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ХИМИЯ  МОДИФИЦИРОВАННЫХ  ФЛАВОНОИДОВ  

17*. ИМИДА 3ОЛЬНЫ  Е  АНАЛОГИ  ФЛАВОНОИДОВ  

Взаимодействием  1  -метил -2-формил -5-хлоримидазола  с  о -гидроксиацетофе -  
конами  синтезированы  имидазольные  аналоги  калконон . В  результате  тгзомериза -
ции  и  окислительной  циклизации  халконов  получены  имидазольные  аналоги  фла -
вононов  и  флавонов _ Эти  соединения  использованы  п  синтезе  пиразолинов , пиразо -
лов  и  изоксазолов . 

Гетервциклические  аналоги  флавоноидов  проявляют  различную  биоло - 
гическую  активность , чем  и  вызван  интерес  к  такого  рода  соединениям . 
Например , уже  в  50- х  годах  было  известно ; что  фурановые  и  пиридиновые  
производные  хромона  обладают  спазмолитической , болеутоляюктей  и  
жаропонижающей  активностью , способностью  понижать  кровяное  давление  
[2-4].  Кроме  того , 3-пиридилхроманы  [5 ] регулируют  функции  гипофиза , 
влияют  на  деятельность  надпочечньтх  желез , проявляют  ряд  других  
полезных  свойств . Проверка  фармакологической  активности  ряда  замещен -
ных  2- и  3-гетарилхромонов , синтезированных  Нами , показала , что  
некоТОрЬте  соединения  обладают  значительным  СгХароСнижающим  действи - 

ем ,  другие  способны  оказывать  анаболизируютцее , гепатопротекторное , 
противоваепалительное , антибластическое  действие . 

Из  анализа  этих  данных  становится  понятной  необходимость  получения  
и  исследования  свойств  новых  флавоноидов , модифицированных  гетероцик -
лами . B работе  [6 ] нами  описаны  имидазольные  аналоги  изофлавонов , среди  
которых  найдены  соединения , обладающие  гиполипидемической , противо - 
воспалительной  и  гипотензивной  активностью . Остаток  имсдазола  в  этих  
соединениях  связан  c системой  хромона  положением  4. Позже  н  работах  [7, 
8 ] описаны  имидазольные  аналоги  ряда  флавоноидов : изофлавона , 
изафлавонона , бензопиран a,  3, 4 -дигидробеязопирана , причем  смидазгль - 
ный  цикл  в  этих  соединениях  связан  положением  1. Описанные  соединения  
активны  против  грамположительных  бактерий  и  дерматооитов , проявили  
антиаллергическую  активность . 

Имидазольньте  аналоги  халк -она  Ia—e были  получены  при  взаимодейст -
вии  1  -метил -2-формил -5-хлоримидазола  [9 ] c соответствующим  в -гидрокси -
ацетофеноном  в  водно -спиртовом  растворе . Халконы  Iа —е  — достаточно  
вьтсокоплавкие  кристаллические  вещества  желтого  или  оранжевого  цвета , 
хорошо  растворимые  в  органических  растворителях  (см . табл . 1 ).  B их  УФ  
спектрах  присутствуют  два  основных  максимума  поглощения  в  областях  
202...225 нм  и  350...380 им , что  согласуется  c литературными  данными  [ 10 ;. 

Одно  Из  важнейших  химических  свойств  халконов  - Их  способность  е  
изомеризации . Полученные  нами  имидазольные  аналоги  халконов  Iа , в , г  
были  превращены  в  соответствующие  имидазольные  аналоги  флавононов  
1lа , в , г  путем  изомеризации  на  ионообменной  смоле  амберлст  А -21. 

2-Гидроксихалконы  могут  также  подвергаться  окислительной  циклсза - 
ции  c образованием  флавонов . Наилучшим  методом  для  ее  проведения  
оказалось  окисление  соответствующих  ' пропенонов  Iа —г  в  кипящем  

*  Сообщение  16 см .  [1].  
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диметилсульфоксиде  в  присутствии  каталитических  количеств  йода  [11]. 
Таким  способом  были  получены  имидазольные  аналоги  флавона  IIIa—г . Для  
получения  последних  можно  использовать  также  иной  путь  [12 ] 
окислительной  циклизации  пропеноноа  под  действием  диоксида  селена  в  
кипящем  амиловом  спирте . 

При  действити  щелочной  перекиси  водорода  на  пропеноны  I6,r [13 ] были  
получены  3-гид .роксихромоны  IV6,r. Имидазольные  аналоги  халконов . Ia—г  
вводились  в  реакцию  c гидразингидратом  в  спиртовом  рас  воре . При  этом  за  
короткий  промежуток  времени  происходило  образование  замещенных  
пиразолинов  Va—г . 

Соединения  II—V представляют  собой  бесцветные  высокоплавкие  
кристаллические  вещества . Для  подтверждения  строения  со 9инений  I—ViI 
была  использована  спектроскопия  ЯМР  1Н . B спектрах  ЯММ  Н  соединений  
Ia—e (табл . 2) удается  наблюдать  отдельно  д  блеты  обоих  олефиновых  
протонов . Константы  спин -спинового  взаимодействия  (КССВ ) для  этих  
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Таблица  1 

физико -химические  константы  пропеконов  Ia-e, хромаиоиов  У 1 а , в ,г , хромонов  
1д 1а - г , IV6,r, пиразолинов  Va- г , пиразолов  Vla- в , изоксазола  VI16 

Соединехиё  Бругго -фюрмула  Тпл , `с  Выход , % 

Ia _ C13I IцС 1NгОг  169__.170 86 
16 С 14Н 13С 1N2О 3 167 82 
IB C141113C1N202 155...156 75 
IГ  С 13Н  IoC12N20z 156 97 
Iд  С 1зН 1оС 1NзО 4 171._.172 93 
Ie Cз I I1oC1FN20z 151...152 93 
гга  С 13Н 11С 1N2О 2 120 .. .121 37 
IIB С 14Н 13 С 1N2О 2 158...159 37 
Hr  С 13Н 1рС 12N2О 2 - 187...188 35 
IdIa C1з I IДС INгОг  171 76 
III'о  С 14Н 11 Сг N2О 3 1 94 71 
I11B С 14Н 11С 1N2О 2 208  65 
IIIr C13I I&02N2O2 214 70 
IV6 	' Ci4I11iC1Nг 04 231 70 
IVr С 13Н 8С 12N2 Оз   178..:279 79 
Va  C13TI13C1N40 145...147 57 
цб  C14II15C1N402 159 80  
цв  Сг 41115С 1N4О  180...181 82 
Vr СЗН 12С 12N4О  193...194 75 
VIa С .LНцС L\4О  251 б 5 
VI'о  Сы 1 г 1зС 1N4Ог  231 76 
V Iв  С 141'I13C1N4O 268...269 73 
V116 С 14H1гС 1Nз O з  257 80 

протонов , равные  14,5 Гц ,  указывают  на  mpàlic-cтро eни e  всех  полученньтх  
имидазольных  аналогов  халконов .  Сигналы  влефиновы  х  протонов  проявля -
ются  в  области  7,9...8,1 и  7,5...7,7 м . д : соответственно .  Атомам  водорода  
гидроксильны  к  групп  в  соединениях  Ia-e, принимающим  участие  в  
образовании  внутримолекулярной  водородной  связи  соответствуют  сигналы  
в  области  11,4...13,5 м . д . Сигналы  ароматических  протонов  бензольнык  
колец  проявляются  в  спектре  при  б ,5...7, 1 (3-H), 7,2...8,4 (4-Н ), 6,5...7,0 
(5-H) и  7,4...8,9 м . д . (6-Н ): Соседние  c ароматическими  протонами  
функциональные  гр vппы  (кроме  нитрогруппът ) оказывают  лишь  незначи -
тельное  влияние  на  химические  сдвиги  этих  протонов .  

Таблица  2 

Параметры  спектров  ЯМР  1Н  халконов  Is-e, 

химические  сдвиги , м . д . 

Соеди - 
нение  олефиновые  

протоны  

п pот oны  фенопьной  ча cик  п poт oны  имидазола  

2-OH 3-H 4-If 5-R 6-Il  N-Cl-I3 4-Il  

Уа  8,10, 7, б 7 12,75 6,89 7,51 7,01 7,98 3,74 7,16 
16 8, о 2, 7,56 12,37 6,91 7,20 3,86 7,37 3,76 7,13 
Is 8,08, 7,65 12,57 6,91 7,31 2,31 7,76 3,73 7,16 
Ir 7,99, 7,67 12,65 6,96 7,44 7,96 3,75 7,18 
IT 8,08, 7,77 13,48 7,11  8,37 8,91 3,78 7,23 
Ie 7,96, 7,68 12,46 6,92 7,25 7,64 3,75 7,18 
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Таблица  3 

Параметры  спектров  ЯМР  1Н  ироманонов  1 Га , в , г  

химичес кие  сдвиги , м . д . (КССВ , Л j) 

Соеди - 
нение   лротоны  хроманоновокп  фрапиента  но 0'1Ины  имИда 3о - 

ла  

2-Н  д - д  3-Н а  д  3-Н е  д  5-H д  6-R 7-II 8-Н  1-C I I3 4-Il 

IIa 5,60 3,08, 3,55 7,94 д . д  7,06 м  7,49 м  7,06 3,73 б , 94 
(10,3; (17,1; 3,9) (7,8; м  
3,9) (1.7,1; 10,3) 2,5) 

д 1в  5,56 3,06; 3,54 7,73 2,30 с  7,30 д . д  6,88 3,71 6,93 
(9,0; (17,0; 4,0) (2,5) (9,0; д  
4,0) (17,0; 9,0) 2,5) (9,0) 

IIr 5,62 3,09; 3,53 7,89 7,42 д . д  6,93 3,72 6,93 
(9,0; (16,5; 4,2) (2,5) (9,0; д  
4,2) (16,5; 9,0) 2,5) (2,5) 

B спектрах  ЯМР  1 H хромонов  IIa, в ,r (табл .. 3) протоны  пиранонового  
цикла  образуют  в  спектре  систему  АВХ . Слабопольный  дублет  дублетов  при  
5,56._.5,62 м . д . соответствует  протону  2-Н а , поскольку  этот  протон  
взаимодействует  c двумя  разными  по  пространственному  расположению  
протонами  3-Н а  и  3-Н *.. КССВ  равны  9 (3 .Тг -на , З -На ) и  4 Гц  (3Т 2- а ,3-Iic); 
т . e. они  совпадают  c обычными  значениями  КССВ  между  аксиальными  и  
экваториальными  протонами  в  циклических  системах  такого  типа . Вторая  
группа  сигналов  около  3 м . д . имеет  вид  двух  дублетов  и  принадлежит  
протонам  3-СН 2. Из  данного  фрагм eнта  спектров . можно  найти  геминальную  
КССВ  2ТЗ -нс ,3 -На  и  обе  вицинальные  КССВ . Величины  последних  двух  
констант  позволяют  сделать  вывод  об  ориентации  протона  2-Н . Если  данный  
протон  имеет  экваториальную  ориентацию , то  торсионнъте  углы  между  ним  
и  протонами  3-На  и  3-Не , как  видно  на  молееулярньтх  моделях , оказываются  
одинаковыми . Соответственно , следует  ожидать  и  равных  величин  
вицинальнык  КССВ  для  этик  протонов . если  протон  2-Н  имеет  аксиальную  
ориентацию , то , как  следует : из  расчета  по  формуле  Карплуса  для  модели  
молекулы , оптимизированной  методом  молекулярной  механики , вициналь - 
ные  КССВ  c протонами  З -Н а  и  З -Не  составляют  5,0 и  9,6 Ец , что  коррслирует  
c экспериментальны  ми  величинами . Таким  образом , протон  2-H в  
соединениях  II находится  в  аксиальном  положении . Среди  протонов  3-СНг  
аксиальным . является  тот , для  которого  наблюдается  большая  вицинальная  
КССВ . Наиболее  выгодной  конфо .рмацией  молекул  II является  полукресло . 

Таблица  4 

Параметры  спектров  ЯМР  1Н  x ромон o в  П Iа-г  и  I!'б , г  

Химические  сдвиги . ,а '.  д . 

Соеди - 
нение  прогоны  вромоиа  прогоны  ипнкдазола  

3-H 5-Н  6-R 7-Н  8-н  N-Сн 3 4-Н  

IIIa 7,00 8,21 7,50 7,71 7,40 . 	3,98 7,15 
ц 16 6,97 7,56 3,90 7,26 7,43 3,96 7,13 
П Iв  6,99 7,99 2,45 7,50 7,37 3,96 7 ; 14 
П IГ  7;0 1 8,18 - 7,64 . 7,45 3,97 7,17 

Iy6 7,5 д  (2,5) 3,88 7,38 д . д  7,64 д (9,0) 3,88 7,33 
(2,5, 9,0) 

IVr 8,05 7,79 7,79 3,89 7,36 . 
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B спектрах  ЯМР  ` Н  хромонов  IIIa—r ( табл . 4) в  наиболее  слабом  поле  
проявляется  сигнал  протона  5-H (7,6...8,2 м . д .), соседствующий  с  
карбонильной  группой . Протоны  3-H и  8- Н  дают  в  спектре  сигналы  при  
6,9...7,0 и  6,9...7,5 соответственно , протон  7-H — при  7,0...7,5 м . д . Пр oт oны  
бензольного  кольца  образуют  систему  АВХ . Узкий  синглет  при  6,9...7,2 в  
спектрах  соединений  I—VII относится  к  протону  4-H имидазольногс  кольца , 
протоны  Группы  N—СНз  проявляются  в  виде  трёхпротонного  синглета  при  
3,4...3,9 м . д. . 

Спектры  ЯМР  1 Н  пиразолинов  Va—r подтверждают  их  строение . Вид  

спектров  сильно  зависит  от  использованного  растворителя  (см . табл . 5). Так , 
в  диметилсульфвксиде  протонъг  4-СН 2 и  5-Н  пиразолинового  цикла  образуют  
систему  АВХ  c величинами  КССВ , характерными  для  циклов  такого  
строения . Спектральные  параметы  данных  сигналов  были  определены  c 
помощью  итерационной  программы  расчета  спектров  PANIC, входящей  в  
систему  математического  обеспечения  спектрометров  фирмы  Bruker. Сигнал  
протона  N Н  этого  цикла  сильно  уширен  и  наблюдается  вблизи  области  
поглощения  ароматических  протонов . B деитервхлорефсрме  п poтоны  
пиразолинового  ядра  образуют  спиновую  систему  А 2МХ , , в  которой  
метиленовы  е  протоны  4-СН 2 оказываются  эквивалентными , .а  сигнал  NH 
проявляется  в  виде  слегка  уширенного  дублета  c. 3 J = 2,5 г . B 
дейтеробензоле  протоны  пиразолинового  цикла  образуют  систему  АВМХ , в  
которой  протоны  группы  4 -СН 2 неэкива -гентны . Наблюдаемые  эффекты  мы  
объясняем  повышением  подвижности  пиразолинового , цикла  в  несольватиру -
ющттх  растворителях . B дейтерохлврофор  лте , где  эффекты  сольватации  
отсутствуют  либо  малы , происходит  быстрая  инверсия  тетраэдрического  
циклического  aтома  азота  N(1) и , как  следствие , усреднение  сигналов  

протонов  группы  4 -СН 2. При  возрастании  са 'гьватирующих  СвсиСтв  

растворителя  (дейтеребензол , дггметилсульфоксид ) инверсия  не  происходит  
и  сигналы  протонов  группы  4-СН 2 наблюдаются  отдельно . Наличие  
солъватации  сказывается  также  на  скорости  протонного  обмена  и , 
соответственно , на  виде  сигнала  протона  N Н . Сигналы  протонов  фенольных  

гидроксилов  п  ира  золнновых  производных , участвующих  в  образовании  
внутримолекулнрной  водородной  связи , проявляются  в  области  
10,6...11,1 м . д . Сигналы  всех  ароматических  протонов  образуют  в  спектрах  
сложный  м yльтиплет . Интересные  изменения  происходят  в  спектрах  
пиразолинов  в  дейтеротрифтвруксусной  кислоте . Непосредственно  после  
растворения  протоны  пиразолинового  ядра  образ yют  спиновую  систему  АВХ  
(сигнал  протона  N П  в  спектре  отсутствует  из - за  дейтерообмена ). Однако  уже  
через  несколько  минут  в  спектре  появляются  сигналы  другой  спиновай  
системы  АВХ , несколько  различающиеся  по  величинам  химических  сдвигав . 
Через  4... б  ч  спектр  соответствует  эквилтолярней  смеси  двух  продуктом , 
содержащих  сигналы  одинаковой  мультиплетнвсти , но  е  различными  
химическими  сдвигами . Мы  полагаем , что  данные  изменения  происходят  

из -за  возможности  протонированин  пиразолинового  цикла  по  одному  из  двух  
неэкивалентных  гетероциклических  атомов  азота . Вначале  иротонируется  
атом  азота  N(2) , как  более  оснввный , а  в  дальнейшем  образуется  смесь  форм , 
гТ_ротонированных  по  атому  азота  N(2) либо  N(1). 

B продолжение  работ ' [15-18]  с  целью  изучения  свойств  имидазольнык  
аналогов  флансна  мы  исследовали  продукты  их  взаимодействия  c гидразином  
и  гидроксиламином . B результате  многочасового  (10...20 ч ) кипячения  
спиртовых  раствором  хроменов  ц Iа —в  c гидразингидратом  образуются  
соединении  VIa— в  — производные  и -гидроксифенилпиразола . Эти  бесцвет -
ные  вы  соколлавкие  кристаллические  соединения  дают  сине -зеленое  
окрашивание  со _ спиртовым  раствором  хлорного  железа , растворяются  в  
теплом  2 н . растворе  едкого  натра , что  свидетельствует  o наличии  фенольной  
гидроксильной  гриппы  в  молекуле . 
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Та  б  л  ица  5 

Параметры  спектров  ЯМР  1Н  пиразолинов  V а - г  в  диметилсульфоксиде  

Соеди - 
нение  

Хнмические  сдиили , м . д .(КССГ , f1;) 

протогш i ф etoль F о td  части  протоны  пи pазолина  лротоны  им  гдазола  

2-OH  3-Н  4-H 5-R 6-Н  1-Н  4 -СН 2 5-Н  1-С 113 4-Н  

Va* 10,85 6,9 7,3 6,9 7,3 6,22 ц  (3,3) 3,55 (9,7) 5,02 д . т . 3,63 6,88 c 
(9,7; 3,3) 

Va ** 11,36 б ,,6 7,2 6,7 7,2 5,50 д (2,9) 3,05; 2, б 9 д . д  4,18 м  2,57 с  6,86 с  
(1 Ь ,6; 9,3) 
(16,6; 	11,7) 

Vа  11,05 6,8 7,4 б ,8 7,4 7,70 3,74; 3.47 д . д  5,05 ц . д . 3,63 c 6,9 З  c 
(17,1; 7,8) (11,2; 7,8) 
(17,1; 	11,2) 

Vб  10,58 6,85 c 6,85 c 3,73 с  6,90 д (2,0) 7,90 3,83; 3,46 д . д  5,05 д . ц . 3, б  c 6,91 с  
(17,5; 	11, г ) (11,7; 8,3) 
(17,5; 8,3) 

Vв  10,82 6,80 д (8,0) 7,07 	д . 	ц 	(8,0; 2,25 7,18 д  (2,0) 7,84 c 3,72; 3,42 д . д  5,02 д . ц . 3,6 c 6,90 с  
2,0) (17,1; 	11,2) (11,2; 7,8) 

 (17 , ); 7,8) 
Vr 11,10 6,93 д  (8,5) 7,26 	д . 	д 	(8,5; -- 7,42 д  (2, б ) 7,99 с  3,74; 3,46 д . д  5,07 д . д . 3,6 c 6,9 1  c 

2,6) (17,8; 	11,2) (11,2; 7,8) 
(17,1; 7,8) 

• CDC13 
" C6D6 



Таблица  6 

Параметры  спектров  ЯМР  1Н  пиразолов  Via-a 
(растворитель  дМСО -D6) 

Xимические  сдиити , м . д . (КССВ , Гц ) 

Соеди - 
нение  пр oтоны  феночъной  части  

протонь  nupa- 
зола  

npuronbr имида - 
зола  

2-ОН  c 3-H д  4Н  д - д  5-R 6-H д  1-H, c 4-Н , с  1-Сгг 3, c 4-H, c 

VIa 10,35 6,86 7,14 м  6,98 7,71 13,16 7,10 3.90 7,02 
(7,8) 

V16 9,89 6,92 6,81 (3,5; 2,5) 3,76 7,32 13,19 7,23 3,92 7,12 
(8,5) (2,5) 

V IB 10,11 6,85 7,01 (8,3; 2,0) 2,27 7,54 13,12 7,15 3,91 7,10 
(8,3)  (2,0) 

Строение  полученных  пиразолов  VIa-в  однозначно  подтверждается  их  
спектрами  ЯМР  1 H (см . табл . 6). При  13,1...13,2 м . д . наблюдается  
уигиренный  сигнал  группъг  NH, при  9,9... 10,4  - более  узкий  сигнал  группы  

ОН ; вместо  сигнала  протона  5-Н  кромонового  цикла  при  7,6...8,2 в  спектрах  

имеется  сигнал  при  7,3...7,7 м . д ., отвечающий  протону  6-Н  фенольной  части  
молекулы  пиразола . Сдвиг  сигнала  в  сильное  поле  можно  связать  c 
некопланарностью  пиразольного  и  фенольного  фрагментов  и , следовательно , 
с  ослаблением  влияния  неподеленной  электронной  пары  пиразольного  атома  
азота  на  химический  сдвиг  сигнала  протона  6-Н  по  сравнению  c воздействием  
неподеленной  электронной  пары  хромохового  какбонила  в  исходном  хромоне  
на  сигнал  протона  5-H. 

При  действии  солянвкислого  гидроксиламина  на  хромон  IIIo в  пиридине  
происходит  расщепление  хромононого  цикла , что  ведет  к  образованию  
производного  2-гидроксифенилизвксазола  VI16, которое  представляет  собой  
высокоплавкое  бесцветное  кристаллическое  вещество , не  дающее  цветной  
реакции  c раствором  хлорного  железа  и  растворяющееся  в  2 н . растворе  
едкого  натра , что  согласуется  c литературными  данными  [19,  201.  

Таким  образом , путем  щелочной  конденсации  I  -метил -2-формил -5- 
хлоримидазола  c производны  ми  2-гидроксиадетофенона  синтезированы  

имидазольные  аналоги  халконов  и  изучена  их  циклизация  в  соответству -

ющие  аналоги  флавгна  и  флавонона . Установлена  конформация  

флавонохов , конфигурация  олефиного  фрагмента  xaлконов , исследованы  

продукты  взаимодействия  имидазольных  аналогов  флавоноидов  с  
гидразином  и  гидроксиламином . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Чистот v полученных  соединений  и  течение  реакций  контролировали  методом  ТСХ  на  пла -

стинках  8ilfol UV-254. B качестве  элюента  применяли  смесь  бензола  и  зтанола  (9:  1). Спектры  

ЯМР  1H записаны  на  спектром eтре  WP 100-8Y Bruker. Химические  сдвиги  определены  относитель -

но  Т 1С  (внутренний  стандарт ). 

Даьшьте  злементного  анализа  новых  соединеЕптй  на  CI и  N соответствуют  расчетным . 

1-(2-Гидроксифенял )  -3- (1  -метил -5-хлоримндазолил -2)  пропеноны  (Iа-е ). К  горячему  

раствору  20 ммоль  соответствующего  2-г 4дроксиацетофеноУа  н  спирте  прибавляют  20 ммоль  1-

меты  т -2-формил -5-хлоримидааола  и  6 мл  50%  раствора  едкого  натра . Реакционную  смесь  выдер -

жьпзагот  при  комнатной  температуре  20...40 ч . Затем  осадок  суспгндируют  в  воде  и  подкисляют  

уксусной  кислотой  до  нейтральной  реакции . Отфьшьтровывают  и  кристаллизуют  из  спирта . 

2- (1  -Меткл -5-хлоримидазолял -2) хроманоны  (IIa,a,r). Суспензию  10 ммоль  соединения  

Iа , в , г  и  3,5 г  смолы  амберлит  А -21 н  60 мл  метанола  кипятят  при  перемешивании  5...7 ч . Затем  

смолу  отфнльтронывают  и  часть  растворителя  упаривают  до  кристаллизации  хроманона . Продук - 
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ты  1Iв , г  перекристаллизовынают  из  спирта , a IIa - предварительно  очищают  колоночной  хрома -

тографией  на  силикагеле , элюент : xлороформ -эттнлацетат  (9:  1). 

2- (1 -Метил -5-хлоримидазолил -2)  хрочоньт  (Ii1a-r). Смесь  15, 6 ммоль  пропенона  Ia- г  н  

80 мл  диметилсульфоксида  в  присутствии  каталитических  количеств  йода  кипятят  2 ч . Смесь  

охлаждают , разбавляют  водой , отфильтровывают , промывают  на  фильтр e водой ,  10%  растворов  

тиосульфата  натрия , затем  еще  раз  водой  и  кристаллитуют  из  этилапетата . 

2-(1-Метил -5-хлоримидазолил -2)-3-гидроксихромоны  (1У 6,г ). Ксуспеттзии  10 ммоль  гтро -

пенона  Тб ,г  н  40 мл  метанола  прибавляют  75 мл  4 н . раствора  едкого  натра  и  34 мл  36% раствора  

перекиси  водорода . Pеакционн yю  смесь  выдерживают  10...12 ч  при  комнатной  температуре _ Оса -

док  отделяют , суспендируют  в  воде  и  подкисляют  уксусной  кислотой  до  нейтральной  реакции , 

отфильтровывают  и  кристаллизуют  из  спирта . 

3- (2-Гядроксифевил )  -5- (1  -метил -5-хлоримщазолил -2) -4,5-дигидропиразолы  (Va-в ). K 

раствору  10 ммоль  пропенона  Iа- г  в  50 мл  спирта  прибавляют  I мл  80% раствора  гидразтцпллдрата  

и  кипятят  20 мин . Затем  разбавляют  реакционную  смесь  водой , отфильтровывают  вьшавший  

осадок , промьтают  его  на  фильтре  водой . Продукт  кристаллизуют  из  спирта . 

3-(2-Гидроксифенил )-5-(1- метил -5-хлоримицазолил -2) пиразолы  (VI8- в ). К  горя  чему  

раствору  5 ммоль  хромона  IIIa- в  в  50 мл  спирта  прибавляют  0,5 мл  80% раствора  гидразипгид - 

рота  и  кипятят  10...20 ч . Реакционную  смесь  разбавляют  модой , отфильтровывают  выпавший  при  

охлаждении  осадок , промывают  на  фильтре  водой , кристаллизуют  из  спирта . 

5- (2 -гидрокси -5-метоксифенил )  -3- (1  -метил -5-хлоримядазолил -2)  изоксазол  (VI16). Рас -

твор  б  ммоль  хромона  II16 и  18 ммоль  солянокислого  гидроксвламина  п  15 лил  абсолютного  шнри -

дина  нагревают  при  110...115 °С  10 ч . Затем  реакциониую  смесь  разбавляют  водой . Образоваз -

шийся  осадок  отфильтровывают , промывают  на  фильтре  водой  и  кристаллизуют  из  этилацетата . 

Спектр  11ЫР  (ДцСО -Дб ): протоны  фенольной  части  11,00 (I Н , c, 2-ОН ), 7,38 (III, д .  J  = 9,О  Гц , 

3-Н ), 7,11 (111, д . д , 3J= 9, Т = 3 Гц , 4-H), 3,8 (ЗН , c, 5- ОСНз ), 7,30 (1Н , д , çТ = З  Гц , 6-I1), 

протоны  имидазола  3,87 (ЗН , c, I - Сиз ), 7,09 (iН , c, 4-Н ); протоны  изоксазола  7,21 (I П , c, 4-II). 
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