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20*. БЕНЗИМИДАЗОЛЬНЫЕ  АНАЛОГИ  ИЗОФЛАВОНОВ  

Взамодействием  алкил -а -(2-бензимидазолил )-2,4-дйгидрокси -5-ацетофено - 
нов  c ангидридами  и  хлорангидридами  карбоновьпс  кислот  получены  3- (2-бензими  
дааолил ) хромоны  с  электронодонорнькми  и  элект pоноакцепторными  заместителя - 
ми , a также  незамещенные  по  положению  2 хромоны . Проведены  реакции  c рас -
щеплением  и  сохранением  пиронового  цикла . 

Продолжая  исследования  в  области  химии  и  фармакологии  хромонов  с  
азотсодержащими  гетероциклами , мы  осуществили  синтез  и  изучили  
некоторые  свойства  бензимидазольных  аналогов  изофлавонов  (см . схему ), 
первые  сообщения  o которых  появились  н  работах  [2—б  ]. 

Исходными  соединениями  для  синтеза  новых  3- (2-бензимидазолил ) хро - 
монов  послужили  а -  (1 -метил -2-бензимидазолил )  -2, 4-дигидрокси -5-метил -
ацетофенон  (Ia), а -  (1  -метил -2-бензимидазолил )  -2,4-дигядрокси -5-этилаце -
тофенон  (I6), а - (  1 -метил -2-бензимидазолил )  -2,4-дигидрокси --5-пропилаце -
тофенон  (Iв ), а -  (1 -метил -2-бензимидазолил )  -2,4-дипщрокси -5-гексилаце -  
тофенон  (Iг ), а -  (2-бензинидазолил )  -2,4-дигидрокси -5-этилацетофенон  (Iд ), 
а -  (2-бензимидазолил )  -2,4-дипщрокси -5--гексилацетофенои  (Ie), получен -
ные  конденсацией  2-бензимидазолилацетонитрила  и  1  -метил -2-бензимид -
азолилацетонитрила  c 4-алкилрезорцинами  в  модифицированных  условиях  
реакции  Геша . 

Кетоны  Iа —в  представляют  собой  бесцветные , a Iг —е  —  слегка  
желтоватые  высокоплавкие  кристаллические  вещества , дающие  окрашенные  
хелатные  комплексы  co спиртовым  раствором  хлорного  железа . Темно -зеле - 
ная  окраска  этих  комплексов  свидетельствует  o наличии  кетг -енольной  
таутомерии  для  соединений  Ia-e в  растворе . Очень  низкая  ра cтворимость  
этих  кетонов  в  органических  растворителях  не  позволила  исследовать  
соотношение  между  кетонной  и  енольной  формами  в  неполярных  или  слабо  
полярных  растворителях . В  дейтерированном  диметилсульфоксиде  эти  
еетоны  енолизированы  на  80...85% (табл . 1, 2), o чем  свидетельствуют  
удвоенное  количество  протонов  гидроксильных  групп  и  учет  интегральной  
интенсивности  необменивающихся  ароматических  протонов  фенольной  
части . 

Взаимодействием  кетонов  Ia—в ,д , е  с  триэтилортоформиатом  в  пиридине  
в  присутствии  каталитических  количеств  пиперидина  при  нагревании  
получены  хромоны  (IIа-в ,д , е ), а  взаимодействием  к eтона  Ir c уксусно -му -
равьиным  ангидридом  в  триэтиламине  — хромон  ÎIr. 

В  результате  взаимодействия  кетонов  - Iб  и  Ir c трифторуксусным  
ангидридом , a кетона  Iв  c этоксаллилхлоридом  в  пиридине  на  холоду , 
получены  соответствующие  хромоны  (IIIa,6 и  N), содержащие  трифторме  
тильную  и  этоксикарбонильную  группы  в  положении  2 хромоногого  цикла  
соответственно . Аналогично  к eтон  I6 обработкой  уксусньтм  ангидридом  в  
пиридине  при  комнатной  температуре  превращен  в  соответствующий  

* Cообщение  19 см .  [1].  
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Va,  Via R2  = CHiCO; цУ б  R2 = СНз S02; VIs R2  = п -СНзОС 6НаСО ; Vir R2  = С 6Н 5СО ; 
VIд  R2 = 2-ф ypoил ; Ia, Па , X  Alk  = CHi; Iб ,д , тУб ,д , IПа , Va—цП , VIПа ,в ,г , IXa,A,r  МК = СН S; 

'в , Пв , II16, IV, VIII6,e, IХб ,д  А 1k = СзНт , Ir,e, IIr,e, IПб  A1k = С 6Н 13; VП Ia—г  A1k1 = СНз ; 
VIцд , IХд  A1k1 = C2Hs 

2-метил -З -  (1 -метил -2-бензимидазолял )  -6-этил -7-ацетоксихромон 	(Va), 
гидролиз  последнего  в  щелочной  среде  приводит  к  образованию  
соответствующего  7-гидроксихромона  цб . B аналогичных  условиях  
взаимодействием  кетона  Iб  е  бензоилхлоридом  и  по cлед yющим  гидролизом  
был  получен  7-гидрокси -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил )-б -этилфлавон  (цв ). 
Этот  же  кетон  при  слабом  нагревании  в  пиридине  c янтарным  ангидридом  
удалось  превратить  в  7-гидрокси -2- ф -карбоксиэтил )-3-(1-м eтил -2--бенз - 
имидазолил )-6-этилхромон  (Уг )_ 

Легкость , c которой  кетоны  Ia—г  превращаются  в  соответствующие  
хромоны , свидетельствует  г  повышеикой  активности  a-метсленового  звена , 
которая , в  свою  очередь ;  обусловлена  электроноакцепторными  свойствами  
бензимидазольного  цикла . При  попытке  кристаллизации  2-трифторметил - 
хромона  III6 из  растворителей , содержащих  воду , было  обнаружено , что  он  
претерпевает  распад  до  исходного  кетона  16. Этот  хромон  удалось  очистить  
кристаллизацией  из  абсолютного  изопропанола . 



Таблица  1 

Характеристики  5-aлк aл  а -(2- б eнзимид aз oлил )-2,4.дигидроксиацетофенонов  Ia- е * 

Соеди -  Найдено  N, % Брут ro*юрмула  Вычислено  N, % Т ,  °С  Вьиод , % нение  

Ia 9,40 C17H16N203 9,45 >360 63 

'б  9,19 С 18Н 18NгОз  9,03 297...298 61 
Iв  8,70 С 19Нго N20з  8,64 263...264 64 
Ir 7,83 С 22H26N2Оз  7,64 231...232 6 1 
Iд  9,80 С 17Н 16N2Оз  9,45 305. ..307 80 
Ic 7,83 С 21Нг 4N20з  7,95 217...218 61 

* Соединения  Ia-e очищены  переосаждением  из  щелочного  раствора  c последующей  
кристаллизацией  кетонов  Iа-в ,д  из  ДМФА , Уг , е  - из  McCN. 

B спектрах  ПМР  хромонов  IIa-r-Va-r, в  отличие  от  соответствующих  
исходных  кетонов  Ia-e, отсутствуют  сигналы  протонов  метиленового  звена  
и  группь 1 2-ОН . Кроме  того , наличие  в  спектрах  ПМР  этих  соединений  
сигналов  протонов  2-Н , метильной  и  этоксикарбонильной , фенильной , 
j3-карбоксиэтильной  групп , a в  спектре  ЯМР  на  ядрах  19Р  соединений  IIIa,6 
сигн aла  трифторметильной  группы , a также  отрицательная  реакция  co 
спиртовым  раствором  хлорного  железа , свидетельствуют  o полноте  
превращения  кетонов  Iа-е  в  соответствующие  хромоны  (табл . 3, 4). 

Доказательством , что  в  результате  циклизации  еетона  I6 c янтарным  
ангидридом  получается  7-гидрокси -2-(8-карбоксиэтил ) -  3-  (1 -метил -2-бенз -
имзщазолнл ) -б -этилхромон  (Vr), является  то , что  это  соединение  

Таблица  2 

Данные  спектров  lIMP 5-алкал -a-(2-бензимидазолил )-2,4-дигидроксиацето - 
фенонов  'а-e в  ДМСО -Д 6, С5, м . д : (в  скобках  указаны  химические  сдвиги  

протонов  для  таутомерккькх  енольных  форм *) 

Сое - 
ISк  

- не - 
ние  

2-ОН  3-Н  4-ОН  5-A 1k 6-Н  . CL-СН 2 
(-С (OН )=С H-) 

Протоны  
бензимидазольиот  

гЬрагменть  
. 	 . 

1-R 
 

4-, 

*
*
  

Ia 12,10 6,32 10,47 2,10 7,83 4,72 3,74 7,50 7,25 
(12,50) (6,18) (9,73) (7,58) (15,0, 5,81) (3,69) 

Уб  12,06 6,30 10,43 1,15, 7,80 4,74 3,74 7,58 7,23 
(12,59) (6,19) (9,72) 2,50 (7,60) (15,0, 5,81) (3,69) 

Iн  12,15 6,33 10,50 0,93, 7,80 4,70 3 ,75 7,47 7,16 
(12,56) (6,20) (9,63) 1,61, (7,53) (14,9, 5,78) 

2,51 . 

Ir 11,94 6,37 1 0 , 62 0,87, 7,77 4,74 3,74 7,45 7,23 
(12,59) (6,19) (9,61) 1,30, (7,56) (15,0, 5,74) (3.,67) 

2,50 

Iд  - 6,34 - 1 ,12, 7,80 4,57 - 7,42 7,15 
(12,20) (6,18) (9,71) 2,48 (7,30), (15,0, 5,81) 

Ic - 6,36 .- 0,86, 7,76 4,59 . 	- 7,42. 7,18 
(12,16) (6,22) (9,72) 1,28, (7,30) (15,1, 5,72) 

2,48 

° Степень  енолизации  кетона  Ia 83%, к eт oнов  I6,r-е  85%, ке lпна  Is - 80%. 

1239 



Таблица  3 

Характеристики  3-(2-бензимидазолил )хромонов  ц -VIII 

Соеди - 
нение  

найдено  
N, % 

Брутго  
формула  

Вычислено  
N; % Т цл , °С  Выход , % 

п
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 *
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 *
  
*
  
*
  
*
  
*
  
S

 *
 
*
  

9,18 C18H14N203 9,15 >345 83 

8,91 C19H16N2O3 8,74 >360 93 

8,33 C201118N2O3 8,38 >360 82 

7;58 C23H24N2O3 7,44 282...284 97 
9,15 С 18Н 14NгОз  9,15 >360 32 

7,89 СггН 2г N20з  7 ,73 298...300 15 

7,46 СгоН 15Ез N20з  7,21 325...326 83 

6,50 C24H23F3N2O3 6,30 208...210 67 

6,70 С 2зН 22N205 6,89 266...267 80 

7,67 Cz2H2oN204 7,44 173...175 70 

8,61 Cг oн 18N2Oз  8,38 >360 83 

6,85 C25H2ON203 7,07 240...241 20 

7,19 СггНго Nг 05 7,14. 295...297 80 

8,05 C21H18N204 7,73 205...207 76 

6,48 C22H17Fз N204 6,51 95 

7,13 СгоН 18N2058 7,03 206 .. . 207 70 

6,45 Сг 7Нгг N205 6,16 238...239 91 

6,85 СгьН 2о NгОа  6,60 191...192 75 

6,51 C22H17Fз N204 6,76 182...184 92 

11,50 Сг 2Нгз NзОз  11,13 171...,172 80 

10,77 С 2зН 25NзОз  10,73 161...162 83 

11,77 С 21Нг lNзОз  11,56 179...180 93 

10,77 СгзН 25NзОз  10,73 139...141 78 

1 0,16 Сг SНгэ NзОз  10,02 137.....139 76 

растворяется  в  4%  растворе  едкого  натра  на  холоду , a также  в  насыщенном  
растворе  гидрокарбоната  натрия  при  нагревании . Оно  также  растворимо  в  
концентри poв aнной  соляной  кислоте . B спектре  ПМР  этого  хромона , 
измеренного  в  дейтерированном  диметилсульфоксиде , найдены  пики  при  
12,56 и  11,02 м . д _, которые  соответствуют  протонам  карбоксильной  и  
гидроксильной  групп  соответственно . Кроме  того , в  области  поглощения  
алифатсческих  протонов  были  найдены  пики  при  2,85 и  2,67 м . д ., 
отвечающие  поглощению  протонов  метиленовых  групп  заместителей  в  
положениях  2 и  5 хромонового  цикла . Учет  интегральной  кривой  
показывает , что  при  2,85 м . д . поглощают  два , а  при  2,67 м . д . - четыре  
протона . Это  обстоятельство  позволило  приписать  соединению  Уг  структуру  
7-гидроксихромона , a не  сукцината  по  7-ОН  группе . 

Синтезированные  нами  бензимидазольные  аналоги  изофлавонов  легко  
ацилируются  по  оенольному  гидроксилу . Так , действие  уксусного  
ангидрида , метансульфохлорида , п -анизоилхлгрида  или  хлористого  бензо -
ила  в  пиридиновом  растворе  при  комнатной  температуре  на  кромон  II6 
приводит  к  образованию  соответствующих  7-ацетокси -, мезилокси -, 
п -анизоилокси - и  бензоилоксихромонов  (VIa-г ). При  действии  2-фуроил -
xлорида  на  хромон  116 в  растворе  диметилформамида  в  присутствии  
триэтилгамина  был  получен  7-фуроилоксихромон  (У Iд ). 

Однако  при  попытке  ацетилирования  2-трифторметилхромона  IIIa 
уксусным  ангидридом  в  пиридине  целевой  7-ацетоксихромон  получить  не  
удалось . Учитывая  лабильность  хромона  IIIа , мы  провели  его  ацилирование  
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I*v 
	 Табл ица  4 

Данные  спектров  ПМР  3-  (2- бевзимидазолил ) хромонов  (II-VIII), 6, м , *.* 

с  
нение  2-R 5-H 6-R 7-R 8-R 

П ро т о нь  бенэимидаэола  

1-R 4-, 7-Н  5-,  6-H 

IIa 8,59 7,89 2,26 10,79 6, 99 3,69 7,63 7,27 
II6 8,62 7,87 1,19, 2,74 11,60 7,00 3,69 7,58 7,23 
IIв  8,62 7,87 0,92, 1,60, 2,64 11,00 7,00 3,69 7,63 7,29 
IIr 8,59 7,85 0,85, 1,31, 1,58, 2,65 10,97 6,99 3,69 7,62 7,26 
IIд  9,19 7,92 1,21, 2,67 12,52 6,96 12,52 7,65 7,17 
IIe 9,17 7,89 0,84, 1,29, 1,58, 2,63 10,97 6,97 12,57 7,64 7,15 
IIIa - (8,88)*2  7,86 1,21, 2,70 11,38 7,06 3,70 7,68 7>32 
III6 - 	(8,90) *2  7,83 0,86,  1,30, 1,57, 2,66 11,31 	. 7,04 3,69 7,66 7,39 
IV 0,68, 4,01 7,81 0,91, 1,63, 2,65 11,22 7,03 3,66 7,64 7,27 
Va 2,40 8,12 1,27, 2,66 2,40 7,29 3,70 7,80 7,35 
V6 2,31 7,79 1,19, 2,65 10,99 6,95 3,62 7,63 7,28 
Vs 7,83 7,57 1,20, 2,68 11,07 7,05 3,64 7,76 7,25 
Vr 12,56, 2,85, 2,67 7,80 1,19, 2,67 11,02 6,96 3,63 7,64 7,26 
VIa 8,44 8,21 1,29, 2,68 2,40 7,35 .3,78 7,80 7,40 
V16 8 ,82 8,16 1,26, 2,84 3,66 7,87 3,72 7,64 7,30 ' 
VIв  8,45 7,49 1,30, 2,75 3,91, 8,23; 7,02 7,28 3,80 7,7 9 7 ,30...7,45 
VIr 8,46 7,50 1,31, 2,70 7,3... 8 ,3 7,28 3,81 7,63 7,35 
VIд  8,76 8,15 1,23, 2,73 6,84 7,84 3,73 7,65 7,29 
VII - 8,07 1,19, 2,68 2,41 7,83 3,72 7,68 7,33 
VIIIa 8,59 7,81 1,20, 2,66 10,63 2,45, 4,11 3,69 7,63 7,27 
VII16 8,34 7,99 0,99, 1,69, 2,69 10,8 2,43, 4,01 3,79 7,77 7,35 
VIIIв  9,17 8,03 1,30, 2,74 11,97 2,44, 4,02 8,92 7,62 7,26 
VIIIr 2,33 7,73 1,18, 2,63 11,20 2,43, 4,10 3,62 7,63 7,25 
VIIIд  8,33 7,97 1„00, 1,71, 2,68 10,97 1,18, 2,71, 4,12 3,79 7,76 7,35 

.2 Спект pы  соединений  IIa-e, IIa,6, IV, IУ 6- г , У II1 а ,в ,г  измерены  в  ДМСО -П 6, a соединий  Уа , У I а-д , VH, VII6,д  - в  CDC13. 
Химические  сдвиги  для  2-CF3 групп  относительно  CFЗ COOD (спектры  ЯМР  на  ядрах  F). 

N 



в  ледяной  уксусной  кислоте . 7-Ацетоксихромон  (VII) был  получен  после  
отгонки  растворителя  и  избытка  уксусного  ангидрида . 

7-O-Ацилоксихромоны  VIa и  VIr под  действием  1 н . раствора  NaOH 
превращаются  в  исходный  7-гид poк cи xpoм oн  116. 

Нагревание  хромонов  Ilб , в ,д  и  Vб  в  абсолютном  диоксане  c 
бис (диметиламино ) метаном  приводит  к  образованию  оснований  Манниха  
VIIIa—r соответственно . B аналогичных  условиях  хромон  IIв  вступает  в  
реакцию  c бис (диэтиламино ) метаном  c образованием  соединения  VIIIд . 

B спектрах  ПМР  полученных  соединений  отсутствует  протон  8-Н  
хромонового  цикла  и , в  отличие  от  исходных  соединений , появляются  пики  
метильной  или  этильной  и  метиленовой  групп . S спектре  ПМР  соединения  
VIIIв  была  обнаружена  только  одна  (диметиламино ) метильная  группа , 
которая , судя  по  исчезновению  пика  протона  8-Н , вступает  в  положение  8 
хромонового  цикла  даже  в  присутствии  кислого  1-NH протона  бензимидазо -
ла  при  значительном  избытке  а  пиипирующего  реагента . B случае  
пиразольных  аналогов  изофлавонов  j7] в  аналогичных  условиях  получено  
соединение  c двумя  диметиламинометильными  группами  — в  положениях  1 
пиразольного  и  8 пиронового  циклов . 

При  пропускании  газообразного  НС 1 в  бензольные  или  хлороформные  
растворы  соединений  VIIIa—д  были  получены  гидрорлориды  
соответствующих  оснований  Манниха  (IХа —д ), которые  представляют  собой  
гиг pоскопичные  кристаллические  соединения . 

Под  воздействием  гидразингидрата  хромон  IIa рециклизуется  в  пиразол  
(X), строение  которого  было  подтверждено  химическими  реакциями  и  
спектральными  данными . Пиразол  растворяется  в  водном  растворе  щелочи , 
дает  положительную  реакцию  co спиртовым  раствором  xлорного  железа , что  
указывает  на  наличие  в  молекуле  свободной  гидроксильной  группы , 
расположенной  вблизи  атома  азота  пиразольного  цикла . B спектре  ПМР  
пиразола  X обнаружены  уширенны  е  синглеты  при  13,18 и  10,80 м . д . и  узкий  
синглет  при  9,44 м . д ., отвечающие  поглощению  протонов  NH пиразола , 
4-ОН  и  2-0Н  протонов  фенольного  фрагмента  соответственно . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  на  ядрах  1Н  и  19F измерены  на  приборах  Bruker WP 100SY и  Varian VXR-300 c 
рабочей  частотой  100 и  300 МГц  соответственно . Протекание  реакций  и  чистоту  полученных  
соединений  контролировали  методом  ТСХ  на  пластинках  Silufol W-254. B качестве  элюента  
использовали  смеси  хлороформа  и  метанола  (9:  1;  95:  5) , a для  о cнов aний  Манниха  — зтилаце -
тат . 

Характеристики  кетонон  I  представлены  в  табл . 1, 2; хромонов  ц —VП 1— табл . 3, 4; гидро - 
клоридов  IX — табл . 5. 

Таблица  5 

Характеристики  гидрохлоридов  (IХа —д ) 

Соеди -  
нение  

Найдено , % BpYIT0-  
формула  

Вычислено ,  % 
Т щ , °С  Выход ,  % 

N С 1 N Cl  

*
*

*
*
*
  

9,50 15,95 C22H25Cl2V303 9,33 15,74 223...225 96 
9,12 15,20 СгзН 27С 1г NзОз  9,05 15,27 208...210 98 
9,61 16,61 С 21НгзС 12N3О 3 9,63 16,25 245...247 95 
9,30 15,98 СгзН 27С 12NзОз  9,05 15,27 130...132 95 
8,63 14,57 С 25Нз 1С 12N3Оз  8,57 14,46 162...164 98 
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2,4-Дигидрокси -а -(1-м eтип -2-бензимидазолил )-5-зтилацетофенон  ('б ). B смесь  8,45 г  
(50 ммоль ) 2-б eнзимид aз oлил -l-метилацетонитрила  и  7,04 г  (51 ммоль ) 4-этилрезорцина  в  50 мл  
эфирата  трехфтористого  бора  при  перемешиванни  и  наг pевании  до  60 °С  10...12 ч  пропускают  
сильный  ток  сухого  НС 1. После  прекращения  поглощения  HCI, не  прекращал  перемешивания  и  
нагревания , пропускают  умереиный  ток  НС 1. Р eaкционн yю  смесь  оставляют  на  ночь , a затем  
выливают  в  500 мл  нагретой  до  80 °С  воды  при  перемешивании  и  кипятит  1,5...2 ч , фильтруют . 
Осадок  снова  переносят  в  500 мл  горячей  воды , подщелачивают  аммиаком  до  рН  7, фильтруют . 
После  этого  остаток  переосаждают  из  щелочного  раствора  и  кристаллизуют  из  диметилформ -
амида . 

Ан aлогично  получают  кетоны  I а ,в —е , 

7-Гидрокси -3 - (1 -м eтил -2-бензимидазолил ) - б -зтилхромон  (иб ). Смесь  3,1 г  (10 ммоль ) ке -
тона  16, 10 мл  (60 ммоль ) триэтилортоформиата  и  10 мл  сухого  пиридина  нагревают  8...10 ч  при  

120...130 °C до  тех  пор , пока  ре aкционн aя  смесь  не  пере cт aнет  давать  положительную  реакцию  c 

спиртовым  раствором  хлорного  железа . Раствор  охлаждают  до  комнатной  температуры  и  оставля -

ют  на  ночь . Вьшавшие  кристаллы  фильтруют , промывают  изопропиловьпи  спиртом  и  кристалли -

зуют  из  диметилформамида . Маточный  раствор  выливают  на  лед  и  после  затнердевания  реакци -

ониой  смеси  фильтруют  вьшавшие  кристаллы . Общий  выход  2,97 г . 

Аналогично  получают  хромоны  IIa,в ,r,e. 

б -Гексил -7-гид poк cи -3 - (1 -м eтил -2-бензимидазолил )хромон  (Пд ). B смесь  2 г  (5,5 ммоль ) 

кетона  Iд  и  1,32 мл  уксусно -муравьиного  ангид pида  при  охлаждении  льдом  c солью  добавляют  
2 капли , a затем  еще  2,6  мл  Etз N так , чтобы  температура  реакционной  смеси  не  поднималась  выше  
0 °C. Ре aкционн yю  смесь  выдерживают  при  перемепп  ванин  и  охлаждении  1 ч , a затем  последо -

вательно  доб aвляют  0,8 мл  yк cyсно -м yр aвьиного  aнгидрида  и  1,1 мл  Et3N. Смесь  выдерживают  

еще  1 ч  при  0 °С , 15 мин  при  80...100 °С , охлаждают . Вьшавшие  кристаллы  отфильтровывают , 

промывают  спиртом  и  перекристаллизоньпгают  из  ДМФА . Выход  2,0 г . 

7-Гид poк cи -2-трифторметил -3-(1 -метил -2-беизимидазолил )-б -зтилхромон  (П Iа ). В  сус -

пензию  4,8 г  (15,5 ммоль ) кетона  I6 в  20 мл  сухого  пиридина  при  охлажденнии  льдом  по  каплям  

добавляют  8,8 мл  (62 ммоль ) трифторуксусного  aнгид pида , перемешивают  при  охлаждении  

10 мин  и  оставляют  на  ночь . Реакционную  смесь  вьипавают  на  лед , отфильтровьпгают  иьшавшие  

кристаллы  и  перекристаллизовывают  из  абсолютного  изопропанола . Выход  5 г  (83%). 

Аналогично  получают  соединение  шб . 

7-Гидрокси -2-карбэтокси -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил )- б -пролилхромон  (IV). B смесь  
3,2 г  (10 ммоль ) кетона  I в  минимальном  количестве  сухого  пиридина  при  перемешивании  по  

каплям  доб aвляют  2,23  мл  (20 ммоль ) этоксаллилхлорида  и  о cтавляют  реакционную  смесь  на  48 ч . 

Реакционн yю  смесь  выливают  на  лед , отфильтровывают  ньшаншие  кристаллы  и  перекристалли -

зовывают  из  спирта . Выход  3,2 г  (80%). 

7-Ац eт oк cи -2-м eтил -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил ) -6-этилхромон  (Vа ). При  перемешина -

нии  и  слабом  н aгpев aнии  растворяют  3,1 г  (10 ммоль ) кетона  16 в  10 мл  пиридина  и  5 мл  (53 ммоль ) 

уксусного  ангидрида  и  оставляют  на  24 ч . Ре aкционн yю  смесь  вьиивают  на  леди  выдержавают  не  

менее  24 ч  для  кри cт aллиз aции . Вьшавпптй  осадок  отфильтровывают , промывают  водой  и  пере -

кристаллизовьпаают  из  пет pолейного  эфира . Выход  2,6 г  (70%). 

7-Гид poк cи -3-(1-метил -2-бензимидазолил )-6-этилфлавон  (Vв ). В  суспензию  1,55 г  
(5 ммоль ) кетона  16 н  10 мл  пиридина  по  к aплям  добавляют  3 мл  (25 ммоль ) хлористого  бензоила  

и  оставляют  на  ночь . Раствор  вьиивают  на  лед  и  оставляют  на  сутки  для  гидролиза  избыточного  

хлористого  бензоила . Маслянистый  остаток  промывают  водой , растворяют  и  50 мл  хлороформа , 

промывают  (2x10 мл ) 2% раствором  NaOH, 50 мл  воды , 20 мл  1 н . соляной  кислоты , 50 мл  моды . 

Хлороформньпа  раствор  вы cyшивают  над  Na2804, упаривают  досуха . Оставшееся  масло  растворя -

ют  н  50 мл  спирта , доб aвляют  1 мл  конц . НС 1 и  кипятят  4 ч  для  гидролиза  7-О -бензоилоксифлаво -

на . Раствор  охлаждают , разбавляют  30 мл  воды , нейтрализуют  2% раствором  NaOH до  рН  7 и  
оставляют  для  кристаллизацни . Вып aвший  осадок  отфильтровывают  и  перекристаллиаовьпвают  

из  водного  изопропиловою  спирта . Выход  0,4 г  (20% на  исходный  кетон ). 

7-Гидрокси -2- уВ -карбоксизтил ) -3- (1 -м eтил -2 -бензимидазолил ) - б -этилхромон  (цб ). Сус - 
пензию  1,55 г  (5 ммоль ) кетона  16, 3 г  (30 ммоль ) янтарного  aнгид pида  и  10 мл  сухого  пиридина  

наг pев aют  до  40 °С  и  оставляют  на  72 ч . Ре aкционн yю  смесь  выливают  на  леди  подкисляют  конц . 

НС 1 до  рН  2...3. После  того  как  лед  растает , раствор  подщелачинают  до  рН  б ...7 5% раствором  

NaOH, отфильтровывают  иьшавшие  кристаллы , промывают  холодной  водой  и  переосаждают  из  
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щелочног o раствора  разбавленной  соляной  кислотой . Осадок  отфильтровывают  и  перекристалли -
зонывают  из  смеси  ДМФА  и  воды . Выход  1,58 г  (80%).  

7-Гидрокси -2-м eтил -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил )- б -этилхромон  (Уг ). Растворяют  в  
30 мл  спирта  1,9 г  (5 ммоль ) хромона  IV, нагревают  до  кипения  и  добавляют  5 мл  1 н . раствора  
NaOH и  кипятят  3...4 мин , нейтрализуют  разбавленной  соляной  кислотой  до  рН  7, разбавляют  
200 мл  воды  и  оставляют  для  кристаллизации . Вьшавший  осадок  фильтруют  и  к pи cт aллизуют  из  

водного  спирта . Выход  1,37 г  (83%). 

7-Ацетокси -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил )-6-этилхромон  (VIа ). Кипятят  1,6 г  (5 ммоль ) 

хромона  116, 2 мл  (21 ммоль ) уксусного  ангид pида  и  10 мл  пиридина  в  течение  0,5...1 ч . Раствор  

охлаждают , фильтруют  вьшавшие  кристаллы , промывают  охлажденньпк  изопропанолом  и  кри -

cт aллизуют  из  изопропанола . Выход  1,38 г  (76%). 
7-Ацилокси -3-(1-м eтил -2-бензимидазолил )- б -этилхромоны  (У Iв —д ). Смешивают  5 ммоль  

хромона  116, 10 ммоль  хлорангидрида  соответствующей  кислоты , 10 мл  пи pидина  и  оставляют  на  

2...3 ч . Раствор  выливают  на  лед , фильтр yют  вьванший  осадок  и  кристаллизуют  из  изопропанола . 

7-Ацетокси -3-(1-м eтил -2-6ензимидазолил )-2-трифторметил -6-этилхромон  (УП ). В  смесь  
1 г  хромона  IIIa в  20 мл  уксусной  кислоты  добавляют  1 мл  уксусного  ангид pида  и  нагревают  до  

полиого  растворения . После  охлаждения  растворитель  и  избыток  aнгид pида  упарив aют  досуха  на  

роторном  испарителе , остаток  растирают  c петролейньпк  эфиром . Выпавшие  кристаллы  отфиль -

тровьпаают , промывают  петролейньви  эфиром  и  перекристаллизовьшают  из  смеси  петролейного  

эфира  и  толуола . - 

3-(2-Бензимидазолил )-7-гидрокси -8-див iгкАпаминометил -6-этипхромоны  (VHIa—д ). Ки -

пятят  2...3 ч  суспензию  5 ммоль  хромона , 10 ммоль  бис  (диалкиламино ) метана  в  10 мл  абсолютно -

го  диоксана  до  полного  растворения . Избьпок  реагента  и  растворитель  упаривают  в  вакууме  

досуха , растирают  маслообразный  продукт  c петролейным  эфиром , отфильтровьтают  вып aвший  

осадок  и  кристаллизуют  из  гексана , петролейного  эфира  или  смеси  петролейного  эфира  и  толуола . 

Гидрохлориды  3- (2 -бензимидазолил )-7-гидрокси -8-дяалкиламинометил -6-этялхромонов  
(ГХа —д ). Растворяют  соответствующее  основание  Манниха  в  сухом  хлороформе , пеаролейном  

эфире  или  бензоле  и  пропускают  ток  сухого  НС 1 до  прекращения  образования  осадка , отфильтро -

вывают  вьшавший  осадок  и  кристаллизуют  из  подходящего  растворителя  (табл . 5) . 

3 -  (2,4-Дигидрокси -5-метилфснял )  -4-(1 -метил -2-бензимидаэолял ) тгиразол  (Х ). Ксуспен -

зин  1 г  (3,2 ммоль ) хромона  Па  в  20 мл  пропилового  спирта  при  наг pевании  добавляют  1,5 мл  

(40 ммоль ) 85%о  гидразингидрата , кипятят  1...2 мин  и  вьц iивают  в  воду . Осадок  отфильтровывают , 

вы cyшивают  и  к pи cт aллизуют  из  водного  спирта . Выход  1 г  (почти  количественный ). Бесцветые  

кристаллы  c Тпл  221...223 ° С . Найдено , N 17,49. С 18Н 16N402• Вычислено , % N 17,75. Спектр  

ПМР  (ДМСО -D6, , м . д .) , п pотоны  пи pазола : 13,18 c 1-NH; 8,03 c 5-Н ; протоны  фенольной  части : 

9,44 с  2-ОН ; 6,41 с  3-Н ; 10,80 с  4-ОН ; 1,93 с  5-СНз ; 6,89 с  6-Н ; протоны  бензимидазола : 3,58 с  

1-СНз ; 7,56 м  4-, 7-Н , 7,25 м  5-, 6-Н . 

СПИСОК  ЛИТЕРАТУРЫ  

1. Архипов  В . В ., Смирнов  М . К , Хиля  B. П . // ХГС .  —1997. — Ns  5.—  C. 598. 
2. Хиля  B. П ., Гришко  Л . Г ., Сокол oва  T. П . / / ХГС .  —1975.—  Na  12.—  C. 1593. 
3. Хиля  B. П ., Грииасд  Л . Г ., Жирова  T. И ., Горчакова  К  А ., Купчевская  И . П ., Голубуши - 

на  Г  М . // Хим .-фарм . ж ypн . —1980.— Т . 14, Ns 1.—  C. 24. 
4. Горбулеюсо  П . В ., Гайдук  O. В ., Огороднийчук  А . C., Хиля  В . П ., Шилин  В . В . // ДАН  

цССР . Сер . Б . — 1991. = N 9. — С . 144. 
5. Rias G , Sigg 7., Haas G., Winkler T. // Helv. Claim.  Acta.  — 1985. — Vol. 68. — P. 1935; 

С . А . — 1986. — Vol. 105. — 199656. 
6. Литенко  В . А ., Вол oвенко  Ю . М ., Бабич eв  Ф . С . // Укр . хим .  жури .  — 1983. — Т . 49. — 

С . 1202. 
7. Xnzix B. П ., Гришко  Л . Г ., Ж yль  T. И . // ХГС . — 1976. — N_ 8.  — С . 1108. 

Киевский  университет 	- 	 Поступило  в  редакиию  21.01.97 

им . Тараса  Шевченко , Киев  252033 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8

