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А . B. Туров , B. П . Хиля  

П PИ MEН EНИ E ЛАНТАНОИДНЫХ  СДВИГАЮщИХ  
РЕАГЕНТОВ  ДЛЯ  ИЗУЧЕНИЯ  ПИРИДИНОВЫХ  АНАЛОГОВ  

ИЗОФЛАВОНОВ  

Изучено  взаимодействие  лантаноидных  сдвигающих  реагентов  (ЛСР ) c пири -
диноньми  aн aлог aми  изофлавона  и  их  производными . Найдено , что  пиридиновый  
атом  азота  может  повышать  координирующую  способность  электронодонорньпс  
групп  в  молекуле , в  частности  атома  серы  в  тионовы x производных  хромона . Пока -
зано ,  что  c ЛСР  активно  реагируют  метилсульфать 1 пиридиниеных  солей , содержа -
щих  3-хромононый  заместитель ; на  эффективность  координации  влияет  наличие  
пространственньпс  помех  вблизи  хромоновог o карбонила . Обсуждено  строение  ад -
дуктов  этих  солей  c ЛСР . 

Гетероциклические  аналоги  изофлавонов  эффективно  реагируют  с  ЛСР , 
что  позволяет  выяснять  их  конформацию , особенности  структуры  и  выявлять  
хиральность  [1-3].  Т aким  методом  изучены  производные  бензофурана  [4, 
5],  тиазола  [б  ], бензодиоксана  и  его  аналогов  [7],  a также  природных  
изофлавоноидов  [8].  Несмотря  на  то  что  пиридиновые  аналоги  изофлавона  и  
их  многочисленные  производные  синтезировантт  достаточно  давно  [9,  10],  
они  не  изучались  указанным  методом . Между  тем  такое  исследование  
представляет  значительный  интерес  в  связи  c высокой  биологической  
активностью  ряда  пиридиновых  производных  кромона . 
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B настоящей  работе  представлены  результаты  первичных  исследований , 
выполненных  нами  для  различных  производных  хромона , содержащих  
в  положении  З  2- пи pидильный  заместитель  (I—V), a также  производного  
изоксазола  (VI). При  соответствующих  протонах  приведены  величины  
удельных  лантаноидных  индуциров aнных  сдвигов  (ЛЕС ) в  м . д . 
в  присутствии  Еи (ФОД ) з , Аля  соединения  V — также  в  присутствии  
гексафлуоробутирилкамфората  европия  (Еи (ГФБК ) з .) Хромоны  I и  II 
синтезированы  аналогично  известным  хромонам  III—V [9 ]: первый  получен  
из  7-гидрокси -б -м eтил -З - (2-пиридил ) хромона  (VII), a второй  — реакцией  
тионирования  c помощью  P2S5 2-трифторметил -3-(2-пиридил )-7-меток -
сихромона  (VIII). Для  получения  замещенного  изокс aзола  VI из  
2-метил -З -  (2-пиридил )  -7-метоксихромона  была  использована  способность  
3-гетарилхромонов  к  рециклизации  под  действием  нуклеофильных  
реагентов  [11-151.   

Пиридиновый  атом  азота  является  одним  из  эффективных  
координационных  центров  ЛСР  [16],  поэтому  для  наученных  соединений  
можно  было  ожидать  больших  удельных  лантаноидных  инд yциров aнны x 
сдвигов . Однако  оказалось , что  в  з aмещенных  3-  (2-пиридил ) хромонах  этот  
координационный  центр  стерически  затруднен . Поэтому  найденные  
величины  ЛИС  сравнительно  невелики . Так , при  изучении  взаимодействия  
Еи (ФОД ) з  c соединением  I максимальный  наблюдаемый  ЛИС  для  одного  из  
j3-протонов  икридинового  кольца  равнялся  4, тогда  как  для  самого  пиридина  
этот  параметр  может  достигать  30...40 м . д ., причем  в  спектре  не  заметен  
сигнал  a-протона  пиридинового  цикла , что  связано  c его  сильным  
уширеиием , обусловленный  эффектом  хелатирования  (ср .  [6]).  

Весьма  интересным  оказалось  взаимодействие  Еи (ФОД ) з  c тионовыми  
производными  II и  П 1. Обычно  ЛСР  либо  не  координируются  c группой  С =В , 
либо  величины  ЛИС  оказываются  весьма  небольшими , однако  для  тионов  c 
пиридиновым  фрагментом  найдены  заметные  ЛИС . Особенно  большими  они  
оказались  в  случае  соединения  III. Наиболее  сильно  при  этом  в  слабое  поле  
сдвигаются  сигналы  протона  5-H тиохромонового  ядра  и  одного  из  
8-протонов  икридинового  фрагмента . Отмечен  значительный  сдвиг  в  сильное  
поле  сигнала  a-п poт oн a пиридинового  цикла  Если  исходить  из  диполярной  
природы  ЛИС , наблюдаемые  сдвиги  свидетельствуют  o том , что  ЛСР  
координиру eтся  c тионовым  атомом  серы , который  сближен  в  пространстве  
c пиридиновым  атомом  азота . Таким  образом , в  данном  случае  мы  
наблюдаем  сильное  влияние  пиридинового _ ядра , на  координирующую  
способность  атома  серы . Этот  необычный  эффект  может  найти  применение  
в  координационной  химии . 

Введение  в  положение  2 ядра  тиохромона . электроноакцепторного  
заместителя  приводит  к  резкому  о cлаблению  координации  ЛСР  c атомом  
серьг . Так , в  трифторметильном  производном  II уже  практически  не  заметна  
координация  ЛСР  c тиоховой  группой  — здесь  ЛИС  обусловлены  главным  
образом  координацией  ЛСР  c пиридиновым  атомом  азота . 

Интересным  оказалось  также  взаимодействие  Еи (ФОД ) з  с  пиридиниевы -
ми  солями  IV и  V. B этих  случаях  координация  ЛСР  может  происходить  как  
по  карбонильному  атому  кислорода , так  и  по  аниону  (координация  более  
простых  пиридиниевых  солей  c ЛСР  по  аниону  изучена  подробно  [17]).  
Величины  ЛИС , найденные  для  соли  IV, свидетельствуют  o том , что  самым  
активным  координационным  центром  является  карбонильный  атом  
кислорода . На  это  указывает  наиболее  заметный  сдвиг  сигнала  протона  5-H 
хромонового  ядра , a не  метильной  группы  аниона . В  отличие  от  этого  y 
соединения  V, кромоновы  й  карбонил  которого  пространственно  затруднен  
заместителем  5-СНз , координация  ЛСР  происходит  по  aниону . Здесь  сигнал  
метильной  группы  аниона  имеет  ЛИС  4,6, a сигнал  протона  5-CH з  — только  
1,2 м . д . Сигнал  a-п poт oн a пиридинового  цикла  в  соли  V сдвигается  сильнее , 
чем  сигнал  протонов  аниона , хотя  координация  ЛСР  происходит  по  
последнему . Это  можно  объяснить  специфическим  строением  аддукта  ЛСР  — 
соль  (ср .  [18]),   в  котором  катион  и  анион  расположены  по  разные  стороны  от  

343 



молекулы  ЛСР  (своеобразный  есендвич »). Его  образование  обусловлено  тем , 
что  координированный  c ЛСР  анион  оказывается  для  катиона  стерически  
недоступным , тогда  как  по  другую  сторону  молекулы  ЛСР  имеются  
электронодонорные  группировки , эффективно  сольватир yющие  катион  и  
помогающие  ему  расположиться  не  слишком  далеко  от  аниона . 

Мы  исследовали  взаимодействие  соли  V c оптически  активным  ЛСР  - 
Еи (ГФБК )3. Последний  образует  адд yкт  c анионом  соли  V столь  же  
эффективно , как  и  Еи (ФОД )3. Поскольку  в  соединении  V, как  показывают  
результаты  рассмотрения  пространственных  моделей , вращение  пиридиние - 
вого  фрагмента  относительно  кромонового  ядра  невозможно , то  оно  имеет  
осевую  хиральность  c осью , совпадающей  c химической  связью  между  
гетероциклическими  фрагментами . Расщепление  ряда  сигналов  в  присутст - 
вии  Еи (ГФБК )3 подтверждает  наличие  такой  хиральности  (величины  ЛИС  
для  протонов  диастереомерных  аддуктов  при  330 К  приведены  на  формуле ). 
Тот  факт , что  сигнал  метильной  группы  аниона  также  является  
расщепленным , указывает  на  медленный , в  шкале  времени  ЯМР , обмен  
между  анионами  адд yктов  антиподов  соли  V c Еи (ГФБК )3. При  снижении  
температуры  становится  заметным  и  расщепление  сигналов  групп  2- и  
5-СН 3. 

Таким  образом , взаимодействие  ЛСР  c пиридиновыми  аналогами  
изофлавона  позволяет  получить  o них  дополнительную  и  важную  
информацию . 

Рециклизация  З -  (2-пиридил ) хромонов  [9] приводит  к  соединениям  co 
структурой  типа  VI, содержащим  несколько  потенциальных  центров  для  
взаимодействия  c ЛСР , поэтому  результат  их  координации  предвидеть  
трудно . Оказалось , что  в eличины  ЛИС  для  сигналов  синтезированного  
изоксазола  VI невелики , причем  в  основном  c ЛСР  взаимодействует  
пиридиновый  атом  азота . Следовательно , Еи  (ФОД ) 3 можно  использовать  для  
уточнения  структуры  соединений  такого  типа . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  измерены  на  спектрометре  Bruker WP-1008Y, рабочая  частота  100,13 МГц . 

Внутренний  стандарт  ТМС . Для  работы  использовали  ЛСР  без  дополнительной  обработки . Удель -

ные  ЛИС  рассчитывали  для  серии  спектром  c последовательно  возрастающим  количеством  ЛСР  

как  средние  величины . 

2,4-Дигидрокси -5-м eтил -a-(2-пиридил )ацетофенон  (VII) получают  из  2-цианметилпири -

дина  и  1 ,3-диокси -4-метилбензола  в  присутствии  эфи pата  трехфтористого  бора  по  известной  

методике  [9]. Выход  73%. Тпл  241 °C c разложением  (из  пропанола ). Найдено , %: N 5,8. 

С 14Н 13NОз -  Вычислено , %: N 5,8. Спектр  ПМР  (ДМСО -Д 6, здесь  и  далее  п pотоны  пиридиноного  

фрагментаобозначеныштрихом ): 4,51 (2Н , c, СНг ); 12,21 (1 Н , c,  2-ОН ); 6,40 (1 Н , c, 3-Н ); 10,68 

(1H, c,  4-ОН ); 2,15 (ЗН , c, 5-СНз ); 7,33 (2Н , м , 3-',5'-Н ); 7,78 (1H, т , 3Т = 8 Гц , 4'-H); 8,46 м . д . 

(1Н , д , 3Т =5 Гц , б '-H). 

7-Гид poк cи - б -м eтил -3- (2-пиридил )хромон  (VП ) синтезируют  из  ацетофенона  под  действи -

ем  этилортоформиата  по  методике  работы  [9]. Выход  90%. Тпл  265 °C. Найдено , %: N 5,6. 

С 15Н ц NОз . Вычислено , %: N 5,5. Спектр  ПМР  (ДМСО -ДЬ ):8,64 (1Н , c, 2-H); 7,77 (1 Н , c, 5-Н ); 

2,30 (ЗН , c, б -СНз ); 10,63 (1Н , с , 7-ОН ); 6,86 (1 Н , c, 8-Н ); 7,28 ( ЗН , м , 3'-,5'-H); 8,45 м . д . (1 Н , 

д , 3Т = 4 Гц , б '-Н ). 

6-Meтил -7-метокси -З -(2-пиридил )хромои  (I) синтезируют  по  известной  методике  [9] из  
гидроксихромона  Уц . Выход  88%. Тол  160 °C. Найдено , %: N 5,2. С 16Н 13NОз • Вычислено , %о : 
N 5,24. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 8,61 (1H, c, 2-Н ); 7,91 (1 Н , с , 5-H); 2,35 ( ЗН , c, б -CHз ); 3,98 ( ЗН , 

c, 7-ОСНз ); 6,77 (1H, c, 8-Н ); 7,7 (ЗН  м , 2'-,5'- Н ); 8,44 м . д . (1H, д , 3Т =4 Гц , 2'-H). 

2-Трифторметил -3-(2-пиридил )-7-мет oкси -4-тиоксохромон  (ц ). Получают  из  хромома  УШ  

и  Р 285 по  методике  работы  [9] . Выход  70%. Тпл  130...132 °С . Найдено , %: S 9,8. С 1Н 1О Fз NО 28. 

Вычи cлено , %: 8 9,5. Спектр  ПМР  (СДС 13): 8,47 (1H, д , 3Т ' 8 Гц , 5-H); 7,04 (1 Н , д . д , 

4J=2 Гц ,  6-H);  3,97 (ЗН , c, 7-ОСНз ); 6,95 (1H, д , 8-H); 7,31 (2Н , м , 3'-, 5'- Н ); 7,78 (1Н , т , 3Т = 

8 Гц , 4' -Н ) ; 8,71 м . д . (1 Н , д , 3J = 4 Гц , 6'-H) . 

3-Метил -4-(2-пиридил )-5-(2-гидрокси -4-метоксифенил ) изоксазол  (IХ ). Смесь  2 ммоль  2-ме -

тил -3- (2-пи pидил ) -7-метоксихромона  [9] и  б  ммоль  солянокислого  гидроксиламина  в  4 мл  сухого  
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пиридина  выдерживают  при  100...115 °C 2 ч  и  далее  горячий  раствор  вносят  в  150 мл  воды . 
Выделившееся  масло  постепенно  затвердевает . Пол yченный  осадок  кристаллизуют  из  водного  

спирта . Выход  71%.  Топ  145 °С . Найдено , %: N 9,8. С 16Н 1а NгОз . Вычи cл eно , %: N 9,9. Спектр  
ПМР  (CDC13): 12,81 (1H, c, 2- ОН ); 6,68 (1H, д ,  4J=2  Гц , 3-H); 3,92 ( ЗН , c, 4-ОСНз ); 6,58 (1H, 

д . д , 3.Т = 8 , 
4Т 

 =2 Гц , 5-Н ) ; 7,34 (1 Н , д , з Т =8, 6-H) ; 2,55 (ЗН , c, 3-СНз  изоксазольного  фрагмента ) ; 
7,7Ф  (2H, м , 3'-, 5'-Н ); 7,8 (1 Н , т ,  3J=8  Гц , 4'-H); 8,57 м . д . (1H, д , зJ= 4 Гц , 6'-Н ). 

3-Метил -4-(2-пиридил )-5-(2- ацетокси -4-метоксифенил ) изоксазол  (VI). Смесь  1 ммоль  

продукта  IХ  н  3 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  1 ч , реакционную  массу  выливают  и  смесь  

тонкоизмельченного  льда  и  воды  (100 мл ) Выпавшее  масло  при  растирании  постепенно  затверде -

вает . Пол yченный  осадок  отфильтровывают , промыв aют  охлажденной  водой  и  крист aллизуют  из  

спирта . Выход  76%. Топ  99».100 ° С . Найдено , %: N 8,6. C1IH16N2O4. Вычислено , %: N 8,64. 

Авторы  выражают  благодарность  программе  INTA и  международной  
Соросовской  программе  ISSEP ( грант  N SPU0h3069) за  финансовую  
поддержку  работы .. 
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