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Проведений аналіз та систематизація літературних джерел щодо перебігу реакцій
2-Ім/нокумаринІв а N-нуклеофілами, Розглянуті шляхи подальших перетворень
продуктів взаємодії цих реагентів І можливість їх використання для побудови
ансамблів циклів з кумариновою ланкою, гетероанельованих бензол/ран/в тощо.

2-Гмінокумарини (2Н-хромен-2-іміни, 2Н-[1І-
бензопіран-2-іміни, 2-кумариніміни) е топологіч-
ними та ізо-ті-електронними аналогами відомого
і важливого в практичному відношенні класу ге-
тероциклічних сполук — кумаринів (2Н-[1]-бен-
зопіран-2-онів). Але на відміну від останніх 2-
імінокумарини досить довго знаходились поза ува-
гою дослідників, можливо, з причин їх відносно
високої лабільності і тільки останнім часом стали
викликати до себе підвищений інтерес. Саме тому
на сьогодні немає публікацій, де було б проведене
узагальнення досліджень реакційної здатності 2-
імінокумаринів та продуктів їх подальших пере-
творень. Запропонований огляд літератури є спро-
бою авторів заповнити цю прогалину; він має за
мету проведення аналізу та систематизації реакцій
2-імінокумаринів з М-нуклеофільними реагента-
ми* і є першою роботою з серії оглядів, присвя-
чених хімії 2-імінокумаринів.

2-Імінокумарини — це імінолактони о-гідрокси-
коричних кислот, що, як і циклічні іміноефіри,
виявляють високу реакційну здатність. Ці сполуки
легко гідролізуються в кислому середовищі до
кумаринів. КРІМ того, для них характерна взаємо-

.К.

дія з різними нуклеофільними реагентами, вони
утворюють сольові форми, беруть участь у ре-
циклізаційних перетвореннях та реакціях гетеро-
анелювання, що суттєво збагачує їх хімію і в
синтетичному відношенні вигідно відрізняє від
кумаринів.

Вперше взаємодію 2-імінокумаринів з М-нук-
леофільними реагентами (гідроксиламіном, гідра-
зином, фенілгідразином, семікарбазидом та ант-
раніловою кислотою) було здійснено НоиЬеп та
Р&пкисп ще у 1926 році [29]. Але на той час ця
робота не привернула належної уваги, і 2-іміно-
кумарини досить довго розглядали лише як про-
міжні сполуки в синтезі кумаринів [20, 23-25].
Тільки у 1957 році Кипп та \УеІ8Єг [32], вивчаючи
стійкість З-фенш-2-імінокумарину до гідролізу у
водно- органічних розчинах, виявили, що гідроліз
2-імінокумаринів відбувається не миттєво, як вва-
жалося раніше [23], а досить повільно; при цьому
було виділено проміжний тетраедричний інтер-
медіат — ацеталь. У 1962 році Зспіетепг [38]
запропонував зручний метод синтезу 2-імінокума-
рин-3-карбонітршгів, 2-імінокумарин-З-карбоксамі-
дів та їх гідрохлоридів, після чого увага до хімії

н+

« Н, 5,6-бензо, 6-ОМе, 6-Вг, 6-СІ, 7-ОМе, 7-ОЕІ, 7-Ш2, 8-ОМе, 6,8-диВг, 6,8-диСІ

- СН

Схема 1

*3начна чааина синтетичних робіт з означеної тематики є особистими дослідженнями авторів І виконана в
Національній фармацевтичній академп України
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Ц2-

Схема 2

2-імінокумаринів значно зросла, що швидко позна-
чилось і на кількості публікащй з даної тематики.

2-Ішнокумарикк (І) є досить стійкими до дії
слабких Ь?-нуклеофілів, а реакційну здатність ви-
являє лише протоноваиа форма — катіон 2-аміно-
1-бензопірилій [2]. Для проведення реакції між
цими реагентами найчастіше використовують гід-
рохлориди 2-імінокумаринів [1,13] або солі амінів
[1,16, 29], які внаслідок протолітичної рівноваги
обмінюються протоном з іміногрупою і, таким
чином, активізують її. За методиками з викорис-
танням сольових форм реагентів при кип'ятінні в
спиртах або ДМФА із задовільними виходами були
отримані 2-(ІЧ-К ~іміно)кумарини (2) (схема 1)Г

Але більш вдалим € проведення реакції в льо-
дяній оцтовій кислоті, що дозволяє використову-
вати нейтральні форми реагентів і здійснювати
взаємодію вже при кімнатній температурі [21, 22,
ЗО, 40] (схема 2).

Оцтова кислота протонує вихідні реагенти, і в
реакційному середовищі встановлюється рівнова-
га між їх нейтральними та протонованими фор-
мами (схема 3),

Механізм перебігу реакції в льодяній оцтовій
кислоті, ймовірно, є подібним до механізму кис-
лотного гідролізу 2-імінокумаринів і включає ста-
дію утворення бензогаргогієвого катіона (3) [2,13].
Прртонування 2-імінокумаринів полегшує нукле-
офільну атаку аміна по положенню 2 гетероциклу
з утворенням амонієвого катіона (4), який ста-
білізується за рахунок елімінування іона амонію
[1] (схема 4).

Крім того, оцтова кислота зв'язує аміак, що
виділяється; в ній також добре розчиняються ви-
хідні сполуки, а кінцеві продукти — малорозчинні
і утворюють осад.

Лише в деяких випадках, якщо в структурі ви-
хідного 2-імінокумарину (1) є сильний донорний

АсО~

АсО"

Схема З

Схема 4
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і Н, 6-ОМв. 6-и-СйНп. 5,6-бвмао. 7-ОН, 7-Г>
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Схема 13
рення 3-бевдш[-(5-бензилшяно)-3,4-дш1аро-11- ме-
токси-2-мешл-5Н-фуро[3^2>:̂ 73[1]бензогар І̂но[3,4-
с]піридин-4-іміну (14) (28}. Ймовірно, що однією
із стадій реакції є К-нуклеофільна атака атома
вуглецю іміногрупи інтермедіату (13) (схема 10).

Взаємодією 2-імінокумаринів (1) з гідрохлори-
дом гідроксиламіну одержані оксими кумаринів
(15) [9, 29] (схема Й).

В подібну реакцію вступають 5-іміно-2-алкш-
[1]бензопірано[3,4-с]піридин-4(ЗН,5Н)-они (16),
утворюючи похідні 5-гщроксиімшо-2-алкіл-[1]
бензошраноІЗ,4-с]піридинів (17) [36] (схема 12).

Гідразони та фенілгідразони кумаринів (18)
були отримані в реакціях 2- імінокумаринів (1) з
гідразином і фенілгідразином [29, 34]. Ця реакція
є характерною і для 4-аміно-5-іміно-2-феніл-4Н-
(11бензошрано[3,4-с]шридину (6) [37]. При взає-
модії 2-імінокумаринів (1) з гідразидами кислот
одержані 2-ЬГ-ацилгідразони кумаринів (19) [6, 7,
34}; в реакціях з семікарбазидом та тіосемікарба-
зидами виділені семікарбазони [29] та тіосемікар-
базони кумаринів (20) [17, 34] (схема 13).

Як реакцію внугршіньомолекулярного нукле-
офільного заміщення можна розглядати взаємо-

Схема 14

Схема 15
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Схема 16

(1)
К'-Н,6-ОМе

Схема 17

дію ариліденгідразидів 2-імшокумарин-З-карбо- При зміні умов проведення реакції 2-іміноку-
нової кислоти (21) з надлишком гідроксиламіну з марин-3-карбоксамідів (І) з гідразидами аренкар-
угворенням 2Н-бензоггірано[2,3-с]ліразол-3-ону (23), бонових кислот (використання н-бутанолу замість
де нуклеофільною часткою, ймовірно, є "вивіль- льодяної оцтової кислоти) встановлено, що про-
нена" аміногрупа гідразидного фрагмента інтер- цес перебігає за рециклізаційним механізмом. Вна-
медіагу (22) [35] (схема 14). слщок нуклеофільної атаки аміногрупи гідразиду

(2)

Схема 18

(1) КЇ-РН,СН2РН

(1) К3-Н,5'-СН,

Схема 19
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Схема 20

Схема 21

ОМе

ОМе

(41) (40)

Схема 22

сЛЛ^- ;:
Схема 23
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(19)

к.'-н.б-ноі
Х»О,8

Схема 24

>о'ІП О
> АІГ, А^м

N МИ
(46) Аг

(45)

Схема 25

положення 2 імінокумарину розривається зв'язок
С-О і розкривається імінолакгонний цикл [ЗО].
Далі відбувається цис-транс-ізомерюація інтер-
медіату (24) та подальша внутрішньомолекулярна
взаємодія фенольного гідроксилу з карбамідною
групою, що веде до замикання кумаринового цик-

лу і утворення Т^-бензоїламідразонів кумарин-
3-карбонових кислот (25) [6] — структурних ізо-
мерів 2-(Н-ацилгідразоно)кумаринів (19) (схема 15).

За аналогічним рециклізаційгаш механізмом
відбувається і взаємодія 2-імінокумарин-З-карб-
оксаміду (1) з фенілтіосемікарбазидом зугворен-

О.

Схема 26

Схема 27
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(2) (55)
О ^О

Схема 28

Схема 29

-РЬ

О



Синтез фізіодопчно активних речовин

сн.

Схема 31

Ас20

(60)

(1)

АСОН.Д

РЬ

О" ^"О Є-и-С6Н13, 5,в-вензо, 7-ОН,

(61) РЬ

О О 7-ОН, 7-ОБі, 8-ОМе, 8-ОЕІ

ВиОН.Д

Схема 32

ням Н(1)-(фенілтіокарбамоїл)амідразону кумарин-
3-карбонової кислоти (26) [3] (схема 16).

Для одержання амідразонів кумарин-3-карбо-
нових кислот з гетероциклічними фрагментами
(27,28) була використана реакція 2-імінокумарин-
3-карбоксамідів (1) з 1-аміно-4,6-диметил-3-ща-
нопіридин-2-оном [ЗО] та 2-гщразино-4-метил-
1,6-дигідропіримідин-6-оном [4] (схема 17),

Деякі з продуктів взаємодії 2-імінокумаринів з
Н-нуклеофільними реагентами підлягали подаль-
шим перетворенням. Так, при ацилюванні 2-Н-
(2-фторфеніл)імшокумарин-3-карбоксаміду (2) оц-
товим ангідридом утворюється 3-(М-ацилка'рба-
мо'іл)-похідне (29), для якого можливі дні полі-
морфні форми кристалів: у вигляді пластинчастих
голок та призм [31] (схема 18).

При взаємодії 3-(2-бензімідазоліл)- та 3-(2-трі-
азояіл)-7-діетиламшо-2-імінокумаринів (1) з ціан-

О

О
К1 = Н, 6-ОМе, 6-Вг, 5.6-бензо
Х»КН,О,8

амідом внаслідок вдалого стеричного розташуван-
ня реакційних центрів інтермедіатів (ЗО, 32) вини-
кає можливість взаємодії ціаноногрупи Із замісни-
ком в положенні 3 з утворенням поліконденсова-
них гетероциклічних систем: заміщених 9-діетил-
аміно-5Н-[ 1]бензопірано[3,2-е][1,2,4]тріазоло[4,
3-с]тримідин-5-імінів (31) та 3-діетиламіно-7Н-

7-шінів (33) [10] (схема 19).
Кумарин-2-оксими (15) (К1 = Н, 6-СНз; К2 «

Н, С2Нз, СдН?) легко алкілуються [39] та ацилю-
ються [19] по гідроксильній групі, а з реагентом
Лавесона, в залежності від умов реакції, утворю-
ють різні продукт: [(2Н-[1]бензошран-2-шіден-
аміно)окси]меркапто(4-метоксифенш)фосфінсуль-
фщ (34) або 1Н-[Цбензогарано[2,3-с][1,2,5]окса-
зофосфол-1-(4-метоксифеніл)-1-сульфід (35) [27]
(схема 20).

Схема 33
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Пцразони кумаринів (18) з ацетилхлоридом,
хлорацетилхлоридом та ціанооцтовим ефіром да-
ють звичайні продукти ацилювання (36), а з окс-
алілхлоридом утворюють оксаліл-біс-кумариніл-
гідразони (37), які в надлишку реагента циюгізу-
ються на 1,4-б1с-(2Н-[1]бензотрано~2-іліденаш-
но)-2,3,5,б-піперазинтетрони (38) [26] (схема 21).

2-Гідразинокумарин (18) вступає в реакцію з п-
бензохіноном в бензолі з уворенням моно- (39) і
дизаміщених азинів (40) та в реакцію з 1,2-оксатіолан-
2,2-діоксидом, утворюючи 3-(кумарин- 2-гідрази-
но)пропан-1-сульфонову кислоту (41) [41] (схема 22).

При нагріванні 2-цдразонокумаринів (18) з фе-
нілізоціанатом, з метил* або фенілізотіоціанатами
були одержані сполуки (20) [26, 41] (схема 23).

Циклізацією 2-К-арош(тіоарош)гідразиноку-
маринів (19) в К,К-диметиланіліні синтезовані 3-
арил[1]бензотрано[2,3-с]піразоли (42) [26] (схема 24).

Реакцією 2-гідразонокумаринів (18) з сірковуг-
лецем у спиртовому розчиш гідроксиду калію одер-
жані 2,3-дшідро[ 1]бензоігірано12,3-с]тразол-3-їіо-
ни (43), які при взаємодії з бензилхлоридом утво-
рюють сульфідні похідні (44), а в реакції' з хло-
рангідридами аліфатичних та ароматичних кислот
— продукти К-ацилювання (45). В реакції з фор-
мальдегідом та первинними або вторинними амі-
нами з добрими виходами виділені основи Ман-
ніха (46, 47) [26] (схема 25).

Для деяких продуктів взаємодії 2-імінокума-
рин-3-карбоксамидів з бшуклеофільними реаген-
тами встановлена здатність до термічнрї рецик-
лізації. Так, 2-(К-арошгідразоно)кумарин-3-кар-
боксаміди (19) при нагріванні у висококишіячих
розчинниках (нітробензолі, о-дихлорбензолі, хі-
ноліні) з добрими виходами утворюють 3-(5-арил-
1,3,4-оксадіазоліл-2)кумарини (50) [7, ЗО]. Оче-
видно, що 2-(К-ароіілгІЕфазоно)кумарин-3-карб-
оксаміди (19) за рахунок амщо-імщольної тауто-
мерії здатні до вкутрішньомолекулярної взаємодії
гідроксильної групи імідольної форми (48) з "елект-
ронодефіцитним" атомом вуглецю іміногрупи. При
цьому відбувається розкриття імінолактонного і
утворення 1,3,4-оксадіазольного циклу. Далі ін-
термедіат (49) зазнає пис-транс-ізомерізації та від-
бувається повторна нуклеофільна атака по карба-
моїльній групі, що призводить до замкнення лак-
тонного циклу. Остання стадія супроводжується
елімінуванням молекули аміаку і є незворотньою
(схема 26).

Аналогічну рециклізаііію було здійснено і за
участю 2-(̂  '-фенілтіосемюсарбазоно)кумарин-3-
карбоксаміду (20), який при кип'ятінні в льодяній
оцтовій кислоті був перетворений на 3-(5-фенід-
аміно-1,3,4-тіадіазоліл-2)кумарин (51) [3] (схема 27).

Рециклізаційному термолізу підлягали і продукти
взаємодії 2-імінокумарин-З-карбоксамідів з антр-
аміловою кислотою, антраніламідом, 2-аміно-4,5,
6,7-тетрагідробензо[Ь]тіофен-3-карбоксамідом, 2-
гідразино-4-метюІ-1,6-дипщюпфимщин-6-оном (2).
У результаті наведених перетворень були одержані

3-(4Н-3,1-бензоксазинон-4-іл-2)кумарин (52) [ЗО],
3-(ЗН-хшазолінон-4-іл-2)кумарини (53) [21, ЗО],
3-(5,6,7,8-тетрапдрс>-ЗН-бензо[4,5]тієноІ2,3-а]-1Н-
піримщинон-4-ш-2)кумарини (54) [22, 40], 7-ме-
тил-3-(кумаринш-3)-5,8-дигідро[1,2,4]тріазоло[4,
3-а]піримідин-5-он (55) [3], відповідно (схема 28).

Загальні методи синтезу амідразонів карбоно-
вих кислот [14] практично не придатні для сполук
кумаринового ряду, тому одержання № '-ароїл-
амщразонів кумарин-3-карбонових кислот (25) ре-
циклізацією 2-імінокумаринів (1) дозволяє роз-
ширити арсенал методів побудови 3-гетарилкумари-
нів. При нетривалому кип'ятінні сполук (25) у висо-
кокиллячих розчинниках (п-хлортолуолі, ДМФА)
були отримані 3-(5-фенш-1,3,4-тріазоліл-2)кума-
рини (56) [6]; при нагріванні в льодяній оптовій
кислоті — 3-(5-феніл-1,3,4-оксадіазоліл-2)кума-
рини (57) [6, ЗО]; в толуолі з пентасульфідом
фосфору — 3-(5-фенш-1,3,4-тіадіазоліл-2)кума-
рин (58) [6] (схема 29).

Слід зазначити, що в роботах [б, 10] для тріазоль-
ного фрагмента сполук (56) наводиться структура
1,3,4-тріазолу, але заданими решгеноструктурно-
го дослідження 6-н-гексил-7-гідрокси-3-тріазоліл-
кумарин має будову 1,2,4-тріазолу [3].

2-(№ '-Фенілтіосемікарбазоно)Ісумарин-3-ка
рбоксамід (26) також здатний рециклізуватися з
утворенням 3-(5-феніламіно-1,3,4-тіадіазоліл-2)
кумарину (59) [3] (схема ЗО).

При кип'ятінні в оцтовому ангідриді амідразон
кумарин-3-карбонової кислоти (28) циклізується
з утворенням 6-метил-2-[5-метил-3-(кумариніл-
3)-Ш-1,2,4-тріазоліл-1 ]-ЗН-шримідин-4-ону (60)
[41 (схема 31).

Проведення реакції 2-імінокумарин-З-карбок-
самідів (1) з 2-амінобензолсульфамідом або з за-
міщеними о-амінрбензофенонами при нагріванні
в льодяній оцтовій кислоті дозволяє одержувати
3-(1,1-діоІао-2Н-1,2,4-бензотіадшинш-3)кумарини
(61) [8] та 3-(4-фенілхіназолінш-2)кумарини (62)
[15] без виділення проміжних 2-К-Я-імінокума-
рин-3-карбоксамідів. Аналогічні результати були
отримані і при дослідженні взаємодії 2-імінокума-
рин-3-карбоксамідів (1) з о-фенілендіаміном, о-
амінофенолом та о-амінотіофенолом при кип'я-
тінні вихідних сполук в н-бутанолі, що дозволило
авгорам запропонувати новий метод синтезу 3-
(1Н-бензімідазоліл-2)-, 3-(бензоксазоліл-2)- та 3-
(бензотіазоліл-2)кумаринів (63) [5]. Очевидно, на-
ведена реакція також відбувається за рециклі-
заційним механізмом з розкриттям 2-імінопірано-
вого циклу, а утворення конденсованої гетеро-
циклічної структури здійснюється внаслідок цик-
лізації проміжних амідинів кумарин-Зікарбоно-
вих кислот (схема 32).

Досліджена взаємодія 2-імінокумарин-З-кар-
боксамідів (1) з антраніловою кислотою при на-
гріванні в льодяній оцтовій кислоті закінчується
на стадії утворення кумарин-3-(К-2'-карбокси-
феніл)карбоксамідів (64) [21, ЗО] (схема 33).
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УДК 547.587.51^47.791/792
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 2-ИМИНОКУМАЙШОВ С К-НУКЛЕОФИЛБНММИ РЕАГЕНТАМИ
С.Н Коваленко, В.ПЛерньІх, АЛ.Карасев, И-А.Журавель, С.В.Русаноаа
Проведем аяализ й сцстематизаіщя публикаций, посвященнмх исследованию реающй 2-иминокумаринов с
К-нуклеофильньши реагентами. РассмотреньІ пута последующих -Ірансформаций дродуюоа зтих взаимодей-
ствий, а также возможность их ислользоаіїния для построения ансамблей циклов с кумариновим звеном,
гетероаннелщюванньїх бензопиранов й т.д.
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