Новый подход к синтезу производных кумарина
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Актуальность исследования в области кумаринов связана с их практически значимыми свойствами. Они являются одними из известных органических флуорофоров, многие представители обладают противовоспалительной, антиоксидантной, антимикробной, противовирусной и противораковой активностью.

Единственный общий метод получения 4-алкил-3-цианокумаринов, встречающийся в литературе, ограничен синтезом только 4-метил-3-цианокумаринов [1,2,4,5]. В данной работе представлен первый общий подход к получению 4-алкил-3-цианокумаринов.
Метод синтеза основан на реакции 2-амино-4-алкил-4H-хромен-3-карбонитрилов (Iа-е) [3] c бромом, в результате чего 4-алкил-6,8-дибром-7-гидрокси-2-оксо-2H-хромен-3-карбонитрилы (IIа-е) были выделены с выходами 85–95%.
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R = Me (а); Pr (б); i-Pr (в); Pen (г); Hex (д); Hept (е).


Предполагается, что в начале реакции происходит таутомеризация соединений (Iа-е) и последующее бромирование с образованием интермедиата А. Далее происходит элиминирование бромоводорода с образованием производного 2-имино-2H-хромена Б и ароматическое замещение бромом в орто-положение к гидроксильной группе с образованием бромированного производного В. Завершает реакцию гидролиз иминогруппы и образование производных кумарина (IIа-е). 
Строение соединений (IIа-е) подтверждено данными ИК, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии, масс-спектрометрии и данными рентгеноструктурного анализа монокристалла соединения (IIб).
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