
Het 

о  
Ша —в  

II,IIIaR= H;6R=CFз ;sR =Me Het = 

* Сообщение  21 см .  [1].  
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ХИМИЯ  Г EТЕРОАНАЛОГОВ  ИЗОФЛАВОНОВ  

22*.  РЕАК ЦИЯ  MAHIIHXA В  РЯДУ  БЕН 8иМИДАЗОЛЬНЫХ  
И  БЕНЗТИАЗОЛЬНЫХ  АНАЛОГОВ  ИЗОФЛАВОНОВ  

Взаимодействием  2- (2, 4 -дигидрокси -5-этилфенацил ) бенэтиазола  с  
триэтилортоформиатом  или  ангидридамн  карбоновьпс  кислот  синт eзи pов aны  новые  
3- (2-бензтиазолил ) хромокы . Амииометиликовансем  последних , a также  известных  
3- (2-бензимидазолил ) хромонов  з aмещенными  1,1  -диаминометаиамн  получены  осно -
в aния  Маиниха . 

Известно , что  весьма  активными  стимуляторами  центральной  нервной  
системы  и  дыхательных  путей  оказались  N-з aмещенные  аминометильные  
производные  как  флавоноицов , так  и  изофлавоноидов  [2,  31.  Эти  же  
соединения  проявляют  высокую  антикоикульсивную , пкотивоаллергическую  
и  болеутоляющую  активность . 

B настоящей  работе  мы  осуществили  синтез  бензтиазольнык  аналогов  
изофлавонов , содержащих  фрагмент  4-этилрезорцина , а  также  изучили  
возможность  аминометилирования  бензтиазольных  и  бензимидазольных  
аналогов  изофлавонов . Конденсацией  4-этилрезорцина  с  2-бензтиазолилаце - 
тонитрилом  в  модифицированных  условиях  реакции  Геша  получен  
2- (2,4-дкгидрокси -5-этилфенацил ) бенэтиазол  (I). Для  этого  кетона , как  и  
для  синтезированного  ранее  его  5-пропилзамещеннаго  аналога  [4],  
в  растворе  ДМСО  характерно  явление  кето -енольной  таутомерии . Это  
подтверждается  наличием  в  его  спектре  ПМР  (в  растворе  ДМСО -D6) 
сигналов  протонов  кетонной  и  енольной  форм . Учитывая  интегральную  
интенсивность  не  обменивающихся  протонов  в  положениях  3 и  б  фенольной  
части  для  обеих  форм , мы  нашли , что  к eт oн  I в  условиях  измерения  спектра  
ПМР  енолизирован  на  85%. 



Взаимодействием  соединения  I c триэтилортоформиатом , а  также  c 
ангидридами  трифторуксусной  и  уксусной  кислот  в  пиридине  получены  
3-  (2-бензтиазолял )  -7-гидрокси -6-этилхромон  (IIa), его  аналог  c трифтор -
уетильной  группой  (IIб ) в  положении  2 хромонового  ядра  и  ацети - 
лированный  2-метилзамещенный  аналог  (IIIв ). 

Хромоны  IIa—б  под  воздействием  уксусного  ангидрида  легко  ацети - 
лируются  в  пиридине  по  группе  7-ОН  c образованием  7-ацетокси -
производных  IIIa,6 соответственно ; 7-адетоксихромоны  IIIa, в  в  результате  
взаимодействия  c эквивалентным  количеством  водно -спиртового  раствора  
NaOH легко  превращаются  в  свободные  7-гид poк cи xpoм oны  IIa, в . 

Для  синтезированных  соединений  Па —в , a также  их  известных  аналогов  
— 5-пропилзамещенного  (Пг ) [4 ] и  2-бензимидазолилпроизводны  (IVа —в ) 
[5] изучена  реакция  аминометилирования  с  целью  получения  оснований  
Манниха , содержащих  остатки  вторичны  аминов . При  попытке  синтеза  
этих  продуктов  на  основе  указанных  3-бензазолилхромонов  классическим  
способом  — кипячением  амина , формалина  и  хромона  в  спирте  или  диоксане  
в  течение  б ...8 ч  реакция  не  увенчалась  успехом . Поэтому  мы  решили  
использовать  для  этой  цели  аминали  наиболее  доступных  вторичных  аминов  
— диметиламина , диэтиламина , морфолина  и  пиперидина , впервые  
предложенные  в  работах  [6,  7].  Мы  установили , что  реакция  c 
бис (диметиламино ) метаном  протекает  в  течение  0,5...1 ч , несколько  более  
продолжительное  нагревание  необходимо  для  завершения  реакции  c 
бис (диэтиламино ) метаном , a в  случае  проведения  реакции  c 4,4'-метилен - 
бисморфолином  или  1,1'  -метиленбисшшеридином  необходимо  кипячение  
около  3,5...4 ч . 

Па —т . Va—к  Х  = ;  IVa,6, VIa—e  Х  = NСНз ; IVв , VIж , з X=NН ; IIa, IVa, в , Va—г , 

VIa—, в ,ж , з  R = H; d16,r, Vд ,к  R = CF3; IV6, ц е —и , VIr—e R = СНз ; Па —в , IVa—в , Va—и , 

VIa—з  R1 = СгН S; Пг , цк  R1 = СзН 7; Vа ,д , е ,к  R2  = R3  = СНз ; Vб ,ж , VIa,r,ж  R2  =R3  = СгН S; 

Vв , з , V16,д ,sR2R3 =CHг CH2OCH2CH2; Vr,u, ц Iв , е R2R3 = (СНг )s 

B результате  кипячения  З -  (2-бенэтиазолил ) хромонов  IIa—г , a также  
З -  (2-бензимидазолил ) хромонов  IVa—в  c указанными  аминалями  в  диоксане  
нами  получены  основания  Манниха  Va—x и  VIa— з , содержащие  
в  положении  8 хромонового  цикла  остатки  вторичных  аминов . 

B спектрах  ПМР  синтезированных  продуктов  Va—x и  VIa—з , в  отличие  
от  исходны  соединений  IIa—г  и  IVa—в , отсутствуют  сигналы  8-Н  
хромонового  цикла  — вместо  них  появляются  сигналы  протонов  
аминоатткитгьны  заместителей . Следует  отметить , что  в  случае  3-(2-бензи - 
мидизолил )-7-гидрокси -6-этилхромона  (IУв ) были  пол yчены  только  моно -
аминометильные  производные  У Iж ,з , aмином eтили pование  группы  NH 
бензимсдазола  не  наблюдалось  даже  при  значительном  избытке  алки -
лирующего  реагента . 
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Таблица  1 

Характеристика  3-(2-бензазолил )кромонов  Па -в , Ша -в , Уа -к , VIa-з  

Соеди - 
некие  

Брутго - 
формула  

Найдено , % 

Т ‚  °С  - 	Выход .  % 13ычиспено , %л  

N 5 

Ha  С 18Н 1з NО 3S 4,20 9,70 319...321 92 
4,33 9,91 

116  С 19Н 1гЕз NОз S 3,78 * 249...251 93 
3,58 8,19 

Ha  C19H1sN® з S  295..,297 65 
4,27 9,30 

I1Ia C20H15N®4S 4*00 8,95 255...257 75 
3,83 8,78 

II16 С 21Н 14ЕЗ NО 48 3,2? 7,40 137...138 70 
3,45 7,68 

IIIв  C21H17NO4S  128...130 98 
3,69 8,45 

Va C21Н 2oN2O з S  210...212 85 
7,52 8,50 

цб  СгзНга NгОз S 665 7,70 144...145 70 
6,86 7,85 

цв  C23H22N204S 6 55 7,48 201...203 73 
6,63 7,59 

цг  Сг 4Нг 4NгОз 8 6,80 7,67 209...210 72 
6,66 7,62 

УД  СггН 19Ез NгОз S 6 21 7,35 150...152 65 
6,25 7,15 

це  СггНг 2NгОз S 6 96 8,20 234...236 90 
7,10 8,13 

Уж  Сг 4Н 26NгОз S. 6 70 6 45 190...192 78 
6,63 7,59 

Уз  C24H24N2O4S 6,55 1Q  249...250 87 
6,42 7,34 

ци  C2sHz6N2®з S 640 7,32 245...246 82 
6,45 7,38 

цк  СгзНг lЕз N2Оз 8 6,28 7,16 1 47... 1 49 70 
6,06 6,93 

VIa Сг 4Н 27NзОз  10,50 142...143 73 
10,36 

V16 С 24Н 25N3О 4 9,92 247...249 90 
1 0;02 

VIa С 25Н 27N3О 3 У 0,40 220...222 88 
10,06 

VIr C25H29N3O3 9 ,80 187 ... 188 68 
10,02 

ц 1д  С 25Н 27N3О 3  207...209 82 
9,69 

VIe С 26Н 29NЗО 3  196...197 75 
9,74 

ц Iж  СгзНг 5NзОз  10 ,80 190...192 60 
. 	10,73 

ц Iз  СгзНгз NзОа  1 0 ,30 210...211 66 
10,36 
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Т ; а блиц ; а  2 

Данные  спектров  ПМР *, cS, м . д ., 3 - (2 -бензазолил ) хромонюв  IIa- в , IIIa- в , Va-к , VIа- з  

Соеди -  
нение  

Остаток  хромона  Het *3 

2-R , c 5-Н , 1Н , c 6-R1  ЗН , т  и  2Н ,  к ' 2  7-OH/7-ОАс , c 8-Н /8 -CH2N, е  R2R3  4- и  7-H, 2Н , м  5- и  6-Н , 2Н , м  

1 2 3 4 5 Ь  7 8 9 

ца  9,28 (1 Н ) 7,88 1,19 и  2,6З  11,07 (1H) 6,97 ( 1 Н ) 8,12 7,46 

IIß •- 7,84 1,19 и  2,67 11,34 ( 1 Н ) 7,01 (1 Н ) 8,16 7,56 

IТв  2,99 ( З Н ) 7,88 1,21 и  2,66 10,96 (1 Н ) 6,93 (1 Н ) 8,08 7,79 

IIIa 9,24 ( 1 Н ) 8,27 1 , 30 и  2 , 69 2,39 ( 1H) 7,44 ( 1 Н ) 8,02 7,50 

1I16 -  8,15 1,27 и  2,68 2,40 ( ЗН ) 7,44 (1 Н ) 7,97 7,50 

IIIn 2,33 ( З Н ) 7,88 1,24 и  2,59 2,43 (ЗН ) б ,95 (1 Н ) 8,02 7,46 

Va 9,14 (1 Н ) 8,07 1,29 и  2,73 *4  4,03 (2H) 2,44  (6Н , c, 2NCH3) 7,96 7,4* 

Vß 9,13 (1 Н ) 8,04 1,25 и  2,71 11,83 (1II) 4,12 (2H) 2,71 (4Н , к , 2NCH2)*5 , 
1,17  (6Н , т , 2СН 3) *5 

8,02 7,43 

Vn 9,16 (1 Н ) 8,08 1,29 и  2,70 *4  4,09 (2Н ) 2,70 (4H, м , 2NСН 2) *5 , 
3,86 (4Н , м , 20СН 2) 

7,97 7,44 

Vr 9,14 (1H) 8,06 1,29 и  2,72 11,12 (1 Н ) 4,04 (2Н ) 2,72 (4Н , м , 2NCH2)* 5 , 
1,70  (6Н , м , ЗСН 2) 

8,00 7,44 

Vд  - 7,94 1,26 и  2,71 10,81 (1 Н ) 4,00 (2Н ) 2,44  (6Н ,  с , 2NCH3) 8,12 7,47 

Ye 3,00 (ЗН ) 7,79 1,19 и  2,64 *4  4,11 (2Н ) 2,45 (бН , с , 2NCH3) 8,07 7,47 

Уж  3,02 ( ЗН ) 7,98 1,25 и  2,72 11,57 (1 Н ) 4,09 (2Н ) 2,67 (4Н , к , 2NCH2)*5 , 
1,18 ( бН , т , 2СН 3) *5  

8,00 7,43 

УЗ  3,01 (ЗН ) 7,82 1,20 и  2,61 *4  4,09 (2Н ) 2,61 (4Н , м , 2NCH2)* 5 , 
3,68 (4Н , м , 20СН 2) 

8,07 7,47 



Окончание  табл . 2 

1 2 3 4 5 б  7 8 9 

Vи  3,03 ( З H) 8,00 2,71 и  1,28 *4  4,02 (2H) 2,70 (4H, м , 2NCH2)* 5 , 
1,66 (6H, м , ЗСН 2) 

7,42 8,02 

V к  - 7,68 0,91; 1,58; *4  4,17 (2H) 2,58 (6Н , е , 2NCH3) 8,16 7,54 
2,56 

VIa 8,60 (1H) 7,79 1,19 и  2,75 * 4  4,19 (2Н ) 2,71 (4H, к , 2NСН 2)*5 , 
1,13 (6Н , т , 2СН 3) *5  

7,63 7,28 

VIб  8,64 (1 Н ) 7,85 1,21 и  2,63 * 4  4,10 (2H) 2,63 (4H, м , 2NCH2)*5 , 
3,68 (4H, м , 20СН 2) 

7,63 7 ,27 

VIв  8,61 (1H) 7,81 1,19 и  2,63 * 4  4,10 (2H) 2,63 (4Н , м , 2NCH2) *5 , 
1,56  (6Н , м , ЗСН 2) 

7,62 7,27 

VIr 2,44 ( З H) 7, 91 1,26 и  2,71 11,39 (1H) 4,10 (2Н ) 2,71 (4H, к , 2NCH2)* 5 , 
1,19  (6Н , т , 2СН 3) *5  

7,79 7,33 

VIд  2,46 (ЗН ) 7,93 1,25 и  2,70 *4  4,06 (2H) 2,70 (4H, м , 2NCH2)*5 , 
3,82 (4H, м , 2OС H2) 

7,80 7,34 

VIe 2,44 ( З H) 7,90 1,26 и  2,72 *4  4,01 (2H) 2,72 (4H, м , 2NCH2)*5 , 
1,66  (6Н , м , ЗСН 2) 

7,76 7,35 

VIж  9,17 (1H) 8,02 1,21 и  2,75 12,20 (1H) 4,13 (2H) 2,73 (4Н , к , 2NCH2)*5 , 
1,19 (4H, т , 2СН 3) *5  

7,64 7,28 

VIз  9,19 (1H) 8,06 1,31 и  2,71 11,95 (1H) 4,09 (2H) 2,71- (4H, м , 2NCH2)* 5 , 
3,83 (4H, м , 20СН 2) 

7,77 7,30 

Спект pы  соединений  Лав , Уе ,з ,к , VIa-г  измерены  в  растворе  ДМСО -Д 6, остальных  - в  растворе  CDC13. 

Для  соединения  Ук  (R 1  = Рг ) сигналь  протонов  имеют  следующий  вид ; 0,91 (3Н , т , СНЗ ), 1,58 (2Н , м , СН 2), 2,56 (2Н , т , СН 2). 

Для  соединений  V1a-е  (Х  = НСН 3) сигнал  пр oт oнов  группы  N-СН 3 имеет  вид  трехпротонного  синглета  в  области  3,68 ...3,70 м . д . 
Точное  положение  сигналов  протонов  группы  7-ОН  хромонового  цикла  и  группы  NH (соединения  У Iж ,з ) установить  не  удается  из -за  их  сильного  уширения , 
Интегральная  интенсивность  протонов  приведена  после  вычитания  интегральной  интенсивности  протонов  группы  б -СН 2СН 3. 

,2 
.3 
.4 
.5 



B условиях  измерения  спектров  ПМР  диэтиламинометилхромонов  V6,ж  
и  VIa,r,ж  сигналы  протонов  этильных  групп  аминного  остатка  и  заместителя  
в  положении  б  хромонового  цикла  наблюдаются  в  виде  двух  близко  
расположенных  триплетов , в  связи  c чем  возможно  вычислить  только  их  
общую  интегральную  интенсивность  (6Н  и  9Н  соответственно ). B случае  
морфолинометилпроизводных  Vв , з , Vlб ,д , з , a также  пиперидинометил -
производны x Vг ,и , VIв , е  сигналы  протонов  групп  6-СН 2 и  NCH2 
наблюдаются  в  области  2,61...2,72 м . д . (6H) в  виде  общего  мультиплета . 

Полученные  основания  Манниха  представляют  собой  кристаллические  
вещества , легко  растворимые  в  органических  растворителях  и  в  разбав - 
ленных  минеральных  кислотах . 

Таким  образом , аминали  вторичных  aминов  могут  быть  использованы  
как  эффективные  реагенты  для  селективного  C-аминометилирования  
гетероаналогов  изофлавонов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакций  и  оценку  чистоты  полученных  соединений  осуществляли  методом  

ТСХ  на  пластинках  snufol W-254. B качестве  элюента  использовали  смеси  хлороформа  и  мета -

нола  (9:  1;  19:  1), a для  основ aний  Манниха  - также  этилацётат . Спектры  lIMP измерены  на  

приборе  Bruker Ир -1008У  c рабочей  частотой  100 МГц , внутренний  стандарт  ТМС . 

Характеристики  синтезированных  соединений  приведены  в  табл . 1, данные  спектров  Г IМР  -
в  табл . 2. 

2-(2,4-Дигидрокси -5-этилфенацил ) бензтиазол  (I). Соединение  I получают  аналогично  его  

аналогу  Hr по  известной  методике  [4] из  14,5 г  (105 ммоль ) 4-этилрезорцина , 17,4 г  (100 ммоль ) 

2-бензтиазолилацетонитрила  и  120 мл  эфирата  тpехфтори cтого  бора . Выход  21 г  (67%). Желто -

ватые  кристаллы  c Тпл  = 216...217 °C (из  изопкопанола ). Спектр  ПМР  (ДМСО -D6), сигналы  

прогонов  кетоформьг  11,91 (0,15Н , c, 2-ОН ); 6,36 (0,15Н , c, 3-Н ); 10,72 (0,15н , c, 4-ОН ); 7,78 

(0,15н , с , 6-н ); 4,93 (о , зон , c, сосне -); енольной  формы : 12,59 (0,85Н , с ,  2-ОН ) ;  6, г 6 (0,85Н , 

c, 3-H); 10,04 (0,85Н , c, 4-ОН ); 7,35 (0,85Н , c, 6-Н ); 13,92 (0,851', c, ОН  енола ); 6,69 (0,8511 , c, 

СН  енола ); для  обоих  та yтомеров  сигналы  протонов  бензтиазольного  заместителя  Het: 7,90 (2Н , 

м , 4- и  7-Н ) ;  7,35  (2H, м , 5- и  6-Н ) ; сигналы  протонов  Et: 2,49 (2Н , к , СН 2) ;1,14 м . д . (З 1', т , СНз ) . 

Найдено , %: N 4,57; 8 10,13. С 17Н 15NОз 8. Вычислено , %: N 4,47; 5 10,23. 

3- (2-Бензтиазолил )-7-гидрокси -5-этилкромон  (Па ). Раствор  15,65 г  (50 ммоль ) кетона  I в  

50 Mn  пиридина , 50 мл  триэтилортоформиата  и  1 мл  пинеридина  выдерживают  6...8 ч  при  

120...130 ° С . Реакционную  смесь  охлаждают , вып aвшие  кристаллы  отфильтровывают , 

промывают  изопропанолом  и  кристаллизуют  из  пиридина . 

3-(2-Бензтиазолил )-7-гидрокси -2-трифторметил -5-этилхромон  (пб ). K раствору  1,6 г  
(5 ммоль ) кетона  I в  минимальном  объеме  пиридина  добавляют  при  охлаждении  льдом  1,4 мл  

(10 ммоль ) трифторуксусного  aнгидрида , выдержив aют  сутки  при  комнатной  температуре . Реак - 

ционную  смесь  далее  вылив aют  на  лед , вьшавшие  кристаллы  отфильтровывают  и  кристаллизуют  

из  ацетоиитрила . 

7-Ацетокси -З -(2-бензтиазолил ) -5-этилхромон  (П Iа ). K раствору  1,62 г  (5 ммоль ) хромона  

Па  в  5 мл  пиридина  добавляют  0,7 мл  (7,5 ммоль ) ук cycног o aнгидрида  и  полученную  смесь  

выдерживают  -  16 ч  при  комнатной  температуре . Выпавшие  кристаллы  отфильтровывают , 

промывают  изопкопанолом  и  кри cт aллиз yют  из  уксусного  ангидрида . 

7-Ацетокси -3-(2-бензтиазолил )-2-трифторметил -5-этилхромон  (П Iб ). Соединение  УУ 16 

получают  аналогично  хромону  Ша  из  1,57 г  (4 ммоль ) хромона  I, 2 мл  пиридина  и  0,6 мл  

(6,4 ммоль ) уксусного  ангидрида . Кристаллизуют  из  петролейного  эфира . 

7-Aц eт oк cи -3-(2-бензтиазолил )-2-метил -5-зтилхромои  (Шв ). Соединение  HIs получают  

аналогично  хромом y цб  из  3,13 г  (10 ммоль ) кетона  I 4,7 мл  уксусного  ангидрида ; кристаллизуют  

из  петролейного  эфира . 

3- (2-Бензтиазолил ) -7-гидрокси -2-метил -5-этилхромон  ('д  . Растворяют  при  нагреванин  

8,28 г  (20 ммоль ) хромона  Пен  в  100 мл  этилового  спирта , добавляют  20 мл  1 н . раствора  NaOH, 

кипятят  3...4 мин , нейтрализуют  раствором  соляной  кислоты  до  рН  7...8. Вьшавппхе  кристаллы  

отфильтровывают  и  кристаллизуют  из  смеси  диметилформамид -вода . 
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Общая  м eт oдик a амикометилирования  хромонов  Па —r с  IVa—в . Кипятят  3 ммоль  хромона , 

10 мл  абсолютного  диоксана , 0,45 мл  (3,3 ммоль ) бис (диметиламино ) метана  или  1 мл  бис (ди - 

этиламино ) метана , бис (морфолино ) метана , бис (пиперидино ) метана  до  pа cтворения  хромона , 
затем  продолжают  кипячение  20...30 мин . Диоксан  упаривают  в  вакууме , остаток  кристаллизуют  

из  подходящего  ра cтворителя  (петролейного  эфира , толуола , диоксана  или  их  смесей ). Получают  

продукты  Уа —к , VIa—з . 
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