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Аннотация. Анализ периодической печати показал, что сведений о поведении гибрид-
ных ге тероциклических систем, содержащих несколько фармакофорных фрагментов, 
на основе оксазол-5(4H)-онов и хромен-4(4H)-онов в реакции c тионирующими реаген-
тами в различных условиях не имеется. Впервые изучено взаимодействие 4-((4-оксо-4H-
хромен-3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-она с реагентом Лавессона (LR) (2,4-бис-[п-
метоксифенил]-1,3-дитиафосфетан-2,4- дисульфид) в условиях термической активации 
реакционной смеси и при использовании реактора закрытого типа в среде неполярных 
растворителей. Реагент Лавессона использован в качестве мягкого тионирующего агента. 
Обсуждена схема проведенного взаимодействия. Первоначально предполагается диссо-
циация молекулы реагента Лавессона (LR) на частицы илидного строения, далее проис-
ходит взаимодействие с карбонильной группой хромен-4-онового фрагмента исходного 
субстрата, в результате образуется спироциклический интермедиат, при последующем 
разложении которого образуется конечный продукт. Установлено, что использование ре-
актора закрытого типа позволяет сокращать время протекания превращения, добиваться 
повышения выхода целевого продукта по сравнению с обычным типом активации реак-
ционной смеси. Показано, что в выбранных условиях превращение протекает с сохране-
нием оксазол-5(4Н)-онового кольца. Состав и строение полученного соединения установ-
лены на основании комплексных данных элементного анализа, ИК-, ЯМР-спектроскопии. 
Ключевые слова: оксазол-5(4H)-оны, хромен-4(4H)-оны, тиопроизводные хроменилок-
сазолона, физико-химические методы, реактор герметичных сосудов, гибридные структу-
ры, спектроскопия, реагент Lawesson’s (LR)
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Abstract. Analysis of periodicals has showed that there is no information on the behavior of hybrid heterocyclic systems containing sev-
eral pharmacophore fragments based on oxazol-5(4H)-ones and chromen-4(4H)-ones in reactions with thionizing reagents under various 
conditions. The interaction of 4-((4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylene)-2-phenyloxazol-5(4H)-one with Lawesson’s reagent (LR) (2,4-bis-[p-
methoxyphenyl]) has been studied for the fi rst time – 1,3- dithiaphosphetane-2,4-disulfi de) under conditions of thermal activation of the 
reaction mixture and the use of a closed reactor in the environment of non-polar solvents. Lawesson’s reagent is used as a mild thioniation 
agent. The scheme of the interaction has been discussed. Initially, it is assumed that the Lawesson reagent (LR) molecule dissociates into the 
particles of ylide structure, then the interaction with the carbonyl group of the chromen-4-one fragment of the initial substrate takes place, 
resulting in the formation of a spirocyclic intermediate, the subsequent decomposition of which produces the fi nal product. It has been 
established that the use of a closed reactor makes it possible to reduce the transformation time and achieve an increase in the yield of the 
target product compared to the conventional type of activation of the reaction mixture. It has been shown that under the chosen conditions 
the transformation proceeds with the preservation of the oxazol-5(4H)-one ring. The composition and structure of the resulting compound 
have been established on the basis of complex data from elemental analysis, IR and NMR spectroscopy.
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Введение

Одним из современных подходов к поиску 
биологически активных препаратов является 
создание гибридных молекул, включающих 
несколько фармакофорных фрагментов и групп 
с разнообразными комбинациями гетероатомов 
[1–3]. В качестве многообещающих кандида-
тов, на основе которых могут быть получены 
подобные гибридные структуры, выступают 
оксазол-5-оны и хромен-4-оны.

Цикл оксазол-5-она является перспектив-
ным билдинг-блоком для получения веществ с 
широким спектром биологического действия, 
входя в структуру соединений, обладающих 
противоопухолевой, антимикробной, анти-
бактериальной и другими видами активности 
[4–6]. 4Н-хромен-4-оновый фрагмент входит в 
структуру таких соединений, которые обладают 
противовирусной, цитотоксической, антибакте-
риальной активностью [7–9].

Сочетание в молекуле структурных фраг-
ментов оксазол-5-она и дополнительного 
фармакофорного гетероцикла является пер-
спективным вариантом для получения новых 
биологически активных соединений.

Превращение карбонильной группы в 
тиокарбонильную группу может значительно 
изменить физические, химические и биологи-
ческие свойства органических соединений [10]. 
Тиокарбонильная группа широко представлена в 
большом количестве органических соединений. 
Тиоаналоги лактонов, сложных эфиров и кетонов 
являются важными биологическими молекулами 
и широко используются в медицине в качестве 
терапевтических средств с широким спектром 
биологической активности [11]. Наличие в одной 
гибридной молекуле трех различных гетероа-
томов – азота, кислорода и серы, позволит зна-
чительно увеличить потенциал биологического 
действия подобных структур.

Таким образом, целью данной работы явля-
ется изучение поведения 4-((4-оксо-4H-хромен-
3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-она в ре-
акции с селективным тионирующим реагентом 
Lawesson’s (LR).

Материалы и методы

Элементный анализ проводился на CHNS 
анализаторе Elementar Vario Micro cube (Elementar 
Analysensysteme GmbH, Германия). ИК-спектры 
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снимали на ИК-фурье-спектрометре Nicolet 
6700 (Thermo Scientifi  c, США) в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) и 13С (100 МГц) реги-
стрировались на спектрометре Varian 400 (Varian 
(Agilent), США) в CDCl3, внутренний стандарт 
– ТМС. Однородность соединений подтвержда-
ли методом ТСХ на пластинках Alugram® Sil G 
UV254 (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Герма-
ния), элюент – этилацетат–гексан–ацетон (1:3:1); 
проявляли в УФ (длина волны 254, 365 нм).

Z-4-((4-Оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-2-
фенилоксазол-5(4H)-он (3) получен по известной 
методике [12]. ИК-спектр (KBr) v, см-1: 1793 
(O-C=O), 1649 (C=O), 1613 (C=N), 1562 (C=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.73 (c, 1H, CHхромон), 
8.32 (д, 1Н, Hаром), 8.17 (д, 2Н, Hаром), 7.76 (с, 1H, 
CHэкз), 7.46–7.74 (м, 6H, Hаром). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м. д.: 174.95 (C=Oхромон), 166.01 (O-C=O), 164.07, 
161.16, 155.87, 134.44, 133.61, 133.18, 131.31, 
129.13, 128.46, 126.64, 126.14, 126.05, 125.35, 
123.80, 121.49, 119.30, 118.33.

2-Фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-3-ил)ме-
тилен)оксазол-5(4H)-он (5)

Метод А. В коническую колбу объемом 50 мл, 
снабженную воздушным холодильником, по-
мещают 10 мл абсолютизированного толуола 
(бензола), 0,1 г (0,3 ммоль) 4-((4-оксо-4H-хромен-
3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-она (3), 
0,12 г (0,3 ммоль) реагента Лавессона (LR) (4). Ре-
акционную смесь нагревают при постоянном пе-
ремешивании. Выпавшие оранжевые кристаллы 
2-фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-3-ил)метилен)
оксазол-5(4H)-она (5) отфильтровывают, пере-
кристаллизовывают из толуола (бензола), сушат.

Метод Б. Смесь 0,3 ммоль 4-((4-оксо-4H-
хромен-3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-
она (3), 0,3 ммоль реагента Лавессона (LR) (4) 
помещают в виалу, добавляют 4 мл абсолюти-
зированного толуола (бензола) и подвергают 
нагреванию с помощью реактора герметичных 
сосудов при температуре 90°С. Полученные 
оранжевые кристаллы 2-фенил-4-((4-тиоксо-
4H-хромен-3-ил)метилен)оксазол-5(4H)-она (5) 
отфильтровывают, перекристаллизовывают из 
толуола (бензола), сушат.

Метод А: выход 0.04 г (40%) (толуол), выход 
0.03 г (30%) (бензол). 

Метод Б: выход 0.08 г (80%) (толуол), вы-
ход 0.07 г (70%) (бензол), оранжевые кристаллы, 
Тпл 225–227°С. ИК-спектр (KBr) v, см-1: 1746 
(O-C=O), 1634 (C=N), 1612 (C=C), 1071 (C=S). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 10.45 (c, 1H, CHхромон), 
8.70 (с, 1H, CHэкз), 7.96 (д, 2Н, Hаром), 7.33–7.57 
(м, 6H, Hаром), 6.89 (д, 1H, Hаром). Спектр ЯМР 
13С, δ, м. д.: 191.40 (C=S), 165.70 (O-C=O), 164.10, 
161.19, 155.88, 134.24, 133.60, 133.19, 132.54, 
129.05, 128.97, 127.32, 126.06, 125.37, 123.81, 
121.43, 119.28, 118.30. C19H11NO3S. Вычислено: 
С 68.46%, Н 3.33%, N 4.20%, S 9.62%. Найдено: 
С 68.52%, Н 3.28%, N 4.31%, S 9.70%.

Результаты и их обсуждение

Ранее нами были разработаны и описаны 
методы и условия синтеза 5-R-3-арилметилиден-
3Н-фуран-2-тионов на основе двухкомпонентной 
реакции арилметилиденовых производных 
фуран-2-она с селективно тионирующим реаген-
том Лавессона. На основе совокупности данных 
ЯМР спектроскопии было установлено строение 
5-R-3-арилметилиден-3Н-фуран-2-тионов, а 
также исключалась реализация альтернативных 
направлений реакции [13].

С целью расширения методов конструирова-
ния сложных гибридных гетероциклов, содержа-
щих в своем составе несколько билдинг-блоков 
с разнообразными комбинациями гетероатомов, 
которые могут применяться в качестве предше-
ственников ветеринарных препаратов и препара-
тов медицинского назначения, нами в реакцию 
тионирования введен изоструктурный аналог 
фуран-2(3Н)-она – 4-((4-оксо-4H-хромен-3-ил)
метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-он.

Z-4-((4-Оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-2-
фенилоксазол-5(4H)-он (3) получен по клас-
сической методике, взаимодействием гип-
пуровой кислоты (1) с 4-оксо-4Н-хромен-3-
карбальдегидом (2) в присутствии пропионового 
ангидрида и ацетата натрия (рис. 1) с выходом 
85% [12].

Рис. 1. Синтез 4-((4-Оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-она 3
Fig. 1. Synthesis of 4-((4-Oxo-4H-chromen-3-yl)methylene)-2-phenyloxazol-5(4H)-one 3
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Нами разработан оптимальный способ 
получения гибридной гетероциклической 
системы 5, основанный на реакции эквимо-
лярных количеств 4-((4-оксо-4H-хромен-3-
ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-она (3) с 
реагентом Лавессона (LR) (4) в абсолютизи-
рованном толуоле (бензоле) при термической 
активации реакционной смеси и использова-

нии реактора закрытого типа с различными 
выходами (таблица). Использование реагента 
Лавессона (LR) в качестве сульфидирующего 
агента обусловлено его высокой раствори-
мостью в органических растворителях, что 
в результате позволяет достичь существен-
ного увеличения выхода продукта реакции 
(рис. 2).

Рис. 2. Синтез 2-фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-3-ил)метилен)оксазол-5(4H)-она 5
Fig. 2. Synthesis of 2-phenyl-4-((4-thioxo-4H-chromen-3-yl)methylene)oxazol-5(4H)-one 5

Условия синтеза 2-фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-3-ил)метилен)оксазол-5(4H)-она
Table. Conditions for the synthesis of 2-phenyl-4-((4-thioxo-4H-chromen-3-yl)methylene)oxazol-5(4H)-one

Опыт / 
Entry

Растворитель / 
Solvent

Условия /
Conditions

Давление, бар /
Pressure, bar

Время, мин /
Time, min

Выход, % /
Yield, %

1 Толуол / Toluene Реактор / Reactor 3 15 80

2 Толуол / Toluene Δ 1 60 40

3 Бензол / Benzene Реактор / Reactor 3 45 70

4 Бензол / Benzene Δ 1 180 30
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S
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3 5
4

O

O
O

N

O

C6H5

O

S
O
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O
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При проведении взаимодействия в класси-
ческих условиях при использовании бензола 
в качестве растворителя, время реакции мак-
симально. Последующие попытки сократить 
время превращения и повысить выход целевого 
продукта достигались с применением реактора 
герметичных сосудов. Использование реактора 
позволило увеличить выход продукта в 2 раза, 
а также значительно повысить эффективность 
взаимодействия, что выражается в существен-
ном уменьшении времени реакции по сравне-
нию с классическими условиями (см. таблицу).

Строение 2-фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-
3-ил)метилен)оксазол-5(4H)-она (5) установлено 
комплексными данными элементного анализа, 
ИК- и ЯМР-спектроскопии. В ИК-спектре клю-
чевыми полосами поглощения являются полоса 
поглощения лактонного карбонила (1746 см-1) и 
тиокарбонильной функции (1071 см-1). Основ-
ными сигналами в ЯМР 1Н спектре гибридной 
структуры 5, зарегистрированного в CDCl3, 
являются синглет протона хромен-4-онового 
фрагмента при 10.45 м.д. и синглет винилового 

протона экзоциклической связи п ри 8.70 м.д. В 
слабопольной области спектра ЯМР 13С соеди-
нения 5 зарегистрированы сигналы лактонного 
атома углерода при 165.70 м.д. и тиокарбониль-
ного атома углерода хромен-4-онового фрагмен-
та при 191.40 м.д.

Схему процесса можно представить следу-
ющим образом, первоначально предполагается 
диссоциация молекулы «димера» реагента 
Лавессона (LR) (4) на две частицы илидного 
строения MeO-C6H4-P+(S)S- ‒ дисульфида 
(4-метоксифенил)фосфина 6, далее происходит 
взаимодействие частицы 6 с карбонильной груп-
пой хромен-4-онового фрагмента 4-((4-оксо-4H-
хромен-3-ил)метилен)-2-фенилоксазол-5(4H)-
она (3), в результате чего образуется соответ-
ствующий спироциклический интермедиат 
7. При последующем разложении последнего 
образуется продукт 5 (рис. 3).

Наличие нескольких реакционных центров 
в молекуле исходного соединения 3 дает возмож-
ность предположить образование разнообразных 
продуктов реакций (рис. 4). 
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Рис. 3. Схема образования целевой гибридной системы 5
Fig. 3. Scheme of formation of the target hybrid system 5

Рис. 4. Возможные продукты реакции тионирования 4-((4-оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-2-
фенилоксазол-5(4H)-она 3

Fig. 4. Possible products of the thionation reaction of 4-((4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylene)-2-phenyloxazol-
5(4H)-one 3
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Не исключалась реализация протекания 
реакции тионирования по оксазол-5-оновому 
фрагменту 4-((4-оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-
2-фенилоксазол-5(4H)-она (3) с возможностью 
образования хроменилоксазолтиона 9, либо про-

дукта тионирования по обоим фармакофорным 
фрагментам с получением тиоксохроменилокса-
золтиона 10. Однако получить продукты 9 и 10 
не удалось. Наибольший дефицит электронной 
плотности на оксогруппе хромен-4-онового 
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фрагмента 4-((4-оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-
2-фенилоксазол-5(4H)-она (3) и его стерический 
объем, вероятно, не позволяют реализовать 
реакцию по оксазол-5-оновому фрагменту. Со-
гласно спектральным данным единственным 
продуктом реакции тионирования соединения 
3 является тиоксохроменилоксазолон 5.

Заключение

Таким образом, нами разработан способ 
синтеза гибридной гетероциклической структу-
ры с несколькими фармакофорными фрагмен-
тами – 2-фенил-4-((4-тиоксо-4H-хромен-3-ил)
метилен)оксазол-5(4H)-она реакцией тиониро-
вания 4-((4-оксо-4H-хромен-3-ил)метилен)-2-
фенилоксазол-5(4H)-она селективным тиони-
рующим реагентом Лавессона (LR). Показана 
реализация протекания реакции только по 
одному направлению, а именно по хромен-4-
оновому фрагменту.
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