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В обзоре рассмотрены методы синтеза и функционализации кумаринов с 
применением металлокомплексного и органического катализа. 
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Изучение кумаринов имеет двухвековую историю. Название этого семей-
ства производных происходит от наименования растения Coumarouna odorata 
Aubl., из которого в 1812 г. был выделен кумарин (2Н-хромен-2-он или 2Н-1-
бензопиранон-2) [1] – простейший представитель этого класса. 

 
Природные производные кумарина, содержащиеся в растениях различных 

семейств и микроорганизмах, а также их синтетические аналоги, проявляют 
широкий спектр фармакологических свойств, включая противоопухолевую, 
антибактериальную и антивирусную (в том числе анти-ВИЧ-1) активность, 
противовоспалительные и антикоагуляционные свойства, а некоторые из них 
являются перспективными агентами при лечении нейродегенеративных 
заболеваний, например болезни Альцгеймера [2, 3]. Наряду с этим, благодаря 
своим уникальным оптическим свойствам, соединения кумаринового ряда 
нашли широкое применение для создания лазерных устройств, светодиодов, в 
качестве флуоресцентных меток в биомедицинской визуализации и в других 
областях современной техники [4]. 

С начала 1980-х гг. опубликованы порядка двух десятков книг и обзоров [5–
12], посвящённых происхождению,  биологической активности и классическим 
методам синтеза соединений кумаринового ряда. Целью данного обзора 
является обобщение литературных данных за последние 15 лет по современ-
ным каталитическим методам создания и модификации кумаринового скелета. 

Классическим методом синтеза 2Н-1-бензопиранонов-2 является конден-
сация карбонильных соединений с производными фенола. К таким процессам 
относят реакции Перкина [13], Кневенагеля [14], Виттига и Хорнера–Виттига 
[15], Пекмана [13], Пондорфа [13, 16], Губена–Геша [17], а также конден-
сацию о-гидроксиацетофенонов с диэтилкарбонатом [18]. 

Несмотря на то, что приведённые классические подходы позволяют дос-
таточно эффективно синтезировать различные производные кумарина, они 
требуют, как правило, применения жёстких условий, стехиометрических 
количеств сильных кислот Льюиса или Бронстеда, не всегда региоспеци-
фичны и приводят к образованию сложно разделяемых смесей продуктов. 
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Каталитические методы построения кумаринового скелета 

Эффективным методом синтеза кумаринов является каталитическое алке-
нилирование фенолов эфирами пропаргиловой кислоты в присутствии ката-
литических количеств палладия(0) и ацетата натрия в растворе органических 
кислот [19]. 

 
В ходе реакции продукт окислительного присоединения муравьиной кис-

лоты к Pd(0) взаимодействует с фенолом с образованием фенолята палладия, 
который далее участвует в координации с алкином. Продукт карбометаллиро- 
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вания алкина подвергается восстановительному элиминированию с  выделе-
нием комплекса Pd(0) и эфира 2-гидроксикоричной кислоты, который претер-
певает лактонизацию, давая целевой кумарин. 

Позднее было показано, что образование кумарина в каталитической реак-
ции между фенолом и алкином ускоряется в присутствии трифторуксусной 
кислоты [20, 21]. 

 

Применение каталитической системы Pd(OAc)2/CF3CO2H также позволяет 
синтезировать кумарины из фенолов и этилакрилатов, но продукты обра-
зуются с низкими выходами. Однако введение в реакционную смесь окисли-
теля K2S2O8 приводит к значительному повышению выходов целевых про-
дуктов [22, 23]. 

 

В отличие от межмолекулярного процесса, внутримолекулярное гидроари-
лирование [24] позволяет получать кумариновые производные с более высо-
кими выходами. 

 

В реакциях гидроарилирования катализатором также могут служить пла-
тиновые соли (например PtCl4) [25] и кобальтродиевые наночастицы 
[Сo2Rh2] [26]. Однако их применение целесообразно лишь для отдельных 
субстратов. 

Хорошей альтернативой описанным методам является синтез 4-арилкума-
ринов из метил-3-[2-(метоксиметокси)фенил]пропиноата и арилбороновых 
кислот, катализируемый солями меди(I), с последующим кислотным гидро-
лизом и циклизацией образующейся замещённой 2-гидроксикоричной кис-
лоты [27]. Показано, что 4-арилкумарины получаются с высокими выходами 
независимо от типа и положения заместителей ароматического кольца 
бороновой кислоты. 
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Реакции (2-формиларил)бутиноатов с арилбороновыми кислотами в при-
сутствии комплексов палладия(II) позволяют синтезировать 3-замещённые 
кумарины с высокими выходами [28]. 

  
4-Метилкумарин синтезирован с количественным выходом циклизацией 2-

(иодфенил)бутеноата в присутствии каталитических количеств Pd(0) [29]. 

 
Удобным методом синтеза 3-аминокумаринов является  конденсация этил-

изоцианоацетата и замещённых салициловых альдегидов или о-гидрокси-
арилалкилкетонов в присутствии каталитических количеств солей меди(I) с 
последующим кислотным гидролизом [30]. 

 
3,4-Дизамещённые кумарины удаётся синтезировать с умеренными и 

хорошими выходами в реакции каталитического карбонилирования с участием 
1,2-дизамещённых алкинов и о-иодфенолов [31, 32]. Данный метод позволяет 
получать 3,4-дизамещённые кумарины с выходами 45–78%. В случае 
использования несимметричных алкинов в результате реакции образуется 
смесь изомеров с низкой региоселективностью. Преобладающим изомером 
является кумарин, содержащий более объёмную группу в положении 3. 

 

 



 179 

Предполагаемый механизм циклизации включает: 1) окислительное присо-
единение 2-иодфенола к Pd(0); 2) внедрение алкина в связь Pd–C с образованием 
винилпалладиевого интермедиата; 3) внедрение CO по связи Pd–C и, наконец, 
4) атаку фенольного кислорода на карбонильный атом углерода про-
межуточного ацилпалладиевого комплекса с восстановительным элиминирова-
нием Pd(0).  

В 2003 г. независимо друг от друга Граббс [33] и Де Кимпе [34] показали, 
что 2-(алкениларил)акрилаты в присутствии катализатора Граббса второго 
поколения легко подвергаются внутримолекулярной реакции метатезиса с 
замыканием цикла с образованием кумариновых производных. Метод приго-
ден для синтеза кумаринов с заместителями в положениях 3 или 4, а также 
3,4-дизамещённых производных [33]. 

 
В 2011 г. описан первый пример синтеза кумаринов с использованием 

органического катализа [35]. Исходными соединениями служат производные 
салицилового альдегида и акролеина. 

 
В ходе реакции ненасыщенный альдегид взаимодействует с гетероцик-

лическим карбеном, генерируемым in situ из имидазолиевой соли, что ведёт к 
образованию енольного интермедиата. Последний реагирует с салициловым 
альдегидом с образованием аддукта, подвергающегося спонтанной лактони-
зации. Образующийся гидроксихроманон претерпевает дегидратацию, пре-
вращаясь в целевой кумарин. 
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Функционализация и модификация кумаринового скелета 

Для функционализации производных кумаринового ряда широко приме-
няются каталитические реакции кросс-сочетания. Так, реакции Сузуки–
Мияуры [36–45], Стилле [37], Негиши [46], Соногаширы [47–49], Хека [50, 51], 
Бухвальда–Хартвига [52–54] используют для получения различных арил-, 
гетарил-, алкенил-, алкинил-, а также N-гетарил- и аминосодержащих кума-
ринов с высокими выходами.  

 

Реакция Сузуки применима и для получения 3,4-диарилзамещённых кума-
ринов [55]. Обе стадии синтеза малочувствительны к заместителям в ариль-
ном фрагменте бороновой кислоты. 

 

В работах Кношеля [56] и Кима [57] установлено, что кумарин и его 
4-бромпроизводное эффективно металлируется по положениям 3 и 4 соответ-
ственно. Получающиеся in situ цинкорганические соединения способны всту-
пать в каталитическую реакцию Негиши с арил- и гетарилгалогенидами и 
хлорангидридами ароматических карбоновых кислот. 

 

Трифлаты кумаринов подвергаются каталитическому формилированию и 
цианированию [58]. 
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Триазолилкумарины, получаемые из азидокумаринов по реакции Мелдаля–

Шарплесса (каталитический вариант реакции Хьюсгена, 1,3-диполярное 
циклоприсоединение азидов и алкинов), используются в качестве флуорес-
центных меток для маркировки биологически важных молекул и наночастиц 
[59–66]. 

 
Следует отметить, что этинилкумарины также способны эффективно 

взаимодействовать с органическими азидами в присутствии солей меди [67]. 

 
4-Гидроксикумарины в условиях органокатализа эффективно взаимодей-

ствуют с α,β-ненасыщенными кетонами [68, 69] в присутствии хиральных 
этилендииминных катализаторов. 
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За последние годы предложено несколько новых подходов к синтезу 
конденсированных полициклических производных кумаринов, являющихся 
наиболее распространёнными в природе кумаринами. 

Внутримолекулярная реакция Хека успешно используется для синтеза 
кумаринов, конденсированных с бензоазониновым фрагментом [70]. 

 
Осуществлён синтез 3H-пирано[3,2-a]фенантридин-3,8-(7H)-дионов из 

6-(2-иодбензоил)аминокумаринов [71]. В основе циклизации лежит катали-
зируемая палладием(0) внутримолекулярная реакция Хека, протекающая 
через циклопалладиевый интермедиат. 

 

Пирролокумарины получены путём каталитического внутримолекуляр-
ного гидроаминирования в 3-амино-4-алкинилкумаринах [72]. 

 
Комплексы палладия катализируют реакции 7-ацетокси-8-иодкумарина с 

сопряжёнными диенами, что приводит к соответствующим дигидрофуро-
кумаринам с хорошими выходами и высокой региоселективностью [73]. 

 

Дигидрофурокумарины также могут быть легко получены с применением 
органокатализа в реакциях 4-гидроксикумаринов с непредельными нитро-
соединениями, содержащими атом галогена в α-положении по отношению к 
нитрогруппе [74]. Наиболее эффективными катализаторами в этих реакциях 
являются хиральные производные тиомочевины. 
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Фурохроменоны получают взаимодействием 4-ацетокси-3-бромкумаринов с 
ацетиленидами цинка с применением каталитической однореакторной мето-
дологии, предполагающей проведение последовательных стадий кросс-соче-
тания и циклизации [75]. 

 

Бензофурокумарины получают внутримолекулярным окислительным 
сочетанием 4-гидрокси-3-фенил-2H-хромен-2-онов, реализующееся под дейс-
твием FeCl3 [76]. 

 

Природное кумаринсодержащее производное крассифлорон, обладающее 
антибактериальными свойствами, получено в катализируемой солями меди 
реакции 4-гидрокси-5-метилкумарина с 8-бензилокси-2-бром-6-метилнафта-
лин-1,4-дионом [77]. 

 

4-Гидроксикумарин вступает в реакцию Михаэля с α,β-ненасыщенными 
альдегидами в присутствии TMS-защищённого диарилпролинола, приводя к 
дигидропиранокумаринам с хорошими выходами и высокой энантиоселек-
тивностью [78]. 
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Ненасыщенные α-кето-эфиры также вступают в реакцию конденсации с 

4-гидроксикумаринами, приводя к соединениям аналогичного строения [79]. 

 
Приведённые выше методы создания и функционализации кумаринового 

скелета широко используются в синтезе как природных биологически актив-
ных соединений (например биоцинов), так и их синтетических аналогов [80], 
демонстрирующих высокие фармакологические показатели. 

 
В последние 15 лет произошёл очевидный прогресс в химии кумаринов, 

результатом которого стало создание новых методов синтеза и модификации 
хроменонового скелета с применением различных подходов маталлокомп-
лексного и органического катализа. Этот факт обусловлен не только широким 
распространением гетероциклов данного класса в природе и разнообразием 
их биологических и фотофизических свойств, но также структурными 
особенностями кумаринового скелета, позволяющими осуществлять 
различные каталитические трансформации.  

 

Авторы благодарят за финансирование ФЦП ''Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России'' (гранты № 16.740.11.0476 и 
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