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В последнее время опубликован ряд работ по синтезу и биологической
активности аминотиазолилкумаринов (4—7, 9, 11, 13), в которых
ний этого класса была изучена только противомикробная активность (5—7).

работу по поиску новых
3-гетерилкумарина,

4') кумаринов с
и проведено изучение их биологической

Синтез 3-(2'-аминотиазолил-4') кумаринов осуществлен по следующей схеме:
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Исходные 3-ацетилкумарины (I) получены конденсацией 2-гидроксибензаль-
с ацетоуксусным эфиром. В результате замещения протона метильной

группы на атом брома выделены высоко реакционноспособные 3-(со-бромаце-
тил)кумарины (II), легко вступающие в реакцию гетероциклизации с
виной с образованием 3-(2'-аминотиазолил-4') кумаринов (III) .

72



(Ill) — желтые кристаллические вещества, растворимые в спир-
тах, ацетоне, ледяной уксусной кислоте. Индивидуальность соединений подтвер-

ТСХ на пластинах «Силуфол UV-254» (хлороформ—этанол 9 : 1) с прояв-
в УФ-свете; их структура — данными элементного анализа, УФ-, ИК-

спектроскопии и масс-спёктрометрии (табл. 1, 2). ;
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Все изучаемые соединения в УФ-спектрах имеют три-четыре полосы погло-
в области 200—400 нм, интенсивность и расположение которых харак-

терны для кумариновых систем (10). Введение тиазольного цикла в 3-положе-
ние кумарина ведет к образованию единой сопряженной системы, что вызывает
батохромное смещение длинноволновой полосы поглощения на 20—90 нм по
сравнению со спектрами соответствующих 3-ацетилкумаринов.

В ИК-спектрах 3-(2'-аминотиазолил-4')кумаринов наблюдаются полосы по-
глощения лактонных карбонильных гр-'пп кумаринового ядра (1695—1744 с м ~ ) ,
связей С = С (1530—1576, 1600—1612 с м ~ ) , полосы поглощения, обусловлен-
ные валентными колебаниями связей С = N (1624—1676 см ) и С = S (1-180—
1272 см ) тиазольного цикла, а также симметричными и асимметричными коле-
баниями первичной аминогруппы ( ~ 3300 см ).

Масс-спектры характеризуются наличием интенсивного пика молекулярного
иона и пиков фрагментарных ионов, полностью подтверждающих структуру син-
тезированных соединений (табл. 2).

Биологические исследования полученных веществ включали в себя
противовоспалительной и жаропонижающей активности и влияния на
тельность гексеналового сна.

Антиэкссудативное действие изучали на модели острого воспаления (2), вы-
званного введением гистамина, жаропонижающее — на модели молочной
у крыс. Для некоторых соединений, кроме того, была изучена

на мышах по методу уксусных корчей (1).
(сследований показали, что для изучаемых соединений не харак-

терно жаропонижающее действие, а также они не вызывают изменения продолжи-
тельности гексеналового сна, что свидетельствует об отсутствии их влияния на
структуры центральной нервной системы и на активность микросомальных фер-

Среди предложенных соединений наибольший интерес представляют вещест-
ва Illf, Illh и ПП, которые по силе противовоспалительного и

йствия в эквивалентных дозах не уступают вольтарену и
не проявляют или имеют низкую активность.

Одним из механизмов регуляции воспаления является стабилизация
ных мембран, препятствующая рачнитию процесса экссудации и ныснобожде-
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Спектральные характеристики 3-(2'-амннотиазолил-1')кумаринов Т а б л и ц а 2
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ния гистамина и других флогогенных агентов. В связи с этим возникла необхо-
димость на доступной модели (12) изучить влияние синтезированных соедине-
ний на мембраны клеток. Результаты исследований подтвердили зависимость
противовоспалительной и анальгетической активности от стабилизации мембран.

Таким образом, производные 3-(2'-аминотиазолил-4')кумаринов могут пред-
ставлять интерес как возможные субстанции для создания протекторных, противо-
воспалительных и анальгезирующих средств.

Экспериментальная часть

ЭСП получены на спектрофотометре «Specord UV-VIS М-40» в этаноле,
ИК-спектры — на спектрофотометре «Specord М-80» в табл. КВг, масс-спектры —
на спектрометре Varian MAT-311A.

З-Ацетилкумарины (I) синтезированы по методике (3).
3-(со-Бромацетил)кумарины (II) получены по методу, приведенному

С. F. Koelsch (8).
3-(2'-Аминотиазолил-4')кумарин (Ша). К раствору тиомочевины (0,01 м)

в этаноле (30 мл) добавляли 3-((|>-бромацетил) -кумарин (Па) (0.01 м). Реакцион-
ную смесь нагревали 10—15 минут, охлаждали, приливали 30 мл воды и подще-
лачивали раствором аммиака. Осадок отфильтровывали, высушивали и кристалли-
зовали из этанола. Выход 78 %.

Соединения ШЬ — ПП получены аналогично.

В ы в о д ы

1. Синтезован ряд замещенных 3-(2'-аминотиазолил-4')кумаринов и изуче-
ны их спектральные характеристики.

2. Проведенные биологические исследования показали, что среди производ-
ных аминотиазолилкумаринов есть перспективные субстанции, проявляющие вы-
раженную противовоспалительную, анальгетическую и мембраностабилизирующую
активности.
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Синтез и биологическая активность 3-(2'-аминотиазолил-4' )-кумарппон
Харьковский государственный фармацевтический институт

Замещенные 3-ацетилкумарины (I) при обработке бромом н СИСЬ обрачуют 3-(«1-бромаце-
тил)кумаримы (I I), которые н реакции с тиомочеииной дают соотнететвующие 3-(2'-аминотиааолил-
4')кумарипы (I I I) . Структуру соединений подтверждали данными элементного анализа, УФ-, ИК-
спектроскопии и масс-спектрометрии. Биологические испытания полученных веществ показали перс-
пективность поиска в данном ряду соединений высокоэффективных противовоспалительных, аналь-
гетических и мембраностабилизирующих средств.
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SUMMARY

Substituted 3-acetylcoumarines (I) react with bromine in CHCI:i to give 3-(cD-bromoacetyl)couma-
rines (II), which on reaction with thiourea gives the corresponding 3-(2'-aminothiazolyl-4')coumarines
(I I I ) . The structural assignments of the products are based on elemental analyses and spectral (UV, IR,
mass) data. Biological examination of the obtained substances showed perspectives for the search of
highlyeffective anti-inflammatory, analgetic and membrane-stabilizing agents.


