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СИНТЕЗ  СПИРОЦИКЛОПРОПАНКАРБОНОВЫХ  КИСЛОТ  
ИЗ  ФЛАВАНОНОВ  И  ИХ  ПРЕВРАЩЕНИЕ  
B СООТВЕТСТВУЮЩИЕ  ПИ `РИДАЗИНОНЫ  

Описано  превращение  сjтлаванонов  в  производные  спироциклопроланкарбо -
новы x кислот . Показано , что  в  результате  реакции  образуется  смесь  трех  изомёркьгк  
еоед  мнений . На  основанииданных  ПМР  ycтановлены  их  структура  с  конфигурация . 
Из  синтезированньпс  кислот  получены  замещ eнные  пиридазиноны . 

З  (2Н ) -Пириг  азиноны  находят  все  б oльше e применение  в  медицинской  
химии  в  качестве  положительных  инотропиков  [1—З  ] благодаря  их  
структурной  связи  c, нгстероидньлии  и  некатехоламиннылп i кардио - 
т oниче cкими  агентами . Совсем  недавно  описан  синтез  З  (2Н ) -пиридазинонов  
из  тетралонов  [4, 5 ] и  хроманонов  [5].  Это  подтолкнуло  нас  к  изучению  
путей  синтеза  этих  соединений  на  основе  флаванона . Недавно  мы  
опубликовали  [5 ] синтез  соединений  1а , б  из  флаванона . В  соответствии  c 
литературными  данными  [5 ] эти  вещества  можно  использовать  для  
получения  спироциклопропановых  карбоновых  кислот , Действительно , 

IПт , IVr — 

O  CN  
i 
СНМе 	Ia х = O Н , Iб  X= OTos, Iв  X = С l; 

O I 	 IIд -IVд  Х  =  со  он , 

O*Ph 	
Пе —IVe X = CON*I2, 

д 1ж —IVж  Х  = СООСНз , 
ц 	 VП Ia R = С 2Н ,, б  R=H 
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Т ,' б  л  п  ц ; п  1 

Фи ;зтико -иитические  пар lметры  сиитезнроваииых  сое l;ииепий  

Соед и - 

нгение  
Бруг 'го - 

с )х *рмула  
Тпл , °с  

(расгиоритель ) 
1iK сиектр  

(К ß г ), 1i, ем  1 пв lг  епе [,ry*, д , м , д . (сис I3) . 	lипгге -епек iр , п [/, 4b 
8ы -  
воц , 
м* 

1 2 3 •9 5 6 7 

иг  C18I-I1.3NO2 166...168 2240 	(O=N), 	1686 1,47, 	2,1, 	2,5 б 	(ЗН , 	д , 	д .), 	5,6 	(с , 	2-I-I), 275 (40), 274 (8), 247 (5), 222 (100), 194 (15), 37 
(275,29) (C10I-I) 	. ( С =0) 6,9...7,8 (91-1, м , ArI1) 155 (1 б ), 120 (75), 104 (55) 

HIr С 1вУ -У 13NО 2 192...194 2246 	(C'=N), 	1688 0,98, 	1,70, 	2,23 	( ЗН , д , д .), 	 5,80 	( г , 	2-1-1), 275 	(40), 	247 	(5), 	222 	(100), 	194 	(15), 	155 12 
(275,29) (1,tOI-I) (C:==O) 7,1...8,1 	(91I, м , А r1-I) (10), 120 (65), 104 (95) 

iVг  C1 в I-I1 з N0 г  178...180 2236 	(CaN), 	1680 1,45, 	190, 	2,19 	(31-I, 	д . 	д .), 	5,40 	(c, 	2-1I), 275 (40), 274 ( 8), 247 (7), 222 (100), 194 (12), 38 
(275,2 Ч ) (EIOkI)  (СО ) 7,0..,8,0 ( 911 , м , Аг 1-1) 155 (10), 120 (65), 104 (85) 

1Уд  С 1 в 1-I1404  1 82...184  3422...3064 	(OH),  1,65, 	2,17, 	2,59 	(31-i, 	д . 	 д .), 	 5,95 	( с , 	2-1-I), 294 (20), 293 (60), 277 	(20), 27 б  (16), 24 Ч  38 
(294,30) (CI-IC1 з , гек çпц ) 1698 	(COOII), 6,9...7,8 (91I, м , ArI1 ), 9,6 (111, СО 011) (20), 247 (90), 22 1 (30), 121 (100), 104 (80) 

1680 ( С =0) 

IIIд  С 1в I-114Од  191...193 3398...3064 	(01I), 1,14, 	2,08, 	2,16 	(31-1, 	д . 	 д .), 	 5, б 0 	( с , 	2 - 1 -У ), 294 (30), 293 ( 1 ), 277 (6), 276 (7), 249 (60), 72 
(294,30) (CI-IC13) 1714 	( С 001-I), 7,0..,7,9 (91-1, м , АгУ 1), 9,35 (11-I, СО 0 У 1) 247 (10), 221 (20), 121 (80), 104 (100) 

1 686 ( С =О ) 

IVц  C18I-I1•#04 196...198 3200...2500 	(01-1), 1,55 *, 2,22, 	2,56 	(3H, д . F,), 5,49 	(c,  2-I-1), 2 Ч 4 (22), 293 (7), 277 	(5), 276 ( б ),  249 (60), 85 
(294,30) (С 1-У C1 з ) 1710 	(СОО 1-I), 7,0...7,6 (91-I, м ,  Ar!'!),  12,2 (11-1, COOI1) 247 (20), 221 (23), 121 (82), 104 (100) 

1686 (0-0) 

I1e C1 в 1-I15N Оз  235.,.237 3422 	(NH), 	3222 1,71, 1,95, 2,45 (3I'I, д , д .),  5,68.5,84 (21-1, м , 293 	(5), 292 	(15), 249 	(75), 247 	(100), 222 4 3 
(293,31) ( С 1-IС ( з ) (N I-I), 	1674 NI-I2), 5,95 ( с , 2-I-I), 6,9.7,8  (91-1, и , ArI-1 ) (15), 129 (40), 120 (55), 104 (15) 

(CON1- 1г ), 	1664 
(С =0) 

iVe С 18I-I1sNO з  206...207 3430 	(NI-1), 	3250 1 ,45, 2,30, 2,30 (311, д . д .),  5,68.5,65 (211, м , 293 (10), 292 (20), 249 (70), 247 (100), 222 63 
(293,31) (С 1-1 С 1 з ) (NI-I), 	1654 Ni-I2), 5,23 ( с , 2-Н ), 	6,9...7,8 (9Н , м , ArI-1) (10),129 (35) , 120 (50), 104 (10) 

(СО NУ 1 г ), 	1660 
( С =0) 	. 



ОкднЧц lные  таблицы  

1 2 3 4 5 ь  7  

IIж  Ct91I г r,04 101..,104 1716 	(СООМе ), 1,63, 	2,14, 	2,53 	(3II, 	д . 	д .), 	3,75 	(ЗН , 	е , 308 	(12), 	307 	(28), 293 	(2 З ) , 275 	(10), 249 95 

(308,32) (MeOIi) 1684 (C=O) СООМе ), 5,95 ( е , 2-1-1), 6,9...7,8 (91-I, м , Ar1-I) (95), 244 (100), 22 Т  (25), 121 (90), 104 (95 

1Пж  C191I1r,04 115...117 1734 	(СООМе ), 0,98, 	2,09, 	2,18 	( ЗН , 	д . 	д .), 	3,60 	(31-Т , 	е , 308 (20), 293 (5), 277 (10), 249 (80), 221 (20), 81 

(308,32) (Ме 01 I) 1 682 (C=O) СООМе ), 5,65 ( е , 2-I-I), 7 > 0...8,0 ( Ч 11, м ,  Ad-I) 121 ( б 0), 221 	(25), 1 21 	(90), 104 (100) 

IVж  С 1 бН 1604 96,..98 1740 	( СООЛ 1 е ), 1,57 *, 	2,22, 	2,63 	( З I1, 	д . 	д .), 	3,25 	(31-I, 	c, 308 (16), 307 (13), 293 (9), 277 (8), 249 (94), Ч 0 

(30832)  ( гексап ) 1684 (C=O) СООМе ), 5,55 ( д , 2-1-1), 7,0...7,6 (91-1, м ,  ArI-l) 247 ( б 0), 221 	(25), 121 	(63), 104 (100) 

V  С 1 я 1 - 11 з NO2 168...170 2370 	(CN), 	1646 1,3 	( ЗН , д , 	Мд ), 	3,75 	(L1-I, к . 	С 11), 	7,5...8,4 275 (45), 274 (100), 25 Ч  (20), 248 (5), 246 (8), 65 

(275,29) (121011) (C=0) (9II, м , А r11) 129 (10) 

VI С 1яТ  114N202 215...217 3428, 	3214 	(Ni 1) , 1,15, 	2,05, 	2,45 	(31I, 	д , 	д ,) , 	5,10 	( с , 	2-H) , 275 (45) , 274 (100) , 259 (20) , 248 (5) , 246 ( Б ) , 75 

(290,31) (Г 101-1) 1664 (CО NH) 7,0...7,7 ( Ч 13, м ,  Ad-I), 11,10 (11-1, NH) 129 (10) 

VII Сгя [114N202 301...303 3326, 	3202 	(N11), 0,78, 	1,20, 	1,40 	( ЗН , 	д . 	д ,), 	5,67 	( с , 	2- I-I) , 290 (100), 261 	(35), 247 (100), 	186 (20), 	131 88 

(290,31) (121011) 1663 (CON!') 7,1...7,9 (911, м , ArH.), 	11,10 (111, NI-1) (40) 	. 

'  Спектр  в  дМС 0-Рь •. 



флаванон  Ia  при  действии . хлористого  тионила  был  превращен  в  
бисхлорметильное  производное  Ia.  При  обработке  соединений  16  и  lB 
цианидом  калия  образуются  нитрилы  lr, 'Ir, IVr  в  виде  смеси  трех  
диастереомеров .  Их  удается  разделить  с  помощью  колоночной  хрома -
тографии .  Гидролиз  данных  ннтрилов  гидроксидом  натрия  может  протскать  
по -разному .  Нитрилы  'ir  и  IVr гидролизуются  легко  и  образуют  кислоты  I ГГд  
и  IVд . B тех  же  условиях  гидролиз  ьитрила  I Ir  протекает  медленно , в  
результате  образуется  смесь  кислоты  IIд  и  амида  lie.  При  гндролизе  
нитрилов  liI г  и  IVr  в  смеси  НСООН  и  НС 1  образуется  флавон  V. НитрИл  h г  
в  этих  условиях  дает  смесь  исходного  соединения  c  неидентифицируеьгыми  
продуктами  реакции . При  действии  диазометана  кислоты  IIд , IiIд , IVд  
превращаются  в  метиловьге  эфирьг  Iiж , I Г Iж  и  'Уж  соответственно .  

Стереохимия  диастереомеров  Ii—IV  была  установлена  на  основании  
величин  КССВ ,  описанных  в  литературе  для  циклопропанового  кольца  [5, 71  
и  экспериментов  rio  гомоядерному  эффекту  Овсрхаузера  (ЯЭО ). B  таблпце  1  
описаны  аналитические  и  спектроскопическнс  параметры  нсслсдованных  
соединений . Величины  КССВ  в  циклог iропановом  фрагменте  полученных  
нитрилов  составпли : Jтранс  = 6,4...6,6. ЗJц ис  = 9,3. 2J гсм  = 4,6...5,4 Гц .  

При  циклизации  ки сл от  I Г Iд , IVд  гидразингидратом  в  кипящем  этанолс  
образуются  пиридазин -3(2Н ) -оны  VI, VII.  Соединение  IIд  в  тех  же  условиях  
дает  смесь  неидентифицнрусмых  веществ . Структура  изомеров  Vi  и  VII  
подтверждается  спектрами  ЯМР  (табл . 1). 

Пиркдазинон  VII  действием  этилбромацетата  в  присутствии  гидрнда  
натрия  в  тетрагидрофуране  превращается  в  производное  Villa,  из  которого  
при  гндролизе  I.iOH  в  метаноле  образуется  кислота  V IIIб . 

Стерсохимию  трициклических  производных  IiI У  мы  установили  c 
помощью  спектроскопни  ЯМР .  Поскольку  протонные  КССВ  трехспиновой  
системы  циклопропанового  цикла  оказались  для  этой  цели  малоин -
формативными ,  то  выводы  мы  основывали  на  измерении  величин  ЯЭО  
отдельных  протонов . Рассмотрение  молекулярных  моделей  показывает , что  
у -пиро i-ювое  кольцо  может  иметь  две  равновероятньге  коаформации ,  в  
которых  протон  2-Н  имеет  квазиаксиальную  либо  квазиэкваторнальную  
ориентацию . Поскольку  расстояния  от  протона  2-Н  до  протонов  
циклопропанового  кольца  тесно  связаны  c ориентацией  протона  2-H, то  она  
должна  бЫТЬ  установлена  в  первую  очередь . Мы  решили  эту  проблему  путем  
измерения  вицинальных  КССВ  13С - 1 Н  c использованием  двумрной  
f-  спектроскопии . Найденные  КССВ  для  соединений  iir—iVr  сведены  в  
таблицу  2.  

B соединении  Jr  большие  КССВ ,  наблюдающиеся  для  атомов  С (4) и  
объясняются  антнперигп i анарным  расположением  партнера  по  взаимодейст -
вию  относительно  связей  С (i) —С (2) и  С ( г > —С (з > соответственно . Отсюда  
следует  экваториальная  ориентация  протона  2-Н  в  соединении  I Ir. B 
соединении  ilir  описанные  выше  КССВ  значительно  ме нь ше , что  позволяет  
сделать  вывод  об  аксиальной  ёриентации  протона  2-H. B соединении  'Уг  
величины  вицияальных  КССВ  имеют  промежуточные  значения , поэтому  
точно  ориентацию  протона  2-H этим  методом  установить  не  удается . Имея  в  
руках  данную  информацию , расположение  атомов  водорода  в  цик - 

Таблица  2 

Вь  ципальнь l с  КССВ  1 С  — 1Н  для  соедг ' вевий  

Соди - 2 2 
нение  .Т2 Н 'С (4) J2-H' С (8а ) 2J2-H :CN Ориеитацня  2-Н  

Hr 5,5 7,5 3,6  е  
П Ir 1,8 1,0 6,7 a  
IVr 3,7 5,0 2,6 ? 
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Таблица  3 

Величилы  возрастания  интенсивностей  сигналов  
в  экспериментах  ЯЭО , % С  

Соедп - 
нише  

Облучаемьш  
протон  

Прогон , для  которого  ваблкдается  F.30 

 A-H* B-H'  k-xa 2-Н  

Пг  А -Н  х  30,5 12,9 — 

В -Н  24,8. х  — 7,2 

X-Н  5,6  — х  2-4 

2-Н  — 3,0 0,7 х  

Hi A-H  х  35,5 10,2 2,7 

B-H  29 х  
— — 

Х -II 2,8 — * 	 х  — 

2-H — — — х  

iVr A-H  х  37,5 13,2 2,2 
В -Н  28, 1 х  — — 

Х -Н  7,4 3,0 х  — 

2-Н  — — 7,1 х  

` Схгмвалг ,вп i А  п  В  обозначены  reминальиые  прогоны  ,пк ,:оппопановот  кольца , Х —  протон  возле  
гр уппы  CN.  

лопрапановом  цик л е  относительно  протона  2-Н  можно  установит ь  c 
помощью  экспериментов  по  ЯЭО .  Будем  сч и тать , что  в  циклопропансввм  
фрагменте  протон  x-Н  находится  при  атоме , связанном  c нитрильной  
группой ; a_-Н  — г jис -протон  по  отношению  к  t-Н ; гэ - Н  — транс -п poтон  по  
отношению  к  .е -Н . 

B соединении  IIr интенсивность  сигнала  b-H  при  облучении  на  частоте  
протона  2-Н  несколько  возрастает , a при  {x-Н } остается  без  изменений . 
Облучение  на  b-H  приводит  к  заметному  ЯЭО  (около  8  на  претоне  2-Н  и  
не  дает  эффекта  на  х -Н , a облучение  на  a-Н  дает  сильный  (12,9 %)  ЯЭО  на  
х -Н  (табл . 3). Эти  эксперименты  указывают  на  прэстранстве .чхую  близость  
между  протонами  2-Н  и  b-H c одной  стороны  и  а -Н  и  x-Н  — c другой .  При  

этом  прото lгы  2-Н  и  x-Н  в  молекуле  удаленьт  один  от  другого . Эти  
наблюдения  свгласуются  c единственной  структурой : нитрильная  группа  
связана  c углеродным  атомом  цЕгклопропана ,  сближенным  c аксиальной  

2-фенилъной  группой . Если  использовать  другую  точку  отсчета , нитрильная  

группа  ориентирована  в  сторану , противоположную  хроманоновол -Iу  
карбонилу . 

B качестве  краткой  стереохимической  ибревиатуры  для  соединения  IIг  
мы  предлагаем  обозначение  ЭЦТ  (Э  — соответствует  экваториальной  
ориентации  протона  2 -Н ; Ц —  соответствует  цисоидной  ориентации  

нитрильной  группы  и  фенилъного  заместителя ; T —  определяется  

трансоидным  расположением  нитрильхой  группы  и  хроманонового  кар - 
бонила ).  Ha  рисунке  приведена  проекция  Ньюмена  связи  С (2)—С (3) 

пиранонового  кольца  молекулы  I Ir. 

П r 
	 Iy'r 

Проекции  Е lью Nена  ниггрилоз  IIr—т_è' г  вдоль  связи  C(2)— С (з ) пираззового  цикла . 
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В  соединении  lilT щютон  2-H  ориентирован  аксмально ,  а  фсипльный  
заместитель  -  экваториально . В  отличие  от  рассмотреияого  выше  
соединения  lIг ,  при  об iiучении  на  частоте  протона  а -Н  для  сигнала  2-Н  этого  
соединения  наблюдается  слабый  ЯЭО .  Напротив , при  облучении  сигнала  a-H  
сигнал  х -Н  заметно  возрастает  по  ивтенсивности .  Рассмотрение  про -
странственной  мод ел и  показыва ет , что  расстояяие  межд v  протонами  a-H  и  
2-Н  существенно  возра ст ает  при  изменении  ориентации  протона  2-Н  от  
аксиалыюй  и  экваториальной  (с  23  до  2,9  А ). Учитывая  тот  t¢ aк т ,  что  сигнал  
протона  а -Н  очень  эффективно  релаксир vет  на  геминалъном  партнере  b-H,  
легко  объяснить  малую  величину  ЯЭО  между  а -Н  и  2-Н  В  соответ ст вии  c 
обозначениями , принятыми  для  соединения  IТг , стереохиваическое  рас -
положение  заместителей  в  соединении  Hir  можно  • бозначить  AULI  (2-Н  - 
аксиальный ; CN  и  фенил  имеют  цисоидную  ориентацию ; С =О  и  CN  также  
направлены  в  одну  сторону ). Проекция  Ньюмена  молек •лы  ПТт  приведена  на  
рисунке . 

В  соединении  Wr  заметный  ЯЭО  наблюдается  между  протонами  2-Н  и  
х -Н . Поэтому  группа  CN  нап ра влена  в  т v  же  сторону , что  и  хромаионовый  
карбонил .  Величина  эффекта  (7,! %) юворчт  в  пользу  экваториальной  
ориепащти  протоиа  2-si.  Большая  величина  ЯЗО  по  сравнению  c 
соединением  Hr  связана , очевидно  с  отсутствием  в  данном  случае  
геминалыюго  партнера  •  на  котором  релаксзция  происходит  весьма  
эффективно . Расположение  заместителей  в  данном  случае  можно  обозна чи ть  
ЭТЦ  (см . рисунок ). 

Дальнейшее  по 	ержде iiме  сделаич wх  стрктуригих  отнесений  можно  
по лу чить  путем  анализа  изменений  которые  происходят  в  спектрах  
и uтрилов  iIr—iVr  при  действии  лантаноидного  сдвигающего  реаген 	гн  (ЛСР ).  

Изучение  взаимод ей ствия  аитрилов  с  JiCP  показало , что  один  из  них , 
соединение  Нг ,  реагиру ет  с  Ее  (ФОД ) з  значительно  эффективнее  двух  
других . Об  этом  свпдетельствуют  значительно  большие  вели 'ппп ' удельных  
лантанои  вых  индуцировамвых  сдюнов  (ЛИС ),  наблюдающаеся  для  
сигналов  его  протонов ,  гш  сравнению  c  соответ 'л  нчющими  сигналами  
соединений  НГг  н  Р /г .  Так , для  сигнала  прогонов  2-Н  и  протона  5-Н  
хроманонового  кольца  соединения  Ir  найдеинье  в ел ичины  .ТH4С  составили  
соответстенно  4,3  и  8,8,  для  вещества  LVr  они  составили  2,8  и  3.3,  а  для  
соединения  iHr - 1,9  и  2,8  м . д .  Наибольшие  ЛИС  наблюдаются  для  
сигналов  протонов , расположенных  вблизи  хроманоновою  карбоиильною  
атома  ки сл орода . Отсюда  след ует , что  именно  этот  атом  является  наиболее  
эффективным  координациоиимм  центром  из vченных  молекул . Изве ст но , что  
на  способность  молекулы  реа • ровать  с  .ГIСР  весьма  суп iествеино  влияют  
пространственные  помехи  возле  координационного  центра  Единственным  
фактором  в  изомер iп iх  мол ек улах  HгВТг ,  который  может  повлиять  на  
координацию  с  JICP,  является  ориентация  группы  CN  в  щжлопропаповом  
кольце . Если  эта  группа  и  хроманоновый  карбонил  имеют  цисоидную  
ориентацию , то  взаимодей ст вие  молекулы  c  ЛСР  должно  быть  затруднено . 
Такая  ситуация  наблюдается  для  соединений  'Hr  и  Р /г .  Напротив , в  
веществе  IIr китрильная  группа  имеет  трансоидную  ориентацию  по  
отношению  к  карбонилу  и  не  препятству ет  ею  координации  с  IICP.  Таким  
образом , легко ст ь  в за имодей ст вия  молекул  iir—IYr  с  ЛСР  позволяет  
выяснить  взаимную  ориентащпо  нитрильной  группы  о тн осительно  хро -
манонового  карбонила .  

Доказательством  ст роения  сое ди нения  Р /г  служит  также  анализ  величин  
химических  с дв игов  сигналов  протонов  циклопроиановею  кольца . Если  
сравнить  спектральные  параметры  молекулы  ТУг  с  соответ lп wющими  
значениями ,  найдениьпии  для  соединения  Hг ,  то  оказыва ет ся , что  сигналы  
метиленовых  протонов  А -Н  и  В -Н , особенно  в  дейтеробензоле ,  имеют  
«обращепаые »  в ел ичины  химических  сдвигов : в  соединении  h г  сигнал  
протона . имеющий  tпранс -хостанту  6,5 i ц , располагается  при  0054 м .д , a  
гцютон  с  цис -констанТой  9,3 Гц  имеет  химический  сдвиг  1,92  м . д ., напротив ,  
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в  соединении  IVr  протон  c  п zрйнс -константой  имеет  химический  сдвиг  
1,86  м . д , а  протон  c цис -констаНтой  гюглощает  при  0,51  м . д .  Таким  
образом , соединение  IVr  отличается  от  соединения  Jr  только  ориентацией  
iппрпльной  группы . Этот  вывод  полностью  согласуется  c приведенными  
выше  рассуждениями  o строении  этих  соединений  

Эксперименты  по  ЯЭО  для  эфиров  IIж —IVж  показывают , что  
конфигурация  соединений  не  меняется  при  проведении  гидролиза  нитрилов  
Iiг—ГУг  в  амиды  Iie—iVe  или  кислоты  Iiд —I Уд . Эпимеризация  при  
проведении  пщразинолиза  также  не  происходит , поскольку  соедиаенпя  IIiд  
и  IVд  образуют  тетрациклические  пиридазивовые  производные  Vi  и  VII  
соответственно ,  a соединение  IIд  в  эту  реакцию  не  всТупает  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Температ vры  ллавлекия  определены  c нспользоваимем  нагревательпого  аппарата  Кофлера . 
Спектрь  ЯМР  измерекы  ыа  спектрометрах  WР -200 8Y  и  WP-100 sy  фирмы  ВгыКег  c  ТМС  а  
качестве  внутреннего  стандарта .  Ilk спеатоьг  мзмереаы  на  приборе  РегК iо -Е iиег  283  Масс -
спекщьх  получены  "а  приборе  VG-7035 Ионизациа  производилась  элсктроНиьи i  ударом  c ус -
коряющим  напряжением  70 эВ .  Для  хроматографми  использован  kleseigei 40  или  60 (Merck, 
0,063.__0,2 мм ).  

Данные  элемец -п i ого  анализа  изуосыных  соединений  соответствуют  расчетным .  

3,3-Бмс (гидроксиметил ) флаваноч  (Iа )  получен  no описаниому  а  литературе  методу  [6]  ис -
хода  изфлаванона  действием  формальдегида  а  диоксане  в  присутствии  NaaCOs. 

3,3-Ьяс (хлорметвл ) флавапон  (Тв ).  Смесь  2,8  г  (10 имоль )  бис  (гидроксиметнл ) производиого  
Ia, 10  ил  тионмлхлорида  и  I илДМФА  иагревают  при  100  ' С  48 'L  После  охлаждения  упаривают  
лет vчие  компоненты  а  ва iсУуме , a остаток  хроматографируют  на  силикагеле  в  системе  гексан -
этилацетат , 4: 1.  Получают  соединение  Is (1,4  г .  45%)  в  виде  белого  крнсталлнческого  вещества , 
ТнИт  120_._122  °С  (из  смеси  гексап —этилацетат ). HK  спектр  (КВг ): 1698 см 1  (СО ); спектр  ПМР  
(С DС 1з ): 8,0.7,1 (OH,  м ,  АтН ), 5,9 (IН , c, 2-Н ),  4,5, 3,3 (211,  д ,  J= 10 Гц , СН 2), 4,0, 3,5  (2Н , д ,  
J=lОГц , СН 2). 

2-Циало -(флававон -3-снвро -1 Q-циклонропаны ) Hr. mr. 'Vr. A.  К  раствору  1,3  г  (4 имоль ) 
бис (хлорметнл ) производного  Тв  в  20  ил  ДМСО  при  100 °C прр  персмеп iиваимл  по  каплям  добав -
лают  раствор  0,55  т  (8,5 ммоль ) KCN  в  50  ил  ДМСО .  Через  20  ч  при  --20  °С  реакциоииую  смесь  
кьтливают  в  100  ил  водьт  и  экстрагируют  зфиром  После  упаривания  растворителя  смесь  делят  на  
колонке  в  системе  гексам —этмлацетат , 4: 1.  Первым  злюйру iот  соединение  иг , затем  П Iг  и  
последним  - iVn  

Б  К  раствору  20  т  (33,7 ммоль ) бис (тозилоксиметил ) пронзводното  иб  в  100  ил  ДМСО  добав -
ляют  22  г  (0,33 идль ) КС N,  перемешивают  при  100  'С  6  ч .  Реакцио iп iую  смесь  выливают  в  воду 

 (1  л ), осадок  (8,9  г ,  96%) отфмлътровывают  и  разделяют ,  как  и  в  предыду iТией  методике , получают  
циаипроизяодиые ,  вначале  Hr,  затем  131г  и , наконец ,  IVr (табл . 1). 

2"-Карбокси (флаяанон -З -сгп iро - Т  '-циклоароиавы ) 1 Гд ,IНд ,П 'ди 2 -карбоксамиде (фла -

ваном -3- спиро -1 ' '-цг iклопропапы ) ic, lYe.  Раствор  0,55  г  (2 миоль ) нитрмла  Hr нЗО  ил  этанола  
нагревают  (-100  'С ) с  8%  раствором  гвдроксида  натрия  (6 .няоль )  в  течение  20  ч  После  вылива -

ния  раствора  в  воду  и  фнльтрования  получают  осадок  карбоксамнла  lie.  Если  из  этапольного  

ра ст вора  отогнать  растворнтели  в  вакууме ,  a к  остатку  добавить  смесь  соляной  кислоты  и  воды  
(1: 1),  то  после  фильтрованизт  можно  выделить  карбокскльное  соединение  ‚Тд  (си .  табл . 1)  

Аналогичным  способом  из  нитрилов  'Hr  н  IVr  можно  получить  соединения  lila  и  'Va  (см .  
та 6й  1). 1'lз  соединения  IVr a присгтстяня  К 2С 0 З  и  30%  Н 202 при  О  'С  получают  соединение  IVe 

Метил (флаваяои -3-спиро -1-циклопропая -2-карбоксялзты ) I Тж , i1Tiy, Т Vж . K  растворам  

соединений  Пд , IIIд  или  Wд  (1 ммоль )  в  25  ил  хлористюго  метнлева  добавляют  раствор  диазоме -
тана  в  эфное  (10  ил ), выдерживают  20  ч  в  холодильнике .  После  упариванив  растворителей  и  
обрабо тк и  остатка  водным  раствором  КаНСОз  получают  метилкарбоксилаты  IIж , IIIж  или  IVж  
(см .  табл . 1). 

3-(1-Циаяоэтил )флавоп  (У ). Кипятят  I ммоль  "итрНла  ЛГг  или  IVr 10  ч  c  10  ил  муравы 'пюй  
кислоты  я  5  ил  36% иС '.  После  упвривания  к  остаткт  добавляют  раствор  NаНСОз  r отфиль -

троаывают  флавон  V c выходом  60.65%  (см .  табл . 1).  С  иитрмлом  Пд  аналогичная  реакция , как  
это  следует  из  ТСХ ,  не  идет .  
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За ,4а -Дигилро (5-фенкл ) бевзопираио  [43-с J циклопропап  [сТТпиразин -3-  (2Н ) -ойы  Vi,  VIL  

К  раствору  соеданенив  I ГГд  или  IVд  (10 ммоль )  в  50  ил  этанола  добавляют  10  мл  70% ГиДразина  и  
вагравают  б  ч  при  100  °С .  Реакциоиную  смесь  охлаждают  в  холодпльнике  и  отфильгровывают  

соединение  VI  либо  VII  (см .  табл . ]).  В  аналоГкчных  условиях  из  соединения  Нд  образуется  смесь  

нсидемтифицнр vемык  веществ . 

За , 4а -ди  гидро (5-фепил ) бензопирамо [4,3- с l циклопропан  [dl (2-N-карбзтоксиметилен )-

пиридазин -3-(2Н )--он  (Villa).  К  раствори  3  г  (10,3 ммоль ) пнрпдазона  Vii a 100  Mn  абсо sнсгпюго  

тетрагидрофурана  пом  20  ' С  добевлают  0,6  г  (30 '4МОЛЬ ) NaH  в  масле  (88% )  Через  I  ч  по  кагглям  

при  перементиваинм  доба  влм iот  2  г  (15  ммоль ) этилбромацетата  Смесь  перемешивают  при  20  'С 
 20  ч , вь tлйвают  к  воду  (100  Mn>  и  экстрагйру Iот  этилацетатом . Hocne упаривавмя  растворителя  

остаток  кр uс -галлизуют  из  смеси  гексан —этилацетат . Получают  2,8  г  белых  кристаллов  пмрид -

азина  VI1Ia  ( выход  73%),  Тп .-1  Г 26...12& ' С . Спектр  lIMP (С DС Iз ):  0.9, 1,10,  Г 85 ( З 13, д . д .),  1,3  

(ЗН ,  т .  СНз ),  4,6  (2Н , м , Х —СН 2),  5.5 (111,  с , 5-Н ), 7,О ...8,0 м . д .  (9Н , м , Ar11). 

За ,4-Днгидро  (5-феийл ) беизопирамо  [4,3-с l  и . к  кло  п  р  оп  ан  [III (2-N-карбоксинети Jтва J) - 

пиридазиа -3-(2 Н )-он  ('‚Т iliб ). К  растворУ  2,5  г  (6,6 ммоль )  эфира  Villa  в  130  ил  метаколадобав -

ллвот  1  г  LIOH  в  25  Mn  воды ,  г iсремешивают  при  –20  ' С  16  ч , добавляют  воду  и  НСГ  н  выделяют  

соединение  VIII6  в  виде  белого  осадка  (2,2 г ,  95% ) .  Спектр  ПМР  (ДМСО -D б ):  0,85, 1,25, 1,6  (ЗН ,  

д . д .), 4,5(2Н , м ,  N—СН 2),  5,75  (1 Н ,  с , 5-11),  7,0...8,0  м . д .  (911,  м , АгН ). 

Авторь L  выражают  благодарность  програм .пе  IN?'AS-93 гг  lKII7'  

Украины  за  финапсов v го  поддержку  работы .  
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