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Національна фармацевтична академія України

Запропоновано метод синтезу нових сполук — 2-(й-тіосемікарбазоно)кумарин-3-
карбоксамідів. Будова та індивідуальність синтезованих сполук доведена за
допомогою ІЧ-, ПМР-спектроскопіїта мас-спектрометри. Проведений біологічний
скринінг показав, що отримані сполуки виявляють туберкулостатичну активність.

Останнім часом туберкульоз знову став поши-
реною хворобою, як і в часи до появи туберкуло-
статиків. Це пов'язано з тим, що збудник хвороби —
паличка Коха видозмінилась і стала стійкішою до
лікарських засобів. Тому проблема створення но-
вих ефективних протитуберкульозних препаратів
і до сьогодні залишається досить актуальною.

У продовження робіт з дослідження взаємодії
2-імінокумаринів з нуклеофільними реагентами
нами була вивчена взаємодія 2-імінокумарин-З-
карбоксамідів з тіосемікарбазидами. Вибір тіо-
семікарбазидів не є випадковим, тому що їх по-
хідні мають широкий спектр фармакологічної ак-
тивності. Сполуки, які вміщують тіосемікарбазид-
ний фармакофор, виявляють протигрибкову, про-
тизапальну та туберкулостатичну активності [3,4].

Раніше нами була вивчена хімічна поведінка
похідних 2-імінокумарину з різноманітними >}-

Н+

нуклеофілами [1,2]. Також було показано, що в
залежності від умов проведення реакції утворю-
ються ізомерні структури. Наприклад, при дії
гідразидів карбонових кислот на 2-імінокумарин-
3-карбоксаміди в середовищі бутанолу реакція
проходить з розкриттям імінолактоного циклу і
утворенням амідразонів кумарин-3-карбонових кис-
лот, а в умовах кислотного каталізу внаслідок
реакції заміщення іміногрупи утворювались 2-ІЧ-
ароїлгідразонокумарин-3-карбоксаміди [2].

Як і у випадку гідразидів карбонових кислот,
при взаємодії 2-імінокумарин-З-карбоксамідів з
тіосемікарбазидами в середовищі льодяної оцто-
вої кислоти утворюються 2-заміщенні продук-
ти — 2-(К-тіосемікарбазоно)кумарин-3-карбок-
саміди IV.

Вихідні 2-імінокумарин-З-карбоксаміди І були
одержані конденсацією о-гідроксибензальдегідів
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Таблиця 1

Характеристики 2-(К-тіосемікарбазоно)кумарин-3-карбоксамідів

Сполука

ІУа

\\/6

ІУв

ІУг

ІУд

ІУе

ІУж

Молекулярна формула
(молекулярна маса)

СііНюМлОгЗ (262,29)

Сі2Н,2М4ОзЗ$ (292,32)

СііНюМ4Оз5 (278,29)

СізНі4М4Оз5 (306,35)

С17Н14N4О25 (338,39)

СшНіб^ОзБ (368,42)

Сі7НізВгМ4О25 (417,29)

Тпл, *С

196-199

252-254

255-259

218-220

289-292

296-300

327-329

Вихід,%

83

64

71

65

78

84

82

ІЧ-спектри(таблетки КВг) V, см'1

3369(МНг), 3276, 3150(І\ІН), 1676 (С=О)

3403(МН2), 3350, 3136(МН), 1675 (С=О)

3389(NН2), 3310, 3172(МН,ОН), 1667 (С=О)

3403(МН2), 3250, 3163(МН), 2976(С-Н), 1669(С=О)

3389(МН2).-3310, ЗТ72(МН), 1667 (С=О)

3215(МН2), 3198, 3142(МН), 1722 (С=О)

3334(МН2), 3145(КІН), 1682 (С=О)

Таблиця 2

Спектри ПМР 2-(К-тіосемікарбазоно)кумарин-3-карбоксамідів

Сполука

ІУа

ІУб

ІУв

ІУг

ІУД

ІУе

ІУж

Хімічний зсув 6, м. д.

7,78(1Н,С,СОЩ2) 7,98(1Н,с,С5Щ2)
8,10(1Н,с,С5МІ2) 9,88(1Н,с,ШС5МН2)

7,57(1Н,с,СОШ2) 7,72(1Н,с,СОЩ2)
7,98(1Н,с,С5Щ2) 8,14(1Н,с,С5Ш2)

9,92(1Н,с,ШС5МН2)

7,28(1Н,с,СОЩ2) 7,65(1Н,с,СОМІ2)
7,93(1Н,с,С5Щ2) 7,99(1Н,с,С5Щ2)

9,82(1Н.с,ШС5МН2)

7,30(1Н,с,СОШ2) 7,72(1Н,с,СОЬШ2)
7,94(1Н,с,С5Щ2) 8,03(1Н,с,С5ЩІ2)

9,79(1Н,с,ШС5МН2)

7,34(1Н,с,СОЬ1Ш) 7,68(1Н,с,СОШ2)
9,85(1Н,с,ШС5NНРп) 10,21(1Н,с^НС5ШРп)

7.42(1Н,с,СОЩ2) 7.55(1Н,с,СОЬШ2)
9.50(1Н,с,ШС5МНРЬ) 10.30(1Н,с,ННС5ШРИ)

7,35(1Н,с,СОМІ2) 7,50(1Н,с,СОШ2)
9,50(1Н,с,ШС5ННРЬ) 10,31(1Н,с^НС5ШРН)

4-Н (1Н,с)

8,09

8,09

8,06

8,08

8,08

7,91

7,76

Н аром.

7,18(1Н,т,6-Н) 7,40...7,61(4-
Н,м,5,7,8,СОЩ2-Н)

7,02(1Н,д,8-Н) 7,18(1Н,с,5-Н)
7,42(1Н,д.д,7-Н)

6,62(1Н,д,6-Н) 6,88(1Н,с,8-Н)
7,33(1Н,д,5-Н)

б,71(1Н,Д,6-Н) 7,16(1Н,с,8-Н)
7,41(1Н,д,5-Н)

б,68(1Н,т,6-Н)
6,82...7,16(4Н,м,5,7,8,4'-Н)

7,27(2Н,д,3',5'-Н)
7,56(2Н,д,2',6'-Н)

6,58(1Н,д,6-Н) 6,80(2Н,с,5,6-Н)
7,02(1Н,т,4'-Н)7,35(2Н,т,3',5'-Н)

7,61(2Н,д,2',6'-Н)

6,83(1Н,д,6-Н) 7,03(1Н,Т,4'-Н)
7,19(1Н,с,5-Н) 7,27...7,40(3-

Н,м,3',5',7-Н)7,61(2Н,д,2',6'-Н)

Інші протони

-

3,78(ЗН,с,6-ОСНз)

10,30(1Н,с,7-ОН)

1,42(ЗН,т,ОСН2СНз)
4,10(2Н,к,ОСШСН3)

-

3,51(ЗН,с,6-ОСНз)

-

з метиленактивними нітрилами за Кньовенагелем
[5,7]. Звичайний шлях одержання 2-(М-похідних)
кумаринів, який передбачає стадію утворення гід-
рохлоридів 2-імінокумарин-З-карбоксамщів досить
трудомісткий. Запропонований нами спосіб одер-
жання 2-(К-тіосемікарбазоно)кумарин-3-карбок-
самідів відрізняється досить вдалою зручністю
виконання експерименту, а також високими по-
казниками чистоти та виходів продуктів реакції.
Вибір оцтової кислоти, як середовища проведен-
ня реакції, на наш погляд, є оптимальним, тому
що вона виступає в реакції водночас і розчинни-
ком, і каталізатором і, крім того зв'язує аміак,

зміщуючи тим самим рівновагу в бік утворення
кінцевих продуктів.

Очевидно, реакції утворення цих сполук та
2->І-арилзаміщених кумарин-3-карбоксамідів [1]
схожі за механізмом (Схема).

Значне зростання електрофільності атома вуг-
лецю іміногрупи, зумовлене утворенням солі II
сприяє тому, що аміногрупа тіосемікарбазиду до-
сить легко атакує атом вуглецю іміногрупи.

Синтезовані сполуки являють собою дрібно-
кристалічні яскраво забарвлені речовини. Будова
синтезованих сполук була доведена за допомогою
14- та ПМР-спектроскопії.
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Таблиця 3

Мас-спектри деяких синтезованих сполук

Сполука

ІУд

т/г (ІВІДН., %)

2бЗ(М+1,5). 246(96), 204(7), 189(100), 147(38), 128(8), 115(6)

339(М+1,14),322(74), 294(2), 246(3), 204(11), 147(100), 115(27)

Як свідчать фізико-хімічні дані (табл.1), в 14-
спектрах 2-^-К.-тіосемікарбазоно)кумарин-3-кар-
боксамідів (Г/а-ж) спостерігаються смуги валент-
них коливань N11 групи в межах 3403...3334,
3310...3142 см"1. Крім того, смуги коливань асо-
ційованого >Ш-зв'язку зміщені в область низьких
частот (3172.„3142 см'1). Смуги валентних коли-
вань С=О групи спостерігаються в межах
1722...1667 см'1.

В спектрах ПМР сполук ІУа-ж (табл.2) в межах
7,76...8,09 м.ч. спостерігається синглетний сигнал
протона в положенні 4 імінокумарину. Сигнали
ароматичних протонів для всіх сполук проявля-
ються в межах 6,58.„7,61 м.ч. Сигнали протонів
карбамідної групи спостерігаються в межах
7,28...7,72 м.ч. Для сполук ІУа-г характерні сиг-
нали протонів групи N11 в межах 9,79...9,92 м.ч.
та сигнали протонів групи С!!^Н2 в межах
7,94...8,14 м.ч. При заміщенні атома водню в групі
С5ШШ на фенільний радикал (сполуки Г/д-ж)
зникають сигнали протонів N1^2 групи і з'яв-
ляється сигнал N11 групи в межах 10,21...10,31 м.ч.

Для додаткового підтвердження будови 2 - ^ -
К.-тіосемікарбазоно)кумарин-3-карбоксамідів бу-
ла використана мас-спектрометрія. В мас-спект-
рах спостерігали піки молекулярних іонів та фраг-
ментних іонів (табл.З).

Синтезовані речовини були тестовані на наяв-
ність туберкулостатичної дії в Національному ін-
ституті алергії та інфекційних хвороб (США).
Протимікробний скринінг по відношенню до Му-
соЬасіегішп шЬегсиіозіз Н37КУ проводився за до-
помогою радіометричної системи "ВАСТЕС-460"
[6]. Тестування довело, що сполуки виявили по-

мірну активність по відношенню до туберкульоз-
ної палички. Так, для сполук ІУв-е мінімальна
пригнічуюча концентрація становить 12,5 мкг/мл,
а для сполуки Г/ж — менше 12,5 мкг/мл.

Експериментальна частина

ГЧ-спектри синтезованих сполук записані на
приладі "5ресог(і М-80" в таблетках КВг. Спектри
ПМР записані на приладі "Уагіап УХК.-400" в
ДМСО-Бб, внутрішній стандарт ТМС. ̂ ас-спект-
ри отримані на приладі "Ріпш§ап МАТ-4615В"
при балістичному нагріві зразка, енергія іонізації —
70 еВ.

Загальна методика одержання 2-(К-тіосемікар-
базоно)кумарин-3-карбоксамідів (III а-ж)

До 0,01 Моль відповідного тіосемікарбазиду,
розчиненого в 10... 15 мл льодяної оцтової кисло-
ти, додають еквімолярну кількість відповідного
2-імінокумарин-З-карбоксаміду. Температуру ре-
акційної суміші підвищують до 4О...5О"С. Через
2 год. осад, що утворився, відфільтровують, ре-
тельно промивають етанолом та висушують.

Висновки

1. Здійснено синтез та запропоновано опти-
мальні умови одержання нового класу сполук:
2-^-Я-тіосемікарбазоно) кумарин-3-карбоксамі-
дів.

2. Будову та чистоту синтезованих сполук під-
тверджено за допомогою методів ГЧ-, ПМР-спек-
троскопії та мас-спектрометрії.

3. Синтезовані речовини були тестовані на
наявність туберкулостатичної дії. Деякі з них ви-
явили помірну активність.
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УДК 547.587.51:547.491.1
СИНТЕЗ И ТУБЕРКУЛОСТАТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 2-(К-ТИОСЕМИКАРБАЗОІЮ)КУМАРИН-3-КАР-
БОКСАМИДОВ
К.М.Сьггаик, С.Н.Коваленко, В.П.Черньк, В.Н.Гончарова
Предложен метод синтеза нових соединений — 2-(К-тиосемикарбазоно)кумарин-3-карбоксамидов. Строение
и индивидуальность полученньк веществ доказани с помощью методов ИК-, ПМР-спектроскопии и масс-
спектрометрии. Проведенньїй биологический скрининг показу что ряд полученньїх соединений обладает
туберкулостатической активностью.

53


