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19*. СИНТЕЗ  ФЕНОКСИЛЬНЬ LУ  АНАЛОГОВ  ИЗОФЛАВОНА  

Взаимодействием  резорцина  c феноксиацетонитрилами  в  условиях  реакции  
Губена —Гепха  получены  2,4-дигидроксифеноксиацетофеноны , циклизацией  ко -
торых  в  условиях  ки cлотног o и  щелочного  катализа  получены  новые  п pоизв oдные  
3-феноксикромона _ 

Поиск  новых  высокоэффективиьпх  лекарственных  средств  в  ряду  
модифицированных  изофлавоноидов  весьма  перспективен . Широкий  спектр  
химик ®-терапевтического  действия  при  низкой  токсичности  ряда  природных  
представителей  изофлавонов , наряду  c достаточной  изученностью  продуктов  
их  метаболизма , создают  реальную  перспективу  всестороннего  использова - 
ния  данных  веществ  в  медицинской  практике . Кроме  препаратов , 
выд eленны x из  природного  сырья  [2],  все  большее  значение  приобретают  
синтетические  продукты . Среди  последних  несомненный  интерес  пред - 
ставляют  3-фен oк cиль aые  производные  хромона , обладающие  желчегон - 
ной  [3],  антиоксидантной  [3],  гепатозащитной  [3],  гиполипидемической  

о  
п Iб -г  

*  Сообщение  18 см .  [1}.   
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i-V a R= СНз , 6 R= С 2и 5, в  R= СзН 7, г  R= СН (СНз )г  

[3, 4],  aн aле uгич ecкой  [3,4 ], анаболической  [5 ] активностью . Из  анализа  
этих  данных  становится  очевидной  необходимость  получения  и  исследования  
свойств  новых , модифицированных  аналогов  3-ф еноксихромона .. 

Ключевыми  соединениями  для  синтеза  3-арилоксипроизводиьтх  хромона  
послужили  а -фенокси -2,4-дигидроксиацетофеноны  Ia-г ,  полученные  кон - 
денсацией  соответствующих  арилоксиацетонитрилов  c резорцином  в  
условиях  реакции  Губ eна -Гепта  в  среде  эфир -бензол  в  присутствии  
хлористого  цинка . Кстоны  Ia-г  представляют  собой  высокоплавкие , 
бесцветные ,  кристаллические  вещества ,  хорошо  растворимые  в  больп lинстве  
органических  растворителей . Все  они  дают  co спиртовым  раствором  хлорного  
железа  интенсивное  коричневое  или  черно -коричневое  окрап iивание , 
обусловленное  образованием  вн yтримолекулярног o комплекса . Строение  
указанных  к eтонов  установлено  на  основании  данных  элементного  анализа  
и  спектроскопии  ПМ P.  Так , в  спектрах  П MР  к eтонов  Ia-г  в  дейтероацетоне  
наблюдаются  сигналы  протонов  гидроксильных  групп  2-ОН  и  4-ОН .  Протон  
гидроксильной  группы  2-OH, принимающий  участие  в  образовании  
внутримолекулярной  водородной  связи  c карб oнильной  группой , 
проявляется  в  виде  синглета  при  12,19...12,23 м . д ., а  протон  4-ОН  
резонирует  в  области  9,5...9, 6 м , д . Ароматические  фенольные  протоны  3-Н , 
5-Н ,  6 -Н  резонируют  соответственно  при  6,31...6,35 м . д ., 6,42...6,43, 
7,81...7,85 м . д :, образуя  спиновую  систему  А BХ  c КССВ  Т (н 5,Н 3) = 2,4 Гц , 
Т (н 6,н 5) = 8,8 Гц , J(нз ,нь ) < 1 Гц  (табл . 1). 

Таблица  1 

Параметры  спектров  ПМР  кет oнов  Ia-г  

химические  сдвиги  (сД 3СОСД 3), 6, м . д . 
Со eди - 
нение  Пр oт oны  фенольной  части  

П poт oны  феноксильнот  фрагмента  
2-ОН  3-Н  4-OН  5-Н  6-Н  IX-Cв Z 

Ia 12,23 6,35 9,54 6,43 7,85 2,37 7,15 (3' -и , 5'-и ), 6,81 (2'-н , 
6' -и ), 2,20 (4' -СНз ) 

16 12,22 6,34 9,50 6,42 7,83 2,36 7,20 (3' -H, 5'-н ), 6,80 (2' -и , 
6' -и ), 2,43, 1,10 (4' -СтН S) 

Iв  12,19 6,31 9,58 6,42 , 7,82 2,36 7,05 (3' -Н , 5'-Н ), 6,81 (2' -Н , 
6' -и ), 2,44, 1,52, 0,82 (4' -Сз H7) 

Ir 12,19 6,32 9,56: 6,42 7,81 2,36 7,10 (3' -H, э"'-H), 6,82 (2' -H, 
б ' -и ), 2,78, 1,11 (4' -СН (Сиз ) г ) 
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Взаимодействие  кетвнов  'а-г  с  уксусным  ангидридом  и  а -фенокси -2,4- 
дигидроксиацетофенона  [б ] c пропионовым  и  масляным  ангидридами  в  
триэтиламине ' при  нагрев aнии  реакционной  смеси  до  125...150 'C в  течение  
4...5 ч  приводит  к  образованию  карбаниона  п ® метиленовой  группе  c 
последующим  замыканием  пиронового  цикла  2-уетсл -, 2-этил -, 2-пропил - 
хромонов  IIa-r, VI, VIII соответственно . Снятие  ацетильной  группы , 
приводящее  к  7-гидроксипроизводным , осуществляли  кипячением  спир - 
товых  растворов  хромонов  II6-r с  VI c соляной  кислотой . В  случае  хромона  
VIII снятие  остатка  карбонгвой  кислоты  происходило  сразу  при  выливании  
реакционной  смесив  подкисленную  воду . 

Синтез  3-арилоксихромонов  IVа-в  осуществляли  добавлением  эфирата  
трехфтористопа  бора  к  раствору  a-арилокси -2,4-дигидроксиацетофеконов  
Та -в  в  диметилформамиде  c последующим  добавлением  пентахлорида  
фосфора , выдерживанием  реакционной  смеси  при  60._.75 'С  в  течение  
30...40 мин  с  последующей  обработкой  горячей  водой . 

Очистку  продуктов  реакции  производили  через  получение  соответствую -
щих  7-ацетоксипроизводн ТтТХ  Va-в  c дальнейшим  их  дезацилированием  в  
этаксле  c соляной  кислотой  при  нагревании . 

Строение  полученных  3-арилоксихромонов  IV-V устанавливали  на  
основании  данных  элементного  анализа  и  спектроскопии  ПМР  (табл . 2, 3). 

В  спектрах  ПМР  соединений  IVa-в  (в  ДМСО -Пб ) исчезают  синглет  
протона  гидроксильной  группы  2-ОН  кетона  и  двупротонный  сцнглет  
a-метиленового  звена  Появляется  четкий  синглет  протона  2-H при  8,8 м . д ., 
что  свидетельствует  об  образований  хромонового  цикла . B области  8,0 м . д . 

Таблица  2 

Параметры  спектров  пм ? хромонов  Шб - г ,  Wa-u, VII и  VIII 

Химически  cдвиги  (дмСО -Об ), Г5, м . д . 

Соеди - 
нение  Протны  гс 	сроцигспа  IIротньг  ф eнок cильио ro 

фрагмента  

2-Н  2-Ме  2-Et 2-Р  т  5-н  6-H 7-ОН  8-H 

Iпб  - 2,32 - - 7,87 6,93 10,83 6,89 7,11 (3' -H, 5"Н ), 
6,83 (2'=Н , б '-Н ), 

. 2,50, 1;40 
(4'-Cг H5) 

щи  - 2,33 - - 7,86 6,92 10,84 6,89 7,10 (3'-Н , 5' -H), 
6,85 (2' -H, 6'-Н ), 
2,48, 1,55, 0,88 
(4'-СзН 7) 

II - 2,34 - - 7,85 6,95 10,84 6,89 7,12 (3'-Н , 5'-H) ;  
6,85 (2'-Н , б ' -н ), 

2,85, 1,16 
(4'- СН (СНз ) г ) 

IVa 8,55 - - - 7,91 6,95 10,91 6,91 7,09 (3' -H, 5'-Н ), 
6,85 (2'-Н , 6' -H), 
2,23 (4'- СНз ) 

IV6 8,55 - - - 7,92 6,95 10,90 6,91 7,11 (3' -H, 5'-Н ), 
6,87 (2' -H, 6'-Н ), 
2,55; 1,14 
(4'- СгН S) 

IVu 8,55 - - - 7,91 6,95 10,89 6,90 7,10 (3' -Н , 5' -H), 
6,87 (2'-Н , б '-H), 

. . 2,50, 1,55, 0,87 
(4'- СзН 7) 

VII - - 2,66, - 7,86 6,91 10,83 6,90 7,40._.6;80 
1,17 (2'-Н - б ' -H) 

VЕц  
.. 

- - - 2,69, 
1,67, 

7,88 6,92 10,80 6,89 	' 7,38.»6,80 
(2'-Н - б '-H) 

0,89 . 
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Таблица  3 

Параметры  спектров  ГiМР  хрожонож  Па -г . Va-в  и  VI 

Соеди - 
нение  

химические  сдвиги 	(CDC13),  6,  м . д . 

Пр oт oны  гетероцикла  Протоны  ф eн oxcильн oro 
фрагмента ' 

2-Н  2-ме  2-Et 5-H 6-К  7 А co 7-EtÇO &H 

па  - 2,48 - 8,25 7,16 2,37 - 7,31 7,08 (3' -Н , 5' -Н ), 
6,84 (2'-H, б '-H), 
2,28 (4' -С Hз ) 

п б  - 2,42 - 8,25 7,15 2,36 - 7,31 7,11 (3'-H, 5' -Н ), 
6,85 (2' -H, 6' -Н ), 
2,58, 1,19 
(4'- СгН 5) 

пн  - 2,43 - 8,24 7,15 2,36 - 7,31 7,09 (3'-H, 5'-H), 
6,81 (2'-Н , 6'-Н ),- 
2,52, 1,60, 0,92 
(4'-СзН 7) 

Hr  - 2,43 - 8,25 7,15 2,36 - 7,31 7,12 (3'- Н , 5' -H), 
6,81 (2' -H, 6'-H), 
2,85, 1,22 
(4'- СН (СНз ) г ) 

Va 7,9 - - 8,30 7,19 2,36 - 7,33 7,15 (3' -H, 5' -H), 
6,92 (2' -H, 6'-Н ), 
2,30 (4'- СНз ) 

V6 7,9 - - 8,29 7,17 2,32 - 7,32 7,15 (3'-Н , 5' -H), 
6,92 (2' -H, б '-Н ), 
2,59, 1,20 
(4' -СгН S) 

Va  7,9 - - 8,30 7,17 2,32 - 7,32 7,15 (3' -Н , 5' -Н ), 
6,92 (2' -H, б ' -H), 

_ 2,59, 1,20 
(4'  -СН s) 

VI - - 2,79, 8;23 7,12 - 2,65, 7,35 7,20:`.6,8 ц  
1,30 1,28 (2' -H-6'-H) 

Химические  сдвиги  ароматических  протонов  фенольной  и  феноксильной  части  сходны  . с  
соответствующими  данными  для  соединений  Ia-г . 

находится  дублет , относящийся  е  ароматическому  п pотон y 5-Н , который  
испытывает  на  себе  дезэкранирующее  влияние  соседней  карбонильной  
группы . Слабопоъьный  сдвиг  сигналов  протонов  в  положениях  6 и  8 
обусловлен  перераспределением  электронной  плотности  между  атомами  
кислорода  после  замыкания  цикла . Сигнал  протона  5-Н  наблюдается  в  той  
же  области  спектра , что  и  сигнал  протона  6-Н  в  исходном  к eтоне . 
Ароматические  щзотоны  5-, 6-, 8-H образуют  спиновую  систему  c 
константами  взаимодействия  орто -протонов  8,9...9,0 Гц , мет a- -
2,0...2,5 Гц  и  пара - - менее  1 Гц . Протон  гидроесильной  группы  в  
положении  7 проявляется  при  10,9 м . д . Сигнал  протонов  7-ацетоксигруппы  
проявляется  щи  2,46 м . д . (CDC13). . 

При  образовании  2- я  тткиппроизводных  хкомона  в  спектре  имеются  
трехпротонные  синглеты  2-метильной  (2,36) и  7-ацетоксигрупп  (2,46 м . д .) 
в  СДС 13. В  ДМСО -Д 6 протоньт  2-этильной  и  2-пропильной  групп  (соединения  
VII и  VIII) поглощают  при  2,6б  и  1,17 м . д . и  2,69, 1,67, 0,89 м . д . 
соответственно . 

B спектрах  ПМЕ  соединений  16, IIa сигналы  ароматических  протонов  
4-н  пкипфеноксигрупп  (д yблеты , Т  = 8 Гц ) наблюдаются  в  областях  
6,81...6,84 и  7,06...7,12 м . д . Было  замечено  уптирение . сигналгэв  в  области  
7,06....7, 12  м . д . и  высказано  предположение , что  оно  происходит  в  
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Таблица  4 

Характеристики  кетонов  Ia-r, хромонов  Па -г , Iпб -г , IVa-в , Va-в , 

VI, ‚'П , иП 1 

Cоеди -  
нение  

Найдено ,  % Брутт -  
формула  

Вычислено , % 

Т*' 
оС  выход  

С  
К  

С  
1i 

% 

*
*
*
*
*
â

*
**

*
G
*
*
*

*
*

>
5
>
*
  

69,46 5,30 С isH14Oa 69,76 5,46 1 .71... 1 72 95. 

70,31 5,60 С 1eH15О 4 70,57 5 ,92 147...148 84,5 

69,93 6,00 С 17Н 1вО 4 71,31 6,34 167 90 

70,91 6,02 С 17Н 1вО 4 71,31 6,34 149...150 88 

70,24 4,72 С 19Н 16Ов  70,36 4,97 128...129 88 

71,25 5, 57 С 2оН 1вО 5 71,00 5,36 109_..110 90 
71,21 5,36 Сг 1Нго 05 71,58 5,72 99,5...100 96 

71,30 5,44 Сг 1Н 2005 71,58 5,72 121 96 
73,25 5,78 С 1вН 1ьОа  72,96 5,44 228 95 

73,13 5,68 C19Hп O4 73,53 5,85 232 90 
73,27 5,47 С 19Н 1вОл  73,53 5,85 261 90 
72,00 4,73 С 1ьН 12Оа  71,64 4,51 220...221 94 

73,60 5,23 С 17Н 1404 71,33 5,00 190...191 96 

73,30 5,81 С iв HlьОа  72,96 5,44 217 92,5 

70,16 4,75 C1в II14Os 69,67 4,55 128 96 

70,70 5,11 С 19Н 1бОв - 70,36 4,96 135 97 
71,34 5,51 С 2оН 1вО 5 71,00 5,36 123._134 94 

71,38 5 ,72 СгоН 1вО 5 71,00 5,36 105...106 85 

72,70 5,30 СпН 1аО 4 72,33 5 ;00 224 95 

72,69 5,13 С 1вН 16О 4 72,96 5,44 182...183 92,5 

результате  спин -спинового  взаимодействия  протонов  3'-H и  5'-H c 
протонами  алкильных  групп  (Т  < 1 Гц ) , на  основании  чего  возможно  
отнесение  сигналов  в  области  7,06...7,12 м _ д . к  протонам  3' -Н  и  5' -Н , a 
сигналов  в  области  6,84...6,91 м . д . -  к  протонам  2' -Н  и  6' -Н . Для  
подтверждения  такого  отнесения  были  измерены  спектры  соединений  I6 и  IIa 
в  условиях  двойного  резонанса . Предположение  подтвердилось , так  как  при  
насыщении  на  частоте  сигнала  4'  -метильной  группы  соединения  
IIa (2,28 м . д .) и  сигнала  СН 2-пр oтонов  этилъной  группы  соединения  
‚в  (2,43 м . д .) уменьшается  ширина  линий  сигналов  при  7,06 м . д . и  
7,12 м . д . соответственно . 

Таким  образом , в  результате  циклизаций  а -арилвкси -2,4-дигидрокси - 
ацетофенонов  в  условиях  основного  и  ки cл oтног o катализа  получены  новые  
производные  3-арилоксихромона , содержащие  электронодонорные  замести - 
тели  в  положении  2 хромонового  цикла  и  в  феноксильном  фрагменте . 
Строение  полученных  конечных  соединений , полупродуктов  и  их  чистота  
определены  при  помощи  методов  ПМР , ТСХ  и  элементного  анализа . 
Биологическое  действие  новых  соединений  изугается . 

ЭКСПЕРУУМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Чистоту  полученных  соединений  и  течение  реакций  контролировали  методом  ТСХ  на  пла -
стинках  $ilufol UV-254. B качестве  элюента  применяли  смесь  хлороформа  и  метанола  (9:  1). 
Спектры  ПМР  запис aны  на  спектрометре  Bruker WP-1008У . Химические  сдвиги  определены  
относительно  ТМС  (внутренний  стандарт ). 

Данные  элементного  анализа  новых  соединений  на  C, H соответствуют  раечетньпи . 

Физико -химические  константы  и  выходы  пол yченны x веществ  п pиведены  в  таблице  4. 

2,4-Ди rид poк cи -а -ф eн oк cи aц eт oф eн oикт  (Уа -г ). B раствор  П ,1 моль  соответствующего  фе - 

ноксиацетонитрила  в  75 мл  абсолютного  бензола  при  0 'С  пропускают  н  течение  1 ч  сухой  
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хлористый  водород , затем  добавляют  раствор  13,2 г  (0,12 моль ) резорцина  и  6,8 г  (0,05 моль ) 
свежеп pок aленного  хлористого  цинка  в  50 мл  сухого  эфира . Продолжают  пропускать  хлористый  
водород  2 ч  и  оставляют  реакционную  смесь  на  ночь . На  следующий  день  жидкость  над  осадком  
декантируют , добавляют  к  остатку  400 мл  горячей  воды  и  кипятят  1 ч . После  охлаждения  осадок  
отфильтровывают , п pомывают  на  фильтре  водой  до  рН  7, кристаллизуют  из  изопропанола  и  
получают  соединения  Ia—r. 

2-Метил -3-фенокси -7-ацетоксихромоны  (Па —г ). Смесь  10 ммоль  кетона  1а —г  в  4,7 мл  
(50 ммоль ) уксусного  ангидрида  и  5,6 мл  (56 ммоль ) тризтиламина  выдерживают  4 ч  при  

125...130 °C. После  охлаждения  реакционную  смесь  выливают  в  200 мл  холодной  воды , вьшавший  

осадок  отфильтровьшают  и  тщательно  промывают  на  фильт pе  водой , кри cт aллиз yют  из  этилового  
спирта  и  получают  соединения  Па —г . 

2-М eтид -3-ф eн oк cи -7-гидроксихромоны  (1i16—г ). К  раствору  10 ммоль  хромона  116—г  в  
минимальном  количестве  зтанола  доб aвляют  1 мл  конц : соляной  кислоты  и  кипятят  его  до  исчез -
новения  исходного  соединения  на  ТСХ . Растворитель  упаривают  в  вакууме  водоструйного  насоса , 
вьшавшие  кристаллы  отделяю  т , кристаллизуют  из  этанола  и  получают  соединения  1Пб —г . 

3- Фенокси -7-гидроксихромоны  (IVа —в ). K раствору  50 ммоль  кетона  Ia—a в  75 мл  
(100 ммоль ) ДМФАдобавляют  12 мл  (100 ммоль ) зфирата  трехфтористого  бора  и , не  делая  паузы , 
добавляют  порциями  60 ммоль  пентахлорида  фосфора . После  cм eшивания  всех  реагентов  реак -
ционную  смесь  выдерживают  при  50...60 °С , одновременно  собирая  выделяющийся  эфир . Реак -
ционкую  смесь  вьиивают  в  400 мл  воды  и  кипятят  30  мин . После  охлаждения  осадок  отфиль -

тровывают , с yшат  на  воздухе  и  ацилируют  соотвётствуюацим  количеством  уксусного  ангидрида  c 
добавлением  1 мл  пиридина , Константы  и  выход  7-ацетоксипроизводных  проводят  аналогично  
гидролизу  7-ацетокси -2-метилхромонов . 

2-Этил -7-пропионилокси -3-феноксихромон  (VI). K раствору  2,44 г  (10 ммоль ) а -фенокси -

2,4-дигидроксиацетофеыона  [7] н  5,6 мл  (56 ммоль ) тризтиламина  добавляют  по  каплям  6,5 г  
(50 ммоль ) пропионового  ангидрида . Смесь  нагревают  до  150 °С  до  исч eзновения  исходного  сое -
динения  на  ТСХ . Затем  охлажденную  смесь  иьиивают  в  200 мл  холодной  воды , осадок  отфильтро -

вывают , кристаллизуют  из  изопропилового  спирта  и  получают  соединение  VI. . 
2-Этил -7-гидрокси -3-феноксихромон  (VII) получают  аналогично  методике  получения  2-

метил -3-фенокси -7-гидроксихромонов  П Iб—г . 
2-Прапип -7-гидрокси -3-феноксихромои  (VIII). K раствору  2,44 г  (10 ммоль ) а -фенокси -

2,4-дигидроксиацетофенона  [7] н  5,6 мл  (56 ммоль ) триэтиламина  добавляют  по  каплям  7,91 г  
(50 ммоль ) масляного  ангидрида . Смесь  нагревают  дг  150 °С  до  исчезновения  исходного  соедине -

ния  на  ТСХ . Затем  охлажденную  смесь  вьиивают  в  200 мл  холодной  воды , осадок  отфильтровы -

в aют , кристаллизуют  из  толуола , помучают  соединение  VIП . 
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