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Аннотация. Впервые рассмотрены подходы к конструированию новых гибридных полиоксагетероциклических соединений 
на основе взаимодействия 2-(4-карбоксибензилиден)-3,4-дигидронафтален-1(2Н)-она с метиленактивными соединениями 
2Н-хромен-2-онового ряда – 3-(1,3-диоксобутан-1-ил)-2H-хромен-2-оном и 4-гидрокси-2Н-хромен-2-оном, а также их карбоцикли-
ческим аналогом – 1,3-индандионом в различных условиях. Выявлено, что в ходе реакции халкона с замещенным хромен-2-оном 
в пиперидине с последующей обработкой уксусной кислотой образуется ацетат оксодигидро-6Н-бензохроменоксантилия. Уста-
новлено, что формирование подобной гибридной структуры с участием в конденсации Михаэля 1,3-индандиона в аналогичных 
условиях не представляется возможным. Превалирующим оказывается конкурентное нуклеофильное присоединение пипери-
дина по арилиденовому фрагменту с образованием тетрагидрооксонафталенилпиперидинилметилбензойной кислоты. Показа-
но, что конденсированный аддукт халкона с 1,3-индандионом возникает при кипячении реагентов в пиридине. Использование 
хлороводородной кислоты при выделении продукта реакции способствует ароматизации образующегося дигидрохроменового 
цикла, что в конечном итоге приводит к хлориду оксодигидробензоинденохроменилия. Аналогичная тенденция отмечается и при 
введении в изучаемое превращение 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она. Впервые установлено, что при проведении реакции в ледя-
ной уксусной кислоте с добавлением пиперидина в качестве катализатора последний также выступает азануклеофилом и конку-
рентно связывается с реакционным центром субстрата. Замена растворителя на пиридин приводит к формированию гибридной 
системы – оксодигидробензохроменохроменилбензойной кислоты. При этом солеобра-зования после обработки хлороводород-
ной кислотой не наблюдается. Таким образом, в ходе исследования рассмотрен новый синтетический подход к формированию ги-
бридных хроменовых, ксантеновых систем. Наблюдаемое солеобразование может явиться фактором повышения биологической 
доступности вновь синтезированных соединений.
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Abstract. Approaches to the design of new hybrid polyoxaheterocyclic compounds based on the interaction of 2-(4-carboxybenzylidene)-3,4-
dihydronaphthalene-1(2H)-one with methylene active compounds of the 2H-chromen-2-one series – 3 -(1,3-dioxobutan-1-yl)-2H-chromen-
2-one and 4-hydroxy-2H-chromen-2-one, as well as their carbocyclic analogue – 1,3-indanedione under various conditions have been 
considered. It has been revealed for the first time that during the reaction of the studied chalcone with 3-acetoacetyl-2H-chromen-2-one 
in a piperidine medium, followed by treatment with acetic acid, the hybrid acetate 7-(4-carboxyphenyl)-8-oxo-5,8-dihydro-6H-benzo[h]
chromeno[3,2-b]xanthylium is formed. It has been found that the formation of such a hybrid structure with the participation of 1,3-indan-
edione in the Michael condensation as the methylene component under similar conditions is not possible. In this case, the competitive 
nucleophilic addition of piperidine at the arylidene fragment with the formation of 4-((1,2,3,4-tetrahydro-1-oxonaphthalen-2-yl)(piperidin-
1-yl)-methyl)benzoic acid is predominant. It has been shown that the condensed adduct of arylidene dihydronaphthalene-1(2H)-one with 
1,3-indanedione arises by refluxing the reagents in pyridine. The use of hydrochloric acid in the isolation of the reaction product contributes 
to the aromatization of the resulting dihydrochromene ring, which ultimately leads to the chloride 7-(4-carboxyphenyl)-8-oxo-6,8-dihydro-
5H-benzo[h]indeno[1,2- b] chromen-13-ilium. A similar trend is observed when 4-hydroxy-2H-chromen-2-one is introduced into the trans-
formation under study. It has been found for the first time that when the reaction is carried out in glacial acetic acid with the addition of 
piperidine as a catalyst, the latter also acts as an azanucleophile and competitively binds to the reaction center of the substrate. Replacing 
the solvent with pyridine leads to the formation of a hybrid system, 4-(6-oxo-8,9-dihydro-6H,7H-benzo[h]chromeno[4,3-b]chromen-7-yl)-
benzoic acid. In this case, salt formation after treatment with hydrochloric acid is not observed. Thus, in the course of the study, a new 
synthetic approach to the formation of hybrid chromene, xanthene systems has been considered. The observed salt formation can be the 
factor in increasing the bioavailability of newly synthesized compounds.
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Введение
Синтез гибридных систем конструирова-

нием путем отбора по меньшей мере двух био-
логически активных молекул является удобным 
методом получения биологически активных 
соединений в рамках открытия новых лекар-
ственных средств. 

α,β-Ненасыщенные карбонильные соеди-
нения являются широко распространенными 
строительными блоками в органическом син-
тезе, хорошо известными как промежуточ-
ные продукты для синтеза разнообразных 
гетероциклических, в том числе и гибридных 
систем, многие из которых обладают высокой 
биологической активностью и играют важную 
роль в медицинской химии. Именно наличие 

α,β-ненасыщенной карбонильной системы в 
халконах делает их химически и биологически 
привлекательными [1, 2]. 

Среди встречающихся в природе халконов 
[3] и их синтетических аналогов [4] известны 
соединения, проявляющие цитотоксическую, 
антимитотическую активность в отношении 
культивируемых опухолевых клеток. Соедине-
ния данного ряда обладают антимикробными, 
фунгицидными, противовоспалительными, 
антибактериальными и противовирусными 
свойствами [5–7]. Наличие еноновой функ-
ции придает антибиотическую активность, 
однако некоторые вещества этого типа яв-
ляются токсичными для животных и насе-
комых [8].

И. В. Каневская и др. Конденсация Михаэля 2-(4-карбоксибензилиден)-3,4-дигидронафтален-1(2Н)-она 
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Халконы являются важными предше-
ственниками в синтезе флавонов, флаванолов, 
хроманов, пиранонов, замещенных пиридинов, 
хинолинов, пиримидинонов и хиназолинов и 
многих других классов соединений.

Целью настоящей работы явилось изучение 
синтетических возможностей 2-(4-карбокси-
бензилиден)-3,4-дигидро нафтален-1(2Н)-она в 
конденсации Михаэля на пути к формированию 
гибридных хроменохроменовых(ксантеновых) 
систем.

Материалы и методы
Тонкослойная хроматография проводилась 

на пластинках Silufol-UV254, элюент – гексан-
этилацетат-ацетон – 3:1:1, проявитель пары 
йода.

Элементный анализ проводили на про-
граммно-аппаратном анализаторе Vario Micro 
Cube. 

Спектры ЯМР записаны на приборе Varian 
400 при 20–25°С. Рабочая частота для спектров 
ЯМР 1Н – 400, для спектров ЯМР 13С – 100 МГц. 
Внутренние стандарты – тетраметилсилан (1Н, 
13С), растворитель – диметилсульфоксид-d6.

Общая методика синтеза
В круглодонную колбу, снабженную обрат-

ным холодильником, помещали 2.26 ммоль хал-
кона 1, 2.26 ммоль метиленактивного реагента, 
10 мл растворителя, кипятили. По окончании 
реакции смесь упаривали на воздухе, обрабаты-
вали гептаном (концентрированной хлороводо-
родной кислотой), промывали водой, сушили.

Ацетат 7-(4-карбоксифенил)-8-оксо-5,8-
дигидро-6Н-бензо[h]хромено[3,2-b]ксантилия 
(3). Синтез проводили с использованием 0.52 г 
(2.26 ммоль) хромен-2-она 2, ледяной уксусной 
кислоты и катализатора пиперидина. Время 
реакции 15 ч. Получали 0.98 г (71%) желтых 
кристаллов ацетата 3. Т пл. 135–136 °C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.06 с (3Н, СН3), 2.98 м (4Н, 
СН2), 6.88 с (1Н, СНвин), 8.86 с (1Н, СНвин), 
6.35–8.21 м (12Н, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
26.4 (СН3), 27.8 (C6), 28.8 (C5), 103.2 (C15), 126.8, 
127.4, 128.0, 129.7, 129.8, 130.1, 130.7, 130.9, 131.0, 
131.2, 132.9, 133.5, 133.8, 135.3, 137.2, 138.6, 
139.2, 146.2, 146.3 (Саром), 128.7 (C6a), 132.6(C9), 
141.2 (C8a), 144.4 (C16a), 145.6 (C7a), 160.4 (C15a), 
162.1(C14a), 171.3(COOH), 187.9 (C=O). Найде-
но,%: C 74.24; H 4.42; C33H21O7. Вычислено, %: 
C 74.71; H 4.18. 

Хлорид 7-(4-карбоксифенил)-8-оксо-6,8-
дигидро-5H-бензо[h]индено[1,2-b]хромен-13-

илия (7). Синтез проводили с использованием 
0.32 г (2.26 ммоль) дикетона 4, растворителя 
пиридина. Время реакции 8 ч. Получали 0.76 г 
(76%) светло-желтых кристаллов соединения 7. 
Т пл. 128–129 °C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.01 д 
(2Н, СН2), 3.17 д (2Н, СН2), 7.18–8.62 м (12Н, Ar),
10.16 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
28.1 (C6 ), 28.6 (C5), 126.89, 127.2, 128.1, 129.6, 
129.8, 130.6, 130.9, 131.2, 131.4, 131.8, 132.6, 
133.7, 133.9, 135.0, 137.0, 138.4, 139.1, 146.0 
(Саром), 128.4 (C6a), 132.5 (C13а ), 141.0 (C12b), 
145.9 (C7a), 146.5 (C7) 171.1 (COOH), 183.6 
(C=O). Найдено, %: C 73.97; H 4.02; Cl 8.32. 
C27H17ClO4. Вычислено, %: C 73.56; H 3.89; 
Cl 8.04.

4-(6-оксо-8,9-дигидро-6H,7H-бензо[h]
хромено[4,3-b]хромен-7-ил)-бензойная кисло-
та (8). Синтез проводили с использованием 
0.37 г (2.26 ммоль) 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она 
5, растворителя пиридина. Время реакции 11 
ч. Получали 0.84 г (88%) бесцветных кристал-
лов соединения 8. Т пл. 195–196 °С. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.97 т (2Н, СН2), 
3.17 т  (2Н ,  СН2), 6.36 c (1Н ,  СН),  7.30 –
8.86 м (12Н, Ar), 10.16 с (1Н, СООН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.7 (C9 ), 28.3 (C8 ), 36.8 (С7), 
126.9, 127.4, 128.5, 129.3, 129.6, 130.4, 130.7, 
131.0, 131.9, 132.4, 133.4, 133.7, 135.4, 137.2, 138.4, 
139.1, 146.0 (Саром), 128.6 (C7a), 132,1 (C13а ), 
141.0 (C2b), 145.9 (C7a), 146.5 (C6а), 167.0 (C=O), 
171.1 (COOH).Найдено, %: C 76.62; H 4.53; 
C27H18O5.Вычислено, %: C 76.77; H 4.30.

Результаты и их обсуждение
Ранее [9] нами на основе халкона – 2-(4-кар-

боксибензилиден)-3,4-дигидро нафтален-1(2Н)-
она (1) и 3-(1,3-диоксобутан-1-ил)-2Hхромен-2-
она (2) в присутствии основных катализаторов 
были получены гибридные системы – хромено-
бензохромены и продукты их ароматизации – 
соли хроменобензогидрохроменилия, содержа-
щие фармакофорные фрагменты реагирующих 
веществ. 

В продолжение исследования, учитывая 
широкие синтетические возможности субстра-
тов, впервые осуществлено взаимодействие 
халкона 1 и хромен-2-она (2) в среде пипери-
дина с последующей обработкой уксусной 
кислотой (схема 1, I). Выявлено, что в дан-
ных условиях образуется гибридный ацетат 
7-(4-карбоксифенил)-8-оксо-5,8-дигидро-6Н-
бензо[h]хромено[3,2-b]ксантилия 3. 
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С целью расширения ряда структур, вклю-
чающих фармакофорный скаффолд – полиге-
тероциклический хроменовый (ксантеновый) 
фрагмент, нами исследовано взаимодействие 
халкона 1 с 1,3-индандионом (4) в аналогич-
ных условиях (схема 1, II). Выявлено, что 
в рассматриваемом варианте превращения 
конденсация Михаэля не имеет места, а про-
текает конкурентная реакция нуклеофильного 
присоединения пиперидина с образованием 
4-((1,2,3,4-тетрагидро-1-оксонафтален-2-ил)
(пиперидин-1-ил)-метил)бензойной кислоты 6, 
что также наблюдалось нами ранее [9] при ис-
пользовании пиперидина.

Ранее [9] установлена возможность О-ге-
тероциклизации аддукта халкона 1 с хро-
мен-2-оном (2) и дальнейшего солеобразо-
вания при кипячении реакционной смеси в 
пиридине с последующей обработкой смеси 
хлороводородной кислотой. Нами впервые 
показано, что взаимодействие изучаемого 
халкона 1 с дикетоном 4 протекает анало-
гично  и  ведет  к  формированию  хлорида 
7-(4-карбоксифенил)-8-оксо-6,8-дигидро-
5H-бензо[h]индено[1,2-b]хромен-13-илия (7) 
(схема 1, IV).

Установлено, что введение в качестве 
метиленовой компоненты в рассматриваемую 
конденсацию Михаэля 4-гидрокси-2Н-хромен-
2-она (5) в аналогичных условиях (схема 1, 
V) приводит к получению гибридной систе-
мы – 4-(6-оксо-8,9-дигидро-6H,7H-бензо[h]
хромено[4,3-b]хромен-7-ил)бензойной кисло-
ты (8). Последнюю можно рассматривать как 
интермедиат на пути к структурному аналогу 
ассоциатов 3 и 7. 

Отсутствие ароматизации в данном случае 
может быть обусловлено большей стабильно-
стью хроменогидрохроменовых структур в 
выбранных условиях за счет непосредственной 
близости двух О-гетерофрагментов.

При использовании пиперидина как бо-
лее сильного нуклеофила, конкурирущего с 
4-гидрокси-2Н-хромен-2-оном (5) за связывание 
с халконом 1, получить гибрид 8 не удается, как 
и в случае с дикетоном 4 (схема 1, III).

Строение соли 3 установлено на основании 
данных ЯМР1Н спектра по ключевым сигна-
лам винильных протонов при 6.88 и 8.86 м.д. 
Н1 и Н2 соответственно. Так же обнаружены 
мультиплеты метиленовых протонов алицикла 
при 2.98 м.д. Об ароматизации и образовании 
соли позволяет судить отсутствие сигналов в 
области 3–6 м.д, а также присутствие синглета 
трех протонов при 2.06 м.д., который можно 
отнести к метильной группе ацетат-аниона. В 
двумерном HSQC спектре имеется корреляция 
2.06/26.4 м.д., подтверждающая наличие аце-
тат-аниона.

В ЯМР 1Н спектре хлорида 7 присутству-
ют сигналы метиленовых протонов при 3.01 и 
3.17 м.д., синглет протона карбоксильной груп-
пы при 10.16 м.д. и мультиплет ароматических 
протонов в области 7.18–8.62 м.д.

В ЯМР 1Н спектре соединения (8) отмече-
ны сигналы двух метиленовых протонов 2.97 и 
3.17 м.д., соответствующих двум СН2-группам 
насыщенного фрагмента. Синглет при 10.16 м.д., 
характерный для протона карбоксильной груп-
пы, наличие синглета при 6.36 м.д. третичного 
протона, коррелирующего в HMBC спектре с 
карбонильным атомом углерода при 167 м.д., 
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является подтверждением образования цен-
трального пиранового гетероцикла. Образова-
ние гибридной системы доказывает отсутствие 
сигналов винильных протонов в виде синглетов 
при 5.6 и 7.8 м.д., присущих 4-гидрокси-2Н-
хромен-2-ону и 2-(4-карбоксибензилиден)-3,4-
дигидронафтален-1(2Н)-ону соответственно. 

Заключение
Таким образом, выявлена возможность 

формирования конденсированных гибридных 
структур хромено(ксантено)хроменового, хро-
меноинденового рядов на основе конденсации 
Михаэля арилидендигидронафтален-1(2Н)-она 
с метиленактивными соединениями. Отмечено, 
что использование пиридина, одновременно 
как катализатора и растворителя, способствует 
общей тенденции образования замещенных 
бензогидрохроменов, претерпевающих гетеро-
ароматизацию в кислой среде, и может быть 
рассмотрено как новый подход к их синтезу.
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