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РЕЦИКЛИЗАЦИЯ 2-ИМИНО-2Н-1-БЕНЗОПИРАНОВ
ПОД ДЕЙСТВИЕМ НУКЛЕОФИЛЬНЫХ РЕАГЕНТОВ

I. НОВЫЙ ПОДХОД К СИНТЕЗУ 3-(1,3,4-ОКСАДИ-, ТИАДИ-
И ТРИАЗОЛИЛ-2ЖУМАРИНОВ

Обнаружено, что при действии шдразидо» карбоноиых кислот 2-имшюку-
марин-3-карбоксаммды рецикл изуются ц N^-ациламидразоны кумарнн-3-
карбоповых кислот. Предложено использовать N1' ^-ацнлпмндразоны для простого и
э<|)фсктииного синтеза 3-(1,3,4-оксади-. тиади- и триазолил-2)кумарнно». Обсуж-
дены нозможности альтернативных схем синтеза, пысказаны предположения о ме-
ханизме рециклизации.

В предыдущей работе [1 ] мы показали, что взаимодействие
2-имино-2Н-1-бензопиранов (2-иминокумаринов) с первичными аминами
приводит к образованию 2-Ы-1^-замещснных иминокумаринов. Продолжая
эти исследования, мы изучили химическое поведение 2-иминокумарин-З-
карбоксамидов в реакциях с гидразидами кислот.

Мы обнаружили, что при взаимодействии 2-нминокумарин-З-карбокс-
амида (1а) с гидрохлоридом бснзгидразида образуется 2-(М-бснзоил-
гидразоно)кумарин-3-карбоксамид (Па) (схема 1, способ А). Соединение Па
также было получено с высоким выходом при взаимодействии соединения 1а
с бензгидразидом в ледяной уксусной кислоте (способ Б). При этом
образование высокореакционноспособной соли 2-иминокумарина вызвано не
обменным кислотно-основным взаимодействием реагентов, как это имеет
место в первом случае, а происходит непосредственно в реакционной среде.
По своему характеру эти реакции аналогичны реакциям 2-иминокумаринов
с первичными аминами |1 ].

Схема 1
A. PhCONMNII x*

NHR2

a R1 = К- = Ц; б R1 = 6-ОМс. R2 = 11: » К 1 = 7-NI:i :. R
: = II: г R 1 = П. R2 = Me;

д R 1 = П. R-= Ph
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Т а б л и ц а 1

Характеристики синтезированных соединений

Соеди-
нение

На

Ilia

IVa

IV6

IVn

Va

V6

VB
Via
VIo
VIu
Vila

Брутго-
формула

СпНяКзОэ

CnHuNsOs

Ci7Hi3N303

Cl8H15N3O4

C21H22N403

Cl7HnN302

CisHuNsOs

C21H20N4O2

CnHwN2O3
C1SH12N2O4

C2lHu»N3O3

Cl7HioN'2O2S

7*ПЛ.
ч:

226... 227

214.. .216

187. ..189

210.. .212

235.. .238

232.. .234

243.. .245

198.. Л 99
216.. .218
207... 209
186.. .189
231. ..232

ПК спектры
(КВг), V, см"1

(отнесение)

3305, 3238, 3110 (NH),
1698, 1678 (С-О), 1650
(C-N)
3419, 3338, 3170 (NH),
1703, 1682 (С-О). 1659
(C-N)
3418, 3181 (NH), 1704,
1682 (С-О), 1658 (C-N)
3403, 3195 (NH), 1702
(С-О)
3358, 3232 (N11), 1705,
1690 (С-О), 1643 (C-N)
3254 (N11), 1735 (С-О)

3254 (N11), 1720, 1704
(С-О)
3301 (N11), 1702 (С-О)
1744 (С-О)
1738 (С-О)
1712 (С-О)
1720 (С-О)

ЭСП
(этанол).

*тах- им

219, 267. 325,
361

219, 292, 303,
344

215, 283, 377

225,291. 380

256, 444

233, 339

233, 344

258, 429
256,323.342
234, 346
249, 420
234, 279, 358

Выход.
%

(метод)

70 (А),
92 (Б)

62

87

91

84

91 (А),
70 (Б),
38 (В)
86

78
78
73
69
75

В спектре ПМР соединения Па наблюдаются сигналы магнитно-неэкви-
валентных амидных протонов (7,98 и 9,16), расположение которых
характерно для 2-(&-имино)кумарин-3-карбоксамидов П 1» и уширенный
сигнал протона группы NH N-бснзоилгидразонового фрагмента (11,25 м. д.).
Сигнал протона 4-Н проявляется при 8,23, а сигналы ароматических
протонов наблюдаются в виде сложного мультиплета при 7,22...7,90 м. д.
(табл.2).

Однако при проведении реакции Та с бензгидразидом в бутаноле-1, в
отличие от взаимодействия с первичными аминами, которое приводит к
осмолению реакционной среды, было выделено кристаллическое вещество,
отличающееся по своим характеристикам от соединения На. Кроме того, это
соединение отличалось и от соединения Ilia, которое было получено по
Кневенагелю из салицилового альдегида и N-бензоилгидразида циануксус-
ной кислоты IX (табл. 1, схема 3). В спектрах ПМР указанного соединения
при 6,87 наблюдается уширенный сигнал протонов группы NH2, а при
10,09 м. д. — сигнал протона группы NH.

Схема 21а—в

PhCONHNIK I BuOH

О

lVa-в

NH,

NNHCOPh

NHCOPh

OH NH2
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V Т а б л и ц а 2

Спектры ПМР синтезированных соединений (ДМСО-Оо)

Соеди-
нение

Па

Ilia*

IVa

IV6

Va
V6

VD

Via
Vila

Химический сдвиг О, м. л., КОС В (У), Гц

NH

11,25 (1Н, с, CONH),
9,16 (1И, с, CONI-b).
7,98 (III, с, CONlh)

12,30 (1Н, с, C-NH),
10,95 (1Н. с, CONH),
9,18 (111, с, CON1I)

10,09 (III. с, CONH),
6,87 <2Н, с, NH2)
10,03 (1Н, с, CONH),
6,84 <2Н, с, NH2)
14,20 (1Н, с, N11)

14,20 (1Н. с, NH)

13,81 (1Н, с, NH)

—

—

III. с.
4-Н

8,23

8,60

8,57

8,58

8,95
8,92

8,70

9,02
9.22

Паром

7,22.. .7,90 (911, м)

6,90.. .8, 10 (911, м)

7, 40. ..7, 90 (9Н, м)

7,20.. .7,95 (8Н. м)

7,41. ..8,12 (9И, м)

7,20.. .8,15 (8Н, м)

6,63 <1Н. д. (1,9], 8-Н),
6,78 (111, д. д. 18,8;1,9},
6-Н), 7. 40.. .7,50 (ЗН, м.
(3',4',5')-Н), 7,70 (1Н, д.
[8,81,5-11), 8,00. ..8,20
(211, м, (2',6')-Ш

7.45. ..8, 13 (911, м)

7,45. ..8,08 (911, м)

другие
прогоны

—

—

3,84
(ЗН, с, СНз)

—

3,83
(ЗН, с, СНз)
1,14 (6Н, т.
ЖСН2Щз>2).
3,46 (4И, к.
\'(ШгСИз>2)

—

—

• При нагревании происходит взаимодействие с ДМСО-1)6.

Учитывая приведенные факты, а также данные инструментальных
исследований (табл. 1—3) и результаты изучения химических превращений
полученного вещества и его замещенных (схема 3), можно утверждать, что
при взаимодействии 2-иминокумарин-З-карбоксамидов 1а—в с гидразидом
бензойной кислоты в бутанолс-1 происходит рецпклпзацнонный процесс
Схема 3

IVa-n

I

Ilia
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Т а б л и ц а 3

Масс-спектры некоторых синтезированных соединений

Соеди-
нение '"Л tfumi. *

1а

Ilia

Va
Via
V I I I

188(84), 172(13). 171(100). 1 4 6 ( 7 ) , 145(70), 144(13) . 143(47). 1 1 8 ( 4 6 ) , 1 1 6 ( 1 0 ) .
115(14)
307(37). 290(6). 230(7). 190(8). 174(26). 172(35). 145(32). 146(7). 118(25) .
116(7). 106(7). 105(100)
289(100). 261(12). 232(5). 205(7). 130(45). 1 1 8 ( 8 1 )
290(26). 262(5). 206(14). 1 8 9 ( 1 2 ) . 173(32). 105(100)
185(85). 145(71). 129(8). 1 1 8 ( 7 ) . 105(100). 103(19) . 89(25). 77(93)

(схема 2), в результате которого образуются N -бснзоиламидразоны
кумарин-3-карбоновых кислот IVa—в.

Первоначально, по-видимому, происходит нуклсофильная атака группой
NHz бензгидразида по атому углерода нминогруппы карбоксамидов !а—в с
раскрытием «иминолактонного» кольца, а далее, вследствие ^нс-т/ят(.•-изо-
меризации интермсдиата, идет внутримолекулярное взаимодействие
фснольного гидроксила • с карбамидной группой, сопровождающееся
выделением аммиака, в результате чего замыкается кумариновый цикл и
образуются N -бснзоиламидразоны кумарии-3-карбоновых кислот IVa—в.

N-Замсщенныс амиды 2-иминокумарин-З-карбоноиой кислоты (М-ме-
тил- 1г и N-фснил- 1д) взаимодействуют с бепзгидразидом в бутаноле-1
аналогично. В случае -*М-метиламида 1г реакция протекает с такой же
скоростью, как и в случае 2-иминокумарин-З-карбоксамида 1а. При
использовании в качестве исходного реагента 3-М-фениламида 1д выход
N -бензоиламидразона I V a составил всего лишь 30% при к и п я ч е н и и
реакционной среды в течение 3 ч. Эти факты свидетельствуют о том, что
рециклнзация амидов 2-иминокумарин-З-карбоновых кислот под действием
бензгидразида существенно зависит от характера «уходящей группы» и
стеричсских факторов на стадии замыкания кумаринового цикла.

Традиционные методы получения N -ациламидразонов 12) для
соединений кумаринового ряда не дают приемлемых результатов. Поэтому
образование N -ациламндразонов кумарин-3-карбоновых кислот в резуль-
тате рсциклизацни 2-иминокумарнн-З-карбоксамидои под действием
гидразидов кислот позволяет предложить новый подход к синтезу
3-(1,3,4-оксади-, тиади- и триазолил-2)кумаринов (схема 3).

К настоящему моменту опубликовано только несколько работ,
посвященных синтезу 3-(1,3,4-оксади-, тиади- и триазолил-2)кумаринов
[3—7 ], который осуществлялся по стандартным схемам получения дназолов
и был сопряжен с трудностями выделения и очистки промежуточных или
конечных продуктов. Предложенная схема синтеза 3-0,3,4-оксади-, тиади-
и триазолил-2)кумаринов позволяет достаточно легко обойти указанные
синтетические трудности, а также получать структуры, которые об-
щепринятыми методами практически невозможно синтезировать.

3-(5-Фенил-1,3,4-триазолил-2)кумарины Va—в были получены кипяче-
нием N -бснзоиламидразонов I V a — в в высококипящих растворителях:
я-хлортолуоле в течение 5...6 ч или в ДМФА в течение 30...40 мин. Несмотря
на то, что для проведения внутримолекулярной циклодегндратацин" в
/i-хлортолуоле требуется значительно больше времени, чем в ДМФА, в
n-хлортолуолс выходы приближаются к количественным и образуются
более чистые вещества.

3-(5-Фенил-1,3,4-оксадиазолил-2)кумарины Via—в были синтезированы
непродолжительным кипячением Мш-бензоиламидразонов IVa—в в ледяной
уксусной кислоте с или без каталитических добавок концентрированной
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f/
серной кислоты. В этих условиях происходит протонированис иминогруппы
амидразона и внутримолекулярная циклодегидратация происходит с
отщеплением не молекулы воды, как это имеет место в первом случае, а иона
аммония с образованием 1,3,4-оксадиазольного цикла.

Кроме того, 1,3,4-оксадиазол Via был получен альтернативными
синтезами: конденсацией салицилового альдегида с 2-фенил-5-(цианоме-
тил)-1,3,4-оксадиазолом VIII по Кнсвенагелю и циклодсгидратацией
N-бензоилгидразида 2-иминокумарин-З-карбоксамида Ilia в полифосфорной
кислоте (схема 3). Однако выход в этих случаях был значительно ниже.

N^-Ациламидразонная группа открывает и другие возможности для
гетероциклизации. Так, при кипячении N -бснзоиламидразона IVa с
пентасульфидом фосфора был получен 3-(5-фенил-1,3,4-тиадиазолил-2)ку-
марин (Vila).

Как следует из физико-химических данных (табл. 1—3), в ИК спектрах
N(1)-бензоиламидразонов IVa—в наблюдаются две полосы vNH (3418...3358
и 3232...3181 см ), причем происходит сближение полос при усилении
электронодонорности заместителя R в кумариновом кольце. Высокочастот-
ное колебание неассоциированной связи N—Н в области 3418...3358 см"
является характерным для N ( ^бензоиламидразонов и позволяет отличить
их от исходных 2-иминокумарин-З-карбокса мидов 1а—в, которые имеют две
полосы и перегиб на высокочастотной полосе в области 3290...3280 и
3141...3127 см'1, а также от изомерного N-замещенного 2-иминокумарина
Па (три полосы при 3305, 3238 и 3110 см" ). Для другого изомера Ilia
наблюдаются две полосы v NH практически при тех же частотах, что и для
М(1)-бензоиламидразона IVa (3418 и 3168), однако при 3338 см"
наблюдается еще одна полоса vNH иминогруппы. Полосы валентных
колебаний ОЮ лактонной, амидной и гидразидной групп соединений Па, П1а
и IVa—в являются малоинформативными для структурного анализа, так как
расположены в довольно узком интервале частот (1705...1678 см~ ) и в
большинстве случаев сильно перекрываются. При образовании гетероцикла
в положении 3 кумарина эти полосы исчезают и появляется сильная
смещенная в высокочастотную область полоса vC=0 лактонной группы
кумарина (1744... 1702 см"1). Для 1,3,4-триазолов Va—в, кроме того,
отмечается полоса vNH в области 3301...3254 см"1.

В ЭСП N(1 ̂ бснзоиламидразона IVa—в наблюдается батохромный сдвиг
длинноволновой полосы в отличие от спектров 2-иминокумарин-З-
карбоксамидов 1а—д. Изомерный N-бензоилгидразид Ilia имеет спектр,
подобный спектру 2-иминокумарин-З-карбоксамида 1а (Яшах 345, 296 нм), с
той разницей, что наблюдается размывание тонкой структуры спектра. Для
£«1-замещенного 2-иминокумарина Па также характерен батохромный сдвиг
длинноволновой полосы, но он выражен в меньшей степени, чем
N -бензоиламидразона IVa. По-видимому, смещение в длинноволновую
область первой полосы ЭСП М ( -бензоиламидразонов обусловлено
образованием в этих структурах сильной ВМВС. При превращении
N -бензоиламидразонов в 3-гетерилкумарины для длинноволновой полосы
спектра наблюдается гипсохромное смешение и гиперхромный эффект.

В спектрах ПМР N ( ^бензоиламидразонов IVa—в присутствует
уширенный сигнал протонов группы NH2 (6,84...6,87 м. д.), что
свидетельствует 6 том, что N ^бснзоиламидразоны находятся в аминной
таутомерной форме, причем протоны группы NH2 магнитно-эквивалентны,
в отличие от протонов группы NH2 карбоксамидов 1а—в и Па. Сигнал
протона группы NH N -бензоиламидразонов наблюдается в области
10,03...10,09 м. д. При образовании 1,3,4-оксади- и тиадиазолов Via и Vi la
эти сигналы исчезают, а в случае 1,3,4-триазолов Va—в появляется сигнал
протона NH в области 13,81...14,20 м. д. Сигналы ароматических протонов
для всех соединений имеют вид сложных мультиплетов в области 6,63...8,20,
а синглет протона в положении 4 кумарина — в области 8,23...9,22 м. д.
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Таким образом, под действием гидразидов карбоновых кислот
2-иминокумарин-З-карбоксамиды рециклизуются в N -ациламидразоны
кумарин-3-карбоновых кислот, которые достаточно легко могут .быть
превращены в 3-(1,3,4-оксади-, тиади- и триазолил-2)кумарины.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сиитезиропаиных соединении зарегистрированы на спектрометре SpecorU M-80
о таблетках КВг. ЭСП измерены на спектрофотометре Specord M-40 u этаноле. Спектры ПМГ
записаны на приборе Brukcr \VP-l00 SY u ДМСО-О<>, инутреппий стандарт ТМС. Масс-спектры
получены на приборе Ftnnigan МЛТ-4615В при баллистическом нагреве образца, анергия иониза-

ции 70 эВ.
Данные элементного анализа на С, II, N соответствуют вычисленным.
Общая методика получения 2-имипокумарнн-3-.карбоксамидов 1а—д. Эквимолекулярные

количества (0,01 моли) соответствующих салицилового альдегида и амида циануксусной кислоты
растворяют в минимальном количестве этанола и добавляют несколько капель пиперидина. Рас-
твор интенсивно перемешивают. Выпавший осадок отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из
подходящего растворителя.

2-(М-Бе1130илгидраз01«о)ку.марин-3-карбоксамид (Ila, CivHuNjOj). А. Раствор 1.88 г
(0,01 моль) 2-иминокумарин-З-карбоксамида 1аи 1,73 г (0,01 моль) гидрохлорида бсизгидразида
в 30 мл абсолютного этанола кипятят в течение 20...30 мин. Наблюдается выпадение осадка NIUCl.
Реакционную смесь разбавляют 100... 150 мл поды. Выпавший осадок отфильтровывают и сушат.

Выход 2,15 г (70%).
Б. Раствор 1,88 г (0,01 моль) 2-имииокумарии-З-карбоксамида 1а и 1,36 г (0,01 моль) бепз-

гидразида растворяют в 20 мл ледяной уксусной кислоты и прогревают 5... 10 мни. Выпавший
осадок отфильтровывают, проминают иидой и сушат. Выход 2,82 г (92%) (из iiponaiio.>ia-2).

N-Пеизоилгидразид 2-иминокумарин-З-карбоповой кислоты ( I l i a , Ci7HuN.j0.j). К
раствору, содержащему 1,3 мл (0,011 моль) салицилового альдегида и 2,03 г (0,01 моль) N-бсн-
зоилгидразида циаиуксусной кислоты (IX) u 30 мл этанола добавляют несколько капель пи-
перидина. Смесь интенсивно перемешивают 20...30 мин. Выпавший осадок отфильтровыают,
промывают этанолом и сушат. Выход 1 „90 г (62%) (из бута пол а-1).

Общая методика получения М^-бснзоиламндразонои кумарин-3-карбоновых кислот
IVa—u. Эквимолекулярные количества (0,01 моль) 2-п.мнжжумарнн-3-карбокс:1мида 1а—л и

•беплтдразида в 30...50 мл бутанола-1 кипятит 15...30 мин. Наблюдается выделение аммиака.
Выпавший осадок отфильтровывают, промывают горячим этанолом и сушат.

Общая методика получения 3-(5-фсни.т-1.3,4-трназолил-2)кумаринов Va—в. Кипятят
раствор 0,01 моль соответствующего М^-бсизоиламидразоиа I Va—в в 20...30 мл ДМФЛ (30 мин)
или л-хлортолуола (5...6 ч). Выпавший осадок отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из
подходящего растворителя.

Общая методика получения 3-(5-феиил-1)3,4-окса.чиазолил-2)кумарниов Via—в. Л. К
растоору 0,01 моль соответствующего N^-бснзоиламидразона IVa—в в 20 мл ледяной уксусной

кислоты добавляют конц. IUS04 и нагревают смесь 15...20 мин. Реакционную массу разбавляют
водой. Выпавший осадок обрабатывают раствором аммиака, отфильтровывают, сушат и
кристаллизуют из подходящего раствори геля.

Б. К раствору 0,46 г (0,0025 моль) 2-фепил-5-(циаио.мстил)-1,3,4-оксадпазола ( V I I I ) u 5 мл
70% этанола добавляют 0,26 мл (0,0025 моль) салицилового альдегида и I ...2 капли пиперидина.
Выпавший осадок отфильтровывают, промывают этанолом и сушат. Выход 0,51 г (70%) (из
пропапола-2).

В. Смесь 1,54 г (0,005 моль) N-бензонлгидразида 2-иминокумарии-З-карбоновой кислоты
(Ilia) и 2 г полифосфорной кислоты нагревают при 100 'С в течение 30 мин. Смесь разбавляют
водой. Выпавший осадок отфильтровывают, промыпают этанолом и сушат. Выход 0.28 г (38%)
(из проианола-2).

3-(5-Фсиил-1.3,4-тиадиазолил-2)кумарин (Vila, CnHioNzOzS). Смесь 1.54 г (0,005 моль)
N* '-бснзоиламндразоиа IVa, I г PzSs кипятят в 40 мл этилацстата 2,5 ч. Выпавший осадок от-
фильтровывают, промывают этанолом и сушат. Выход 1,15 г (75%) (избутапола-1).

2-Феннл-5-(циаиомстил)-1,3,4-оксадиазол ( V J I I . C|«H7N30). Раствор 2.0 г (0,01 моль) N-
бсизоилшдразида цнануксуспой кислоты ( I X ) кипятя г в 10 мл РОС1з " течение 10...15 мин.

I V !



Реакционную смесь охлаждают и выливают на лед. Выпавший осадок отфильтровывают,
промывают насыщенным раствором ацетата натрия и сушат. Выход 1,30 г (70%). Гпл 119...120 *С
(избутанола-1).'
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