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АНСАМБЛИ ЦИКЛОВ С КУМАРИНОВЫМ ЗВЕНОМ

I. СИНТЕЗ 3-(2-Н-ТИАЗОЛИЛ-4)- И 3-(4^-ТИАЗОЛИЛ-2)КУМАРИНОВ

Конденсацией 3-(а-бромацетил)кумаринов с тиоамидами синте-
зированы 3-(2^-тиазолил-4)кумарины (R - Н, СНз, CH2CN, Аг).
3-(4-Р-Тиазолил-2)кумарины (R - Н, Аг) получены несколькими спосо-
бами. Взаимодействием 2-цианометил-4-фенилтиазола с 2-гидроксибензальде-
гидами синтезированы 2-имино-3-(4-фенилтиазолил-2)кумарины, которые ки-
слотным гидролизом были переведены в соответствующие кумарины. Для 3-(2-

, Р-тиазолил-4)кумаринов (R-CH2CN) проведены реакции с ароматическими аль-
V» дегидами. Предложены альтернативные методы синтеза 2-[2-арил(гетарил)-1-циг

аиоэтепил] -4-(кумаринил-3)тиазолов.

Ансамбли циклов, содержащие кумариновые звенья, вызывают
повышенный интерес исследователей. Среди этих соединений найдены
активные среды для лазеров с эффективным внутримолекулярным
переносом энергии [1—3], перспективные лекарственные субстанции
[4—8 ]. В настоящей работе мы приводим результаты исследования путей
синтеза 3-(2-Я-тиазолил-4)- и 3-(4-Я-тиазолил-2)кумаринов.

Наиболее подходящим способом конструирования ансамблей циклов,
содержащих кумариновое и тиазольное звенья, является сочетание
диэлектрофильного [Сг]2 +-синтона с динуклеофильным [SN]3 -синтоном.
В качестве синтетических эквивалентов [СгЬ -синтона были выбраны
З-(а-бромацетил)кумарины На—е [9], a [SN ]з -синтона — тиоформамид,
тиоацетамид, тиоцианацетамид, ароматические тиоамиды Шг—и.

Схема 1

СН,Вг

IVa-д, Va-r, Vla-e, VIIa-д, VIIla-д, IXa-п

I, I l a R 1 - ! ! ; 6 R1-6-OMe; B R ^ V - O H ; rRx-7-NEt2; flR'-S.e-eeHSo; e R ^
7-OH; III a R2 - H; б R2 - CH2CN; в R2 - Me; r R2 - Ph; д R2 - p-MeOCeFU; e R2 - р-

ж R2 - P-CIC6H4; 3 R2 - р-РпСбШ; и R2 - p-(р-РЬСбН4)СбН4; IV R2 - H; VIIR2 - р-
VIIIR2-p-(p-PhC6H4)C6H4; IV, VII, VIII a R 1 - H ; бR 1-7-OH; B R 1 -7-NEt2; r R ^ S

д R1 - 6-n-CeHi3, 7-OH; V R2 - CH2CN; V a R1 - H; б R1 - 7-OH; в R1 - 5,6-бензо;
г R1 - 6-п-СбН1з, 7-OH; VIR2 - Me; VI a R1 - H; б R1 - 6-OMe; в R l - 7-OH; г R1 - 7-NEt2;

д R1 - 5,6-бензо; e R1 - 6-п-СбШз, 7-OH; IXa—e R2 - Ph; a R1 - H; б R1 - 6-OMe; в R1 - 7-OH
г R l - 7-NEt2; д R1 - 5,6-бензо; e R1 - б-п-СбНв, 7-OH; ж—л R2 - р-МеОСбН4; ж R1 - H;

з R1 - 7-OH; и R1 - 7-NEt2; к R1 - 5,6-бензо; л R1 - б-п-СбШэ. 7-OII; м.н R2 - p-Me2NC6H4;
MR l-7-NEt2; н R1 - 5,6-бензо; о, п R2 - р-С1СбН4; о R1 - H; nR1-5,6-бензо
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Конденсацию кумаринов На—е с тиоамидами Шб—и проводили
с эквимолекулярными количествами реагентов. Образующиеся при этом
гидрогалогениды обработкой водным раствором аммиака были переведены
в свободные основания Va—г, Via—е, Vila—д, Villa—д, 1Ха—п. Синтез
3-(тиазолил-4) кумаринов IVa—д осуществляли как взаимодействием
Па,в—е с тиоформамидом Ша [11] (способ А), так и при помощи
модифицированной реакции Ганча — на кумарин Па,в—е действовали
формамидом и пентасульфидом фосфора (способ Б) (схема 1). Мы нашли,
что в большинстве случаев использование тиоформамида, несмотря на его
малую устойчивость, является предпочтительным ввиду исключения
побочных взаимодействий пентасульфида с 3-(а-бромацетил)кумаринами.
4-Замещенные тиобензамиды Шд—ж получены из соответствующих
альдегидов по методу, предложенному в работе [12], а тиоамиды Шг,з,и —
обработкой пентасульфидом фосфора соответствующих амидов [13].

Использование в качестве тиоамидной компоненты 4-И-бензилидснциан-
тиоацетамидов Ха—е [14 ] позволило получить 2-[2-арил(гетарил)-1-циано-
этенил]-4-(кумаринил-3)тиазолы Х1а—з (метод А). С целью подтверждения
строения осуществляли встречные синтезы соединений Х1а—з конденсацией
3-(2-цианометилтиазолил-4)кумаринов Va,B и альдегидов ХПа—ж (метод
Б) и трехкомпонентной конденсацией производных Па,д, Шб и альдегидов
ХПа—ж (метод В) (схема 2).

Схема 2

На,д

Va,B + „ Д ч , , , , ,
II R- | |
ХНа-ж Па,д + Шб + ХНа-ж

Х1а—ж R1 - Н; X, XI, XII a R 3 - 4-С1СбН4; б R 3 - 4-ВгСбШ; в R 3 - 4-FC6H4;

г R 3 - 4-МеОСбН4; д R 3 - 4-O2NC6H4; e R 3 - 4-Me2NCeH4;

ж R 3 - фурфурил-2; XI з R 1 - 5,6-бензо; R 3 - 4-С1СбН4

При взаимодействии 2-иминокумарин-З-тиокарбоксамидов ХШа—е [15]
с а-галогенкарбонильными соединениями XVa—в образуются соединения
XVIIIa—н. Однако данная реакция может осложняться гидролизом
иминогруппы за счет выделяющегося бромистого водорода и воды. Поэтому
в конце реакции осуществляли полное превращение смеси образующихся
соединений XVIa—н и XVIIIa—н в кумарины XVIa—н посредством
кислотного гидролиза. Получение соединений XVIa—д, где а-галоген-
карбонильной компонентой был бромацетальдегид, вызвало определенные
трудности по очистке полученных соединений ввиду высокой реакционной
способности и неустойчивости бромацетальдегида. Было установлено, что
использование диэтилацеталя бромацетальдегида XVr также способно
приводить к искомым веществам; кроме того, при использовании ацеталя
упрощается синтез и увеличиваются выходы. Если на первой стадии
гидролизовать иминокумарины ХШа—е в соответствующие кумарины
XlVa—е, то конечным продуктом взаимодействия с галогенкетонами XVa—в
будут соединения XVIa—н.

Для получения 3-гетарилзамешенных 2-имино-2Н-1-бензопиранов
наиболее простым и изящным методом является конденсация Кневенагеля
[16, 17 ] с использованием салициловых альдегидов и гетарилацетонитрилов.
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Для синтеза 2-имино-З-(4-фенилтиазолил-2)кумаринов XVIIIa,6 на первой
стадии была осуществлена реакция Ганча и получен 2-цианометил-4-фенил-
тиазол (XVII) [18], а далее, по Кневенагелю, получали 2-иминокумарины
XVIIIa,6. Этот путь синтеза наиболее предпочтителен, так как процесс
замыкания иминокумаринового цикла не осложняется гидролизом ими-
ногруппы. При кипячении соединений XVIIIa,6 в системе спирт—вода—со-
ляная кислота с высокими выходами образуются соединения ХУ1е,ж
(схема 3). .

Схема 3

NCCH Х1Ха,б

XVII XVIIIa,6

XIII, XIV, XIX a R1 - Н ; б R1 - 6-ОМе; в R1 - 7-ОН; rR1 - 7-NEt2, дИ 1 - 5,6-бензо;
е R1 - 6-п-СбНп, 7-ОН; XV a R2 - Н; б R2 - Ph; в R2 - 4-РЬСбШ; XVIa—л R2 - Н; a R1 - Н;
б R1 - 7-ОН; в R1 - 7-NEt2; г R1 - 5,6-бензо; д R1 - 6-п-СбШз, 7-ОН; е—з R2 - Ph; e R1 - Н;
ж R1 - 6-ОМе; з R1 - 5,6-бензо; и—и R2 - 4-РЬСбН4; и R1 - Н; к R1 - 7-ОН; л R1 - 7-NEta;

м R1 - 5,6-бензо; н R1 - 6-п-СбШз, 7-ОН; XVIII a R1 - Н; б R1 - 6-ОМе

В И К спектрах среди характеристических полос, подтверждающих
структуру 2- и 4-(кумаринил-3) тиазолов IVa—д, Va—г, Via—е, Vila—д,
Villa—д, 1Ха—п, Х1а—з, XVIa—н, следует выделить колебания группы С=О
лактона, проявляющиеся при 1684...1743 см" [19—21 ], и отсутствие данной
полосы поглощения у соединений XVIIIa,6; колебания связи С—Н
тиазольного кольца найдены в интервале 3036...3156 см [22, 23] (табл. 1,
3). Электронные спектры поглощения и флуоресценции тиазолилкумаринов
IVa—д, Va—г, Via—e, Vila—д, Villa—д, IXa—n, XVIa—н, XVIIIa,6 имеют
характерные для 3-замещенных кумаринов полосы с выраженной
электронно-колебательной структурой (табл. 1). Анализ спектров ПМР
соединений Va, VI6,r,e, 1Ха,б,м,о, XIa—з, XVI6, XVIII6 показал (табл. 2, 3),
что сигналы протонов этих соединений находятся в обычной для кумаринов
и тиазолов области [24]. В масс-спектрах соединений Via—д, VIIa.B.fl,
1Хв,г,д пик большинства молекулярных ионов имеет максимальную
интенсивность (табл. 4), что характерно для многих бисгетероароматических
соединений. Фрагментация молекулярного иона протекает по схеме,
типичной для 2,4-дизамещенных тиазолов — наиболее характерен разрыв
связей 1—2 и 3—4 тиазольного цикла с элиминированием молекулы
соответствующего нитрила и локализацией заряда на серусодержащем
фрагменте.
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Т а б л и ц а 2

Спектры ПМР соединений Va, Vl6,r,e, 1Ха,б,м,о, XVI6, XVIU6

Соеди-
нение

Va

VI6

VIr

Vie

IXa
1X6
IXM

IXo

XVI6

XVIII6*

5'-H с (Ш)

8,41
8,25

8,03

8,07

8,40
8,44
8,04

8,42
8,27
7,91

4-H с (1Н)

8,74
8Л7

8,63

8,63

8,90
8,92
8,72

8,88
9,05
8,90

Химический сдвиг, м. д., КССВ

Аг

7,39...7,94 (4Н, м)
7,50 (1Н,д,5-Н; 2,5);
7,22 (1Н, д. д, 7-Н; 8,5;
2,5); 7,38 (1Н, д, 8-Н; 8,5)
7,65 ОН, д, 5-Н; 8,5);
6,76 <1Н, д. д, 6-Н;8,5;
2,0); 6,60 (111, д, 8-Н; 2,0)

7,50 ОН, с, 5-Н); 6,78
(1Н, с, 8-Н)

7,34...8,03 (9Н, м)
7,20...8,06 (811, м)
7,84 (2Н, д; 8,5); 7,61
(1Н, д, 5-Н; 8,5); 6,80
(211, д; 8,5); 6,70 (111, д.
д, 6-Н; 8,5; 2,0); 6,57
(1Н, д, 8-Н; 2,0)
7,62...8,05 (8Н, м)
7,27...8,09 (8Н, м)
7,52...7,71 <8Н, м)

У, Гц)

другие протоны

4,64 (2Н, с, СНг)
2,73 (ЗН, с, СНз),
3,82 (ЗН, с, 6-ОСПз)

3,48 (411, к, 7-
NOUCtoh); 1,16 (611, т,
7-N(Clh£Ii3>2); 2,73 (311,
с, СНз)
1,57 (2Н, к,
СНз(СН2)4СШ); 1,29 (8Н,
с, СНз(СШ)4);
0,87 (ЗН, т,
Шз(СН2)4£Ш)

—
3,84 (ЗН, с, 6-ОСНз)
3,46 (4Н, к, 7-
N(CH2CH3)2); 1,17 (6Н, т.
7-N(CH2Cil3)2); 3,00 (611,
с, 4-N(CH3)2)

—

3,82 (ЗН, с, 6-ОСНз)
4,07 (ЗН, с, 6-ОСНз)

Спектр ПМР в CFsCOOD.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры синтезированных соединений зарегистрированы на приборе Spccord M-80 в
таблетках КВг, электронные спектры — на приборе Specord M-40 в пропаноле-2. Спектры
флуоресценции записаны на Hitachi F-4010. Масс-спектры получены на приборе l-'innigan МЛТ-
4615 В, энергия ионизации 70 эВ, при баллистическом нагреве образца. Спектры ПМР записаны
на приборе Bruker WP-200 в ДМСО-De, а соединений Х1а—з — в CDCb, внутренний стандарт
ТМС.

Индивидуальность веществ контролировали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в
системе хлороформ—этиловый спирт, 9:1.

Физико-химические характеристики синтезированных соединений IVa—д, Va—г, Via—е,
Vila—д. Villa—д, IXa—п, Х1а—з, XVIa—н, XVIIIa,6 приведены в табл. 1—4.

Общая методика получения 3-(2-К-тиазолил-4)-2Н-1-бензопиран-2-онов IVa—д, Va—г,
Via—е, Vila—д. Villa—д, IXa—п (табл. 1). А. Эквимолекулярные количества 3-(а-
бромацетил)кумаринов На—е и соответствующего соединения, содержащего тиоамидную группу
Ша—и (0,01 моль) в 20...49 мл пропанола-2 или этанола кипятят 10...20 мин (до выпадения
осадка), охлаждают, разбавляют водой и подщелачивают водным раствором аммиака или ацетата
аммония до рН ~7. Осадок отделяют, на фильтре промывают водой и этанолом, высушивают и
кристаллизуют из подходящего растворителя.

Б. Выдерживают 0,013 моль формамида и 0,003 моль пентасульфида фосфора в 50 мл 1,4-
диоксана при комнатной температуре 1 ч. К смеси добавляют 0,01 моль кумарина На—д,
нагревают на водяной бане 1 ч. Выпавший осадок соединений IVa—д отфильтровывают,
промывают водой и этанолом, высушивают и кристаллизуют из подходящего растворителя.
1352



Общая методика получения 2-(арил-1-цианоэтенил)-4-(кумаринил-3)тиазолов Х1а—з
(табл. 3). А. Эквимолекулярные количества кумаринов Па—е и соответствующих 4-1*-бензили-
денциантиоацетамидов Ха—е (0,01 моль) в 20 мл ДМФА нагревают 10...20 мин при 80...90 °С,
охлаждают, разбавляют водой и подщелачивают водным раствором аммиака или ацетата амммо-
ния до рН ~7. Осадок отделяют, на фильтре промывают водой и этанолом, высушивают и
кристаллизуют из смеси бутанол-1 — ДМФА.

Б. Эквимолекулярные количества 3- (2-цианометилтиазолил-4) кумаринов Va.B и альдегидов
ХНа—ж (0,01 моль) растворяют в 30...40 мл пропанола-2 или этанола, добавляют 1...2 капли
пиперидина. Реакционную смесь нагревают 5 мин при температуре 40...50 °С, затем
перемешивают при комнатной температуре до выпадения осадка. Выпавший осадок отделяют, на
фильтре промывают пропанолом-2 или этанолом, высушивают и кристаллизуют.

Т а б л и ц а 3

Физико-химические характеристики синтезированных соединений Х1а—з

Соеди-
нение

Х1а

Х1б

Х1в

Х1г

Х1д

Х1е

Х1ж

Х1з

Брутто-
формула

C21H11CIN2O2S

C2lHllBrN2O2S

C21II11FN2O2S

C22H14N2O3S

C21H11N3O4S

C23H17N3O2S

C19H10N2O3S

C25H13C1N2O2S

Найдено
N, %

вычислено
N, %

7,23
7,17

6.40
6,44

7,43
7,48

7,19
7,25

10,39
10,47

10.49
10.52

8,08
8,09

6,29
6,36

•Г of

223... 224

225... 227

199...200

207... 208

260...261

248... 250

214...216

240... 242

ИК
спектры,

см"1

3127,
2231,
1712

3117,
2231,
1713

3143,
2216,
1721

3146,
2223,
1712

3126,
2229,
1718

3136,
2215,
1719

3141,
2214,
1720

3127,
2213,
1719

Химический сдвиг,
м. д., КССВ (J, Гц)

8,56 (1Н, с, 5'-Н);
8,84 (111, с, 4-11);
7,31...8,10
(8Наром + 1Н, м,
СН-)
8,58 ОН, с, 5'-Н);
8,84 (111, с, 4-Н);
7,32...8,08
(8Наром + 1Н, м,
СН-)
8,54 (Ш, с, 5'-Н);
8,84 ОН, с, 4-Н);
7,31...8.10
(8НарОм + 1Н, м,
СН-)
8,56 (1Н, с, 5'-Н);
8,88 (1Н, с, 4-Н);
7,04...8,36
(8Наром + 1Н, м.
СН-); 3,89 (ЗН, с,
ОСНз)
8,64 (111, с, 5'-Н);
8,84 (1Н, с. 4-Н);
7.31...8,37
(8На р 0м + Ш, м.
СН-)
8,41 <1Н, с, 5'-Н);
8,84 (1Н, с, 4-Н);
6,72...7,96
(8Наром + 1Н, М,
СН-); 3,10 (6Н, с.
4-N(CH3)2)
8,52 (1Н, с, 5'-Н);
8,82 ОН, с, 4-Н);
7,29...7,98
(7Наром + 1Н, М,
СН-)
8,60 <1Н, с, 5'-Н);
9,37 (1Н, с, 4-Н);
7,43...8,10
(ЮНаром + 1Н, М,
СН-)

Вы-
ход, %

(спо-
соб)

81 (А),
77 (Б),
70 (В)

79 (А),
77 (Б).
69 (В)

85 (А),
87 (Б),
71 (В)

81 (А),
73 (Б),
71 (В)

70 (А),
59 (Б),
47 (В)

69 (А),
67 (Б),
41 (В)

71 (А),
72 (Б),
39 (В)

77 (А),
71 (Б),
52 (В)
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Т а б л и ц а 4

Масс-спектры соединений Via—д, УПа,в,д, 1Хв,г,д

Соеди-
нение

Via

VI6

VIB

Vlr

Vlfl

Vila

Vila

vita
IXB

IXr

1Хд

243 (M+

130 (7),

273 (M+

259 (M+

(6), 161

314 (M+

293 (M+

(7), 152

381 (M+

452 (M+

481 (M1

321 (M+

376 (M +

355 (M+

>"Л Сот. %)'

, 100), 215 (15), 202 (28), 174 (32), 174 (32), 146 (18), 145 (21),

101 (6), 102 (34)

, 100), 245 (13), 232 (9), 230 (7), 204 (10), 202 (12), 161 (11)

, 38), 231 (7), 218 (6), 205 (6), 204 (44), 190 (20), 189 (100), 162

(11), 134 (8), 105 (20)

, 11), 299 (17), 260 (6), 259 (41), 245 (15), 244 (100), 216 (18)

,100), 266 (6), 265 (35), 252 (6), 224 (29), 196 (5), 195 (26), 163

(24), 151 (14), 150 (8), 147 (6)

, 100), 174 (20), 145 (14), 101 (15)

, 65), 437 (45), 259 (70), 244 (100), 216 (50), 116 (95), 77 (80)

\ 40), 410 (70), 290 (55), 275 (100), 219 (95)

100), 293 (13), 259 (8), 244 (17), 218 (18)

85), 361 (100), 332 (34), 304 (13), 247 (10), 229 (41)

, 100), 328 (31), 244 (17), 224 (22), 219 (8)

* Приведены пики с /Отн

В. Эквимолекулярные количества кумаринов Па—е, альдегидов ХНа—ж и 1 гтиоцианацет-

амида Шб (0,01 моль) в 20...30 мл пропанола-2 или этанола кипятят 10 мин, добавляют 1...2 мл

пиперидина. Реакционную смесь нагревают 5 мин при температуре 50...60 °С, затем

перемешивают при комнатной температуре. Выпавший осадок отделяют, на фильтре промывают

пропанолом-2 или этанолом, высушивают и кристаллизуют из смеси бутанол-1 — ДМФА.

Обшая методика получения 3-(4-К-тиазолил-2)-2Н-1-бензопира11-2-о11ОВ XVIa—и (табл.

1). А. Эквимолекулярные количества 2-имино-2Н-1-бензопиран-3-тиокарбоксамидов ХШа—е

и соответствующего а-галогенкарбонильного соединения XVa—в (0,01 моль) в 20. ..40 мл

пропанола-2 или этанола кипятят 10...20 мин (до выпадения осадка), добавляют по 10 мл кон-

центрированной соляной кислоты и воды, кипятят еще 10...20 мин, охлаждают, разбавляют водой

и подщелачивают водным раствором аммиака или ацетата аммония до рН ~7. Осадок отделяют,

на фильтре промывают водой и этанолом, высушивают и кристаллизуют из подходящего

растворителя.

Б. Эквимолекулярные количества 2-имино-2Н-1-бензопиран-3-тиокарбоксамидов ХШа.в—е и

диэтилацеталя бромацетальдегида XVr (0,01 моль) в 20...40 мл пропанола-2 или этанола кипятят

15...25 мин (до выпадения осадка), добавляют по 10 мл концентрированной соляной кислоты и

воды, кипятят еще 15...20 мин, охлаждают, разбавляют водой и подщелачивают водным раствором

аммиака или ацетата аммония до рН ~7. Осадок отделяют, на фильтре промывают водлй и

этанолом, высушивают и кристаллизуют из подходящего растворителя.

В. Эквимолекулярные количества 2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-тиокарбоксамидов XlVa—e

и соответствующего а-галогенкарбонилыюго соединения XVa—в (0,01 моль) в 20...40 мл

пропанола-2 или этанола кипятят 10...20 мин (до выпадения осадка), охлаждают, разбавляют

водой и подщелачивают водным раствором аммиака или ацетата аммония до рН ~7. Осадок

отделяют, на фильтре промывают водой и этанолом, высушивают и кристаллизуют.

Г. Растворяют 0,01 моль соответствующего 2-иминокумарина XVIIIa,6 в 20 мл 1,4-диоксана,

добавляют 5...7 мл концентрированной соляной кислоты. Раствор нагревают 5 мин, разбавляют

60 мл воды, подщелачивают водным раствором аммиака до рН ~7...8. Осадок отфильтровывают

и перекристаллизовывают из бутилового спирта.

Общая методика получения 2-имино-3-(4-Н-тиазолил-2)-2Н-1-бензопиранов XVIIIa,6

(табл. 1). Эквимолекулярные количества соответствующего салицилового альдегида Х1Ха,б и

2-цианометил-4-фенилтиазола XVII (0,01 моль) растворяют в 20...40 мл пропанола-2 или этано-

ла, добавляют 1...2 капли пиперидинов. Реакционную смесь нагревают 5 мин при температуре
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40...50 'С, затем перемешивают при комнатной температуре до выпадения осадка. Выпавший
осадок отделяют, на фильтре промывают пропанолом-2 или этанолом, высушивают и
кристаллизуют из бутанола-1.
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