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МЕТОДЫ  ПОЛУЧЕНИЯ  И  РЕАКЦИИ  ГЕТЕРОАНАЛОГОВ  
ИЗОФЛАВОНОВ  

(ОБЗОР ) 

Рассмотрены  способы  получения  гетероаналогож  изофлавонов  — 3-гетарилхро -
монои , a также  реакции  этик  соединений , протекающие  c сохранением  или  раскры -
тием  пирононого  цикла . 

Система  4H- [ 1 ]-бензопиран -4-она  (хромона ) составляет  основу  химиче - 
ской  структуры  большой  группь l биологически  активных  соединений  
природного  происхождения  — многочисленного  семейства  флавоноидов  и  
изофлавоноидов . Известно , что  замена  в  изофлавоноидах  арильхого  остатка  
на  гетарильный  приводит  к  соединениям , обладающим  широким  спектром  
биологической  активности , новые  виды  которой  обусловливает  комбинация  
в  одной  молекуле  хромонового  и  гетероциклического  остатков . Так , 
3-гетарилхромоны , называемые  гетероаналогами  изофлавоноидов , проявля - 
ют  высокую  антиаллергическую  [1-12], антихолестерическую  [13, 14], 
гиполипидемическую  [15,  16],  антимикробную  [17,  18],  противовоспали -
тельную  [19],  фунгицидную  [18],  антибластическую  [20, 21 ] активности , 
являются  стимуляторами  центральной  нервной  системы  [ 19,  22-25].  

1. МЕТОДЫ  СИ HТЕЗА  3-ГЕТАРИЛХРОМОНОв  

Можно  выд eлить  два  основных  подхода  к  синтезу  3-гета pил xромонов : 
1 — построение  хромоновой  системы  из  замещенных  a-гет apил -2-гид po- 

ксиацетофенонов , нередко  c участием  таких  реагентов , как  этоксалилрло - 
рид , ортомуравьиный  эфир , ангидриды  кислот ; 2 — достройка  гетеродикла  
к  готовой  хромоновой  системе . 

Ниже  подробно  рассмотрены  оба  указанных  подхода , причем  в  
разделе  1.1 приведены  также  пути  получения  некоторых  исходных  
замещенных  a-гетарилац eт oфенонов , a в  разделе  1.2 — примеры  синтеза  
хромонов , содержащих  полностью  или  частично  гидрированные  гетероцик - 
лические  заместители  (в  связи  c потенциальной  возможностью  их  
превращения  в  3-гетарилхромоны  путем  ароматизации ) . 

11. Получение  3- гетарил xромонов  построением  
хромоновой  системы  

Первыми  синтезированными  гетероаналогами  изофл aвон oв  были  тие - 
нильные  производные  I—III,  полученные  циклизацией  а -  (2-тиевил )  -2,4,6-  
тригидроксиацетофенона  c участием  этоксаллилхлорида  [26]:  
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Следует  отметить , что  в  случа  взаимодействия  замещенных  а -  (2-хино -
лил ) ацетофенонов  (см . ниже , R R = СН =СН -СН =СН ) или  а -(2-пиридил )-
ацетофенонов  (R 1  = R2  = Н ) c хлорангидридами  a-галогенкислот  имеет  место  
также  циклизация  по  атому  азота  гетарильного  заместителя  и  получаются  
1  2Н -хромено  [3',2'-3,4 ]пирроло  [1,2- а  ]хинолиа -  1 2-овы  (IV) [27 ] и  12Н -хро -
мено - [2,3- с  ]индолизин -12-оны  (V) [28 ] соответственно . 

R' 

R = Н . СОМе , Ме , С ;Н 7; R1  = R'-  = H, R1R'-  = СН =СН -СН =СН ; 

А д  = H, Ме ; На 1= Cl,  Br 
Путем  конденсации  фенолов  c различными  a-гетарилацетонитрилами  

в  условиях  реакции  Геша  и  в  ее  модификятщи  c последующей  циклизацией  
полученных  кетонов  при  участии  таких  реагентов , как  триэтилортоформиат , 
этоксалилклорид , трифтор yксусный , уксусный  и  уксусно -муравьиный  
ангидрид  синтезированы  фурановые  и  бензофурановые  [ 17,  29-38],  
бензтиазольные  [39-41],  бензимидазольные  [ 17, 39,  42-44],  пиразольные  
[33, 38,  45-47],  изоксазольные  [35, 48,  49],  триазольные  [35,  50],  
тиадиазольные  [51],  тиазольные  [16, 20, 21, 35-38,  52-62],  имидазольные  
[35,  63],  хинолиновые  [35, 36, 64, 65 ] и  пиридиновые  [18, 35, 36, 66 ] 
аналоги  VI природных  изофлавонов . B подобных  условиях  из  N-оксида  
а -  (2-лиридил )  -2 -гидроксиацетофенона  и  триэтилортоформиата  был  получен  
N-оксид  3- (2-пиридил ) хромона  [67]. 

R = Н , Ме , CF*, Co,Et; R1  = Н ,  OH,  Ме ; R'-  = Н ,  ОН , Ме ; R' = H,  Alk,  С 1; 
А д  = Н . ОН , Ме ; R5  = Me, Et; R6  = H, Ме ; R7  = Н , Ме , Ph; Rs  = Н , Ме ; 

Х = S , NH, N-Me, N-; Y = NH,  О ; Z= N-Ph, S 
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Гетарилхромоны  типа  VII и  VIII синт eзиров aны  в  одну  стадию  из  
производных  салициловой  кислоты  и  a-гетарилацетонитрилов  [68, 69] или  
1 ,2-диметилимидазолов  соответственно  [70]: 
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При  взаимодействии  фенацилбромидов  c имидазолом  в  ДМФА  [13-15, 
71-73],  a также  c имидазолом  или  1 ,2,4 -триазолом  в  ацетохитриле  c 
триэтиламином  [74 ] получены  а -имидазолил - и  а -  (1 -триазолил ) ацетофено -  
ны , использованные  для  синтеза  соответствующих  гетарилзамещенных  
хромонов  IХ  и  хроманонов  Х . 

R'СНО 	* R'СОС 1  или  (R'СО ),О  

N" *N 
* 

О  X=l 
X 	 IX 

R = н , OH,  Alk, С 1,  Br,  СО  ОН ,  OA1k; R1  = H, Ме ; RZ  = Н , Ar, Ме ; 

R3  = СОО Mе , Ме , Ph; Х  = СН , N 

2-Метокси -3-тетразолилхромоны  XI синтезированы  циклизацией  этило - 
вого  эфира  2- (2-ацетоксибензоил )  -2- (2-трет -бутил -5-тетразолил )  уксусной  
кислоты  под  действием  НВг  [75].  
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3-Тетразолилхрсмоны  типа  XII получены  также  циклизацией  а -  (5-тет -
разолил ) ацетофенонов  XIII под  действием  этилата  натрия  и  этилформиата  
[76-79].  

HCOOEt 

Het 	NaOEt Het 

B связи  c высокой  антиаллергической  активностью  этих  хргмонов  для  
синтеза  исходных  соединений  XIII запатентованы  следующие  методы : 

1) взаимодействие  производных  уксусной  кислоты  c 4-этилф eн oл oм  
и  последующая  фотоперегруппировка  образовавшихся  эфиров  XIV  [76]:  

 

OH 
НенСН ,СОС 1 
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2) щелочной  1 идролиз  4-гидроксикумаринов  XV, полученных  взаимодей - 
ствием  этилового  эфира  тетказолилуесусной  кислоты  c хлорангидридами  
2-ацетоксибензойной  кислоты  в  бензоле  под  действием  гидрида  натрия  [77]: 
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R  =  H, Et  

3)гидролиз  c декарбоксилированием  а -этоксикарбонил -2-метгксиацето -
фенона  (XVI) — продукта  ацилирования  этилового  эфира  тетразолилуксус - 
ной  кислоты  хлорангидридом  2-м eт oк cи -5-этилб eнз oйн oй  кислоты  в  бензоле  
под  действием  гидрида  натрия  [78]:  

4) взаимодействие  замещенных  хлорангидридов  a-тетразолилуксусной  
кислоты  c фенолами  в  хлористом  метилене  в  присутствии  8пС 1г  [79]:  
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3-Изоксазолилзамещенные  хромон  т  XVII синтезированы  из  производ -
ных  эфиров  салициловой  кислоты  конденсацией  c 3,5-диметилизоксазол -иль -
ным  анином  и  последующим  образованием  хромоновой  системы  путем  
взаимодействия  полученного  замещенного  а -изоксазолилацетофенона  c про -
изводными  карбоновых  кислот  [80]:  

Разработан  метод  получения  7-метоксизамещенных  3-гетарилхромонов  
XVIII перегруппировкой  эпоксидов  халконов  под  действием  кислот  Льюиса . 
Лучшие  выходы  продуктов  получены  при  использовании  эфирата  
трехфтористого  бора  [54,  81-83]:  

1.2. По лу чение  3-гетарллхромонов  достройкой  
гетероциклическог o  остатка  к  хромоновой  системе  

Для  получения  3-гетерилхромонов  типа  XIX — потенциальных  
предшественников  гетарилхромонов , содержащих  связь  С —N между  
хромоновьпк  и  азотсодержащим  гетеродиклом , было  использовано  аминиро - 
вание  бром - или  3-хлорхромонов  путем  их  наг pев aния  c вторичными  
циклическими  аминами  — пирролидином , пиперидином , мороолином  
и  1-метилпиперазином  [22, 23, 84-87. ]. 
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R =  Н .  Ме ,  Ph; R1, R2  = H, С 1, Ме ; X = СН ,, O, NMe;  Hal  = Cl,  В , 

Взаимодействие  3-бромхромона  и  имидазола  проходит  иначе  присоеди - 
нение  последнего  по  гViихаэлю  приводит  к  2,3-дигидра -2- (1 -имид aз oлил )-3- 
бромхроманону ,  который  в  результате  дегидрабромирования  превращается  в  
2-(1 -имидазолил ) хроман  (ХХ ) [72]. 

ХХ  
Конденсацией  2-м eтил -3-бромадетилхромонов  c тиоамидами  кислот  

и  замещенными  тиомочевинами  в  этаноле  при  н aгревании  получены  
3- (4-тиазолил ) хромонм  XXI, образующи eся  также  непосредственно  при  
нагревании  2-м eтил -3-адетилхроманов  и  тиоамидов  кислот  в  присутствии  
кода  [19, 24, 25,  88].  

Br,  

RC(s)Nн 2  
I, Rc(s)ин , 

   

   

N4Mé 
' W А д  —N X —N * 

R6  
R1, А д  =  Н .  Cl, Ме ; R2  = Н ,. Ме ; А 4  = Н , Cl,  NO2; 

Rç  = Н , Me, Et R6  =  Ме , 	 Х = NMe, NPh, О , СН 2; Y= O, s 

Интересно  взаимодействие  3-ф opмил xpoм oн oв  c производными  глицина , 
протекающее  c образованием  пиридиновых  и  пиррольных  аналогов  
изофлавонов  [89,  90].  Так , при  действии  на  3-формилхромоны  этилового  
эфира  глицина  в  присутствии  каталитических  количеств  п -толуолсульфо  
кислоты  в  кипящем  толуоле  получается  смесь  соответствующих  3-пиридил - 
хромона  XXII (R = CO2Et) и  этилового  эфира  4-салицилоилпиррол -2-карбо - 
новой  кислоты  XXIII. При  наличии  в  положении  б  или  7 хромонового  цикла  
электронодонорных  или  электроноакцепторных  заместителей  образуются  
продукты  типа  XXIII, заместитель  в  положении  5 хромонового  цикла  
способствует  синтезу  соединений  типа  XXII. Использование  аминоацетонит - 

R = —NH2, —NH 
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кила  в  реакциях  c замещеххь гМи  3-формилхромонами  приводит  исключи -
тельно  к  производным  XXII (R = CN) . B случае  этт  ловых  эфиров  a-м eтил -
или  a-фениламиноуксусной  кислоты  образуются  3-пирролилхромоны  XXIV, 
структура  которых  не  зависит  от  исходного  эфира : 

R = COOEt, CN; R1, R' =  Н . Ме , С 1, ОМе , NO2; R' =  Me. Ph  

Реакцией  Ганча  3-формилхромона  c эфирами  Д -аминокротоновой  
кислоты  в  уксусной  кислоте  получена  смесь  замещенных  3- (1 ,2 -дигидрони -
ридил -2-)  - (ХХц ) и  3- (1, 4-дигид poпи pидил -4) хромонов  (XXVI) , разделен -
ных  хроматографически  и  превращенных  дегидрированием  в  соответствую -
пще  3-пиридилхромоны  XXVII и  XXVIII  [91].  

i Н ' 
Мес =снсооА  /! 

сно 	* 

Ме 	 Ме  

R = Me, Et 

Взаимодействием  3-формилхромона  и  его  замещенных  c бензилом  
и  ацетатом  аммо ния  в  кипящей  ледяной  уксусной  кислоте  получены  
имидазольные  производные  хромона  XXIX [92, 93 ]: 
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+ PhCOCOPh + AcoNHq  
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он 	1 
COR 
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R1*NT 
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Х XХ II + PIN=C(NН  )2 -* спирт  

О  R1*N-N 

ХХХ III 

R 

о  
XXXIV 

R= Н , це ,Ph;R1 = Н ,Ph 

R = H, Ме , С 1, Вг  

Аналогичная  реакция  c o-фенилендиамином  протекала  c образованием  
производного  дибензотетраазациклотетрадекатетраена  (ХХХ ), превращен - 
ного  дегидратацией  в  3-  (бензимидазол -2-ил ) хромон  (ХХХ I)  [94].  

н о  

ХХХ 1 

При  кипячении  2-м eтил -3-ацилхромонов  c диметиламинодиметоксиме -
таном  в  бензоле  образуются  аминовинилхромоны  ХХХ II, диметиламиноме -
тильная  группа  которых  при  кипячении  в  уксусной  кислоте  легко  замеща - 
ется  на  остаток  гидразина  или  фенилгидразина . В  результате  последователь -
ных  рециклизаций  продуктов  реакции  получены  пиразольные  аналоги  изо -
флавонов  ХХХП I [95,  96].  При  кипячении  аминовинилхромонов  ХХХ II с  
гуани - динам  в  спирте  получены  пиримидиновые  аналоги  изофлаванов  
XXXIV. 
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NH2OH 
—* 

HCOOFi 

С HО 	R1  

R, R1  = Adk, OA1k 

B результате  взаимодействия  3-аминофлавона  c 2,5-диметокситетрагид -
рофураном  или  гександионом -1,4 в  уксусном  ангидриде  получены  
пиррольные  производные  ХХХ V  [97].  

МеО * *О '  ,ОМе  

или  (CН 3COCId*., 

R  = Н , Ме  

Из  З -  (2-ацилвинил ) хромонов  и  гидразина  в  ледяной  уксусной  кислоте  
синтезированы  производные  XXXVI c пиразолиновым  циклом  [98],  
a взаимодействием  подобных  хромонов  c o-aмин oти oф eн oл oм  и  последую -
щей  внутримолекулярной  циклоконденсацией  получены  продукты  XXXVII 
c остатком  бензотиоазепина  [99].  

R = Н , Cl, Ме , О Mе  

-  

,N  

XXXVi* 

R = Ph, 

Разработаны  также  методики  синтеза  3-гетарилхромонов  c помомщью  
биполярного  1  , З -циклоприсоединения . Взаимодействием  3-формилхромонов  
с  гидрохлоридом  гидроксиламина  в  муравьиной  кислоте  в  присутствии  
формиата  натрия  получены  з aмещенные  3-цианохромоны , при  действии  
на  которые  азида  натрия  в  присутствии  хлорида  алюминия  в  тетрагидрофу -
ране  образуются  3-(5- тетразолил ) кромоны  XXXVIII [1-12, 100]. 

R 	 R 	 R 
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Ph  =  R 

RNHOH HC1 

CHO 

R= Ме , Ph; R1  = CN, Ph, С 6Н д СН ; -p 

А 1СО *С*лт  N`R,  
N* 

R 
COR1 

PhCNO 

О  
XLIV 

R = С Ь Н gОМе -р , C6H4aEt-p; R1 = Ме , OEt; R' = С ЬН 4Ме -р , С 6Н а Вг -p 

Реакцией  3-аминофлавона  c азидом  натрия  и  триэтилортоформиатвм  
синтезирован  3- (1  -тетразолил )  -2-феннлхромон  (XXXIX)  [101]:  

+ NaNg  + НС (OEt) 3  —s 

ХХХ 1Х  

N- Оксид  3-карбонитрила  хромона , полученный  из  оксима  3-ф opмил xpo-
мона  бромированием  c последующим  дегидробромированием , присоединяет -
ся  к  фенилацетиленам  c образованием  3- (3-изоксазолил ) хромонов  XL  [102].  

 B случае  замещенных  этиленов  получаются  изоксазолиновые  производные  
XLI  [1031.  

О 
 

N—O 
XLI 

R = H, Ph; R1, R` = CN, Ph, СН ,Вг , С 6Н а СН 3-р  

Взаимодействием  бензопиран -З -карбальдегида  и  гицрохлорида  метил - 
или  фенилгидроксиламина  c последующим  присоединением  к  промежуточ -
ным  нитр oн aм  aлкенов  получены  3-изоксазолидинилхромоньт  XLII  [1021.  

B результате  присоединения  иминоксидов  к  основаниям  ТТ lиффа  
синтезированы  замещенные  3-триазолинилхромоны  XLIП  [1021,   a бензгнит -

рилоксидов  — оксадиазинилхромвны  XLIV [1041. 
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R1 	= R'- 
Ph 

XLV 

., 

L 

R = i3, Ме , CL; А '-  =  Ме ,  Ph 

В  той  же  работе  взаимодействием  нитрилиминов  XLV c замещенными  
ацетиленами  и  этиленами  получены  пиразолил - и  пи pазолинил _xромоны  
XLVI и  XLVII соответственно . 

XLVII 

Обработкой  3- (2-диацилвинил ) хромонов  XLVIII диазометаном  c после -
дующей  трансформацией  образующегося  продукта  присоединения  синтези - 
рованы  пиразолинилхромоны  XLIX, a такт  дигидрофурановые  аналоги  
изофлавонов  L  [105].  

2. РЕАКЦИ  з -ГЕТАРилХРОМОНОВ  

Сведения  o химических  прев paщениях  3-гетарилхромонов  частично  
имеются  в  монографии  [51].  Следует  отметить , что , в  отличие  от  их  
получения , реакции  этик  соединений  изучены  недостаточно . 

Превращения  3-гетарилхромонов  могут  происходить  c yчастием  
хромпнового  фрагмента  или  гетероцикла , причем  в  первом  случае  возможно  
как  раскрытие , так  и  сохранение  циУонввого  цикла . 

2.1. Действие  щелочей  на  З -гетарилхромпны  

Реакция  хромонов  с© щелочами  издавна  использу eтся  для  определения  
их  структуры . Так , нагревание  фурановых  и  бензофурановых  [106], 
тиазольных  [16, 20, 21, 53,  56],  и  идазольных  [70 ] и  тетразольных  [75 ] 
аналогов  замещенного  изофлавона  c избытком  щелочи  в  водно -спиртовом  
растворе  приводит  к  расщеплению  хромоноввго  цикла , и  образующееся  при  
этом  соответствующее  3дикарбонильное  производное  превращается  в  заме -
щенный  a-гетарилацетофенон  LI. 
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Het  

LI 

R  =  Н ,  Ме , С F3 , ОМе ; R1  = Н ,  Ме  

Скорость  щелочного  гидролиза  зависит  от  природы  заместителя  
в  положении  2 хромонового  цикла . Так , 3-гетарилхромоны  c электроноак -
цепторными  заместителями  в  этом  положении , a также  их  незамещенные  
аналоги  размык aются  быстрее , чем  2-метилпроизводные . При  наличии  
группы  7-ОН  хромоногая  система  значительно  устойчивее  к  воздействию  
щелочей . 

2.2. Взаимедечствие  c гидразином  и  его  производными  

При  взаимодействии  3-гетарилхромвнов , содержащих  остатки  фурана  и  
бензофурана  [106-108],  тиазола  [16, 52-56,  109],  бензтиазола  [40,41],  
бекзимидазола  [43],  изоксазола  [48],  триазола  [50],  тиадиазола  [51],  
имидазола  [63 ] и  хинолина  [64],  c гидразином  и  его  производнъгми  
происходит  расщепление  хромонового  цикла  и  последующее  образование  
пиразвльного  ядра , приводящее  к  соответствующим  замещенны  м  фенолам  

LI I—LV. 

R = FI , Ме , CF3; R1 = Н , ме  
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Х  
LVI, LVii 

ОН  

Het  

\ * 
i2 
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МеО  

Alk  

LIX © 

R =  H. Me,  CF COZEt 

et  

NIеО ,* ^ 'О  

AIk 

МеО  
N:д ,ОН  

et+s  Alk  

н  
Î 	I*T  

ОН 	 МеО . 	 1! 
С  

et 

2.3.  Реакции  c гидроксиламином  

Реакции  3-ггтарилхромонов  c гидроксиламином  подробно  изучены  
в  работах  [106, 107]. Показано , что  при  нагревании  в  сухом  пиридине  
гидроксиламина  с  З -ф ypил -, 3-бензофурил - [ 107,  108],  3-ти aз oлил - [53, 56, 
109] и  3-кинолилзамещенными  хромонами  LVI (Х  = O) или  их  
тиоксоан aлог aми  LVII (Х  = S) [64 ] возможно  образование  изоксазолов  типа  
LVIII и  LIX. Из  хромонов  LVI в  большинстве  случаев  образуются  изоксазолы  
типа  LVIII, a из  тиоксохромонов  LVII — смесь  региоизомеров  типа  LVIII 
и  LIX  [53,64].  

Однако  н aг pев aние  c гидрохсиламином  в  безводном  пиридине  не  
замещенных  в  положении  2 3-гетарилхромонов , содержащих  остаток  
изоксазола  [481, 2-тиазола  [110], 2-бензтиазола  или  2-бензимидазола  [40, 
41], приводит  исключительно  к  2-амино -3-гетарилхромонам  LX, образова -
ние  которых  можно  представить  как  результат  последовательных  
рециклизаций  и  изомеризаций  [51]:  

LX 
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--i 

МеО  

Het 

1. ХС (NH)NH, 
2_ НС 1 

Het 

Het = 

2.4. Взаимодействие  с  амидинами  

При  взаимодействии  3-гетарилхромонов  c амидинами  в  присутствии  
этилата  натрия  в  результате  расщепления  пиронгвого  цикла  и  последующего  
присоединения  к  возникшему  енолу  LXI амидина  образуются  производные  
пиримидина  LXII [40 , 41, 111 ,  112].  Эта  реакция  может  использоваться  для  
синтеза  замещенных  пиримидинов , получение  которых  другими  методами  
связано  со  значительными  трудностями  или  невозможно . 

R' 

LXH 

1N 
N" 

 ; 

Ph 

R= Н , CF,; Х = Н , Me, NH,; R1  = H, Et, P т ; R'-  =  Н .  О Mе ; R' = Н , Ме , Ph 

2.5. Взаимодействие  c электрофильными  реагентами  

Хромоновый  цикл  содержит  два  центра  c повышенной  электронной  
плотностью : это  положения  6 и  8. Тае , действие  бис (диметиламино ) метана  
в  абсолютном  диоксане  на  тиазолшные  [1 б ,  48],  бензтиазольные  [40,  41],  
бензимидаз ©льные  [43] аналоги  изофлавона  приводит  к  образованию  
8-диметиламинометильных  производных  LXIII. Недавно  нами  показано  
[113], что  для  аминвметилирования  3-бензтиазолил - и  3-бензимидазолил - 
хромонов  возможно  п 1зименение  также  бис  (диэтиламино ) метана , 1,1' -мети -
ленбиспиперидина  или  4,4'-метиленбисморфолина . B случае  пиразолилзаме -
щенных  хромохов  [47 ] при  взаимодействии  c бис  (днметнламнно ) метаном , 
кроме  того , наблюдалось  замещение  водорода  группы  1-NН  на  CH2NMe2. 
Если  положение  8 занято , алкилирование  протекает  в  положение  6  [48].  

CH,NR2R' 

R10 	О 	 R10 . О  

Het 

Ме  * 
j I 

/ N 	Х  
R= H,A1k; R1 = Н , Ме ; Х = S, NMe, NH; 

R2  = R3  = Ме , Et; R'-R' = ( СН 2) 5, СН 2СН 2ОСН ,СН , 

СН ,(NR2R')* 
-*,.- 

O 

LХШ  
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N 
Ме  

Het = 

О , ,COOR'-  

RCOC1 
--►  
(RCO)20 

Ас ,0 
—* 

Het Het 

с  

Аналогично  протекают  реакции  c бромом  [16, 48, 109 ] и  кодом  [109].  
При  избытке  брома  и  длительном  проведении  реакции  бромирование  
происходит  одновременно  в  положения  6 и  8 хромонового  цикла . 

2.6. Реакции  алкили pования  и  ацилирования  

B работах  [18, 20, 32, 40-47, 57, 59, 61, 114] показано , что  
3-гетарилхромоны , содержащие  группу  7-ОН , aлкилируются  алкилгалогени -
дами  и  диметилсульфатом  в  ацетоне  или  диокс aне  в  присутствии  поташа  c 
образованием  соответствующих  7-алкоксипроизводных  LXIV. Этому  процес -
су  способствует  этоксикарбонильная  группа  в  положении  2 хромонового  
цикла . 

 

 

 

О  
LXIV 

R = H, Ме , CO2Et; 

R1  = Me, Et. CH-,Ph. CH2C Ь H4NO7-p, CH2COOEt, CH,CN; R2  = Me, Et 

В  отсутствие  поташа  из  алкилгалогенидов  и  3-азагетарилхромонов  
образуются  четвертичные  соли  [18, 20, 57, 64]. Ацилирущие  реагенты  
ацилируют  гидроксильные  группы  [38, 40, 48, 50, 59, 63.], а  также  группы  
NH в  гетероциклическом  остатке  [47,  63]:  

R = Ме , Ph, С 6Н д ОМе -р , 2-фуроЕи  

B результате  взаимодействия  бензимидазольных  аналогов  изофлавонов  
c N-защкщенными  аминокислотами  в  присутствии  дициклогексилкарбодии -
мида  (DCC) в  тетрагидрофуране  и  диметилформамиде  получены  
соответствующие  N- з aщищ eнны e эфиры  амикокислот  LXV  [42].  
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о  
} лтан ,РО 1Ра (с ) 

о  R 

он  
LXV1п  

o 
LXVa1 

R = Н , Ме , COOEt, COOH; R1  = н , С 1,  Bi,  OMe, .Он ; Het = 

et 	 Ri v 	 met 

LXX 

R = ме , Рт -f, (Сн *а NНвос ; R1 =  Boc, Cbz 

2.7. действие  P2S5 

При  н aгpевании  З -гетарил -7-метоксихромонов  c P2S5 в  пиридине  
образуются  их  тиоксоаналоги  L.XVI, которые , в  отличие  от  бесцветн ьт х  
исходных  хромонов , интенсивно  окрашены  [17, 20, 52, 53,  106].  

s 
LXVI 

2.8. Восстановление  пи pонового  цикла  

B работах  [70, 71, 72 ] исследованы  реакции  З -имидазолилхромонов . 
Показано , что  при  действии  на  них  гипофосфита  натрия  над  палладиевой  
чернью  образуются  2,3-дигидро -3-имидазолилхромоны  LXVII  [72].  

B случае  более  сильного  восстановителя  — боргидрида  натрия  в  м eт aноле  
3-имидазолилхромоны  [70, 72 ] и  их  2,3-дигидропроизводные  [71 ] восстанав -
ливаются  до  хроманолов  LXVIII, которые  под  действием  НВг  дегидратируют - 
ся  до  хроуенов  XLIX. Последние , в  свою  очередь ; при  восстановлении  
водородом  над  палладиевой  чернью  в  уксусной  кислоте  превращаются  
в  хроманы  LХХ . При  наличии  2-этоксикарбонильного  или  б -метоксизаме - 
стителя  протекает  их  омыление  до  карбоксильной  или  гидроксилльной  группы  
соответственно . Эти  реакции  можно  использовать  для  синтеза  частично  
гидрированных  изофлавонов , которые  друге  методами  получить  
невозможно . 

ме  
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ОН  

LXXIH 

R = H, COOA1k; R1, R2  =  Alk,  OA1k 

R1  _ О  Ме  

*"NH2  
\ 

S 

АгСОСН 2вг  
- в - 

2.9. Превращения  c участием  гетероциклического  остатка  

Реакции  3-г eт apил xpoм oн oв , в  которых  принимает  участие  гетергцикли -
ческий  остаток , изучены  мало . Так , при  действии  на  2-aмин o-3- (2-бензими - 
дазолил ) хромоны  VII aнгид pидов  и  хлорангидридов  карбоновы x кислот  
получены  новые  полиядерные  гетероциклические  системы  LXXI  [68],  
которые  в  условиях  как  щелочного , так  и . кислотного  гидролиза  
превращаются  в  исходные  соединения . 

RcoC1 
—►  

н +;  0Н  

 

LXXI vn 

 

R  = Ме , Pr, Ph 

При  конденсации  3- (2-амино -4-тиазолил ) хромонов  XXI c различными  
а -б poм aц eт oф eн oн aми  в  эт aноле  получены  3- (6-арилимидазо  [2,1 -Ь  ]тиазол - 
3-ил ) хр oмоны  LXXII [19]. 

0 

XXI 	 LXXII 

R= H, Cl, Ме ; R1 = H, Ме ; Ar = Ph, С б Н у С 1 -р , С Ь Н 4Вх -p, C6HyN07-р  

Изоксазольные  аналоги  изофлавонов  XVII  использовались  в  качестве  
исходных  веществ  для  cul-il  еза  производных  к cантона  LXXIII [80]. 

При  взаимодействии  тетразольных  аналогов  изофлавонов  XII c реагентом  
Вильсмейера  происходит  расщепление  тетразольного  цикла  и  образуются  
карбогидразоны  LXXIV  [2],  a при  взаимодействии  c уксусным  ангидридом  —
3-оксадиазолилхромоны  LXXXV  [3].  
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Изучена  способность  3-имидазолилхромонов  LXXVI к  комплексообразо -
ванию  c солями  меди  [115].  При  этом  получены  соединения  состава  СиХ 2L2, 
где  L = LXXVI, X = Cl,  Вг , NO2. При  взаимодействии  эквимолярных  
количеств  СиВгг  и  хромона  LXXVI (R = Н ) также  получено  соединение  
состава  СцВг 2L. 

Ro 

Таким  образом , рассмотренные  нами  литературные  данные  по  синтезу  
и  свойствам  3-гетарилхромонов  указывают  на  то , что  эти  соединения  могут  
быть  важиь  ли  синтанами  для  получения  замещенных  азгтсодержащих  
гетероциелов , таких , как  пиримидины , пиразолы  и  изоксазолы . 
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