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Присвячується 130-річчю кафедри 

органічної хімії хімічного факультету 

Київського національного університету 

імені Тараса Шевченка 

 

 

ВСТУП 
 

Оксигеновмісні гетероциклічні сполуки, представниками 

яких є кумарини (2H-хромен-2-oни або бензопіран-2-они) та 

ізокумарини (1H-ізохромен-1-oни або бензопіран-1-они), скла-

дають велику групу речовин, широко розповсюджених в рос-

линному світі. Похідні кумаринів були виділені з насіння, коре-

нів та листя багатьох видів рослин, що належать до родин 

Rutaceae, Apiaceae, Umbelliferae, Clusiaceae, Guttiferae, Capri-

foliaceae, Oleaceae, Nyctaginaceae тощо. Похідні ізокумаринів у 

природі зустрічаються не лише у рослинах (зокрема, у складі 

представників родин Hydrangeaceae, Rutaceae, Saxifragaceae, 

Salicaceae): велике різноманіття цих гетероциклічних похідних 

продукується грибковими мікроорганізмами (наприклад, окре-

мими видами Aspergillus та Penicillium). 

Серед похідних кумаринів та ізокумаринів як природного, 

так і синтетичного походження є численні приклади біологічно 

активних сполук із низьким рівнем токсичності, що володіють 

антибактеріальною, протигрибковою, протипухлинною, проти-

запальною, антикоагулянтною, антиоксидантною, антидіабетич-

ною, анальгетичною дією; також ці сполуки застосовуються як 

стимулятори росту рослин та стимулятори центральної нервової 

системи. Крім того, похідні кумаринів знайшли всебічне засто-

сування в якості барвників, флуоресцентних зондів та маркерів, 

рН-індикаторів. 

Значимість таких сполук підтверджується тим фактом, що як 

похідні кумаринів, так і похідні ізокумаринів є стартовими ре-

човинами для синтезу нових класів гетероциклічних сполук, для 

проведення структурних модифікацій, дослідження фізико-

хімічних особливостей, спектральних та хімічних властивостей. 
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Представлена монографія висвітлює окремі аспекти хімії ку-

маринів та ізокумаринів. Окремі розділи цієї книги присвячені 

методам синтезу 3-гетарилкумаринів (розділ 1), 4-(гет)арилку-

маринів (розділ 2) та 3-(гет)арилізокумаринів (розділ 3). Роз-

глядаються хімічні властивості цих оксигеновмісних гетеро-

циклів, а саме реакції тіонування кумаринів та реакції кумаринів 

і тіокумаринів з N-нуклеофілами (розділ 4), особливості взаємо-

дії 3-арилізокумаринів з O-, H-, N-, S- та С-нуклеофілами (роз-

діл 5). У розділах 6 та 7 представлено матеріал, що стосується 

методів синтезу амінокислотних похідних, відповідно, кумари-

нів та ізокумаринів. 

Монографія охоплює наукову літературу, а також публікації 

авторів у галузі хімії кумаринів та ізокумаринів. 
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Розділ 1 

3-ГЕТАРИЛКУМАРИНИ:  МЕТОДИ  СИНТЕЗУ

Кумарини (2Н-1-бензопіран-2-они, 2H-хромен-2-oни, рис. 1.1) 

вперше були вилучені з рослинної сировини (найбільш високий 

вміст в рослинах сімейства зонтичних, рутових, пасльонових і 

бобових), де вони знаходяться у вигляді глікозидів. Природні 

кумарини знайшли застосування в медицині (антикоагулянти), в 

харчовій і парфумерній промисловості. Синтетичні кумарини і 

їх аналоги використовуються як флуоресцентні зонди й мітки 

для біологічних досліджень, як антибіоти-

ки, протиракові та протиалергічні засоби, 

фунгіциди; і це ще далеко не повний пере-

лік їх можливого застосування. 

Вже досить давно дослідження в області 

хімії гетероциклічних сполук ведуться в 

напрямку синтезу і модифікації кумаринової системи шляхом 

введення в молекулу гетероциклічного фрагмента. В даному 

розділі подано стислий огляд робіт по основним методам синте-

зу кумаринів з гетероциклічним замісником у положенні 3. 

В загальному випадку, методи синтезу гетарилкумаринів, ре-

човин, що містять як мінімум дві гетероциклічні системи, можна 

розділити на дві групи: 

- добудова кумаринової системи до іншого гетероциклу;

- створення гетероциклічного замісника в кумариновому циклі.

Окрім висвітлених у цьому розділі публікацій, для ознайом-

лення із сучасним станом проблеми корисно також буде зверну-

тись до оглядових робіт [1–7]. 

1.1.  Синтез 3-гетарилкумаринів шляхом добудови 

кумаринової системи до іншого гетероциклу 

1.1.1.  Реакція Кневенагеля між похідними  
саліцилових альдегідів та гетарилоцтових кислот 

Синтез кумаринового фрагменту конденсацією за Кневенаге-

лем, тобто, взаємодією саліцилових альдегідів або їх похідних і 

Рис. 1.1
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речовин з активною метиленової ланкою (наприклад, заміщених 

ацетонітрилів) є одним із найбільш універсальних способів оде-

ржання 3-гетарилкумаринів. Конденсацією саліцилових альдегі-

дів і гетарилацетонітрилів або ж відповідних їм естерів (самі 

гетарилзаміщені оцтові кислоти використовують рідко через 

низьку активність) в етиловому або ізопропіловому спирті з 

додаванням в якості каталізатора основи (піперидин) було 

отримано різноманітні 3-гетарилкумарини загальної форму-

ли 1.1 (схема 1.1), де Het = 2-піридил [8, 9], заміщений 2-піридил 

[10], 3- і 4-піридил [11], 2-тіазоліл з різними замісниками [11–

14], заміщений 4-тіазоліл [4], 1,2,4-триазол-1-іл [7], 

1,2,4-триазол-3-іл [15], 1,3,4-оксадіазол-2-іл [16, 17], 1,3,4-тіаді-

азол-2-іл [18], бензімідазол-2-іл [19, 20], N-метілбензімідазо-2-іл 

[21], бензооксазол-2-іл і бензотіазол-2-іл [9], 2-хіназолін-4-он 

[22], а також бензодіоксотіадіазін-3-іл [23]. 

Використання гетарилацетонітрилів приводить спочатку до 

утворення 2-імінокумаринів 1.2 (схема 1.1), які перетворюються 

на кумарини шляхом кислотного гідролізу, наприклад, кип'ятін-

ням в системі спирт – вода – соляна кислота. 

 
Схема 1.1 

Аналогічна зображеній на схемі 1.1 реакція використо-

вувалась і авторами даної монографії [24–27]; оскільки вихід-

ними речовинами в синтезі були гетарилацетонітрили, окрім 

кумаринів 1.3–1.12 (рис. 1.2) було вилучено також деякі про-

міжні імінокумарини. 

При взаємодії саліцилового альдегіду і HetCH2CN в ізопро-

пиловому спирті в присутності піперидину в більшості випадків 

можливо було виділити 3-гетарилімінокумарин. Використання в 
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якості розчинника 96 % етанолу приводило до суміші кумарину 

й імінокумарину, хоча могло здатися кращим в випадку сполук 

1.4b-d, 1.9b,c, 1.10c, 1.12b,c (рис. 1.2) через меншу розчинність 

вихідних речовин в i-PrOH. Гідроліз імінокумаринів або згада-

ної суміші проводився в розведеній сірчаній кислоті. 

Рис. 1.2 

В серії робіт [28–30] у такий же спосіб було синтезовано 

3-(4-R-тіазол-2-іл)- та 3-(5-R-фуран-2-іл)кумарини, у яких до 

тіазольного чи фуранового замісника була безпосередньо або за 

допомогою лінкера була приєднана естерна група. Після її гід-

ролізу, отримані кислоти було кон'юговано до біомолекул (нук-

леозидів, олігонуклеотидів, L-трилейцину, D-глюкозаміну). 

Схема 1.2 
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При проведенні конденсації саліцилового альдегіду з бензімі-

дазолілацетонітрилами в киплячому хлороформі в присутності 

ZnCl2 були виділені проміжні ариліденацетонітрили 1.13 (схе-

ма 1.2), які замикалися в кумарини додатковим нагріванням з 

ZnCl2 [31]. 

В результаті конденсації нітрилів або естерів гетарилоцтових 

кислот з похідними саліцилових альдегідів – основами Ши-

ффа 1.15 (схема 1.3) – в етанолі в присутності піперидину з ви-

ходом 40–90 % були отримані 3-гетарилкумарини 1.1 [32].  

Схема 1.3 

В роботі [14] описана реакція 4-ацетиламіносаліцил-

іденаніліну з (1,2,4-триазол-1-іл)- або (імідазол-1-іл)оцтовою 

кислотою, що йде при нагріванні (12 год) в оцтовому ангідриді в 

присутності ацетату натрію та приводить до відповідних 

1-(кумарин-3-іл)гетероциклів. 

1.1.2.  Синтез 4-гідрокси-3-гетарилкумаринів 

із гетероаналогів 2-гідроксидезоксибензоїну 

Схема 1.4 
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За допомогою реакції Губена – Геша можна синтезувати ши-

роке коло α-гетарилзаміщених о-гідроксиацетофенонів, які, в 

свою чергу, конденсацією за Кляйзеном можуть бути перетво-

рені на 3-гетарил-4-гідроксикумарини, як це було зроблено для 

похідної фурану 1.16 (схема 1.4) [33, 34].  

1.2.  Синтез 3-гетарилкумаринів шляхом добудови 

гетероциклу до кумаринової системи 

Різні похідні кумаринів з активними, здатними до гетероцик-

лізації функціональними групами в положенні 3 використову-

ють в якості вихідних речовин для одержання 3-гетарил-

кумаринів досить часто. Більшість наведених в даній частині 

реакцій є класичними гетероциклізаціями, і, переважно, їх мож-

на використовувати без особливих застережень, оскільки кума-

риновий цикл в нейтральному та кислому середовищах є однією 

із найбільш стійких гетероциклічних систем. 

1.2.1.  3-(α-Бромацетил)кумарин та 
3-ацетилкумарин в реакціях гетероциклізації

Однією із зручних для синтезу 3-гетарилкумаринів речовин є 

3-(α-бромацетил)кумарин 1.17, конденсація якого з тіоамідами, 

при короткочасному нагріванні в спирті приводить до 

3-(2-X-тіазол-4-іл)кумаринів 18 (схема 1.5) [35]. 

Схема 1.5 

Зазначимо, що, якщо X = CH2CN, то такі тіазолілкумарини 

можуть в подальшому також реагувати як метиленові компоне-
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нти у реакції Кневенагеля з саліциловими альдегідами, утворю-

ючи 2,4-(дикумарин-3-іл)тіазоли [35].  

Аналогічний підхід до отримання 3-(тіазол-4-іл)кумаринів 

наводиться в роботах [11, 36–41]. 

Нагріванням бромокетонів 1.17 з еквімолярними кількостями 

N,N-диметилтіоамідів (схема 1.6) в оцтовому ангідриді в прису-

тності Mg(ClO4)2 були отримані заміщені перхлорати 5-(кума-

рин-3-іл)оксатіолію 1.19 [35].  

Схема 1.6 

Із кумаринів 1.17 було синтезовано також похідні 3-(індол-

3-іл)кумарину – при взаємодії з фенілгідразином [42]. 

При нагріванні в етанолі еквімолярної суміші 4-гідрокси-

3-(α-бромацил)кумарину і тіосемикарбазону альдегіду утво-

рюється арилгідразон заміщеного 3-(2-оксотіазол-4-іл)кума-

рину 1.20 (схема 1.7), а реакція тих же бромовмісних кумаринів 

із тіосемікарбазидом приводить до ряду 3-(1,3,4-тіадіазиніл-5-іл)-

кумаринів 1.21 [43].  

Схема 1.7 
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Із 3-(α-бромацетил)кумарину 1.17 при дії гетероциклічних 

1,3-бінуклеофілів, були отримані 3-(кумарин-3-іл)бензо[f]-

імідазо[3,2-b]тіазоли 1.22 [44, 45] і 3-арил-7-(кумарин-3-іл)-

тіазоло[3,2-b]-1,2,4-триазоли 23 [44] (схема 1.8). 

Схема 1.8 

За схожою схемою при взаємодії бромопохідної 1.17 з 2-аміно-

1,3,4-тіадіазолами і 4-аміно-5-меркапто-s-триазолами утворю-

ються, відповідно, 6-(кумарин-3-іл)імідазо[2,1-b]-1,3,4-тіадіазоли 

і 6-(кумарин-3-іл)-7Н-1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тіадіазини [46]. 

3-Ацетилкумарин також використовується як вихідна сполу-

ка для побудови 3-гетарилкумаринів; так, його обробка дигідро-

бромідом формамідиндисульфіду з наступною нейтралізацією 

реакційної суміші дала змогу отримати 3-(2-амінотіазол-4-іл)-

кумарин 1.24, а нагрівання з фенілгідразином в присутності 

ZnCl2 – привело до 3-(індол-2-іл)кумаринів 1.25 [47] (схема 1.9).  

Схема 1.9 
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3-(Тіазол-4-іл)кумарини із 3-ацетилкумарину отримують також 

при обробці останнього тіосечовиною в присутності N-бромо-

сукциніміду та бензоїлпероксиду, або при взаємодії з тіосечови-

ною і Br2 (каталізaтори – комплекси La (III) і Sm (III)) [48, 49]; в 

результаті нагрівання на водяній бані з алкілтіосечовиною [46]. 

3-Ацетил-4,7-дигідроксикумарин в реакції Кляйзена з етил-

ацетатом в присутності етилата натрію дає 3-ацетоацетил-4,7-

дигідроксикумарин (схема 1.10), який під дією відповідних бі-

нуклеофілів перетворюється в різні 3-гетарилкумарини [50].  

Схема 1.10 

Зокрема, 3-(4,7-дигідроксикумарин-3-іл)-1-(2,4-дінітрофеніл)-

5-метилпіразол 1.26 і 3-(4,7-дигідроксикумарин-3-іл)-5-метил-

ізоксазол 1.27 (схема 1.10) отримують при кип'ятінні еквімоляр-

ної суміші реагентів в етанолі, а бензодіазепін 1.28 – при нагрі-

ванні в оцтовій кислоті. 

Конденсація заміщених 3-ацетилкумаринів з різними о-гід-

роксибензальдегідами в присутності HClO4 при короткочасному 

нагріванні в оцтовій кислоті (співвідношення реагентів 1 : 1) 

приводить до утворення перхлоратів 2-(кумарин-3-іл)бензо-

пірилію 1.29 [51]. Ті ж продукти утворюються і при взаємодії 

згаданих альдегідів з ацетооцтовим естером у співвідношенні 

2 : 1 (схема 1.11).  

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



13 

Схема 1.11 

Семікарбазон 3-ацетилкумарину при обробці тіонілхлоридом 

циклізується в 4-(кумарин-3-іл)-1,2,3-тіадіазол [52]. Конденсація 

3-ціанатоацетилкумаринів з гідрохлоридом аніліну приводить 

до 2-іміно-4-(кумарин-3-іл)-3-фенілдигідротіазолів [53]. 

3-(Аніліноацетил)кумарин, отриманий реакцією бромопохід-

ної 1.17 з аніліном, циклізується під дією тіоціанат-аніону в 

1-феніл-2-меркапто-4-(кумарин-3-іл)імідазол 1.30 (схема 1.12),

а реакція з надлишком оцтового ангідриду при додаванні

HClO4 приводить до перхлорату 3-феніл-5-(кумарин-3-іл)-

оксазолу 1.31 [35].

Схема 1.12 

Кумаринові аналоги халконів (продукти конденсації активної 

метильної ланки 3-ацетилкумарину з ароматичними альдегіда-

ми) реагують з бромідами 1-(ароїлметил)піридинію в оцтовій 

кислоті в присутності ацетату амонію з утворенням 2-(кумарин-

3-іл)піридинів [54]. 3-(Карбетоксиацетил)кумарини з різними 

замісниками в бензольному кільці під дією малонодинітрилу та 
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порошкоподібної сірки були перетворені за реакцією Гевальда 

на заміщені 3-(2-тієніл)кумарини [55]. Кетофункція 3-ацетил- і 

3-формілкумаринів в присутності катіоніту КУ-2 утворює з глі-

колями HOCH2CH(R)OH (R = H, Me) циклічні ацеталі, які теж 

формально можна віднести до 3-гетарилкумаринів [56].  

4-Гідрокси-3-формілкумарин при нагріванні з α-дикарбоніль-

ними сполуками в оцтовій кислоті в присутності ацетату амонію 

утворює заміщений 2-(кумарин-3-іл)імідазол 1.32 [57] (схема 1.13). 

Схема 1.13 

1.2.2.  Похідні кумарин-3-карбонових кислот 
в реакціях гетероциклізації 

До похідних кумаринів, що містять у положенні 3 функціо-

нальну групу, яку можна з легкістю перетворити на різноманітні 

гетероциклічні фрагменти, відносяться також кумарин-3-кар-

бонові кислоти 1.33 [17], їх хлорангідриди 1.34 [58] та есте-

ри 1.35 [59–61] (схема 1.14). 

3-Тіокарбамоїлкумарин використовувався для синтезу 
4-R-2-(кумарин-3-іл)тіазолів 1.36 (схема 1.15) та відповідних 
імінокумаринів [11–13]. Реакцію проводили в етиловому або 
ізопропіловому спирті при нагріванні; але цей спосіб більш при-

датний для отримання кумаринів, ніж імінокумаринів, оскільки 
в останньому випадку може відбуватися частковий гідроліз імі-

ногрупи внаслідок виділення HBr.

Ряд 3-гетарилкумаринів – хіноксалінові, тіазольні, піразольні 

та індольні похідні – були синтезовані з 3-ацетонілкумарину [62]. 

В результаті циклізації похідної кумарину – діацилгідрази-

ну 1.37 – було отримано заміщений кумаринілоксадіазол 1.38 

[58] (схема 1.16), а взаємодія сполук 1.37 з P2S5 приводить до 
кумаринілтіадіазолів 1.39 [18].
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Схема 1.14 

Схема 1.15 

Схема 1.16 
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Циклізація відбувається й при дії NaN3 на 3-цінамоїл-4-гід-

роксикумарин, який перетворюється в 3-феніл-5-(4-гідрокси-

кумарин-3-іл)ізоксазол [63]. 

3-(α-Тіоціанатоацетамідо)кумарин конденсується з бензаль-

дегідом у жорстких умовах (нагрівання в Ас2О, 3 год) з одно-

часною циклізацією й утворенням 2-бензиліден-2-іміно-

3-(кумарин-3-іл)тіазолідинону [64]. 

1.2.3.  Гетероциклізації  
за участю 3-(кумарин-3-іл)-3-хлоракролеїнів 

та їх імінів 

Широкі можливості для конструювання 3-гетарилкумаринів 

надають перхлорати 3-(кумарин-3-іл)-3-хлорпропеніл-2-імі-

нів 1.40а і 3-(кумарин-3-іл)-3-хлороакролеїни 1.40b (схема 1.17); 

перші синтезують, витримуючи кілька годин 3-ацетилкумарин в 

еквімолярній суміші ДМФА і POCl3 з подальшим додаванням 

концентрованої HClO4; другі – аналогічно, але замість HClO4 

потрібно додавати воду [65].  

Схема 1.17 

Сполуки 1.40а і 1.40b легко конденсуються з заміщеними 

ацетонітрилами, а отримані 5-(кумарин-3-іл)-5-хлорпентадіено-

нітрили при заміні хлору на залишок аміну або R4NHC(S)S– 

(схема 1.18) і наступній дії HClO4 зазнавали циклізації з утво-

ренням (кумарин-3-іл)заміщених пірилієвих 1.41, піридиніє-

вих 1.42, тіопірилієвих 1.43 і α-піронових систем 1.44 [65].  
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Схема 1.18 

При взаємодії сполук 1.40а,b з алкілзаміщеними тіосечови-

нами в присутності HClO4 утворюється сполука 1.47 з малостій-

ким тіазинієвим циклом, який під дією малонодінітрилу рецик-

лізується в амінопіридин 1.48 [65] (схема 1.19).  

Схема 1.19 
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1.2.4.  Рециклізації функціоналізованих 
за положенням 3 2-імінокумаринів 

При взаємодії 2-імінокумарин-3-карбоксаміду з первинними 

амінами утворюються 2-N-заміщені імінокумарини [67], але 

в ряді випадків реакція не зупиняється на цій стадії, і відбува-

ється рециклізація 2-N-R-імінокумаринів у 3-гетарилкумарини 

(схема 1.20) [19, 22, 23, 68].  

Схема 1.20 

N(1)-Бензоїламідразони кумарин-3-карбонових кислот 1.49 

(отримані внаслідок рециклізації 2-імінокумарин-3-карбокса-

міду під дією гідрохлориду бензгідразиду) циклізуються в 

кумаринілзаміщені триазоли 1.50, оксадіазоли 1.51 та тіаді- 

азол 1.52 [16] (схема 1.21).  
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Схема 1.21 

У наступних роботах було показано, що розкриття циклу 

2-імінокумарин-3-карбоксамідів при нагріванні їх у оцтовій 

кислоті з гідразидами карбонових кислот не відбувається, а ут-

ворюються продукти заміщення – 2-N-(ароїлгідразоно)кумарин-

3-карбоксаміди. І лише потім останні легко перетворюються на 

2-(кумарин-3-іл)-1,3,4-оксадіазоли шляхом нагрівання у високо-

киплячому розчиннику або в розплаві [69]. 

1.2.5.  Інші методи 
гетарилювання кумаринів 

Серед інших способів отримання 3-гетарилкумаринів можна 

згадати фотохімічну реакцію заміщення атома Йоду в 7-діетил-

аміно-3-йодо-4-метилкумарину на залишок гетероциклу – метод 

цікавий, але виходи продуктів, як прави-

ло, низькі. Так були отримані 2-(кумарин-

3-іл)-1-метилпірол, 3-(фуран-2-іл)-, 3-(тіо-

фен-2-іл)-, 3-(2-селенієніл)кумарини, а 

також 2-, 3- і 4-(кумарин-3-іл)піридини, 

3-(кумарин-3-іл)індол, 2-(кумарин-3-іл)-

імідазол і -бензімідазол [70]. 

При спробі ацилювання 4-гідроксикумарину надлишком оц-

тового ангідриду в піридині було зафіксовано приєднання кума-

рину до гетероциклу з утворенням N-ацетил-2-(4-ацетокси-

кумарин-3-іл-1,2-дигідро-2-піридину 1.53 (рис. 1.3) [71]. 

Наведемо ще кілька незвичних методів утворення 3-гетарил-

заміщених кумаринів. Так, при окисненні умбеліферону FeCl3 
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утворюється 3,3'-бікумарин [72]. Кумариновий цикл здатен до 

гомолітичного гетарилювання за положенням 3 [73]; 2-тіазо-

лільний, 2-бензотіазолільний і 3-піридильний радикали генеру-

вали термічним розкладанням відповідних 1,3-дигетарилтри-

азенів. Деякі 3-гетарилкумарини було отримано також електро-

хімічним методом [74]. 

Таким чином, в літературі представлене достатнє різноманіт-

тя методів синтезу кумаринів з гетероциклічним замісником у 

положенні 3. Більшість підходів використовує прості та надійні 

реакції, сировиною для яких слугують сполуки, що є комерційно 

доступними, або можуть бути легко синтезовані. Все це забез-

печує можливості для варіації структури 3-гетарилкумаринів у 

дуже широких межах. Окрім того, більшість із розроблених спо-

собів їх синтезу дозволяє отримувати структури із активними 

групами, здатними до подальшої модифікації. 

Тому не дивно, що тепер ми маємо великий масив різномані-

тних за будовою 3-гетарилкумаринів; а їх практично корисні 

властивості (зокрема, оптичні і біологічні) досі спонукають дос-

лідників до створення нових сполук даного класу. 
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Розділ 2 

4-(ГЕТ)АРИЛКУМАРИНИ:  МЕТОДИ  СИНТЕЗУ 

Кумарини (2Н-бензопіран-2-они) є важливим класом оксиге-

новмісних гетероциклічних сполук – флавоноїдів, які широко 

представлені в рослинному світі [1–3]. Флавоноїди – поширена 

у природі група фенольних сполук із загальним структурним 

складом С6-С3-С6. Більшість флавоноїдів можна розглядати як 

похідні хромону або хроману, в структурі яких присутні арома-

тичні замісники в 2-му (флавони), 3-му (ізофлавони, кумарини) 

або 4-му положеннях (4-фенілкумарини або неофлавони). 

Першим природним неофлавоном, 

який виділили з екстрактів насіння 

Calophyllum inophyllum у 1951 році, 

був калофілолід [4]. Неофлавони в 

окрему групу природних сполук були 

відокремлені в середині 1960-х років, 

після виділення з рослинних джерел 

ряду похідних 4-фенілкумарину. За-

галом, неофлавони поширені в рос-

линах родин Asteraceae, Clusiaceae, 

Fabaceae, Guttiferae, Leguminosae, 

Passifloraceae, Rubiaceae, Rutaceae, 

Thelypteridaceae тощо [5–8]. 
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Похідні неофлавонів, як природні, так і синтетичні аналоги, 

володіють низькою токсичністю та проявляють біологічу актив-

ність широкого спектра дії – противірусну, протизапальну, анти-

коагулянтну, антибактеріальну, протигрибкову, протипухлинну, 

протитуберкульозну, протисудомну, антиоксидантну тощо [9]. 

Також, особливі фотохімічні і фотофізичні властивості 4-арил-

кумаринів надають можливiсть використовувати ці сполуки в 

якості флуоресцентних зондів та міток [10]. Актуальність до-

сліджень в цій області підтверджується тим, що лише за останнє 

десятиліття опубліковано більше 500 робіт, що містять резуль-

тати як синтетичних, так і біологічних досліджень 4-арил-

кумаринів, а зростаючі потреби людства стимулюють інтерес до 

виділення цих сполук з рослинних джерел, до розробки ефек-

тивних методів їх синтезу, а також до дослідження їх хімічних, 

фізико-хімічних, спектральних і біологічних властивостей. 

Дані про природні неофлавони узагальнені в оглядах [11–13] 

до 2001 року включно і в монографіях [14–16]. Інформація про 

більшість методів синтезу та хімічні властивості 4-арилкума-

ринів узагальнено в огляді [17], який охоплює літературу по 

2001 рік включно; а також частково розглянуті в оглядах [18, 

19], де узагальнені методи побудови кумаринової системи, ви-

користовуючи каталіз перехідними металами, а також в огляді 

[20] та [21], в яких розглянуті важливі синтетичні підходи для 
отримання похідних кумаринів з протипухлинною активністю. В 

оглядах, що опубліковані нашою науковою групою в 2019 році, 

узагальнено наукову літературу щодо сучасних підходів до 
синтезу 4-(гет)арилкумаринів [22] та щодо застосування ари-

лалкіноатів в радикальному синтезі 4-арилкумаринів [23].

Синтетичні методології побудови неофлавоноїдної системи 

(4-арилкумаринової), відомі на сьогоднішній день, можна умов-

но поділити на дві групи: методи циклізації та методи арилю-

вання. Класичні методи синтезу 4-арилкумаринів – реакції Пех-

мана, Перкіна, Понндорфа, Губена – Геша, а також реакції 

циклізації на основі пропіолових і акрилових кислот розглянуті 

в підрозділі 2.1 і включають останні досягнення в цій галузі з 

використанням рiзноманiтних гетерогенних каталізаторів та 

нестандартних методів активації. В останні десятиліття важли-
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вим інструментом в синтетичній органічній хімії стали реакції, 

що каталізуються перехідними металами. Так, в оглядах [18, 19] 

розглянуті методи синтезу і функціоналізації кумаринів з вико-

ристанням каталізаторів на основі перехідних металів, проте 

одержання 4-арилкумаринів представлено досить обмежено. 

Розроблені стратегії синтезу 4-арилкумаринів, які відомі на 

сьогоднішній день, що базуються на методах арилювання як 

активованих по положенню 4 кумаринів, так і методиках прямо-

го арилювання неактивованих кумаринів, представлені в 

підрозділі 2.2 та підрозділі 2.3 відповідно. Інші підходи охарак-

теризовані в підрозділі 2.4. 

2.1.  Методи циклізації в синтезі 4-арилкумаринів 

2.1.1. Функціоналізація ароматичного С-Н зв'язку 

під дією каталізаторів 

2.1.1.1. Реакція Пехмана 

Конденсація заміщених фенолів 2.1 з естерами β-кетокислот 

2.2 з утворенням кумаринів 2.3 відома вже понад 130 років. 

Варіант реакції Пехмана з використанням естерів бензоїлоцто-

вих кислот до сих пір є найбільш вживаним методом синтезу 

4-арилкумаринів (схема 2.1) [17]: 

Схема 2.1 

Сучасні дослідження методів синтезу неофлавонів по реакції 

Пехмана орієнтовані на пошук нових типів каталізаторів та за-

стосування нестандартних способів активації, наприклад, під 

дією мікрохвильового та ультразвукового опромінення. В літе-

ратурі за останні декілька років розглядають застосування таких 
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каталізаторів, як MoO3/Al2O3 [24], наночастинки сульфованого 

SnO2 [25], LiBr [26], SnCl4 [27], H2SO4/SiO2 [28], VCl3 [29], селе-

ктфлуор [30], метансульфонова кислота (CH3SO3H) [31], перх-

лорна кислота [32, 33], п-толуенсульфонова кислота (р-TsOH) 

при мікрохвильовому опроміненні [34, 35], BiCl3 при ультразву-

ковому опроміненні [36], Bi(NO3)3×5 H2O [37], ZrCl4 [38], суль-

фамінова кислота (HSO3NH2) [39], трифлуорометансульфонова 

кислота (TfOH) [40], йонна рідина хлороалюмінату 1-бутил-

піридину [41], монмориллоніт К-10 [42], великопористі (BEA) і 

ультрастабільні (USY) цеоліти [43], диметилсульфат [44]. 

2.1.1.2. Синтези на основі пропіолових кислот 

Внутрішньомолекулярна і міжмолекулярна взаємодія фено-

лів з пропіоловими кислотами або їх естерами також приводить 

до утворення кумаринів 2.4, які не містять замісника у 3-му по-

ложенні бензопіран-2-онової системи (схема 2.2). Реакція ката-

лізується мінеральними кислотами, кислотами Льюїса, проте, у 

більшості випадків виходи цільових 4-арилкумаринів є досить 

низькими [45–48]: 

Схема 2.2 

Як і у випадку конденсації Пехмана, найактуальнішою галуз-

зю досліджень для великого кола вчених всього світу є пошук 

нових та ефективних каталізаторів, а саме – застосування ком-

плексів перехідних металів (схема 2.3). Реакції гідроарилювання 

алкінів, що каталізуються перехідними металами, знайшли ши-

роке застосування для конструювання різноманітних гетероцик-

лічних систем, зокрема і кумаринових, оскільки часто синтез 

функціоналізованих бензопіран-2-онів здійснюється у декілька 

стадій, а вихідні реагенти є важкодоступними [49]. Даний син-
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тетичний підхід для одержання 4-арилкумаринів базується на 

використанні як міжмолекулярної взаємодії, так і внутрішньо-

молекулярної. Так, приклади міжмолекулярної гетероциклізації з 

утворенням цільових 4-фенілкумаринів – схема 2.3, № 1–6 – ілю-

струють застосування таких каталітичних систем, як 

PtCl2/AgOTf, K2PtCl4/AgOTf, K2PtCl4/AgOAc [50–52], 

Pd(OAc)2/TFA [53, 54], Pd(OAc)2/HCOOH/NaOAc [55], 

Pd(OAc)2/TFA [56, 57], Pd2(dba)3 [58], PtCl4 [59], Tl(OAc)3/PPA 

[60]. Конденсація п-флуорофенолу з толілпропіолатом з викори-

станням флуоросульфонової кислоти привела до утворення 4-(4-

метилфеніл)-6-флуорокумарину в якості побічного продукту; 

основним продуктом реакції виявився відповідний 3,3-діарил-

пропіолат (схема 2.3, № 7) [61]. 4-Арилкумарини також отрима-

ні при конденсації заміщених пропаргілових кислот з відповід-

ними фенолами в присутності трифлуорооцтової кислоти (схема 

2.3, № 8); ряд отриманих сполук продемонстрував антимікробну 

активність проти Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus 

dysenteriae та Candida albicans [62, 63]. Неофлавоноїди отримані 

також шляхом прямої естерифікації фенолів і фенілпропіоло-

вих кислот, яка проходила при вико 

ристанні гетерополікислоти зі структурою Прейслера 

(H14P5NaW30O110) як каталізатора (схема 2.3, № 9) [64]; автори 

також з успіхом застосовували цю синтетичну стратегію для 

отримання ряду природних неофлавоноїдів родини Dalbergia. 

Схема 2.3 

№ R Ar Умови реакції Вихід, % Літ. 

1. 
3-OH →

7-OH
Ph 

K2PtCl4/TFA 

або Pd2(dba)3 

82 

85 

65 

50 

85 

[50] 

[51] 

[52] 

[59] 

[54, 56] 
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№ R Ar Умови реакції 
Вихід, 

% 
Літ. 

2. 

3,4-OCH2O- 

→ 

6,7-OCH2O- 

Ph 
K2PtCl4/AgOTf/TFA 

або Pd(OAc)2/TFA 

77 

67 

93 

60 

[50] 

[52] 

[56, 

57] 

[54] 

3. β-нафтол Ph 
K2PtCl4/AgOTf/TFA 

або Pd(OAc)2/TFA 

84 

69 

88 

[50] 

[52] 

[54] 

4. 
3,5-(Me)2 → 

5,7-(Me)2 
Ph 

K2PtCl4/AgOTf/TFA 

або Pd(OAc)2/TFA 

50 

35 

[50] 

[54] 

5. 

3,5-(MeO)2 

→ 

5,7-(MeO)2 

Ph 

K2PtCl4/AgOTf/TFA 

або Pd(OAc)2/TFA 

або 

Pd(OAc)2/HCOOH/ 

NaOAc 

або Pd2(dba)3 

69 

44 

56 

[50, 

55] 

[52] 

[54, 

56] 

6. 
3-OH →

7-OH
Ph Tl(OAc)3/PPA 85 [60] 

7. 4-F → 6-F 4-MeC6H4 HSO3F, -75 °C 9 [61] 

8. H, OH, OMe 

3-OH-4-

MeO-C6H3, 

3,4-(MeO)2-

C6H3 

TFA, кiм.т. 53–58 
[62, 

63] 

9. 
H, OH, OMe, 

Me 

Ph, 

4-MeOC6H4 

H14P5NaW30O110

130°C, 

без розчинника 

80–86 [64] 

Розроблено метод синтезу 4-фенілкумаринів 2.7 на основі 

циклізації трициклічних алкенів 2.5 з фенілпропіолатами 2.6 при 

каталізі сполуками Ni(ІІ) в присутності цинку (схема 2.4) [65]. 
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Схема 2.4 

Внутрішньомолекулярну циклізацію Фріделя-Крафтса інтер-

нальних феніл-3-фенілпропіолатів 2.8 проводили, використову-

ючи трифлати Sc, In, Hf, Y, Yb, Lu в йонних рідинах [66, 67], а 

також з використанням монтморилоніту К-10 [68] (схема 2.5, 

№ 1). Циклізація (4'-трет-бутилфеніл)фенілпропіолату (схема 

2.5, № 2) проходила при каталізі ферум (III) хлоридом [69], а 

також сполуками таких перехідних металів, як Pd (II), Pt (II), 

Rh (II), Ni (II) [70]. У даній роботі показано, що в ряду Pd (II) > 

Pt (II) > Ni (II) > Rh (II) каталітична активність металів змен-

шується, що, в свою чергу, пояснюється відмінністю в актив-

ності електрофільного металювання ароматичного С–Н-зв'язку 

іонами відповідних металів. Так, найвищі виходи 6-трет-бутил-

4-фенілкумарину (90-92%) досягнуті при каталізі сполуками 

паладію. У подальших своїх дослідженнях автори проводили 

внутрішньомолекулярну гетероциклізацію в умовах каталітич-

ної системи Pd(OAc)2/TFA (схема 2.5, № 4–7). Дослідники від-

значають, що каталітична система PtCl2/AgOAc/TFA володіє 

нижчою каталітичною активністю, ніж система Pd(OAc)2/TFA, 

проте проявляє вищу селективність взаємодії (схема 2.5, № 2) 

[71]. Використовуючи арил(бромо)пропіолати, вдалося отрима-

ти бромокумарини, крос-сполучення яких з бороорганічними 

кислотами в умовах реакції Сузукі – Міяура приводить до утво-

рення 4,6-дифенілкумаринів з високими виходами [72]. Також, 

внутрішньомолекулярне гідроарилювання з каталітичною си-

стемою AuCl3/3AgOTf привело до отримання неофлавону з до-

сить високим виходом [73]. 
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Схема 2.5 

№ R Каталiзатор Вихiд, % Літ. 

1. 

H 

Hf(OTf)2 (10 mol %), 

[bmim]-SbF6] 

монтморилонiт К-10 

51 

64–95 

[66, 67] 

[68] 

2. 4-t-Bu → 6-t-Bu FeCl3/CH3NO2 

або Pd(OAc)2, PtCl2, 

Ni(OAc) 

53 

30–92 

71 

[69] 

[70] 

[71] 

3. 3,5-(Me)2-4-Br → 

5,7-(Me)2-6-Ar 

1. Pd(OAc)2/TFA

2. ArB(OH)2/KF/THF

до 80 
[72] 

4. 3,5-(Me)2 → 

5,7-(Me)2 
Pd(OAc)2/TFA 87 [70] 

5. 3,4,5-(MeO)3 → 

5,6,7-(MeO)3 
Pd(OAc)2/TFA 91 [70] 

6. 3,5-(MeO)2-4-Br 

→ 

5,7-(MeO)2-6-Br 

Pd(OAc)2/TFA 85 [70] 

7. 2-CHO-5-OMe →

8-CHO-5-OMe
Pd(OAc)2/TFA 71 [70] 

8. H AuCl3/3AgOTf 73 [73] 

У роботі [74] автори проводили гідроарилювання метилфені-

лпропіолатів з МОМ-захищеною гідроксильною групою в орто-

положенні – сполук 2.9, використовуючи різні арилборонові 

кислоти 2.10 в присутності 2-4 мол.% CuOAc в метиловому 

спирті при кімнатній температурі з подальшим кислотним 

гідролізом; 4-арилзаміщені кумарини 2.11 отримані з виходами 

75–90 % (схема 2.6). 
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Схема 2.6 

Нещодавно опублікована робота [75], в якій розроблено од-

ностадійний метод синтезу 4-арил-3-бромокумаринів 2.13 при 

взаємодії 3-арил-2-пропіонових кислот 2.12 з трифлатом діарил-

йодонію в присутності K2CO3 і CuI з наступною обробкою тет-

рабутиламонійбромідом (TBAB) та Nа2S2O8 (схема 2.7): 

Схема 2.7 

Останнім часом інтерес вчених привертають синтетичні ме-

тоди побудови гетероциклічних систем, які базуються на віль-

норадикальних тандем-реакціях. Це обумовлено перш за все 

тим, що такі реакції, на відміну від класичних методів синтезу, 

дозволяють створити декілька хімічних зв'язків в одну стадію. 

Синтез сполук на основі бензопіран-2-онів, використовуючи 

радикальні реакції арил-алкіноатів протягом останніх років та-

кож привертає увагу, оскільки така синтетична стратегія дозво-

ляє ввести одночасно з гетероциклізацією в кумаринову систему 

додаткову функціональну групу. Так, розроблено ефективний 

метод синтезу 3-ацил-4-арилкумаринів [76]. Ця синтетична ме-

тодологія полягає в послідовному окиснювальному ацилюванні 

та карбоциклізації з утворенням двох нових С–С-зв'язків. 
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Взаємодія феніл 3-фенілпропіолату 2.14 з алкіл(арил)аль-

дегідами 2.15, використовуючи пероксодисульфат калію (2 екв.) 

в присутності тетра-бутиламоній броміду (1 екв.; TBAB) при-

вела до отримання 3-ацил-4-арилкумаринів 2.16 з виходами до 

37–86 %; виходи продуктів зменшувались при використанні 

алкілальдегідів і наявності замісника в орто-положенні ари-

лальдегіду (схема 2.8). 

Схема 2.8 

Альтернативний метод синтезу 3-ацил-4-арилкумаринів 

2.16, розроблений іншою групою вчених, полягає в проведен-

ні тандемної радикальної циклізації феніл 3-фенілпропіолатів 

2.14 з 2-оксо-2-фенілоцтовими кислотами 2.17; у якості ката-

лізатора використовували AgNO3, а окисником був K2S2O8 

(схема 2.9) [77]. 

Схема 2.9 
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Описано радикальне карбанелювання арилалкіноатів 2.14 з 

ксантогенатами 2.18, використовуючи дилауроїл-пероксид в 

якості промоутера; ряд 4-арил-3-(β-карбоніл)кумаринів 2.19 

отриманий з виходами 42–79 % (схема 2.10) [78]. 

 
Схема 2.10 

Успішно здійснена радикальна циклізація арилалкіноатів 2.14 

прямою функціоналізацією С-Н зв’язку етерів, в якій фотоката-

лізатор активувався за допомогою синьої світлодіодної лампи з 

подальшим електронним переносом трет-бутилгідропероксиду 

(TBHP); цільові 4-арилкумарини 2.20 отримані з виходами 52–

82 % (схема 2.11) [79]. 

 
Схема 2.11 

 

 
Схема 2.12 
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У роботі [80] отримані 3-ацилкумарини 2.16 з виходами до 78 %, 

використовуючи окиснювальну циклізацію арилалкіноатів 2.14 з 

α-кетокислотами 2.21 при каталізі Ag2CO3 (схема 2.12). 

Успішно здійснена окиснювальна циклізація арилалкіно- 

атів 2.14, яка супроводжувалась бромуванням тетрабутил-

амоній бромідом (TBAB) з утворенням в якості продуктів 4-арил-

3-бромокумаринів 2.22 з виходами 64–80 % (схема 2.13) [81]. 

 
Схема 2.13 

Ряд 4-арил-3-ацетонілкумаринів 2.24 одержаний також, ви-

користовуючи окиснювальну функціоналізацію С-Н зв'язку ари-

лалкіноатів 2.14 з 1,3-дикарбонільними сполуками 2.23 в при-

сутності пероксидів (схема 2.14) [82]. 

 
Схема 2.14 

Розроблено синтетичний підхід до створення 3-ацил-4-

арилкумаринів 2.16, використовуючи фотокаталітичну реакцію 

арилалкіноатів 2.14 з арилальдегідами 2.15; в якості каталізатора 

застосували трет-бутилантрахінон (2-t-BuAQN), бензоїлперок-

сид (BPO) – в якості окисника (схема 2.15) [83]. 

У роботі [84] повідомляється про проведення прямого 

Cu-каталізованого трифлуорометилювання арилалкіноатів 2.14 

реагентом Тогні (2.25) – прекурсором трифлуорометильних 

радикалів; отриманий ряд 4-арил-3-трифлуорометилкумаринів 

2.26 з помірними виходами (26–66 %) (схема 2.16). 
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Схема 2.15 

 

 
Схема 2.16 

Розроблено ефективний спосіб отримання 4-арил-3-дифлуоро-

ацетильованих кумаринів 2.28 на основі тандемної реакції дифлу-

ороацетилювання арилалкіноатів 2.14 за допомогою бромоди-

флуороацетату 2.27 при додатковому опроміненні (схема 2.17) 

[85]. Iнтерес до таких сполук обумовлений тим, що CF2-група є 

біоізостером карбонільної групи, а CF2COOEt-групу можна лег-

ко трансформувати в різні CF2-вмісні функціональні фрагменти. 

 
Схема 2.17 

Також розроблена стратегія синтезу різних 4-арилкумаринів, 

що містять в 3-му положенні кумаринової системи трифлуоро-

метилтіольну (2.29) та тіоціаногрупи (2.30), в основі якої лежить 
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використання окисно-радикальної реакції арилалкіноатів 2.14 з 

AgSCF3 або AgSCN в якості джерела радикалів (схема 2.18) [86]. 

 
Схема 2.18 

Описана радикальна реакція арилалкіноатів 2.14 з дифлуоро-

метилсульфоном 2.31, використовуючи видиме світло, що доз-

волило отримати 4-арил-3-дифлуорометильовані кумарини 2.32 

з гарними виходами (схема 2.19) [87]. 

 
Схема 2.19 

Розроблено новий підхід до синтезу 4-арил-3-фосфоніл-

кумаринів 2.33, який заснований на проведенні тандемної ради-

кальної реакції при каталізі Ag2CO3; додавання Mg(NO3)2 сприя-

ло проходженню реакції за принципом одноелектронного пере-
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носу (SET) без додавання пероксидів з утворенням цільових 

кумаринів з виходами 31–90 % (схема 2.20) [88]. 

 
Схема 2.20 

4-Арил-3-фосфонілкумарини 2.33 також отримані при вико-

ристанні фотокаталізатора в умовах видимого світла при кім-

натній температурі (схема 2.21). У роботі відмічено, що в якості 

окисника виступало повітря на сонячному світлі, а виходи от-

риманих кумаринів складали 35–88 % [89]. 

 
Схема 2.21 

Розроблено синтетичний підхід до отримання 4-арил-3-орга-

носеленілкумаринів 2.35, використовуючи циклізацію арил-

алкіноатів 2.14 з діорганілселенідами 2.34 при каталізі FeCl3 

(схема 2.22) [90]. 

 
Схема 2.22 

Ряд 4-арил-3-сульфонілкумаринів 2.37 одержано з виходами 

60–94 %, використовуючи циклізацію арилалкіноатів 2.14 з су-

льфонілгідразидами 2.36 без застосування металокаталізаторів 

(схема 2.23) [91]. 
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Схема 2.23 

Розроблено метод синтезу 4-арил-3-сульфенілкумаринів 2.39, 

що заснований на взаємодії арилалкіноатів 2.14 з N-сульфа-

нілсукцинімідами 2.38 в присутності BF3EtO2 (схема 2.24) [92]. 

 
Схема 2.24 

Також 4-арил-3-сульфенілкумарини 2.39 отримані при елект-

рофільній циклізації арилалкіноатів 2.14 з арисульфінатом на-

трію 2.40 в якості джерела сульфуру (схема 2.25). Виявилось, 

що використання йонних рідин [C2O2mim]BF4 в діоксані супро-

воджувалось зростанням виходів цільових сполук до 87 % [93]. 

 
Схема 2.25 

4-Арил-3-сульфокумарини 2.42 отримані при тандемній 

радикальній циклізації арилалкіноатів 2.14 з тетрафлуоро- 

боратами арилдіазонію 2.41 при використанні DABCО(SO2)2 

(схема 2.26) [94]. 
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Схема 2.26 

В роботі [95] автори повідомляють про одержання 4-арил- 

3-йодокумаринів 2.44 з виходами до 98% при взаємодії арил-

алкіноатів 2.14 з N-йодосукцинімідом 2.43 на сонячному світлі 

та без застосування металокаталізаторів (схема 2.27). 

 
Схема 2.27 

Отримано ряд 4-арил-3-ціанометилкумаринів 2.45 при циклі-

зації і ціанометилюванні арилалкіноатів 2.14, використовуючи 

ацетонітрил і трет-бутилпероксибензоат у якості окисника 

(схема 2.28) [96]. 

 
Схема 2.28 
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Також розроблено синтетичний підхід до одержання 3-ціано-

метил-4-арилкумаринів 2.45, використовуючи тандемну циклі-

зацію доступного бромацетонітрилу з арилпропіолатами 2.14 

при фотокаталізі у видимій області світла (схема 2.29) [97]. 

 
Схема 2.29 

 

2.1.1.3. Синтези на основі акрилових (цинамових) кислот 
 

Взаємодія фенолів з похідними цинамових або акрилових 

кислот 2.46 – поширений метод синтезу 4-арил-3,4-дигідро-

кумаринів 2.47 (схема 2.30). 

 
Схема 2.30 

Численні дослідження демонстують, що ця циклізація прохо-

дить у сильно кислих умовах – в концентрованій сульфатній 

кислоті, у гарячій хлороводневій кислоті, у суміші сульфатної та 

оцтової кислот, в поліфосфорній кислоті при 50–100 °С, в гарячій 

трифлуорооцтовій кислоті, з використанням хлориду алюмінію 

(ІІІ) або хлориду цинку (умови проведення реакцій і виходи 

продуктів узагальнені в огляді [17]). В залежності від структури 

реагентів і від природи каталізаторів, окрім кумаринів, утворю-
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ються і інші продукти – цинамати, халкони, флаванони, індано-

ни. Сучасні підходи до синтезу похідних 4-арил-3,4-дигідро-

кумаринів і 4-арилкумаринів наведені на схемах 2.31–2.42. Так, 

на схемі 2.31 наведено приклад застосування трифлуорометан-

сульфонової кислоти, яка сприяє реакції Фриделя – Крафтса між 

фенолами та акриловими кислотами 2.48; цільові 4-арил-3,4-

дигідрокумарини 2.49 отримані з виходами до 95 % [98]. 

 
Схема 2.31 

4-Арилкумарини 2.52 отримували обробкою DDQ (дихлоро-

диціанохіноном) відповідних дигідрокумаринів 2.51, одержаних 

при взаємодії фенолів з акриловими кислотами 2.50 в трифлуо-

рооцтовій кислоті (схема 2.32); ряд отриманих сполук виявив 

цитотоксичну активність проти пухлинних клітин людини на 

лінії карценоми легень Н460 [99]. 

 
Схема 2.32 

Також, в даній циклізації в якості каталізаторів використо-

вували діацетат паладію (схеми 2.33 та 2.34), а додавання 

K2S2O8, як окисника, приводило до утворення саме 4-арил-

кумаринів [71, 100]. 
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Схема 2.33 

 

 
Схема 2.34 

Внутрішньомолекулярна циклізація метил 3-(2-гідрокси-

феніл)акрилату 2.53 проходила в умовах міжфазного каталізу 

(схема 2.35) [101]. 

 
Схема 2.35 

Використання монморилоніту К-10 в нітробензені [102], а 

також при мікрохвильовому опроміненні привело до утворення 

4-арил-3,4-дигідрокумаринів 2.54 (схема 2.36) [68, 103]. 

 
Схема 2.36 
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Гетероциклізація м-метоксифенолу з етил 2-ціано-3-(3,5-ди-

метоксифеніл)акрилатом 2.55 проходила з використанням гід-

риду натрію в якості основи, проте вихід продукту 2.56 виявився 

надзвичайно низьким (схема 2.37) [104]. 

 
Схема 2.37 

Цікавим варіантом цієї синтетичної трансформації є перегру-

пування арилоксиметилцинамових кислот 2.57 в трифлуорооц-

товій кислоті з утворенням суміші 3-бензиліденкумарину 2.58 і 

3-метилен-4-фенілкумарину 2.59, тоді як при використанні PEG-

200 проходить [3+3]-сігматропне перегрупування з утворенням 

виключно 3-метил-4-фенілкумарину 2.60 (схема 2.38) [105]. 

 
Схема 2.38 

Використання β,β-діарилакрилатів, в структурі яких містить-

ся о-метоксильна група (2.61) в одностадійній реакції демети-

лювання/циклізації під дією циклогексилйодиду є ще одним 

альтернативним методом синтезу 4-арилкумаринів 2.62 з вихо-

дами 78–81 % (схема 2.39) [106]. 
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Схема 2.39 

Також розроблено ефективний метод синтезу неофлавонів, 

який полягає у проведенні каскадної реакції арилювання / циклі-

зації естерів о-гідроксицинамової кислоти 2.63 з використанням 

солей арилдіазонію 2.64 при каталізі Pd (II) в реакції Хека – Ма-

цуди; заміщені 4-арилкумарини 2.65 отримані з виходами 41–

91 % (схема 2.40) [107]. 

 
Схема 2.40 

Ряд 4-арилкумаринів 2.67 був успішно отриманий при фото-

каталітичній лактонізації шляхом карбоксильного радикального 

ароматичного заміщення різних 2-заміщених цинамових кислот 

2.66 (схема 2.41) [108]. 

Слід детально зупинитись на роботі, в якій продемонстрова-

но послідовне використання вищенаведених реакцій для побу-

дови дигідрокумаринової і кумаринової систем (схема 2.42). 
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Арилювання диметоксифенолу з подальшим розкриттям циклу 

дигідрокумарину 2.68 під дією нуклеофілів з утворенням нового 

фенолу 2.69 і подальше арилювання цієї сполуки за допомогою 

як акрилової, так і пропіолової кислот, привело до отримання 

відповідних 4-феніл- (2.70) і 3,4-дигідро-4-фенілкумаринів 2.71 з 

високими виходами [109]. 

Схема 2.41 
 

 
Схема 2.42 
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2.1.1.4. Реакція Губена – Геша 

в синтезі 4-фенілкумаринів 
 

В першій половині ХХ століття для синтезу похідних 4-арил-

кумаринів ряд вчених застосовував реакцію Губена – Геша – 

ацилювання фенолів відповідними нітрилами в умовах кислот-

ного каталізу. Так, при конденсації резорцину з нітрилами ко-

ричної кислоти 2.72 в присутності хлориду цинку і сухого хло-

роводню утворюються 3,4-дигідрокумарини 2.73, подальше 

дегідрування яких веде до отримання похідних 4-арилкума-

ринів 2.74 (схема 2.43) [110, 111]. 

 
Схема 2.43 

7-Гідрокси-3,4-дифенілкумарин 2.76 одержано при конденса-

ції резорцину з бензоїлфенілацетонітрилом 2.75 під дією сухого 

хлороводню в метанольному розчині (схема 2.44) [111], а також 

деметилюванням цис-α,β-дифеніл-β-(2,4-диметоксифеніл)акри-

лонітрилу 2.77 дією гідрохлориду піридину, що є більш зручним 

та ефективним методом порівняно з класичною реакцією Геша 

(схема 2.45) [112]. 

 
Схема 2.44 
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Схема 2.45 

При використанні бензоїлацетонітрилу 2.78 та безводного 

хлориду алюмінію з хлороводнем в якості каталізатора отрима-

но гідрохлорид імінокумарину 2.79, подальший гідроліз якого 

привів до 7-гідрокси-4-фенілкумарину 2.80 (схема 2.46) [113]. 

 
Схема 2.46 

 

 

2.1.2. Циклізація 2-гідрокси-, 2-метокси-, 

2-ацетилоксибензофенонів 

 

2.1.2.1. Реакція Перкіна 
 

Ще в 1868 році Перкін отримав кумарин нагріванням фено-

ляту саліцилового альдегіду з оцтовим ангідридом [114]. Мо-

дифікація цієї реакції з використанням в якості карбонільної 

компоненти о-гідроксиарилкетонів також знайшла застосування 

в синтезі 4-арилкумаринів. Будова продуктів конденсації і вихід 

цільових сполук залежить від багатьох факторів – умов прове-

дення реакції, природи каталізаторів тощо. Так, конденсація 

о-гідроксибензофенону 2.81 з оцтовим ангідридом у присутності 

ацетату натрію привела до утворення 4-фенілкумарину 2.82 з 

невисоким виходом (схема 2.47) [115]. 
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Схема 2.47 

В якості метиленової компненти окрім оцтового ангідриду 

використовували фенілоцтову кислоту, її хлорангідрид, амід 

тощо, а реакцію проводили при нагріванні в дифеніловому етері 

[116], а також використовуючи триетиламін з оцтовим ангідри-

дом (схема 2.48) [117, 118]. 

 
Схема 2.48 

Циклізацію 2-ацетилоксибензофенонів 2.83 та 2.85 з 2-феніл-

ацетилхлоридом здійснювали, використовуючи в якості основи 

карбонат калію (схема 2.49) [119, 120], а також міжфазний ка-

таліз (схема 2.50); цільові 3,4-дифенілкумарини 2.84 та 2.86 от-

римані з виходами 70–89 % [121]. 

 
Схема 2.49 
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Схема 2.50 

Схема 2.51 ілюструє конденсацію заміщених о-гідрокси-

бензофенонів 2.83 з комплексом Вільсмайєра – Хаака 2.87 

(N,N-діетилацетамід і хлорокис фосфору), яка привела до утво-

рення 4-фенілкумаринів 2.88 [122]. 

 
Схема 2.51 

 

2.1.2.2. Реакція Кневенагеля 
 

Одним з поширених способів отримання кумаринів є реакція 

Кневенагеля – конденсація саліцилових альдегідів з метиленак-

тивними сполуками. Використання саліцилових альдегідів в цій 

конденсації приводить до утворення 3-заміщених кумаринів. 

У літературі зустрічається декілька прикладів отримання 

4-заміщених кумаринів, використовуючи даний підхід. Прове-

дено ряд досліджень, де в конденсації Кневенагеля використо-

вували 2-гідроксиацетофенони для синтезу 4-метилкумаринів, а 

для одержання 4-фенілкумаринів застосовували 2-гідрокси-

бензофенони [0, 0]. Так, конденсація 2-гідроксибензофенонів 

2.83 з фенілоцтовою кислотою дозволила отримати 3,4-

дифенілкумарин 2.76, використовуючи систему 2-хлоро-

1-метилпіридиній йодид / триетиламін в якості конденсуючого 

агента (схема 2.52) [125]. 
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Схема 2.52 

Здійснено конденсацію 2-гідроксибензофенону 2.83 з мало-

нонітрилом в присутності піперидину з утворенням імінокума-

рину 2.89, кислотний гідроліз якого привів до утворення 4-

феніл-3-ціанокумарину 2.90 (схема 2.53) [104]. 

 
Схема 2.53 

Також розроблено ефективний метод синтезу неофлавоноїдів 

2.92, заснований на конденсації 2-гідроксибензофенонів 2.91 з ал-

кілмалонатами в присутності DBU при використанні мікрохвильо-

вого опромінення без застосування розчинника (схема 2.54) [126]. 

 
Схема 2.54 

Ключова стадія в даній конденсації – лактонізація і декар-

боксилювання, що проходять одночасно. При наявності меток-

сигрупи в бензофеноновому фрагменті відбувалось деметилю-
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вання, а використання метилмалонату замість етилмалонату 

приводило до отримання суміші етоксильованих та метоксильо-

ваних сполук. Слід відзначити, що проведення конденсації при 

довготривалому нагріванні супроводжувалось значним знижен-

ням виходів цільових продуктів. Саме використання мікрохви-

льового опромінення дозволило провести цю конденсацію з 

утворенням 4-арилкумаринів з високими виходами. 

 

2.1.2.3. Реакція 

Костанецького – Робінсона 
 

Реакція Костанецького-Робінсона полягає у конденсації 

2-гідроксиацетофенонів з відповідними ангідридами або хлора-

нгідридами кислот в присутності каталізаторів (схема 2.55). 

Даний метод широко не застосовується і не є препаративним 

для одержання кумаринів, оскільки крім цільових сполук мо-

жуть утворюватись хромони, ізофлавони: 

 
Схема 2.55 

 
 

 
Схема 2.56 
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При використанні о-гідроксифенілкетонів в даній циклізації 

утворюються виключно 4-фенілкумарини. Проведення реакції в 

оцтовому ангідриді з ацетатом натрію привело до утворення 

4-фенілкумаринів 2.93, що не містять замісників у 3-ьому поло-

женні кумаринової системи (схема 2.56) [127–129], а циклізація 

з пропіоновим ангідридом привела до отримання 3-метил-

4-фенілкумарину 2.94 (схема 2.57) [130]. 

 
Схема 2.57 

Конденсацією з хлорангідридом ціаноцтової кислоти в при-

сутності метилату натрію в якості основи одержаний 4-феніл-3-

ціанокумарин 2.95 (схема 2.58) [104]. 

 
Схема 2.58 

Слід відзначити, що дані трансформації мають ряд недоліків 

– застосування великого надлишку ацилюючого реагента, а 

також досить жорсткі умови проведення реакції, які сприяють 

зниженню вихода продуктів взаємодії. Авторам роботи вдалося 

підібрати оптимальні умови взаємодії 2-гідроксибензофенонів 

з оцтовим ангідридом, використовуючи DBU в якості 

основи [131]. Така досить проста у виконанні трансформація 

2-гідроксибензофенонів 2.83 в 4-арилкумарини 2.96 проходила 

з виходами 82–89 % (схема 2.59). Також авторами роботи були 

отримані 3,4-діарилкумарини з виходами 39–60 % при обробці 

2-ацилоксибензофенонів DBU в ацетонітрилі. 
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Схема 2.59 

2.1.2.4. Реакція Віттіга 

Взаємодія карбонільних сполук з ілідами фосфору проходить 

з утворенням алкенів (або аленів). При використанні в даній 

реакції 2-гідроксибензофенонів 2.83 у м’яких умовах успішно 

одержані 4-фенілкумарини 2.97 з досить хорошими виходами 

(схема 2.60) [132–136]. 

Схема 2.60 

2.1.3. Циклізація 2-галогенофенолів 

2.1.3.1. Реакція Хека на основі о-галогенофенолів 

Багатокомпонентні реакції, які каталізуються перехідними 

металами, є важливим методом сучасного органічного синтезу 

внаслідок того, що утворення декількох зв'язків С–С або 

С–гетероатом проходить в одному реакторі, використовуючи 

доступні і прості вихідні сполуки. В свою чергу, реакції цикло-

карбонілювання, що каталізуються сполуками Pd, є найефек-

тивнішими при створенні гетероциклічних сполук. 
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Серед небагатьох прикладів, що зустрічаються в літературі, 

описано метод отримання 4-фенілкумарину 2.100, використо-

вуючи о-галогенофеноли 2.98 і алкени 2.99 в умовах реакції 

Хека з монооксидом карбону при каталізі Pd(OAc)2 (схема 2.61) 

[137–142]. 

 
Схема 2.61 

Також описано використання гетеробіметалічних наночасти-

нок Co2Rh2 в каталітичному синтезі 3.4-дифенілкумарину 2.84 

шляхом циклокарбонілювання алкінів 2.101 з 2-галогено-

фенолами 2.98 з 1 атм. монооксиду карбону (схема 2.62) [140]. 

Також в роботі [140] показана залежність виходів продуктів 

реакції від вихідних о-галогенофенолів; так, застосування 

о-йодофенолу приводило до отримання 3,4-дифеніл-кумарину з 

найвищим виходом, а о-хлорофенолу – з найнижчим. 

 
Схема 2.62 

Здійснена каталізована паладієм циклізація 2-йодофенолу 

2.98 з різними алкінами 2.101 з використанням комерційно дос-

тупного гексакарбонілу молібдену (Мо(СО)6) в якості твердого 

джерела монооксиду карбону [138]. Реакцію проводили при 

мікрохвильовому опроміненні і нагріванні до 160°С протягом 30 

хв в присутності диізопропілетиламіну (DIEA) і диметиламіно-

піридину (DMAP) в діоксані; цільовий неофлавон 2.102 отрима-

ний з виходом 78% (схема 2.63). 
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Схема 2.63 

Циклізація інтернальних алкінів 2.101 з 2-йодофенолами 

2.98, що проходила в присутності СО при каталізі паладієм з 

тетрабутиламмоній хлоридом в диметилформаміді при 120 °С 

дозволила отримати 3,4-дифенілкумарин 2.84 з виходом 59 % 

(схема 2.64) [141]: 

 
Схема 2.64 

Використання в даній циклізації несиметричних алкінів 2.103 та 

2.104 супроводжувалось утворенням регіоізомерних кумаринів 

2.105, 2.106 та 2.107, 2.108 відповідно (схема 2.65, 2.66) [141, 142]. 

 
Схема 2.65 

 

 
Схема 2.66 
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2.2. Методи арилювання кумаринів, 

активованих за 4-им положенням 

бензопіран-2-онової системи 

 

Розробка нових методів синтезу, що приводять до отримання 

різноманітних сполук з функціональними групами має вели-

чезне значення при створенні нових лікарських сполук. В цьому 

відношенні, реакції, які каталізуються перехідними металами, 

мають величезний потенціал і є важливим інструментом в син-

тетичній органічній хімії для синтезу складних органічних спо-

лук. Вчені всього світу розширюють межі застосування таких 

реакцій крос-сполучення, застосовуючи різні органічні електро-

фільні компоненти, найважливішими з яких є сполуки з гарною 

відхідною групою – тозилати, трифлати, мезилати, галогеніди. 

Такі тенденції охопили і синтетичну хімію 4-арил-кумаринів, 

тому, незважаючи на достатню кількість методів синтезу 

4-арилкумаринів, в останні десятиліття для отримання цих спо-

лук все ширше застосовують реакції крос-сполучення. 

Так, крос-сполучення 4-галоген-, 4-трифліл-, 4-тозил-

кумаринів з арилбороновими кислотами (реакція Сузукі – 

Міяура, розділ 2.2.1), з органостананами (реакція Стілле, розділ 

2.2.2), с металорганічними сполуками Zn, Pb, Mg, Bi (розділ 

2.2.3), з арилгалогенідами (розділ 2.2.4) є досить ефективними 

для отримання 4-заміщених кумаринів. 

 

2.2.1. Реакція Сузукі – Міяура 
 

Реакція Сузукі-Міяура знашла широке застосування в синте-

тичній органічній хімії для синтезу практично важливих гетеро-

циклічних сполук [143], зокрема і флавоноїдів – найважливішо-

го класу природних сполук [144]. Використовуючи дану реак-

цію, вдалося отримати цілі бібліотеки сполук флавоноїдного 

ряду для вивчення їх біологічної активності. Перевагою даної 

реакції є доступність вихідних бороорганічних сполук (бороно-

вих кислот, їх естерів, боранів), їх стійкість до нагрівання, воло-

ги, повітря, м’які умови проведення реакції, висока регіо- і сте-

реоселективність, а також її масштабування. 
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В якості субстратів в реакції Сузукі-Міяура використовують 

галогеніди, трифлати, тозилати; найлегше реакція проходить з 

йодидами. Важливою компонентою реакції є каталізатор, тому 

останнім часом було досліджено та розроблено їх велику кіль-

кість. Так, на схемі 2.67 наведено приклади реакції крос-спо-

лучення 4-галоген-, 4-трифліл-, 4-тозилкумаринів 2.109 з арил-

бороновими кислотами 2.110. 

 
Схема 2.67 

 

№ X, Y Ar Умови реакції 
Вихід, 

% 
Літ. 

1. 

X=Br, Cl; 

Y=H 

R=H, 

MeO 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

3-MeOC6H4 

Pd(PPh3)4/ 

Na2CO3 
72-99 

[0, 0] 

 

2. 

X=OTf; 

Y=H 

R = H 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

3-MeOC6H4 

Pd(PPh3)4/CuI/ 

Na2CO3 
71-96 

[0, 0] 

 

3. 

X=Ar; 

Y=Br; 

R=H 

 

Ar=Y=Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

4-CF3C6H4, 

4-NO2C6H4, 

4-COOMeC6H4 

Pd(OAc)2/PCy

3/K2HPO4 

 

78-98 
[0] 

 

4. 

X=OTs; 

Y=Br; 

R=H 

 

Ar=Y=Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

4-CF3C6H4, 

4-NO2C6H4, 

4-COOMeC6H4 

Pd(OAc)2/PCy

3/K2HPO4 

 

59-99 
[0] 
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5. 

X=OTf; 

Y=Br 

R = H 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

4-CF3C6H4, 

4-NO2C6H4, 

4-COOMeC6H4 

Pd(PhCN)2Cl2/ 

PCy3/ 

NaHCO3 

 

66-98 
[0] 

 

6. 

X=OTf; 

Y=H 

R=MeO 

4-BnOC6H4, 

4-BnO-3-Me-

C6H3, 

3-BnO-4-Me-

C6H3, 

4-BnO-3,5-

(MeO)2-C6H2, 

Pd(PPh3)4/CuI/ 

Na2CO3 
86-96 

[0, 0] 

 

7. 

X=OTf; 

Y=H 

R = H 

Ph 

Pd(MeCN)2Cl2

/AsPh3/ Ag2O 

 

83 [0] 

8. 

X=OTs; 

Y=H 

R=H, Me, 

MeO 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

4-CF3C6H4, 

2-FC6H4, 

PdCl2(PPh3)2/ 

Na2CO3 
62-91 [0, 0] 

9. 

X=OTs; 

Y=H 

R=H, Me 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

2-MeOC6H4, 

4-MeC6H4, 

3,5-Me2C6H3, 

2-MeC6H4, 

4-t-BuC6H4 

Ni(COD)2/PCy

3/K3PO4 
84-94 [0] 

10. 

X=OTs; 

Y=H 

R=H, Me, 

Cl, F 

Ph, 

4-MeOC6H4, 

4-FC6H4 

RhCl(PPh3)3/ 

dppf/CsF 
60-99 [0] 

11. 

X=OTs; 

Y=H 

R=H, Me, 

Cl, F 

ArBF3K 

Ar=Ph, 

4-MeOC6H4, 

4-FC6H4 

RhCl(PPh3)3/ 

dppf/ K2HPO4 
54-94 [0] 
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12. 

X=OTs; 

Y=H 

R=H, Me, 

Cl, F 

ArBF3K 

Ar=Ph, 

4-MeOC6H4, 

4-FC6H4 

RhCl(PPh3)3/ 

dppf/ Cs2CO3 
до 92 [0] 

13. 

X=OTf; 

Y=H 

R=H, 

MeO 

3-MOMO-4-

MeO-C6H3 

Pd(dppf)Cl2/ 

K3PO4/BuNBr 
72-88 [0] 

Дана реакція може каталізуватися похідними Pd(0) або Pd(II) 

з різноманітними лігандами – найчастіше, заміщеними фос-

фінами та трифеніларсином. Застосування комплексів діацетату 

паладію або хлориду паладію з різними фосфіновими лігандами 

дозволило проводити реакцію Сузукі – Міяура з арилтозилатами 

(схема 2.67, № 4, 8-12) [146, 153, 154, 156–158, 161]. Tакож доб-

ре проявив себе комплекс Pd(PPh3)2(сахаринат)2 в умовах крос-

сполучення Сузукі-Міяура [155]. Замість паладієвих каталіза-

торів використовували сполуки нікелю та родію (схема 2.67, 

№ 9, 10-12) [156–158, 161], комплекси нікелю з пінцер-лігандом, 

похідною N-гетероциклічного карбену [160]. В якості основи в 

реакції Сузукі-Міяура найчастіше використовують карбонати і 

гідрокарбонати натрію (схема 2.67, № 1, 2, 5, 6, 8), фосфати 

(схема 2.67, № 3, 4, 9, 11, 12), оксид срібла (схема 2.67, № 7), 

фторид цезію (схема 2.67, № 10). При дослідженні крос-

сполучення 4-тозилоксикумаринів з арилтрифлуороборатами 

калію, показано, що Cs2CO3 краще підходить в якості основи, 

ніж Na2CO3, CsF, K3PO4, LiOH (схема 2.67, № 12) [161]. 

Проведена оптимізація різних каталітичних систем та 

підібрані оптимальні умови для проведення реакції крос-

сполучення трифлілкумаринів 2.111 з гетарилбороновими кис-

лотами 2.112 (схема 2.68) [162, 163]. Використовуючи ка-

талітичну систему PdCl2(dppf) (0.05 екв.) / K3PO4 (3.0 екв.) / 

Bu4NBr (0.1 екв.), вдалося отримати 4-гетарилзаміщені кумари-

ни 2.113 з високими виходами, незалежно від наявності меток-

сильных груп в кумариновому циклі, а також незалежно від 

природи гетероциклу гетарилборонової кислоти; реакція завер-

шувалась за 30 хв., лише у випадку використання дибензилок-
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сипіримідинборонової кислоти потрібно більш тривалого часу 

проведення реакції – 2–3 год. 

 
Схема 2.68 

Застосування 4-хлоро-3-(гідроксиметил)кумарину 2.114 в ре-

акції Сузукі – Міяура з арил(гетарил)трифлуороборатами калію 

2.115, використовуючи каталітичну систему Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 

дозволило отримати 4-арил(гетарил)кумарини 2.116 з виходами 

76-92% (схема 2.69) [164]. 

 
Схема 2.69 

Актуальність і цінність даних робіт підтверджується прове-

деними біологічними дослідженнями в ряду синтезованих 

4-арил-(гетарил)кумаринів. Так, ряд сполук проявив цитоток-

сичну активність по відношенню до HBL100 клітин людини 

[163, 165] і високу інгібуючу активність по відношенню до білку 

HSP90 [166]. В іншій роботі досліджували антипротозойну ак-

тивність серії 4-арилкумаринів проти Plasmodium falciparum та 

Leishmania donovani; 4-(3,4-диметоксифеніл)-6,7-диметокси-

кумарин проявив активність проти L. donovani amastigotes з ін-

дексом селективності SI ¼ 265, що у два рази вище за амфоте-

рицин В (SI ¼ 140) – природний противогрибковий препарат [167]. 
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Також, 6-хлоро-4-(3-флуоро-4-метоксифеніл)кумарин і 6-хлоро-

4-(4-(метиламіно)феніл)кумарин показали високу цитотоксичну 

дію на клітинну лінію аденокарциноми товстої кишки [168]. 

Взаємодія арилкарбаматів 2.117 з фенілбороксином 2.118 в 

умовах крос-сполучення Сузукі – Міяура при каталізі солями ніке-

лю привела до утворення 4-фенілкумарину 2.102 (схема 2.70) [169]. 

 
Схема 2.70 

 

 
Схема 2.71 
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Також, даний підхід може успішно використовуватись для 

конструювання різних полізаміщених олефінів. Отримано 

4-арилкумарини 2.121, використовуючи реакцію крос-

сполучення Сузукі – Міяура 4-трифлуорометансульфокумаринів 

2.119 з пінаколіл 3-Вос-аміно-4-метоксифенілборонатом 2.120 

[170]. Найкращі виходи цільових продуктів 2.121 (72-94%) спо-

стерігались при використанні в якості каталізатора Pd(PPh3)4 в 

присутності K2CO3/CuI у киплячому толуені (схема 2.71). При 

знятті захисної функції з аміногрупи отримані водорозчинні солі 

4-арилкумаринів 2.122, які володіють цитотоксичною актив-

ністю проти клітинних ліній HBL-100 і HaCaT. 

 
Схема 2.72 

Подібну синтетичну стратегію для синтезу ряду неофлавонів 

автори використали в своїх більш ранніх роботах [171, 172]. 

Так, крос-сполученням 4-трифлуорометансульфокумаринів 

2.119 з 3-гідрокси-4-метоксифенілбороновою кислотою 2.123, 

використовуючи каталітичну систему Pd(dppf)Cl2/K3PO4/Bu4NBr 

отримані 4-арилкумарини 2.124 з виходами 72-88% (схема 2.72). 
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Подальші синтетичні трансформаії – зняття метоксиметильної 

(МОМ) захисної групи, фосфорилювання, а також дебензилю-

вання дозволили отримати водорозчинні 4-арил-заміщені кума-

рини 2.125 з ліпофільними властивостями. 

Реакція крос-сполучення Сузукі – Міяура 4-трифлуорометил-

сульфоніл-6-бромокумарину 2.126 з 1 екв. арилборонової кис- 

лоти проходила з утворенням 4-арил-6-бромокумаринів 2.127 

(70–95 %), а використання 2.2 екв. арилборонових кислот приве-

ло до отримання 4,6-діарилзаміщених кумаринів 2.128 з вихо-

дами 60–88 % (схема 2.73) [173]. 

 
Схема 2.73 

Також досліджено крос-сполучення Сузукі – Міяура біс-

(трифлатів) 4,7-дигідроксикумаринів 2.129 з арилбороновими 

кислотами; при використанні 1 екв. арилборонової кислоти 

реакція проходила регіоселективно з утворенням 4-арил- 

7-(трифлуорометансульфонілокси)-кумаринів 2.130 з виходами 

64–82 %, а при надлишку арилборонової кислоти (2.4 екв.) 

отримані 4,7-діарилзаміщені кумарини 2.131 з виходами 65–

81 % (схема 2.74) [174]. 
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Схема 2.74 

 

2.2.2. Реакція Стілле 

 

Ще однією важливою реакцією крос-сполучення, що каталізу-

ється різними комплексами Pd (0), є реакція Стілле – взаємодія 

арил-, алкініл-, алкілстананів з алкеніл(арил)галогенідами, три-

флатами тощо з утворенням нового С–С-зв'язку. Дану реакцію 

також використовують для синтезу 4-арилкумаринів і 4-гетарил-

кумаринів. Використовують в даному сполученні як станілку-

марини 2.132 (схема 2.75) [175], так і різні арил(гетарил)станани 

2.133–2.136 (схеми 2.75–2.79) [149, 176, 177]. 

 
Схема 2.75 
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Дослідження показали, що допоміжні ліганди впливають на 

ефективність проходження реакції сполучення – найчастіше 

використовують трифенілфосфін, а швидкість реакції підвищу-

ється при додаванні каталітичної кількості йодиду купруму (І) 

або хлориду літію. 

Схема 2.76 

 

 
Схема 2.77 

 

 
Схема 2.78 

Ряд вчених успішно поширюють перетворення, знайдені в 

хімії ароматичних сполук на гетероароматичні системи. Так, 

використовуючи 3-йодотіофен і 3-йодопіридин, італійські вчені 

отримали 4-(3-тієніл)кумарин і 4-(3-піридил)кумарин з виходами 
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67 % і 71 % відповідно (схема 2.75) [175]. За цією синтетичною 

методологією одержано також 4-(3-тієніл)кумарин, використо-

вуючи трибутил(3-піридил)станан (схема 2.75) [176]. Викори-

стання в реакції Стілле трибутилстананів піридилу, фурилу, 

тієнілу дозволило отримати 4-(2-піридил)-, 4-(2-фурил)- та 

4-(2-тієніл)-кумарини (схеми 2.78, 2.79) [177]. 

 
Схема 2.79 

 

2.2.3. Реакції крос-сполучення 

металорганічних сполук 

Zn, Pb, Mg, Bi 
 

Окрім вище зазначених методів крос-сполучення для одер-

жання похідних 4-арил- і 4-гетарилкумаринів досліджені також 

методи сполучення ароматичних фрагментів, використовуючи 

цинк- та магнійорганічні сполуки, а також триацетат арил- 

плюмбуму [176, 178–180]. Так, згаданий вище 4-(2-тієніл)- 

кумарин 2.139 (див. схеми 2.75 та 2.79) отримано при взаємодії 

бромо(2-тієніл)цинку 2.138 з 4-тозилоксикумарином 2.137, ви-

користовуючи в якості каталізатора тетракіс(трифеніл)фосфін 

паладію (0) (схема 2.80) [178]. 

 
Схема 2.80 
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Ця ж група вчених проводила дану реакцію сполучення цин-

коорганічних сполук з 4-діетилфосфонілоксикумарином, вико-

ристовуючи каталітичну систему – хлорид никелю(II)-1,2-біс-

(дифенілфосфіно)етан (схема 2.81) [168]. 

 
Схема 2.81 

Сполучення трифлілоксикумарину 2.142 з 4-флуорофеніл-

магнійбромідом 2.143 в присутності йодиду купруму проходило 

з утворенням 4-(4-флуорофеніл)кумарину 2.144 з помірним ви-

ходом; за відсутності солей купруму реакція не відбувалась 

(схема 2.82) [0]. 

 
Схема 2.82 

 

 
Схема 2.83 
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Описано новий зручний метод синтезу 4-арил-

(гетарил)кумаринів 2.147 на основі крос-сполучення броміду 

4-кумаринілцинку 2.145 з арил(гетарил)галогенідами 2.146 

[181]. Реакція проходила в м'яких умовах за 30 хв в ТГФ з 

додаванням 1% моль Pd(PPh3)4, а виходи продуктів складали 

75–88 % (схема 2.83). 

Взаємодія 3-ціанокумарину 2.148 з надлишком п-толіл-

магнійброміду 2.149 в якості нуклеофільного реагенту проходи-

ла у сухому бензені з утворенням єдиного продукту – 3-ціано-4-

(п-толіл)кумарину 2.150 (схема 2.84) [182]. 

 
Схема 2.84 

Пряме арилювання за допомогою триацетататів арилплюм-

буму 2.151 – металорганічних реагентів, які виступають еквіва-

лентами арильних катіонів – дозволило отримати 4-арил-3-

гідроксикумарини 2.152 з високими виходами; а наявність 

гідроксильної групи в 3-му положенні активувала положення 

при С-4 кумаринового циклу для прямого селективного арилю-

вання (схема 2.85) [180]. 

 
Схема 2.85 
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4-Арилкумарини 2.139 отримано при крос-сполученні 

4-бромо-, 4-хлоро і 4-(трифлуорометилсульфонілокси)кумаринів 

2.153 зі сполуками триарилбісмуту 2.154 [183, 184]. У цих умо-

вах проведення реакції – застосування каталітичної системи 

PdCl2(PPh3)2 (0.9 екв.) / K3PO4 (1 екв.) в диметилацетаміді при 

90°С – активовані кумарини виявились високореакційними спо-

луками, а використання їх 3-кратного надлишку дозволило от-

римати серію 4-заміщених арилкумаринів з високими виходами 

в межах 80–98 % (схема 2.86). 

 
Схема 2.86 

Вдалося провести реакцію крос-сполучення 3-бромо-

4-(трифлуорометилсульфонілокси)кумаринів 2.155 (4 екв.) зі 

сполуками триарилбісмуту 2.154 (1 екв.) регіоселективно, вико-

ристовуючи каталітичну систему Pd(OAc)2(Cy2NH)2/NaHCO3; 

3-бромо-4-арил-кумарини 2.156 одержані з виходом 63–88 % 

(схема 2.87) [185]. 

 
Схема 2.87 
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2.2.4. Реакції крос-сполучення 4-мезилоксикумаринів 

з арилгалогенідами 

 

Японські вчені [186] у своїй роботі для отримання природних 

сполук та їх аналогів, в тому числі і 4-арилкумаринів, викори-

стали каталітичну систему NiCl2(PPh3)2 / PPh3 / Zn / NaH 

(схема 2.88). За наведених умов проходило гомосполучення 

різних кумаринсульфонатів 2.157, причому найвищі виходи 

продуктів 2.158 досягнуті при використанні 4-мезил-

оксикумарину (схема 2.88). Тому саме його застосовували в 

подальших дослідженнях. 

 
Схема 2.88 

 

 
Схема 2.89 
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При крос-сполученні мезилоксикумарину 2.159 з арилгалоге-

нідами 2.160 переважно утворюються 4-арилкумарини 2.161; 

проте, з реакційної суміші також були виділені продукти гомос-

получення як арилгалогенідів (сполуки 2.162), так і мезилокси-

кумарину (сполуки 2.163) (схема 2.89). 

 

 

2.3. Методи арилювання 

неактивованих кумаринів 

 

Незважаючи на прогрес в галузі арилювання кумаринів, ак-

тивованих по 4-му положенню, синтез 4-арилкумаринів шляхом 

прямого арилювання неактивованих кумаринів залишається 

мало дослідженим. Найбільш привабливою є реакція Хека – 

сполучення борорганічних сполук і сполук, що містять С=С 

зв’язок, при каталізі комплексами паладію. Ця реакція є широко 

вживаним методом створення нового С–С-зв'язку, а комерційна 

доступність борорганічних реагентів, стабільність функціональ-

них груп і низька токсичність сприяє стійкому зростанню інте-

ресу до даної трансформації. 

Дослідникам вдалося підібрати оптимальні умови проведен-

ня реакції Хека, використовуючи кумарини як з електронодо-

норними, так і електроноакцепторними замісниками. Реакція 

сполучення кумаринів 2.163 із заміщеними арилбороновими 

кислотами 2.164 проходила в присутності кисню та системи 

Pd(OAc)2 (10 моль %) / phen (20 мол. %) в ДМФА при 100 °С з 

утворенням відповідних 4-арилкумаринів 2.139 з виходами 

68–88 % (схема 2.90) [187]. 

 
Схема 2.90 
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Слід відзначити, що дана взаємодія проходила регіоселек-

тивно – утворення 3-арилзаміщених кумаринів не спостерігалоь. 

Виявилось також, що при використанні 3-нітро-фенілборонової 

та 3(4)-хлорофенілборонових кислот реакція не відбувалась, а 

4-бромофенілборонова кислота в реакції сполучення привела до 

отримання відповідного 4-(4'-бромофеніл)кумарину з виходом 80 %. 

Розроблено синтетичний підхід до отримання 4-арил-

заміщених кумаринів 2.139, використовуючи реакцію окис-

нювального сполучення Хека незаміщених кумаринів 2.165 і 

арил(феніл)боронових кислот, яка каталізується Pd(II) [188]. 

4-Арилкумарини як з електронодонорними, так і електроноак-

цепторними групами отримані з виходами до 87% (схема 2.91). 

 
Схема 2.91 

 
 

 
Схема 2.92 
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Розроблено регіоселективний спосіб проведення С-Н 

функціоналізації кумаринів 2.165 в умовах їх окиснювальної 

реакції крос-сполучення з різними аренами 2.166. При до-

слідженні ряду каталізаторів на основі Pd (II) в різних умовах 

проведення реакції крос-сполучення, виявлено, що найефек-

тивнішим каталізатором є Pd(OPiv)2 (0.2 екв.) в присутності оки-

сника – AgOPiv (3 екв.) і основи – CsOPiv (3 екв.) у піваліновій 

кислоті при 100 °С (схема 2.92) [189]. 

В даних умовах С-4 арилювання кумарину при крос-

сполученні з бензеном проходило з найвищим виходом цільово-

го продукту (91%) та високою селективністю (спостерігалось 

утворення продукту С-3 арилювання, 9 %). В роботі проведені 

дослідження даної реакції із заміщеними аренами і показано, що 

крос-сполучення відбувалось з високою регіоселективністю при 

використанні метил-, трифлуорометил-, флуоро-, хлоро-, нітро-

аренів. Також продемонстровано ефективне використання кума-

ринів з різноманітними функціональними групами; наявність 

електронодонорної метоксильной групи в 7-му положенні спри-

яла підвищенню виходу продукту реакції, а у випадку 7-діетил-

амінокумарину вихід цільового продукту був нижчим, що обу-

мовлено, імовірно, зменшенням електронодонорних властиво-

стей при частковому протонуванні діетиламіногрупи. 

В роботі [190] розроблено новий нанокаталізатор MCM-

41@aPEI-Pd та оптимізовані умови проведення реакції Хека, що 

дозволило отримати заміщенні 4-арилкумарини 2.139 з гарним 

виходом (схема 2.93): 

 
Схема 2.93 
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2.4. Iнші методи синтезу 

похідних 4-арилкумаринів 

 

У літературі наведені лише поодинокі приклади застосування 

інших підходів для побудови неофлавоноїдної системи. При 

окисненні неофлавену 2.167 DDQ в діоксані був отриманий 

О-бензилдалбергін (2.168) з виходом 77% (схема 2.94) [191]. 

 
Схема 2.94 

Реакція Гриньяра бензилідендіетилмалонату 2.169 з фенілма-

гнійбромідом проходила з утворенням 3-фенілінданону 2.170, 

окиснення якого за Байєром – Віллігером з подальшим дегід-

руванням привело до неофлавону 2.102 (схема 2.95) [192]. 

 
Схема 2.95 

Виявлено, що α,β-дибромофенілгідроцинамати 2.171 в сірча-

ній кислоті циклізуються з утворенням 4-арил-3-бромо-

дигідрокумаринів 2.172. Дегідробромування проводили в при-

сутності триетиламіну в якості основи з утворенням 4-арил-

кумаринів 2.139 (схема 2.96) [193]. 
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Схема 2.96 

Одностадійна реакція окиснювальної дегідратації третинних 

циклічних спиртів – оксабензоциклогексанолів 2.173, з викорис-

танням каталітичної системи Cu(0)/селектфлуор, є альтернатив-

ним способом одержання 4-арилкумаринів 2.139 з виходами 56-

95% (схема 2.97) [194]. 

 
Схема 2.97 

 

 
Схема 2.98 
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Різноманітні 3,4-дизаміщені кумарини 2.175 отримані взає-

модією 2-(гідроксиметил)фенолів 2.174 з β-кетоестерами при 

каталізі з наночастинками Mn3O4 (схема 2.98) [195]. 

4-Арилкумарини 2.177 з гарними виходами отримані в умо-

вах реакції Вільсмайєра; проста у виконанні, а також швидка та 

ефективна конденсація нафтолів з арилальдегідами і мало-

нонітрилом привела до отриання 2-аміно-4-арил-4Н-хромен-

3-карбонітрилів 2.176, обробка яких реагентом Вільсмайєра при 

120°С протягом 1-1.5 годин привела до утворення 4-арил-

3-ціанокумаринів 2.177 (схема 2.99) [196]. 

 
Схема 2.99 

Ророблено зручний та ефективний метод синтезу 4-полі-

флуороарилкумаринів 2.180, використовуючи реакцію крос-

сполучення 4-хлорокумаринів 2.178 з поліфлуороаренами 2.179 

при каталізі Pd(OAc)2 (схема 2.100) [197]: 

 
Схема 2.100 

 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



78 

Протягом останнього десятиліття розробка нових методів 

синтезу 4-арилкумаринів (неофлавонів) успішно розвивалась. 

Застосування різноманітних неорганічних каталізаторів, йонних 

рідин, мікрохвильового опромінення тощо в реакціях циклізації 

(реакція Пехмана, Перкіна, Кневенагеля та ін.) дозволило прове-

сти дані реакції селективно, з високою чистотою і високими 

виходами продуктів. Також для отримання 4-арилкумаринів 

успішно використовують реакції, що каталізуються перехідними 

металами. В даному підрозділі узагальнені методи циклізації із 

застосуванням сполук Pd як каталізаторів (реакція Хека), методи 

арилювання активованих в 4-му положенні кумаринів (реакція 

Сузукі – Міяура, реакція Стілле тощо) і методи арилювання 

неактивованих кумаринів. 
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Розділ 3 

3-(ГЕТ)АРИЛІЗОКУМАРИНИ: МЕТОДИ  СИНТЕЗУ 
 

Особливості хімічної поведінки та різноманітність підходів 

до синтезу ізокумаринів (1Н-iзохромен-1-онів) надають вченим 

для досліджень широкий простір і багато напрямків, від власне 

органічного синтезу ізокумаринів та їх подальших хімічних пе-

ретворень, до досліджень біологічних властивостей або ролі 

різноманітних ізокумаринів у природі. За час розвитку цієї галу-

зі органічної хімії була опублікована досить велика кількість 

оглядових робіт, присвячена різним аспектам хімії та біології 

похідних ізокумарину; більшість із них є актуальними і тепер.  

Так, огляд [1] охоплював усі важливі на той час факти, що 

стосувались синтетичних і природних ізокумаринів; у роботі [2] 

представлено широке коло природних (дигідро)ізокумаринів; 

автори [3] зосередились передусім на способах замикання діа-

рилалкінів в ізокумариновий цикл; в огляді [4] розглядаються 

особливості метиленактивних субстратів для синтезу ізокума-

ринів; один із розділів книги [5] присвячено різним типам кон-

денсації гомофталевого ангідриду, що приводить переважно до 

похідних ізокумарину; цікаві підходи до синтезу, що включають 

також періциклічні реакції, підсумовано у огляді [6]; з важливи-

ми для хімії ізокумаринів процесами олефінування аренів можна 

ознайомитись в огляді [7], купрум-каталізованого сполучення – 

[8]; а книга [9] детально висвітлює ін-

формацію про знаходження в природі, 

методи синтезу та використання як лі-

карських засобів не лише ізокумаринів, 

але і їх тіа- та фосфааналогів. Деякі при-

родні ізокумарини (в першу чергу – Ох-

ратоксин) сумнозвісно відомі як сильні 

 
Рис. 3.1 

мікотоксини, і про їх місце серед інших токсичних грибкових 

метаболітів можна дізнатись із огляду [10]. У цьому підрозділі 

буде розглянуто різноманітні методи синтезу головним чином 

3-арилізокумаринів – речовин загальної формули 3.1 (рис. 3.1), а 

також способи одержання поки що малочисельної групи ізоку-

маринів з гетероароматичним залишком у положенні 3.  
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3.1.  Синтез ізокумаринів на основі 

гомофталевої кислоти та її похідних 
 

Одними з найбільш застосовних вихідних речовин для синте-

зу ізокумаринів є гомофталеві кислоти 3.2 або їх циклічні ангід-

риди 3.3. Ацилюванням за Фріделем – Крафтсом сполуками 3.2 

чи 3.3 похідних бензену з наступною циклізацією кетону 3.4 

одержано велику кількість 3-арилізокумаринів (схема 3.1, LA – 

кислота Льюїса), але коло можливих ароматичних субстратів 

обмежується власне бензеном і сполуками із електронодонор-

ними замісниками (алкіл-, гідрокси-, алкокси-). Із двох карбок-

сильних груп гомофталевої кислоти чи ангідриду ацилюючою є 

аліфатична, а будова продукту визначається звичайними прави-

лами орієнтації при електрофільному заміщенні у ароматичному 

ряду: зокрема, продуктом ацилювання гомофталевою кислотою 

анізолу буде 3-(4-метоксифеніл)ізокумарин, а утворення ізомеру 

із метоксигрупою у положенні 3 фенільного замісника немож-

ливе. Ця реакція оптимальна для синтезу похідних 3-феніл-

ізокумарину 1.1 (схема 3.1) із наступними групами у фенільному 

заміснику: R2 = H [11–14]; 4-Me [11]; 4-OH [15-24]; 4-MeO [11, 16, 

23, 25–29]; 4-EtO [23]; 2,4-(OH)2 [16, 19]; 3,4-(OH)2 [30]; 2,5-(OH)2 

[31]; 4-ОН-3-Ме [19, 23]; 4-OH-2-Me [19]; 2-Me-4-НO [32]; 2,5-Me2-

4-OH [32, 33]; 2,6-Me2-4-OH [32]; 2,4-(MeO)2 [33]; 3,4-(MeO)2 

[34]; 2,3,5-Me3 [33], 4-ОН-2,6-Ме2 [32], 4-OH-5-i-Pr-2-Me [23]. 

 
Схема 3.1 
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Як каталізатор застосовують AlCl3, SnCl4, ПФК; останні дві 

кислоти Льюїса відіграють також роль і розчинника. Уточнимо, 

що циклізація кетонів 3.4 в ізокумарини 3.1 зазвичай відбува-

ється самочинно у процесі реакції, хоча інколи результатом реа-

кції є похідна 3.4 або суміш 3.1 та 3.4.  

Гомофталева кислота та її похідні в реакціях конденсації, що 

приводять до утворення ізокумаринового циклу, можуть висту-

пати як метиленактивні компоненти. Так, дія хлорангідридів 

карбонових кислот на похідні 3.2, 3.3 або на динітрил гомофта-

левої кислоти 3.5 приводить до 3-заміщених ізокумаринів [29, 

35–44]; це можна зобразити загальною схемою 3.2.  

 
Схема 3.2 

З гомофталевою кислотою 3.2 хлороангідриди реагують при 

нагріванні впродовж 2–4 год при 150–240 °С; для вилучення 

речовини з реакційної суміші та очистки від великого надлишку 

одного із реагентів може знадобитись колонкова хроматографія. 

При застосуванні як вихідної ангідриду 3.3 реакцію проводять у 

м'яких умовах у присутності основи, наприклад, піридину. 

У разі застосування гомофталевої кислоти висока температура 

та надлишок хлороангідриду необхідна для її дегідратації до 

ангідриду 3.3, хлороангідрид ацилює метиленову ланку ангідри-

ду й утворює кетони 3.6. Останні перегруповуються в 3-арил-4-

карбоксиізокумарини 3.7; і завершує процес утворення цільових 

сполук 3.1 (схема 3.3) стадія декарбоксилювання.  

 
Схема 3.3 
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Схема 3.3 (закінчення) 

Ця схема дозволяє отримувати ізокумарини із ароматичними, 

гетероароматичними і навіть аліфатичними замісниками у по-

ложенні 3: все визначається лише доступністю відповідного 

хлороангідриду і стійкістю його в умовах реакції. 

Використання замість хлорангідридів ангідриду фталевої ки-

слоти дозволило отримати 3-(2-карбоксифеніл)ізокумарин 3.8 

(схема 3.4, побічний продукт – спірофталід 3.9) [45, 46], хоча у 

ранніх публікаціях повідомлялось лише про вилучення кисло-

ти 3.8 із реакційної суміші [47].  

 
Схема 3.4 

Якщо цю реакцію проводити протягом тривалого часу при 

кімнатній температурі, то основним продуктом буде 4-карбокси-

3-(2-кaрбоксифеніл)ізокумарин, що при нагріванні декарбокси-

люється з утворенням кислоти 3.8 [48, 49]. При застосуванні як 

основи і розчинника піридину (нагрівання на водяній бані) 

утворюється лише один продукт – 3.8, але вихід, порівняно з 

попередніми методиками, дещо менший [50]. 

Аніон гомофталевого ангідриду може атакувати карбонільну 

групу іншої молекули ангідриду, тоді продуктом реакції буде 

3-(о-карбоксибензил)ізокумарин 3.10 (схема 3.5). Утворення 

сполуки 3.10 можливе в будь-якій реакції за участю гомофта-

левого ангідриду та в присутності достатньо сильної основи, і 

цей побічний процес може суттєво зменшити вихід цільового 
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продукту. Сполука 3.10 з гарним виходом синтезована нагрі-

ванням ангідриду 3.3 в розчині піридину з додаванням піпе-

ридину [46, 47].  

 
Схема 3.5 

Аналогічна похідній 3.9 спіросполука 3.11 утворюється по-

ряд з кислотою 3.10 (схема 3.6), якщо нагрівати еквімолярну 

суміш гомофталевої кислоти 3.2 та її ангідриду 3.3 при 200 °С у 

присутності ацетату натрію [51].  

 
Схема 3.6 

 
 

3.2.  Циклізація дезоксибензоїнкарбонових кислот, 

їх амідів, нітрилів та естерів 

з утворенням ізокумаринів 
 

При дії лугу на проміжну сполуку 3.6 [52, 53], або на сам ізо-

кумарин 3.1, утворюються вищезгадані дезоксибензоїн-2-кар-

бонові кислоти 3.4 (схема 3.7, R = OH), що зворотньо циклізу-

ються в ізокумарини при нагріванні з POCl3, SnCl2, SOCl2, оцто-

вим ангідридом чи мінеральними кислотами [12, 50, 54–62], або 

при піролізі без додаткових реагентів [14, 42, 43].  

Аналогічному перетворенню підлягають вторинні аміди 3.4 

(схема 3.7, R = NЕt2) [59], а також – під дією алкоксидів та гід-

ридів лужних металів – естери 3.4 (схема 3.7, R = ОМе) [58]. 
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Схема 3.7 

Відповідні нітрили у кислому середовищі (HBr) циклізуються 

у солі 1-амінобензопірилію, а останні під час нагрівання у вод-

ному розчині гідролізують до ізокумаринів 3.1 [63]. Нагріван-

ням ж α-ацил-о-толунітрилу в кислому водно-спиртовому роз-

чині з високим виходом, через утворення аміду 3.12 (схема 3.8), 

синтезований 3-фенілізохінолон 3.13 [63, 64].  

 
Схема 3.8 

Стосовно синтезу дезоксибензоїн-2-карбонових кислот 3.4 

(схема 3.1 та схема 3.7, R = OH,) потрібно сказати, що, окрім 

зображеної на схемі 3.1 реакції Фріделя – Крафтса, їх можна 

одержати при дії на о-толуїлову кислоту LDA та естеру іншої 

арилкарбонової кислоти (схема 3.9) [61]. Цей метод розробле-

ний для речовин з алкільними та алкоксильними групами в ізо-

кумариновому циклі та ароматичному заміснику, і утворюється 

у цій реакції, як правило, суміш дезоксибензоїн-2-карбонової 

кислоти 3.4 та ізокумарину 3.1. Але, якщо у вихідних сполуках 

R = H, OMe, 3,5-OMe2 (схема 3.9), при додаванні LDA відбу-

вається швидка димеризація з утворенням 3-(2-толіл)ізо-

кумаринів 3.14 з виходом близько 40 % [65]. 
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Схема 3.9 

Сприяє стабілізації карбаніону та, як наслідок, запобігає 

процесу димеризації, що робить можливим синтез ізокумаринів 

несиметричної будови, наявність оксигеновмісної електроно-

донорної групи (наприклад, МеО) в орто-положенні до есте-

рного залишку [65]. 

 
Схема 3.10 
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Цікавий метод синтезу 2-гідрокси-2'-карбоксидезоксибен-

зоїну з наступним його перетворенням на ізокумарин за допомо-

гою оцтового ангідриду наведено в роботі [62]. Синтетична схе-

ма розпочинається із конденсації за Пехманом 4-гідроксику-

марину з етилциклогексанонкарбоксилатом (схема 3.10); про-

дукт реакції підлягає дегідруванню, після чого отриманий ізох-

роменохромендіон 3.15 омиляють водним NaOH. 

Запропоновано синтезувати деякі естери дезоксибензоїн-

2'-карбонових кислот циклоприєднанням арилфурилметилкето-

ну та естеру ацетилендикарбонової кислоти (схема 3.11) [44]; 

виходи цієї реакції становлять близько 90 %, а циклізація отри-

маних таким чином дезоксибензоїнів дозволяє отримати ізоку-

марини з додатковою естерною групою.  

 
Схема 3.11 

 

 
Схема 3.12 
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2-(Метиламіно)дезоксибензоїн-2-карбонова кислота 3.16 

(схема 3.12) – циклізується у відповідний ізокумарин лише 

при дії сильних кислот Льюїса [66]. Отримати цю речовину  

можна гідролізом дибензоазоциндіону 3.17 у лужному сере-

довищі; при гідролізі сполуки 3.17 у кислому середовищі від-

разу відбувається рециклізація в ізокумарин (схема 3.12).  

 

 

3.3.  Стильбен-2-карбонові кислоти 

в синтезі ізокумаринів 
 

Для циклізації стильбен-2-карбонових кислот 3.18, їх естерів 

та солей у 3-арилізокумарини були застосовані бензохінон [67], 

хлор [68], бром [69, 70], сполуки паладію [71] та селену [72], 

N-бромосукцинімід та анодне окиснення [73] (схема 3.13).  

 
Схема 3.13 

При використанні як циклізуючих агентів хлору чи брому 

спочатку утворюються 4-галоген-3,4-дигідроізокумарини 3.19, 

які потім переводять у ізокумарини (схема 3.14). Дегідрогалоге-

нування сполук 3.19 здійснюють, зокрема, термічно при норма-

льному тиску [68, 70].  

 
Схема 3.14 

З використанням саме такої синтетичної послідовності, на 

основі стильбенкарбонової кислоти 3.20 (схема 3.15), одержаної 
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конденсацією 4-нітрогомофталевої кислоти та бензальдегіду, 

були синтезовані 7-нітро- та 7-аміно-3-фенілізокумарини [74].  

 
Схема 3.15 

4-Метил-4-хлор-3-феніл-3,4-дигідроізокумарин 3.21 у вигляді 

суміші діастереомерів був синтезований за схемою 3.16 [75].  

 
Схема 3.16 

Обробка стильбенів 3.18 (Y = Н, схема 3.13) PCl5 при нагрі-

ванні та підвищеному тиску та аміаком дає дихлоропохід-

ну 3.22, а нагрівання останньої – суміш речовин, основними 

компонентами якої імінофталід 3.23 та іміноізокумарин 3.24 

(схема 3.17). Останній внаслідок гідролізу перетворюється на 

3-фенілізокумарин [68].  
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Схема 3.17 

Дослідження термічного розкладу пероксипохідних стиль-

бен-2-карбонових кислот 3.18 (Y = OCOR, OOR, схема 3.13) 

показало, що в більшості випадків основним продуктом є бензи-

ліденфталід, але якщо Ar = 4-NO2C6H4, то наслідком його де-

струкції, що проходила із досить високим виходом, був 3-(4-ніт-

рофеніл)ізокумарин [76]. 

До цієї ж групи реакцій можна віднести поодиноке незвичне 

перетворення [77]: одержання 3-фенілізокумарину відщеп-

ленням від сполуки 3.25 (схема 3.18) молекули HCN під дією 

трет-бутилату калію. Синтез нітрилу 3.25 базується на здатно-

сті 2-метилбензоїлціаніду утворювати під дією опромінення 

(застосовували ртутну лампу) активний інтермедіат хіноїдної 

будови 3.26 (схема 3.18), який, реагуючи з молекулою іншого 

кетонітрилу, і дає лактон 3.25 [77].  

 
Схема 3.18 
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3.4.  1-(2-Карбоксифеніл)ацетилени 

в синтезі ізокумаринів 

Даний підхід до синтезу ізокумаринів 1 досить популярний і 

застосовується в даній галузі порівняно часто. Він базується на 

циклізації у кислому середовищі (мінеральні кислоти або три-

флуорометансульфокислота) заміщених 1-(2-карбоксифеніл)аце-

тиленів 3.27 (схема 3.19); останні отримують взаємодією 2-йодо-

бензойних кислот або їх естерів з монозаміщеним ацетиленом 

чи з ацетиленідами Купруму [78, 79] в присутності каталізато-

рів: фосфороорганічних сполук, сполук Купруму (І), Pd(Ac)2, 

Pd–фосфонієвих каталізаторів (наприклад, PdCl2(PPh3)2) та ком-

бінації вказаних речовин [78–85], а також солей срібла [86].  

Схема 3.19 

За цим методом із застосуванням дифенілацетилену також 

було синтезовано 3,4-дифенілізокумарин з виходом 74 %; реак-

ція відбувається в ДМФА при 100 С, але досить повільно [87]. 

Напрямок реакції та вихід сильно залежать як від каталіза-

тору, так і від замісника Ar, у багатьох випадках утворюється 

суміш продуктів, доля ізокумарину в якій мінімальна [86, 88]. 

Основним конкурентним процесом циклізації етінілбензойних 

кислот 3.27 в ізокумарини 3.1 є утворення бензиліденфта-

лідів 3.28 (схема 3.19). При нагріванні або в кислому водно-

спиртовому розчині, або в оцтовій кислоті з ацетатом натрію 

сполуки 3.27, в якій Ar = орто-карбоксифеніл, утворюється ви-

ключно фталід 3.29 (схема 3.20), який при подальшому нагрі-
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ванні в суміші оцтової та сірчаної кислот ізомеризується в уже 

згаданий ізокумарин 3.8 (див. вище на схемі 3.4), також утворю-

ється невелика кількість спірофталіду 3.9 [89].  

 
Схема 3.20 

Результатом циклізації у кислому середовищі кислоти 3.27, в 

якій Ar = пара-карбоксифеніл, є суміш 3-(4-карбоксифеніл)ізо-

кумарину та відповідного фталіду [89]. 

При дії на кислоти 3.27 (або відповідні нітрили, аміди чи ес-

тери) галогенуючих агентів – ICl, І2, Br2 або N-галогеносукцин-

іміду – були отримані 4-Hal-3-заміщені ізокумарини [90, 91], а 

також ізомерні їм галогенофталіди. Дослідження йодолактоніза-

ції кислот 3.27 та їх естерів, де R = H, OMe, a Ar – це фенільний, 

моно- або диметоксифенільний замісники, показало переважне 

утворення 4-йодоізокумарину 3.30, а не йодофталіду 3.31 (схе-

ма 3.21), але у випадку R = 6-OMe, a Ar = Ph мольне співвідно-

шення 3.30 : 3.31 становить 30 : 70 [92]. 

 
Схема 3.21 

4-Галоген-3-арилізокумарини з високим виходом можна пе-

ретворити на ізокумарини відновленням мурашиною кислотою 

в присутності каталізаторів (PdAc2, PPh3) та основи – Et3N [92]. 

Обробкою ацетиленів 3.27 ацетатом двовалентної ртуті в HCl 

синтезовані ртутьорганічні сполуки 3.32 (схема 3.22) [93], в яких 

група HgCl може бути заміщена на H (відновленням борогідри-
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дом натрію), Cl, Br, I, COCH3. Нагрівання ж алкінів 3.27 з суль-

фатом двовалентної ртуті та концентрованою сірчаною кисло-

тою прямо приводить до 3-арилізокумаринів [65].  

 
Схема 3.22 

Нещодавно запропоновано новий спосіб синтезу алкінів 3.27, 

що базується на використанні естерів орто-гідроксибензойних 

кислот: їх нонафлати 3.33 (схема 3.23) з гарним виходом реагу-

ють з ацетиленідами цинку в присутності каталізаторів – 

Pd2(DBA)3 (1 мол. %) та DPPF (2 мол. %) – в ТГФ; цей метод 

спочатку був використаний в синтезі 3-алкілізокумаринів [94], 

але виявився результативним і для 3-арилізокумаринів [92].  

 
Схема 3.23 

 

 

3.5.  Взаємодія 2-галогенобензойних кислот 

з бензоїлацетоном 
 

Конденсація 2-йодобензойної кислоти з дикетонами 3.34 з 

утворенням 3-арилізокумаринів (схема 3.24) відбувається в при-

сутності сильної основи – NaH – та мідного порошку [95]; вна-
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слідок купрум-каталізованого сполучення спочатку утворюється 

4-ацетилізокумарин, після чого відбувається відщеплення аце-

тильного фрагменту.  

 
Схема 3.24 

З орто-бромобензойною кислотою в присутності мідного 

порошку бензоїлацетон 3.34 (Ar = Ph) взаємодіє у спирто- 

вому розчині з двома еквівалентами алкоголяту натрію. Оскі-

льки реакція відбувається в лужному середовищі, утворю-

ється не ізокумарин, а відповідна дезоксибензоїн-2-карбонова 

кислота [96, 97]. 

 
 

3.6.  Приєднання металоорганічних похідних бензойних 

кислот за подвійним зв'язком стиренів 
 

Виходячи з бензойних кислот, 3-фенілізокумарин був синте-

зований через утворення паладій-органічної сполуки 3.35 (схе-

ма 3.25) з наступним приєднанням останньої за подвійним зв'яз-

ком стирену [98, 99]; вихід ізокумарину в цій реакції невисокий 

через утворення побічного продукту – бензиліденфталіду.  

 
Схема 3.25 
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3.7.  Циклізація ω-фенілацетофенонів 

у ізокумарини 
 

ω-Фенілацетофенони 3.36 (схема 3.26), які синтезують за 

Фріделем – Крафтсом з фенілоцтових кислот та ароматичних 

сполук на зразок анізолу, карбоксилюються за орто-поло-

женням дією СО2 чи етилхлороформіату та бутиллітію [60, 100] 

з утворенням сполук 3.4 (див. схема 3.7, R = OH), що, як було 

зазначено вище, циклізуються в ізокумарини.  

 
Схема 3.26 

Циклізуючий агент для 2-(йодобензил)фенілкетону 3.37 (схе-

ма 3.27) – монооксид карбону [99]. Ця реакція відбувається з 

високим виходом в присутності паладійфосфонієвих каталізато-

рів (або комплексів нікелю) та Et3N. 

 
Схема 3.27 

 
 

3.8.  Фталіди в синтезі ізокумаринів 
 

На основі альдегідофталевої кислоти (3-гідроксифта-

ліду) 3.38 (схема 3.28) сполуки 3.1 було добуто за наступною 

послідовністю реакцій [52]:  
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Схема 3.28 

Аналогічно, 3-фенілізокумарин було отримано із фталевого 

ангідриду (схема 3.29); цей метод синтезу 3-фенілізокумаринів 

був застосований Габріелем ще в 1885 році [101].  

 
Схема 3.29 

Для відновлення нітробензиліденфталідів найчастіше 

використовують концентровану НІ з додаванням червоного 

фосфору [102–104]. 

Фталід-3-фосфонат ацилюється хлорангідридами карбонових 

кислот з утворенням сполуки 3.39 (схема 3.30), яка при віднов-

ленні цинком в оцтовій кислоті дає 3-арилізокумарин 3.1 [105].  

 
Схема 3.30 
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3.9.  Конденсація бензилових естерів 

альдегідофталевих (2-формілбензойних) кислот 

Досі розглядались методи синтезу 3-арилізокумаринів, у яких 

так чи інакше на певному етапі застосовувалась циклізація дезо-

ксибензоїн-2-карбонових кислот 3.4 або їх структурно близьких 

аналогів. Альтернативою цьому прийому є внутрішньомолеку-

лярна кротонова конденсація естерів альдегідофталевих (2-фор-

мілбензойних) кислот 3.40 (схема 3.31) у присутності основи 

(піридин, піперидин), але виходи за такою методикою невисокі 

(30–40 %) [106].  

Схема 3.31 

3.10.  Трансформація інденонового циклу 

в ізокумариновий 

3,4-Дифенілізокумарин 3.41 було синтезовано шляхом анод-

ного окиснення в метанолі 3,4-дифенілінденону 3.42 [107, 108], 

а також рециклізацією епоксиду 3,4-дифенілінденону 3.43 (схе-

ма 3.32) у кислому середовищі [109]. 

Схема 3.32 
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Сполука 3.43, у свою чергу, була отримана окисненням інде-

ну 3.42 перекисом водню в лужному середовищі [110].  

3.11.  Специфічні методи синтезу 

3-(2-толіл)ізокумарину 

Вище (схема 3.9) згадувалось про утворення 3-(2-толіл)-

ізокумаринів 3.14 внаслідок димеризації орто-толуїлових кис-

лот, але є декілька специфічних методів синтезу незаміщеного 

3-(2-толіл)ізокумарину.  

Схема 3.33 

Так, утворення цієї сполуки було зареєстровано при піролізі 

бензоциклобутенону [111], а також в результаті димеризації 

(вихід – 70 %) активного інтермедіату – α-оксо-о-хінодіме-

тану 3.44 [112, 113] (схема 3.33). 

3.12.  Окиснення дигідроізокумаринів та 

сполук з ізохромановим циклом 

Деякі 3-арилізокумарини 3.1 одержано окисненням 3-арил-

ізохроманів 3.45 (схема 3.34) диметилдіоксираном [114].  

Схема 3.34 
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При дії на селенорганічну сполуку 3.46 (схема 3.35) 3-хлоро-

надбензойної кислоти утворюється 3-фенілізокумарин [72].  

 
Схема 3.35 

Для дегідрування 3,4-дигідроізокумаринів застосовують на-

ступну послідовність реакцій: радикальне бромування N-бромо-

сукцинімідом та дегідрогалогенування сполук типу 3.19 (схе-

ма 3.14), як описано вище [68–70]. 

 
 

3.13.  Диспропорціонування солей 2-бензопірилію 

з утворенням ізокумаринів 
 

При розкладі перхлоратів 3-арил-2-бензопірилію 3.47, поряд 

з продуктами димеризації та ізохроменами 3.48 (схема 3.36), 
 

 
Схема 3.36 
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також було зафіксовано утворення незначної кількості 3-арил-

ізокумаринів [115]. Але в результаті обробки солей 3-феніл-

2-бензопірилію та їх димерів морфоліном з наступним гідролізом 

(у кислому середовищі) продукту реакції 3.49 з сумарно кількіс-

ним виходом були вилучені 3-фенілізокумарин та нітрогеновмі-

сна сполука 3.50 (схема 3.36); формально цю реакцію теж можна 

розглядати як диспропорціонування солі бензопірилію [115].  

 
 

3.14.  Стануморганічні сполуки 

в синтезі ізокумаринів 
 

3-Фенілізокумарин був отриманий в реакції між 2-(2,2-ди-

бромовініл)бензоатом 3.51 (схема 3.37) та органостанатами в 

присутності Pd як каталізатора [116], також утворюється близь-

ко 20 % продукту дизаміщення 3.52.  

 
Схема 3.37 

 
 

3.15.  Основні підходи до синтезу 

3-гетарилізокумаринів 
 

Ця група похідних поки що порівняно малочисельна. Біль-

шість 3-гетарилізокумаринів було отримано поряд із їх бензоа-

налогами через стадію алкінів 3.27 (схема 3.19); меншою попу-

лярністю користується спосіб, зображений на схемі 3.3, тобто, 

ацилювання гетероароматичними галогеноангідридами метиле-

нової ланки гомофталевої кислоти. Інші підходи представлено 

лише поодинокими прикладами. 

Так, 3-(2-фурил)ізокумарин, його ізомер 3-(3-фурил)ізокума-

рин та 3-(2-тієніл)ізокумарин були синтезовані з виходом 80–

95 % (аналогічно 3-фенілізокумарину, схема 3.37) із дибромо-
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алкену 3.51 дією органостанату в присутності паладійфосфоніє-

вих каталізаторів [116]. 

Знайдено цікавий метод синтезу 3-(2-індоліл)ізокумари-

ну 3.53 (схема 3.38): замикання обох гетероциклів, ізокумарину 

та індолу, відбувається в одну стадію [81]. Реакція йде в присут-

ності основи (Et3N), хлориду цинку та паладійфосфонієвих ката-

лізаторів, побічний продукт – фталід 3.54.  

 
Схема 3.38 

Диізокумариніл 3.55 (схема 3.39) був вилучений як побічний 

продукт в реакції між 4-метоксигомофталевим ангідридом та 

ацетилхлоридом [117].  

 
Схема 3.39 

Для одержання 3-гетарилізокумаринів можна також скорис-

татись прийомом, дуже популярним у хімії їх ізомерів – кума-

ринів, а саме: добудувати гетероциклічний фрагмент до ізоку-

маринового циклу на основі активної функціональної групи. 
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За цією схемою із 3-(2-бромоацетил)ізокумарину були отри- 

мані похідні із тіазольним 3.56, імідазо[2,1-b]тіазольним 3.57, 

імідазо[1,2-а]піридиновим 3.58 та хіноксаліновим 3.59 циклами 

(схема 3.40) [118, 119]: реакція відбувається за стандартних 

умов та з високим виходом при нагріванні реагентів у спирті. 

 
Схема 3.40 

 

Підсумовуючи вищевикладене, можна сказати, що особливо-

сті будови ізокумаринової системи кидають виклик хіміку-

синтетику, оскільки досі не існує універсальної методики їх 

синтезу. Кожен із наведених в даному розділі підходів до синте-

зу 3-(гет)арилізокумаринів має ряд обмежень, а деякі із методик 

настільки специфічні, що придатні для одержання лише дуже 

вузького кола ізокумаринів. Разом із тим, очевидна практична 

корисність та цікава хімічна поведінка даного класу сполук за-

безпечує їм постійний інтерес з боку дослідників, і тому хімія 

3-(гет)арилізокумаринів, зокрема, розробка методів їх синтезу, 

буде актуальною задачею ще впродовж тривалого часу. 
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Розділ 4. ПЕРЕТВОРЕННЯ КУМАРИНІВ 

ПІД ДІЄЮ НУКЛЕОФІЛІВ 

 
 

4.1. Реакції з S-нуклеофілами. 

Тіонування 

 

Зацікавленість до бензопіран-2-тіонів (тіокумаринів) обумов-

лена наявністю у цих сполук широкого спектру біологічних вла-

стивостей. Так, сполуки цього класу є вихідними речовинами в 

синтезі антагоністів активуючого фактору тромбоцитів [1], 

широко застосовуються в фотодинамічній терапії як ДНК-

інтеркалюючі агенти [2], володіють антибактеріальними [3, 4] 

та противірусними [5] властивостями та проявляють анти- 

ВІЛ активність [6]. 

З літературних джерел відомо, що здійснення модифікації 

кумаринів по екзоциклічному атому Оксигену, виходячи безпо-

середньо з похідних бензопіран-2-ону, утруднене. Зручними 

синтонами для синтезу такого роду сполук є похідні бензопіран-

2-тіонів. Внаслідок відмінностей в просторовій симетрії та роз-

поділенні електронної густини між орбіталями, які беруть уч-

асть в утворенні зв'язку (2р-орбіталь атома Карбону та 

3р-орбіталь атома Сульфуру), таке перекривання менш ефекти-

вне, ніж перекривання 2р-2р–орбіталей С=О зв'язку. Крім того, 

хоча тіони в більшості реакцій поводяться аналогічно відповід-

ним карбонільним сполукам, але вони мають більшу реакційну 

здатність та меншу стабільність, що обумовлено більш низькою 

електронегативністю атому Сульфуру та більшою поляризовані-

стю зв'язку C=S. 

В одній з перших робіт щодо перетворення бензопіран-2-онів 

в бензопіран-2-тіони в якості агентів тіонування застосовували 

сульфід бору та сульфід кремнію [7]. Так, обробка піранопірону 

4.1 сульфідом бору не приводила до утворення очікуваного ті-

опіранопірону 4.2, оскільки внаслідок розкриття циклу із пода-

льшим тіонуванням утворювався оксадитіопентален 4.3. Піра-

нотіон 4.2 успішно був отриманий при дії сульфіду кремнію на 

піранопірон 4.1 (схема 4.1). 
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Схема 4.1 

Слід зауважити, що отримати відповідні дитіопохідні не вда-

лося. На думку авторів, це пов'язано із тим, що стеричні переш-

коди, створені відносно великим за розмірами атомом Сульфу-

ру, направляють реакцію в бік розкриття циклу. Для підтвер-

дження цього були проведені реакції із використанням модель-

них піранопіронів 4.4, які відрізняються наявністю в 4-му поло-

женні метильної групи (її об'єм майже еквівалентний об'єму 

атома Сульфуру). У результаті першої реакції був отриманий 

продукт монотіонування – піранотіон 4.5 (схема 4.2). 

 

Схема 4.2 

У випадку піранопірону 4.6 вдалося отримати бензопіранди-

тіон 4.7 (схема 4.3). 
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Схема 4.3 

Іншим реагентом, який знайшов широке застосування при 

заміні карбонільної групи на тіокарбонільну, є пентасульфід 

фосфору. В якості розчинника в реакціях тіонування найчастіше 

використовують толуен, ксилен, піридин, бензен тощо. Крім 

того, реакція потребує тривалого часу проведення та проходить 

інколи з невисокими виходами. 

Так, при тіонуванні ксантотоксин-4-сульфонамідів 4.8 під ді-

єю пентасульфіду фосфору в бензені з високими виходами утво-

рюються відповідні похідні тіоксантотоксину 4.9 (схема 4.4) 

[3, 4]. Слід зауважити, що отримані бензопіран-2-тіони прояви-

ли високу активність проти бактерій Staphylococcus aureus та 

Escherichia coli і сильну активність проти Bacillus subtilis. 

 

Схема 4.4 

Тіонування похідних кумарин-3-карбонової кислоти (зокрема 

амідів та естерів) 4.10 завершувалось утворенням відповідних 

тіоаналогів 4.11 (схема 4.5) [8]. 

4-Заміщені кумарини 4.12 при взаємодії з пентасульфідом 

фосфору в бензені успішно перетворені на відповідні тіони 4.13 

з високими виходами (схема 4.6) [9]. Заміщені бензопіран-2-

тіони 4.14 також були отримані при тіонуванні кумаринів 4.15 

(схема 4.7) [9]. 
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Схема 4.5 

 

 

Схема 4.6 

 

 
Схема 4.7 

Тіонування фурокумаринів 4.16 під дією пентасульфіду фос-

фору завершувалось утворенням відповідних фуробензопіран-

2-тіонів 4.17 з високими виходами (схема 4.8) [9]. 

 

Схема 4.8 

Обробка бензодипіран-2,8-діону 4.18 пентасульфідом фосфо-

ру в бензені завершувалась отриманням відповідного бензо[1,2-

b:5,4-b']-дипіран-2,8-дитіону 4.19 з виходом 70 % (схема 4.9) [9]. 
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Схема 4.9 

Також описані приклади тіонування бензопіранонів 4.20 та 

4.22 (схема 4.10) під дією пентасульфіду фосфору, що дозволи-

ли отримати відповідні бензопіран-2-тіони 4.21 та 4.23 [9, 10]. 

 
Схема 4.10 

В останнє десятиліття в якості реагенту тіонування широкого 

застосування набув реагент Лоусона [11] (4.24; LR – 2,4-

біс(пара-метоксифеніл)-1,3-дитіадифосфоетан-2,4-дисульфід), 

який є комерційно доступним та з легкістю може бути отрима-

ний за реакцією пентасульфіду фосфору з анізолом або за реак-

цією червоного фосфору, сірки та анізолу з гарними виходами 

[12]. Тіонування під дією реагента Лоусона проводять в толуені, 

бензені, ксилені або диметоксиетані та в більшості випадків 

виходи продуктів реакції є кількісними. 
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Схема 4.11 

Механізм тіонування під дією реагента Лоусона наведено 

на схемі 4.11 [12]. 

В роботі [13] проведено порівняння перебігу реакції тіону-

вання кумаринів 4.25 під дією пентасульфіду фосфору та реаге-

нту Лоусона. Використання в даній реакції пентасульфіду фос-

фору супроводжувалось селективним тіонуванням бензопіран-

2-онового циклу та завершувалось утворенням продуктів моно-

тіонування 4.26 (схема 4.12). На відміну від пентасульфіду фос-

фору, використання реагенту Лоусона супроводжувалось тіону-

ванням як бензопіран-2-онового циклу, так і ацетоксильної гру-

пи з утворенням відповідних продуктів 4.27 (схема 4.12). 

 
Схема 4.12 
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На схемі 4.13 наведені приклади тіонування кумаринів 4.28, 

4.30, 4.32, 4.34 та 4.36 реагентом Лоусона. У якості розчинника, 

як правило, використовували толуен, в деяких роботах реакцію 

проводили без розчинника, використовуючи мікрохвильове 

опромінення [9, 14–16]. В більшості випадків бензопіран-2-тіони 

4.29, 4.31, 4.33, 4.35 та 4.37 були отримані з високими виходами. 

Схема 4.13 
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Зазначимо, що кумарин 4.36 та тіокумарин 4.37 є інгібітора-

ми ароматаз AR CYP 19 та AR CYP 17 – двох близьких 

P450-ензимів, які відповідають за каталіз останньої стадії в біо-

синтезі естрогену та андрогену [16]. 

Успішно проведена модифікація по екзоциклічному атому Ок-

сигену піранокумаринів 4.38 та спіропіранокумаринів 4.40 [27]. 

Так, нагрівання піранокумаринів 4.38 та 4.40 з 10 %-им надлишком 

реагента Лоусона (LR) у толуені завершувалось утворенням бензо-

піран-2-тіонів 4.39–4.41 з кількісними виходами (схема 4.14). 

Схема 4.14 

У літературі описані методи тіонування кумарину 4.42 під дією 

суміші сульфіда біс(трициклогексилстануму) 4.43 та трихлориду 

бору (схема 4.15) [17]. Перетворення С=О групи на С=S угрупу-

вання відбувається з високими виходами навіть у випадках сте-

рично обмежених карбонільних сполук. Ви
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Схема 4.15 

У якості агенту тіонування бензопіран-2-ону 4.42 також 

був використаний біс(1,5-циклооктандіїлборил)сульфід 4.45 

(схема 4.16) [18]. 

Схема 4.16 

4.2. Реакції кумаринів та тіокумаринів 

з нітрогеновмісними 

нуклеофільними реагентами 

В літературних джерелах міститься надзвичайно мала кіль-

кість робіт, присвячених вивченню взаємодії бензопіран-2-онів 

та їх тіонів з нітрогеновмісними нуклеофілами. 

У роботі, що опублікована в 1925 р. наведено приклад 

взаємодії кумарину з гідроксиламіном [19]. Так, приєднання 

відбувалось як за положенням 2, так і за положенням 4 бензо-
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піран-2-онової системи з утворенням гідроксамової кис- 

лоти 4.46 (схема 4.17). 

Схема 4.17 

У роботах, опублікованих в 1963–64 рр. досліджували взає-

модію 3-фенілкумарину (4.47) та 4-фенілкумарину (4.49) з гідра-

зингідратом [20, 21]. Так, при дії гідразингідрату на 3-феніл-

кумарин 4.47 відбувалось розкриття бензопіран-2-онового 

циклу з утворенням гідразону 4.48 та фенілоцтової кислоти 

(схема 4.18). Наведену реакцію можна розглядати як ретро-

синтез за Бертагніні – Перкіном. 

Схема 4.18 

Використання 4-фенілкумарину 4.49 в цій реакції також су-

проводжувалось розкриттям бензопіран-2-онового циклу з утво-

ренням фенолу та фенілпіразолу 4.50 (схема 4.19). 

Схема 4.19 

Цікаво, що при дії гідразингідрату на 4-метилкума- 

рини 4.51 утворювались відповідні феноли та ацетооцтова 

кислота (схема 4.20). 
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Схема 4.20 

У роботі [22] зазначено, що при дії гідразингідрату на бензо-

піран-2-тіон 4.44 розкриття бензопіран-2-онового циклу не від-

бувається та утворюється гідразон кумарину 4.52 (схема 4.21). 

Наступна взаємодія гідразону 4.52 з дифенілметантіоном завершу-

валась отриманням відповідного азину 4.53; продукт 4.53 також 

отриманий при конденсації тіокумарину 4.44 з гідразоном 4.54. 

Схема 4.21 

У роботі [23] наведено приклади взаємодії гідразингідрату з 

похідними бензопіран-2-онів 4.55, 4.57 та 4.59 які містять анельо-

ваний гетероцикл. В усіх випадках реакція заверщувалась утво-

ренням відповідних гідразонів 4.56, 4.58 та 4.60 (схема 4.22). 
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Схема 4.22 

На думку авторів, присутність анельованого гетероциклу в 

положеннях 3,4 є необхідною умовою проведення цієї реакції, 

оскільки відбувається стабілізація карбонієвого іону (схема 4.23). 

Схема 4.23 

Варто зазначити, що 

при взаємодії тіопіранобензо-

піран-4,5-діону 4.61 з гідра- 

зингідратом отримати від- 

повідний гідразон не вдалося 

(схема 4.24). Схема 4.24 
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Також в літературі описано взаємодію бензопіран-2-онів та 

бензопіран-2-тіонів з о-фенілендиаміном [24]. Так, конденсація 

4-метилкумарину 4.62 з о-фенілендіаміном у хлороводневій 

кислоті завершувалась утворенням хіноліну 4.63 з виходом 

18 %. При використанні в даній реакції тіокумарину 4.64 вихід 

цільового продукту реакції підвищився до 26 %. При сплавленні 

кумарину 4.42 з о-фенілендіаміном відбувалось розкриття 

бензопіран-2-онового циклу з утворенням бензімідазолу 4.65, 

який також був отриманий при сплавленні тіокумарину 4.44 з 

о-фенілендіаміном (схема 4.25). 

Схема 4.25 

Взаємодія 3-карбетоксибензопіран-2-тіону 4.66 з гідразингід-

ратом завершувалась утворенням бензопіранопіразол-3-ону 4.67 

(схема 4.26) [25]. 

Схема 4.26 

Описано також, що взаємодія кумарину 4.42 з тіосемикар-

базидом завершувалась утворенням тіосемікарбазону кумарину 

– продукту 4.68, який проявив бактерицидну та фунгіцидну дію

(схема 4.27) [26]. 
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Схема 4.27 

Взаємодія спіропіранокумаринів 4.69 з гідрохлоридом гідро-

ксиламіну в піридині дозволила отримати відповідні оксими 

4.70 (схема 4.28) [27, 28]. Короткотривале нагрівання спиртових 

розчинів продуктів 4.69 з надлишком гідразингідрату дозволила 

отримати відповідні гідразони кумаринів 4.71 (схема 4.28). 

Схема 4.28 

Також досліджена взаємодія дигідро[3,2-g]хромен-2,6-діону 

4.72 (схема 4.29)з такими нуклеофільними реагентами, як гідра-

зин гідрат, гідроксиламін, тіосемікарбазид, N-метилтіосемікар-

базид та N-фенилтіосемікарбазид [29]. 

Схема 4.29 
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Цікаво, що навіть при застосуванні надлишку нуклеофільно-

го реагента (6 екв.) взаємодія відбувалась із збереженням бензо-

піран-2-онової системи, а заміщення відбувалось за екзоцикліч-

ним атомом Оксигену піран-4-онового циклу з утворенням гід-

разона 4.73, оксима 4.74, тіосемікарбазидів 4.75–4.77 відповідно 

з високими виходами (схема 4.29). 

Отже, слід зазначити, що, використовуючи реагенти тіону-

вання, досить легко та з високими виходами можна отримати 

похідні бензопіран-2-тіонів. Ці сполуки є зручними реагентами 

для синтезу модифікованих аналогів з різними фармакологічни-

ми властивостями. Окрім того, бензопіран-2-тіони – цікаві і зру-

чні синтони для проведення модифікації кумаринів по екзоцик-

лічному атому Оксигену. Взаємодія бензопіран-2-онів та бензо-

піран-2-тіонів з нуклеофільними реагентами цікава як з теорети-

чної, так і з синтетичної точки зору. 
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Розділ 5 

ПЕРЕТВОРЕННЯ  3-(ГЕТ)АРИЛІЗОКУМАРИНІВ 

ПІД  ДІЄЮ  НУКЛЕОФІЛІВ 

Iзокумариновий (1Н-iзохромен-1-оновий) цикл, що є лакто-

ном ароматичної карбонової кислоти та енольної форми кетону 

(альдегiду), вельми сприйнятливий до дiї нуклеофiльних агентiв. 

Ця особливiсть успiшно використовується в органiчому синтезi, 

тому систематизованi в даному оглядi реакцiї у бiльшостi випа-

дкiв мають iстотне препаративне значення.  

Рис. 5.1 

Огляд обмежений 3-арилiзокумаринами загальної формули 5.1 

(рис. 5.1); також розглянутi нечисленнi вiдомi реакцiї iзоку-

маринiв з гетероароматичним замiсником у 3-му положеннi. 

Сполуки цього класу є цiкавими як перспективні синтони, зок-

рема, через наявнiсть в молекулi дезоксибензоїнового фрагмента 

(на рис. 5.1 видiлений потовщеними зв'язками), оскiльки така 

структура вiдкриває широкi можливостi для подальших транс-

формацiй. Бензоконденсованi по гранi с 1Н-iзохромен-1-они зага-

льної формули 5.2 (рис. 5.1) виключенi з огляду, оскiльки за 

своєю будовою та комплексом хiмiчних властивостей є бiфе-

нiльними похiдними; наприклад, для них неможливi типовi для 

сполук 5.1 реакцiї вiдновлення та рециклiзацiї (див. нижче). 

5.1.  Реакції з О-нуклеофілами. 

Лужний гiдролiз 3-арилiзокумаринiв 

Представленi в цьому підроздiлi реакцiї можна зобразити 

загальною схемою 5.1. 3-Арилiзокумарини 5.1 пiд дiєю лугу 

зазнають гiдролiзу, який супроводжується розкриттям циклу 
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й утворенням 2-карбоксидезоксибензоїнiв загальної фор 

мули 5.3 (схема 5.1). Умови гiдролiзу в рiзних джерелах різнять-

ся не суттєво, варiюється кiлькiсть розчинника i лугу, а також 

тривалість процесу. Методика полягає в нагрiваннi вихiдного 

3-арилiзокумарину 5.1 у водно-спиртовому розчинi гiдроксиду 

натрiю або калiю до повного розчинення (набагато рiдше вико-

ристовують тривале витримування в лужному розчинi за кiмна-

тної температури). Для видiлення 2-карбоксидезоксибен-

зоїнiв 5.3, отриманих внаслiдок розчинення iзокумаринiв у луж-

ному середовищi, додають, як правило, розведену мiнеральну 

кислоту. Правильно пiдiбрана методика забезпечує досить висо-

кi виходи цiльових продуктiв, лише у виняткових випадках ви-

хiд може становити менше 60 %. Тому при розглядi конкретних 

прикладiв основна увага буде зосереджена на практичному ас-

пектi даних реакцiй. 

 
Схема 5.1 

Метою роботи [1] був синтез тiопохiдних iзокумаринiв i ви-

вчення вiдмiнностi поведiнки в реакцiях тiонування як самих 

iзокумаринiв, так i їх вiдкритих форм; у статтi представлене 

широке коло 2-карбоксидезоксибензоїнiв 5.3 (схема 5.2).  

 
Схема 5.2 
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Гiдролiз 3,4-дифенiлiзокумарину водно-спиртовим розчином 

NaOH описано також в роботах [2, 3, 4]. У публикації [4] проду-

кти гiдролiзу зображенi в енольнiй формi. 

Серед карбоксикетонiв, представлених у орiєнтованому на 

подальшi фармацевтичнi дослiдження патентi [5], знаходимо 

також отриманi внаслiдок кип'ятiння (4 год) у водно-спиртовому 

розчинi NaОН продукти розкриття циклу 3-фенiл-, 3-(3,4-диме-

тилфенiл)- i 3-(4-метоксифенiл)iзокумаринів; одна з кетокис-

лот 5.3 була видiлена у виглядi солi з амiнокислотою (аргiнiном) 

– кристалiчної i розчинної у водi субстанцiї. Було вiдзначено, 

що характерна для таких сполук протизапальна i анальгетична 

активнiсть вдало поєднується с низькою токсичнiстю. 

Для розкриття циклу 3-(4-хлорофенiл)iзокумарину та iзомер-

них йому 3-(2(3)-хлорофенiл)iзокумаринiв автори публiкацiї [6] 

використали нагрiвання протягом 4 год у водно-спиртовому 

розчинi КОН; такi ж умови застосовували для отримання 

4-метокси- [7, 8] і 3,4-диметоксидезоксибензоїн-2-карбонових 

кислот [7, 9]; а також для гідролізу 3-(3-метоксифеніл)-

ізокумарину [10], 3-(3,4,5-триметоксифеніл)ізокумарину [7], 

3-(2(3,4)-бромофеніл)ізокумаринів [11], 3-(2(3,4)-йодофеніл)- 

ізокумаринів [12], 6,7,8-триметокси-3-фенілізокумарину [13], 

6,7-диметокси-3-(3,4-диметоксифеніл)ізокумарину [14], 3-(2-наф- 

тил)ізокумарину [15], 3,4,6,7-тетрафенілізокумарину [4]. 

У роботі [16] описано гiдролiз 3-(4-метилфенiл)iзокумарину 

концентрованим водним розчином КОН. 

Наявність вільних гідроксильних груп не перешкоджає луж-

ному гідролізу iзокумарину i виділенню відповідних кислот. 

Таким чином були отримані 2-карбоксидезоксибензоїни з 

такими замісниками в бензоїльному фрагменті: 4-OH [17]; 

4-OH-2-Me, 4-OH-3-Me, 4-OH-2,5-Me2, 4-OH-2,6-Me2, 

2,4-(OH)2 [18]. Iнтерес до подiбних сполук був викликаний схо-

жiстю їх структури з фенолфталеїном i, можливо, подiбною бiо-

логiчною активнiстю (проноснi засоби). 

Нещодавно було синтезовано ряд дифлуоро- [19] і хлорофлу-

оровмiсних 2-карбоксидезоксибензоїнiв [20] (схема 5.3). При-

чиною активного вивчення iзокумаринiв з хлорофлуорофенiль-

ними замiсниками [20], а також різних типів їх похідних, зокре-
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ма, відкритих форм типу 5.3, стала надзвичайно висока антиме-

тастатична активність окремих їх представників. Для дифлуоро-

похiдних 2-карбоксидезоксибензоїнiв показана можливість їх 

використання в якості протизапальних засобів [19]. 

 
Схема 5.3 

Є дані, що лужний гiдролiз iзохроменонiв може бути завер-

шений в бiльш короткий термiн: так, авторам роботи [21] для 

розкриття серiї 3-арилiзокумаринiв з електронодонорними (Alk, 

OAlk, OH) замiсниками, як у самому гетероциклi, так i в арома-

тичному замiснику, вистачило 1 год (схема 5.4).  

 
Схема 5.4 

 

 
Схема 5.5 
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4,4-Диметокси-2-карбоксидезоксибензоїн 5.4 був отриманий 

з вiдповiдного 4-йодоiзокумарину 5.5, тому лужному гiдролiзу 

передувала стадiя вiдновлення (схема 5.5) [22]. 

Нещодавно було запропоновано спосiб синтезу природного 

iзокумарину з iзопренiльним фрагментом – Cajanolactone A 

(5.6), а також вiдповiдної йому кислоти – Cajanonic acid A (5.7) – 

(схема 5.6) [23]; цi речовини можуть бути застосованi при лiку-

ваннi остеопорозу.  

 
Схема 5.6 

Тіофенові аналоги 2-карбоксидезоксибензоїнів 5.8 були 

отриманi при нагрiваннi в 10 % водному розчинi NaOH (схема 5.7) 

[24], за тих же умов вiдбувалось розчинення і 3-пiридилiзо-

кумаринiв, проте вiдповiднi кислоти не були видiленi внаслiдок 

їх швидкої циклiзацiї, навiть при обережному пiдкисленнi.  

 
Схема 5.7 

Якщо в молекулi iзокумарину є додаткова естерна група, гiд-

ролiз останньої та розкриття iзокумаринового циклу вiд-

бувається одночасно, як, наприклад, у випадку естерів (iзоку-

маринiл)феноксиоцтових кислот 5.9 (схема 5.8) [25, 26] і есте-
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рів 5.10 (схема 5.9) [8]. Це спостерiгається i для сполуки 5.11 

(схема 5.10), у якiй фенiльний замiсник в 3-му положеннi iзо-

кумарину з'єднаний алiфатичним лiнкером з хроманоновим цик-

лом (останнiй у лужному середовищi, очевидно, є стiйким) [27].  

 
Схема 5.8 

 

 
Схема 5.9 

 

 
Схема 5.10 
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Дикарбонові кетокислоти (схема 5.8) згодом були викорис-

танi в синтезi нових амiнокислотних похiдних 3-арилiзокума-

ринiв [28], а синтез карбоксикетону з хроманоновим фрагмен-

том (схема 5.10) був частиною дослiджень, направлених на по-

шук нових антагонiстiв рецепторiв лейкотриєнiв В4 [27]. 

Наявнiсть бензоїльної групи в зображеному на схемi 5.9 iзо-

кумаринi обумовлена умовами його синтезу: внаслідок 

використання надлишку хлорангiдриду ароматичної кислоти 

відбувається ацилювання гiдроксильної групи однiєї з вихiд- 

них речовин; тому лужний гiдролiз таких похiдних є необ-

хiдною стадiєю для отримання iзокумаринiв з вiльною гiд-

роксильною групою [8]. 

Розкриття ізокумаринового циклу сполуки 5.11 відбувалось 

за кімнатної температури. Ще один приклад проведення цього 

перетворення за кiмнатної температури зображений на 

схемi 5.11, хоча, на вiдмiну вiд попереднього випадку, для 

завершення реакцiї потрiбно було iстотно менше часу [29].  

 
Схема 5.11 

При кiмнатнiй температурi вивчалась кiнетика гiдролiзу лак-

тонного циклу 3-(4-хлорофенiл)iзокумарину, iзомерної йому 

3-хлорофенiльної похiдної, 3-(2(4)-флуорофенiл)iзокумаринiв, а 

також 3-(2-хлоро-6-флуорофенiл)iзокумарину водно-спиртовим 

розчином КОН [30]. 

Лужний гiдролiз iзокумарину 5.12 не зачiпає стабiльну в лу-

жному середовищi сульфамiдну групу (схема 5.12) [31].  

Цiкавий тип сполук 5.13 можна отримати, якщо у молекулi, 

що пiддають гiдролiзу, iзокумариновий цикл i ароматичний 

замiсник в 3-му положеннi з'єднанi алiфатичним фрагментом 

(схема 5.13, R = Me) [32]. 
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Схема 5.12 

Тетралiнон структури 5.13 з RR = CH2 (схема 5.13) згадується 

також i в роботi [33], але там вiн був лише побiчним продуктом 

синтезу вiдповiдного лактону.  

 
Схема 5.13 

Інша картина спостерiгається при обробцi лугом конденсова-

ної системи 5.14 (схема 5.14) [34]. Кумаринова система схильна 

до розкриття в лужному середовищi не менше за iзокумаринову, 

а наявнiсть у промiжному анiонi 5.15 фрагмента -кетокислоти 

очiкувано приводить до швидкого декарбоксилювання.  

 
Схема 5.14 
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Таке декарбоксилювання в процесi лужного гiдролiзу є типо-

вим перетворенням для iзокумаринiв з карбоксильною функцiєю 

в 4-му положеннi [35]. 

Синтетича цiннiсть 2-карбоксидезоксибензоїнiв типу 5.3 

обумовлена, насамперед, можливiстю їх модифiкацiї за вiльною 

карбоксильною i кетогрупою, звісно, в умовах, що перешко-

джають зворотнiй циклiзацiї. Наприклад, у багатьох із розгля-

нутих у цьому оглядi роботах отримання кетонів 5.3 було 

важливою стадiєю синтезу 3-арил-3,4-дигiдроiзокумаринiв – 

аналогiв природних бiологiчно активних сполук (див. наступ-

ний підроздiл 5.2). 

На завершення цієї рубрики варто коротко згадати про умови 

зворотного перетворення.  

 
Схема 5.15 

У водному розчині сильної кислоти циклізація кетонів 5.3 у 

ізокумарини 5.1 (схема 5.15) проходить при кип'ятінні або три-

валому нагріванні [25]. Тому при виділенні дезоксибензоїн-

2'-карбонових кислот типу 5.3 з їх лужних розчинів слід засто-

совувати розведені розчини мінеральних кислот і уникати під-

вищення температури.  

 

 
5.2.  Реакції з Н-нуклеофілами. 

Відновлення ізокумаринів гідридами 
 

Вище вже було вказано, що у багатьох розглянутих у попере-

дньому роздiлi роботах, присвячених хiмiї 3-арилiзокумаринiв 

та їх похiдних, розкриття лактонового кільця було необхiдною 

стадiєю, що передує вiдновленню ізокумаринів 5.1 до 3,4-дигiд-

роiзокумаринiв 5.16 (схема 5.16).  
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Схема 5.16 

Оптимальним для кетогрупи сполук 5.3 способом відновлен-

ня (що – і це особливо важливо – не зачiпає карбоксильну 

функцiю) є кип'ятiння протягом декiлькох годин у водно-спир-

товому слабколужному розчинi борогiдриду натрiю; рiдше ви-

користовують KBH4. Отриманi в результатi дiї борогiдридiв 

гiдроксикислоти 5.17 (1-арил-2-(2-карбоксифенiл)етаноли) 

циклiзуються в 3,4-дигiдроiзокумарини 5.16 в кислому сере- 

довищi або при дiї водовiднiмаючих агентiв кислотної при- 

роди (наприклад, оцтового ангiдриду). Сполуки 5.16 та 5.17 при 

дії ахіральних гідридних відновників, звісно, утворюються у 

виглядi рацематiв. 

Необхiдно уточнити, що вiдкритi форми 3,4-дигiдроiзо-

кумаринiв 5.17 не завжди можуть бути вилучені з їх лужних 

розчинiв. Бiльш того, аналiз лiтературних джерел дозволяє зро-

бити висновок, що на шляху вiд iзокумаринiв 5.1 до їх дигiд-

ропохiдних 5.16 вилучення сполук типу 5.3 та 5.17 є необов'яз-

ковим: у рядi випадкiв це перетворення проходило як "one-pot" 

синтез: до розчину вихiдної речовини 5.1 послiдовно через певнi 

промiжки часу додають луг, борогiдрид i, нарештi, кислоту. 

Можна знайти чимало прикладiв вiдновлення 3-арилiзо-

кумаринiв з алкоксильними групами в ароматичному замiснику, 

зокрема, отримання похiдних 5.16, 5.17 на основi 3-(3-метокси-

фенiл)iзокумарину [10], 3-(4-метоксифеніл)- [7, 8], 3-(3,4-ди-

метоксифеніл)- і 3-(3,4,5-триметоксифеніл)ізокумаринів [7]; а 

також лактону типу 5.16 із 3-(3,4-диметоксифеніл)ізокумарину 

[7, 9] і 6,7,8-триметокси-3-фенілізокумарину [13]. 
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Пошук бiологiчно активних речовин серед флуоровмiсних 

iзокумаринiв та їх дигiдропохiдних привiв до одержання дифлу-

орозамiщених спиртiв типу 5.17, а пiсля циклiзацiї – вiдповiдних 

3,4-дигiдроiзокумаринiв 5.16 [19], а також аналогiчних флуоро-

хлоропохiдних [20] (схема 5.17).  

 
Схема 5.17 

Схожим чином були синтезованi 1-(2(3,4)-хлорофенiл)-

2-(2-карбоксифенiл)етаноли [6] і 1-(2(3,4)-бромофеніл)-2-(2-кар-

боксифеніл)етаноли [11], а пiсля обробки їх Ас2О – вiдповiднi 

дигiдроiзокумарини. Пiдтверджуючи перспективи використання 

вiдновлених продуктiв типу 5.16, 5.17 у якостi лiкарських за-

собiв, отриманi за аналогiчною схемою нафтильнi похiднi, як i 

вихiдний 3-(2-нафтил)iзокумарин, виявили високу протигриб-

кову активнiсть [15]. 

У випадку [25] вiдновлення борогiдридом натрiю iзокума-

рину з вiльною фенольною групою був видiлений відразу циклі-

чний продукт – 3-(2-гiдрокси-5-метилфенiл)-3,4-дигiдроiзокума-

рин, проте авторам [8] при відновленні дезоксибензоїну із фено-

льною групою вдалося вилучити спирт 5.18 (схема 5.18).  

 
Схема 5.18 
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Слiд вiдзначити, що циклiзацiя спирту 5.18 у чистому оцтово-

му ангiдридi не супроводжувалась ацетилюванням фенольного 

гiдроксилу (схема 5.18) [8]: для отримання О-ацетильної похідної 

сполуки 5.19 цей процес слiд проводити з додаванням пiридину. 

Отримати 3-арил-3,4-дигiдроiзокумарин з вiльною феноль-

ною групою можна також виходячи з алкоксипохiдної, а зняття 

алкiльних залишкiв проводити вже пiсля вiдновлення гетероци-

клу (схема 5.19, див. також схему 5.5) [22]. Тi ж умови перетво-

рення метоксильних груп 3-(3,4-диметоксифенiл)-3,4-дигiдро-

iзокумарину на гiдроксильнi були використанi i в роботi [9]. 

Подiбну реакцiю можна провести також за допомогою сумiшi 

льодяної оцтової кислоти i концентрованої HBr [7].  

Схема 5.19 

Наявнiсть додаткової карбоксильної функцiї у складi iзо-

кумаринів 5.9 робить неможливим видiлення вiдкритих форм 

типу 5.17 (схема 5.20) [25, 26].  

Схема 5.20 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



144 

Неоднозначним є результат вiдновлення 3-(2-карбоксифенiл)-

iзокумарину (5.20), оскiльки спирт, що знаходиться в лужному 

розчинi, пiсля пiдкислення може утворити як шести-, так i п'я-

тичленний лактон (схема 5.21). У статтi [36] в якостi продукту 

приводиться 3,4-дигiдроiзокумарин, але у бiльш пiзнiй роботi 

для видiленої сполуки була встановлена структура фталiду [25]; 

пiдтвердженням цього були гетероядернi 1Н–13С кореляцiї у 

спектрах ЯМР метилового естеру кислоти 5.21а (схема 5.21).  

 
Схема 5.21 

Аналогiчна структура 5.21b вказана для продукту відновлен-

ня 3-(2-карбоксифенiл)-7-нiтроiзокумарину (5.22) (схема 5.22), 

проте в даному випадку, завдяки активуючiй дiї нiтрогрупи, 

сама реакцiя вiдбувається в нетипових умовах: у водному роз-

чинi за кiмнатної температури й досить швидко (1.5 год) [25].  

 
Схема 5.22 
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Слiд вiдзначити, що для розкриття циклу вихiдного нiтро 

iзокумарину 5.22 не потрiбно попереднього додавання лугу – 

досить слабколужного середовища, яке створюється борогiд- 

ридом натрiю. 

При вiдновленнi iзокумаринiв до 3,4-дигiдроiзокумаринiв 

альтернативою борогiдридам може бути каталiтичне гідрування; 

хоча у прикладi, наведеному на схемi 5.23, внаслідок гідрування 

на паладієвому каталізаторі вiдбувалось не насичення циклу, а 

зняття бензильного захисту [37].  

 
Схема 5.23 

При вiдновленнi iзокумарину 5.23 воднем на палладiєвому 

каталiзаторi метоксигрупи зберігаються (схема 5.24), i в роботi 

[38] для отримання вiдповiдного фенолу 5.24 – природного iзо-

кумарину Гiдрангенолу – використовували згадану вище реак-

цiю з BBr3 (схема 5.24).  

 
Схема 5.24 

Є данi, що дiєю надлишку NaBH4 в iнертнiй атмосферi можна 

досягти вiдновлення не лише прихованої кетогрупи iзоку- 

маринового циклу, але i карбоксильної функцiї до спиртової 
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(схема 5.25) [39]: таким чином утворюються дiоли загальної 

формули 5.25, молекули яких складаються з двох фрагментiв 

бензилового спирту, сполученних метиленовою ланкою.  

 
Схема 5.25 

Втiм, частiше отримують дiоли типу 5.25 за допомогою 

більш активного алюмогiдриду лiтiю, хоча таке перетворення 

поки не має широкого препаративного застосування. Труднощi 

використання цього реагенту виявилися, наприклад, у роботi з 

пошуку нових противiрусних препаратiв [31]: при безпосереднiй 

дiї LiAlH4 на полiфункцiональний iзокумарин 5.12 (схема 5.26; 

див. також схему 5.12) з бензоксильною групою одночасно від-

бувалося вiдновлення циклу i часткове дебензилювання.  

 
Схема 5.26 

При спробi отримати дiоли на зразок 5.25 постадiйним вiдно-

вленням iзокумаринiв NaBH4 та LiAlH4 на останнiй стадiї може 

утворитись сумiш продуктiв. Так, у роботі [40] серед продуктiв 

відновлення 3,4-дигiдроiзокумарину 5.19 за допомогою алюмо-
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гiдриду лiтiю окрiм спирту 5.26, було знайдено циклiчний 

напiвацеталь 5.27 i циклiчний етер 5.28 (схема 5.27). Все ж в 

одному випадку авторам вдалося знизити вмiст альтернативних 

продуктiв до 1–2 % і отримати спирт 5.26 з достатньо високим 

виходом, використовуючи замiсть алюмогiдриду борогiдрид 

лiтiю (схема 5.27). Також авторами було помiчено суттєвий 

вплив гiдроксильної групи у 8-ому положеннi гетероциклу на 

перебiг процесу вiдновлення [40].  

 
Схема 5.27 

На вiдмiну вiд двох вищенаведених прикладiв (схема 5.26, 

5.27), згаданий у попередньому підроздiлi (схема 5.19) 

7-гiдрокси-3-(4-гiдроксифенiл)-3,4-дигiдроiзокумарин, який має 

тривiальну назву Ізоеквол, при дiї невеликого надлишку LiAlH4 

був з досить високим виходом перетворений на вiдповiдний 

iзохроман 5.29 (схема 5.28) [22]. Цiкаво, що авторам цiєї роботи 

при дiї LiAlH4 безпосередньо на iзокумарини з гiдроксильними 

групами вдалося видiлити iзохромени 5.30.  

Метою роботи [22] було створення iзомерiв фiтоестрогенiв 

ряду iзофлаваноїдiв. I хоча вiдновленi форми iзокумаринiв у 

своїй бiльшостi проявили нижчу активнiсть, нiж вихiднi iзохро-

менони, все ж присвячена їх синтезу частина дослiдження має 

велике значення для препаративної органiчної хiмiї. 
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Схема 5.28 

Аналіз матерiалу цього підрозділу дозволяє прийти до висно-

вку, що дія гідридів металів на ізокумарини відкриває шлях до 

отримання не лише ізохроманових структур різного ступеня 

насиченості, але й (біс)бензильних спиртів складної структури. 

Разом із тим, не можна не помітити, що деякі з типів відновлен-

ня вивчені лише на обмеженому колі сполук, тому подальші 

роботи в цій галузі будуть сприяти розвитку хімії оксигеновмiс-

них похідних аліфатичного ряду.  

 

 

5.3.  Реакції з N-нуклеофілами 
 

Характер взаємодії ізокумаринів з N-нуклеофілами дуже по-

казовий для встановлення відмінностей даної гетероциклічної 

системи та ізомерних їй кумаринів і хромонів (рис. 5.2). 

Для хромонів (у тому числі, флавонів і ізофлавонів) детально 

вивчена взаємодія з N-бінуклеофілами, у яких ці гетероцикли 

поводять себе як 1,3-дикарбонільні сполуки. Отримані продукти 

рециклізації містять о-гідроксифенільный замісник як фрагмент 

вихідної хромонової системи.  

Кумарини самі по собі до взаємодії з N-нуклеофілами не схи-

льні; є лише одиночні повідомлення про заміну карбонільного 

Оксигену кумаринового циклу на атом Нітрогену N-нуклео-
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філа. Але варто зауважити, що 2-іміно- та 2-тіопохідні кума-

рину більш реакційноздатні по відношенню до N-нуклеофілів 

– ряд робіт було присвячено рециклізаціям 2-іміно- і 2-тіо- 

кумаринів; приклади таких перетворень наведені, зокрема, в 

підрозділі 1.2.4, а детально це питання було висвітлено вище 

у розділі 4. 

 

Рис. 5.2 

Така проста, але водночас важлива трансформація як взаємо-

дія ізокумаринів з амінами та іншими подібними сполуками і 

досі вивчена обмежено. На відміну від хромонів і кумаринів, 

рециклізації ізокумаринів під дією N-нуклеофілів відбуваються 

за участю ендоциклічного атома Оксигену. Останній в процесах 

рециклізації під дією сполук з первинною аміногрупою заміщу-

ється на атом Нітрогену: таким чином, із ізокумаринів можуть 

бути легко отримані ізохінолони (дією амоніака або первинних 

амінів) і бензодіазепінони (дією гідразину) тощо. Відмітимо, що 

трансформація ізокумаринів у ізохінолони є одним із найбільш 

ранніх методів одержання сполук ізохінолінового ряду. 

Перелічені відмінності в хімічній поведінці хромонів, кума-

ринів і ізокумаринів по відношенню до N-нуклеофілів стають 

очевидними, якщо прийняти той факт, що, не зважаючи на ніби-

то подібні назви, ці гетероциклічні сполуки належать до різних 

класів органічних речовин. Хромони та кумарини – фенольні 

похідні; їх атом Оксигену у 1-му положенні гетероциклу не схи-
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льний до заміщення та не може бути задіяний у різноманітних 

рециклізаціях. Навпаки, ендоциклічний атом Оксигену (О-2) ізо-

кумарину є складовою реакційноздатного фрагмента – естерної 

групи, утвореної ароматичною карбоксильною групою й еноль-

ною формою кетону. 

Перші публікації, де реакції ізокумаринів з N-нуклеофілами 

позиціонуються як препаративний метод синтезу вельми ціка-

вих гетероциклічних систем, з'явились більше ста років тому, 

але їх число дотепер порівняно невелике. Можливості трансфо-

рмацій ізокумаринів при взаємодії з N-нуклеофілами все ще не 

вичерпані: завдяки простоті методики, коло задіяних в цій реак-

ції як ізокумаринів, так і N-нуклеофілів могло б бути значно 

ширшим. У цьому підрозділі нами систематизовано літературні 

дані й показано напрямки модификації ізокумаринової системи 

внаслідок дії амоніаку та первинних амінов, діамінів, вторинних 

амінів, (гет)ариламінів та N-вмісних бінуклеофілів. 

5.3.1.  Взаємодія 3-арилізокумаринів 

з амоніаком і первинними амінами. 

Синтез 3-арилізохінолонів 

Синтетична органічна хімія ізохінолінів, а також їх оксо- та 

гідрованих похідних, завжди була досить щільно пов'язана з 

хімією алкалоїдів, серед яких речовини з ізохіноліновим ядром 

займають чільне місце. Інтерес до цієї групи природних сполук 

був, звичайно, обумовлений їх високою біоактивністю. Не див-

но, що перелік біологічно активних сполук ізохінолінового ряду 

і дотепер поповнюється новими представниками, появою яких 

слід завдячувати розробникам чисельних препаративних методів 

добування різноманітних похідних ізохіноліну. 

Один із найбільш популярних підходів до побудови ізохіно-

лінового циклу [41] базується на використанні фенілетиламінів, 

як це, наприклад, відбувається в класичній реакції Бішлера – 

Напіральського [42]. Цей метод дозволяє варіювати замісники у 

1-ому положенні ізохіноліну в досить широких межах та засто-

совується для одержання багатьох природних алкалоїдів ізо-

хінолінового ряду, наприклад, папаверину [43], та їх аналогів. 

Проте для синтезу ізохінолінів із замісником у 3-му положенні 
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такий підхід не буде зручним, в основному через складнощі в 

добуванні необхідних для гетероциклізації сполук; особливо це 

стосується 3-арилізохінолінів. 

Для одержання системи ізохінолін-1-ону може бути засто-

сована рециклізація лабільного ізокумаринового циклу під 

дією сполук з первинною аміногрупою (схема 5.29). Такий 

підхід частково вирішує проблему, пов'язану з доступністю 

вихідної сировини, оскільки на сьогодні розроблено ряд мето-

дів синтезу різноманітних за будовою ізокумаринів, у тому 

числі функціоналізованих.  

 
Схема 5.29 

У цьому підрозділі мова піде про рециклізацію 3-арил-

ізокумаринів у 3-арилізохінолін-1-они, включаючи і ті сполуки, 

в яких фрагменти ізокумарину й ізохінолону є складовою части-

ною поліконденсованої гетероциклічної системи; також наво-

диться інформація про сфери застосування отриманих таким 

чином 3-арилізохінолін-1-онів – і у якості лікарських субстан-

цій, і як матеріал для подальших синтетичних перетворень.  
 

5.3.1.1.  Одержання 3-арилізохінолін-1(2Н)-онів  

із 3-арилізокумаринів та амоніаку 
 

Основна ідея щодо використання 3-арилізокумаринів для си-

нтезу ізохінолінів була викладена ще наприкінці ХІХ ст. у робо-

тах Габріеля [44] та Харпера [45]. Згідно із запропонованою 

ними синтетичною схемою, 3-арил-4-ціаноізокумарини 5.31 

зазнавали рециклізації в 3-арил-4-ціаноізохінолони 5.32 під дією 

амоніаку, після чого здійснювався гідроліз нітрильної групи 

в кислому середовищі та її декарбоксилювання (схема 5.30). 

Відсутність замісників біля атома Нітрогену гетероциклічної 

системи робить можливим відновлення ізохінолонів 5.33 (або, 

як їх називали в публікаціях того періоду, ізокарбостирилів) до 

ізохінолінів 5.34 або безпосередньо, або через стадію 1-хлоро-

ізохінолінів 5.35.  
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Схема 5.30 

Не зважаючи на досить жорсткі умови трансформації ізоку-

марину в ізохінолон, CN-група при цьому не зазнає будь-яких 

змін; даний факт було підтверджено й у більш пізній роботі, 

автори якої проводили рециклізацію 3-феніл-4-ціаноізокума-

рину у 3-феніл-4-ціаноізохінолін у концентрованому амоніаці 

впродовж 18 год при 140 °С [46]. 

Те, що дослідження ізокумаринів як вихідних сполук для 

синтезу ізохінолін(он)ів розпочалось із ціанопохідних, було 

обумовлено відомими на той час методами синтезу ізокумари-

нів, сировиною для яких найчастіше слугував о-ціанометил-

бензонітрил (5.36) (схема 5.30) [44, 45]. Потреба у нових похід-

них ізохінолінового ряду була поштовхом до розвитку синтети-

чної хімії ізокумаринів, тому згодом з'явилось більше прикладів 

синтезів за участю ізокумаринів іншої будови, зокрема без замі-

сника у 3-му положенні. Водночас, спиртовий розчин амоніаку 

та концентрований водний амоніак і досі залишаються одними 

із найбільш популярних середовищ для проведення такої рецик-

лізації, а варіювання методик відбувається за рахунок зміни тем-

пературного режиму та часу реакції. Так, перетворення 3-феніл-

ізокумарину (5.37) в 3-фенілізохінолін-1-он (5.38) (схема 5.31) 

у системі NH3 / EtOH впродовж 4 год проводили при 100 °С 
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(вихід 73 % [47]) та при 130 °С (вихід 91 % [48]). Для прове- 

дення цієї ж реакції за допомогою водного розчину амоніаку 

3-фенілізокумарин попередньо розчиняли в органічному роз-

чиннику – ТГФ [49] чи ДМФА [50] – та нагрівали не менше 

6 год, досягаючи виходу продукту, відповідно, 70 % та 82 %.  

 
Схема 5.31 

Для багатьох заміщених 3-фенілізокумаринів синтетична 

процедура рециклізації під дією NH3 аналогічна вищенаведеній, 

хоча умови перетворення змінюються в більш широких межах, 

вочевидь, через вплив замісників на реакційну здатність ізоку-

марину. Багато з синтезованих таким чином сполук демонстру-

ють високий потенціал для розробки на їх основі лікарських 

субстанцій. Наприклад, 5-нітроізохінолони 5.39, отримані із від-

повідних ізокумаринів 5.40 та амоніаку у розчині метилцело-

зольву (схема 5.32), були перетворені на амінопохідні 5.41, які 

виявили здатність до інгібування ферментів PARP-1 та PARP-2 

[51, 52]. Ця властивість обумовлює набір лікарських ефектів 

речовини, із яких найбільш цінним є протиракова активність; 

дослідження спосібу зв'язування амінів 5.41 з PARP показало 

ключову роль в цьому процесі саме аміногрупи у 5-ому поло-

женні гетероцилу [51].  

 
Схема 5.32 
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Трансформація ряду 3-арилізокумаринів із алкільними, алко-

ксильними групами та морфоліновим фрагметом у ізохінолони 

(синтез одного із представників, сполуки 5.42, наведено на схе-

мі 5.33) триває за високої температури досить тривалий час – 

16 год [53–55]. Речовини цієї групи передбачається використо-

вувати в якості маркерів запальних процесів, зокрема, при запа-

ленні судин, тобто – для лікування серцево-судинних захворю-

вань. Є дані про можливість застосування речовин аналогічної 

будови у боротьбі з раком [56].  

 
Схема 5.33 

Наявність метоксильних груп в ізохінолоновому циклі ро-

бить синтетичну молекулу ближчою до природних об'єктів; на-

приклад, отриманий рециклізацією відповідного ізокумарину в 

середовищі NH3 / EtOH 6,7-диметокси-3-фенілізохінолін-1-он 

[57] має таке ж розташування груп МеО в гетероциклі, як і па-

паверин, сальсолідин та багато інших ізохінолінових алкалоїдів 

[58]. І хоча в літературі поки що можна знайти порівняно неба-

гато прикладів синтезу ізохінолінових структур із 3-арилізоку-

маринів, все ж прослідковується тенденція збільшення тривало-

сті рециклізації речовин із електронодонорними алкоксильними 

групами (порівняно із незаміщеним 3-фенілізокумарином). Так, 

щоб перетворити ізокумарин 5.43 у відповідний ізохінолін 5.44 

знадобилося 12 год (схема 5.34) [59]; а особливо цікавою є висо-

ка хемоселективність цієї реакції: ізокумариновий цикл у дано-

му середовищі виявився більш реакційноздатним, ніж ацетальна 

група. Утворення N-гетероциклу 5.44 було лише одним із етапів 
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запропонованого авторами багатостадійного синтезу бензо[c]фе-

нантрідинового алкалоїда Нітидина 5.46, для якого раніше була 

зафіксована висока антилейкемічна активність [60].  

 
Схема 5.34 

Подібну вибірковість демонструє в реакції з амоніаком 

3-(о-карбоксифеніл)ізокумарин, який у водно-спиртовому сере-

довищі з високим виходом перетворюється на ізохінолон з віль-

ною карбоксильною функцією [61].  

 
Схема 5.35 
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Також хемоселективним є перетворення дилактону 5.47 (схе-

ма 5.35) у концентрованому водному амоніаку [62]. Ці факти 

зайвий раз підкреслюють виняткову схильність ізокумаринової 

системи до реакцій з N-нуклеофілами.  

Зменшити тривалість рециклізації під дією амоніаку 3-арил-

ізокумарину 5.48 із електронодонорними замісниками вдалося 

авторам роботи [63]: дане перетворення було проведене при 

180 °С та додатковій активації мікрохвильовим опроміненням 

(схема 5.36). Ця масштабна із синтетичної точки зору публікація 

(описано понад 70 речовин, що відносились до різних класів) 

була присвячена пошуку нових речовин для лікування спіналь-

ної м'язової атрофії; але на прикладі цього дослідження ми ба-

чимо, що перетворення ізокумаринової системи на нітрогенов-

місний гетероцикл не завжди спричиняє підвищення біологічної 

активністі: зображений на схемі 5.36 ізохінолон 5.49 як потен-

ційний лікарський засіб за показниками значно поступався вихі-

дному ізокумарину 5.48.  

 
Схема 5.36 

Цікавим також є метод синтезу ізокумарину 5.48: цей 

субстрат отримують шляхом заміщення атома Флуору в 

молекулі 3-(3,4-диметоксифеніл)-7-флуороізокумарину атомом 

Нітрогену піперазину [64]. 

При проведенні реакцій у розчинах NH3 потрібно враховува-

ти леткість як самого амоніаку, так і розчинника (нагадаємо, що 

для рециклізацій ізокумаринів переважно використовують ме-

тиловий та етиловий спирт); таким чином, досягти температури 

середовища понад 100 °С можливо лише у закритому реакторі 

при тиску, значно більшому за атмосферний (раніше використо-

вували запаяні скляні трубки або сталеві бомби, тепер – спеціа-

льні флакони високого тиску). Якщо ж розчин амоніаку знахо-
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диться у відкритому реакторі за звичайного тиску, температура 

реакційної суміші буде помітно нижчою за 100 °С, що збіль-

шить тривалість процесу. Наприклад, для перетворення 3-арил-

ізокумаринів на відповідні ізохінолони в умовах, наведених на 

схемі 5.37, знадобилось 3 доби [65]. У цій патентній розробці 

найбільш цінним, з практичної точки зору, було одержання 3-(4-

бромофеніл)ізохінолін-1(2Н)-ону 5.50: в подальшому атом Бро-

му було замінено на різноманітні функціональні групи. Ця реак-

ція відбувається досить легко в присутності паладій-

фосфонієвих катализаторів, і дає змогу отримати масив 3-арил-

ізохінолонів зі спиртовими групами, а також з етерною, естер-

ною та 2-флуороізопропільною групою. Досліджені у роботі 

[65] ізохінолони є інгібіторами ферментів танкіраз та можуть 

бути використані в лікуванні вражень ЦНС та запальних проце-

сів різної природи. У цій же роботі згадано цікавий факт, який 

може бути корисним при встановленні механізму рециклізації 

ізокумаринів (схема 5.37): при проведенні рециклізації ізо- 

кумарину із пара-толільним замісником разом із цільовим ізо- 

хінолоном 5.51 було вилучено сполуку 5.52, що фактично є його 

гідратованою формою [65].  

 
Схема 5.37 

Щоб уникнути проведення реакцій при підвищеному тиску, 

для перетворення ізокумаринів у ізохінолони можна використову-

вати синтетичні еквіваленти амоніаку. У хімічній літературі є хоча 

й нечисельні, але продуктивні методики одержання ізохінолонів 

за допомогою формаміду (схема 5.38) [66] та ацетату амонію в 
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розчині оцтової кислоти (схема 5.39) [67]; остання методика 

може бути рекомендована для сполук із низькою розчинністю.  

 
Схема 5.38 

 

 
Схема 5.39 

Що правда, у роботі [68] синтез ізохіноліну 5.38 із 3-феніл-

ізокумарину (5.37) за допомогою ацетату амонію проводили у 

флаконах високого тиску впродовж 6 год у розчині ДМСО та з 

додаванням каталізаторів (схема 5.40). Ймовірно, необхідність у 

досить жорстких умовах рециклізації була викликана тим, що дії 

нуклеофіла піддавали не чистий ізокумарин, а реакційну суміш, 

у якій він утворився: ця публікація репрезентує цікавий підхід 

до синтезу ізохінолонів, який пропонується проводити як "one-

pot" починаючи із орто-йодобензойних кислот.  

 
Схема 5.40 

Як це випливає із уже наведених схем (див. вище схеми 5.32 

та 5.38), ізокумарини з гетероароматичним замісником у проце-
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сах рециклізації під дією амоніаку поводять себе аналогічно 

сполукам із фенільним залишком. Не прослідковується також 

відмінностей, пов'язаних із природою гетероциклу. Так, у "кла-

сичних" для цього перетворення умовах (спиртовий розчин 

амоніаку, нагрівання в закритому реакторі) зі схожими вихода-

ми були отримані ізохінолони 5.53 з фурановим, тіофеновим та 

піридиновим замісниками (схема 5.41) [69, 70].  

 
Схема 5.41 

Через стадію перетворення ізокумарину 5.54 з фурановим за-

місником на ізохінолон 5.55 було отримано природну речови-

ну 5.56 з високою антивірусною активністю (схема 5.42) [71].  

 
Схема 5.42 

Раніше глюкозид 5.56 було вилучено із рослини Іsatis 

tinctоria (вайда красильна). Ця рослина здавна використовується 

у народній китайській медицині; листя (лат. Folium Isatidis) та 

корінь вайди (Radix Isatidis) внесені до державної фармакопеї 

Китаю та вживаються у вигляді чаю або відвару при різних за-

пальних та застудних захворюваннях. 
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Автори недавньої роботи [72], наслідуючи класичний підхід 

(схема 5.30), провели рециклізацію ряду 3-гетарилізокумаринів 

(під дією карбонату амонію як синтетичного еквіваленту амоні-

аку) і не зупинились на стадії ізохінолонів 5.57 (схема 5.43): 

останні були перетворені на 3-гетарил-1-хлороізохіноліни 5.58, а 

ті, у  свою чергу, заміною атому Хлору на залишок морфоліну 

та N-метилпіперазину – на відповідні 1-аміно-3-гетарилізохіно-

ліни 5.59. Цікаві результати були отримані в результаті біологі-

чних досліджень цих сполук: виявилось, що із ряду ізокумарин 

– ізохінолон – 1-хлороізохінолін – 1-аміно-ізохінолін (порівняю-

вались сполуки з однаковим гетероциклічним замісником у по-

ложенні 3) протираковою активністю володіють лише аміноізо-

хінолони 5.59, а усі інші їх попередники – ні. 

 
Схема 5.43 

 

5.3.1.2.  Одержання 3-арил-2-R-ізохінолін-1(2Н)-онів  

із 3-арилізокумаринів та первинних амінів 
 

Рециклізація ізокумаринів під дією аліфатичних ароматичних 

та гетероциклічних первинних амінів – один із шляхів до отри-
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мання ізохінолін-1-онів із відповідним замісником у 2-му поло-

женні, тобто, біля атома Нітрогену гетероцикла. Наприклад, 

N-метилізохінолін-1-они можна отримати як метилюванням 

самого ізохінолону, так і реакцією між ізокумарином та метила-

міном. Приклад першого підходу було наведено на схемі 5.34 

[59]; зауважимо, що таке перетворення потребує досить сильної 

основи – гідриду натрію – та, вочевидь, ефективне лише завдяки 

активності метилйодиду як алкілюючого агента. Тому рециклі-

зацію 3-арилізокумаринів метиламіном можна вважати більш 

економічним варіантом синтезу 3-арил-N-метилізохінолін-

1-онів. Проводять таку реакцію в умовах, аналогічних перетво-

ренням за участю амоніаку; наприклад, нагріванням у закритому 

реакторі в спиртовому розчині (схема 5.44) [57].  

 
Схема 5.44 

При нагріванні ізокумарину у спиртовому розчині MeNH2 у 

відкритому посуді слід мати на увазі, що концентрація леткого 

аміну швидко падає, тому може знадобитися періодично його 

додавати, як це вказано у методиці [73] (схема 5.45; відмітимо, 

що вихідний ізокумарин 5.60 за характером залишку в положен-

ні 3 є аналогом природного імуномодулятора Тунбергінола А 

[74] – 8-гідрокси-3-(3,4-дигідрокси)ізокумарину).  

 
Схема 5.45 

Однак, пряму взаємодію ізокумарину з метиламіном теж не 

можна вважати досконалою методикою для одержання 3-арил-

N-метилізохінолін-1(2Н)-онів. Так, у результаті нагрівання ізо-

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



162 

кумаринів з піридиновим та тієновим замісниками у положенні 3 

у закритій ампулі в спиртовому розчині MeNH2 (схема 5.46) 

було отримано суміш, що окрім цільової сполуки містила ацик-

лічні продукти, тому для завершення процесу утворення ізохі-

нолінового циклу знадобилось додаткове кип'ятіння в оцтовій 

кислоті [69, 70]; ізокумарин з менш стійким фурановим замісни-

ком за даних умов розкладається.  

 
Схема 5.46 

Загалом, у ролі рециклізуючого агента для ізокумарину може 

виступати досить широке коло первинних амінів. Так, ізокума-

рин 5.61 реагує із заміщеним бензиламіном (схема 5.47), хоча це 

перетворення потребує тривалого часу та використання інертної 

атмосфери [75]. Продукт 5.62 знаходимо в переліку структур, 

запатентованих авторами даного дослідження як потенційних 

засобів для лікування атеросклерозу та гіперліпідемії. Цікавою 

знахідкою розробників було вилучення ациклічного аміду 5.63; 

ймовірно гетероциклізації в цьому випадку перешкоджають 

об'ємні замісники.  

 
Схема 5.47 

Аміди гліцину також можуть спричиняти рециклізацію ізо-

кумаринової системи в ізохінолонову, проте слід врахувати, що 

нуклеофільність аміногрупи в таких сполуках невисока, і це 
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позначається на умовах реакції та її тривалості (схема 5.48). 

Але синтетичні складнощі компенсуються біологічною актив- 

ністю таких ізохінолонів 5.64 з фармакофорним фрагментом 

амінокислоти: ці сполуки здатні міцно зв'язуватися з рецепто- 

рами вазопресину V1B і є модуляторами гіпоталамо-гіпофі-

зарно-надниркової вісі [76].  

 
Схема 5.48 

Це перетворення завдяки його варіативності вдало викорис-

тали в комбінаторній хімії. Автори роботи [77] здійснювали 

рециклізацію 3-(гет)арилізокумаринів (схема 5.49) за допомогою 

функціоналізованих первинних амінів у розчині піридину з ме-

тою одержання 2-R-3-(гет)арилізохінолонів 5.65 як потенційних 

"drug-like" препаратів широкого спектру дії. Усього було синте-

зовано 12 продуктів з виходами від низьких до помірних, але 

ступінь чистоти отриманих ізохінолонів становила більше 90 %.  

 
Схема 5.49 

Реакцію між ізокумарином 5.66 (схема 5.50) та пара-гідрокси-

аніліном)проводили в оцтовій кислоті [78]. Алкілювання фено-

льного гідроксилу отриманого таким чином ізохінолону 5.67 

хлороалканами з діалкіламіновим фрагментом, а також наступне 

перетворення метоксильних груп у гідроксильні, привело до ізо-
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хінолонів 5.68 та 5.69 (14 представників) з потужною антикан-

церогенною дією та перспективами використання для лікування 

раку молочної залози.  

 
Схема 5.50 

У серії робіт була досліджена біологічна активність 2-(гет)-

арил-3,4-дифенілізохінолін-1(2Н)-онів, модифікованих гетеро-

циклічними залишками за бензеновим ядром ізохінолонової 

системи. Ці сполуки були отримані внаслідок взаємодії відпові-

дних 3,4-дифенілізокумаринів з ароматичними та гетероарома-

тичними первинними амінами, яка відбувається при кип'ятінні 

реагентів у співвідношенні 1 : 1 впродовж 6 год у піридині (ви-

ходи переважно не менше 40 %). 

Так, речовини 5.70 з імінотіазолідиноновим замісником 

(рис. 5.3) були синтезовані для перевірки на антимікробну 

активність [79]; ізохіноліни 5.71 з тіадіазольним замісником 

біля атома Нітрогену та з хіназоліноновим фрагментом у поло-

женні 6 (рис. 5.3) розглядались авторами як перспективні анти-

вірусні та протигрибкові агенти [80].  

Біс(ізохінолони) 5.72 (рис. 5.4) показали помірну антимік-

робну й протигрибкову активність [81]. 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



165 

 

Рис. 5.3 

 

 
Рис. 5.4 

Сполуки з гетероциклічною системою 3,4-дигідропіридо 

[3,4-g]хіназолін-2,6(1H,7H)-діону 5.73 (рис. 5.5) виявили не ли-

ше здатність інгібувати рецептори, що відповідають за фактори 

епідерміального росту [82], а й протиракові, антивірусні та про-

тигрибкові властивості [83, 84]. Інші 2-(гет)арил-3,4-дифенілізо-

хінолін-1(2Н)-они, окрім антибактеріальної [85] та противірус-

ної дії, мають також і протималярійний ефект [86]. 

 
Рис. 5.5 
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Використання наночастинок ZnO дозволило авторам роботи 

[87] помітно поліпшити вихід біс(ізохінолінонів) 5.74 до 70–

90%, порівняно з реакціями, де каталізатором була лише пара-

толуенсульфокислота (схема 5.51), і виходи становили 60–70%.  

 
Схема 5.51 

Авторами цієї роботи було відмічено, що утворення зображе-

них на схемі 5.51 ізохінолонів у присутності наночастинок ZnO і 

за відсутності кислоти відбувається лише на 10–12 %, хоча нейт-

ральне середовище виявилось єдино можливим для синтезу про-

дукту 5.74 на основі 3-(4-нітрофеніл)ізокумарину (вихід 36%). 
 

5.3.1.3.  Рециклізація під дією амоніаку та первинних амінів 

поліциклічних конденсованих систем, 

що містять фрагмент 3-арилізокумарину 
 

На початку цього розділу слід розглянути причини схиль-

ності ізокумаринового циклу до рециклізації під дією N-нук-

леофілів. Як це випливає зі схеми 5.29, нуклеофільного замі-

щення внаслідок атаки речовини з первинною аміногрупою за-

знають обидва атома Карбону гетероциклу – С-1 та С-3. Причи-

ни високої активності в реакціях з нуклеофілами С-1 очевидні: 

ізокумариновий цикл є по суті активованим вінільним естером 

ароматичної кислоти. А реакційну здатність С-3 можна краще 

пояснити, якщо проаналізувати будову структури 5.3 (схе-

ма 5.1), що утворюється внаслідок гідролізу ізокумаринового 

циклу: ациклічна форма 5.3 містить фрагмент дезоксибензоїну, 

отже, С-3 ізокумаринового циклу належить прихованій карбоні-

льній групі, чия здатність реагувати з амінами не менша, ніж у 

фрагмента активованого естеру. Нагадаємо, що цей процес від-
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бувається в лужному середовищі і є характерною рисою гетеро-

циклічної системи ізокумарину (детально це питання розглянуто 

вище у розділі 5.1).  

На жаль, у випадку 3-арилізокумаринів поки немає визначе-

ної інформації стосовно механізму перетворення ізокумарино-

вого циклу в ізохінолоновий; зокрема, не встановлено, який 

саме із атомів Карбону гетероциклу (перший чи третій) першим 

зазнає атаки N-нуклеофіла. Нечислені випадки, коли вдається 

виділити нециклічний амід (див. вище схема 5.47, сполука 5.63) 

[75] або гідратований ізохінолон (схема 5.37, сполука 5.52) [65], 

не можуть слугувати надійними аргументами на користь того чи 

іншого механізму, оскільки не виключено, що ці сполуки мо-

жуть бути продуктами перетворення самих ізохінолонів. Але це 

не заважає встановити чіткі критерії можливості рециклізації 

складних поліконденсованих систем, що містять фрагмент 

3-арилізокумарину: якщо у ациклічній формі лактону обидва 

атоми Карбону належать карбонільним групам, то така струк-

тура здатна до рециклізації під дією NН2-нуклеофілів. 

 
Схема 5.52 

Вочевидь, тетрациклічна система 5.75 (схема 5.52) не може за 

одну стадію утворити продукт рециклізації 5.76 ізохінолонового 

типу, оскільки є похідною нафтолу 5.77, атом Оксигену якого не 

схильний до заміщення. З іншого боку, дигідропохідна 5.78 у 

гідролізованій формі є кетоном 5.79 (схема 5.52, виділено групи, 

які беруть участь у рециклізації), тому може бути використана 
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не лише у синтезі циклічних систем типу 5.80, але й для одер-

жання (після відповідних перетворень) N-вмісних похідних наф-

таліну 5.76 та інших сполук з бензо[c]фенантридиновим ядром. 

Такі перетворення є особливо важливими для хімії алкалої-

дів. У природі бензо[c]фенантридинові структури утворюються 

із протоберберинів [88]. Одна з перших синтетичних робіт, де 

рециклізацію лактону типу 5.78 використали для одержання 

гетероциклічної системи бензо[c]фенантридину, була присвяче-

на кільком алкалоїдам, які автори називали "алкалоїди групи 

Хелідонін – Сангвінарин" [89], а трансформація оксигено-

вмісного гетероциклу 5.81 в нітрогеновмісний 5.82 (схема 5.53) 

відбувалася в умовах, аналогічних описаним вище для звичай-

них 3-арилізокумаринів.  

 
Схема 5.53 

Алкалоїду Chelidonium majus (чистотіл великий) Хелеритри-

ну 5.83 притаманна антибактеріальна активність, що цілком 

узгоджується з основним напрямом використання чистотілу в 

народній медицині. З огляду на практичну значимість таких 

речовин, даний підхід до побудови бензо[c]фенантридинових 

структур використовували і в подальшому [90, 91]. 

Потрібно уточнити, що результатом взаємодії лактонів ти-

пу 5.78 з первинним аміном може бути ациклічна структу-

ра 5.84 (схема 5.54) [92]; як і у вищенаведеному випадку (схе-

ма 5.46) з 3-гетарилізокумаринами [69, 70], для завершення 
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циклізації знадобилась обробка кислотою (автори даної мето-

дики застосовували кип'ятіння з насадкою Діна – Старка в бен-

зені у присутності TsOH).  

 
Схема 5.54 

Бензо[d]індено[1,2-b]піран-5,11-діон 5.85 трансформується у 

5,6-дигідро-5,11-дикето-11H-індено[1,2-с]ізохінолін 5.86 у "кла-

сичних" умовах (схема 5.55): під час нагрівання у спиртовому 

розчині амоніаку [93–96].  

 
Схема 5.55 

Сполука 5.86 в подальшому була використана для синтезу 

ряду аміно- та амідопохідних загальної формули 5.87 або 5.88, 
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що досліджувались у якості інгібіторів PARP-1, тобто, – потен-

ційних лікарських засобів широкого спектру дії [93, 97]. 

Окрім амоніаку, система бензо[d]індено[1,2-b]піран-5,11-

діону 5.85 виявилася досить реакційноздатною по відношенню 

до дуже широкої групи первинних аліфатичних амінів, зокрема, 

функціоналізованих (схема 5.56). У серії робіт [98–116] повідо-

мляється про синтез великого числа 5,6-дигідро-5,11-дикето-

11H-індено[1,2-с]ізохінолінів 5.89; реакція відбувається про-

тягом досить тривалого часу (16–120 год), переважно у хлоро-

формі (кімнатна температура або кип'ятіння), рідше – при нагрі-

ванні у ДМФА або дихлорометані, а виходи цільових продуктів 

суттєво залежать від характеру вихідних сполук і варіюються у 

широких межах 10–99 %.  

Схема 5.56 
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Варто відмітити можливість проведення такої реакції за уча-

стю різноманітного набору поліфункціональних гідроксиловмі-

сних аліфатичних амінів, таких як аміноцукри [117, 118]; а та-

кож за участю амінів, складовою частиною яких є металоком-

плекси [116]. Поштовхом до одержання такого великого масиву 

інденоізохінолінів стала уже згадана здатність деяких їх пред-

ставників інгібувати білок PARP-1 (протизапальна дія), у той же 

час інші похідні є інгібіторами топоізомерази І та антагоністами 

RXR – ретиноїд Х рецепторів (протиракова активність). 

Авторам публікацій [119, 120] вдалося провести рецикліза-

цію похідних бензоінденопірану 5.85 за участю біфункціональ-

них амінів, у співвідношенні лактон : амін 2 : 1; схему синтезу 

однієї із таких сполук 5.89, як приклад, наведено на схемі 5.57.  

 
Схема 5.57 

Внаслідок одночасного відновлення нітро- та кетогрупи 

сполуки 5.90 було отримано 11-гідроксиіндено[1,2-c]ізохромен-

5(11H)-он 5.91 (схема 5.58). Даний спирт зберігає здатність 

початкової системи бензоінденопірану до рециклізації, завдя-

ки чому, хоча і з невисоким виходом, було синтезовано індено-

ізохінолон 5.92 [112].  

 
Схема 5.58 
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Схема 5.58 (закінчення) 

Обидва лактонні фрагменти конденсованої системи 5.93 (ізо-

кумариновий і кумариновий) в лужному середовищі зазнають 

гідролізу з розкриттям циклу (схема 5.59), після чого неминучим 

є декарбоксилювання однієї із груп та утворення речовини 5.94 

[121]. Тому несподіваним стало збереження кумаринового фраг-

менту системи 5.93 у середовищі NH3: відбувається лише звичай-

на для ізокумаринового фрагменту рециклізація з утворенням 

5H-хромено[4,3-c]ізохінолін-6,11-діону 5.95 [122].  

 
Схема 5.59 

Нарешті, лактон 5.96 також за рахунок ізокумаринового фра-

гмента вдалося перетворити на відповідний нітрогеновмісний 

гетероцикл 5.97, зберігши при цьому іншу оксигеновмісну сис-

тему (схема 5.60) [123]; автори здійснили цю реакцію в запаяній 

трубці, заповненій чистим газуватим амоніаком.  
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Схема 5.60 

 

5.3.1.4. Одержання 3-арил-2-оксиізохінолін-1(2Н)-онів 

із 3-арилізокумаринів та гідроксиламіну 
 

Хоча гідроксиламін може реагувати як бінуклеофіл, при 

взаємодії з ізокумаринами він поводить себе подібно до амоні-

аку та первинних амінів і утворює 3-арил-N-гідроксиізохіно-

лони 5.98 (схема 5.61) [124]. Показово, що характер замісника у 

фенільному кільці ізокумарину визначає лише час проходження 

реакції й кількість нуклеофілу та мало впливає на чистоту й 

вихід продуктів.  

 
Схема 5.61 

Аналогічно відбувається рециклізація бензо[d]індено[1,2-b]-

піран-5,11-діону 5.85 (схема 5.62) [125, 126].  

 
Схема 5.62 
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5.3.1.5. Одержання 3-арил-2-аміноізохінолін-1(2Н)-онів 

із 3-арилізокумаринів та гідразину 

через стадію 2,3-бензодіазепінонів 
 

Можна вважати доведеним, що гідразин з ізокумаринами ре-

агує насамперед як 1,2-бінуклеофіл з утворенням системи бен-

зодіазепінону 5.99; а 2-аміноізохінолони 5.100 (схема 5.63) є 

продуктами рецилізації відповідних азепінонів [127–131] (цілес-

прямовано дане перегрупування проводять у кислому середо-

вищі, а виходи близькі до кількісних).  

 
Схема 5.63 

2,3-Бензодіазепінони 5.101 із 3,4-диметоксифенільним заміс-

ником (схема 5.64) мають властивості NAH-міметиків, що було 

встановлено in vitro та in vivo [132].  

 
Схема 5.64 

Переважно 2,3-бензодіазепінони 5.99 – досить стабільні спо-

луки, які можна легко виділити; але у випадку жорстких умов 

перетворення або високої реакційної здатності субстрату не 

вдавалося зупинитися на стадії цих похідних, і отриманим про-

дуктом був 2-аміноізохінолон. Наприклад, це відбулося при дії 

гідразину на 3,4-дифенілізокумарин (схема 5.65) [133, 134].  

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



175 

 
Схема 5.65 

Схожий результат було отримано внаслідок дії гідразину на 

конденсовану систему 5.85 (схема 5.66) [104, 120].  

 
Схема 5.66 

У роботі [135] при спробі рециклізації лактону 5.102 під дією 

гідразину як проміжну сполуку було вилучено малостабільний 

гідразид 5.103 (схема 5.67), що при нагріванні швидко циклізу-

вався у речовину 5.104 з аміноізохінолоновим фрагментом, а 

утворення діазепінону так і не було зафіксоване.  

 
Схема 5.67 
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У рециклізації кислоти 5.20 під дією гідразину бере участь не 

лише ізокумариновий цикл, а й бічна карбоксильна група, що 

приводить до включення фрагменту 2-аміноізохінолону в полі-

конденсовану систему 5.105 з вузловим атомом Нітрогену (схе-

ма 5.68) [136]; для проміжної сполуки встановлена будова 5.106 

(див. також проміжний продукт 5.52 на схемі 5.37). Результатом 

взаємодії ізокумарину 5.20 з метилгідразином є суміш продук-

тів 5.107 та 5.108 (схема 5.68) [137].  

 
Схема 5.68 

 

5.3.1.6. Утворення гетероконденсованих за гранню а 

ізохінолінів у реакції між ізокумарином 

та N,N-бінуклеофілами 
 

Є відомості про взаємодію 3,4-дифенілізокумарину 5.109 із 

діамінами, яка відбувається із заміщенням не лише ендоцикліч-

ного, а й екзоциклічного атома Оксигену ізокумаринової систе-

ми і приводить до гетероконденсованих по грані а 3,4-дифеніл-

ізохінолінів. Таким чином у рекції ізокумаринів з етилендіамі-

ном, o-фенілендіаміном, тіосемікарбазидом та семікарбазидом 

були синтезовані 4-метилнафто[1,2-b]піридин-2-он-1-(2',3'-дифе-

нілізохінолініл)[1,5-c]азоли 5.110–5.113 (схема 5.69). Отримані 

сполуки виявили противірусну активність по відношенню до 
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вірусів Japanese encephalitis і Herpes simplex [138, 139], а також 

до вірусу Influenza (IV) [140].  

 
Схема 5.69 

 

5.3.2.  Взаємодія 3-арилізокумаринів  

зі вторинними амінами 
 

Взаємодія 3-фенілізокумарину з гідрохлоридом диметил-

аміну у водному середовищі проходить з розкриттям ізоку-

маринового циклу та завершується утворенням бензаміду 5.114 

(схема 5.70) [141].  

 
Схема 5.70 
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Зручний і достатньо простий спосіб трансформації 3-арил-

ізокумаринів з гідроксильними і метоксильними групами в 

арильному заміснику у відповідні 2'-карбоксамідодезоксибен-

зоїни 5.115 полягає у нагріванні вихідних ізокумаринів з п'яти-

кратним надлишком вторинного аміну. Реакцію проводили про-

тягом 4–5 год при температурі не нижче 80 °С. Морфолін, вна-

слідок вищої нуклеофільності порівняно з ациклічними анало-

гами і більш високої температури кипіння, є оптимальним реа-

гентом для розкриття ізокумаринової системи та одержання 

амідів 5.115; хоча піперидин і піролідин також достатньо ефек-

тивні для цього перетворення (схема 5.71) [142].  

 
Схема 5.71 

Наведені на схемах 5.70, 5.71 реакції – рідкісні у хімії ізоку-

маринів приклади направленого одержання амідів 2'-дезокси-

бензоїнової кислоти. Частіше зустрічаються реакції заміщення 

залишком вторинного аміну рухливої групи у складі ізокумари-

нів, що протікають зі збереженням лактонного фрагменту.  

 
Схема 5.72 
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Так, ізокумарини 5.116 з піперазиновим замісником одержані 

амінуванням 7-флуорозаміщених 3-арилізокумаринів (S)-2-ме-

тилпіперазином та N-метилпіперазином (схема 5.72). Метою 

синтезу сполук 5.116 було створення засобів для лікування спі-

нальної м'язової атрофії [143]. 

Реакцію нуклеофільного заміщення атома Брому в ізокума-

рині 5.117 на залишок 1H-піразин-2-ону проводили, використо-

вуючи в якості каталізатора CuI (схема 5.73). Отриманий про-

дукт 5.118 виявив противірусну активність [144].  

 
Схема 5.73 

 

5.3.3.  Окиснювальна циклізація 
 

Окиснювальна циклізація ізокумарину 5.119 з сульфамідним 

замісником в орто-положенні фенільного залишку під дією діа-

цетату фенілйодиду (PIDA) та каталізі кислотами Льюїса 

(BF3·Et2O чи TMSOTf) проходить через стадію дегідрогенізації з 

утворенням C–N-зв'язку та завершується утворенням суміші 

продуктів (схема 5.74) [145]: конденсованої системи 5.120 (ос-

новний продукт) і спіросполуки 5.121 (побічний). Авторами 

було показано, що зменшення кількості BF3·Et2O приводило до 

незначного підвищення виходів (86 % для продукту 5.120) 

 
Схема 5.74 
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Схема 5.74 (закінчення) 

При подальшій обробці суміші продуктів 5.120 та 5.121 

(схема 5.74) PIDA та BF3·Et2O залишається лише сполука 5.121, 

і її сумарний вихід досить високий [145]. 

Таким чином, аналіз літературних даних дозволяє прийти до 

висновку, що 3-арилзаміщені ізокумарини є зручними вихідни-

ми сполуками для отримання різноманітних N-заміщених ізохі-

нолін-1-онів, що мають широке застосування в медичній хімії. 

Не менш цікавими об'єктами є інші продукти взаємодії 3-арил-

ізокумаринів з N-нуклеофілами: N-аміно- та N-гідроксиізохіно-

лони, а також аміди дезоксибензоїн-2'-карбонових кислот, хоча 

поки що ці похідні, як і способи їх можливого застосування, 

вивчені недостатньо.  
 

 

5.4.  Реакції з S-нуклеофілами. Тіонування 
 

Незважаючи на досить високу активнiсть iзокумаринiв по 

вiдношенню до P2S5 та iнших агентiв тiонування, такi перетво-

рення в лiтературi представленi обмежено. Це може бути пов'я-

зано з тим, що в раннiх дослiдженнях [1] при безпосередньому 

тiонуваннi iзокумаринових систем P2S5 була отримана сумiш 

похiдних (схема 75). В публікацiї [1], однiй із найбiльш систе-

мачних в цiй галузi, були продемонстрованi взаємозв'язки мiж 

3-арилiзокумаринами 5.1, їх вiдкритими формами 5.3 та трьома 

видами тiопохiдних 5.122, 5.123, 5.124 (схема 5.75), а також на-

ведено отримання широкого кола тiопохiдних (замiсники відпо-

відають зображеним на схемі 5.2).  
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Схема 5.75 

Пiзнiше для синтезу виключно 1-тiоiзокумаринiв загальної 

формули 5.122 стали з успiхом застосовувати реагент Лоуссона 

(LR), який забезпечує достатні виходи i високу чистоту цiльових 

продуктiв. Зокрема, так були отриманi ароматичнi та гетеро-

ароматичнi похiднi 5.125, якi володiють антипролiферативною 

активністю [146], а також дослiдженi в якостi протиракових 

засобiв галогенопохiднi 5.126 [20] (схема 5.76).  

 
Схема 5.76 

 

 
Схема 5.77 
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При наявностi у вихiднiй молекулi активної функціональ-

ної групи, вихiд 1-тiоiзокумарину (схема 5.77) може суттєво 

знизитись [147].  

У публикації [148] пропонується проводити тiонування iзо-

кумаринiв за допомогою LR в iнертнiй атмосферi (схема 5.78), 

що може бути методикою, оптимальною для малостiйких вихід-

них речовин. Вiдзначимо, що метою одержання зображених на 

схемі 5.78 тiопохiдних [148] було створення нових антибак-

терiальних речовин; i зазначена бiоактивнiсть у синтезованих 

сполук дiйсно була виражена достатньо, щоб подальшi дослі-

дження в цiй галузi стали виправданими.  

 
Схема 5.78 

Застосування LR в комбiнацiї з активацiєю за допомогою 

мiкрохвильового випромiнення (MW) значно скорочує час кон-

версії – до 2–3 хв, а також дозволяє провести цю реакцiю за вiд-

сутностi розчинника (схема 5.79) [149].  

 
Схема 5.79 

Як показано на схемі 5.75, замiщення атомом Сульфуру 

ендоциклiчного атома Оксигену iзокумаринової системи про  

ходить у другу чергу, тому в цілому синтез 2-тiоiзокумари-

нiв 5.124 мав би потребувати принаймні двi стадiї [1]. Але в 

лiтературi знаходимо один приклад одностадiйного утворення 
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конденсованого по гранi с 2-тiоiзокумарину (схемі 5.80) [150]. У 

зазначених умовах, очевидно, вiдбувається серiя трансформацiй, 

а склад реакцiйної сумiшi варiюється в залежностi вiд умов 

(наприклад, розчинника), проте вмiст сульфуровмісного гетеро-

циклу 5.127 у всiх випадках виявився досить високим. Цiкаво, 

що в цiй реакцiї джерелом атома Сульфуру був тiонiлхлорид.  

 
Схема 5.80 

Також неординарним є 

перетворення бензоінденопі-

рандіону 5.85 на 2-тiоiзоку-

марин 5.128 [150] з практич-

но кількісним виходом; ма-

буть, слабколужне середови-

ще, яке створюється водним 

розчином сульфiду натрiю, 

 

Схема 5.81 

сприяє розкриттю гетероциклу та заміщенню на атом Сульфуру 

бiльш реакцiйноздатного атома Оксигену кетогрупи (схема 5.81). 

Якщо ж говорити про практичне застосування тіоізокума-

ринiв, то, крiм уже згаданої бiологiчної активностi цих похід-

них, слiд також враховувати їх синтетичну цiннiсть. Зокрема, 

лише на основi 1-тiоiзокумаринiв 5.122, шляхом замiщення  

атома Сульфуру Нiтрогеном первинної аміно-

групи, можуть бути отриманi похіднi 5.129 

(рис. 5.6) [151], тобто стає можливим провести 

реакцiю з N-нуклеофiлом не зачіпаючи оксиге-

новмiсну гетероциклiчну систему; в той час як 

безпосередня дiя амiнiв на iзокумарин призво-

дить до розкриття лактонового циклу. 

 

Рис. 5.6 
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5.5.  Реакції з С-нуклеофілами 

(металоорганічними сполуками) 
 

Взаємодiя 3-арилiзокумаринiв з реактивами Гріньяра та ін-

шими металоорганiчними сполуками вивчена лише на окремих 

прикладах. З огляду на наявнiсть в молекулi декiлькох реакцій-

них центрiв, подiбнi перетворення можуть вiдбуватися як з роз-

криттям, так i зi збереженням оксигеновмісного гетероциклу. 

У найбiльш раннiх джерелах [152] стверджується, що ця реа-

кцiя відбувається за естерним фрагментом з розкриттям циклу 

та приєднанням однiєї або двох молекул реактиву Гріньяра 

(схема 5.82). Саме так із бензил- [152] та фенiлмагнiйбромiду 

[153] були отримані дикетони 5.130, а також поліфенiльнi похі-

днi 5.131 (продукт реакції ізокумарину з 1 екв метилмагній-

броміду) та 5.132 (з 2 екв фенілмагнійброміду) [4] (схема 5.82). 

 
Схема 5.82 

Однак пiзнiше було показано, що продукт приєднання маг-

нiйорганiчної сполуки до iзокумаринового циклу фактично є 

циклiчним напiвацеталем 5.133 (схема 5.83), а його гiдролiз до 

кетону 5.130 вiдбувається при видiленнi продукту. Якщо ж до 

розчину напiвацеталю 5.133 в етерi додати сильну кислоту, то 

можна видiлити продукт його дегiдратацiї – сiль 1,3-дифенiл-

пiрилiю 5.134 (схема 5.83) [154, 155].  
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Схема 5.83 

У роботі [156] (схема 5.84) продукти реакцiї 3-арилізокума-

ринiв з магнiйорганiчними сполуками розглядалися як проміж-

ний етап "one-pot" синтезу 1-замiщених iзохiнолонiв, тому дике-

тони 5.130 не були видiленi. Все ж рiзноманiтнiсть похiдних, 

успiшно задiяних в цьому перетворенні, дозволяє прийняти  

зображену на схемі 5.84 реакцiю як основну при взаємодiї 

3-арилiзокумаринiв з реактивами Гриньяра. 

 
Схема 5.84 

Дія лiтiйорганiчних сполук на 3-арилiзокумарини також при-

водить до утворення жирноароматичних дикетонiв на зразок 

сполук 5.130, що виявлено на прикладi реакції 3-фенiлізокума-

рину з метил- та фенiллiтiєм [157]. 

Таким чином, незважаючи на полiфункцiональнiсть iзокума-

ринової системи, її взаємодія з металоорганiчними сполуками 

вiдбувається переважно за одним реакцiйним центром. Проте 
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слід враховувати i той факт, що це перетворення вивчено фак-

тично лише для декількох похідних простої будови; тому не 

можна відкидати можливiсть альтернативних шляхів перетво-

рення 3-арилiзокумаринiв під дією С-нуклеофiлiв. 

Підсумовуючи розгляд типів взаємодії 3-арилiзокумаринiв з 

O-, H-, N-, S- та С-нуклеофiлами, можна сказати, що різноманіт-

ність отриманих у таких реакцiях продуктiв однозначно пiдтве-

рджує викладене у вступнiй частинi положення про синтетичну 

цiннiсть iзокумаринової системи. У багатьох представлених у 

даному оглядi перетвореннях, як серед вихiдних лактонiв, так i 

серед нуклеофiльних агентiв, фiгурують речовини з додаткови-

ми функцiональними групами, i в бiльшостi випадкiв це не стає 

перешкодою для трансформацiй гетероциклiчної системи ізоку-

марину. Дивно, але деякi з перетворень представленi лише поо-

динокими прикладами, хоча першi публiкацiї, що демонструють 

потенцiал використання iзокумаринiв в синтезi рiзних класiв 

сполук, з'явилися вже понад сторіччя тому. Разом із тим, зрос-

таючий в останнi роки iнтерес до 3-арилiзокумаринiв та їх по-

хiдних (в першу чергу з боку фармацевтичної хiмiї) дозволяє 

сподiватися на швидкий прогрес у дослiдженнях цього класу 

оксигеновмiсних гетероциклiв. 
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Розділ 6 

АМІНОКИСЛОТНІ ПОХІДНІ КУМАРИНІВ 

Одним із основних шляхів створення нових біологічно акти-

вних сполук є цілеспрямований синтез, який базується на сучас-

них дослідженнях взаємозв'язку "структура-активність". Приро-

дні сполуки, а саме кумарини та амінокислоти, завдяки своєму 

структурному різноманіттю, дозволяють створити на їх основі 

ряд нових речовин із широким спектром корисної дії. На рис. 6.1 

наведені лише деякі приклади таких сполук та продемонстрова-

но їх різноманітне застосування. 

Рис.6.1 

Приклади сполук, які містять амінокислотний 

та кумариновий фрагменти, їх застосування 

Інтерес до синтезу комбінованих сполук на основі кумаринів 

шляхом введення в їх структуру фрагментів амінокислот та пеп-

тидів постійно збільшується. Синтез таких сполук здійснюють 

для вивчення взаємного впливу на біологічну активність – поси-

лення або послаблення дії, пролонгованість впливу, та одночас-

но надає можливості для проведення цілеспрямованої модифі-

кації, що обумовлює розробку нових синтетичних методологій 

та методик для проведення таких структурних трансформацій. 

З одного боку, кумарини цікаві не тільки завдяки їх широкому 
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набору фізіологічної дії, але і як молекули з вираженими флуо-

ресцентними властивостями. Так, для кумаринів характерні ви-

сокі квантові виходи та стабільність, а відносно прості та досту-

пні методи синтезу дозволяють застосовувати їх в якості флуо-

ресцентних зондів (або міток) для амінів, тіолів та кислот [1], 

[2]. З іншого боку, введення амінокислотного або пептидного 

фрагменту до кумаринової системи може привести до збільшен-

ня гідрофільності або ліпофільності сполук, зменшення або збі-

льшення токсичності, а також до появи додаткових функціона-

льних груп, що може бути успішно застосовано в синтезі більш 

складних структур. 

У цьому розділі узагальнені дані щодо синтетичних підходів 

для створення похідних кумаринів, які містять у своїй структурі 

амінокислотний чи пептидний фрагменти. У підрозділі 6.1 

розглянуті сучасні досягнення щодо отримання кумариніл-

амінокислот. В підрозділі 6.2 узагальнені широковживані мето-

ди введення амінокислотного та пептидного залишку до кума-

ринової системи, а саме – амінометилювання за реакцією Мані-

ха, застосування методу симетричних ангідридів та активованих 

естерів, відповідно. 
 

 

6.1.  Методи отримання кумариніламінокислот 

 

Вперше Г. Кнайтом у 1991 р. [3] здійснений синтез D,L-2-аміно-

3-(7-метокси-4-кумарил)пропіонової кислоти 6.3 з виходом 91 % 

при конденсації 4-бромометил-7-метоксикумарину 6.1 з ацета-

мідом діетилового естеру малонової кислоти (6.2) (схема 6.1).  

Отримана флуоресцентна амінокислота 6.3 (скорочено – 

Amp) як альтернатива триптофану була застосована в якості 

модельної сполуки Ac-DL-Amp-NH2 з інтенсивною флуоресцен-

цією при максимумі збудження 328 нм та максимальною емісі-

єю при 392 нм. Інтерес до таких "прихованих" флуоресцентних 

пептидів з короткою послідовністю амінокислот у флуоресцент-

ному фрагменті обумовлений тим, що такі сполуки корисні для 

проведення аналізу пептидаз, специфічних для розщеплення 

зв'язків між амінокислотними залишками. Головною проблемою 

в проведенні аналізу таких пептидаз є сировина, збагачена трип-
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тофаном, який має найсильнішу серед всіх 20 природних аміно-

кислот флуоресценцію – максимум поглинання світла при 

280 нм, сольватохромне випромінення в діапазоні 300–350 нм, 

тому саме "приховані" флуоресцентні пептиди набули практич-

ного застосування для дослідження біофізичних властивостей та 

взаємодій у білках [4].  

Схема 6.1 

Схема 6.2 

У 1998 р. Г. Кнайту вдалось отримати L-2-аміно-3-(7-метокси-

4-кумарил)пропіонову кислоту 6.5 у вигляді чистого енантіоме-

ру з ее 94 % при конденсації 4-бромометил-7-метоксикумарину 

(6.1) з гліцинатом (2R)-боран-10,2-камфори (6.4) [5] (схема 6.2). 
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Флуоресцентна амінокислота 6.5 може бути використана для 

гасіння флуоресцентних субстратів при дослідженні білків. 

Застосовуючи попередню син-

тетичну методологію, Ф. Беннету 

вдалось отримати (6,7-диметокси-

4-кумарил)аланін (скорочено Dca) 

6.6 з виходом 86 % [6] (рис. 6.2). 

Амінокислота 6.6 (Dca) є зру-

чним субстратом для пептидного 

синтезу: вона виявилась стійкою 

 
Рис. 6.2 

при обробці отриманого пептиду піперидином та при розщеп-

ленні з трифлуорооцтовою кислотою, що дозволило включати її 

в будь-яке положення пептидної послідовності. В роботі показа-

но, що отримана Dca поглинає світло в більш довгохвильовій 

області (345 нм) порівняно з іншими природними амінокисло-

тами та може знайти застосування в якості внутрішнього зонду в 

пептидах, амінах, карбонових кислотах та спиртах.  

 
Схема 6.3 

Р. Лебланк зі своєю науковою групою отримав енантіомерно 

чисті L-2-аміно-3-(7-метокси-4-кумарил)пропіонову кислоту 

(L-Amp) (6.10, R = H) та L-2-аміно-3-(6,7-диметокси-4-кумарил)-

пропіонову кислоту (L-Adp) (6.10, R = MeО) з виходами понад 

99.5 % ее, при взаємодії 4-бромометилкумаринів 6.7 з бензил-
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(2R,3S)-(-)-6-оксо-2,3-дифеніл-4-морфолін-карбоксилатом (6.8) з 

наступним гідролізом продукту 6.9 (схема 6.3) [7, 8]. 

Для L-Adp 6.10 при збудженні світлом з максимумом 335 нм 

у спектрах поглинання спостерігалась сильна флуоресценція з 

λmax 420 нм. Також виявилось, що флуоресцентна смуга збігаєть-

ся зі спектрами поглинання широковживаних флуорофорів із 

2,4-динітрофенільною групою (Dnp). Отримані результати свід-

чать про те, що отриманий L-Adp може бути використаний як 

флуорофор-погашувач при проведенні аналізів пептидів. 

Розроблений прямий метод отримання оптично чистих флуо-

ресцентних амінокислот на основі кумаринів із доступних вихі-

дних хіральних реагентів за реакцією Пехмана, яка є най-

поширенішою в синтетичній органічній хімії для отримання 

4-заміщених кумаринів (схема 6.4) [9]. 

 
Схема 6.4 

Конденсація заміщених фенолів 6.11 та β-кетоестеру аспара-

гінової кислоти 6.12 у присутності метансульфонової кислоти 

(MsOH) дозволила отримати ряд кумариламінокислот – сполук 

6.13. Відзначимо, що отримання продуктів 6.15 на основі глута-

мінової кислоти 6.14 в даній конденсації потребує застосування 

захищених амінокислот (схема 6.4). 
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Також розроблені методики синтезу амінокислот із захище-

ною аміногрупою. Були отримані S-(та R)-Fmoc- 6.17, S-Cbz- 

6.18, S-Boc- 6.19 захищені амінокислоти з гарними виходами 

(схема 6.5) [10]. 

 
Схема 6.5 

Отримані похідні 6.17–6.19 можуть застосовуватись для син-

тезу більш складних пептидів з метою проведення біологічних 

досліджень при вивченні різноманітних клітинних процесів та 

для специфічного маркування ферментів. 

Ще одним прикладом застосування реакції Пехмана є конде-

нсація 3-метоксифенолу (6.20) та Boc-захищеного β-кето-γ-ала-

ніну, а також заміщених γ-аміно-β-кетоестерів – прекурсорів 

6.21, яка проходила в присутності MsOH та привела до отри-

мання ряду функціоналізованих кумаринів 6.22 (схема 6.6) [11]. 

Вихід кінцевих продуктів був нижчим, порівняно із застосуван-

ням ацетооцтового естеру. 
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Схема 6.6 

Базуючись на застосуванні такої синтетичної методології, 

конденсація 3-метоксифенолу 6.20 з (S)-1-бензил-6-етил-2-(бен-

зилкарбоніламіно)-4-оксогексан-діоатом 6.23 як β-кетоестером з 

наступним захистом аміногрупи дозволила отримати Fmoc-

захищену амінокислоту кумарину 6.24 (схема 6.7). 

Схема 6.7 

Розроблена синтетична методологія отримання L-(7-гідрокси-

кумарин-4-іл)етил гліцину (6.27), в основі якої також лежить 

конденсація Пехмана. Необхідний β-кетоестер 6.26 був отрима-

ний з комерційно доступної захищеної глутамінової кислоти 

6.25 шляхом активації карбоксильної групи за допомогою кар-

бонілдиімідазолу (CDI) з наступною конденсацією зі свіжепри-

готованим моноетилмалонатом магнію. Конденсація резорцину 

з отриманим (S)-1-бензил-7-етил-2-(бензилоксикарбоніл-

аміно)-5-оксогептандіоатом 6.26 проходила при каталізі MsOH 
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та супроводжувалась зняттям як бензильної, так і бензилкар-

баматної захисних груп (схема 6.8) [12, 13]. 

Схема 6.8 

Отриманий L-(2-(7-гідроксікумарін-4-іл)етил)гліцин (6.27) – 

флуоресцентна синтетична амінокислота, також була генетично 

введена в певні ділянки в білках в живих організмах. Досліджен-

ня, проведені в роботі [12] показали, что завдяки чутливості до 

полярності розчинника та до рН середовища, L-(2-(7-гідрокси-

кумарин-4-іл)етил)гліцин можна застосовувати в якості зонду 

для проведення біологічних досліджень як in vitro, так і in vivo, 

для моніторингу біомолекулярних взаємодій або конформа-

ційних змін білків. 

L-(2-(7-Гідроксикумарін-4-іл)етил)гліцин (6.27) викликає інте-

рес у вчених, оскільки наявність у структурі фрагменту 7-гідрокси-

кумарину обумовлює високий квантовий вихід флуоресценції та 

великий Стоксів зсув. Саме завдяки таким флуоресцентним вла-

стивостям сполуки цього класу всебічно застосовують для дете-

кції живих клітин, дослідження функціональних білків та їх біо-

логічних процесів [14, 15]. Ще одне застосування отриманої 

амінокислоти – вивчення динаміки взаємодії білок-білок [16]. 

Амінокислоту також вводили в пептид для дослідження фосфо-

рилювання та його впливу на флуоресцентні властивості; дослі-

дження показали, що зміна інтенсивності флуоресценції може 

бути використана для дослідження ступеня фосфорилювання 

певних амінокислот [17, 18]. L-(2-(7-Гідроксікумарін-4-іл)етил)-

гліцин використовували для візуалізації субклітинного роз-
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ташування міченого білка в бактеріях гомологу тубуліну FtsZ 

in vivo [19]. 

Також розроблена синтетична стратегія, яка б дозволила 

отримати захищену амінокислоту для проведення наступного 

пептидного синтезу [13]. Відомо, що застосування Fmoc-

захищеної амінокислоти з вільною фенольною групою в пепти-

дному синтезі супроводжувалось низьким виходом цільового 

пептиду [20]. Тому захист цільової амінокислоти повинен вклю-

чати в себе захист фенольної групи – лабільний по відношенню 

до кислот, а також стандартний Fmoc-захист для аміногрупи. 

Синтетична методологія, розроблена авторами, базується споча-

тку на застосуванні амінокислотного захисту за допомогою 

9-борабіциклононану (9-BBN), що дозволило провести МОМ-

захист фенольної групи, а наступний кислотний гідроліз у м'я-

ких умовах дозволив отримати  вільну амінокислоту 6.28. Fmoc-

захищена амінокислота 6.29 отримана за стандартних умов з 

гарним виходом (схема 6.9). 

Схема 6.9 

На основі отриманої Fmoc-захищеної амінокислоти синтезо-

вані флуоресцентні пептиди 6.30-6.32 – аналоги лейцин-енкефа-

ліну (Leu-enkephalin) – ендогенного опіоїдного пептидного ней-

ротрансмітера (рис. 6.3) та аналоги HIV-Tat 6.33, 6.34 – транс-

активізуючого регулюючого білка для HIV-1 (рис. 6.4) [13]. 
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Рис. 6.3 

Флуоресцентні аналоги пептиду лейцин-енкефаліну 

Рис. 6.4 

Флуоресцентні аналоги пептиду HIV-Tat 

Розроблена альтернативна синтетична методологія отриман-

ня (7-гідроксикумарин-4-іл)етил гліцину 6.27 [21]. Доступна 

кумаринілоцтова кислота 6.35 успішно застосована в якості 
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ключової сполуки для отримання спирту з трет-бутил-

(диметил)силільним захистом фенольної групи (6.36), реакція 

Апеля якого з наступним алкілуванням привела до отримання 

іміну 6.37; зняття трьох захисних груп проходило при гідролізі 

хлороводневою кислотою в одну стадію з отриманням гідрохло-

риду рацемічної амінокислоти 6.27 у вигляді безбарвної криста-

лічної сполуки (схема 6.10). 

Схема 6.10 

Важливість та практична значимість флуоресцентних кума-

риніл-амінокислот обумовлює інтерес до розробки зручних та 

ефективних методів їх функціоналізації. Так, розроблена нова 

синтетична методологія синтезу флуоро- та хлорозаміщених 

(2-(7-гідроксікумарин-4-іл)етил)гліцинів 6.40 [22]. Синтез кума-

риніламінокислот було проведено у 5 стадій, із застосуванням у 

якості вихідної сполуки 4-хлорометилкумаринів 6.38, які успіш-

но були трансформовані у відповідні фосфонати 6.39 при обро-

бці триетилфосфатом з каталітичною кількістю NaI. Отримані 

фосфонати 6.39 завдяки обробці NaH та наступній взаємодії з 

формальдегідом були перетворені на відповідні алкени, наступ-

на обробка яких ацетамідомалонатом (DEAM) у присутності 
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трет-бутоксиду калію завершувалась отриманням продукту 

6.41, подальший гідроліз у водному розчині HCl дозволив отри-

мати відповідні амінокислоти 6.40 у рацемічній формі з гарними 

виходами (схема 6.11). 

Схема 6.11 

Отримані функціоналізовані амінокислоти 6.40 володіють 

кращими флуоресцентними властивостями та можуть бути ви-

користані в якості зондів при дослідженні рН-залежних процесів 

в клітинах, а також як рН-чутливі маркери для покращеної дос-

тавки ліпосомних лікарських субстанцій [23]. 

Відомий ще один приклад застосування реакції Пехмана для 

синтезу кумариламінокислоти, яка містить у своїй структурі 

бензамідиновий фрагмент з сульфонамідним залишком – сполу-

ки 6.45 [24]. Ключова стадія – синтез вихідної флуоресцентної 

амінокислоти 6.44 – N-Boc-L-(6,7-диметоксифеніл-4-кумарил)-

аланіну за реакцією Пехмана. Наступні структурні трансформа-

ціїї, які базуються на 5 стадіях, дозволили отримати бажану амі-

нокислоту 6.45 – корисний інструмент для проведення біохіміч-

них досліджень (схема 6.12).  
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Схема 6.12 

Розроблений ефективний метод синтезу енантіомерно чистої 

амінокислоти на основі фосфокумарину. Ключовою стадією є 

конденсація Пехмана резорцину з відповідним Fmoc-аміно-

β-кетоестером під дією метансульфонової кислоти. Слід зазна-

чити, що реакція проходила при кімнатній температурі зі збере-

женням хіральності стереоцентру з утворенням як N-, так і 

С-захищеної кумариламінокислоти 6.46 (схема 6.13). Наступне 

фосфорилювання проводили в стандартних умовах – обробка 

діетилхлорофосфатом у присутності діізопропілетиламіну в 

хлороформі завершувалась утворенням сполуки 6.47. Зняття 

захисної трихлороетильної групи (Tсе) здійснювали, викорис-

товуючи 50 % оцтову кислоту в ТГФ в присутності активо-

ваного цинку, що привело до отримання фосфорильованої 

кумариламінокислоти 6.48 (pCAP) майже з кількісним вихо-

дом (схема 6.13) [25]. 
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Схема 6.13 

Синтезована енантіомерно чиста фосфорильована кумарил-

амінокислота 6.48 (pCAP) була введена в структуру пептидів із 

застосуванням стандартних методів твердофазного пептидного 

синтезу. Отримані пептиди виявились високочутливими флуо-

рогенними зондами при дослідженні активності тирозинфос-

фатази в білках [25]. 

Іншою групою вчених на основі отриманої енантіомерно чи-

стої кислоти 6.49 у декілька стадій синтезована Fmoc-захищена 

амінокислота 6.52, яка містить у своїй структурі 2-нітробен-

зильну фотолабільну захисну групу, наявність якої полегшує розпі-

знавання PTP (Protein Tyrosine Phosphatase)-зонду (схема 6.14) [26]. 

Схема 6.14 
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Схема 6.14 (закінчення) 

Синтез L-(7-гідроксикумарин-4-іл)етил гліцинів 6.55 також 

здійснений, застосовуючи крос-сполучення о-метоксиборонових 

кислот 6.53 з вінілтрифлатом глутамінової кислоти 6.54 при 

каталізі паладієм (схема 6.15) [27]. Розроблений синтетичний 

метод дозволив отримати набір функціоналізованих кумариніл-

амінокислот 6.55 – люмінісцентних зондів для дослідження біо-

логічних процесів в середовищах зі зниженим рН. 

Схема 6.15 
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6.2.  Методи введення амінокислотного та 

пептидного залишку до кумаринової системи 

6.2.1.  Реакція Манніха в синтезі амінокислотних 
похідних кумаринів 

Використовуючи реакцію Манніха, в молекулу вводять амі-

нокислотний фрагмент, який містить одночасно аміногрупу та 

карбоксильну групу, що дозволяє отримувати речовини, роз-

чинні у воді як в катіонній формі, так і в аніонній. Важливо і те, 

що такі похідні кумаринів проявляють різнопланову біологічну 

активність. Так, вони є стимуляторами діяльності ЦНС і антаго-

ністами барбітуратів [28], антиоксидантами, протизапальними 

агентами, інгібіторами ліпоксигенази [29]. 

Раніше було показано, що амінометилювання за Манніхом 

5(6)-гідроксикумаринів проходило незадовільно, а 7-гідрокси-

кумарини досить легко вступали в цю реакцію [30, 31]. 

В роботах [32, 33] здійснено амінометилювання 7-гідрокси-

кумаринів 6.56 із використанням формальдегіду та амінокислот. 

Так, С-амінометилювання 3,4-заміщених-7-гідроксикумаринів 

формаліном (1 екв.) та відповідними амінокислотами проходило 

при тривалому нагріванні в спиртовому розчині (схема 6.16). 

Схема 6.16 

Авторами показана можливість використання як природних, 

так і синтетичних амінокислот в реакції Манніха – аланіну, β-ала-

ніну, 2-амінобутанової кислоти, валіну, норваліну, лейцину, ізо-

лейцину, норлейціну та фенілаланіну з утворенням відповідних 

7-гідрокси-8-(N-аміноацил)кумаринів 6.57 з виходами 28–64%. 
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6.2.2.  Метод симетричних ангідридів у синтезі 
амінокислотних похідних кумаринів 

В основі альтернативного методу модифікації кумаринової 

системи амінокислотами та пептидами лежать підходи, в яких 

використовується утворення естерного зв'язку між амінокисло-

тами та гідроксильною групою кумаринової системи.  

Схема 6.17 

В роботі [33] авторами розроблений препаративний метод 

синтезу 7-О-аміноацилкумаринів шляхом взаємодії 7-гідрокси-

кумарину 6.58 з симетричними ангідридами N-захищених амі-

нокислот (схема 6.17). Останні були отримані при взаємодії від-

повідних N-захищених амінокислот (2 екв.) з DCC в абсолютно-

му ТГФ при 0 °С. 

Аміноацилювання похідних кумарину 6.58 проводили в аб-

солютному ТГФ при 0 °С з використанням симетричних ангід-

ридів Вос-захищених амінокислот та каталітичної кількості 

DMAP. Так, з високими виходами (64–82 %) були отримані 

Nα-Вос-захищені 7-О-аміноацилкумарини 6.59, які містили у 

своїй структурі залишок гліцину, аланіну, валіну, лейцину, ізо-

лейцину, метіоніну, фенілаланіну, α-фенілгліціну. Зняття захис-

ної групи проходило в льодовій оцтовій кислоті при 0 °С при 

додаванні 3 М розчину HCl з утворенням амінокислотних похід-

них 6.60 з виходами 65–89 %. 
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Розроблені оптимальні умови для проведення амінокислотної 

модифікації оксимів спіродигідропіранохромен-2-онів 6.61 [34, 35]. 

Для ацилювання гідроксильної групи відповідних оксимів здій-

снювали активацію вільної карбоксильної групи N-захищених 

амінокислот з утворенням симетричних ангідридів амінокислот. 

В якості конденсуючого агенту використовували дициклогек-

силкарбодиімід (DCC). Амінокислоти були застосовані в двок-

ратному надлишку, а саму реакцію проводили в абсолютному 

діоксані при 0 °С. О-Аміноацільні похідні 6.62-6.66, які містять 

фрагменти DL-амінобутанової, транс-4-амінометилциклогексан-

карбонової, 4-амінобутанової кислот, L-2-фенілгліціну, 

DL-2-норваліну, L-фенілаланіну, були отримані з виходами 51–

81 % при обробці оксимів спіродигідропіранохромен-2-онів 6.61 

симетричними ангідридами в присутності каталітичної кількості 

DMAР (схема 6.18). 

Схема 6.18 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



213 

Також у роботі [35] досліджені методи амінокислотної моди-

фікації гідразону піранокумарину 6.67, застосовуючи метод си-

метричних ангідридів. Необхідні ангідриди амінокислот отри-

мували шляхом взаємодії 2 екв. N-захищених амінокислот – 

Boc-L-фенілгліцину та Tos-β-аланіну – із DCC в абсолютному 

діоксані, наступна взаємодія яких з гідразоном привела до 

отримання відповідних амінокислотних похідних 6.68 та 6.69 з 

високими виходами (схема 6.19): 

Схема 6.19 

6.2.3.  Метод активованих естерів в синтезі 
амінокислотних та пептидних похідних кумаринів 

Метод активованих естерів, який полягає в утворенні висо-

кореакційноздатних естерних похідних для проведення подаль-

шого амінолізу під дією амінокомпоненти пептидного синтезу, 

успішно застосовується в синтезі амінокислотних і пептидних 

похідних кумаринів. 

Для активації карбоксильної групи широко застосовують 

N-гідроксисукцинімідні естери – стійкі кристалічні сполуки з 

високою реакційною здатністю в реакціях амінолізу, які також 

характеризуються відсутністю рацемізації при їх використанні 
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[36, 37]. В якості конденсуючого агенту найчастіше застосову-

ють дициклогексилкарбодіімід (DCC). 

Схема 6.20 

В роботі [33] при конденсації активованих ефірів 3,4-замі-

щених кумаринів 6.70 та натрієвих солей амінокислот – гліцину, 

аланіну, валіну, норваліна, лейцину, ізолейцину, норлейціну, 

метіоніну, фенілаланіну, α-фенілгліціну, цитрулліну, проліну, 

аспарагіну, 3-амінопропанової, 4-амінобутанової, 6-аміногекса-

нової, транс-4-аміно-метилциклогексан-карбонової кислоти – 

отримані відповідні кумариніламінокіслоти 6.71–6.76 (схема 
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6.20). Реакцію проводили при кімнатній температурі в суміші 

вода – діоксан (1 : 1) з подальшим ацидолізом отриманих солей. 

Схема 6.21 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



216 

Розроблений синтетичний підхід до отримання комбінованих 

амінокислотних похідних кумаринів – сполуки 6.79–6.81 та 

6.84–6.86, що поєднують в одній молекулі 7,8,9,10-тетрагідро-

бензо[c]хромен-6-оновий цикл та фрагменти гліцину, аланіну, 

валіну, норваліну, лейцину, ізолейцину, норлейціну, метіоніну, 

фенілаланіну, α-фенілгліціну, цитрулліну, проліну, аспарагіну та 

3-амінопропанової, 4-амінобутанової, 6-аміногексанової, транс-

4-амінометилциклогексан-карбонових кислот [38] (схема 6.21). 

Враховуючи цінні властивості природних та синтетичних похід-

них 7,8,9,10-тетрагідробензо[c]хромен-6-ону – протизапальну [39], 

антиаллергенну [40], анальгетичну [41], антиконвульсивну [42] 

та інсектицидну дії [43], стимулювання ЦНС [44] тощо, можна 

допустити, що поєднання в одній молекулі даної кумаринової 

системи та амінокислотних фрагментів дозволить отримати мо-

дифіковані похідні з новими біологічними властивостями або з 

посиленням уже відомої активності. 

Схема 6.22 
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Розроблений підхід із використанням методу активованих 

естерів та діізопропілкарбодііміду (DIC) в якості конденсуючо-

го агенту, дозволив отримати ряд амінокислотних похідних 

фурокумаринів 6.89–6.93, що містять залишок таких аміно-

кислот, як гліцин, β-аланін, L-аланін, L-валін, DL-норвалін, 

L-лейцин, L-ізолейцин, DL-норлейцін, L-метіонін,

DL-фенілгліцін, L-цитруллін, L-триптофан, L-фенілаланін,

DL-2-амінобутанову, 4-амінобутановую, 6-аміногексанову,

транс-4-амінометилциклогексан-карбонову кислоти, а також

транексамову кислоту – синтетичний циклічний аналог лізину

(схема 6.22) [45, 46].

Результати біологічного скринінгу показали, що 3-(2,3,5-три-

метил-7-оксо-7Н-фуро-[3,2-g]хромен-6-іл)пропанова кислота 6.94 

при дозуванні 1 мг/кг та 10 мг/кг проявила гемостатичну актив-

ність, а калійні солі кислоти 6.94 та N-[3-(2,3,5-триметил-7-оксо-

7Н-фуро[3,2-g]хромен-6-іл)пропаноїл]-L-валіну 6.95 виявили 

імуномодулюючу активність при концентраціях 1·10–5 моль/л та 

1·10–6 моль/л (рис. 6.5) [47]. 

Рис. 6.5 

Продовжуючи дослідження в області амінокислотної моди-

фікації конденсованих кумаринів, були отримані також похідні 

дигідропіранокумаринів лінійної будови – сполуки 6.98–6.101 

[48] (схема 6.23) та ангулярної будови – сполуки 1.107–1.109

[49] (схема 6.24), до складу яких входять гліцин, β-аланін,

L-аланин, L-валін, DL-норвалін, L-лейцин, L-изолейцин,

DL-норлейцин, L-метіонін, DL-фенілглицин, L-фенілаланін,

DL-4-хлорфенілаланін, L-триптофан, S-метил-L-цистеїн, S-бен-

зил-L-цистеїн, DL-2-амінобутанова, 4-аміно-бутанова, 6-аміно-

гексанова, 4-піперидинкарбонова, 4-фенілпіперидин-4-карбо-

нова та транс-4-амінометилциклогексанкарбонова кислоти.

Таким чином раніше розроблена методика амінокислотної мо-
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дифікації з використанням методу активованих естерів дозволи-

ла розширити ряд амінокислотних похідних піранокумаринів. 

Схема 6.23 

Схема 6.24 
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Схема 6.24 

Одним із цікавих шляхів модифікації кумаринової системи 

амінокислотами, є використання гідразонів бензопіран-2-онів. 

Розроблено оптимальні умови амінокислотної модифікації гід-

разонів спіродигідропіранокумаринів (схема 6.25), з викорис-

танням методу активованих етерів. Слід зазначити, що в даному 

випадку проводили активацію вільної карбоксильної групи амі-

нокислот, а в якості амінокомпоненти використовувалися відпо-

відні гідразони 6.107. N-Гідроксисукцинімідні естери амінокис-

лот отримані взаємодією N-захищених амінокислот з N-гід-

роксисукцинімідом в присутності DIC. Взаємодія гідразонів 

спіродигідропіранокумаринів з отриманими активними есте-

рами за кімнатної температури дозволила отримати відповідні 

N-ацилгідразони 6.108–6.112 спіродигідропіранохромен-2-онів з 

виходами 68–82 % (схема 6.25) [35]. 

Зараз розроблені ефективні та доступні методики проведення 

хімічної модифікації природних і синтетичних аналогів кумари-

нів пептидами. Для синтезу пептидних похідних кумаринів мо-

жливі наступні альтернативи: кон'югація безпосередньо пептиду 

до кумаринової системи, а також постадійне нарощування полі-

пептидного ланцюга до амінокислотної похідної кумарину. 
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Схема 6.25 

У роботі [50] авторам вдалося успішно ввести в молекулу 

кумарину фрагменти дипептидів Gly-Gly, Gly-L-Val, Gly-L-Leu, 

Gly-L-Ile, а також трипептид Gly-Gly-Gly, використовуючи ме-

тод активованих естерів та DCC. Пептидні похідні кумаринів 

6.114 та 6.115 були отримані з високими виходами (схема 6.26). 

Схема 6.26 
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Схема 6.27 
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Схема 6.28 
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Для постадійного нарощування поліпептидного ланцюга ви-

користовували амінокислотні похідні кумаринів з вільною кар-

боксильною групою, використовуючи метод активованих етерів. 

Активовані естери отримані взаємодією відповідних кумариніл-

оцтових кислот з N-гідроксисукцинімідом в присутності DIC. 

Конденсація отриманих активованих естерів з натрієвими соля-

ми амінокислот в суміші діоксан: вода (1:1) з подальшим ацидо-

лізом утворених солей дозволила отримати пептидні похідні 

кумаринів [49]. Розроблена методика була успішно використана 

для синтезу пептидних похідних не тільки α-амінокислот (глі-

цин, валін, метіонін, лейцин, фенілаланін), але і кумаринів, аци-

льованих амінокислотами з аміногрупою в іншому положенні 

щодо карбоксильної групи (β-аланін, γ-аміномасляна кислота і 

ε-амінокапронова кислота) – 6.125–6.127 та 6.129–6.131, відпо-

відно (схеми 6.27 та 6.28). 

Схема 6.29 
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Для отримання амідів і блокування вільної карбоксильної 

групи кумариніламінокислот або кумаринілпептидів був вико-

ристаний конформаційно ускладнений 10-гідроксидекагідро-

ізохінолін. Гетероциклічна система ізохіноліну та його гідрова-

них похідних поширена в рослинному світі, входить до складу 

багатьох лікарських препаратів тощо. Також, похідні 

10-гідроксидекагідроізохіноліну застосовували для синтезу Ле-

морану – активного анальгетика, який перевищує дію морфіну. 

В роботі [51] автори успішно використовували метод активова-

них естерів, за допомогою якого успішно здійснено блокування 

вільної карбоксильної групи кумариніламінокіслот або кумари-

нілпептидів декагідроізохіноліном, що дозволило отримати зо-

бражені на схемі 6.29 похідні 6.132-6.135. 

В роботі [55] авторам вдалось синтезувати фоточутливі похі-

дні кумаринів 6.140 та 6.142, які легко проникають через мем-

брану клітини. Амінокислотну модифікацію кумарину 6.136 

проводили з відповідною амінокислотою 6.137, яка проходила 

через стадію утворення активованого сукцинімідом естеру, 

отриманого взаємодією карбоксильної групи кумарину з DCC як 

конденсуючого агенту та наступною даєю SuOH; цільовий про-

дукт 6.138 отриманий з виходом 87% (схема 6.30).  

Метод активованих естерів також був успішно використаний 

[56] для отримання ряду N-заміщених амінокислотних естерів

кумарину – похідних 6.143 (рис. 6.6). Дослідження показали, що

ці сполуки мають сильну протимікробну дію.

Рис. 6.6 

В іншій роботі автори використовували амінокумарин в яко-

сті флуоресцентної мітки в пептидах. Для поєднання кумарино-

вого фрагменту та пептиду, використовували активований сук-

цинімідом естер кумарину 6.144 (схема 6.31) [57]. 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



225 

Схема 6.30 
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Схема 6.31 

Також за допомогою методу активованих естерів були отри-

мані амінокислотні похідні кумаринів – продукти 6.147 та 6.149. 

Активовані естери отримували шляхом взаємодії кумаринів 

6.146 та 6.148 з N-гідроксисукцинімідом та 1-етил-3-(3-диметил-

амінопропіл)карбодіімідом (EDC) в якості конденсуючого аген-

ту в розчині ДМФА (схема 6.32) [58]. 

Схема 6.32 

На основі естеру 6.150 отримали сполуку 6.153, яка є інгі-

бітором протеаз серину (матриптази-2, тромбіну, трипсину) 

(схема 6.33). 
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Схема 6.33 

Розроблені зручні методи для отримання дипептидних похід-

них амінокислот, які можуть використовуватися в якості енанті-

омерно чистих флуоресцентних будівельних блоків для прове-

дення твердофазного пептидного синтезу [52–54]. Двостадійна 

синтетична процедура дозволила отримати Nα- и Nε-кумариніл-

Fmoc-L-лізини 6.156, використовуючи N-(кумарин-3-ілкарбо-

ніл)сукцинімід 6.154 в якості активованого естеру (схема 6.34). 
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Схема 6.34 

Також у роботах [52–54] крім SuOH, був використаний N-

гідроксибензотриазол (HOBt). Реакція проходила у кілька стадій 

– в присутності солей Cu2+ амінокислота утворювала комплекс,

який далі реагував з активованим естером кумарину з утворен-

ням продукту 6.158 (схема 6.35).

Схема 6.35 

Схема 6.36 
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Розроблено метод отримання амінокислотних похідних ку-

маринів із амінокислотним залишком в 3-му положенні бензопі-

ран-2-онової системи – продукти 6.160 (схема 6.36). 

Крім того, взаємодія 2 екв. естеру кумарину 6.160, активова-

ного бензотриазолом, завершувалась утворенням дикумарину 

6.161 з виходом 86 % (рис. 6.7). 

Рис. 6.7 

У роботі [59] описані амінокислотні похідні кумаринів, які 

володіють противірусною автивністю при діареї великої рогатої 

худоби (ВДВРХ) та ВІЛ-1. Сполуки 6.163 отримували при взає-

модії відповідних амінокислот та активованих бензотриазолом 

естерів 6.162, а в якості конденсуючого агента використовували 

дициклогексил-карбодиімід (DCC) (схема 6.37). 

Схема 6.37 

Іn vitro дослідження показали, що всі отримані сполуки ефек-

тивні проти ВДВРХ і ВІЛ-1. До того ж, ці сполуки володіють 

цитотоксичною дією на Т4-клітини людини з CD4, а метиловий 

естер 6.163 із залишком триптофану – ефективний проти певних 

видів лейкемії. 

Розроблено метод отримання N-заміщених естерів кумаринів 

з амінокислотами через активацію бензотриазолом у присутнос-

ті уронієвих солей. Так, реакція N-захищеного аміну 6.164 з амі-
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нокумарином 6.165 проходила в дві стадії – в розчині ДМФА з 

диізопропіламіном (DiPEA), гексафторфосфатом бензотриазол 

тетраетил уронію (HBTU) та N-гідроксибензотриазолом (HOBt) 

та наступним ацидолізом у дихлорометані; продукт 6.166 був 

отриманий з високим виходом (схема 6.38) [11]. 

Схема 6.38 

1-Гідроксибензотриазол також використовували для отри-

мання активованих естерів кумарину 6.167. Реакція проходила в 

присутності DCC в якості конденсуючого агента в розчині 

ДМФА впродовж двох днів при температурі 0 °C та завершува-

лась утворенням продуктів 6.168 (схема 6.39) [60]. 

Схема 6.39 

Виявилося, що отримані сполуки 6.168 мають активність 

проти золотистого стафілококу і стрептококу. 
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Відомо, що естери кумаринів у якості флуоресцентних міток 

використовуються не тільки в пептидах, а й в молекулах антибі-

отиків [61]. Так, заміщені бензотриазоли 6.169 були отримані 

приєднанням кумарин-3-карбонових кислот до 1Н-бензотри-

азолу (BtH) з тіонілхлоридом у дихлорометані при 20 °C. Конде-

нсація сполук 6.169 з амінокислотами проходила в присутності 

триетиламіну в суміші ацетонітрил-вода при кімнатній темпера-

турі та завершувалась утворенням продуктів 6.170 (схема 40): 

Схема 6.40 

В роботі [62] розглянутий синтез флуоресцентних кон'югатів 

амінокислот-нейромедіаторів – сполук 6.171 та 6.172, до скла-

ду яких входить кумариновий фрагмент. Основною метою дос-

лідження було вивчення можливості використання флуорофо-

ру 

в якості флуоресцентної захисної групи в біомолекулах – 

нейротрансмітерах. У основі реакції – алкілювання відповід-

них амінокислот хлорозаміщеним кумарином 6.171, що заве-

ршується утворенням цільових продуктів 6.172 та 6.173, відпо-

відно (схема 6.41). 

Також у роботі [63] був отриманий ряд амінокислотних похі-

дних кумаринів 6.175a-n (схема 6.42); виявилося, що сполуки 

6.175l, 6.175m, 6.175n, 6.175c та 6.175h володіють протизапаль-

ною та знеболювальною діями. На думку авторів статті, значна 

протизапальна та анальгетична активності можуть бути пов'яза-

ні з наявністю гетероциклічного замісника в кумариновому фра-

гменті. У результаті вивчення антибактеріальної активності син-

тезованих речовин проти Escherichia coli, Bacillus subtilis та про-

тигрибкової дії проти Candida albicans, Aspergillus niger in vitro, 

показано, було встановлено, що всі сполуки проявили антибак-

теріальну та протигрибкову дії. 
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Схема 6.41 

Схема 6.42 

Продукт 

6.175 
R 

Продукт 

6.175 
R 

a C6H5NH- h p-OCH3-C6H5NH- 

b o-NO2-C6H5NH- i o-CH3-C6H5NH- 

c m-NO2-C6H5NH- j m-CH3-C6H5NH- 

d p-NO2-C6H5NH- k p-CH3-C6H5NH- 

e o-Cl-C6H5NH- l 
1,5-дигідро-4H-1,2,4-

триазол-4-аміно- 

f p-Cl-C6H5NH- m 
1,3-бензотіазол- 

2-аміно- 

g o-OCH3-C6H5NH- n 1,3-тіазол-2-аміно- 
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Схема 6.43 

Схема 6.44 
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Фоточутливий аміноестер кумарину – продукт 6.178 було 

утворено з відповідного естеру 6.176 при конденсації N-Fmoc-

захищеної амінокислоти в присутності трифлуорооцтової кисло-

ти в дихлорометані (схема 6.43) [64]. 

Розроблений новий твердофазний метод синтезу пептидів 

6.180, до складу яких входить кумариновий фрагмент (схе-

ма 6.44). Реакція проходила з пептидним комплексом Ru2+ 6.179 

у присутності гексафторофосфату бензотриазол-1-іл-окситри-

піролідинофосфонію (PyBOP) в піридині (схема 6.44) [65]. 

Таким чином, функціоналізовані похідні кумаринів завдяки 

своєму структурному різноманіттю знайшли широкого застосу-

вання в синтезі амінокислотних та пептидних похідних бензопі-

ран-2-онів із широким спектром біологічних властивостей.  
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Розділ 7 

АМIНОКИСЛОТНI  ПОХIДНI  IЗОКУМАРИНIВ 

ТА  3,4-ДИГІДРОІЗОКУМАРИНІВ 

Ізокумарини (1Н-iзохромен-1-они), модифіковані амінокисло-

тними залишками, представлені більшою мірою синтетичними, 

ніж природними речовинами; хоча і тих, і інших відомо порів-

няно небагато. Власне тому поки що не можна встановити зага-

льні тенденції у використанні таких похідних; хоча за поперед-

німи даними сподівання знайти серед них нові біоактивні спо-

луки або барвники цілком виправдані.  

На противагу цьому, амінокислотні кон'югати 3,4-дигідро-

ізокумаринів (iзохроман-1-онів) є досить відомими. Ця група 

сполук цікава насамперед тим, що деякі її представники – 

вельми важливі метаболіти (переважно грибкових мікроорга- 

нізмів) [1]. У зв'язку з цим у хімічній літературі можна знайти 

числені приклади синтезу таких природних сполук і їх аналогів 

близької структури. З іншого боку, оскільки модифікація шля-

хом введення амінокислотного фрагмента – популярний прийом 

при створенні нових молекул, які володіють рядом корисних 

властивостей (розчинність, біодоступність тощо), деякі з синте-

зованих амінокислотних похідних 3,4-дигідроізокумаринів не 

мають природних аналогів. 

7.1.  Амiнокислотнi похiднi iзокумаринiв 

Загалом, найчастіше для одержання кон'югатів ізокумаринів з 

амінокислотами використовують звичайні для пептидного син-

тезу реакції функціональних груп. Так, за допомогою методу 

активованих N-гiдроксисукцинiмiдних естерiв на основі кис-

лот 7.1 були отриманi похiднi 7.2, в яких NH2-група амiнокислот 

зв’язана з 3-(оксифенiл)iзокумаринами через оксиоцтовий лін-

кер (схема 7.1) [2, 3]. Синтез проводився одноколбовим мето-

дом, без видiлення промiжних естерiв 5.3, завершення утво-

рення яких контролювалось за допомогою ТШХ. Цiкаво, що для 

перетворення на активованi естери арилоксиоцтових кислот, що 
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мiстять замiсник в орто-положеннi до оксиоцтового лiнкеру 

(рiвнозначно, iзокумариновий цикл або метильну групу), знадо-

билося кiлька дiб; тодi як конверсiя позбавлених просторових 

утруднень кислот вiдбувалася за 2–3 години. Подальша взаємо-

дiя активованих естерiв 7.3 з амiнокислотами проходить за кiль-

ка годин, незалежно вiд характеру та розташування замісникiв у 

бензольному кiльцi. Наведенi на схемi 7.1 похiднi 7.2 природних 

-амiнокислот (а також -аланiну) були отриманi, за рiдкiсними 

винятками, з досить високими виходами (60%).  

Схема 7.1 

Для встановлення абсолютної конфiгурацiї хiрального центру 

природного таннiну 7.4, який носить назву Баланофотаннiн D, 

був застосований метод метилових естерiв фенiлглiцину (схе-

ма 7.2) [4]. Почергово проведенi метилювання та лужний гідролiз 

викликали розщеплення вихiдного таннiну з утворенням три-

циклiчної конденсованої похiдної 7.5 з вiльною карбоксильною 

групою. Остання була перетворена на активований 1N-гiдрокси-

бензотриазольний естер, який без видiлення був переведений в 

амiди (R)- та (S)-фенiлглiцину. Порiвняння спектрiв ЯМР двох 

дiастереомерiв дозволило визначити конфiгурацiю позначеного 

на схемi асиметричного центру як (S).  
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Схема 7.2 

Схема 7.3 
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У бiльшостi наведених в даному роздiлi похiдних амінокис-

лотний залишок приєднаний (частiше за допомогою лiнкеру) до 

ізокумарину через амiногрупу. Рiдше зустрiчаються похiднi 

за карбоксильною групою амiнокислот, такі, наприклад, як на-

ведені на схемi 7.3 естери 7.6 [5], отримані на основі Цитоге-

ніну (7.7). Спочатку для цiєї природної речовини була встанов-

лена імуномодулююча протипухлинна активнiсть; пiзнiше було 

з'ясовано, що Цитогенiн має також протизапальнi властивостi та 

може бути використаний при лiкуваннi артриту. Проте мала 

стабiльнiсть цієї сполуки в бiологiчних середовищах виявилась 

суттєвою перешкодою для її використання; тому в роботi [5] 

були проведенi рiзнi модифiкацiї Цитогенiну з метою пошуку 

бiльш стабільних його форм. Зокрема, для одержання аміно-

кислотних естерiв 7.7 (якi, на жаль, виявились найменш стій-

кими модифікатами) Цитогенiн було перетворено на хлоропохі-

дну 7.8, що взаємодiяла з N-Вос-захищеними амінокислотами 

(валін, лiзин) у присутностi поташу (схема 7.3). 

Полiфункцiональна сполука 7.9 – поєднання 3-амiно-4-арил-

iзокумарину, сечовини та етилового естеру глiцину – була син-

тезована через стадiю iзоцiанату 7.10 з метою створення нових 

препаратiв для лiкування атеросклерозу (схема 7.4) [6].  

Схема 7.4 

Рециклiзацiєю 3-тiофталiдiв 7.11 пiд дiєю iзонiтрилiв в при-

сутностi сильної кислоти Льюїса – TiCl4 – були синтезовані 

3-амiно-4-тiоiзокумарини, зокрема сполука 7.12 з фрагментом 
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метилового естеру глiцину (схема 7.5) [7]; це перетворення роз-

глядається як реакцiя тiо-Пассерiнi.  

Схема 7.5 

Хлоровмісний ізокумарин з хіноновим фрагментом TMC-264 

(сполука 7.13, схема 7.6) – грибковий метаболіт, що володіє 

високою цитотоксичністю, а ймовірний механізм його дії поля-

гає у заміщенні рухливого атома Хлору тіольними групами пеп-

тидів. Для підтвердження цього у роботі [8] в умовах близьких 

до фізіологічних були синтезовані кон'югати із фрагментом глу-

татіону (наприклад, сполука 7.14, схема 7.6) та іншими більш 

складними пептидами.  

Схема 7.6 

Шляхом ацилювання хлорангідридами ізокумарин-3(4)-кар-

бонових кислот аміногрупи у складі природних та модифікова-

них -лактамів ряду цефалоспоринів і пеніцилінів були отрима-

ні речовини, які in vitro виявили антибіотичну активність [9]. 

Разом із іншими продуктами, було отримано похідні фенілглі-

цину 7.15 (схема 7.7) – з вільною карбоксильною групою у фра-

гменті пеніциліну, а також у формі відповідної натрієвої солі та 

метилового естеру (метилюванням кислоти діазометаном).  
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Схема 7.7 

Під час розробки нових ампіцилінових протоліків (схема 7.8), 

було отримано продукт алкілювання 4-бромометильною похід-

ною ізокумарину модифікованого амінокислотою пеніциліну 

[10]. Вихідну бромопохідну 7.16 було синтезовано дією NBS на 

ізокумарин 7.17. Виявилось, що ізокумариновий фрагмент, порі-

вняно з деякими іншими оксиалільними залишками, надає поді-

бним структурам більшу стійкість до гідролізу. В умовах кисло-

го гідролізу (суміш ацетонітрилу і соляної кислоти) азомети-

нів 7.18 (схема 7.8) до відповідних амінів, -лактам і амідний 

зв'язок виявились стійкими.  

Схема 7.8 
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Цікаві конденсовані гетероциклічні системи, зокрема спо- 

лука 7.19 з фрагментом етилового естеру гліцину (схема 7.9) 

[11, 12] були отримані у трикомпонентній реакції між орто-

формілбензойною кислотою, ізонітрилом на основі гліцину та 

малонодинітрилом.  

Схема 7.9 

У результаті конденсації активованих вінілових естерів з 

метиленактивними карбонільними сполуками та їхніми вініло-

гами були отримані барвники – 3-заміщені 4-гідроксиізоку-

марини, де фрагмент гліцину був включений у тіазолідиндіо-

новий цикл [13]; декілька прикладів – сполуки 7.20 та 7.21 – 

показані на схемі 7.10. Згодом деякі з цих сполук було викорис-

тано для синтезу гетероциклічних бетаїнових структур на зразок 

речовини 7.22 (схема 7.10) [14]. 

Схема 7.10 
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Схема 7.10 (закінчення) 

Один із небагатьох прикладів амінокислотних сульфамідів з 

фрагментом ізокумарину (сполука 7.23, схема 7.11) описано в 

роботі [15], яка присвячена вивченню фотодимеризації ізокума-

ринів у кристалах.  

Схема 7.11 

Ацилюванням аміногрупи ізокумарину 7.24 хлороангідри-

дами N-тозиламінокислот були отримані амінокислотні похід-

ні 7.25 (схема 7.12). РСА їх комплексів з деякими ферментами 

показав, що амінокислотний залишок у похідній фенілаланіну 

відіграє важливу роль в інгібуванні активних центрів досліджу-

ваних ферментів [16].  
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Схема 7.12 

Проаналізувавши дані, представлені в цьому підрозділі, мо-

жна зробити висновок, що, не зважаючи на наявні можливості 

для амінокислотної модифікації ізокумаринового фрагменту, 

досліджень за цією тематикою досі порівняно небагато. Метою 

бiльшостi робіт був синтез нових бiологiчно активних речовин, 

а також моделювання та вивчення деяких бiологiчних процесiв, і 

позитивні результати дозволяють сподіватися на розвиток даної 

галузі в майбутньому. 

7.2.  Амiнокислотнi похiднi 

3,4-дигідроiзокумаринiв 

Рiзноманiття амiнокислотних похiдних iзокумаринового ряду 

забезпечується головним чином за рахунок речовин природного 

походження і саме із 3,4-дигiдроiзокумариновим фрагментом. У 

цьому полягає головна вiдмiннiсть iзокумаринової групи вiд 

кумаринiв, амiнокислотнi похiднi яких переважно мають синте-

тичне походження, і серед них сполуки з насиченим С(3)–С(4) 

зв'язком є вкрай рiдкiсними. 
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7.2.1.  Синтез амінокислотних похідних 

3,4-дигідроізокумаринів природного походження 

У цьому підрозділі увага буде приділена двом найбiльш чис-

ленним групам природних 3,4-дигiдроiзокумаринiв – охраток-

синам i амiкумацинам. Дослiдження шляхiв бiогенезу та мета-

болiзму представникiв даних класiв є вельми важливими та ак-

туальними, що i визначає значний iнтерес до методiв синтетич-

ного одержання охратоксинiв i амiкумацинiв, як iдентичних 

природним, так i їх штучних аналогiв. 

7.2.1.1.  Група Охратоксину

Відомі на сьогоднішній день природні сполуки, що відно-

сяться до охратоксинів (рис. 7.1), є амідами L-фенілаланіну та 

заміщеної 3,4-дигідроізокумарин-7-карбонової кислоти. Найві-

домішим представником цієї групи природних 3,4-дигідро-

ізокумаринів є Охратоксин А (ОТА) [17–19] – надзвичайно ток-

сична сполука, яка продукується грибковими мікроорганізмами, 

що вражають багато видів харчових продуктів (хліб, вино, каву 

тощо). Активні дослідження цього мікотоксину переконливо 

продемонстрували, що навіть у низьких концентраціях ОТА 

виявляє властивості сильного канцерогену [20], мутагену; та-

кож даній речовині притаманні тератогенний ефект і здатність 

вражати мозок ссавців [21].  

Рис. 7.1 
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Висока токсичність і поширеність ОТА робить необхідним 

його точне визначення і більш детальне вивчення його руйнів-

ної дії на живі організми; тому розроблено ряд методів синтезу 

цієї сполуки з можливістю варіації базової структури. 

Перший cинтез ОТА, у вигляді суміші діастереомерів (а та-

кож Охратоксину В) [22] був проведений науковою групою, яка 

запропонувала структуру даної сполуки [23], у якості доказу 

правильності припущення. Для формування ізокумаринового 

фрагмента було використано окиснення ізохроману 7.26, отри-

маного шляхом хлорометилювання (схема 7.13); а для створення 

амідного зв'язку з метиловим естером фенілаланіну було ви-

пробувано кілька варіантів: перетворення 8-гідрокси-3-метил-

5-хлоро-3,4-дигідроізокумарин-7-карбонової кислоти (ОТα)

на хлороангідрид, азидний метод, застосування DCC як кон-

денсуючого агента, а також метод активованих пара-нітро-

фенілових естерів.

Схема 7.13 

Група, що працювала паралельно, завершила синтез ОТА й 

опубліковала свої результати на кілька років пізніше. Головні 

відмінності запропонованої ними в роботі [24] синтетичної схе-
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ми від попередньої полягають у використанні для створення 

заміщеного ізокумаринового циклу інданону 7.27 замість ізо-

хроману (схема 7.14). Для приєднання амінокислотного залишку 

до рацемічної 8-гідрокси-3-метил-5-хлор-3,4-дигідроізокумарин-

7-карбонової кислоти (ОТα) спочатку був використаний вільний 

L-фенілаланін та випробуваний азидний метод, який дав посе-

редній результат. Більш ефективним виявилось застосування 

трет-бутилового естеру L-фенілаланіну і EEDQ у якості кон-

денсуючого агента. Після видалення захисної трет-бутильної 

групи суміш двох діастереомерних форм ОТА була розділена на 

складові шляхом багаторазового хроматографування.  

Схема 7.14 

Авторами публікації [25] для створення амідного фрагменту 

ОТА було використано BtOH (схема 7.15).  

Схема 7.15 
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Схема 7.15 (закінчення) 

Після зняття трет-бутильного захисту з карбоксильної групи 

ОТА (схема 7.15) два діастереомери – ідентичний природному 

ОТА і його ізомер ОТА' – були розділені хроматографічно. 

В роботі [26] представлений синтез не лише ОТА (схема 7.16), 

а і його аналогів з іншими амінокислотними залишками.  

Схема 7.16 
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Утворення амідного зв'язку між NH2-групою трет-бути-

лового естеру амінокислоти і СООН-групою рацемічної ОТα 

(схема 7.16), як і у попередньому прикладі, відбувалося через 

стадію активованого 1N-гідроксибензотриазольного естеру 

одноколбовим методом. Зняття трет-бутильного захисту з кар-

боксильної групи амінокислотних похідних 7.28 було проведено 

в умовах, аналогічних запропонованим у попередній роботі 

[25], і розділення на окремі діастереомери також було здійсне-

но на стадії похідних із вільною карбоксильною групою. У 

розрахунку з вихідної кислоти ОТα, сумарні виходи двох діа-

стереомерів становили від 62 до 82 %, що можна вважати від- 

мінним результатом. 

Дейтерований ОТА (структу-

ра 7.29, рис. 7.2) був синтезова-

ний для дослідження шляхів 

метаболізму ОТА [27]. При роз-

робці методу синтезу міченої 

сполуки 7.29 автори [27] базува-

лися на раніше запропонованій 

схемі [25], що виходить з естеру 

Рис. 7.2

дикарбонової кислоти 7.30 (схема 7.17, виділено сполуку, яку в 

роботі [27] було замінено її дейтерованим аналогом). На першій 

стадії було проведено замикання ізохроманону 7.31, який потім 

піддавали хлоруванню за активним положенням 5. Отримана в 

результаті лужного гідролізу етилового естеру рацемічна ОТα 

була перетворена на хлороангідрид, який, в свою чергу, реагу-

вав з трет-бутиловим естером фенілаланіну; а після гідролізу 

трет-бутильного фрагменту діастереомери ОТА та ОТА' були 

розділені (схема 7.17).  

Схема 7.17 
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Схема 7.17 (закінчення) 

У деяких дослідженнях HATU позиціонується як оптималь-

ний конденсуючий агент для реакції ОТα та метилового естеру 

фенілаланіну [28] (схема 7.18), його використання дозволило 

суттєво підвищити вихід амінокислотної похідної, порівняно з 

DCC або тіонілхлоридом.  

Схема 7.18 

Гідроліз естерної групи амінокислотного фрагмента (схе-

ма 7.18) був проведений у лужному середовищі. Але необхідно 
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уточнити, що після обробки лугом для виділення цільового 

3,4-дигідроізокумарину недостатньо простого підкислення: 

лужному гідролізу піддається також лактоновий цикл, зво- 

ротнє замикання якого в кислому середовищі потребує деякого 

часу. У зазначеній роботі було отримано всі 4 стереоізомери 

ОТА, а потім було проведено порівняння їх цитотоксичності. 

Було встановлено, що обернення конфігурації С-3 ізохроманової 

системи викликає лише несуттєве зменшення токсичності, у той 

час як зміна конфігурації фенілаланіну з L на D призводить до 

падіння токсичності приблизно в 10 разів. 

У роботі [29] амідний фрагмент було синтезовано шляхом 

перетворення (дією SOCl2) карбоксильної групи ОТα на хлоро 

ангідрид, який потім реагував з метиловим естером фенілалані-

ну. Гідроліз естерної групи сполуки 7.32 в лужному середовищі 

(схема 7.19) дозволив отримати ОТА; аналогічним чином відбу-

вався гідроліз 8-О-метильної похідної 7.33, отриманої при обро-

бці ОТА діазометаном у розчині метанолу.  

Схема 7.19 

Варто уточнити, що в одній із перших синтетичних робіт, 

присвяченій хімії речовин групи охратоксинів, вказується, що 

при дії діазометану відбувається метилювання і карбоксильного, 

і фенольного фрагментів ОТА, а при дії діазоетану було отрима-

но естер лише за СООН-групою, а фенольна група залишилась 

вільною [23]; і таким чином було доведено будову Охратокси-

ну С та характер його взаємозв'язку з ОТА. 

У роботі [30] утворення амідного зв'язку між NH2-групою 

трет-бутилового естеру L-фенілаланіну і СООН-групою раце-

мічної кислоти 7.34 було здійснено через стадію активованого 

N-гідроксибензотриазольного естеру одноколбовим методом 
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(схема 7.20). Після гідролізу в кислому середовищі трет-бу-

тильної естерної групи Охратоксин B було отримано у вигляді 

суміші двох діастереомерів. 

Схема 7.20 

Розробкою [30] було запатентовано синтез не лише Охра-

токсину B, а і його аналогів із варіацією амінокислотного фраг-

мента (гліцин, фенілгліцин, аспарагінова кислота, лізин, лей-

цин); для деяких із отриманих похідних була показана проти-

ракова активність.  

У повному синтезі Охратоксину B (схема 7.21) [31] було ви-

користано прийоми, близькі до розроблених для ОТА. Так, оде-

ржання головного прекурсору – кислоти 7.34 – провадили за 

процедурою, близькою до наведеної на схемі 7.17. Ключова ста-

дія – утворення амідного зв'язку – проходила з використанням 

BtOH, але за участю DCC як конденсуючого агента (порівняти зі 

схемами 7.15, 7.16, 7.20). Гідроліз естерного фрагменту прохо-

див у лужному середовищі, й Охратоксин B було отримано у 

вигляді суміші двох діастереомерів (схема 7.21).  
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Схема 7.21 

У дослідженні [32] для утворення амідного фрагменту ОТА 

було використано трет-бутиловий естер L-фенілаланіну та сис-

тему EDQ / BtOH, а також була задіяна оптично чиста ОТα від-

повідної природному ОТА конфігурації. Зняття трет-бутиль-

ного захисту з карбоксильної групи амінокислотного фрагменту 

відбувається з практично кількісним виходом (схема 7.22). 

Ця робота цікава тим, що використовує оригінальний спосіб 

синтезу ОТα: за основу було взято оптично чистий O-метил-

меллеїн 7.35, отриманий шляхом енантіоселективного гідруван-

ня 3-метил-8-метоксиізокумарину на хіральних рутенієвих ката-

лізаторах. Далі ізохроманон 7.35 піддавався хлоруванню, деме-

тилюванню, а також формілюванню з подальшим окисненням 

формільної групи в карбоксильну.  

Схема 7.22 
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Синтез дифенолу групи охратоксину (в літературі познача-

ється як OTHQ) [33] розпочинався з симетричного діаміду 7.36 

(схема 7.23). Принцип побудови 3,4-дигідроізокумаринової сис-

теми 7.37 був аналогічним тим, що використовувались у синтезі 

ОТА та Охратоксину В (див. вище на схемах 7.17 та 7.21, відпо-

відно). Найбільш тривалою (близько 6 діб) була стадія гідролізу 

метоксигруп; а утворення амідного зв'язку відбувалося при дії 

DPPA. Останню стадію – гідроліз трет-бутильної естерної гру-

пи – було проведено шляхом довготривалої витримки в розчині 

HCl в сухому діоксані.  

Схема 7.23 

Автори роботи [34] запропоновали напівсинтетичний ме-

тод одержання тирозинових аналогів Охратоксинів А та С, які 

були названі, відповідно, Охратоксин ТА та ТС. За цією мето-

дикою вилучений із природної сировини ОТА піддавали гід-

ролізу, отримуючи таким чином кислоту ОТα, що, у свою 

чергу, реагувала з етиловим естером тирозину у присутності 

EEDQ (схема 7.24).  
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Схема 7.24 

ОТА та його аналоги досить стійкі для проведення різномані-

тних модифікацій за участю їх реакційноздатних фрагментів. 

Наприклад, ОТА було перетворено спочатку на активований 

N-гідроксисукцинімідний естер (схема 7.25), після чого – на 

відповідний етиламід 7.38 [29].  

Схема 7.25 

Іще один варіант модифікації ОТА полягав у приєднанні в 

умовах міжфазного каталізу фрагмента тетраацетил--D-

глюкози через естерний зв'язок з карбоксильною групою 

(схема 7.26) [35]. Дослідників зацікавили глікозидні похідні  

мікотоксинів, оскільки вони можуть проявляти не менш нега-

тивний ефект, ніж їх аглікони, діючи як "приховані" токсини.  
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Схема 7.26 

Тими ж авторами [35] було встановлено, що внаслідок реакції 

ОТА з 1-хлоротетрабензил--D-глюкопіранозою утворюється як -, 

так і -глюкозид (схема 7.27) у співвідношенні приблизно 1 : 1.  

Схема 7.27 

Шляхом галогенування 5-го положення Охратоксину B були 

отримані бромо- та йодоаналоги ОТА (відповідно, сполуки 7.39 

і 7.40 на схемі 7.28) [36].  

Схема 7.28 

Ви
да
вн
ич
о-п
ол
ігр
аф
ічн
ий

 це
нт
р 

"Ки
ївс
ьки
й у
нів
ер
си
те
т".

  

Ве
рс
ія 
не

 дл
я д
ру
ку



259 

Карбоксильна група йодовмісної похідної 7.40 в подальшому 

зазнавала естерифікації в системі метиловий спирт – тіонілхло-

рид, і це перетворення не зачіпало інші активні фрагменти мо-

лекули (схема 7.29) [36].  

Схема 7.29 

У літературі знаходимо ще декілька методик перетворення 

карбоксильної групи ОТА на естерну: так, метиловий естер був 

отриманий в метиловому спирті з додаванням HCl (25 °C, 

24 год) [17, 23], аналогічним чином була проведена естерифіка-

ція 4-гідроксипохідної ОТА [37]; також відповідний метиловий 

естер був зареєстрований при обробці екстракту, що містив 

ОТА, сумішшю BF3 – метиловий спирт [38]. 

За високих температур може відбуватися обернення конфігу-

рації амінокислотного фрагменту ОТА (схема 7.30): 42 % відпо-

відного ізомеру було виявлено після термообробки в режимі 

обсмаження зерен кави [39]. У відновлювальному середовищі 

було зафіксовано перетворення ОТА на Охратоксин B: це було 

реалізовано в присутності паладієвого каталізатора та віднов-

ника – форміату амонію (схема 7.30) [40]. 

Схема 7.30 
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При моделюванні поведінки ОТА в біологічному середовищі 

також було зареєстровано його перетворення на Охратоксин В 

(схема 7.31) [33, 41]. В анаеробних умовах (азотна атмосфера) 

відбувається заміщення атома Хлору в положенні 5 ОТА на гід-

роксильну групу (схема 7.31); тей же біфенол OTHQ було вияв-

лено при окисненні ОТА киснем повітря та подальшій обробці 

отриманого хінону аскорбатом натрію [41]. Передбачається, що, 

поглинаючи квант світла, ОТА переходить в активний стан, 

який і підається наведеним на схемі 7.31 перетворенням, в тому 

числі тим, що зачіпають ДНК. Дані, які наведено в роботі [41] 

дозволяють вважати однією з причин канцерогенності ОТА його 

активацію внаслідок опромінення ультрафіолетом.  

Схема 7.31 

Схема 7.32 
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За схожих умов, наближених до фізіологічних, може відбува-

тися заміщення рухливого атома Хлору ОТА нуклеофільними 

складовими біологічних систем, наприклад, цистеїном [42]. Ок-

рім продукту заміщення (сполука 7.41, схема 7.32) у реакційній 

суміші також були виявлені численні продукти його вторинної 

трансформації.  

Аналогічно відбувається зв'язування ОТА з меркаптогрупою 

глутатіону (схема 7.33) [43, 44]; подібним чином поводить себе 

також бромопохідна 7.39. На додачу, було доведено здатність 

ОТА та сполуки 7.39 реагувати з нуклеозидами (схема 7.33) [43] 

та з нуклеотидами [45].  

Схема 7.33 

Дифенол OTHQ у реакціях з нуклеофілами у водному сере-

довищі при опроміненні завдяки присутності окисника (кисню 

повітря) поводить себе інакше, дозволяючи отримати, хоч і в 

невеликих кількостях, продукти приєднання за положенням 6 

3,4-дигідроізокумаринового циклу S-нуклеофілів – цистеїну 

(схема 7.34) [42] або глутатіону [44].  
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Схема 7.34 

У процесі термічної обробки харчових продуктів (наприклад, 

обсмаження зерен кави) може відбуватися утворення естерного 

зв'язку між карбоксильною групою ОТА та гідроксильними гру-

пами целюлози, що було доведено авторами роботи [46] за до-

помогою модельного експерименту (схема 7.35).  

Схема 7.35 

Речовини групи охратоксинів є прекрасним прикладом дуже 

тонкого взаємозв'язку структура – активність: Охратоксини В 

та С, на відміну від ОТА, практично не токсичні. 

7.2.1.2.  Група Амікумацину 

Природні 3-заміщені 3,4-дигідроізокумарини, які належать до 

групи амінокумацинів (AI-77), є вельми цікавими поліфункціо-

нальними похідними. З одного боку, молекула містить фрагмент 

аміду дезоксиаміноальдарової кислоти; проте характерна особ-
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ливість амікумацинів все ж полягає в тому, що в біогенезі таких 

молекул фігурує лейцин [47], атом Карбону карбоксильної гру-

пи якого у відновленій формі включений в ізохроманонову сис-

тему (схема 7.36, виділено фрагмент лейцину).  

Схема 7.36 

Активні дослідження різних амікумацинів, з моменту їх зна-

ходження в природі і до нашого часу, мають своєю перщопри-

чиною комплекс надзвичайно корисних, в першу чергу для ме-

дичної хімії, властивостей, серед яких найважливішими є анти-

біотична та противоракова активність [48, 49], а також можли-

вість використовувати амікумацини при лікуванні виразки шлу-

нка [49]. Домінуючим продуктом біогенезу в живій природі 

(схема 7.36) є Амікумацин А (AI-77-А), який утворюється з неа-

ктивного "pro-drug" преамікумацину; інші (Амікумацин В та С) 

– метаболіти AI-77-А, у менших кількостях присутні також їх

N-ацетильовані форми [50].
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Деякі роботи в галузі біотехнології направлені на створення 

рентабельної процедури культивування мікроорганізмів, які 

продукують амікумацини та вилучення вказаних речовин із 

природної сировини [51]. У цьому підрозділі ми розглянемо 

синтетичні методи отримання похідних групи амікумацинів. 

Цікаво, що в багатьох із запропонованих синтетичних схем син-

тезу амікумацинів і споріднених їм сполук, по аналогії з основ-

ним шляхом біосинтезу, задіяні реагенти, отримані на основі 

природного L-лейцину. 

Вперше докази будови та взаємні перетворення Амікумаци-

нів А, В та С були наведені в роботі [52]; дещо пізніше з'явились 

повідомлення про вдалі спроби повного синтезу амікумацинів, 

де було запропоновано умовний розподіл молекули на два фра-

гмента – "західний" (3,4-дигідроізокумариновий цикл) та "схід-

ний" (гідроксиамінокислотний). Для "західного" фрагменту за-

звичай синтезують ізохроман 7.42 (рис. 7.3). У загальних рисах  

спосіб його одержання нагадує 

синтез 3,4-дигідроізокумарину ОТα 

(див. вище схеми 7.17, 7.21 та 7.23): 

лактонова система створюється кон-

денсацією похідної орто-толуїлової 

кислоти й альдегіду (для речови-

ни 7.42 – лейциналю). У подальшому 

на окремих схемах ця методика буде 

зображена детальніше. 
Рис. 7.3 

Але все ж під час синтезу амікумацинів більше уваги до-

водиться приділяти "східному" фрагменту. Так, у першому 

стереоселективному синтезі Амікумацину В (AI-77-B) [53] 

"східний" фрагмент було отримано із біциклічного N,O-бензи-

лідену 7.43 (схема 7.37).  

Схема 7.37 
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Схема 7.37 (закінчення) 

Цікавий варіант вихідної речовини для одержання "східної" ча-

стини AI-77-B запропоновано в роботі [54], а саме – -лактам 7.44 

(схема 7.38). Ще одна особливість цього дослідження – викорис-

тання оксазоліну 7.45 при створенні "західного" фрагменту.  

Схема 7.38 
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Схема 7.38 (закінчення) 

При побудові молекул амікумацинів зв'язування "західного" 

та "східного" блоків частіше відбувається після створення гліко-

льного фрагменту "східного" блоку (схеми 7.37, 7.38), цей же 

підхід застосовували в роботах [55, 56] (схема 7.39).  

Схема 7.39 

Але і зворотна послідовність реакцій (спочатку з'єднання 

"східного" фрагмента із "західним", а потім – окиснення кратно-

го зв'язку у "східному" блоці) також цілком результативна. Та-

кий підхід був випробуваний, наприкдад, у роботах [57, 58] 

(схема 7.40). У публікації [57] заслуговує на увагу також і те, що 

під час синтезу "західного" фрагмента амікумацинів унаслідок 

замикання лактонного циклу за участю L-лейциналю утворю-
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ється два діастереомери; проте продукт 7.46' із небажаною кон-

фігурацією може трансформуватися в потрібний ізомер 7.46 

шляхом розкриття ізохроманового циклу в лужному середовищі 

та подальшого замикання, яке відбувається з оберненням конфі-

гурації (схема 7.40).  

Схема 7.40 
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Iнші приклади повного синтезу Амікумацинів А–С можна 

знайти в роботах [59, 60]. 

У природних сполуках амікумацинової групи, названих PM-

94128 і Y-05460M-A, "західний" фрагмент є ідентичним Аміку-

мацинам А–С, тому при розробці методу їх синтезу [61] можна 

було застосовувати вже існуючі методики отримання "західного" 

блоку, а всю увагу зосередити на "східному" (схема 7.41). 

Схема 7.41 

Серія вельми цікавих синтетичних робіт була присвячена 

спорідненій амікумацинам групі 3,4-дигідроізокумаринів, що 

називаються бацилосарцинами. Найзручнішим підходом до їх 
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синтезу була визнана рециклізація амікумацинів. Так, для побу-

дови молекули Бацилосарцину А (схема 7.42) автори роботи [62] 

спочатку виконали повний синтез AI-77-А, після чого дією 

бутан-2,3-діону провели подвійну циклізацію за участю аміно- 

та амідної групи AI-77-А, і таким чином отримали цільову 

сполуку (схема 7.42).  

Схема 7.42 
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Схема 7.42 (закінчення) 

Схема 7.43 
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У процесі синтезу Бацилосарцину В була проведена реакція 

Амадорі Амікумацину С з 3-гідроксибутан-2-оном, результатом 

якої була неподільна суміш двох діастереомерів – 7.47 та 7.47' 

(схема 7.43) [62, 63]. Лактонний фрагмент піддавався амонолізу, 

під час якого відбувалось також спонтанне замикання напів-

ацетального циклу; але один з діастереомерів реагував занадто 

повільно, тому стало можливим виділення на фінальній стадії 

цільового продукту з виходом 39 %.  

З метою підвищення ефективності, для синтезу Бацилосар-

цину В та С була запропонована інша методика, яка включає 

стадію відновлювального амінування бутан-2,3-діону, що дозво-

лило суттєво покращити вихід продукту 7.47 з потрібною конфі-

гурацією (схема 7.44) [64].  

Схема 7.44 

Нещодавно була уточнена структура і проведений повний 

синтез (схема 7.45) Гетіамацину А [65] – сполуки групи аміку-

мацинів, що містить 1,3-оксазинановий цикл.  
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Схема 7.45 

У публікації [66] представлені розробки нових методів іму-

нологічного аналізу в біологічних середовищах речовин, спорі-

днених до амікумацинів. Одним із етапів цього дослідження 

було одержання шляхом трьохкомпонентної конденсації конью-

гатів близької до амікумацинів структури: 3,4-дигідроізоку-

маринова похідна 7.42 через залишок D-винної кислоти була 

зв'язана з пептидом (схема 7.46).  

Схема 7.46 

Для синтезу ізохроману 7.42, автори роботи [66] взяли за ос-

нову наведену раніше методику [57] (схема 7.40), проте відзна-

чили, що аміноізохроман 7.42 в основному середовищі зазнає 
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часткової рециклізації у семиланковий лактам 7.48, який можна 

перетворити на цільовий 3,4-дигідроізокумарин при нагріванні в 

кислому середовищі [66] (схема 7.47).  

Схема 7.47 

На основі активних функціональних груп у складі молекул 

амікумацинів були отримані різні похідні. Наприклад, у роботі 

[67] для доведення абсолютної конфігурації одного з хіральних

центрів нового природного амікумацину 7.49 була проведена

естерифікація гідроксильної групи (схема 7.48а). З тією ж

метою було синтезовано кетальну похідну Бацилкумацину В

(схема 7.48b), що також описано в публікації [67].

Схема 7.48 
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А в одній із перших робіт, присвячених хімії амікумацинів, 

були послідовно проведені арилювання аміногрупи і ацетилю-

вання гідроксильних груп AI-77-А [52] (схема 7.49).  

Схема 7.49 

7.2.2.  Синтетичні амінокислотні похідні 

3,4-дигідроізокумаринів, 

що не мають природних аналогів 

Циклоконденсацією гомофталевого ангідриду та бензаль 

дегіду була синтезирована кислота 7.49, яка реагувала з мети 

ловим естером фенілгліцину в присутності DCC (схема 7.50) 

[68]. Цікаво, що на останній стадії, окрім амінокислотної 

похідної 3,4-дигідроізокумарину 7.50 утворюється також про-

дукт 7.51 – як наслідок розкриття лактонового циклу другим 

еквівалентом амінокислоти. 

Схема 7.50 
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Схема 7.50 (закінчення) 

Метод активованих N-гідроксисукцинімідних естерів виявив-

ся зручним для одержання похідних, у яких NH2-група аміно-

кислот зв'язана з 3-(оксифеніл)-3,4-дигідроізокумаринами 7.52 

через оксиоцтовий лінкер (схема 7.51) [69].  

Схема 7.51 

Синтез також проводився одноколбовим методом, без виді-

лення проміжних естерів 7.53, завершення утворення яких конт-

ролювалось за допомогою ТШХ. На відміну від аналогічних 

ізокумаринів 7.1 (див. вище на схемі 7.1), конверсія кислот 7.52 

відбувалась досить швидко (2–4 год) і її тривалість мало зале-

жала від взаємного розташування замісників в бензеновому 

кільці. Більшість наведених на схемі 7.50 продуктів 7.54 були 
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отримані з досить високими виходами (60 %); найнижчий вихід 

(27 %) зареєстрований для водорозчинної похідної цитруліну, 

внаслідок втрат, пов'язаних з особливостями виділення. 

Таким чином, огляд літератури підтверджує початкову тезу, 

що синтетичні розробки стотуються передусім амінокислотних 

похідних 3,4-дигідроізокумаринів природного походження, а 

сфера інших, далеких за будовою від природних, амінокислот-

них модифікатів ізохроманонів все ще очікує на свій розвиток.  
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Перелік умовних скорочень та позначень 

ДМСО диметилсульфоксид 

ДМФА диметилформамід 

ТГФ тетрагідрофуран 

AIBN аза-бiс(iзобутиронiтрил)

Bt 

BtOH бензотриазол-1-ол, 

CDI карбонiлдіiмідазол, 

CSA камфорсульфокислота, 

DCC N,N-дициклогексилкарбодиiмiд, 

DIC N,N-диiзопропiлкарбодиiмiд, NCN
i-Pr

i-Pr

DEPC діетилфосфороціанiдат, (C2H5О)2P(О)CN 

DMАР 4-диметиламінопіридин 

DPPA дифенiлфосфорилазид, 
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EDC 

1-етил-(3-(3-диметиламiно)пропiл)карбодіiмiд, 

DIPEA N-етил-N,N-диiзопропiламiн 

EEDQ 

2-етокси-l-етоксикарбонiл-l,2-дигiдрохiнолiн, 

HATU 
N,N,N,N-тетраметил-O-(7-азабензотриазол-1-iл)-

урану гексафлуорофосфат 

LDA диізопропіламід літію, LiN(i-Pr)2 

Ms CH3SO2 

NBS N-бромосукцинiмiд, 

NMMO N-метилморфолiноксид 

Py піридин 

PyBOP 
(бензотриазол-1-iлокси)трипiролiдинофосфонiю 

гексафлуорофосфат 

Su 

SuOH N-гiдроксисукцинiмiд, 

ТМЕDА N,N,N',N'-тетраметилетиленамiн 

Ts 4-MeC6H4SO2 
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