединения контролировали методом 
ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе 
ацетон–гексан (3:5), проявление парами йода и 
УФ-облучением.
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New Heterocyclic System – 
Chromeno[3'',4'':5',6']pyrido[2',3':4,5]thieno[3,2-e]piridine. 

Synthesis, Molecular, and Crystal Structure
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The multicomponent condensation of cyanothioacetamide, 2-methyl-4-fluorobenzaldehyde, methyl-4-me- 
thyl-3-oxopentanoate and 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one was studied. A new heterocyclic system was 
synthesized – chromeno[3'',4'':5', 6']pyrido[2',3':4,5]thieno[3,2-e]pyridine and its molecular and crystal structure 
was studied by the method X-ray diffraction analysis.
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