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Представлена монографія висвітлює актуальні аспекти модифікації 
хромонів та є другою частиною серії робіт, присвячених природним та си-
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ложенні 3, властивостям 3-гетарилхроман-4-онів, зокрема, їхній біологіч-
ній активності та біоактивності їхніх похідних. Представлено способи ане-
лювання гетероциклічних фрагментів до системи хромону та одержання 
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ви. Показано закономірності взаємодії 2(3)-(гет)арилхромонів з гідрокси-
ламіном та перспективи застосування цього перетворення в синтезі фун-
кціоналізованих ізоксазолів. Викладено матеріал щодо синтезу та влас-
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сполук, хімії природних сполук та суміжних дисциплін; а також для студе-
нтів хімічних спеціальностей як додаткова література. 
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Присвячується всім мужнім і нескореним 

захисникам України, які захищають 

свободу і незалежність нашої держави 

та виборюють Перемогу 

 
ВВССТТУУПП  

  

Багатогранність властивостей гетероциклічної системи хро-

мону, не зважаючи на понад столітню історію розвитку цієї га-

лузі, спонукає до активних досліджень таких речовин і сьогодні. 

З одного боку, хромонове ядро є складовою різноманітних речо-

вин природного походження; природні хромони представлені 

головним чином флавонами (2-арилбензопіран-4-oнами) та ізо-

флавонами (3-арилбензопіран-4-oнами). З іншого боку, синтети-

чні видозміни хромонової структури нерідко давали змогу 

отримати нові лікарські засоби, барвники та оптичні сенсори, а 

також зручні вихідні речовини для синтезу інших гетероцикліч-

них систем. Наприклад, заміщення арильного радикала в моле-

кулах (ізо)флавонів на такі фармакофори як нітрогеновмісні 

гетероцикли приводить до нових структур – 2(3)-азагетарил-

хромонів, що відносяться до "double drugs" – бісфармакофорних 

медичних засобів. 

Але шляхи модифікації хромонової системи не обмежуються 

варіаціями замісників, і одні з найбільш актуальних на сьогодні 

представлені в цьому виданні. Так, досить різноманітними є 

дослідження в області гідрованих похідних хромонів, напри-

клад, хроманонів. Сполуки цього класу представляють безумов-

ний інтерес завдяки широкому спектру біологічної активності 

(естрогенної, протиракової, протизапальної, антиоксидантної, 

гепатопротекторної, антимікробної, гіполіпідемичної тощо). 

Дією різноманітних агентів (наприклад, гідроксиламіну) хромо-

ни та хроманони можуть успішно бути перетворені на інші гете-

роциклічні похідні. І ще один із новітніх напрямків хімії хромо-

нів – створення їхніх азааналогів, що, вочевидь, потребує розро-

бки окремих синтетичних прийомів, інколи суттєво відмінних 

від способів синтезу хромонів. 
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Представлений тут огляд та аналіз досягнень сучасної хімії у 

сфері модифікації хромонової структури має на меті заповнити 

прогалини у відповідних розділах вітчизняної наукової та нав-

чальної літератури з органічної хімії гетероциклічних сполук. 

Ця монографія є другою частиною серії робіт, присвячених при-

родним та синтетичним флавоноїдам.  

Автори висловлюють глибоку вдячність колегам, завдяки 

плідній праці яких у сфері препаративної хімії флавоноїдів та 

їхніх аналогів, стало можливим створення цієї монографії, зок-

рема: д.х.н. Бондаренко С. П., к.х.н. Гришко Л. Г., к.х.н. Лозин-

ському О. А., аспіранту Мальцю Є. С., к.х.н. Семенюченку В. В.,  

к.х.н., с.н.с. Ткачук Т. М., д.х.н., с.н.с.  Турову О. В. , д.х.н., с.н.с. 

Фрасинюку М. С., к.х.н. Шевчук Л. І. 
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РРооззддіілл  11  

33--ААЗЗААГГЕЕТТААРРИИЛЛХХРРООММААНН--44--ООННИИ::  

ССИИННТТЕЕЗЗ  ТТАА  ББІІООЛЛООГГІІЧЧННАА  ААККТТИИВВННІІССТТЬЬ  
 

Дослідження в області гідрованих похідних хромонів є до-

сить різноманітними [1–3]. Сполуки цього класу викликають 

безумовний інтерес завдяки широкому спектру біологічної ак-

тивності (естрогенної, протиракової, протизапальної, анти-

оксидантної, гепатопротекторної, антимікробної, гіполіпіде-

мічної тощо) [4–5]. Значно менше інформації є про гідровані 

аналоги 3-гетарилхромонів. У цьому огляді систематизовані 

результати досліджень по синтезу та біологічній активності 

3-гетарилхроман-4-онів. 

Можна виділити три основні підходи до синтезу 3-гетарил-

хроман-4-онів: нуклеофільне заміщення в 3-бромохроман-

4-онах, циклізація 2-гідрокси-α-гетарилацетофенонів, віднов-

лення / гідрування 3-гетарилхромонів. 
 

 

1.1. Нуклеофільне заміщення 

в 3-бромохроман-4-онах  
 

3-Гетарилхроман-4-они можуть бути синтезовані шляхом нук-

леофільного заміщення в 3-бромохроман-4-онах, хоча цей метод 

не має практичного значення через причини, розглянуті нижче. 

Відомо, що 3-бромохроман-4-они легко відщеплюють бромо-

водень в присутності лугу, утворюючи хромони. Цікаво відміти-

ти, що обробка 3-бромохроман-4-ону водним розчином діетила-

міну при кімнатній температурі приводить до діетиламіновініл-

кетону, який легко перетворюється на хромон при дії хлоровод-

ню в етері [6]. В роботі [7] описувалась реакція 3-бромохроман-

4-ону 1.1 з піперидином і передбачалось, що виділений продукт 

є 3-піперидинохроман-4-oном 1.2. Подальші дослідження [8] 

показали, що одержаний продукт не є 3-піперидинохроман-

4-oном 1.2, а був ідентичним o-гідрокси--піперидиноакрило-

фенону 1.3, синтезованому Winter C. і Hamilton C. [9] при взає-

модії хромону з піперидином. При проведенні реакції 3-бромо-
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хроман-4-ону 1.1 з піперидином в мольному співвідношенні 1 : 2 

в сухому бензені після відділення основного продукту 3-піпе-

ридинохроманон 1.2 був виділений у вигляді гідрохлориду з 

низьким виходом (8 %) [8] (схема 1.1). 

 
Схема 1.1 

Серії 3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-4-oнів 1.4 були одержані 

взаємодією відповідних 3-бромохроман-4-онів 1.1 з надлишком 

імідазолу 1.5 в ДМФА [10–12]. В якості побічних продуктів бу-

ли виділені хромони 1.6, уникнути утворення яких не вдалось ні 

варіюванням розчинників і температурного режиму реакції, ні 

використанням натрієвих чи срібних солей імідазолу або триме-

тилсилілімідазолу [11] (схема 1.2). 

 
Схема 1.2 

При взаємодії піразолу з 3-бромохроман-4-oнами в аналогіч-

них умовах замість очікуваних 3-(1Н-піразол-1-іл)хроман-4-oнів 

були виділені вихідні сполуки [11]. 

Перша спроба синтезувати 3-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)хроман-

4-oн 1.7 кип'ятінням 3-бромохроман-4-oну 1.1 із надлишком 
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(3–5 молів) 1,2,4-триазолу в ДМФА виявилась невдалою і за-

мість 3-гетарилхроман-4-oну 1.7 були виділені вихідні продукти 

(98 %) [13]. При взаємодії 1,2,4-триазолу з 3-бромохроман-

4-oном в MeCN в присутності K2CO3 основним продуктом є 

продукт дегідрогалогенування 1.6, а сполука 1.7 утворюється 

лише з виходом 12 % [13] (схема 1.3). 

 
Схема 1.3 

Одержати 3-(1H-1,2,4-триазоліл)хроман-4-oн 1.7 з високим 

виходом (94 %) вдалося кип'ятінням 3-бромохроман-4-ону 1.1 з 

1-aміно-1,3,4-триазолом 1.8 в MeCN протягом дня, виділенням 

солі триазолію 1.9 (основний продукт 76 %) і хромону 1.6 

(побічний продукт 8 %) та наступним діазотуванням солі 1.9 

[13] (схема 1.4). 

 
Схема 1.4 
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В роботі [14] розглянуті два варіанти синтезу нових антибак-

теріальних N-(2,3-дигідро-4-гідроксіміно-4Н-1-бензопіран-3-іл)-

піперазинілхінолонів: оксимуванням N-(2,3-дигідро-4Н-1-бензо-

піран-3-іл)піперазинілхінолонів або введенням на першому ета-

пі оксимної функціональної групи в бензопіранове кільце 

3-бромохроман-4-ону та наступною реакцією з відповідним пі-

перазинілхінолоном. Оскільки при взаємодії 3-бромохроман-

4-ону 1.1 з норфлоксацином 1.10, антибактеріальним лікарським 

засобом групи 7-піперазинілхінолонів, в різних розчинниках 

(ДМФА і МеСN в присутності NaHCO3) N-(2,3-дигідро-4Н-

1-бензопіран-3-іл)піперазинілхінолон 1.11 був одержаний з дуже 

низькими виходами (схема 1.5), проводити реакцію оксимуван-

ня стало недоцільним. 

 
Схема 1.5 

Слід відзначити, що за другим варіантом синтезу була одер-

жана серія N-(2,3-дигідро-4-гідроксиіміно-4Н-1-бензопіран-3-іл)-

піперазинілхінолонів (з виходами 61–96 %). 

 

 

1.2. Циклізації 2-гідрокси-α-гетарилацетофенонів 

 
Більш зручним методом синтезу 3-гетарилхроман-4-oнів є 

циклізація 2-гідрокси-α-гетарилацетофенонів. 



9 

У роботах [15, 16] показано, що N-oксиди 3-(2-піридил)-

хроман-4-oну 1.12 і 1.13 були синтезовані циклізацією N-oксиду 

1-(2-гідроксифеніл)-2-(2-піридил)етанону 1.14 з 1 або 2 екв. 

формальдегіду, відповідно (схема 1.6). 

 
Схема 1.6 

В роботах Cozzi et al. [10–12] циклізацією 2-(1Н-імідазол-

1-іл)-2'-гідроксиацетофенонів 1.15 (одержаних при взаємодії 

2-бромо-2'-гідроксиацетофенонів 1.16 з надлишком імідазолів в 

ДМФА) з параформом в оцтовій кислоті при нагріванні синтезо-

вані 3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-4-они 1.4 з виходами 40–70%. 

У якості побічного продукту були виділені гідроксиметильні 

похідні 1.17 – продукти повторної електрофільної атаки форма-

льдегіду. Сполуки 1.17 мoжуть бути одержані з ацетофе-

нонів 1.15 з високими виходами при використанні надлишку 

параформу в оцтовій кислоті або, краще з 40 % розчином фор-

маліну в присутності метабісульфіту натрію. Гідроксиметильні 

похідні 1.17 також можна отримати з хроманонів 1.4 при дії 

надлишку параформу (схема 1.7). 

При взаємодії 2-(1H–імідазол-1-іл)-2'-гідроксиацетофено-

нів 1.15 з іншими альдегідами (ацетальдегід, пропіоновий альде-

гід, бензальдегід, (піридин-3-іл)карбальдегід) з виходами 55–

95 % були одержані 2-заміщені-3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-

4-oни 1.4 (переважно в транс кoнфігурації). Циклізацію прово-

дили в льодяній оцтовій кислоті або брався надлишок альдегіду 

(схема 1.7). Серія нових 3-(імідазол-1-іл)хроман-4-oнів 1.4 була 
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одержана шляхом введення нових замісників або модифікацією 

існуючих замісників в бензольному кільці вихідних 3-(імідазол-

1-іл)хроман-4-oнів 1.4 [12]. Emami S. et al. циклізацією 2-(1Н-

імідазол-1-іл)-2'-гідрокси- та 2-(1Н-імідазол-1-іл)-2'-гідрокси-

4'-хлороацетофенону з формальдегідом та ацетальдегідом у оц-

товій кислоті за методом [11] були синтезовані 3-(1Н-імідазол-

1-іл)хроман-4-он та його 7-Сl аналог з виходами 78 % і 83 %, 

відповідно [17, 18] та відповідні транс-2-метил-3-(1Н-імідазол-

1-іл)хроман-4-они з виходами 67 % і 47 %, відповідно [18, 19]. 

 
Схема 1.7 

У випадку циклізації 2-(1Н-імідазол-1-іл)-2'-гідроксиацето-

фенону з бензальдегідом в умовах для 2-R-заміщених імідазоль-

них аналогів хроман-4-онів [11] як у оцтовій кислоті при 90 С 

протягом 12 год, так і в надлишку альдегіду при 110–120 С 

протягом 10 год виходи 2-феніл-3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-

4-ону 1.4 були дуже низькими – 12% і 14%, відповідно [20]. Ав-

торами були запропоновані інші умови циклізації з бензальдегі-

дом, його галоген-, метил- і метоксипохідними – кип'ятіння в 

ізопропанолі з піперидином, в якості каталізатора, що дозволило 
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одержати 2-феніл-3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-4-он з виходом 

70 % [19] та серію нових 2-арил-3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-

4-онів з високими виходами [20, 21]. 

 
Схема 1.8 

У цих же умовах циклізацією 2-(1Н-імідазол-1-іл)-2'-гід-

роксиацетофенону з (не)лінійними аліфатичними альдегідами 

були синтезовані та після обробки азотною кислотою в діетило-

вому етері виділені у вигляді нітратів транс-2-алкіл-3-(1Н-

імідазол-1-іл)хроман-4-они [22] (схема 1.8). 

За аналогією з 1-імідазольними похідними хроманонів, 

у результаті реакції 2-(1H-піразол-1-іл)-2'-гідрокси-5'-хлорацето-

фенону 1.18 (одержаний при взаємодії піразолу з 2'-гідрокси-

5'-хлоро-2-бромацетофеноном у ДМФА при 40 С) з ацетальде-

гідом у оцтовій кислоті утворюється транс-6-хлор-3-(1H-

піразол-1-іл)-2-метилхроман-4-oн 1.19 з виходом 85 %. Терміна-

льний 6-хлоро-3-(1H-піразол-1-іл)хроман-4-oн 1.20 був одержа-

ний із кетону 1.18 та параформу в дуже розведеному розчині 

оцтової кислоти. Слід відзначити, що при проведенні реакції в 

льодяній оцтовій кислоті (по аналогії з 1-імідазольними похід-
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ними хроманонів) утворюється продукт конденсації двох моле-

кул піразолілпохідної 1.18 з формальдегідом, якому автори 

роботи приписали структуру 3-(1H-піразол-1-іл)-3-(2-(2-гід-

рокси-5-хлоробензоїл)-2-(1H-піразол-1-іл)етил-6-хлорхроман-

4-oну 1.21 [11] (схема 1.9). 

 
Схема 1.9 

У роботі [23] описаний транс-2-метил-3-(1-метил-1H-імід-

азол-2-іл)хроман-4-oн 1.22, одержаний циклізацією 1-(2-гід-

рокси-5-хлорфеніл)-2-(1-метил-1H-імідазол-2-іл)етенолу 1.23 з 

aцетальдегідом в оцтовій кислоті при 90 C. Вихідний енол 1.23 

утворився при розкритті під дією лугу хромону 1.24, який був 

одержаний з 2-aцетокси-5-хлорбензоїлхлориду і 1,2-диметил-

імідазолу (схема 1.10). 

 
Схема 1.10 
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Схема 1.10 (закінчення) 

Ізомерні 3-(1,2,4-триазоліл)хроман-4-oни, (не)заміщені по 

положенню 2 були синтезовані з 2-гідрокси--триазолілацето-

фенонів, одержаних шляхом заміщення брому в 2-бром-2'-гід-

роксиацетофенонах 1.16 1,2,4-триазолом. При обробці сполу-

ки 1.16 надлишком 1,2,4-триазолу в ДМФА утворюється суміш 

ізомерних 2-гідрокси--триазолілацетофенонів 1.7, 1.25 і 1.26 у 

співвідношенні 1 :  2 та побічний продукт 1.27 – четвертинна 

триазолієва сіль [13] (схема 1.11). 

 
Схема 1.11 

Виключно α-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)ацетофенони 1.7, 1.25 з 

високими виходами були одержані в результаті взаємодії 
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4-aміно-1,2,4-триазолу 1.8 з 2-бром-2'-гідроксиацетофенонами 1.16 

та наступного дезамінування утворених триазолієвих солей 1.28 

азотистою кислотою [13] (схема 1.12). 

 
Схема 1.12 

 

 
Схема 1.13 

Конденсація ізомерних 2-гідрокси-α-триазолілацетофе-

нонів 1.7, 1.25 і 1.26 з параформом в оцтовій кислоті при 90–

100 C привела до відповідних 3-триазолілхроманонів 1.29 і 1.30 
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з виходами від низьких до помірних [13, 18, 24] (схема 1.13, 

1.14). У цій реакції поряд з 3-(4H-1,2,4-триазол-4-іл)хроман-

4-oнами 1.30, були виділені відповідні гідроксиметильні похід-

ні 1.31 в якості побічних продуктів [13] (схема 1.13). 

AcOHMeCHO

OH

O

N

N

N

R

O

N

N

N

R O

1.7, 1.25

1.32

1.29
(R = Cl, 40 %)

O

O

R

N

N

N

O

O

N

N

N

i-PrOH, Pip, 

1.34 (3879 %)

R1 = H, 4-Cl, 4-F,
     4-Me, 4-MeO,
     3-Cl, 3-F, 3-MeO,
     2-Cl, 2-MeO, 2,4-Cl2

R1

CH2O

AcOH

ArCHO

 
Схема 1.14 

Aналогічна конденсація з ацетальдегідом привела до транс-

2-метил-3-(1,2,4-триазоліл)хроман-4-oнів 1.32 і 1.33 [18, 19, 

24, 25] (схема 1.14). 

транс-Триазолілфлаванони 1.34 були одержані конденсацією 

кетону 1.7 з похідними бензальдегіду при кип'ятінні в ізопро-

піловому спирті в присутності піперидину в якості каталіза-

тора [26] (схема 1.14). Раніше в патенті [27] були заявлені 

інші умови проведення цієї конденсації – в ДМФА при 90 С, 

синтез кетону 1.7 з 2-бром-2'-гідроксиацетофенону та 

1,2,4-триазолу проводили в ацетонітрилі в присутності 

триетиламіну. 

У роботах [28, 29] описані похідні 3-ізоксазолілхроман-

4-oну 1.35, які утворюються на одній із стадій синтезу ксантону 

бікаверину (схема 1.15). 
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Схема 1.15 

Хиля В.П. та співавтори успішно використали бісдиметил-

амінометан в етанолі для циклізації 2-гідрокси-4-метокси-

α-(хінолін-2-іл)ацетофенону 1.36 у 3-(хінолін-2-іл)хроман-

4-oн 1.37 [30] (схема 1.16). 

 
Схема 1.16 

У патенті [31] бісдиметиламінометан і тетрабутиламоній флу-

орид були використані в синтезі 7-метокси-3-(піридин-3-іл)- та 

7-метокси-3-(піридин-4-іл)хроман-4-онів 1.38, 1.39 (схема 1.17). 
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Схема 1.17 

 

 

1.3. Гідрування 3-гетарилхромонів 

 
При гідруванні/відновленні хромонів можуть бути виділені 

декілька продуктів: хроман-4-oни, хроман-4-oли, хромени та 

хромани. Відновлення хромонів є важливим методом синтезу 

хроман-4-oнів. Описано багато методів селективного та неселе-

ктивного відновлення хромонів: паладієм на вуглеці або інших 

носіях, паладієм; платиною, нікелем Ренея; комплексними гід-

ридами, DIBAL-H (діізобутилалюмінійгідрид) або каталізатора-

ми гомогенного гідрування тощо [4]. Деякі з них були викорис-

тані для гідрування 3-гетарилхромонів. 

 

1.3.1. Гідрування над паладієм на вугіллі 
 

Гідрування над Pd / C – метод відновлення хромонів, який за-

стосовується найчастіше. Вперше, селективне гідрування ізо-

флавонів було вивчено групою угорських вчених [32, 33]. Було 

встановлено, що селективність гідрування ізофлавонів залежить 

від розчинника і pH. Стартовим пунктом гідрування невідомого 

хромону може бути "титрування воднем" над Pd / C. Проблемою 

цього метода є сильна залежність можливості гідрування від 

субстрату і тиску водню. 
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Успішне застосування "титрування воднем" здійснено 

Хилею В.П. і співробітниками на прикладі 3-(2-піридил)-7-гід-

роксихроману. Проведені дослідження показали, що 3-(2-піри-

дил)-7-гідроксихромон 1.40 можна відновити в 3-(2-піридил)-

7-гідроксихроман-4-oн 1.41 при поглинанні 1 екв. водню. Про-

дукт відновлення 1.41 очищався від домішок через ацетильну 

похідну, яка легко утворюється при дії оцтовим ангідридом в 

піридині за кімнатної температури, з наступною кристалізацією 

з абсолютного етанолу. Таким чином був одержаний хромато-

графічно чистий ацильований продукт гідрування 1.42, який за 

даними елементного аналізу містив дві ацетильні групи. Ката-

літичне відновлення 7-aцетокси-3-(2-піридил)хромону 1.43 в 

спиртовому розчині у відповідний хроман-4-oн 1.44 з наступною 

обробкою оцтовим ангідридом привело до ідентичного діаце-

тату 1.42 (схема 1.18). 

 
Схема 1.18 

Така ж стратегія була використана для перетворення  

3-(2-хіноліл)-6-етил-7-метоксихромону 1.45 на 3-(2-хіноліл)- 
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6-етил-7-метоксихроман-4-oн 1.37 (схема 1.19). Одержаний 

продукт 1.37 був ідентичним продукту циклізації 2-гідрокси-

4-метокси-α-(хінолін-2-іл)aцетофенону 1.36 з бісдиметиламіно-

метаном (з урахуванням можливої таутомерії). 

 
Схема 1.19 

Гідруванням заміщених 3-(2-, 3- та 4-піридил)хромонів над 

10 % Pd / C в ацетоні за кімнатної температури були одержані 

відповідні 3-піридилхроман-4-они [34]. 

В патенті [35] описано гідрування 6-епоксиетил-3-(1H-тетра-

зол-5-іл)хромону в 6-гідроксиетил-3-(1H-тетразол-5-іл)хромон з 

використанням паладієвої черні або 5 % Pd / C за кімнатної 

температури або при 100 C. У даному випадку тільки епоксид-

ний цикл зазнав гідрогенолізу, в той час як подвійний зв'язок 

не відновився. 

Каталітичне гідрування 3-піперидинохромону 1.46 в 0.2 N 

соляній кислоті з 10 % Pd / C за кімнатної температури привело 

до 3-піперидинохроманолу 1.47 [8] (схема 1.20). 

 
Схема 1.20 
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1.3.2. Гідрування 

каталітичним переносом водню 
 

У ряду хромонів, каталітичне гідрування переносом водню 

(англ. catalytic transfer hydrogenation, CTH) є ефективною альте-

рнативою каталітичному гідруванню. Цей тип гідрування не 

передбачає застосування газоподібного водню, а використовує 

інші відновники, які формально можуть розкладатися з утво-

ренням водню. Таким методом 3-імідазолілхромон 1.48 був 

відновлений у відповідний хроманон 1.4 [36] у водному 

етанолі з використанням каталітичної системи відновлення, 

що включає гіпофосфіт натрію – паладій, вперше описаної в 

роботі [37] (схема 1.21). 

 
Схема 1.21 

 

1.3.3. Відновлення комплексними гідридами 
 

Згідно з літературними даними по відновленню хромонів 

комплексними гідридами алюмінію і бору типовими продуктами 

відновлення є хроманоли або хромени (при відщепленні води 

від хроманолів). 

 
Схема 1.22 
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Хроман-4-oни є нестабільними в присутності комплексних 

гідридів і зазнають подальшого відновлення. Підтвердженням 

цьому є відновлення 3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-4-ону 1.4 боргі-

дридом натрію, продуктами якого виявились відповідні 3-(1H-

імідазол-1-іл)хроман-4-oл (суміш цис- та транс-ізомерів) 1.49 та 

3-(1H-імідазол-1-іл)хромен 1.50 [11] (схема 1.22). 

У роботах [23, 36] вивчено відновлення (не)заміщених 3-(1H-

імідазол-1-іл)- і 3-(N-метилімідазол-2-іл)хромонів. 3-(1H-Імідазол-

1-іл)хромони 1.48 були відновлені борогідридом натрію у відпо-

відні хроманоли 1.49 з високими виходами [36] (схема 1.23). 

 
Схема 1.23 

Ця реакція була поширена на імідазол-2-ільні аналоги 1.24 і 

відповідні хроманоли 1.51 були одержані також з високими ви-

ходами (схема 1.24). За даними 1Н ЯМР спектроскопії ці сполу-

ки знаходяться в транс-транс-конфігурації. 

 
Схема 1.24 
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Хроманоли 1.51 можуть бути легко дегідратовані в хроме-

ни 1.52 при нагріванні в оцтовій кислоті в присутності концент-

рованих сірчаної або бромоводневої кислот. У обох випадках 

реакція супроводжується деметилюванням (6-MeO в 6-OH) [23]. 

Хиля В.П. та співробітники вивчали відновлення 3-(2-піри-

дил)-7-метоксихромону 1.53 борогідридом натрію. У результаті 

реакції з практично кількісним виходом був виділений 3-(2-пі-

ридил)-7-метоксихроман-4-ол у вигляді суміші цис- і транс-ізо-

мерів 1.54 і 1.55 (схема 1.25). 

 
Схема 1.25 

Суміш геометричних ізомерів (цис- 1.54 і транс- 1.55) розділи-

ли за допомогою ТШХ. Підтвердження конфігурації геометричних 

ізомерів і встановлення конформації тетрагідропіранового циклу 

здійснено на основі даних 1Н ЯМР спектроскопії. 

У патенті [34] наведено 3-стадійний синтез заміщених 

3-(піридин-3-іл)- і 3-(піридин-4-іл)хроман-4-онів, що включає 

(Pd(PPh3)4) реакцію кросс-сполучення 3-галогенхромонів з піри-

дилборними кислотами, яка каталізується паладієм (Pd(PPh3)4) і 

приводить до відповідних 3-(піридин-3-іл)- і 3-(піридин-4-іл)-

хромонів [38], відновлення останніх NaBH4 в спирті до 3-піри-

дилхроман-4-олів і окиснення піридинійхлорохроматом (РСС) 

гідроксильної групи в хроман-4-олах [39]. 
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1.3.4. Гомогенне гідрування 
 

Гoмогенне каталітичне гідрування є важливим інструментом 

у хімії хроман-4-онів оскільки може проходити енантіоселективно. 

Каталітичне гомогенне гідрування 7-метоксиізофлавону [40–

42] та його піридинового аналога [41, 42] було вперше проведе-

но в присутності катіонних комплексів іридію. 7-Метокси-

3-(піридин-2-іл)хромон 1.53 містить дуже електронодефіцитний 

C=C-зв'язок, оскільки піридиновий цикл – акцептор електронів. 

Унікальні електронні і стеричні властивості цієї сполуки пред-

ставляли інтерес для гомогенного гідрування. 7-Метокси-

3-(піридин-2-іл)хромон 1.53 був ефективно гомогенно про-

гідрований як в електрофільних, так і в нуклеофільних умовах 

(під тиском водню в 100 бар). В нуклеофільних умовах кон-

версія сполуки 1.53 в присутності 1 мол. % [Ir(COD)(i-Pr-

Phox)]BARF досягла 90 %, а використання 1,5 мол. % каталі-

затора дало 3-(піридин-2-іл)хроман-4-он 1.56 з виходом 99 % 

(після колонкової хроматографії) (схема 1.26). 

 
Схема 1.26 

Гідрування хромону 1.53 в електрофільних умовах виявилось 

більш ефективним. Було встановлено, що використання  

комплексів іридію, таких як [Ir(COD)((R)-BINAP)]BARF, 

[Ir(COD)(PPh3)2]BARF, [Ir(COD)(PCy3)(Py)]PF6, [Ir(COD)((rac)-

BINAP)]BARF або [Ir(cod)(i-Pr-Phox)]BARF (1 мол. %) в таких 

розчинниках як TГФ, CH2Cl2, толуен чи MeOH приводить до 

100 % конверсії хромону 1.53. 7-Метокси-3-(піридин-2-іл)-

хроман-4-он 1.56 був виділений з виходом 94–96 % після колон-

кової хроматографії (схема 1.27). Комплекси рутенію та родію 

виявились неефективними. 
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Було встановлено, що продукт 1.56 спонтанно енолізується 

(навіть в малополярних розчинниках (C6D6, CDCl3 або THF-D8) і 

в твердому стані) та рацемізується, тому асиметричне гідруван-

ня в цьому випадку є неможливим. 

 
Схема 1.27 

 
 

1.4. Інші методи синтезу 

3-гетарилхроман-4-онів 

 
У роботі [43] запропоновано простий та зручний метод син-

тезу транс-2-феніл-3-тетразолілхроман-4-oну 1.57 (схема 1.28).  

 
Схема 1.28 

Транс-3-амінофлаванон 1.58, який, як відомо, є стабільним 

тільки у вигляді гідрохлориду, реагує з азидом натрію й етил-
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ортоформіатом при нагріванні в оцтовій кислоті, утворюючи 

транс-2-феніл-3-тетразолілхроман-4-oн 1.57 з виходом 59%. 

Вихідний 3-амінофлаванон 1.58 [44] був синтезований із 4-окси-

імінофлавантозилату за реакцією Небера. 

Варіант синтезу ізофлаванонів з 2-гідроксибензальдегідів і 

фенілацетиленів у присутності ауруму (I) і (н-Bu)3P як каталіза-

тора при мікрохвильовому опроміненні виявився прийнятним 

для похідних 3-(піридин-3-іл)хроман-4-онів [45, 46] (схема 1.29). 

Спроби синтезу за цим підходом 3-(піридин-2-іл)хроман-4-онів і 

3-(1-метил-1Н-імідазол-5-іл)хроман-4-онів виявились невдалими. 

 
Схема 1.29 

 

 

1.5. Біологічна активність 

3-гетарилхроман-4-онів 

 
3-Гетарилхроман-4-они володіють різноманітною біологіч-

ною активністю. 

Противиразкову активность у дослідах на пацюках у дозі 

10–100 мг/кг виявили N-оксиди 3-(2-піридил)хроман- 

4-онів 1.12, 1.13 [16]. 

Тестування 3-(піридин-3-іл)хроман-4-онів 1.37 на антипролі-

феративну дію на клітини раку молочної залози показало, що 

найбільшим потенціалом в якості інгібіторів ароматази (ферме-

нта, що лімітуює швидкість в біосинтезі естрогенів) володіють 

6-метокси-3-(піридин-3-іл)хроман-4-он і 6-флуор-3-(піридин-

3-іл)хроман-4-он (IC50 = 2,5IM и 0,8 IM), відповідно [46]. 
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Серед 3-(1-імідазоліл)хроман-4-онів був знайдений ряд спо-

лук з високою гіполіпідемічною активністю. Встановлено, що у 

пацюків, які знаходяться на атерогенній дієті, 3-(1-іміда-

золіл)хроман-4-oни з ліпофільними замісниками в бензольному 

кільці викликають інгібування агрегації тромбоцитів крові, зни-

ження загального холестерину, помітно знижуючи ЛНП і під-

вищуючи ЛВП та/або зниження загального холестерину і три-

гліцеридів в сиворотці крові. Гіполіпідемічні препарати (клофі-

брат і його аналоги) знижували загальний рівень холестерину, 

але не викликали у нормоліпідемічних пацюків, ріст співвідно-

шення ЛВП/ЛНП в тій же мірі, що спостерігається у випадку 3-

(1-імідазоліл)хроман-4-онів (модельна сполука 6-хлор-3-(1Н-

імідазол-1-іл)хроман-4-он) [11]. Похідні 3-(1-імідазоліл) хроман-

4-ону 1.4 були запатентовані в якості агентів для профілактики і 

лікування атеросклерозу [10]. 

Антигрибковою активністю проти різних грибкових штамів 

володіють 2-алкіл-3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-4-они [22]. Дов-

жина алкільного ланцюга суттєво впливає на антигрибкову ак-

тивність. Хроманони з алкільною групою більшою за 4С пока-

зали більш високу антигрибкову активність проти всіх дослі-

джуваних грибкових штамів (С. albicans, S.cerevisiae, Aspergillus 

niger і Microsporum gypseum). транс-2-(1-Пентил)-3-(1H-іміда-

зол-1-іл)хроман-4-он показав більш високу активність порівняно 

з флуконазолом проти С. albicans і M. gypseum. Значну in vitro 

ріст-інгібуючу активність проти патогенних грибків (MIС  

32 мкг/мл), яка дорівнює або перевищує активність флуконазо-

лу, продемонстрували 3-імідазоліл заміщені флаван-4-они. На-

приклад, ріст-інгібуюча активність транс-3-(1H-імідазол-1-іл)-

4'-метоксифлаван-4-ону проти Aspergillus niger (MIС=8 мкг/мл) 

була в 4 раза вища за флуконазол [21]. В патенті [27] наведені 

дані фунгіцидної активності транс-3-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)-

4'-хлорофлаван-4-ону проти борошнистої роси на ячмені і вино-

граді Erisiphe graminis і Plasmopavaviticola. 

 

Отже, 3-гетарилхроман-4-они, володіючи самі по собі біоло-

гічною активністю, представляють безсумнівний інтерес і як 

базові структури для модифікацій і трансформацій в дизайні та 
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синтезі нових сполук з корисними властивостями. У якості ви-

сновку слід зазначити, що наведені методи синтезу 3-аза-

гетарилхроман-4-oнів розглянуті з урахуванням їх переваг і не-

доліків, а також тенденцій їх подальшого розвитку. Дослідження 

в області 3-азагетарилхроман-4-oнів мають як теоретичну, так і 

практичну значимість. Об'єднання в одній молекулі нітрогено-

вмісних гетероциклів і хроманонового ядра є важливим джере-

лом для розробки нових фізіологічно активних сполук. 
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РРооззддіілл  22  

33--ГГЕЕТТААРРИИЛЛХХРРООММААНН--44--ООННИИ::  

ММООДДИИФФIIККААЦЦIIЯЯ  ТТАА  ТТРРААННССФФООРРММААЦЦIIЯЯ  
 

3-Гетарилхроман-4-они представляють безумовний інтерес 

як базові структури в дизайні та синтезі нових сполук з корис-

ними (в тому числі і біологічними) властивостями. 

У той же час слід зазначити, що хімічні перетворення 3-аза-

гетарилхроман-4-онів, описані в літературі, представлені голов-

ним чином реакціями гідрування, реакціями з нуклеофільними 

реагентами, алкілуванням і гідроксиметилюванням за положен-

ням 3 хроманонової системи, модифікаціями в бензеновому 

кільці та реконверсією в хромони. 

 

 

2.1. 3-Азагетарилхроман-4-оли, -хромени 

і -3,4-дигідрохромени 
 

3-Гетарилхроман-4-они виступили інтермедіатами в синтезі 

біологічно активних 3-азагетарилхроман-4-олів, -хроменів і -3,4-

дигідрохроменів. Так, каталітичним гідруванням гідрохлориду 

3-піперидинохроман-4-ону 2.1 в 0.1 N HCl з 10% Pd / C синтезо-

ваний 3-піперидинохроман-4-ол 2.2 [1] (схема 2.1). 

 
Схема 2.1 

Похідні 3-піперидинохроман-4-олу 2.3 отримані відновлен-

ням відповідних 3-піперидинохроман-4-онів узятим в надлишку 

LiAlH4 в інертному розчиннику, наприклад в ТГФ, при темпера-

турі -15 С–15 °С або узятим в надлишку NaВН4 (в разі Z = OR) в 

протонному розчиннику (МеОН, EtOH) при більш високих тем-

пературах 15–45 С. 
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Хроманоли 2.3 (рис. 2.1) володіють нейропротективною ак-

тивністю і можуть бути використані для лікування інсульту та 

інших ЦНС дегенеративних розладів, таких як хвороба Альц-

геймера, хвороба Паркінсона, хорея Хантінгтона [2–4]. 

 
Рис. 2.1 

Відновлення 3-(імідазол-1-іл)-6-R-хроман-4-онів 2.4 NaBH4 

проходило з утворенням суміші цис- і транс-3-(імідазол-1-іл)-6-R-

хроман-4-олів 2.5. У випадку хроманолу 2.5 (R = 6-Сl) суміш була 

розділена за допомогою колонкової хроматографії на силікагелі. 

Алкілування хроманолів 2.5 алкіл- або бензилгалогенідами при-

водило до етерів 2.6 (цис- і транс-суміші), а в результаті дегід-

ратації в кислому середовищі були отримані 3-(імідазол-1-іл)-

6-R-хромени 2.7, подальше гідрування яких дозволило добути 

3-(імідазол-1-іл)-6-R-3,4-дигідрохромени 2.8 [5, 6] (схема 2.2). 

 
Схема 2.2 
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Схема 2.2 (закінчення) 

Фармакологічні випробування сполук 2.4-2.7 на гіполіпідемі-

чну і антиатеросклеротичну активності показали цікаві резуль-

тати in vitro та in vivo. Хроманоли 2.5 зберігали гіполіпідемічну 

активність відповідних хроман-4-онів 2.4, в той час як алкілу-

вання і дегідратація гідроксильної групи в хроманолах приводи-

ли до втрати активності у етерів 2.6 і хроменів 2.7. Хроман-

4-он 2.4 (R = Cl) і відповідний хроман-4-ол 2.5 показали значну 

гіполіпідемічну активність. Обидві речовини значно знижували 

тригліцериди (ТГ) і загальний холестерин (ЗХ), гіпохолестеро-

лемічний ефект виявлявся особливо сильним на ліпопротеїнах 

низької щільності (ЛПНЩ), що приводило до помітного збіль-

шення співвідношення ліпопротеїнів високої щільності і ліпоп-

ротеїнів низької щільності (ЛПВЩ / ЛПНЩ) [6]. 

 
Рис. 2.2 
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Похідні 3-(імідазол-1-іл)-2,3-дигідро-4Н-бензопірану загаль-

ної формули 2.9 (рис. 2.2) запатентовані як речовини, що інгі-

бують агрегацію тромбоцитів у крові, що збільшують вміст в 

сироватці крові ЛПВЩ і співвідношення -ліпопротеїдів і -

ліпопротеїдів ЗХ і знижують рівні ЗХ і ТГ [7]. 

Відновлення 3-(1-імідазоліл)хроман-4-онів 2.9 (R1+R2 = O) в 

3-(1-імідазоліл)хроман-4-оли 2.9 (R1 = Н, R2 = ОН) може бути 

здійснено NaBH4 в метиловому або етиловому спирті або LiAlH4 

в безводному ТГФ, діетиловому етері при температурі в інтер-

валі від 0 С до температури кипіння розчинника. Альтернатив-

но може також бути використано каталітичне гідрування в при-

сутності паладію, платини, оксиду платини, рутенію або нікелю 

Ренея в метиловому або етиловому спирті, оцтовій кислоті, 

н-гексані тощо, за тиску в діапазоні від атмосферного до 50 атм і 

за температурі в інтервалі від 20 до 100 С. 

Синтез 3-(1-імідазоліл)-4-алкілхроман-4-олів 2.9 (R1 = С1–С6-

алкіл, R2 = ОН) здійснювали реакцією 3-(1-імідазоліл)хроман-

4-онів 2.9 (R1+R2
 = O) зі сполуками RZ (Z є Li або групою 

MgHal, R = C1–C6-алкіл) в безводному н-гексані при температурі 

в інтервалі від –60 до –80 С (для RLi) або в безводному діети-

ловому етері за температури в интервалі від нуля до кімнатної 

(для RMgHal). 

Похідні 3-(імідазол-1-іл)-2Н-хромену 2.10 і -3,4-дигідро-2Н-

хромену 2.11 володіють судинорозширювальною активністю і 

виступають інгібіторами агрегації тромбоцитів в крові. Ці спо-

луки і їх фармацевтично прийнятні солі корисні також при ліку-

ванні мігрені, діабетичної мікроангеопатії, ревматоїдного артри-

ту, гіпертонії, остеопорозу, атеросклерозу, пептичних виразок, 

стенокардії [8] (схема 2.3). 

Перетворення 3-(імідазол-1-іл)хроман-4-олів 2.12 в 3-(імід-

азол-1-іл)-2Н-хромени 2.10 може бути здійснено в присутності 

відповідного розчинника (льодяна оцтова кислота, суміш оцто-

вий ангідрид – піридин, диметилформамід, диметилсульфоксид 

або бензен) в присутності відповідних кількостей (навіть каталі-

тичних) сильної кислоти, наприклад, концентрованої H2SO4, 

HCl, або п-толуенсульфокислоти при температурі в діапазоні від 

50 °С до температури кипіння. Те ж перетворення також може 
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бути здійснено шляхом кип'ятіння зі зворотнім холодильником 

3-(імідазол-1-іл)хроман-4-олів 2.12 в концентрованих кислотах, 

наприклад хлороводневій або бромоводневій кислоті. Коли гру-

па М у сполуці 2.13 – ацильна, зокрема, ацетильна, реакція може 

також бути здійснена шляхом піролізу при 200–300 С. 

 
Схема 2.3 

Відновлення сполук 2.10, 2.12, 2.14 до 3-(імідазол-1-іл)-3,4-

дигідро-2Н-хроменів 2.11 може бути виконано шляхом каталі-

тичного гідрування в присутності відповідного каталізатора, 

наприклад, паладію, платини, PtO2, рутенію або нікелю Ренея, у 

відповідному розчиннику (переважно з метилового спирту, ети-

лового спирту, оцтової кислоти, циклогексану, н-гексану, етила-

цетату, бензену або толуену) при тиску в діапазоні від атмосфе-

рного до 30 атм і при температурі в інтервалі від кімнатної тем-

ператури до 100 С. Зокрема, сполука 2.13, в якій М – Ts або Ms, 

може бути відновлена Li(С2Н5)3BH в безводному апротонному 

розчиннику (переважно в суміші діетилового етеру та ТГФ). 
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Сполуку 2.14 також можна відновити в умовах реакції Клеммен-

сена, тобто амальгамою цинку в соляній кислоті (схема 2.3). 

Запатентовано спосіб отримання похідних 3-(імідазол-2-іл)-

2Н-хромену і -3,4-дигідро-2Н-хромену загальної формули 2.15, 

що володіють гіполіпідемічною активністю [9] (схема 2.4). 

 
Схема 2.4 

Окрім того, вони мають істотну АХАТ (ацил-СоА: холесте-

рин ацилтранфераза) інгібуючу активність і в силу цього діють 

також в якості безпосередніх антиатеросклеротичних агентів, 

здатних пригнічувати розвиток атеросклеротичної бляшки. На-

приклад, АХАТ інгібуюча активність 5-[3-(1-метил-1Н-імідазол-

2-іл)-2-н-пропіл-2Н-1-бензопіран-6-іл]окси-2,2-диметилпента-
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ноату виявилася приблизно в 500 разів вищою ніж у лікарського 

препарату безафібрату. Заявлені сполуки 2.15 запропоновані до 

застосування в терапії для лікування дисліпідемії, атеросклерозу 

і профілактики захворювань коронарних судин серця, зокрема, 

інфаркту міокарду і стенокардії [9]. 

Похідні 3-(імідазол-2-іл)-2Н-хроменів загальної форму-

ли 2.16 (рис. 2.3), що є аналогами 3-(імідазол-2-іл)-2Н-хро-

менів 2.15 за структурою та дією, проявили на порядок вищу 

АХАТ інгібуючу активність [10]. 

 
Рис. 2.3 

У рамках спрямованого пошуку інгібіторів АХАТ з метою їх 

використання для корекції активності цього ферменту була дос-

ліджена залежність "структура – активність" 2,6-дизаміщених 

3-(імідазол-2-іл)-2Н-хроменів 2.17 (рис. 2.4), які виявили in vitro 

істотну АХАТ інгібуючу активність (IC50 в діапазоні 0.05–0.5 

мкг/моль) [11].  

 
Рис. 2.4 
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Сполуки загальної формули 2.17 позиціонувалися як пред-

ставники нового, що відрізняється по структурі від відомих, 

класу досить потужних інгібіторів АХАТ з високою специфічні-

стю по відношенню до аортального підтипу ферменту. Показа-

но, що інгібуюча активність пов'язана з замісником в положенні 

6 бензопіранового кільця і модулюється розміром ліпофільних 

замісників в положенні 2. 

У патенті [12] описаний багатостадійний синтез 7-гідрокси-

3-метил-4-[9-(4,4,5,5-пентафлуоропентилсульфініл)ноніл]-

3-піридилхроманів 2.18, що володіють антиестрогенною актив-

ністю та можуть бути використані для лікування раку грудей 

(схема 2.5). 

 
Схема 2.5 

 
 

2.2. Азагетарилхроман-4-они в реакціях 

з нуклеофілами (перетворення по С(2) і С(4) 

положеннях хроман-4-ону) 

 
Похідні хроман-4-онів і, зокрема, ізофлаван-4-онів легко 

вступають у взаємодію з (не)заміщеними гідроксиламіном і гід-

разином в EtOH/AcOH, утворюючи різноманітні за будовою 

С(4) модифіковані хроман-4-они, багато з яких мають біологіч-

ну активність. 
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Різноманітні за будовою іміни ізофлаванонів володіють про-

тизапальною і протираковою активністю і запатентовані в якості 

терапевтичних засобів для лікування та профілактики захворю-

вань, пов'язаних з проліферацією аберантних клітин, аномаль-

ною міграцією клітин, дегенеративними змінами всередині сті-

нок кровоносних судин, запаленнями і імунологічним дисбалан-

сом [13]. Заміщені N,N-диметиламіноалкіл етери оксимів ізо-

флаванонів заявлені в якості антагоністів рецепторів H1 [14]. 

Похідні бензодіазепіну, отримані трансформацією оксимів ізо-

флаванону, запатентовані в якості селективних модуляторів 

рецептора естрогену [15]. 

 

 

2.3. Оксими 3-азолілхроман-4-онів 

 
У даний час зростання числа випадків грибкових інфекцій 

поряд з розвитком стійкості до діючих протигрибкових препара-

тів продовжує стимулювати пошук нових більш ефективних 

агентів. В рамках таких досліджень Emami S. зі співавторами 

здійснили синтез декількох серій оксимів 3-азолілхроман-4-онів, 

які можна розглядати як конформаційно закріплені або циклічні 

аналоги добре відомих антигрибкових препаратів класу (арил-

алкіл)азолів (рис. 2.5), які є препаратами першої лінії для ліку-

вання інвазивних грибкових інфекцій завдяки їхньому високому 

терапевтичному індексу [16]. 

 
Рис. 2.5 
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Рис. 2.5 (закінчення) 
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Слід зазначити, що деякі азолілметилхроманони самі володі-

ють антигрибковою активністю [17, 18], а оксимна група прису-

тня в деяких фунгіцидах і антигрибкових препаратах [19, 20]. 

Два стереоселективні синтетичні підходи були використані для 

отримання (E)- і (Z)-оксимів 3-азолілхроман-4-онів 2.20a-c [21–23]. 

(Z)-Оксими 3-(азоліл)хроман-4-онів 2.20a-с (схема 2.6) 

були отримані з хорошими виходами при перемішуванні при 

кімнатній температурі 3-(азоліл)хроман-4-онів 2.21а-с з 3 екв. 

HONH2  HCl у метанолі (схема 2.6). 

 
Схема 2.6 

 
Схема 2.7 
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(E)-Оксими 3-(азоліл)хроман-4-онів 2.20a-с синтезовані з (Z)-

оксиму 3-бромохроман-4-ону (Z)-2.22 реакцією нуклеофільного 

заміщення брому імідазолом в ДМФА або 1,2,4-триазолом у 

присутності K2CO3 в MeCN за кімнатної температури (схема 2.7). 

(Z)-Оксими транс-3-азоліл-2-метилхроман-4-онів (Z)-2.23а-с 

були синтезовані з відповідних транс-3-азоліл-2-метилхроман-

4-онів 2.24а-с з метою дослідження впливу метильної групи в 

положенні 2 на хроманонове ядро й оптимізації співвідношення 

структура – активність [24, 25] (схема 2.8). 

 
Схема 2.8 

З метою отримання нових інгібіторів ланостерол 14-деме-

тилази і потенційних антигрибкових агентів синтезована серія 

(Z)-транс-оксимів 2-алкіл-3-хроман-4-онів 2.25 оксимуванням 

2-алкіл-3-хроман-4-онів 2.26 надлишком гідрохлориду гідрокси-

ламіну в метанолі при кімнатній температурі з додаванням 

К2СО3 для повного завершення реакції [26] (схема 2.9). 

  
Схема 2.9 
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Схема 2.9 (закінчення) 

Серія оксимів 3-імідазолілфлаванонів 2.27 була отримана при 

взаємодії 3-імідазолілфлаванонів 2.28 з гідрохлоридом гідрок-

силаміну в метанолі при кімнатній температурі в присутності 

К2СО3. Ці умови оксимування виявилися непридатними для 

триазольних аналогів флаванонів. Оксими 3-триазолілфлава-

нонів 2.27 з високими виходами були отримані при кип'ятінні 

3-триазолілфлаванонів 2.28 з гідрохлоридом гідроксиламіну в 

метанолі [27–29] (схема 2.10). 

 
Схема 2.10 
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2.4. Етери оксимів 

3-азолілхроман-4-онів 

 
O-Алкілуванням (Е)- і (Z)-оксимів 3-азолілхроман-4-онів 2.20a-с 

заміщеними бензилгалогенідами 2.29 в присутності K2CO3 в 

ДМФА при 50С (для (Z)-2.20a, с) або в ДМФА в присутності 

NaH при кімнатній температурі (для (Z)-2.20b і (Е)-2.20a–с) бу-

ли одержані відповідні (Е)- і (Z)-етери оксимів 3-азолілхроман-

4-онів (Е)-2.30a–с і (Z)-2.30a–с (метод А, схема 2.11).  

 
Схема 2.11 
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Схема 2.11 (закінчення) 

У якості альтернативи O-заміщені оксими безпосередньо 

можуть бути одержані з відповідних 3-азолілхроман-

4-онів 2.21a–c (метод В). Обробка останніх О-(фенілметил)-

гідроксиламінами 2.31 в метанолі дає суміш (Z)- і (Е)-етерів 

оксимів (Z)-, (Е)-2.30a–с у співвідношенні Z : Е приблизно 9 : 1 

для триазолілпохідних ((Z)-, (Е)-2.30b (R = H, R1 = 4-Cl) – 66% 

(Z)-2.30b і 8% (Е)-2.30b; (Z)-, (Е)-2.30c (R = Cl, R1 = 2,4-Cl2) – 

46% (Z)-2.30c і 5% (Е)-2.30c у вигляді вільної основи). У біль-

шості випадків обробка сирих продуктів реакції імідазолілпохі-

дних (Z)-, (Е)-2.30a привела до практично чистих етерів (Z)-

оксимів з помірними виходами ((Z)-2.30a (R = R1 = H) – 51%; 

(Z)-2.30a (R = Cl, R1 = 3,4-Cl2) – 45%) [21–23] (схема 2.11). Оби-

два підходи (методи А і В) були використані і для синтезу ете-

рів оксимів транс-3-азоліл-2-метилхромен-4-онів (Z)-2.32а–с, 

які були отримані загалом з хорошими виходами (45–82%) [24, 

25] (схема 2.11). 

Модифікація бічного ланцюга етерів оксимів імідазолілхро-

манонів шляхом заміни бензильних фрагментів на 2-фен-

оксиетильні за аналогією з антигрибковим препаратом омокона-

золом здійснена в роботі [30]. О-Феноксиетилові етери оксимів 
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3-імідазолілхроман-4-онів 2.33 отримані реакцією (Е)-окси-

мів 2.20 з похідними феноксиетилхлориду 2.34 в присутності 

NaH в ДМФА і виділені у вигляді нітратів (схема 2.12). 

 
Схема 2.12 

Етери оксимів піридинових аналогів ізофлаванонів з N,N-

диметиламіноалкільним фрагментом з серії запатентованих 

Polfarmex S.A. ізофлаванонових структур загальної форму-

ли 2.35 отримані оксимуванням 3-піридилхроманонів дигідро-

хлоридами 2-(диметиламіно)алкоксиамінів (схема 2.13). В описі 

патенту [14] наведено синтез N,N-диметиламіноетілового етеру 

оксиму 3-(піридин-2-іл)хроман-4-ону 2.35 реакцією 3-(піридин-

2-іл)хроман-4-ону 2.36 з дигідрохлоридом 2-(диметиламіно)-

етоксиаміном у суміші піридину і абсолютного етанолу. Фарма-

цевтичні композиції на основі структур 2.35 можуть бути вико-

ристані при лікуванні астми, алергічних ринітів, атопічних дер-

матитів, коньюктивітів, сінної лихоманки та інших. 
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Схема 2.13 

 

 

2.5. Біологічна активність оксимів  

та етерів оксимів 3-азолілхроман-4-онів 

 
Серії (E)- і (Z)-етерів оксимів 3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-

4-oнів 2.30a були протестовані на антигрибкову активність у 

відношенні патогенних грибків. Оксиконазол і міконазол вико-

ристовувались в якості референс препаратів. Більшість препара-

тів показали середню і високу in vitro антигрибкову активність. 

Серед тестованих сполук продукт (E)-2.30a (R = H, R1 = 3,4-Cl2) 

виявився найбільш активним відносно Candida albicans і 

Aspergillus niger, а сполуки (Z)- і (E)-2.30a (R = R = H ) – щодо 

Microsporum gypseum. Положення і кількість атомів хлору в 

O-бензильній групі і атом хлору в 7-му положенні хроманоново-
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го кільця по різному впливають на фунгіцидну активність щодо 

різних штамів грибків. Серед тестованих штамів тільки щодо 

Aspergillus niger спостерігалася гарна кореляція між активністю 

і геометрією оксимної групи [23]. 

Вивчення антигрибкової активності етерів оксимів 1,2,4-

триазолілхроманонів 2.30b, c показало, що сполука (Z)-2.30b (R 

= 7-Cl, R1 = 2,4-Cl2) є максимально активною відносно дріжджів, 

сполуки (E)-2.30b (R = H, R1 = 4-Cl) і (E)-2.30b (R = H, R1 = 4-Br) 

показали порівнянну з флуконазолом і більш високу антигриб-

кову активність по відношенню до всіх тестованих грибкових 

штамів. Сполуки (Z)-2.30b (R = H, R1 = 4-Cl), (Z)-2.30b (R = H, 

R1 = 4-Br) і (Z)-2.24b (R = H, R1 = 3-F) показали порівнянну з 

флуконазолом або більш високу активність у відношенні тесто-

ваних грибкових штамів, за винятком C. albicans. Сполуки (E)-

2.30b (R = R1 = H) і (E)-2.30b (R = H, R1 = 3,4-Cl2) показали порі-

внянну з оксиконазолом або вищу антигрибкову активність що-

до тестованих грибкових штамів за винятком S. cerevisiae. 

З точки зору структура – активність 1,2,4-триазол-1-ільні по-

хідні 2.30b показали більш високий потенціал антигрибкової 

активності, ніж 1,2,4-триазол-4-іл-похідні 2.30c. У цілому етери 

оксимів 3-(імідазол-1-іл)- і 3-(1,2,4-триазол-1-іл)хроман-

4-онів 2.30 мають схожі біологічний профіль і співвідношення 

структура-активність, але етери оксимів 3-(1,2,4-триазол-1-іл)-

хроманонів показали активність in vitro нижче, ніж етери окси-

мів 3-(імідазол-1-іл)хроманонів [21]. 

Введення метильної групи в друге положення хроманонового 

кільця сприяє підвищенню антигрибкової активності спо-

лук 2.32a-c в цілому [25]. Найвищу активність щодо C. albicans, 

S. cerevisiae і M. gypseum (MІК 0.25, 0.5 і 1 мкг/мл) виявив етер 

оксиму (Z)-транс-7-хлоро-3-(імідазол-1-іл)-2-метилхроман-

4-ону 2.32a (R = 7-Cl, R1 = H). Ця сполука була у 32-64 рази 

активнішою, ніж флуконазол і мала найвищий потенціал серед 

сполук 2-метильної серії 2.32a-c і серії 2-незаміщених похід-

них 2.30a-c. Сполука 2.32a (R = H, R1 = 4-F) була найбільш ак-

тивною по відношенню до M. gypseum (MІК = 1 мкг/мл). 

Дослідження антигрибкової активності оксимів 2-алкіл-

3-імідазолілхроман-4-онів 2.25 в паралелі з 2-алкіл-3-імід-
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азолілхроман-4-онами 26 щодо C. albicans, S. cerevisiae (дріж-

джі), M. gypseum (дерматофіт) і A. niger (цвіль) показало, що 

оксимування в цілому впливає негативно і сприяє зменшенню 

активності [26]. Сполуки 2.25 (2-C4H9) і 2.25 (2-C5H11) були ак-

тивними щодо дріжджів (MIК =16–64 мкг/мл), а сполуки 2.25 (2-

C2H5), 2.25 (2-C4-2-C6) і 2.25 (2-ізобутил) проявили среднюю 

активность щодо M. gypseum і A. niger, в той час як флуконазол 

був неактивним (MIК >64 мкг/мл). Сполука 2.25 (2-ізобутил) не 

показала активності щодо C. albicans і S. cerevisiae. Етери окси-

мів імідазолілхроманонів з феноксиетильним фрагментом 2.33 

були протестовані щодо дріжджів (Candida albicans і 

Cryptococcus gattii) та нитчастих грибків (Aspergillus fumigatus і 

Exophiala dermatitidis) в паралелі з оксимом 3-імідазолілхроман-

4-ону 2.20 і референс препаратами флуконазолом та ітрако-

назолом [30]. Оксим 2.20 виявився неактивним щодо всіх шта-

мів грибків. Усі сполуки 2.33 були неактивні щодо C. albicans 

(MІК> 64 мкг/мл) і показали маргінальну активність щодо нит-

частих грибків. У той же час всі сполуки 2.33 показали високу 

активність щодо C. gattii (MІК 0.5-4 мкг/мл), що дозволяє зроби-

ти висновок про важливість саме феноксиетильного фрагмента в 

етері оксиму імідазолілхроманону для прояву селективної анти-

грибковой активності. Серед досліджуваних сполук найбільшим 

потенціалом володів аналог 2.33 (R = 3-Cl) з MІК 0.5 мкг/мл, що 

є в 4-8 разів більш активним, ніж інші галогензаміщені сполуки 

цієї серії. Сполуку 2.33 (R = 3-Cl) було запропоновано для пода-

льших поглиблених досліджень. Результати цього дослідження 

виявили нові речовини-лідери для програми з вивчення нових 

антигрибкових азольних засобів для лікування криптококкової 

інфекції. Криптококкова інфекція і особливо інфекції, викликані 

C. gattii, викликають небезпечні для життя ускладнення у імму-

ноослаблених пацієнтів, що призводять до смертельного крип-

тококкозу у пацієнтів після трансплантації органів і є головною 

причиною смертельного менінгоенцефаліту у пацієнтів зі СНІ-

Дом. Більшість транс-3-імідазолілзаміщених флаван-4-онів 2.28 

і (Z)-транс-3-імідазолілзаміщених флаван-4-он-оксимів 2.27 

мають значну антигрибкову активність щодо тестованих грибків 

C. albicans, S. cerevisiae, A. niger і M. gypseum, що дорівнює або 
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перевершує активність флуконазолу [28, 29]. Модифікація 

4-оксогрупи в оксимну, як і замісники у фенільному кільці, 

сприяли зміні профілю антигрибкової активності, але не поліп-

шили її. Досліджувані оксими 3-триазолілфлаван-4-онів вияви-

лися неактивними по відношенню до всіх тестованих грибків. 

Серед серії 3-триазолілфлаван-4-онів кращий профіль активнос-

ті щодо C. albicans і S. cerevisiae виявився у флаванону 2.28 (R = 

4-F), в 4–6 разів вище, ніж у флуконазолу. Флаванон 2.28 (R = 

4-F) був обраний в якості чудового прототипу для подальших 

пошуків антигрибкових препаратів. 

 

 

2.6. Противосудомна i антиепiлептична активнiсть 

3-азолiлхроман-4-онiв та їх похiдних 

 
3-Азолілхроман-4-они 2.21 і 2.24, оксими 2.20 і етери оксимів 

імідазолілхроманонів 2.30, 2.32 були досліджені на протисудом-

ну і антиепілептичну активності, так як їх можна розглядати як 

конформаційно-закріплені аналоги антиконвульсантів класу 

(арилалкіл)азолів (лореклезол, нафімідон, дензимол), а також 

у зв'язку з наявними даними про протисудомну активність  

хроманів [31, 32].  

Якщо серед оксимів 3-азолілхроманонів не було знайдено 

ефективних сполук, то серед хроманонів 2.21 і 2.24 7-хлор-

3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-4-он і 3-(1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-

хроман-4-он в дозі 5 мг/кг продемонстрували виражену дію по 

зменшенню судомних нападів і ефективний захист від сильних 

пентилентетразол-індукованих судомних нападів і смерті [33]. 

У роботі [34] дві різні фармакологічні моделі, літій-полі-

карпінова модель епілепсії і пентилентетразоловий кіндлінг, 

були використані для дослідження як протисудомних так і анти-

епілептичних властивостей обраних 3-азолілхроман-4-онів 2.21 і 

2.24 (7-хлор-3-(1H-імідазол-1-іл)хроман-4-он I, 3-(1H-1,2,4-три-

азол-1-іл)хроман-4-он II, транс-3-(1H-імідазол-1-іл)-2-метил-

хроман-4-он III, транс-7-хлор-3-(1H-імідазол-1-іл)-2-метил-

хроман-4-он IV). Сполуки формули I і II були недостатньо ефе-

ктивні в моделі пентилентетразолового кіндлінга, незважаючи 
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на хороші попередні результати, наведені в роботі [33]. У той 

же час, усі випробовувані сполуки I–IV і особливо сполука I 

(у дозі 10 мг/кг) проявили протисудомну активність (значно 

відстрочений початок судом, зменшення тривалості нападів) в 

літій-полікарпіновой моделі епілепсії і можуть розглядатися 

як перспективний і важливий клас сполук у лікуванні епілеп-

тичного статусу. 

Етери (Z)- і (E)-оксимів 3-імідазолілхроманонів 2.30, 2.32 з 

різними ліпофильними O-бензильними групами були випробу-

вані на протисудомну активність в пентилентетразол-кінд-

лінговій моделі епілепсії (як хронічної моделі епілепсії) [35]. 

Найбільш ефективними сполуками з цієї групи виявилися (Z)-O-

(2,4-дихлорбензил)оксими 2.30 (R = 7-Cl) і 2.32 (R = 7-Cl) в дозі 

30 мг/кг на кіндлінгових тваринах. Показано, що введення атома 

хлору в положення 7 і/або метильної групи у 2-е положення 

хроманонового кільця приводила до посилення ефективності в 

серії O-(2,4-дихлорбензил)оксимів 3-імідазолілхроман-4-онів. 

У цьому підрозділі слід згадати і роботи Emami S. та ін. з 

пошуку ефективних і безпечних антибактеріальних препаратів з 

широким спектром активності, в тому числі і щодо стійких па-

тогенних мікроорганізмів [36–38]. Відомо, що фторхінолони є 

одними з найбільш привабливих агентів в лікуванні бактеріаль-

них інфекцій. Наявність замісника піперазинілу в положенні 

С(7) хінолонового ядра покращує здатність фторхінолонів про-

никати всередину бактеріальної клітини, тим самим підвищую-

чи їх активність щодо грамнегативних бактерій і забезпечуючи в 

деякій мірі грампозитивну активність. 

Була запропонована і реалізована наступна стратегія дизайну 

модифікованих піперазинілфторхінолонів. У положення N(4) 

пиперазинового кільця відомих антибактеріальних препаратів 

ряду піперазинілфторхінолонів був введений 2-гідроксиіміно-

2-фенілетильний фрагмент і отримані оксими 2.37 [36, 37], а 

потім створені їх конформаційно закріплені циклічні аналоги 

2.38 (схема 2.14). Оксими 2.37 володіли in vitro такою ж і більш 

високою активністю щодо грампозитивних мікроорганізмів (ба-

ктерій), ніж вихідні піперазинілфторхінолони. 
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Схема 2.14 
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Отримувати N-(2,3-дигідро-4-гідроксиіміно-4H-1-бензопіран-

3-іл) піперазинілхінолони 2.38 оксимуванням (2,3-дигідро-4H-

1-бензопіран-3-іл) піперазинілхінолонів виявилося проблемати-

чним через низькі виходи самих (2,3-дигідро-4H-1-бензопіран-

3-іл)піперазинілхінолонів у реакції 3-бром-2,3-дигідро-4Н-

1-бензопіран-4-ону з піперазинілхінолонами в ДМФА або MeCN 

в присутності NaHCO3. З хорошими виходами N-(2,3-дигідро-

4-гідроксиіміно-4H-1-бензопіран-3-іл)піперазинілхінолони 2.38 

отримані альтернативним шляхом – введенням оксимної функ-

ціональної групи в кільця бензопірану на першому етапі та  

наступною реакцією поєднання з піперазинілахінолонами 

[38] (схема 2.14). 

Вивчено активність нових N-(2,3-дигідро-4-гідроксиіміно-

4H-1-бензопіран-3-іл)піперазинілхінолонів 2.38 щодо панелі 

грампозитивних та грамнегативних бактерій. Всі оксими пока-

зали значну антибактеріальну активність відносно грампозитив-

них бактерій (МІК 0.024-0.78 мкг/мл), причому похідна ципроф-

локсацину 2.38с мала найвищу активність в нецитотоксичних 

концентраціях, що перевершує активність референс препарату 

ципрофлоксацину. Як правило, сполуки 2.38a-d були менш актив-

ні, ніж препарати порівняння відносно грамнегативних бактерій. 

 

 

2.7. Гiдразони 

3-азолiлхроман-4-онiв  
 

Модифікація 3-азолілхроман-4-онів введенням фенілгідразо-

нового фрагмента приводить до структур, які можна розглядати 

як конформаційно-закріплені або циклічні аналоги антигрибко-

вого препарату зіноконазолу. 

При проведенні реакції 3-(1,2,4-триазол-1-іл)хроман-4-ону 2.21b 

(схема 2.15) з гідрохлоридом фенілгідразину в киплячому мета-

нолі в присутності слабкої основи Na2CO3 фенілгідразон 3-

(1,2,4-триазол-4-іл)хроман-4-ону 2.39 отриманий з дуже низь-

ким виходом в суміші з неідентифікованими продуктами реак-

ції, можливо, такими як похідні піразоліну і ациклічні N-

заміщені гідразини. 
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Схема 2.15 

Фенілгідразони 3-азолілхроман-4-онів 2.39 були отримані в 

м'яких умовах конденсацією 3-азолілхроман-4-онів 2.21a,b та 

2.24a з гідрохлоридом фенілгідразину в метанолі при кімнатній 

температурі. Для каталізу конденсації виявилася достатньою та 

кількість кислоти, яка присутня в гідрохлориді фенілгідразину 

[39] (схема 2.15). 

Усі гідразони показали in vitro хорошу антигрибкову актив-

ність щодо Candida albicans, Saccharomyces serevisiae, Micro-

sporum gypseum (MІК 8-16 мкг/мл), порівнянну з активністю 

препарату флуконазолу (MІК 8-32 мкг/мл). Введення фенілгід-

разинового фрагмента в хроманонове кільце сприяє збільшенню 

протигрибкової активності щодо всіх штамів. У той час як 

2-метил-3-імідазолілхроман-4-он 2.24а виявився неактивним 

щодо Saccharomyces serevisiae, Microsporum gypseum, Aspergillus 

niger (MІК> 64 мкг/мл) і проявив слабку активність відносно 
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Candida аlbicans, отриманий з нього фенілгідразон 2.39, показав 

найвищі результати як ліки подібна речовина антигрибкової дії 

та запропонований в якості сполуки-лідера противогрибкового 

профілю в подальших дослідженнях. Порівняння значень 

МІК гідразону триазолілхроманону 2.39 з його O-бензил-

оксиіміноаналогом показує, що заміна O-бензилоксиімінної 

частини на гідразоновий фрагмент може збільшити проти-

грибкову активність. У разі імідазольних похідних  2.39 їхні 

О-бензилоксиіміно-аналоги мають кращий профіль проти-

грибкової активності. 

Хиля В.П. та ін. вивчали поведінку 7-метокси-3-(2-хіноліл)-

хроман-4-ону 2.40 у реакціях з нуклеофільними реагентами [40] 

(схема 2.16). Слід зазначити, що реакції з хлоргідратом гідрок-

силаміну і гідразин-гідратом проходили в більш жорстких умо-

вах (піридин, 120–130С) в порівнянні з 3-азолілхроман-4-онами 

(спирт, кімнатна температура). 

З огляду на той факт, що атака нуклеофіла в цих реакціях 

можлива як по карбонільній групі, так і по С(2) положенню 

хроманонового кільця для достовірного визначення, яка з альте-

рнативних структур була отримана – 2.41 або 2.42 при оксиму-

ванні і 2.43 або 2.44 в реакції з гідразин-гідратом – були виміря-

ні двовимірні спектри COSY, NOESY, а також спектри гетероя-

дерної 1Н13С кореляції HMQC і HMBC. 

На підставі даних ЯМР-експериментів було зроблено ви-

сновок, що продукт реакції оксимування має будову оксиму 

7-метокси-6-етил-3-(2-хіноліл)хроман-4-ону 2.41 (78 %), з 

домішкою відповідного ізоксазоліну 2.42 (5–7%), зафіксова-

ної в спектрі HMBC. Спільне застосування гомоядерної і ге-

тероядерної кореляційної спектроскопії дозволило достовірно 

визначити і структуру продукту реакції з гідразин-гідратом як 

похідну піразоліну 2.44 (70 %). Отриманий результат узго-

джується з результатами, отриманими Kallay F. та спів-

авторами [41] про переважне утворення в кислому середовищі 

гідразону флаванону, а в присутності основи – утворення по-

хідної піразоліну і похідних 2-гідроксихалкону. 
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Схема 2.16 

 

 

2.8. Інші модифікації 

азагетарилхроманонів  
 

З метою розширення арсеналу досліджуваних речовин і для 

оцінки впливу мінімальних структурних змін на активність нові 

похідні в досліджуваних серіях 3-азагетарилхроман-4-онів 

отримували модифікуванням замісників або введенням нових 

замісників в бензенове кільце вихідного хроманону. Так, напри-

клад, бромопохідні 3-імідазолілхроман-4-онів отримували бро-

муванням бромом в присутності надлишку AlCl3, похідні з гід-

роксильною групою були отримані з відповідних метоксианало-

гів реакцією з концентрованою HBr [6]. Найрізноманітніші варі-

анти такого роду модифікацій є в описах патентів [7–9]. 

Невеликі кількості 3-(1Н-імідазол-1-іл)-3-гідроксиметилхро-

ман-4-онів 2.45 були отримані в результаті дії формальдегіду на 

заміщені 3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-4-они 2.21 [5] (схема 2.17). 
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Схема 2.17 

Метилювання ізомерних 7-метокси-3-(піридин-3-іл)- і 7-ме-

токси-3-(піридин-4-іл)хроман-4-онів з утворенням 7-метокси-

3-метил-3-піридилхроман-4 -онів 2.19a, b здійснено при кип'я-

тінні в ТГФ з LDA і метилйодидом [12] (схема 2.5). 

У результаті бромування 3-(1Н-імідазол-1-іл)хроман-4-ону 2.21 

бромом в оцтовій кислоті з подальшим дегідробромуванням 

у  піридині з виходом 68% отримано 3-(1Н-імідазол-1-іл)хро-

мон 2.4 [42] (схема 18). 

 
Схема 2.18 

Хиля В.П. та співавтори спостерігали часткову конверсію 

7-метокси-3-(2-хіноліл) хроман-4-ону 2.40 у 7-метокси-3-(2-хі-

ноліл)хромон при спробі ацилювання енольного гідроксилу 

сполуки 2.40 оцтовим ангідридом в піридині при кімнатній тем-

пературі. Ацилювання в цих умовах не відбулося і з реакційної 

суміші було виділено вихідний хромон-4-он 2.40 і 20% 7-ме-

токси-3-(2-хіноліл)хромону. 

 

На закінчення хочеться відзначити, що хімічний і біологіч-

ний потенціал 3-азагетарилхроман-4-онів та їх похідних далеко 

не розкритий і, поза всяким сумнівом, ці сполуки є важливими 

інтермедіатами і цікавими будівельними блоками в дизайні і 

синтезі нових сполук з комплексом корисних властивостей. 
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РРооззддіілл  33  

ХХРРООММООННИИ,,  ААННЕЕЛЛЬЬООВВААННІІ  ППОО  ЗЗВВ''ЯЯЗЗККУУ  СС((77))––СС((88))  

55––77--ЧЧЛЛЕЕННННИИММИИ  ГГЕЕТТЕЕРРООЦЦИИККЛЛААММИИ::  

ССИИННТТЕЕЗЗ  ТТАА  ББІІООЛЛООГГІІЧЧННАА  ААККТТИИВВННІІССТТЬЬ  

 

Система хромону (бензо--пірону) входить до складу моле-

кул багатьох широко представлених в рослинах сполук, в першу 

чергу флавонів, ізофлавонів, а також їх похідних, анельованих 

по зв'язку С(7)–С(8) хромонового фрагмента: фуро[2,3-h]-

хромонів, пірано[2,3-f]хромонів та деяких алкалоїдів. Деякі син-

тетичні аналоги, що містять азольний або азиновий цикл замість 

фуранового або піранового, проявляють більш високу біологіч-

ну активність, а в окремих випадках, така заміна може повністю 

змінювати фармакологічний профіль сполук [1]. Вище наведене 

визначило зміст розділу 3, в якому розглянуті роботи, присвяче-

ні синтезу хромонів, анельованих по зв'язку С(7)–С(8) п'яти-

членними (підрозділ 3.1), шестичленними (підрозділ 3.2) та се-

мичленними гетероциклами (підрозділ 3.3), а також наведені 

відомості про біологічну активність виділених з природних 

джерел сполук та їхніх синтетичних аналогів. 

 

 
3.1. Синтез хромонів, 

конденсованих по зв'язку С(7)–С(8) 

з п'ятичленними гетероциклами 

 
3.1.1. Фуро[2,3-h]хромони 

 

Відомо два підходи побудови системи фуро[2,3-h]хромону: 

анелюванням фуранового циклу по зв'язку С(7)–С(8) хромону та 

анелюванням циклу γ-пірону по зв'язку С(4)–С(5) бензофурану. 

Синтез різноманітних фуро[2,3-h]хромонів, використовуючи 

перший підхід, реалізується через перегрупування по Кляйзену 

7-(3-алкенілокси)хромонів у 8-(2-алкеніл)-7-гідроксихромони з 

подальшими перетвореннями останніх [2–12]. Зазначене пере-

групування здійснюється у N,N-диметиланіліні (ДМА) [13] або 
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хіноліні [14]. Особливості процесу, що веде до утворення фу-

ро[2,3-h]хромонів з різноманітними замісниками у фурановому 

циклі, а також, перетворення отриманих продуктів розглянуті в 

роботі [4]. Показано, що при нагріванні 7-(3-феніл-2-пропеніл-

окси)ізофлавону 3.1 протягом 8 год у ДМА утворюється про-

дукт перегрупування 3.2 (вихід 70%), а нагрівання вже протягом 

12 годин приводить до суміші сполуки 3.2 (25%) і нерозчинного 

у лузі заміщеного 8,9-дигідро-7Н-фуро[2,3-h]хромону 3.3 (40%) 

(схема 3.1). Дегідруванням останнього (тут і далі умови реакції 

наведені на схемі 3.1) був отриманий фурохромон 3.4 (36%). 

У випадку 2-метилзаміщеного ізофлавону 3.5 при нагріванні в 

ДМА був отриманий не аналог сполуки 3.2, а продукт його ізо-

меризації по 7-алкенільному заміснику 3.6 (20%) та дигідро-

фурохромон 3.7 (60%). 

 
Схема 3.1 

Виходячи з 8-алкеніл-7-гідроксихромонів 3.2 та 3.6 шляхом 

ряду перетворень по алкенільному заміснику були синтезовані 

фурохромони 3.8–3.10 [4]. Детальний постадійний опис синтезу 

фурохромонів 3.8–3.10 та 3.19–3.26, що були отримані з 

7-(алкенілокси)хромонів – похідних алілового спирту або 

2-бутенолу, наведений у таблиці 3.1. 
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Таблиця 3.1 

Синтез фурохромонів 3.8–3.10, 3.19–3.26 

з 8-алкеніл-7-гідроксихромонів 3.2, 3.6, 3.11–3.18 

 
 

Хро-

мон 

Фуро- 

хромон 
Стадiї синтезу * 

Поси-

лання 

3.2 3.8 1. Циклізація з подальшою ізомериза-

цією: 48 % HBr, кип'ятіння у AcOH 8 

год (55 %) 

2. Дегідрування над 10 % Pd / C, кип'я-

тіння  у Ph2O, 18 год (43 %) 

[4] 

3.2 3.9 1. Окиснення: OsO4 у ЕА, 15 хв; 

K2CO3 3 год (29 %) 

2. Циклізація: ПФК, 200 С, 2 год (32 %) 

[4] 

3.6 3.10 1. Приєднання HBr та циклізація: 

48 % HBr, кип'ятіння у льодяній 

AcOH, 8 год (50.5 %) 

[4] 

3.11 3.19 ** I. Циклізація солі Na 3.11: 

[Pd(CN)2PdCl2]; бензен, 20 С, 

0.5 год; кип'ятіння 2 год (80 %) 

[5] 
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  II. 1. Приєднання HBr: 48 % HBr, 

кип'ятіння у MeOH 8 год 

2. Циклізація: при 90 C у Py, 3 год 

3. Дегідрування 10 % Pd / C, кип'ятіння 

у Ph2O, 5 год 

Загальний вихід 30 % 

 

3.12 3.20 1.Приєднання HBr: 48 % HBr, кип'я-

тіння у льодяній AcOH, 8 год (62 %) 

2. Циклізація: K2CO3, кип'ятіння в 

ацетоні 6 год (51 %) 

3. Дегідрування N-бромосукцинімідом, 

Bz2O2, кип'ятіння у СCl4 45 хв (63 %) 

[6] 

3.13 3.21 1.Окиснення: OsO4, KIO4, перемішу-

вання 2 год у суміші ЕА – H2O, 1 : 1 

2. Циклізація: ПФК, кипляча водяна 

баня, 30 хв 

Загальний вихід 8 % 

[7] 

3.14 3.22 Аналогічно сполуці 3.21.  

Загальний вихід 8 % 

[8] 

3.15 3.23 Аналогічно сполуці 3.21. 

Загальний вихід 13 % 

[9] 

3.16 3.24 1. Озонування: у 150 мл / хв 4 % 

HCO2H, O3, потік, 10 С, 20 хв 

2. Відновлення: 10 % Pd / C, 20 C 

3. Циклізація: H3PO4, 120 С, 15 хв 

(42 %) 

[10] 

3.17 3.25 1. Озонування: O3  

2. Відновлення: Pd / C  

3 Циклізація ПФК.  

Вихід не зазначений 

[11] 

3.18 3.26 Окиснювальна циклізація. 

PdCl2(PhCN)2 (1 ммоль / 1 ммоль 3.18), 

перемішування у бензені, ~20оС, 

30 хв (95 %) 

[15] 

* у дужках зазначені виходи на окремій стадії; 

** наведені два варіанти синтезу сполуки 3.19 – I і II 
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Виходи цільових фурохромонів в більшості випадків є низь-

кими, що, в першу чергу, пов'язано з невисокими виходами про-

дуктів на окремих стадіях (таблиця 3.1). Найбільш ефективним 

є застосування комплексів паладію: окисненням вихідного алке-

ну 3.18 з одночасною циклізацією фурохромон 3.26 був отрима-

ний з виходом 95 %. 

Методи синтезу фуро[2,3-h]хромонів з використанням в яко-

сті вихідних сполук похідних алілового спирту або його заміще-

них типу 3.1, що були розглянуті вище, також застосовуються та 

для аналогічних похідних пропаргілового спирту з тією лише 

відмінністю, що алени – продукти перегрупування Кляйзена 

7-(2-пропінілокси)хромонів 3.27a,b, – без виділення циклізу-

ються у фуро[2,3-h]хромони 3.28a,b [16, 17] (схема 3.2). 

 
Схема 3.2 

Також описані інші шляхи анелювання фурановим циклом 

системи 7-гідроксихромону, що представлені нижче на прикла-

дах синтезу сполук 3.29 [18, 19] i 3.30a,b [20] (схема 3.3). 

 
Схема 3.3 
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Схема 3.3 (закінчення) 

Нарешті, фурановий цикл може бути анельований до хромо-

нового кільця шляхом алкілування 7-гідрокси-8-ацилхромонів 

естерами бромооцтової та бромомалонової кислот [21–24] з по-

дальшою внутрішньомолекулярною конденсацією за активова-

ною метиленовою групою у 7-алкоксипохідних з 8-ацильним 

замісником, що показано на прикладах синтезу сполук 3.31a,b 

[25, 26], 3.24, 3.32 [27–31] (схема 3.4). 

 
Схема 3.4 
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Схема 3.4 (закінчення) 

Синтез фуро[2,3-h]хромонів з використанням другого під-

ходу був реалізований, виходячи з 5-ацетил-4-гідроксибензо-

фурану 3.33 [32] або 4-гідрокси-5-метоксикарбонілбензо-

фурану 3.34 [32–34], до яких по зв'язку С(4)–С(5) добудовують 

γ-піроновий цикл шляхом ряду перетворень за участю замісника 

у 5-му положенні.  

 
Схема 3.5 
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Так ацилюванням бензофурану 3.33 отримані халкони 3.35, 

3.36, циклізація яких сумішшю сірчаної і оцтової кислот (1 : 3) 

веде, відповідно, до утворення природного фуро[2,3-h]флавону 

– ланцеолатіну В (lanceolatin B) 3.25 (вихід 92 %) та метилового 

етеру ізопонгаглаболу (isopongaglabol methyl ether) 3.37 (вихід 

94 %) [35] (схема 3.5). 

Для циклізації 5-ацил-4-гідроксибензофуранів 3.38, 3.39 у 

фурохромони 3.40, 3.41, відповідно, були використані реакція 

Костанецького-Робінсона в першому випадку та етилформіат-

ний метод – у другому [36] (схема 3.6). 

 
Схема 3.6 

Анелюванням бензофурану 3.34 за Штрандтманом шляхом 

взаємодії проміжного β-кетосульфоксиду 3.42 з різними бен-

зальдегідами, синтезовані фуро[2,3-h]флавони, вилучені раніше 

з природних джерел: 3.25 – ланцеолатін В [32, 33, 35], 3.31b – 

метиловий етер ізопонгаглаболу [32, 35], 3.43 – ізопонгаглабол 

[32], 3.44 – понгаглаброн (pongaglabrone) [32], 3.45 – мілето-

каліксин С (millettocalyxin C) [34], 3.46 – понгол (pongol) [32] 

(схема 3.7). 

 
Схема 3.7 
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Схема 3.7 (закінчення) 

 
3.1.2. Пiроло- i тiєнохромони 

 

Побудова системи пірано[2,3-е]індол-4(7Н)-ону і тієно- 

[2,3-h]хромону здійснюється тими ж двома шляхами, описаними 

вище в розділі 3.1.1: анелюванням пірольного або тіофенового 

циклу до хромонового кільця або анелюванням циклу -пірону 

до індолу або бензотіофену. 

 
Схема 3.8 
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Так, виходячи з 7-амінохромону [37] дією NBS з подальшою 

обробкою фосгеном і бензиловим спиртом, а потім алілбро-

мідом, синтезована сполука 3.47, яка під дією мікрохвильового 

опромінення у присутності тетракіс(трифенілфосфін)паладію 

була введена в реакцію внутрішньомолекулярного крос-

сполучення, що дозволило анелювати пірольний цикл до ядра 

хромону. Зняттям захисної групи в проміжному продукті 3.48 

був одержаний цільовий 9-метилпірано[2,3-е]індол-4(7Н)-он 

(3.49) [37] (схема 3.8). 

Для синтезу похідних піроло- та тієнохромонів, реалізуючи 

другий підхід, використали 1-метил-4,5,6,7-тетрагідроіндол-4-он 

(3.50) і тетрагідробензо[b]тіофен-4-он (3.51). Виходячи з кетонів 

3.50, 3.51 були синтезовані 5-метоксикарбоніл-4-гідрокси-

N-метиліндол 3.52 та його тіааналог 3.53, відповідно, які за ме-

тодом Штрандтмана далі були перетворені на гетероаналоги 

фурофлавонів 3.54, 3.55 [1] (схема 3.9). 

 
Схема 3.9 

Для синтезу відповідних анельованих флавонолів часто ви-

користовують реакцію Алгара – Фліна – Оямади (окиснювальна 
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циклізація халконів). Взаємодія халконів 3.56, 3.57 з пероксидом 

водню в лужному середовищі веде до утворення флавонолів 

3.58, 3.59 (вихід 30 %), а у випадку похідної N-метиліндолу 3.56 

утворюється незначна кількість флаванону 3.60 (вихід 3 %) і 

флаванонолу 3.61 (вихід 5 %) [1] (схема 3.10). 

 
Схема 3.10 

Алкілуванням вільної гідроксильноі групи індолу 3.52 або 

його тіааналога 3.53 з подальшою обробкою продуктів 3.62, 3.63 

амідом натрію та ацетофеноном у сухому етері одержують від-

повідні β-гідроксихалкони 3.64, 3.65 [1] – попередники хромонів 

(схема 3.11). 

 
Схема 3.11 
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3.1.3. Хромони, 

анельованi дiоксольним циклом 
 

Система з анельованим діоксольним циклом до ядра хромону 

по грані С(7)–С(8) зустрічається у деяких природних флаво-

ноїдах, таких як гранулозин (granulosin) 3.66а (рис. 3.1) з Galipea 

granuloza [38], баусплендин (bausplendin) 3.67а з Bauhinia 

shlendens [39], максимаізофлавон А 3.68 [40] та 7,8-метилен-

діокси-4'-метоксиізофлавон 3.69 з Indigofera linnaei [41]. 

 
Рис. 3.1 

Похідні цієї системи синтезували двома шляхами: побудовою 

діоксольного циклу на основі 7,8-дигідроксихромону та добудо-

вою γ-піронового циклу до похідних бензодіоксолу. 

 
Схема 3.12 
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За першим підходом 7,8-метилендіоксифлавони: баусплен-

дин 3.67а та його аналоги 3.67b,с, – було синтезoвано з відпо-

відних 7,8-дигідроксифлавонів при алкілуванні дийодометаном 

[39], дибромометаном [42] або метиленсульфатом [43] в ДМСО 

[39], ДМФА [42] або ацетоні [43] в присутності неорганічної 

основи: Na2CO3 [39], K2CO3 [43] або KF [42] (схема 3.12). 

Для синтезу 7,8-метилендiоксиiзофлавонiв та їх тiазольних 

аналогiв 3.70 алкiлування вiдповiдних 7,8-дигiдроксихромонiв 

проводили дийодо- [44, 45] та дибромометаном [40, 46, 47] у 

присутностi поташу. При нагрiваннi вказаних компонентiв у 

ацетонi або дiоксанi час проходження реакцiї становив 36 год 

[44] та 15 год [40], вiдповiдно. При використаннi в якостi роз-

чинника ДМФА [40, 46, 47] або його сумiшi з ацетоном [45] 

спостерiгалось скорочення часу реакцiї до 1,5–2 год та підви-

щення виходу цiльових продуктiв (схема 3.13). 

 
Схема 3.13 

Алкiлуванням природного хромону ретузину (retusin) 3.71 

α,α-дихлородифенiлметаном одержано дифенiльну похiдну 3.72 

[48] (схема 3.14). 
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Схема 3.14 

Гранулозин 3.66a та його аналоги 3.66b-e були синтезованi, 

використовуючи другий пiдхiд. Перший етап синтезу включав 

утворення похідної діоксолану 3.73 шляхом регіоселективного 

алкілування 2',3',4'-тригідроксиацетофенону 3.74 (схема 3.15), 

використовуючи бромохлорометан у присутності карбонату 

цезію. При обробці 2'-гідрокси-3',4'-(метилендіокси)ацетон-

фенону 3.73 двома еквівалентами етилату натрію в етанолі 

утворюється енолят, який при взаємодії з естерами карбонових 

кислот приводив до суміші, що за даними 1H ЯМР спектроско-

пії, складалася з відповідних енолів 3.75 та їх циклічних похід-

них 3.76. Обробка цих сумішей оцтовою кислотою з додаванням 

сірчаної кислоти давала 7,8-метилендіоксихромони 3.66а-e з 

виходами 58–85 % [38]. 

 
Схема 3.15 
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Шляхом окиснювальної циклізації халконів 3.77, одержаних 

з ацетофенону 3.73 та бензальдегідів, синтезовані природні 7,8-

метилендіоксифлавони 3.78 [41, 49, 50] (схема 3.16). 

 
Схема 3.16 

Суміш 7,8-метилендіоксиізофлавонів 3.79, 3.80 була 

отримана виходячи з легкодоступних метаболітів рослин із 

насіння кропу та петрушки [51] (схема 3.17). Реакційна пос-

лідовність включає перетворення ключових проміжних епок-

сидів 3.81 на відповідні β-кетоальдегіди 3.82, з наступною 

циклізацією їх Cu(I) у цільові 7,8-метилендіоксиізофлавони 

(загальний вихід 22 %). 

 
Схема 3.17 
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Схема 3.17 (закінчення) 

7,8-Метилендіоксиізофлавони (3.83) та їх гомоаналоги (3.84) 

також можна одержати при формілюванні дезоксибензоїнів 

(3.85) та гомоаналогів (3.86), яке супроводжується замиканням 

γ-піронового циклу, що відображено на схемі 3.18 [52, 53]. 

 
Схема 3.18 

У роботі [54] описано синтез 5-гідрокси-2-метил-7,8-мети-

лендіокси-4'-метоксиізофлавону 3.87 за першим підходом та 

його перетворення на 5-метокси-7,8-метилендіокси-4'-метокси-

ізофлавон 3.88 з використанням другого шляху (схема 3.19). 
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Схема 3.19 

 

3.1.4. Хромони, 

анельованi азольними циклами 
 

Синтез хромонів, анельованих азольними гетероциклами, ба-

зується на принципі добудови азольного гетероциклу до хромо-

нового кільця [37]. 

 
Схема 3.20 
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При нагріванні 7,8-діаміноізофлавону 3.89 з мурашиною кис-

лотою були отримані незаміщений по імідазольному кільцю 

хромено[7,8-d]імідазол-6(3Н)-он 3.90 та його таутомер – хроме-

но[7,8-d]імідазол-6(1Н)-он [37]. Використання в цій реакції оц-

тової або 2,2-дифлуоропропіонової кислот дозволило отримати 

продукти з різними замісниками в положенні 2 зазначеної сис-

теми 3.91, 3.92 [37] (схема 3.20). 

Анелювання піразольного циклу до хромонової системи було 

здійснено в дві стадії з 8-ацетил(форміл)-7-гідроксихромонів 

3.93, 3.94. Останні сполуки через естери мезитиленсульфокис-

лоти 3.95, 3.96 в умовах реакції нуклеофільного заміщення за 

участю гідразин гідрату дають, відповідно, заміщений та неза-

міщений за положенням 9 пірано[2,3-e]індазол-4(7Н)-он 3.97 і 

3.98 [37] (схема 3.21). 

 
Схема 3.21 

Обробкою 7,8-діамінохромону 3.89 нітритом натрію у 

водному розчині оцтової кислоти була реалізована добудова 

триазольного циклу до хромонової системи з утворенням 

8-(2-пропіл)-7-(4-хлорoфеніл)хромено[7,8-d][1,2,3]триазол-6(3Н)-

ону 3.99 [37] (схема 3.22). 



77 

 
Схема 3.22 

Оксазольний аналог фурохромону 3.100 був отриманий дією 

поліфосфорної кислоти на 7-азидохромон 3.101 [37] (схема 3.23). 

 
Схема 3.23 

В результаті реакції 7-аміно-8-гідроксихромону 3.102 з 20 % 

розчином фосгену в толуені був синтезований хромено[7,8-d]-

[1,3]оксазол-2,6(3Н)-діон 3.103 [37] (схема 3.24). 

 
Схема 3.24 
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Із оксиму 7-гідрокси-8-формілфлавону 3.104 при обробці кон-

центрованою сірчаною кислотою отримали 4Н-хромено[8,7-d]-

[1,2]оксазол-4-он 3.105 [55] (схема 3.25). 

 
Схема 3.25 

 
 

3.2. Синтез хромонів, 

конденсованих по зв'язку С(7)–С(8) 

з шестичленними гетероциклами 

 

В цьому розділі розглянуті наявні в літературі приклади кон-

денсації хромонів з шестичленними гетероциклами, включно з 

такими, що входять до складу конденсованої системи α-піроно-

піридину. 
 

3.2.1. Хромони, 

анельовані з циклом - і -пірону 
 

Синтез 4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діонів може здійсню-

ватися як анелюванням α-піронового циклу до хромонового 

кільця, так і анелюванням γ-піронового циклу до кумарину. 

Реалізуючи перший підхід, взаємодією 7-гідроксифлавонів з 

естером ацетилендикарбонової кислоти в присутності три феніл-

фосфіну отримані етил-4,8-діоксо-2-феніл-4,8-дигідропірано-

[2,3-f]хромен-10-карбоксилати 3.106 [56] (схема 3.26). 
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Схема 3.26 

Для синтезу похідних 3.107, 3.108а-с була використана окис-

нювальна циклізація 8-аліл-7-гідроксихромонів 2,3-дихлоро-5,6-

диціанобензохіноном (DDQ) [57, 58] (схема 3.27). 

 
Схема 3.27 

Зручними синтонами для синтезу похідних системи 4Н,8Н-

пірано[2,3-f]хромен-4,8-діону виявились 7-гідрокси-8-форміл-

хромони [59]. Виходячи з 7-гідрокси-8-формілхромонів за реак-

цією Перкіна були отримані 9-незаміщені 4Н,8Н-пірано[2,3-f]-

хромен-4,8-діони 3.109 [26, 60–63], а у конденсації за Кневена-

гелем з естерами малонової, ацето- та ціанооцтових кислот 

утворились 9-карбетокси-, 9-aцетил- та 9-ціано-4Н,8Н-пірано-

[2,3-f]хромен-4,8-діони 3.110, вiдповідно [26, 64] (схема 3.28). 

Із 9-карбетоксипохідних 3.110 шляхом гідролізу з наступ-

ним декарбоксилюванням синтезовано їх 9-незаміщені 

аналоги [26, 64]. 



80 

 
Схема 3.28 

 

  
Схема 3.29 
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Схема 3.29 (закінчення) 

Реакція Кневенагеля 7-гідрокси-8-формілхромонів з малоно-

динітрилом в залежності від умов проведення і співвідношення 

реагентів привела до продуктів різної будови [65]. При співвід-

ношенні реагентів 1 : 1 і проведенні реакції у водному розчині 

бікарбонату натрію утворюється 8-іміно-4Н,8Н-пірано[2,3-f]-

хромен-4-он 3.111 (вихід 66 %), який при гідролізі в оцтовій 

кислоті дає 4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діон 3.112 (вихід 

75 %) (схема 3.29). Проведення реакції Кневенагеля в оцтовій 

кислоті приводить до 4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діону 3.113 

(вихід 50 %) без виділення проміжної 8-імінопохідної. 

Наявність двох акцепторів (нітрильної групи при подвійному 

зв'язку і атома С(10), спряженого з іміногрупою при подвійному 

зв'язку) обумовлює здатність імінопохідних типу 3.111 приєд-

нувати за Міхаелем по атому С(10) ще одну молекулу малоно-

динітрилу. При проведенні реакції 7-гідрокси-8-формілхромону 

з двома еквівалентами малонодинітрилу в метанолі в присутно-

сті триетиламіну був синтезований продукт Міхаеля – 4Н,8Н-

пірано[2,3-f]хромен-4-он 3.114 (вихід 60%) (схема 3.29). 

Конденсація 7-гідрокси-8-формілхромонів з гетарилацетоніт-

рилами дозволяє ввести гетероциклічний замісник в положення 

9 системи 4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діонів з утворенням 

продуктів 3.115 [60, 66–70] (схема 3.30). 
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Схема 3.30 

9-Ароїльні похідні цієї системи 3.116 були одержані з 

7-гідрокси-8-формілфлавонів при взаємодії з бензоїлацетонітри-

лами в присутності каталітичної кількості L-проліну в етанолі з 

наступним гідролізом у кислому середовищі [71] або при кон-

денсації з α-оксокетендитіоацеталями в присутності піперидину 

[72] (схема 3.31). 
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Схема 3.31 

Анелювання циклу γ-пірону до системи кумарину було здій-

снено за реакціями Костанецького та Бейкера-Венкатарамана з 

використанням 6-ацетил-5-гідроксикумарину 3.117 і ангідридів 

та хлорангідридів кислот, відповідно. При цьому, були одержані 

2-алкіл- [63], 2-арил- [63, 73–76] та 2-гетарилзаміщені продукти 

3.118 [77] (схема 3.32). 

 
Схема 3.32 

Їхні аналоги, заміщені по α-піроновому і бензеновому кільцю 

одержані за реакцією Костанецького з відповідно заміщених 

6-ацетил-5-гідроксикумаринів та оцтового ангідриду в присут-

ності ацетату натрію [78, 79]. Введення в цю реакцію 6-пропі-

оніл- та 6-бензоїл-5-гідроксикумаринів приводить до 3-замі-

щених аналогів продуктів 3.118 [80]. 
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2-(Арил- / піридин-3-іл)-4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діони 

3.118 також було синтезовано взаємодією 5-гідрокси-6-ацетил-

кумарину 3.117 та відповідних альдегідів з подальшою цикліза-

цією проміжних халконів 3.119 в присутності йоду [81] та діок-

сиду селену [82], відповідно (схема 3.33). 

 
Схема 3.33 

Дизайн системи 4Н,10Н-пірано[2,3-f]хромен-4,10-діону мож-

на здійснити як шляхом одночасного анелювання двох 

-піронових циклів до ядра бензену, так і шляхом анелювання 

-піронового циклу до системи хромону. Перевагою другого 

підходу є можливість синтезу системи з різними замісниками в 

піронових циклах. Для синтезу системи 4Н,10Н-пірано[2,3-f]-

хромен-4,10-діону, виходячи з 8-ацил-7-гідроксихромонів, у 

літературі описано три шляхи. Перший – реакція Костанецького. 

Конденсація 8-ацетил- і 8-пропіоніл-7-гідроксихромонів з ангід-

ридами оцтової або бензойної кислот в присутності натрієвих 

солей відповідних кислот приводить до продуктів 3.120-3.122 

[26, 83-86] (схема 3.34). 
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Схема 3.34 

 

 
Схема 3.35 
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Другий шлях – реакція Кляйзена. Так, 8-ацетил-7-гідрокси-

3-метилфлавон при нагріванні з діетилоксалатом у метанолі в 

присутності MeONa утворює продукт 3.123 [87] (cхема 3.34). 

Третій шлях – енамінокетонний метод, що полягає у взаємо-

дії 8-ацетил-7-гідроксихромону з диметилацеталем диметилфо-

рмаміду з наступною циклізацією 8-(3-диметиламіно-2-пропе-

ноїл)-7-гідрокси-4H-хромен-4-ону 3.124 в оцтовій кислоті у 

продукт 3.125 [88] (схема 3.35). 

 

3.2.2. Хромони, анельовані 

піридиновим і хіноліновим циклами 
 

До систем, в яких піридиновий цикл, анельований до хромо-

нів по зв'язку С(7)-С(8), відносять похідні 4Н-пірано[2,3-f]хіно-

лін-4-ону, 4Н-пірано[3,2-h]хінолін-4-ону. Ці системи синтезують 

як з відповідних хінолінів, добудовою циклу γ-пірону, так і з похі-

дних хромонів добудовою до них піридинового фрагмента. 

Так, 4Н-пірано[2,3-f]хінолін-4-он 3.126 був синтезований ал-

кілуванням 5-гідроксихіноліну 3.127 етиловим естером 3-хлоро-

2-бутенової кислоти з наступною циклізацією ПФК отриманого 

етилового естеру 3-(хінолін-5-ілокси)-2-бутенової кислоти. Ана-

логічно з 8-гідроксихіноліну 3.128 було отримано 2-метил-4Н-

пірано[3,2-h]хінолін-4-он (3.129) [89] (схема 3.36). Таким чином, 

положення групи ОН у вихідному хіноліні визначає розташу-

вання атома нітрогену в кінцевому продукті. 

 
Схема 3.36 
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4Н-Пірано[2,3-f]хінолін-4-он 3.130 був отриманий при взає-

модії диметилового естеру ацетилендикарбонової кислоти та 

7-аміно-2-карбетоксихромону з подальшою циклізацією продук-

ту 3.131 нагріванням у дифеніловому етері та ароматизацією 

сполуки 3.132 під дією POCl3 [90] (схема 3.37). Аналогічно, з 

8-аміно-2-карбетоксихромону були синтезовані похідні системи 

4Н-пірано[3,2-h]хінолін-4-ону [90]. 

 
Схема 3.37 

Система 4Н-пірано[3,2-h]ізохінолін-4-ону була побудована 

анелюванням піридинового циклу до ядра хромону. 2,3,8-Три-

метил-4Н-пірано[3,2-h]ізохінолін-4-он 3.133 був синтезований в 

11 стадiй iз загальним виходом 15 % з 2,4-дигiдроксипропiо-

фенону [91]. Ключовим iнтермедiатом є 2,3-диметил-7-гiдрокси-

8-формiлхромон 3.134, який перетворили на трифлат 3.135 та 

ацеталь 3.136. Побудова нітрогеновмiсного гетероциклу вклю-

чає крос-сполучення речовини 3.136 з n-Bu3SnCH2CH=CH2 за 
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реакцiєю Стiлле з наступною iзомеризацiєю 7-алiлхромо-

ну 3.137, оксимуванням формiльної групи та циклiзацiю окси-

му 3.138 при мiкрохвильовому опромiненнi [91] (схема 3.38). 

 
Схема 3.38 

7-Флуоро-2,3,8-триметил-4Н-пiрано[3,2-h]iзохiнолiн-4-он 

3.139 був синтезований з вiдповiдної солi фенiлйодонiю 3.140, 

яку одержали з естеру 3.135 за схемою 3.39 [92]. 
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Схема 3.39 

Хромони, анельовані по зв'язку С(7)-С(8) хіноліновим цик-

лом, належать до системи 4Н-пірано[2,3-а]акридин-4-ону. Опи-

сано два підходи до її побудови. Перший полягає у модифікова-

ному методі Штрековськи [93] – замиканні енамінів 3.141, 3.142 

в дигідропохідні 3.143, 3.144 в умовах основного каталізу, з на-

ступним окисненням діоксидом мангану або діацетатом мерку-

рію до відповідних похідних 3.145, 3.146. Сполуку 3.145, яка 

проявляє противоракову активність (див. розділ 3.4.5), за цим 

методом синтезували у п'ять стадій з загальним виходом 3.2 % 

(схема 3.40). 
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Схема 3.40 

 

 

 
Схема 3.41 
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Сполуку 3.145 було також синтезовано за іншим методом, 

виходячи з циклогексан-1,3-діону, через проміжний 9-аміно-

1-гідрокси-2-етоксикарбонілакридин (3.147), який був введений 

у реакцію Штрандтмана [94]. За цим методом цільовий про-

дукт 3.145 був отриманий у шість стадій із загальним виходом 

3.4 % (схема 3.41). 
 

 
3.2.3. Хромони, 

анельованi системою піранопіридину 
 

Хромони, анельовані системою піранового та піридинового 

або піперидинового циклів, представлені алкалоїдами, що виді-

лені з рослин роду Schumanniophyton. Залежно від ступеня наси-

ченості нітрогеновмісних циклів розрізняють піперидинові та 

піридинові алкалоїди. До першої групи відносять шуманніфіцин 

(Schumannificine) 3.148 (рис. 3.2) [95], ангідрошуманніфіцин 

(Anhydroschumannificine) 3.149 [96], гідрокси-N-метилшуманні-

фіцин 3.150 [97], шумагнін (Schumagnine) 3.151 [98]. 

 
Рис. 3.2 
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Групу піридинових алкалоїдів представляє шуманніофітин 

(Schumanniophytine) 3.152 (рис. 3.2) [99]. 

В літературі описано два повних синтези сполуки 3.152. При 

здійсненні першого виходили з 8-бромохромону 3.153, який 

вводили в реакцію Стілле (взаємодія алкілстананів з арил-

галогенідами) для побудови зв'язку С(8)–С(11) у проміжному 

хромоні 3.154. Після зняття бензильного захисту в останньому 

відбулося замикання α-піронового циклу з утворенням про-

дукту 3.152, сумарний вихід якого склав 5 % [100] (схема 3.42). 

 
Схема 3.42 

 

 

 
Схема 3.43 
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Схема 3.43 (закінчення) 

Вихідною сполукою у другому синтезі виступає N,N-діетил-

(диметоксифеніл)уретан, що був перетворений у подальшому на 

похідні 3.155 та 3.156. Із останніх за реакціями Сузукі – Міяури 

або Стілле, відповідно, був отриманий важливий проміжний 

продукт 3.157, вихід якого в першому випадку (виходячи зі спо-

луки 3.155) склав 99%, а у другому – 73% (схема 3.43). 

Побудова -піронового циклу є ключовою стадією другого 

синтезу. Вона полягає у перегрупуванні уретану 3.158 під дією 

диізопропіламіду літію [101]. Наведені на схемі 3.44 наступні 

перетворення продукту перегрупування привели до шуманніо-

фітину 3.152, сумарний вихід якого становив 24% [101]. 

 

Схема 3.44 
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Схема 3.44 (закінчення) 

Таким чином, стратегія поєднання перегрупування уретану з 

крос-поєднанням за Сузукі–Міяурі проходить у більшу кількість 

стадій, проте дає п'ятикратне збільшення виходу кінцевого ці-

льового продукту 3.152 [101]. 

Для синтезу ізоструктурної до шуманніофітину 3.152 систе-

ми 5Н,9Н-пірано[2′,3′:5,6]хромено[4,3-b]піридин-5,9-діону 3.159 

використали модифікований синтез Ганча, який дозволяє в одну 

стадію анелювати систему α-піронового і піридинового циклів 

до ядра хромону [102, 103] (схема 3.45). При взаємодії 7-гід-

рокси-8-формілхромонів з надлишком етил 3-амінокротонату в 

оцтовій кислоті за кімнатної температури були одержані проду-

кти 3.159а-с [102]. Для успішного синтезу похідних ізофлавонів 

3.159d,e необхідною умовою є нагрівання реакційної суміші при 

перемішуванні [103]. 

 
Схема 3.45 
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3.2.4. Хромони, анельованi 

шестичленним циклом з двома гетероатомами 
 

Анелювання 1,4-діоксанового гетероциклу до хромонової си-

стеми по зв'язку С(7)-С(8) веде до утворення системи 2,3-ди-

гідро-7Н-[1,4]діоксино[2,3-с]хромен-7-ону. 

Така система входить до складу молекул скутеллапростинів 

А, В, С (scutellaprostins) 3.160а-с (рис. 3.3) [104] та ксанто-

церцинів А i В (xanthocercin) 3.161а,b [105] – флаволігнанів, які 

були виділені з рослин Scutellaria prostrata та Xanthocercis 

zambesia, відповідно. 

 
Рис. 3.3 

Синтез цих сполук i їхніх аналогiв був реалiзований шляхом 

окиснювальної конденсацiї конiферилового або синапового 

спирту з вiдповiдними природними флавонами та iзофлавонами 

в присутності оксиду срібла [104–106] або пероксидази хрiну 

[107] (схема 3.46). 
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Схема 3.46 

Для одержання синтетичних аналогiв ксантоцерцину неза-

мiщених по дiоксановому кiльцю 3.162 використали реакцiю 

алкiлування 7,8-дигiдроксиiзофлавонiв та їх 3-гетарил-аналогiв 

1,2-дибромоетаном у дiоксанi або ДМФА в присутностi поташу 

[40, 46, 47] (схема 3.47). 

При алкiлуваннi 7,8-дигiдроксифлавону 2-хлорометил-

оксираном був одержаний 3-гідроксиметил-2,3-дигідро-7Н-

[1,4]діоксино[2,3-с]хромен-7-он 3.163 [108], а з етил-2,3-ди-

бромопропаноатом утворилась сумiш регiоiзомерiв 3.164 та 

3.165, яка була роздiлена. Естер 3.165 був перетворений на ряд 

амiдiв 3.166 [109] (схема 3.48). 
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Схема 3.47 

 
Схема 3.48 
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Альтернативним шляхом синтезу системи 2,3-дигідро-7Н-

[1,4]діоксино[2,3-с]хромен-7-ону є побудова γ-піронового циклу 

на базi похiдних бензодiоксану. 

Ацилюванням 5-гiдрокси-6-ацетилбензодiоксану 3.167 (гет)-

ароїлхлоридами з наступним перегрупуванням 5-(гет)ароїл-

оксипохідних 3.168 у β-дикетони 3.169 та їх циклiзацiєю в кис-

лому середовищi одержанi 9-(гет)арил-2,3-дигідро-7Н-[1,4]-

діоксино[2,3-с]хромен-7-они 3.170 [110] (схема 3.49). 

 
Схема 3.49 

 

 
Схема 3.50 
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Схема 3.50 (закінчення) 

Конденсацiя 3-гiдроксиметил-5-гiдрокси-6-ацетилбензодiок-

сану з диметилацеталем N,N-диметилформамiду та наступною 

циклiзацiєю в присутностi сiрчаної кислоти приводить до 2-гiд-

роксиметилпохiдної 3.171, яка далi була модифiкована за гiдро-

ксильною групою у сполуки 3.172 [111, 112] (схема 3.50). 

Азааналогом розглянутої вище системи є система 3,4-ди-

гідрохромено[8,7-b][1,4]оксазин-7(2Н)-ону. Похідну цієї систе-

ми 3.173 синтезовано реакцією 7,8-дифлуорохромону 3.174 з 

етаноламіном у N,N-диметилацетаміді (DMAA) з подальшою 

циклізацією отриманого продукту [37] (схема 3.51). 

 
Схема 3.51 
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Схема 3.51 (закінчення) 

Iзомерною до системи 3.173 є система 2,3-дигідро-1Н,7Н-

хромено[7,8-b][1,4]оксазин-7-ону. 8-Нітро-7-(2-оксопропокси)-

хромон 3.175 був селективно відновлений до аміну, який спон-

танно циклізується у 2-метил-2,3-дигідро-1Н,7Н-хромено[7,8-b]-

[1,4]оксазин-7-он 3.176 [113] (схема 3.52). 

 
Схема 3.52 

2-Оксопохідні цієї системи 3.177, 3.178 були синтезовані на 

основі 7-гідрокси-8-амінохромонів 3.179 або 8-хлорацетил-

амінопохідної 3.180 [113, 114] (схема 3.53). 

 
Схема 3.53 
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Схема 3.53 (закінчення) 

Взаємодія 7-гідрокси-8-амінохромону 3.179 з рядом о-нітро-

хлорбензенів приводить до анелювання бензооксазинового цик-

лу до ядра хромону і утворення системи 4Н,12Н-пірано[2,3-a]-

феноксазин-4-ону 3.181 [115] (схема 3.54). 

 
Схема 3.54 

В умовах реакції Манніха при взаємодії 7-гідроксихромонів 

3.182 з амінами і двократним надлишком формаліну відбуваєть-

ся одночасне С- і О-амінометилювання бензопіран-4-онового 

ядра, що приводить до анелювання 3,4-дигідро-1,3-оксазинового 

циклу до ядра хромону і утворення системи 9,10-дигідро-4Н,8Н-

хромено[8,7-e][1,3]оксазин-4-ону 3.183 [116–122] (схема 3.55). 
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Схема 3.55 

В якості субстрату використовувались природні флавони 

[116], ізофлавони [117, 118], їх синтетичні аналоги [118–120] та 

3-гетарилпохідні [121]. В якості амінної компоненти виступали 

первинні аліфатичні [117, 118], ароматичні [117], гетероциклічні 

аміни [116], амінокислоти [121] та їх естери [120], аміноспирти 

[122] та алкалоїди [119]. 

Вперше похідну системи 3.183 з виходом 31 % одержали з 

7-гідроксифлавону і 2-аміно-4-фенілтіазолу при кип'ятінні в 

оцтовій кислоті з надлишком 40 %-ного формаліну та парафор-

му і обробки амоніаком, після видалення розчинника [116]. 

Реакцію ізофлавонів з амінами проводили при кип'ятінні в 

пропанолі-2 у присутності каталітичної кількості N,N-диме-
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тиламінопіридину (DMAP). З аліфатичними амінами, а також з 

бензиламінами або гетарилалкіламінами та похідною алкалоїду 

лупініну похідні системи 3.183 утворюються з виходами 65–

84 %. У випадку ароматичних амінів із задовільним виходом 

утворився продукт з пара-метоксианіліну, а взаємодія з орто-

заміщеними анілінами не дала бажаного результату [117]. 

Реакцію з амінокислотами та їх естерами проводили у водно-

спиртовому розчині без каталізатора з двократним надлишком 

амінокислоти. Якщо взаємодія ізофлавонів з естерами амінокислот 

проходить гладко і з високими виходами утворюються похідні 

системи 3.183 [120], то результати реакції 7-гідрокси-3-гетарил-

хромонів залежать від виду гетероциклу та амінокислоти [121]. 

Похідні системи 3.183 були одержані з гліцину та 3-азоліл-

хромонів, за винятком 3-ізоксазолілпохідної. В цьому випадку 

була виділена основа Манніха 3.184 (рис. 3.4). З 3-азинілхромонів 

(3-піридил- і 3-хіноліл-) утворилась складна суміш неідентифі-

кованих продуктів. Реакція з β-аланіном аналогічна гліцину, а от 

з проліном були одержані біс(хромен-8-іл)метани 3.185 [121]. 

 
Рис. 3.4 

Одержати лінійну систему, ізомерну до 3.183, з 8-заміщених-

7-гідроксихромонів та гліцину за вказаних умов [117] не вдалося 

(реакція не відбувається). 

Амінометилювання 7-гідроксиізофлавонів 2-аміноетанолом, 

3-аміно-1-пропанолом, 4-аміно-1-бутанолом та 5-аміно-1-пента-

нолом у присутності надлишку формальдегіду переважно при-

водить до 9-(2-гідроксиалкіл)-9,10-дигідро-4Н,8Н-хромено[8,7-е]-

[1,3]-оксазин-4-онів 3.183 та / або таутомерних 7-гідрокси-8-

(1,3-оксазепан-3-ілметил)-4Н-хромен-4-онів 3.186 (схема 3.56). 
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Співвідношення цих таутомерів залежить від полярності роз-

чинника, електронних ефектів арильних замісників в ізофлавоні 

та структури аміноспирту. Дослідження за допомогою спектро-

скопії ЯМР підтвердили взаємоперетворення таутомерних форм. 

 
Схема 3.56 

 
 

3.3. Анелювання семичленних 

гетероциклів до системи хромону 

по зв'язку С(7)–С(8) 
 

Анелювання до системи хромону семичленних гетероциклів 

здійснювалось з використанням тих же вихідних сполук 3.96, 

3.102 і 7,8-дигідроксиізофлавонів, на основі яких були синтезо-

вані хромони, конденсовані з діоксольним та азольними цикла-

ми (див. розділ 3.1.3, 3.1.4). 

Так, при алкілуванні 1,3-дибромопропаном 7,8-дигідрокси-

ізофлавонів та їх аналогів з бензодіоксановим, бензодіоксепано-

вим та тіазольними замісниками в ДМФА (1.5–2 год) або діок-
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сані (22 год) утворюються продукти анелювання діоксепанового 

циклу до ядра хромону – 3,4-дигідро-2Н,8Н-[1,4]діоксепіно- 

[2,3-h]хромен-8-они 3.187 [40, 46, 47] (схема 3.57). 

 
Схема 3.57 

Взаємодією одержаної зі сполуки 3.102 N-форміл-

похідної 3.188 з 1,3-дибромопропаном синтезовано похідну 

системи 2,3,4,5-тетрагідро-8Н-хромено[8,7-b][1,4]оксазепін-

8-ону 3.189 [37] (схема 3.58). 

 
Схема 3.58 
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З мезитиленсульфонового естеру 3.96 реакцією з етилендіа-

міном одержаний продукт 3.190, що є похідною системи гекса-

гідрохромен[7,8-e][1,4]діазепін-4-ону [37] (схема 3.59). 

 
Схема 3.59 

 

 

3.4. Біологічна активність хромонів, анельованих 

по зв'язку С(7)–С(8) гетероциклами 

 
Серед хромонів, анельованих по зв'язку С(7)-С(8) гетероцик-

лами, існує велика кількість природних речовин рослинного 

походження та їх синтетичних аналогів, які виявили високу та 

різноманітну біологічну активність. 

 

3.4.1. Антивiрусна активнiсть 
 

Метиловий етер понголу 3.46 (див. роздiл 3.1.1), проявив ак-

тивність проти обох типів вірусу герпесу HSV-1 і HSV-2 [123]. 

Для алкалоїдів рослин Schumanniophyton виявлена активність по 

відношенню до вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), а також 

вірусу герпесу. Наявність піперидинового кільця та незаміще-

них гідроксильних груп у молекулі сприяє активності проти ВІЛ 
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[124]. Порівняння антивірусної активності усіх вказаних в роз-

ділі 3.2.3 алкалоїдів [125] показало, що найактивнішим є 

шуманніфіцин 3.148 [124]. 

 

3.4.2. Антимікробна активність 
 

Понгаглабол (pongaglabol) 3.191 (рис. 3.5) виявив активність 

проти бактерій Shigella dysenteriae, Streptococcus β-haemolyticus, 

Salmonella typh, та Staphylococcus aureus, мінімальна концентра-

ція інгібування (пригнічення) бактерій перших двох типів ста-

новить 64 мкг/мл [126]. Метанольний та етилацетатний екстрак-

ти рослин Pongamia pinnata в суміші з каранджином (karanjin) 

3.24 (див. розділ 3.1.1) виявили антимікробну активність [127]. 

Серед речовин, що впливають на бактерії Mycobacterium 

tuberculosis (H37Rv) каранджин 3.24 виявився найактивнішим 

[128]. Дихлорометановий екстракт флавоноїдів рослини 

Lonchocarpus montanus, що містить 19% понгамолу 3.192 та 8% 

ланцеолатіну B 3.25 (див. розділ 3.1.1), проявив активність про-

ти мікробів Staphilococus aureus, тоді як сам понгамол 3.192 

виявив активність проти мікробів Bacillus subtilis і Cladosporium 

cladosporioides [129]. 3-Метил-2-феніл-4H,8H-пірано[2,3-f]-

хромен-4,8-діон 3.109 (див. розділ 3.2.1) виявив активність про-

ти бактерій Staphylococus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia 

coli, а ізомерна 2-метил-3-фенілпохідна 3.109 – тільки по відно-

шенню до бактерій Bacillus subtilis [63]. 

 
Рис. 3.5 
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3.4.3. Інсектицидна активнiсть 
 

Каранджин 3.24 відомий також своєю інсектицидною дією, 

що нагадує дію ювенільного гормону: регулює постадійний роз-

виток москітів Aedes aegypti L. (Diptera: Culicidae) [130], хрущів 

Tribolium castaneum (Herbst) (Coleoptera : Tenebrionidae) [131, 

132], мух Sarcophaga ruficornis Fabr. (Cyclorrhapha : Diptera) 

[133]. Показано, що каранджин 3.24 може бути синергістом ряду 

інших інсектицидів [134], наприклад ліндану [135], а понгапін 

(рongapin) 3.193 є синергістом інсектициду піретруму проти 

жуків Tribolium castaneum [136]. 

 

3.4.4. Фунгіцидна активнiсть 
 

Відомо, що наявність метоксильної групи в положенні 5 сис-

теми фуро[2,3-h]хромону сприяє посиленню фунгіцидної актив-

ності [137]. Метиловий етер понгаглаболу 3.191 є більш актив-

ним, ніж каранджин 3.24 та ланцеолатін B 3.25 [137]. Останній, 

до того ж, показав фунгіцидну активність проти грибків 

Erysiphe polygoni та Ustilago tritici [137]. Протигрибкова актив-

ність виявлена також у N-метильних похідних пірано[2,3-е]-

індол-4(7Н)-ону та тіофенових гетероаналогів каранджину 3.24  

та понгамолу 3.192. Мінімальна концентрація, при якій пригні-

чувався ріст грибів Trichophyton mentagrophytes, для стандарт-

ного фунгіциду флуконазолу складає 2 мкг/мл, тоді як для пон-

гамолу 3.192 та його тіофенового аналога 3.65, відповідно, – 

12.5 мкг/мл та 6.25 мкг/мл, а для піролофлавону 3.54 та каран-

джину 3.24 – 12.5 мкг/мл та 6.25 мкг/мл відповідно [1]. Піроло-

флавон 3.54 (див. розділ 3.1.2) виявив виключно фунгіцидну 

активність, а відповідний йому халкон 3.56 - як фунгіцидну так і 

антибактеріальну активність [1]. Внаслідок заміни у β-гідрокси-

халконі 3.64 N-метильної групи на сірку у сполуки 3.65 також 

з'явилися антибактеріальні властивості [1]. У ряду халконів спо-

лука з кільцем тіофену 3.57 проявила більш високу активність, 

ніж її аза-аналог 3.56, а флавон 3.54, анельований кільцем 

N-метилпіролу, був більш активним ніж тіааналог 3.55 [1]. 
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3.4.5. Протиракова активнiсть 
 

Фуроалоезон (furoaloesone) (5-метил-2-(2-оксопропіл)-4Н-

фуро[2,3-h]хромен-4-он) [138], виділений з рослини Cape aloe, 

здатен пригнічувати ріст ракових клітин типу асцитичної карци-

номи Ерліха [139]. Низька токсичність у поєднанні з високою 

протипухлинною активністю також характерні для похідних 

пірано[2,3-е]індол-4(7Н)-ону [140]. Для 12-аміно-2-феніл-

пірано[2,3-a]акридин-4-ону (АРРА) 3.145 (див. розділ 3.2.2) 

дослідження антипроліфераційної активності по відношенню 

до тирозинкінази в клітинах DHER показали значення 

IC50  1.9 нмоль/л, тоді як для акроніцину – 3.6 нмоль / л. Препа-

рат АРРА показав також здатність пригнічувати ріст більш ніж 

60 ліній ракових клітин; значення IC50 змінювалося в межах 0.1–

1.4 нмоль / л. Найкращі результати були отримані у випадку ін-

гібування ліній лейкемії [94]. 

 

3.4.6. Взаємодія з NADPH-залежною 

хінон-редуктазою 
 

Дослідження дії екстракту кори рослини Pongamia pinnata у 

петролейному етері, що містить похідну 3.194 (рис. 3.6), показа-

ли, що речовини з екстракту активують NADPH-залежну хінон-

редуктазу [141].  

 
Рис. 3.6 

Дослідження екстракту рослини виду Tephrosia purpurea, що 

містить ланцеолатін В 3.25, ланцеолатін С (lanceolatin С), (пон-
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гамол) 3.192, а також (+)-пурпурин (purpurin) 3.195, каранджин 

3.24 та канджон (kanjone) 3.196, проведені на клітинах гепатоми 

щурів Hepa 1c1c7, показали його здатність активувати хінон-

редуктазу [142]. 

 

3.4.7. Психотропна активність 
 

Відомо, що каранджин 3.24 стимулює нервову систему, в той 

час як понгамол 3.192 є седативним засобом і депресантом (LD50 

14.32 мг/кг та 17.14 мг/кг, відповідно) [143]. Хромони, анельо-

вані азагетероциклами, що представлені сполуками 3.49, 3.90-

3.92, 3.97-3.100, 3.103, 3.173, 3.189, 3.190 (див. розділи 3.1.2, 

3.1.4, 3.2.4, 3.3), показали значну активність, як антагоністи ва-

нілоїдних рецепторів TRPV-1 [37], що робить їх перспективни-

ми, в першу чергу, при лікуванні остеоартриту, зняття (змен-

шення) больового синдрому різного походження (біль при фіб-

роміалгії, онкозахворюваннях, після операцій загального та гі-

некологічного профілю). Найбільш активною з досліджуваних 

сполук виявилася сполука 3.92 (IC50 0.054 мкМ, в порівнянні з 

IC50 0.068 мкМ у капсаїцину). 

 

3.4.8. Інші види біологічної активності  
 

аранджин 3.24, що був виділений з рослини Pongamia glabra, 

проявив гіпоглікемічну дію [144]. Разом з тим, потрапляння 

каранджина у кров ссавців викликає гемоліз [145], тому необ-

хідна детоксикація [146] багатих на білок (28-34%) деревини та 

молока рослин виду Pongamia glabra при їх використанні у яко-

сті кормів [147]. Каранджин як інгібітор нітрифікації сечовини 

[148] активніший за диціандіамід (ДЦД) [149]. Для сполу-

ки 3.130 та інших естерів та солей 8-метил-10-хлоро-4-оксо-4Н-

пірано[2,3-f]хінолін-2,6-дикарбонової кислоти (див. розділ 3.2.2) 

виявлена антиалергійна активність [90]. 10-Метил-2-(2-фурил)-

4Н,8Н-пірано[2,3-f]хромен-4,8-діон 3.118 (див. розділ 3.2.1) ви-

явив активність проти круглих черв'яків Trichinella spiralis, а 

також екзофтальмічну активність [77]. 
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Підсумовуючи викладений метеріал, який базується на огля-

дах [150–152], з впевненістю можна стверджувати, що висока та 

різноманітна біологічна активність природних та синтетичних 

гетаренохромонів визначає перспективність синтезу їх аналогів 

з метою створення нових високоефективних препаратів для ме-

дицини та сільського господарства. 
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РРооззддіілл  44  

ССИИННТТЕЕЗЗ  ЛЛІІННІІЙЙННИИХХ  

ГГЕЕТТААРРООААННЕЕЛЛЬЬООВВААННИИХХ  ХХРРООММООННІІВВ  

ННАА  ООССННООВВІІ  77--ГГІІДДРРООККССИИ--  

66--ФФООРРММІІЛЛ((ААЦЦЕЕТТИИЛЛ))ХХРРООММООННІІВВ  
 

Хромони є важливим класом природних сполук, що нале-

жать до сімейства флавоноїдів з широким спектром біологіч-

ної активності та низькою токсичністю [1]. Їхня структурна 

різноманітність та висока фармакологічна ефективність 

зробили їх привілейованими структурами для пошуку нових 

лікарських засобів [2, 3]. 

Першим хромоном, що був використаний як індивідуальна 

речовина в клінічній практиці, був лінійний фурохромон келлін 

[4]. Природні гетаренохромони представлені насамперед похід-

ними фурохромону та піранохромону. Бензопіранони та фуро-

бензопіранони є сполуками, що мають велике значення внаслі-

док їх широкого розповсюдження у рослинах та їх потенціалу як 

важливих фармацевтичних препаратів у лікуванні ниркової ко-

льки, ангінозних синдромів, коклюшу, виразкової хвороби, у 

фотохіміотерапії різних шкірних захворювань, таких як псоріаз, 

вітіліго, грибоподібний мікоз, як противірусні, протипухлинні, 

антипроліферативні засоби та агенти ЦНС [5]. 

Дизайн гетаренохромонів можна здійснити як шляхом ане-

лювання гетероциклу до ядра хромону, так і шляхом анелю-

вання циклу γ-пірону до системи бензогетарену. орто-Гід-

роксиформіл(ацетил)хромони є зручними вихідними речови-

нами для синтезу ангулярних і лінійних гетаренохромонів за 

першим шляхом. Синтез ангулярних гетаренохромонів висві-

тлено в оглядах [6, 7]. 

В цьому розділі представлено сучасний стан досліджень по 

синтезу лінійних гетаренохромонів, а саме фуро[3,2-g]хромонів, 

пірано[3,2-g]хромонів та деяких їх N-вмісних аналогів на основі 

7-гідрокси-6-формил- та 7-гідрокси-6-ацетилхромонів і наведені 

дані щодо їх біологічної активності (схема 4.1). 
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Схема 4.1 

 

4.1. Синтез 6-форміл- та 6-ацетил- 

7-гідроксихромонів 
 

Декілька представників 7-гідрокси-6-формілхромонів було 

виділено з природних джерел. Два гомоізофлавони: 5,7-дигід-

рокси-3-(4-метоксибензил)-8-метил-4-оксо-4Н-6-хроменкарб-

альдегід (4.1, рис. 4.1), який виявив виражену цитотоксичну 

активність щодо клітин раку легенів та 3-(1,3-бензодіоксол-

5-ілметил)-5,7-дигідрокси-8-метил-4-оксо-4H-6-хроменкарбаль-

дегід (4.2, рис. 4.1) були виділені з коренів Ophiopodon 

japonicus [8, 9]. 
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Рис. 4.1 

5,7,2'-Тригідрокси-6-формілізофлавон (4.3, рис. 4.1), названий 

пізононом Н (Pisonone H), був ідентифікований у дослідженні 

стебел Pisonia umbellifera, що використовуються у китайській 

народній медицині, та протестований на протизапальну та цито-

токсичну активність [10]. 

Зазвичай 7-гідрокси-6-формілхромони синтезують шляхом 

окиснення природних лінійних фурохромонів: віснагіну 

(Visnagin) (44) та келліну (Khellin) (4.5) та їхніх синтетичних 

аналогів [11–15] (схема 4.2). 

 
Схема 4.2 

При окисненні віснагіну (4.4) хромовою кислотою утворю-

ється гідроксиальдегід 4.6 з хорошим виходом [11]. Проте обро-

бка келліну (4.5) хромовою кислотою за тих же умов (та їх мо-

дифікацій) не привела до гідроксиальдегіду 4.7 [13]. Це можна 

пояснити, якщо взяти до уваги, що хромова кислота, як відомо, 

впливає на окиснювальне деметилювання деяких п-метокси-

аренів приводячи до хінонів [13]. Гідроксиальдегід 4.7 з вихо-

дом 24 % було одержано при окисненні келліну Hg(NO3)2 у вод-

ному ТГФ з подальшою обробкою NaIO4, а каталітичне осмію-
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вання келліну, з використанням NaIO4 для повторного окис-

нення осмію, в ТГФ при 50°С дозволило отримати гідроксиаль-

дегід 4.7 з виходом 73 % [12, 13]. 

6-Форміл-7-гідроксихромони (4.8) також можна синтезувати 

з 7-гідроксихромонів (4.9) за реакцією Даффа (метод А) шляхом 

нагрівання їх з уротропіном (від 1 екв. [16] до 7 екв. [17]) у льо-

дяній оцтовій кислоті при 100 C протягом 6–8 год з наступним 

кислотним гідролізом (HCl – Н2О 1 : 1) протягом 15–30 хв (схе-

ма 4.3). Метод Даффа успішно застосовувався в ряді випадків 

[16–18], проте при здійсненні реакції виникають певні труднощі. 

Через низьку активність положення 6 у 7-гідроксихромонах до 

електрофільної атаки у цій реакції можна використовувати лише 

8-заміщені 7-гідроксихромони (4.9). Для складніших субстратів, 

особливо з більшою кількістю вільних гідроксилів, присутніх у 

молекулі, а саме для норвогоніну (R1
 = Ph, R2

 = H, R3
 = R4

 = OH) та 

5,7,8-тригідрокси-2-метилхромону, цей метод не спрацював і 

бажані альдегіди одержати не вдалося [17]. 

  
Схема 4.3 
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У роботах [19, 20] описано варіант синтезу 6-форміл-

7-гідроксихромонів (4.8) (метод В) у модифікованих умовах 

реакції Даффа, виходячи з 6-амінометильних похідних 7-гід-

роксихромонів (4.10), який полягає у кип'ятінні продукту 4.10 з 

2 екв. уротропіну в АсОН протягом 3–6 год з подальшим кисло-

тним гідролізом (схема 4.3). Слід зазначити, що проведення цієї 

реакції при нагріванні на водяній бані (100 C) не привело до 

бажаного результату. За цих умов виділявся лише гідрохлорид 

вихідної сполуки 4.10 [19]. 

6-Ацетил-7-гідроксихромони синтезували ацилюванням 

8-заміщених 7-гідроксихромонів оцтовим ангідридом у присут-

ності безводного ацетату натрію з подальшим перегрупуванням 

Фріса у безводному хлориді алюмінію, як показано на схемі 4.4 

для 6-ацетил-7-гідрокси-2,3,8-триметилхромону (4.11) [21]. 

 
Схема 4.4 

При взаємодії резодіацетилацетофенону (4.12) з етилортофо-

рміатом (6 екв.) у присутності 70 % перхлоратної кислоти одер-

жано 4-алкоксибензопірилієву сіль 4.13, яка при кип'ятінні у 

воді перетворюється на 6-ацетил-7-гідроксихромон 4.14 з майже 

кількісним виходом [22] (схема 4.5). Реакція продукту 4.12 з 

ароматичними альдегідами в етилортоформіаті з наступним 

кип'ятінням у водному ДМФА привела до утворення 6-ацетил-7-

гідроксифлавонів 4.15, які володіють гіполіпідемічною активні-

стю [23] (схема 4.5). 
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Схема 4.5 

6-Форміл- та 6-ацетил-7-гідроксихромони широко викорис-

товувалися у синтезі хромонів, анельованих п'яти- та шестич-

ленними гетероциклами, а саме фуро[3,2-g]хромонів, діоксо-

ло[4,5-g]хромонів, хромено[6,7-d]ізоксазолів, пірано[3,2-g]-

хромонів, пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-b]піридинів та пірано-

[3',2':6,7]хромено[4,3-с]піридинів. 

 

 

4.2. Хромони, анельовані 

п'ятичленними гетероциклами 
 

4.2.1. Фуро[3,2-g]хромони 
 

Келлін та віснагін (схема 4.2) – найвідоміші природні лінійні 

фуро[3,2-g]хромони, що містяться у плодах та насінні Ammi 

visnaga, рослини, яка належить до родини Umbelliferae. Вони 

володіють фототоксичною та генотоксичною активністю проти 

різних видів мікроорганізмів. Їх фототерапевтичні властивості, 
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подібні до властивостей псоралену, але вони мають значно ме-

нші фототоксичні та ДНК пошкоджуючі ефекти. Також для цих 

сполук знайдена гербіцидна та судинорозширювальна актив-

ність. Це обумовлює застосування келліну та віснагіну у фото-

хіміотерапевтичному лікуванні вітіліго та псоріазу, корисність у 

лікуванні спазматичних станів, таких як астма та кишкова колі-

ка, а також деяких захворювань серця та їх потенціал як біогер-

біцидів та молекул-лідерів для розробки нових лікарських засо-

бів [24–26]. 

 
Схема 4.6 

У 1949 році келлін (4.5) було синтезовано у сім стадій, вихо-

дячи з 2-метил-5,7-дигідроксихромону (4.16). Підхід ґрунтував-

ся на формілюванні 5-гідрокси-8-метокси-7-О-карбометокси-
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метил-2-метилхромону (4.17) уротропіном у розчині льодяної 

оцтової кислоти з утворенням 6-форміл-похідної 4.18, з подаль-

шим повним метилюванням до ключового проміжного альдегі-

до-естеру 4.19 і м'яким лужним гідролізом до альдегідокислоти 

4.20, яка при кип'ятінні з ацетатом натрію в оцтовому ангідриді 

формує фурановий цикл з одночасним декарбоксилюванням [26] 

(схема 4.6). 

Альтернативний підхід було запропоновано для синтезу аль-

дегідо-естеру 4.21 – алкілування 5,8-диметокси-7-гідрокси-

2-метил-6-формілхромону 4.7 етилбромоацетатом у присутності 

K2CO3 в ацетоні [13]. При обробці естеру 4.21 1 екв. метилату 

натрію в метанолі утворився 2-етоксикарбонілкеллін (4.22) з 

виходом 54% [13] (схема 4.7). 2-Бензоїлкеллін (4.23) та його 

прекурсор 4.24 отримали за тих же умов із застосуванням фена-

цилброміду як алкілуючого агента [13] (схема 4.7).  

 
Схема 4.7 
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Тетраметилфуро[3,2-g]хромон 4.25, що запропонований як 

потенційний фотохіміотерапевтичний засіб, було синтезовано, 

виходячи з 6-ацетил-7-гідрокси-2,3,8-триметилхромону (4.11) 

при алкілуванні етилбромоацетатом у безводному ацетоні в 

присутності K2CO3 з подальшим гідролізом естеру та внутріш-

ньомолекулярною конденсацією, як показано на схемі 4.8 [21]. 

 
Схема 4.8 

На відміну від вищенаведених прикладів, при кип'ятінні 

7-гідрокси-6-формілхромону 4.7 з хлороацетоном у ТГФ, що 

містить 18-краун-6 / K2CO3, 2-ацетилкеллін 4.26 було синтезо-

вано в одну стадію з хорошим виходом [12, 13] (схема 4.9).  

 
Схема 4.9 
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При взаємодії 6-ацетил-5,7-дигідроксифлавону 4.27 з хлоро-

ацетоном у ДМФА в присутності K2CO3 за кімнатної температу-

ри 2-ацетилфурофлавон 4.28 був отриманий лише з виходом 

27 % [27] (схема 4.10).  

  
Схема 4.10 

Алкілування 7-гідрокси-6-формілізофлавону 4.29 2-бромо-

ацетилбензофураном у ДМФА у присутності K2CO3 при нагрі-

ванні (60 C) супроводжується конденсацією по карбонільній 

групі, що приводить до анелювання фуранового кільця до ядра 

ізофлавону й утворення 2-бензо[b]фуран-2-ілкарбоніл-

6-(4-метоксифеніл)-9-метил-5Н-фуро[3,2-g]хромону (4.30) з 

виходом 62 % [20] (схема 4.11).  

 
Схема 4.11 
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4.2.2. Діоксоло[4,5-g]хромони 
 

Система діоксоло[4,5-g]хромону була синтезована з 5,8-

диметокси-2-метил-7-гідрокси-6-формілхромону (4.7) у дві ста-

дії. Спочатку окисненням гідроксиальдегіду 4.7 за Дакіном 

(NaOH / H2O2) одержали діол 4.31, який проалкілували дийодо-

метаном (K2CO3 / ДМФА) з утворенням 4,9-диметокси-6-метил-

8H-[1,3]діоксоло[4,5-g]хромен-8-ону 4.32 з виходом 65 % [13] 

(схема 4.12).  

  
Схема 4.12 

 

4.2.3. Хромено[6,7-d]ізоксазоли 
 

Анелювання циклу ізоксазолу до хромонової системи було 

здійснено на основі 6-форміл-7-гідроксихромонів 4.6 та 4.7. 

  
Схема 4.13 
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4,9-Диметокси-7-метил-5Н-хромено[6,7-d]ізоксазол-5-он (4.33) 

був отриманий з виходом 79 % при повільному додавання 

гідроксиламін-О-сульфонової кислоти до альдегіду 4.7 у 

двохфазній системі (H2O / CH2Cl2), що містить NaHCO3 (2 

екв.) [12] (схема 4.13).  

6-Форміл-7-гідрокси-5-метокси-2-метилхромон (4.6) при об-

робці сечовиною або тіосечовиною в етанолі у присутності без-

водного карбонату калію утворює похідні 2,3-дигідроізоксазолу 

4.34, 4.35 [28] (схема 4.14). 

 
Схема 4.14 

 
4.3. Хромони, анельовані 

шестичленними гетероциклами 
 

4.3.1. 2H,6H-Пірано[3,2-g]хромони 
 

Серед природних хромонів з протипухлинним потенціалом 

були виявлені сполуки, в яких до ядра хромону анельовані піра-

новий або дигідропірановий цикли, що належать до похідних 

піранохромону [29]. Метиловий етер 3,3-диметил-

алілспателіахромену (4.36, рис. 4.2), 3,3-диметилаліл-

спателіахромен (3,3-dimethylallylspatheliachromene) (4.37) та 

5-О-метил-кнеорумхромон К (5-O-methyl-cneorumchromone K) 

(4.39), що виділені з Dictyoloma vandellianum A. Juss (Rutaceae), 

досліджували на цитотоксичну активність щодо лінії пухлинних 

клітин B16-F10, HepG2, K562 та HL60 та непухлинних клітин 

PBMC. Сполука 4.36 виявилась найактивнішою, демонструючи 

значення IC50 у діапазоні від 6,26 до 14,82 мкг/мл для клітинних 

ліній В16-F10 та К562 відповідно, і значення IC50 =11,65 мкг/мл 
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для лінії клітин РВМС [30]. 3,3-Диметилалілспателіахромен 

(4.37, рис. 4.) та пульверохроменол (pulverochromenol) (4.38), 

виділені з Cneorum tricoccum та C. pulverulentum, можуть пред-

ставляти потенційний інтерес як протипухлинні препарати, що 

демонструють інгібуючу активність на клітинах HeLa з ID50 5 та 

1 мкг/мл, відповідно [31]. 

 
Рис. 4.2 

При фітохімічному дослідження коренів Spathelia excelsa бу-

ло виділено піранохромони 10-(2,3-дигідрокси-3-метилбутаніл)-

метоксиспателіакромен (5-метокси-спателіабісхромен) (4.40) та 

10-(2,3-епокси-3-метилбутаніл)спателіахромен (4.41) [1, 32]. 

Останній за результатами тестування проти найпростіших пара-

зитів виявив значну трипаноцидну активність [32]. 

Синтез похідних системи пірано[3,2-g]хромонів 4.42а-с було 

здійсненено шляхом конденсації 6-форміл-7-гідроксихро-

мону 4.6 з аміноацетофеноном, ацетофеноном або келліноном, 

що привела до халконів 4.43а-с, які при відновленні NaBH4 

утворювали 5-метокси-8-метил-2-R-2H,6H-пірано[3,2-g]хромен-

6-они 4.42а-с. Сполуки 4.42b, 4.42c, 4.43b та 4.43c протестували 

на знеболювальну, протизапальну та виразкову активність. 
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Сполуки 4.42b та 4.42c виявилися потужними анальгетиками, 

для сполуки 4.42c виявили мінімальний ульцерогенний ефект. 

Жодна з протестованих сполук не виявила протизапальної акти-

вності [28] (схема 4.15). 

 
Схема 4.15 

 

  
Схема 4.16 
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6-Ацетил-7-гідроксихромон 4.44 був перетворений на піра-

но[3,2-g]хромон 4.45 з виходом 22 % при кип'ятінні з естером 

аллен-1,3-дикарбонової кислоти в трет-бутиловому спирті з 

трет-бутилатом калію протягом 18 год [33] (схема 4.16). 

 

4.3.2. 2H,6H-Пірано[3,2-g]хромен-2,6-діони 
 

На основі о-гідроксиформілхромонів також можна одержати 

похідні α-піронохромону. За реакцією Перкіна при кип'ятінні 

7-гідрокси-6-формілхромону 4.6 в оцтовому ангідриді з над-

лишком ацетату натрію протягом 5 годин з виходом 36 % синте-

зовано 5-метокси-8-метил-2H,6H-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон 

(4.46) [34] (схема 4.17). За цих же умов о-гідроксиформілхромон 

4.7 дає α-піронохромон 4.47 із виходом 16,5 % та триацетат 4.48 

із виходом 65 % [13] (схема 4.17).  

 
Схема 4.17 

Конденсація Кневенагеля, заснована на взаємодії саліцило-

вих альдегідів або їх складніших похідних та сполук з активною 

метиленовою групою, наприклад, заміщеними ацетонітрилами, є 

найбільш універсальним методом синтезу кумаринів та їх кон-

денсованих аналогів. Введення 6-форміл-7-гідроксихромонів у 

цю реакцію привело до анелювання α-піронового циклу до хро-

монової системи. Реакція протікає в кілька стадій і залежно від 
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умов реакції можна виділити проміжні продукти. В якості кар-

бонільного компонента застосовувались 6-форміл-7-гідрокси-

5-метокси-2-метилхромон (4.6), його 8-нітро- (4.49) та 8-бромо- 

(4.50) похідні, а також 8-бромо-6-форміл-5,7-дигідрокси-

2-метилхромон (4.51) (схема 4.18).  

Заміщені ацетонітрили 4.52-4.68, що використовались як ме-

тиленовий компонент, представлені на схемі 4.18. Зазвичай реа-

кцію проводили в EtOH в присутності піперидину в якості ката-

лізатора, що приводило до утворення 2-імінопірано[3,2-g]-

хромен-6-ону, який в результаті подальшого кислотного гідролі-

зу перетворювався на пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон. У деяких 

випадках в якості основи застосовували триетиламін та ацетат 

амонію. Діетилмалонат (4.69), етилацетацетат (4.70) та бензо-

їлацетат (4.71), естери 4.72 та 4.73 також використовувались як 

метиленовий компонент у конденсації Кневенагеля з 6-форміл-

7-гідроксихромонами для синтезу відповідних пірано[3,2-g]-

хромен-2,6-діонів (схема 4.19). Отримані продукти, їхні виходи 

та умови реакції наведені в таблицях 4.1–4.3. 

  
Схема 4.18 
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Таблиця 4.1 

Синтез 2-імінопірано[3,2-g]хромен-6-онів 4.74-4.97, 

їхні виходи та умови реакції 

N R1 R2 R Умови реакції 
Вихід, 

% 

Поси-

лання 

4.74 H Me CN 4.6+4.52, A: 

NH4OAc, EtOH, 

1 год, кім. темп. 

B: NH4OAc, 

EtOH, 1 год, Δ 

85 

* 

[35] 

[36] 



136 

4.75 NO2 Me CN 4.49+4.52, Pip, 

EtOH, 10 год, Δ 

75 [37] 

4.76 Br Me CN 4.50+4.52, Pip, 

EtOH, 10 год, Δ 

80 [37] 

4.77 Br Me CO2Et 4.50+4.53, Pip, 

EtOH, 2 год, 

кім. темп. 

54 [38] 

4.78 Br H CO2Et 4.51+4.53, Pip, 

EtOH, 2 год, 

кім. темп. 

84 [38] 

4.79 H Me CONH2 4.6+4.54, 

NH4OAc, EtOH,  

15 хв, Δ 

79 [38] 

4.80 Br Me CONH2 4.50+4.54, 

NH4OAc, EtOH,  

15 хв, Δ 

82 [38] 

4.81 Br H CONH2 4.51+4.54, 

NH4OAc, EtOH,  

15 хв, Δ 

83 [38] 

4.82 H Me CSNH2 4.6+4.55, 

NH4OAc, EtOH,  

1 год, Δ 

80 [36] 

4.83 H Me CONHNH2 4.6+4.56, 

NH4OAc, EtOH,  

1 год, Δ 

70 [36] 

4.84 Br Me CONHNH2 4.50+4.56, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

70 [37] 

4.85 NO2 Me CONHNH2 4.49+4.56, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

55 [37] 

4.86 H Me PhCO 4.6+4.57, Pip, 

EtOH, 1 год, Δ 

70 [36] 

4.87 NO2 Me PhCO 4.49+4.57, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

62 [37] 

4.88 Br Me PhCO 4.50+4.57, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

60 [37] 
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4.89 NO2 Me 

 

4.49+4.58, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

80 [37] 

4.90 Br Me 

 

4.50+4.58, Pip, 

EtOH, 4 год, Δ 

85 [37] 

4.91 H Me 

 

4.6+4.60, Pip, 

EtOH, 0.5 год, 

80oC 

67 [39] 

4.92 H Me 

 

4.6+4.61, 

NH4OAc, EtOH, 

2 год, Δ 

67 [40] 

4.93 H Me 

 

4.6+4.63, Pip, 

EtOH, 5 год, Δ 

85 [5] 

4.94 H Me 

 

4.6+4.64, Pip, 

EtOH, 5 год, Δ 

90 [5] 

4.95 H Me 

 

4.6+4.65, Pip, 

EtOH, 5 год, Δ 

90 [5] 

4.96 H Me 

 

4.6+4.66, Pip, 

EtOH, 5 год, Δ 

80 [5] 

4.97 H Me 

 

4.6+4.67, Pip, 

EtOH, 5 год, Δ 

97 [5] 

* вихід не наведений 

 

Таблиця 4.2 

Синтез пірано[3,2-g]хромен-2,6-діонів 4.98-4.114, 

їхні виходи та умови реакції 

N R1 R2 R Умови реакції 

Ви-

хід, 

% 

Поси-

лання 

4.98 H Me CN 4.6+4.52, 

NH4OAc, AcOH, 

1 год, кім.т. 

80 

85 

68 

[35] 

[35] 

[41] 
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    4.6+4.53, Pip, 

EtOH, 1 год, Δ 

4.6+4.59, Pip, 

EtOH, 1,5 год, Δ 

  

4.99 Br Me CN 4.50+4.53, Pip, 

AcOH, 10 год, Δ 

60 [37] 

4.100 Br Me CO2Et 4.50+4.53, Pip, 

EtOH, 0,5 год, Δ 

4.77, AcOH, Δ 

* [38] 

4.101 H Me CONH2 4.6+4.54, 

NH4OAc, AcOH,  

20,5 год, Δ 

4.79, AcOH, Δ 

78 

* 

[38] 

4.102 Br Me CONH2 4.50+4.54, 

NH4OAc, AcOH,  

20,5 год, Δ 

73 [38] 

4.103 Br H CONH2 4.51+4.54, 

NH4OAc, AcOH,  

20,5 год, Δ 

64 [38] 

4.104 H Me CSNH2 4.82, конц. HCl, 

EtOH, 1 год, Δ 

85 [36] 

4.105 H Me CONHNH2 4.83, конц. HCl, 

EtOH, 1 год, Δ 

80 [36] 

4.106 Br Me CONHNH2 4.84, AcOH, 

0,5 год, Δ 

60 [37] 

4.107 H Me PhCO 4.86, конц. HCl, 

EtOH, 1 год, Δ 

60 [36] 

4.108 NO2 Me PhCO 4.87, AcOH, 

0,5 год, Δ 

50 [37] 

4.109 H Me 

 

4.6+4.61, NaOAc, 

AcOH, 2 год, Δ 

4.92, конц. HCl, 

діоксан, 2 год, Δ 

58 [40] 

4.110 H Me 

 

4.93, AcOH, 

1 год, Δ 

85 [5] 
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4.111 H Me 

 

4.94, AcOH, 

1 год, Δ 

80 [5] 

4.112 H Me 

 

4.95, AcOH, 

1 год, Δ 

85 [5] 

4.113 H Me 

 

4.96, AcOH, 

1 год, Δ 

95 [5] 

4.114 H Me 

 

4.97, AcOH, 

1 год, Δ 

95 [5] 

* вихід не наведений 

  
Схема 4.19 

Таблиця 4.3 

Продукти 4.100, 4.115-4.122, отримані в реакції Кневенагеля 

з естерами, їхні виходи та умови реакції 

N R1 R2 R Умови реакції 
Ви-хід, 

% 

Поси-

лання 

4.100 Br Me EtO 4.50+4.69, Pip, 

EtOH, 0,5 год, Δ 

53 [38] 

4.115 H Me EtO 4.6+4.69, Pip, 

EtOH, 0,5 год, Δ 

81 [38] 
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4.116 H Me Me 4.6+4.70, Pip, 

EtOH, 0,5 год, 

кім. темп. 

70 [42] 

4.117 Br Me Me 4.50+4.70, Pip, 

EtOH, 0,5 год, Δ 

75 [38] 

4.118 Br H Me 4.51+4.70, Pip, 

EtOH, 1 год, кім. 

темп. 

53 [38] 

4.119 H Me Ph 4.6+4.71, A: Pip, 

EtOH, 0,5 год, 

кім. темп.; 

B: NH4OAc, 

EtOH, 0,5 год, Δ 

83 [38] 

4.120 Br Me Ph 4.50+4.71, Pip, 

EtOH, 0,5 год, 

кім. темп. 

80 [38] 

4.121 H Me CO2Et 4.6+4.72, Pip, 

EtOH,3 год, Δ 

85 [43] 

4.122 H Me CN 4.6+4.72, Pip, 

EtOH,1 год, Δ 

90 [36] 

 

Слід підкреслити деякі моменти і обговорити окремо деякі 

реакції. При проведенні реакції Кневенагеля в оцтовій кислоті 

безпосередньо утворюються α-піронохромони 4.98, 4.99, 4.101-

4.103, 4.109 [35, 37, 38, 40] (таблиця 4.2). 

В роботі [38] зазначено, що 8-бромо-6-форміл-7-гідрокси-

5-метокси-2-метилхромон (4.50) при перемішуванні з ціаноцто-

вим естером (4.53) в етанолі в присутності піперидину за кімна-

тної температури утворював відповідний 3-карбетокси-2-іміно-

піранохромон 4.77 (таблиця 4.1), а при кип'ятінні протягом 30 хв 

– 3-карбетокси-5-метокси-8-метил-10-бромо-6-оксо-2Н,6Н-бензо-

[1,2-b;5,4-b']дипіран (4.100) (таблиця 4.2). Сполука 4.100 також 

була синтезована кип'ятінням 2-імінопіранохромону 4.77 в льо-

дяній оцтовій кислоті (таблиця 4.2) або обробкою вихідного 

продукту 4.50 діетилмалонатом у присутності піперидину [38] 

(схема 4.19, таблиця 4.3). Водночас здається дивним, що при 

взаємодії 6-форміл-7-гідрокси-5-метокси-2-метилхромону (4.6) з 
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ціаноцтовим естером (4.53) при кип'ятінні в етанолі в присутно-

сті піперидину протягом 1 год, яка описана раніше тими самими 

авторами [35], утворилась відповідна 3-ціанопохідна 4.98 [35] 

(таблиця 4.2). 

Конденсацією 6-форміл-7-гідрокси-8-метил-4'-метокси-

ізофлавону (4.29) з 2-[4-(4-бромофеніл)-1,3-тіазол-2-іл]ацетон-

нітрилом (4.68) в присутності каталітичної кількості піперидину 

отримано 2-імінопірано[3,2-g]ізофлавон 4.123, який шляхом 

гідролізу в оцтовій кислоті перетворено на відповідний пірано-

хроменодіон 4.124 [20] (схема 4.20). 

  
Схема 4.20 

Таким же чином при конденсації 6-форміл-7-гідрокси-

хромону 4.6 з бензотіазол-2-ацетонітрилом (4.67) були отримані 

відповідні імінопірано[3,2-g]хромон 4.97 та α-піроно[3,2-g]-

хромон 4.114 [5] (схема 4.18, таблиці 4.1, 4.2). Слід зазначити, 

що при взаємодії сполуки 4.6 з бензотіазол-2-ілацетонітрилом 

(4.67), бензимідазол-2-ілацетонітрилом (4.66) та малононітри-

лом (4.52) у діоксані при 20oC протягом 5 год у присутності 

триетиламіну як каталізатора, авторам роботи [44] вдалося виді-

лити проміжні ілідени 4.125-4.127, що підтверджено наявністю 

у спектрах ІЧ смуги поглинання C≡N (схема 4.21). Сполуку 

4.127 перетворили на пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон 4.98 при нагрі-
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ванні в оцтовій кислоті протягом 5 год, а 3-гетарилпірано[3,2-g]-

хромен-2,6-діони 4.114 і 4.128 були отримані з продуктів 4.125 

та 4.126 при нагріванні в ДМФА протягом 8 год [44] (схема 

4.21). 

 
Схема 4.21 

Отримані похідні були протестовані на молюскоцидну та 

протипухлинну активність [44]. Виявлено, що похідна 6-(2-ціа-

ноакрилонітрилу) 4.127 має значну молюскоцидну активність з 

LC50 18.7 ppm проти равликів Biomphalaria alexandrina, а також 

значну протипухлинну активність проти всіх клітинних ліній, 

тобто раку грудей, лейкемії та раку нирок, що мають LD50 у ме-

жах 7–10 мкг/мл [1, 44]. 

Ще один метод синтезу лінійних α-піронохромонів полягає у 

взаємодії 8-форміл-7-гідроксихромонів з ілід-фосфоранами 

4.129-4.133. Реакція хроменкарбальдегіду 4.6 з (N-феніл-

іміновініліденден)трифенілфосфораном (4.129) або (2-оксо-

вініліден)трифенілфосфораном (4.130) у ТГФ за кімнатної тем-

ператури протягом 10 год для сполуки 4.129 та 15 год для спо-

луки 4.130 завершилася утворенням 5-метокси-2-метил-8-феніл-

іміно-8H-пірано[3,2-g]хромен-4-ону (4.134) та 5-метокси-8-метил-
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пірано[3,2-g]хромен-2,6-діону (4.135) з виходом 70 % та 45 %, 

відповідно, та трифенілфосфін оксиду [45] (схема 4.22). При 

кип'ятінні сполук 4.6 і 4.130 у ТГФ протягом 2 год пірано- 

[3,2-g]хромен-2,6-діон 4.135 було отримано з виходом 80 % [46]. 

Реакція субстрату 4.6 з тіокетенілідентрифенілфосфораном (4.131) 

завершилася за 6 год з утворенням продукту 4.136. 10-Бромо-

пірано[3,2-g]хромен-2,6-діони 4.137, 4.138 були виділені з вихо-

дом 75 % за тих самих умов [46] (схема 4.22). 

  
Схема 4.22 

Сполуку 4.135 одержали подібним чином при взаємодії про-

дукту 4.6 з алкоксикарбонілметилентрифенілфосфоранами 

4.132, 4.133 у киплячому толуені протягом 6 годин. Реакцією 

6-формілхромону 4.7 з алкоксикарбонілметилентрифеніл-

фосфоранами за тих же умов синтезовано 10-метоксипірано- 

[3,2-g]хромен-2,6-діон 4.139 [47, 48] (схема 4.22). 

 

4.3.3. Пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-b]піридин-5,11-діони 

та пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-c]піридин-5,11-діони 
 

Хромонові алкалоїди мають структурну подібність до флаво-

ноїдів. Алкалоїди, що виділені з кори Schumanniophytum 

magnificum Harms. (Rubiaceae), містять фрагмент хромону норе-

угеніну (noreugenin), пов'язаного з піридиновим або піпериди-

новим циклом і виявляють противірусну активність [49–51]. 

Серед них знайдено лінійний α-пірохромон з анельованим піри-

диновим циклом – ізошуманіофітин (isoschumanniophytine) 
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4.140 (рис. 4.3), що має структуру 12-гідрокси-9-метил-5H,11H-

пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-c]піридин-5,11-діону, будова якого 

підтверджена синтезом [52]. 

  
Рис. 4.3 

В роботах [35, 37] наведено синтез похідних системи піра-

но[3',2':6,7]хромено[4,3-с]піридин-5,11-діону 4.141-4.144 на ос-

нові 6-форміл-7-гідроксихромонів 4.6, 4.49, 4.50 (схема 4.23). 

При їх взаємодії з надлишком малононітрилу (4.52) в етанолі в 

присутності надлишку ацетату амонію були отримані  

2,4-діаміно-9-метил-5-іміно-11-оксо-5Н,11Н-пірано[3',2':6,7]-

хромено[4,3-с]піридин-1-карбонітрили 4.141-4.143. Інтермедіа-

тами у цій реакції виступили 3-ціано-2-імінопірано[3,2-g]-

хромен-6-они 4.74-4.76, які реагували з іншою молекулою мало-

нонітрилу в присутності ацетату амонію шляхом приєднання за 

Міхаелем з наступною циклізацією [35, 37]. Коли реакцію 

6-форміл-7-гідроксихромону 4.6 з малононітрилом (4.52) прово-

дили у льодяній оцтовій кислоті утворився 4-аміно-2-гідрокси-

9-метил-5,11-діоксо-5Н,11Н-пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-с]піри-

дин-1-карбонітрил 4.144 [35]. 

Систему пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-b]піридин-5,11-діону, 

ізомерну до структури ізошуманіофітину, синтезували виходячи 

з 6-форміл-7-гідроксихромону 4.145 та ізофлавону 4.29 шляхом 

взаємодії з надлишком етил 3-амінокротонату в оцтовій кислоті 

[16, 20] (схема 4.24). Слід зазначити, що якщо реакція 6-форміл-

7-гідрокси-2,3,8-триметилхромону (4.145) проходила при кімна-

тній температурі протягом 2 днів з утворенням етил 2,4,7,9,10-

пентаметил-5,11-діоксо-5H,11H-пірано[3',2':6,7]хромено[4,3-b]-

піридин-3-карбоксилату (4.146) [16], то для успішного отриман-

ня етил 10-(4-метоксифеніл)-2,4,7-триметил-5,11-діоксо-5H,11H-
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пірано[3',2':6,7]-хромено[4,3-b]піридин-3-карбоксилату (4.147) 

знадобилось нагрівання до 60oC; за кімнатної температури реак-

ція не відбувалась [20]. 

 
Схема 4.23 

  
Схема 4.24 
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Сполуку 4.146 було протестовано in vitro на антибактеріальну 

активність проти золотистого стафілокока та кишкової палички і 

виявлено слабку активність щодо обох штамів бактерій [16]. 

У підсумку слід зазначити, що при анелюванні хромонової 

системи до інших гетероциклів можна досягти синергетичного 

ефекту у біологічній активності обох гетероциклів. Це підтвер-

джується високою біологічною активністю природних лінійних 

фурохромонів та піранохромонів. Враховуючи цей факт, розро-

бка методів синтезу лінійних гетаренохромонів є актуальним 

завданням. Узагальнені в цьому огляді [53] літературні дані 

свідчать, що циклоконденсації на основі 6-форміл(ацетил)-

7-гідроксихромонів виявились зручним, простим та універсаль-

ним підходом для синтезу хромонів, конденсованих з гетероци-

клами по зв'язу С(6)-C(7), які будуть корисними для потреб 

медичної хімії. 
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РРооззддіілл  55  

ФФЛЛААВВООННИИ,,  ІІЗЗООФФЛЛААВВООННИИ,,  

22--  ТТАА  33--ГГЕЕТТААРРИИЛЛХХРРООММООННИИ  

ВВ  РРЕЕААККЦЦІІЯЯХХ  ЗЗ  ГГІІДДРРООККССИИЛЛААММІІННООММ  
 

Заміщені флавони та ізофлавони, як природні, так і синтети-

чні, завдяки своїй високій біологічній активності та низькій ток-

сичності застосовуються як лікарські препарати в медицині, як 

харчові добавки в сільському господарстві та харчовій промис-

ловості. Важливі в цьому плані і аналоги цих сполук – 2- та 

3-гетарилзаміщені хромони, можливості використання яких ще 

повністю не розкриті [1–10]. 

Хімічна поведінка флавонів, ізофлавонів та їх похідних у ба-

гатьох випадках непередбачувана і несподівана, обумовлена їх 

поліфункціональною природою. Представники цих класів спо-

лук вступають в різноманітні реакції: електрофільного заміщен-

ня, окиснення, відновлення, циклоприєднання, конденсації, ре-

циклізації та багато інших. Перші роботи , присвячені взаємодії 

хромонів з нітрогеновмісними нуклеофілам , наприклад, з гідра-

зином, з'явилися ще в ХІХ ст., а з гідроксиламіном – на початку 

ХХ ст. Але до цього часу відбувається перегляд та уточнення 

попередньо опублікованих результатів поряд з виявленням по-

дальших шляхів розвитку цієї реакції. 

В результаті обробки флавонів та ізофлавонів гідроксиламі-

ном, гідразином та іншими нуклеофілами можуть утворюватися 

як продукти реакції по карбонільній групі, так і ізомерні проду-

кти розщеплення піронового циклу з подальшим формуванням 

нового гетероциклу (ізоксазоли, піразоли, тощо). Це особливо 

цікаво у випадку модифікованих флавонів та ізофлавонів, з яких 

можуть бути одержані сполуки, які практично не можуть бути 

синтезовані іншим шляхом. Неоднозначність перебігу реакцій з 

нітрогеновмісними нуклеофілами призвела до неправильних 

уявлень про їх механізм, а, отже, і про будову проміжних та 

кінцевих продуктів [11–24]. 

Взаємодії флавонів, ізофлавонів, а також 2- і 3-гетарилхро-

монів з нуклеофілами присвячена велика кількість публікацій, 

але одержані в них відомості недостатньо узагальнені. 
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У цьому розділі узагальнені та проаналізовані дані (одержані 

в тому числі й авторами монографії) про взаємодію з гідрокси-

ламіном флавонів (розділ 5.1), ізофлавонів (розділ 5.2), 2- і 3-

гетарилхромонів (розділ 5.3), а також фізико-хімічні характери-

стики, на основі яких визначається будова одержаних продуктів 

(розділ 5.4). В розділі 5.1, окрім перетворень флавонів, розгля-

даються реакції за участю інших хромонів, що не мають 2 і 3 

арильних або гетарильних замісників, оскільки співставлення 

одержаних результатів дозволяє робити висновки про вплив 

будови вихідних сполук (наприклад, арильного замісника в по-

ложенні 2 або 3) на їхню реакційну здатність і характер продук-

тів, що утворюються. 

 

 

5.1. Взаємодія з гідроксиламіном флавонів  

і хромонів, що не містять у положеннях 2 та 3 

(гет)арильних замісників 
 

Реакції флавонів та ізофлавонів з гідроксиламіном можуть 

проходити, в основному, за двома напрямками, які показані на 

прикладі незаміщенних флавона 5.1 та ізофлавона 5.2 (схе-

ма 5.1). У першому випадку (шлях а) спостерігається збережен-

ня піронового циклу й утворення оксимів 5.3, 5.4 відповідно, а в 

другому (шлях b) – розмикання вказаного циклу і наступна цик-

лізація, що призводить до ізомерних ізоксазолів 5.5 (структура 

типу А) і 5.6 (структура типу В). 

В розглянутій та аналогічних реакціях здається природньою 

нуклеофільна атака по атому С (4) піронового циклу, що приво-

дить до оксимів. Саме так і вважали автори перших робіт [11–

16]. Багато дослідників на протязі досить довгого часу викорис-

товували реакцію з гідроксиламіном для підтвердження струк-

тури синтезованих ними хромонів, вважаючи, що при цьому 

утворюються оксими [17–24]. Повідомлялося про синтез такого 

роду сполук і у випадку 4-тіоксоаналогів хромонів [14]. Продукт 

взаємодії 3-ацетил-2,6-диметилхромона з двома молекулами 

гідроксиламіну розглядався як діоксим (по ацетильній та карбо-

нільній групі хромонового циклу) [15]. При відтворенні реакції 
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флавона 5.1 з гідроксиламіном [25] було показано, що її продук-

том є ізоксазол 5.5, а не оксим 5.3, як вважали раніше [16]. Слід 

зазначити, що в цій же роботі [25] з 4-тіоксофлавону був одер-

жаний оксим 5.3. 

 
Схема 5.1 

Пізніше з 4,4-дихлорфлавена-2 і гідроксиламіну в присутнос-

ті триетиламіну був синтезований оксим 5.3 [26], а при оксиму-

ванні келліну та віснагіну в середовищі водного піридину одер-

жані відповідні ізоксазоли 5.7 (типу А) і 5.8 (тип В), причому 

останній був основним продуктом реакції (рис. 5.1) [27]. 

 
Рис. 5.1 

У наступних роботах [28–32] в результаті взаємодії флавонів 

з гідроксиламіном констатувалось утворення ізоксазолів, але без 

точного доказу форми А чи В. 

При оксимуванні сполуки 5.9 (схема 5.2) були одержані ізо-

ксазоли 5.10 та 5.11, форми А і В відповідно, і превалював про-
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дукт 5.10 (вихід 31,4 %). Одночасне утворення сполук 5.10 та 

5.11 було пояснено амбідентністю гідроксиламіну [33]. У цій 

роботі вперше віднесення структури одержаних ізоксазолів та їх 

1-ацетоксипохідних до форм А чи В було зроблено на основі 

спектрів 1Н ЯМР шляхом порівняння останніх зі спектрами 2- і 

3-фенілізоксазолів, що мають суттєву різницю в хімічних зсувах 

протону, який знаходиться в сусідньому з гетероатомом поло-

женні (3-Н 8,66, 5-Н 8,85 м.ч.). 

 
Схема 5.2 

Утворення в лужному середовищі із 2-метилхромону і гідро-

ксиламіну ізоксазола 5.12 (тип А), а не його ізомеру (схема 5.3), 

як повідомлялось раніше [30], пояснювалось можливим механі-

змом реакції через проміжний продукт 5.13 [34]. В цій же роботі 

зазначалось, що навіть в реакції 2-метил і 2-стирил-4-тіоксо-

хроменів разом з оксимами утворюються ізоксазоли. 

 
Схема 5.3 

Будова ізоксазолів, синтезованих із хромонів і гідроксил-

аміна, найбільш переконливо, з допомогою детальних мас-

спектрометричних досліджень, доведена в серії робіт польських 

вчених [35–41], що врешті дало змогу уточнити деякі одержані 

раніше результати. 

У роботах [24] і [42] будову вказаних продуктів встановлю-

вали на основі їх незалежного синтезу із дибромохалконів, вва-

жаючи, що із останніх завжди утворюються ізоксазоли типу В. 
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У публікаціях [38, 40] було показано, що це не завжди так, осо-

бливо, якщо карбонільна група халконів зв'язана внутрішньо 

молекулярним зв'язком з 2-гідроксигрупою фенільного кільця. 

Всупереч даним [14] і незалежно від аналогічного дослі-

дження [34] авторами робіт [36, 37] із 6- або 8-заміщених 

2-метилхромонів і гідроксиламіна з виходами майже 90 % були 

одержані похідні ізоксазола 5.14 форми А (рис. 5.2). 

 
Рис. 5.2 

Ізоксазоли типу А одержувались із 2-фторпохідних хромону 

[94–96]. Такого ж типу ізоксазоли утворюються і при оксиму-

ванні 2-етил-хромону і хромон-2-карбонової кислоти [38], а та-

кож 3-нітрохромону [96]. 

Дуже часто природа продуктів взаємодії гідроксиламіну з 

хромонами залежить як від замісника в положенні 2 останніх, 

так і від умови проведення процесу. При дослідженні вказаної 

реакції за участю флавонів в середовищі сухого піридину було 

встановлено, що поряд з ізоксазолами типу А можуть утворю-

ватися одночасно і оксими флавонів [39, 40]. Із 2,3-диметилхро-

мону і гідроксиламіну, як в піридині при нагріванні, так і в луж-

ному розчині на холоду, був одержаний ізоксазол 5.15 (рис. 5.3) 

[42], а не відповідний оксим, як вважали раніше [11]. У випадку 

утворення із хромонів лише ізоксазолів, ізомерні їм оксими були 

синтезовані із аналогічних 4-тіоксопохідних [39, 40]. 

 
Рис. 5.3 
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При оксимуванні келліну в піридині в якості основного про-

дукту реакції з виходом 37% був одержаний ізоксазол 5.7, а не 

5.8, як вважалось раніше [27], хоча в невеликих кількостях утво-

рювались ізоксазол 5.8 та діоксим 5.16 (рис. 5.3). Структури синте-

зованих сполук були підтверджені даними мас-спектрів [43, 44]. 

У роботах [44, 45] запропонована методика одержання окси-

мів хромонів в середовищі сухого метанолу при співвідношенні 

хромон – солянокислий гідроксиламін 1 : 3. 

При варіюванні умов оксимування незаміщеного хромону 

(рН, співвідношення реагентів) замість очікуваного оксиму була 

одержана суміш продуктів, серед яких переважали ізомерні ізо-

ксазоли типу А та В [46]. Вказаний результат є додатковим під-

твердженням того, що сполука, одержана в роботах [13, 20] є не 

оксимом хромону, а ізоксазолом типу А. 

Слід особливо відмітити реакції гідроксиламіну з хромонами, 

що містять функціональні групи. Якщо ця група знаходиться в 

положенні 3, то атака гідроксиламіну може здійснюватися як по 

цій групі, так і по атому С(2) піронового циклу, що призводить 

до різноманітних продуктів. 

Наприклад, в роботах [47–50] описані оксими будови 5.17–

5.19 (рис. 5.4), які одержуються з виходами 75–82 % із відповід-

них 2-, 6-, 8-форміл- (R = H) або ацилхромонів (R = Me). 

 
Рис. 5.4 

Навпаки, в роботі [51] було показано, що синтезовані раніше 

оксимуванням 3-ацетил-2-метилхромонів продукти [15] мають 

будову ізоксазолів 5.20, 5.21 (рис. 5.5). 
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Рис. 5.5 

Взаємодія 3-формілхромонів з солянокислим гідроксил-

аміном вивчалась багатьма авторами. Було показано, що із 

3-формілхромона і гідроксиламіна в різних умовах (рН, співвід-

ношення субстратів), утворюється суміш речовин, основними 

компонентами якої є сполуки 5.22-5.24 (рис. 5.6) [52, 53], або 

навіть один ізоксазол типу А ( як проміжна сполука в подаль-

ших перетвореннях) [98–101]. 

 
Рис. 5.6 

При проведенні цієї реакції в кислому середовищі були оде-

ржані нітрил 5.25 та ізоксазол 5.26 (рис. 5.7) [10, 54]. Таке пере-

творення формільної групи в нітрильну широко використову-

ється для синтезу 3-тетразоліл- та 3-імідазолілхромонів. У вка-

заних умовах з 3-бензоїлхромону утворювались оксим 5.27, а 

також ізоксазоли 5.28 та 5.29 (рис. 5.7) [55]. 
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Рис. 5.7 

Із 2-амінохромону через проміжний оксим в лужному сере-

довищі був одержаний 2-аміно-3-формілхромон 5.30 (рис. 5.8). 

Дія на останній солянокислого гідроксиламіну призвело до ок-

симу 5.31 [56]. Із 6-R-3-ціанхромонів та гідроксиламіну синтезо-

вані продукти будови 5.32 (рис. 5.8) [57]. 

 
Рис. 5.8 

Зазначена інертність 3-гідрокси- та 3-метоксифлавонів до дії 

гідроксиламіну в різних умовах: в піридині, в слабокислому, 

нейтральному та лужному середовищах [42]. Відсутність актив-

ності у 3-гідроксифлавонів автори автори даної роботи поясню-

ють ефнктом спряження пари електронів групи 3-ОН. Донорний 

ефект метоксигрупи дость сильний і заважає розкриттю кільця 

пірона гідроксиламіном – слабким нуклеофільним реагентом (не 

реагує в середовищі піридину). При оцінці реакційної здатності 

3-метоксифлавона по відношенню до гідроксиламіну в сильно 

лужному середовищі, в якому розмикання піронового циклу 

відбувається під дією іонів ОН (наприклад, в кипячому етанолі в 
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присутності гідроксиду натрію), був одержаний продукт, що є за 

аналітичними та спектральними характеристиками ізоксазо-

лом 5.33 (рис. 5.9) [42]. 

 
Рис. 5.9 

Оксим 3-метоксифлавону 5.34 (рис. 5.9) вдалося одержати 

лише з 3-метокси-4-тіоксофлавона і гідроксиламіна в піридині 

[42]. Синтез сполук 5.33 та 5.34 є першим прикладом непрямого 

одержання ізоксазолу та оксиму в ряду флавонолів. 

На основі вище наведених фактів можна зробити висновок, 

що взаємодія хромону та його похідних з гідроксиламіном, не-

залежно від характеру замісника при атомі С (2) (електроно-

донорного чи електроноакцепторного), призводить до утворення 

в основному ізоксазолів типу А і відбувається за запропонова-

ною в роботі [40] схемою 5.4. Реакція починається з нуклеофіль-

ної атаки гідроксиламіна по атому С (2) хромонового циклу, 

потім відбувається розщеплення піронового кільця і утворення 

нового гетероциклу з виділенням молекули води, що і визначає 

форму А для ізоксазолу, що утворився. 

 
Схема 5.4 
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Утворення оксимів флавонів можна пояснити М-ефектом фе-

нільної групи на атом С (2) та існуванням флавонів у трьох ре-

зонансних формах (рис. 5.10) [39]. Існує також думка, що атака 

нуклеофілом карбонільного карбону хромона відбувається лише 

в абсолютно безводному середовищі [43, 44]. 

 
Рис. 5.10 

В роботах [58, 59] показано, що з поліфлуорованих хромонів 

при дії гідроксиламіна також утворюються оксими, очевидно, вна-

слідок підвищеної електрофільності карбонільної групи, обумов-

леної впливом поліфлуоароматичного кільця та карбетоксигрупи. 

Більш поглиблене дослідження оксимування хромонового 

циклу показало, що кінцевими продуктами цієї реакції можуть 

бути не тільки оксими та ізоксазоли. Це пов'язано з виявленою 

раніше чутливістю ізоксазольного циклу до дії нуклеофільних 

реагентів [60]. Наприклад, описано перетворення 5-фенілізок-

сазол-3-карбонової кислоти при нагріванні у ціаноацетофеноні, 

але з дуже низьким виходом [61]. В свою чергу, 2-гідрокси-

бензоїлацетонітрил здатен термічно трансформуватись у 2-амі-

нохромон [62]. 

Відомо також новий приклад синтезу Костянецького – Робін-

сона – утворення 2-метил-3-ціанохромону 5.35 (схема 5.5) при 

нагріванні альдоксиму 5.36 або кислоти 5.37 в оцтовому ангід-

риді з піридином або з ацетатом натрію [60]. Ця реакція дозво-

ляє синтезувати важкодоступні 2,3-дизаміщені похідні хромона. 

 
Схема 5.5 
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В роботах [38, 62] повідомляється про нові перегрупування 

заміщених ізоксазолів, що утворюються при оксимуванні, у по-

хідні кумаринів  або хромонів. Наприклад, одержаний із неза-

міщеного хромону ізоксазол 5.14а (схема 5.6), а також карбоно-

ва кислота 5.37 при нагріванні вище точки топлення перетво-

рюються в одну і ту саму сполуку, яка на основі даних ІЧ та УФ 

спектрів, була ідентифікована як 2-амінохромон 5.38, що був 

синтезований раніше іншими шляхами [62–64]. 

 
Схема 5.6 

 

 
Схема 5.7 

При оксимуванні незаміщеного хромону у водному етанолі 

була одержана суміш монооксиму 5.36 та діоксиму 5.39 у спів-

відношенні, що залежить від концентрації нуклеофільного реа-
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гента (схема 5.7). Сполука 5.36 в оцтовокислому або нейтраль-

ному розчинах швидко перетворювалась на ізоксазол 5.14а, 

який у лужному середовищі ізомеризувався в нітрил 5.40. 

Останній при кислому гідролізі, в свою чергу, перетворювався 

на кумарин 5.41 [65]. 

Аналогічно на 4-гідроксикумарини були перетворені і 

3-метилхромони [66]. Пізніше у роботі [67] було показано, що з 

3-метилхромона і гідроксиламіна утворюються три продукти в 

залежності від умов реакції. Наприклад, в лужному середовищі 

при 3-кратному надлишку гідроксиламіна і кімнатній темпера-

турі були одержані відомий 2-аміно-3-метилхромон (5.42) [64, 

66] та 5-гідроксиламіно-3-(2-гідроксифеніл-4-метилізоксазолін-2 

(5.43) (схема 5.8). Структура останнього була встановлена на 

основі даних мас-спектрів. Сполука 5.42 утворюється, за даними 

авторів роботи [66], в результаті ізомеризації ізоксазола 5.44 під 

дією лугу або при нагріванні. 

 
Схема 5.8 

 

 

5.2. Взаємодія ізофлавонів 

з гідроксиламіном  
 

Вивчення взаємодії ізофлавонів з гідроксиламіном було роз-

почато угорськими дослідниками, які не уникнули широко роз-

повсюдженої помилки, і в перших публікаціях [68, 69] вважали, 

що ця реакція призводить до оксиму ізофлавона. Але в ході по-
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дальших досліджень реакційної здатності одержаних продуктів 

ці ж автори виявили, що при взаємодії з гідроксиламіном в луж-

ному середовищі відбувається розмикання піронового циклу 

ізофлавонів і наступна циклізація проміжних сполук в похідні 

ізомерних ізоксазолів (головним чином, ізоксазолів типу А) або 

4-гідроксикумаринів [66, 70, 71]. 

Унаслідок взаємодії 4-тіоксоаналога ізофлавона та гідрокси-

ламіна як основний продукт був одержаний стійкий діок-

сим 5.45 (схема 5.9, вихід 62 %), а також невелика кількість ізо-

ксазола 5.46 (вихід 12 %) [72]. Кип'ятіння діоксима 5.45 в розчи-

ні соляної кислоти призвело до утворення двох ізомерних ізо-

ксазолів 5.46 та 5.47 із загальним виходом 47 %. У подальшому 

ізоксазол 5.46 при кімнатній температурі в лужному розчині 

перетворюється в нітрил 5.48, в той час як ізоксазол 5.47 зали-

шився без змін (схема 5.9). 

 
Схема 5.9 

Таким чином, різниця в будові помітно позначається на стій-

кості та реакційній здатності ізомерних ізоксазолів, що дає мож-

ливості для їх структурних віднесень. 

Більш детально взаємодію заміщених ізофлавонів та їхніх 

4-тіоксоаналогів з гідроксиламіном вивчали В.П. Хиля із спів-

авторами. В їхніх роботах [73, 74] показано, що напрямок цієї 

реакції залежить від наявності і природи замісника в положен-

ні 2 хромонового ядра. Так, при взаємодії 2-метил і 7-метокси-
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2-трифлуорметилізофлавонів з гідроксиламіном у піридині 

практично завжди утворюються ізоксазоли типу А [73]. Це від-

носиться і до інших ізофлавонів з різними замісниками в друго-

му положенні хромонового ядра, в бензольному кільці в третьо-

му положенні, а також із замісниками в кільці В [105–113, 115–

120]. У випадку 4-тіоксоаналогів цих ізофлавонів із загальним 

виходом 91 % утворюються ізоксазоли обох типів [74]. Взаємо-

дія гідроксиламіну з похідними ізофлавонів, що не мають заміс-

ників у положенні 2, як правило, призводить до багатокомпоне-

нтної суміші різних за будовою продуктів, серед яких, крім ізо-

ксазолів обох типів, були виділені 3-аміноізоксазол 5.49 

(рис. 5.11, вихід 15%) і 2-амінохромон 5.50 (вихід 24%). 

 
Рис. 5.11 

Таким чином, ні ізофлавони, ні їхні тіоксоаналоги при взає-

модії з гідроксиламіном в різних умовах не утворюють оксими 

хромонів, що відрізняє їх від флавонів, з яких в дуже рідкісних 

випадках в абсолютно безводних розчинниках можна одержати 

такі похідні [74, 75, 114]. 

 

 

5.3. Реакції 2- або 3-гетарилхромонів 

з гідроксиламіном  
 

З початку 80-х рр. почались інтенсивні дослідження взаємодії 

2- та 3-гетарилхромонів (модифікованих флавонів та ізофлаво-

нів) з гідроксиламіном. Уже в перших роботах [76–78] було по-

казано, що перебіг реакції і одержані продукти залежать як від 

замісників в бензопіроновому фрагменті, так і від природи гете-

роароматичного залишку у положеннях 2- чи 3. 
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Так, взаємодія метилзаміщених 2-бензофурилхромонів 5.51 

(схема 5.10) з солянокислим гідроксиламіном в піридині приз-

водить до оксимів хромонів 5.52 (вихід 91%). Такі ж продукти 

утворюються з виходами 85–90% і з відповідних 4-тіоксо-

хроменів 5.53 [79]. 

 
Схема 5.10 

Хоча у випадку незаміщеного 2-(2-бензофурил)хромона 5.51 

(схема 5.10, R1–R4 = H) у вказаній роботі були одержані два проду-

кти: його оксим 5.52 (R1–R4 = H) (вихід 32%) та діоксим 5.54 

(49%). За даними авторів [121] при взаємодії незаміщеного 2-(2-

фурил)хромону утворювався лише один ізомер типу А. При 

проведенні реакції хромону 5.51 з солянокислим гідроксиламі-

ном в абсолютному метанолі в умовах роботи [45] утворюється 

лише відповідний оксим 5.52. 

В роботах, присвячених вивченню взаємодії з гідроксиламі-

ном в сухому піридині похідних 2-метил- і 2-трифлуорметил-

7-метокси-3-гетарил(арил) хромонів 5.55 (Alk = Me, Et, Pr, Bu) із 

залишками (Het) хіноліну [76, 80], тіазолу [77, 78, 81], фурану 

[75] і бензофурану [79, 82] або з ароматичними замісниками 
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C6H5, 4-BrC6H4, 4-O2NC6H4, 4-CH3OC6H4 (схема 5.11), було пока-

зано, що в більшості випадків утворюються виключно ізоксазо-

ли 5.56 (форми А), в той час як з їх 4-тіоксоаналогів – суміш 

регіоізомерів 5.56 і 5.57 (форми В). 

 
Схема 5.11 

Ізоксазоли типу А утворюються і у випадку піридинового, 

бензодіоксанового та бензодіоксепанового замісників у другому 

положенні хромонового циклу та тіазольного і триазольного 

замісників у третьому положенні [106, 122–124]. У випадку ізо-

флавонів і 3-гетарилхромонів, що не мають замісників у положен-

ні 2 (R = H), утворюються інші продукти. Так, реакція 3-гетарил-

7-метоксихромонів (Het = 2-ізоксазоліл, 2-тіазоліл, 2-фурил, 2-бен-

зотіазоліл) з гідроксиламіном при нагріванні в сухому піридині 

відбувається надзвичайно селективно і приводить до утворення 

з високими виходами (70–90% ) виключно відповідних похідних 

2-аміно-3-гетарилхромонів 5.58 (схема 5.11) [77, 78, 81, 83–85]. 

Із 3-(2-піридил)- або 3-(2-хіноліл)хромонів із загальними вихо-

дами 70–80% одержані суміші продуктів, що містять поряд з 

ізоксазолами (вихід близько 60%) похідні сполук 5.58 (вихід 

близько 25%) і 3-аміноізоксазоли 5.59 (вихід 9–12%) [2]. 
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Утворення 2-аміно-3-гетарил(арил)хромонів 5.58 можна 

представити як результат послідовних рециклізацій та ізомери-

зацій. Наприклад, в похідному ізоксазола 5.60, що утворюється 

зі сполуки 5.55 під дією гідроксил аміну (схема 5.12), під впли-

вом основи відбувається розкриття гетероцикла з утворенням 

проміжного нітрилу 5.61. Внутрішньомолекулярна нуклеофіль-

на атака атомом кисню фенольного гідроксилу на атом карбону 

нітрильної групи в сполуці 5.61 завершується утворенням 4-гід-

роксикумариніміну 5.62, який ізомеризується в більш стійкий 2-

амінохромон 5.58.  

 
Схема 5.12 

Разом з внутрішньомолекулярним може реалізовуватись і 

міжмолекулярний процес, що полягає в приєднанні молекули 

гідроксиламіна до нітрильної групи інтермедіату 5.61 з наступ-

ною циклізацією в сполуку 5.63 з ізомеризацією в 3-аміно-



167 

ізоксазол 5.59. Не виключено, що останній може також утворю-

ватися і в результаті вторинної рециклізації 2-амінохромона 5.58 

під впливом гідроксиламіна [83, 86, 87]. 

Утворення 2-аміно-3-гетарил(арил)хромонів 5.58 підтвер-

джено спектральними методами та хімічними перетвореннями 

[2, 74, 83, 86] (див. також розділ 5.4). 

5.4. Хімічні та фізико-хімічні характеристики 

продуктів взаємодії флавонів, ізофлавонів, 

2- та 3-гетарилхромонів з гідроксиламіном, 

які дозволяють встановлювати будову цих сполук 
 

Різноманітність продуктів, що одержуються в результаті вза-

ємодії флавонів, ізофлавонів, їх 4-тіоксоаналогів і особливо 2- і 

3-гетарилхромонів з гідроксиламіном створило проблему вста-

новлення їх структури. Нище розглянуті основні хімічні та фізи-

ко-хімічні характеристики сполук – оксимів хромонів, заміще-

них ізоксазолів, 2-аміно-3-гетарилхромонів, що дозволяють 

ідентифікувати їх при аналізі продуктів реакції. 

Відмінності у хімічних властивостях дозволяють зробити по-

передній висновок про належність одержаного продукту до од-

нієї з вище вказаних груп сполук. Оксими хромонів, 2-аміно-

3-гетарилхромони та ізоксазоли типу А дають негативну реак-

цію зі спиртовим розчином хлорного заліза [2, 35, 39, 50, 51], 

навпаки, ізоксазоли типу В утворюють з FeCl3 забарвлений ком-

плекс (слабкий внутрішньо молекулярний зв'язок гідроксильної 

групи з атомом Нітрогену ядра ізоксазолу) [2, 36, 39, 67, 73]. 

Але твердження авторів роботи [38], що ізоксазоли типу А не 

вступають в реакцію з хлорним залізом через сильний внутріш-

ньомолекулярний водневий зв'язок з атомом оксигену ядра ізо-

ксазола, на нашу думку, є помилковим, оскільки такий зв'язок не 

може утворюватися в силу несприятливої орієнтації в просторі 

вільної пари електронів цього атому. На противагу ізоксазолам 

вказані оксими та амінохромони розчиняються в кислотах і не 

розчиняються в 2 н розчині лугу або соди ні на холоду, ні при 

нагріванні. Крім того при кип'ятінні оксимів флавонів у підкис-
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леному метанолі, вони перетворюються у відповідні флавони, 

що вказує на збереження хромонової структури [2, 35, 39, 50, 

51, 58, 59, 71, 82]. Варто також зазначити, що, на відміну від 

ізоксазолів типу як А, так і В, які легко ацилюються по феноль-

ному гідроксилу, аміногрупу 2-амінохромону не вдалося про-

ацилювати [83]. 

Дані ІЧ спектрів, як правило, застосовуються при встанов-

ленні будови лише в сукупності з даними інших методів. На-

прямок розглянутих в огляді реакцій з гідроксиламіном (у на-

прямку утворення відповідного ізоксазола чи оксима, а також 

2-аміно-3гетарилхромона) можна встановлювати на основі да-

них УФ спектрів. Криві поглинання оксимів хромонів і амінох-

ромонів повторюють за формою криві поглинання вихідних 

хромонів, а також їх 4-тіоксоаналогів і явно відрізняються від 

кривих поглинання ізоксазолів, форми яких майже однакові [2, 

59, 74, 78, 80–82, 88–90]. 

Будову ізоксазолів, синтезованих із хромонів і гідроксиламі-

на, впевнено, за допомогою детальних мас-спектрометричних 

досліджень, доведено в серії робіт [35–41, 43, 44], де наводяться 

основні шляхи фрагментації ізоксазолів. 

Спектри ЯМР, особливо 1Н ЯМР, є найбільш інформативни-

ми для розшифровки будови одержаних продуктів. 

Раніше існувала думка, що надійно довести структуру проду-

ктів, одержаних при взаємодії модифікованих флавонів та ізо-

флавонів з гідроксиламіном, можна тільки за допомогою мас-

спектрів [35–41, 43–45]. Однак, В.П. Хиля та співавтори [2, 74–

76, 78, 79, 81] в результаті систематичного вивчення спектрів 
1Н ЯМР ізомерних ізоксазолів, синтезованих рециклізацією 

3-гетарилхромонів та синтетичних ізофлавонів під впливом гід-

роксиламіна, встановили, що розкриття піронового цикла і за-

микання ядра ізоксазола завжди супроводжується значним діа-

магнітним зсувом для протонів фенольної частини і гетероцик-

лічних залишків. що знаходяться в безпосередній близькості від 

ядра ізоксазола. Діамагнітний зсув для протона 6-Н фенольної 

частини і для відповідних протонів гетероциклічних ядер (5-Н 

тіазола [81], 3-Н фурана [79], бензофурана [75], піридина, хіно-

ліна [88]) в середньому складає 1 м.ч. у порівнянні з відповід-
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ними протонами вихідних хромонів. Такі діамагнітні зсуви вка-

заних протонів є наслідком порушення копланарності гетероци-

клічних ядер в молекулах досліджуваних ізоксазолів. 

Однією з найбільш чітких та надійних ознак відмінності ізо-

ксазольних регіоізомерів є хімічний зсув протона фенольного 

гідроксила 2-ОН в спектрах 1Н ЯМР, зареєстрованих у дейтеро-

хлороформі [74, 75, 79, 81, 88]. Атом водню групи 2'-ОН у ізо-

мерів В утворює внутрішньомолекулярний зв'язок хелатного 

типу з атомом нітрогену ядра ізоксазола і поглинає при 9,0–

9,6 м.ч. Навпаки, атом водню цієї ж групи 2'-ОН у ізомерів А не 

може утворювати такого водневого зв'язку і тому поглинає у 

сильному полі (6,5–7,0 м.ч.), тобто в області, характерній для 

поглинання одноатомних фенолів. 

 

Таблиця 5.1 

Хімічні зсуви протонів групи 2'-ОН ізомерів А та В 

4-Неt (Ar) заміщених ізоксазолів (у CDCl3) 

4-Неt (Ar) 
δ, м.ч., група 2'-OH  

ізомер А ізомер В 

фуран-2-іл 6,92 9,16 

бензофуран-2-іл 6,58 9,30 

феніл 7,04 9,64 

4-метоксифеніл 7,04 9,65 

тіазол-2-іл 10,38 9,66 

2-метил-тіазол-2-іл 11,05 9,64 

піридин-2-іл 12,60 12,58 

хінолін-2-іл 13,47 13,45 

 

Різниця хімічних зсувів протонів фенольного гідроксилу 

2'-ОН, що спостерігається у сполук типу А та В та перевищує 

2 м.ч. завжди зберігається, якщо ароматичний чи гетероцикліч-

ний замісник в положенні 4 ізоксазола не виявляють основні 

властивості [74, 83, 88]. 
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Залежність значень хімічних зсувів протона групи 2'-ОН в 

ізомерах А та В від природи замісника в положенні 4 ізоксазо-

льного ядра [74, 75, 79, 81, 88] наведена в таблиці 5.1. 

Зі збільшенням основності замісника 4-гетарил в молекулах 

ізоксазолів типу А з'являється можливість для утворення внут-

рішньомолекулярного водневого зв'язку між атомом гідрогену 

2'-ОН не з атомом ядра нітрогену ізоксазола, а з атомом нітроге-

ну гетероциклічного замісника в положенні 4. Виникнення тако-

го зв'язку за участю атома нітрогену тіазольного, піридинового 

чи хінолінового циклу є причиною вказаного вище суттєвого 

парамагнітного зсуву сигналів ізоксазолів типу А. 

Наявність в спектрах 1Н ЯМР (ДМСО) сигналу протона 5-Н 

хромонового фрагмента в області 7,7–8,0 м.ч. свідчить про збе-

реження цієї системи (утворення оксимів хромонів або 2-аміно-

хромонів). При розкритті піронового циклу з утворенням ізокса-

золів в спектрах останніх цей сигнал відсутній, але в області 

7,1–7,3 м.ч. є сигнал протону 6'-Н фенольного замісника ізокса-

зола. Вузький синглет гідроксильної групи вказаного замісника 

спостерігається в інтервалі 9,4–10,1 м.ч. [2, 50, 51, 58, 59, 71, 82]. 

Для оксимів флавонів характерні сигнал протона 3-Н хромоно-

вого фрагмента в області 7,0–7,6 м.ч., а також сигнал протона 

групи =NOH близько 11,2 м.ч. [73, 79]. Відмінною рисою спект-

рів 2-аміно-3-гетарилхромонів є наявність уширеного двохпро-

тонного синглету при 8,3–10,0 м.ч., який зникає при розведенні 

D2O. Він відноситься до групи 2-NH2, що утворює внутрішньо 

молекулярний зв'язок з атомом нітрогену гетероциклічного за-

лишку [83, 84]. У похідних 2-аміно-3-(8-хіноліл)хромонів такий 

зв'язок неможливий, тому сигнал протонів цієї групи знаходить-

ся при 6,5–6,6 м.ч. [83]. У випадку 3-аміноізоксазолів протони 

групи NH2 також легко обмінюються з важкою водою, але їхні 

сигнали знаходяться в області 5,3–5,4 м.ч. [74]. 

Спектроскопія ЯМР на ядрах 13С, 14N та 15N була використана 

для доведення утворення 2-аміно-3-гетарилхромонів 5.58, а не 

ізомерних їм 4-гідроксикумаринімінів 5.62 (див. розділ 5.3) [83]. 

Спектри одержаних продуктів порівнювали зі спектрами моде-

льних 4-гідрокси-3-гетарилкумаринів [91] та вихідних 3-гет-

арилхромонів, наприклад, 3-(3-ізоксазоліл)хромонів. Аналіз та 
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порівняння спектрів 13С ЯМР дозволили авторам цього огляду 

виявити характеристичні області хімічних зсувів атомів 13С для 

фрагментів 3-гетарилзаміщених хромона, 2-амінохромона та 

4-гідроксикумарина (таблиця 5.2) [84–86]. 

 

Таблиця 5.2 

Області хімічних зсувів атомів 

3-гетарилзаміщених хромонів, 

2-амінохромонів 

і 4-гідроксикумаринів 

Сполука 

13С ЯМР, δ, м.ч. 

С (2) С (3) С (4) 

хромон 154–156 116–117 172–174 

2-амінохромон 152–158 85–94 172–173,5 

4-гідроксикумарин 161–162 93–94 153–154 

 

Таке віднесення хімічних зсувів узгоджується з даними авто-

рів[92, 93]. Значний діамагнітний зсув у 20–30 м.ч. сигналу ато-

ма С(3) в амінохромонах 5.58 і модельних 4-гідрокси-3-гетарил-

кумаринах в порівнянні з вихідними хромонами 5.55 пов'язаний 

із сильним електронним впливом сусідніх груп 2-NH2 та 4-ОН. 

Атоми вуглецю С(2) і С(4) в молекулах 2 – амінохромонів 5.58 

та вихідних хромонів 5.55 поглинають в одній і тій же області, 

що виключає 4-гідроксикумаринімінову структуру 5.62 для оде-

ржаних 2-аміно-3-гетарил(арил)хромонів. Такому висновку не 

суперечать і хімічні зсуви в спектрах 15N ЯМР (92,2–93 м.ч. від-

носно NH3) і форма сигналу атому азоту групи 2-NH2. Для спо-

луки 5.58, збагаченої ізотопами 15N, цей сигнал проявляється у 

вигляді чіткого триплету при 92,2 м.ч. з КССВ J15N,1H = 90,33 Гц 

(у випадку таутомера 5.62 сигнал атому імінного азоту має ви-

гляд дублету і знаходиться в області 300–360 м.ч.) [93]. 

Найбільш важливі із розглянутих в розділі 5.4 даних наведені 

в короткій формі в таблиці 5.3. 
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Таблиця 5.3 

Основні характеристики продуктів взаємодії флавонів, 

ізофлавонів, а також 2- та 3 гетарилхромонів 

з гідроксиламіном 

Продукти Характеристики ІЧ спектр, см -1 

Спектр 1Н 

ЯМР, м.ч. 

(ДМСО ) 

Оксими 

хромонів 

Не утворюють забарвле-

ного комплексу з FeCl3 

Не розчиняются в лугах 

Розчиняються в кислотах 

Перетворюються на 

флавон  

1630–1650 

(C=N), 1615–

1645 (C=C), 

1120–1125 

(C–O–C), 

3000–3300 

(OH) 

11,0–11,3 

(N-OH), 

6,8–7,2 

(3-H), 7,8–

8,2 (5-H), 

7,3–7,6 

(8-H ) 

Заміщені 

ізокса-

золи 

А: Не утворюють заба-

рвленого комплексу з 

FeCl3 

В: Утворюють забарв-

лений комплекс з FeCl3 

Розчиняються в лугах 

Не розчиняються в кис-

лотах 

Не перетворюються на 

флавон 

1610–1615 

(C=N, C=C), 

1270–1275 

(C–O–C), 

3100–3170 

(OH) 

10,2–10,8 

(OH) 

A 7,3–7,5 

(4-H ), 

В 7,4–7,8 

(4-H), 

6,9–7,3 

(6-Н) 

2-Аміно-

3-гетарил-

(арил)-

хромони 

Не утворюють забарвле-

ного комплексу з FeCl3  

Не розчиняются в лугах 

Розчиняються в кислотах 

Не перетворюються на 

флавон  

3060–3180, 

3270–3330 

(NH2), 

1640–1660 

(C=O) 

7,7–8,0 

(5– H), 

9,0–10,5 

(NH2) 

 

Таким чином, на основі літературних даних про реакцію з гі-

дроксиламіном флавонів, ізофлавонів, їх 4-тіоксоаналогів, а та-

кож 2- і 3-гетарилхромонів розглянуті різні напрямки цієї взає-

модії, виявлені фізико-хімічні та хімічні критерії розпізнавання 
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продуктів, що утворюються, і показані перспективи викорис-

тання наведених похідних хромонів для синтезу нових хімічно 

активних і біологічно корисних 2-аміно-3-гетарилхромонів, 

3-гетарил-4-гідроксикумаринів та 3-арил-4-гетарилізоксазолів, 

недоступних для одержання іншими методами. 
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РРооззддіілл  66  

ААЗЗААХХРРООММООННИИ::  

ССИИННТТЕЕЗЗ  ТТАА  ВВЛЛААССТТИИВВООССТТІІ  
 

Природні та синтетичні похідні хромонів та хроманонів во-

лодіють різноманітними біологічними властивостями – протиді-

абетичними, протимікробними, протипухлинними, антиоксида-

нтними та протизапальними [1], і є важливими сполуками для 

медичної хімії при створенні лікарських засобів [2]. У медичній 

хімії ізостерична заміна є важливим інструментом, що викорис-

товується хіміками-синтетиками для кореляції токсичності, біо-

логічної активності та фармакокінетичних показників потенцій-

них сполук-лідерів. Одним із найуспішніших застосувань кла-

сичної ізостерної заміни є заміщення бензольного кільця на пі-

ридиновий цикл. Вочевидь, проста заміна бензольного кільця 

хромонів на піридиновий цикл може призвести 

до отримання перспективних для медичної хімії 

сполук. Так, окремі представники 8-азахро-

монів вже запатентовані як протипухлинні [3], 

противірусні [4] та протизапальні агенти [5]. 

І хоча азахромони з атомом Нітрогену в 5-, 6-, 7- або 8-му 

положеннях хромонової системи кільця А є перспективним кла-

сом сполук, однак все ще залишається недостатньо дослідже-

ним, що швидше за все пов'язано із труднощами синтезу таких 

систем. Незважаючи на наявність різноманітних синтетичних 

методів отримання хромонів [1], вплив електронодефіцитного 

піридинового кільця на електронні властивості ароматичної 

системи обмежує їх ефективність та робить непридатними для 

похідних азахромонів. 

 

 

6.1. Загальні підходи до синтезу азахромонів 
 

Більшість відомих методів синтезу азахромонів та аза-

хроманонів базуються на багатостадійних реакціях та є досить 

специфічними для кожного цільового продукту. Лише декілька 

описаних підходів можна віднести до загальних методів синтезу 
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похідних 5-, 6-, 7-, 8-азахромонів. Так, ще в 1974 році розробле-

но 4-стадійний підхід до створення серії 6- та 8-азааналогів 

2-амінохромону 6.3a,b (схема 6.1), застосовуючи в якості вихід-

них сполук 2-хлорнікотинову кислоту 6.1a (для 6.3a) або 

4-хлоронікотинову кислоту 6.1b (для 6.3b) [6], [7]. 

 
Схема 6.1 

 

 

 
Схема 6.2 
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Також розроблена ефективна стратегія синтезу заміщених 

2-арил-4H-пірано[2,3-b]піридин-4-онів 6.7 (схема 6.2), яка базу-

ється на двохстадійному процесі циклізації заміщених 2-алк-

оксинікотинатів 6.4 з ацетофенонами 6.5 [8]. Зазначимо, що ге-

тероциклізація проміжних продуктів 6.6 проходила в присутно-

сті гідрохлориду піридинію та супроводжувалась зняттям захи-

сної групи (-OMe) одночасно з циклізацією та завершувалась 

отриманням 5-, 7-, або 8-азахромонів 6.7. 

 

 

6.2. 5-Азахромони  
 

Один із перших представників 5-азахромонів – 5-азафла-

вон 6.11 (схема 6.3) – був отриманий ще в 1976 році, виходячи з 

3-гідроксипіколінонітрілу (6.8) [9]. 

 
Схема 6.3 

Також розроблено альтернативний підхід до синтезу піра-

но[3,2-b]піридин-4-ону 6.15 (схема 6.4), виходячи з 3-гідрокси-

піридину 6.12 [10]. Причому, розроблений 7-стадійний підхід 

дозволив варіювати замісники в 2-му і 3-му положеннях хромо-

нової системи; діізопропілсилілоксильний залишок був успішно 

використаний для прямого літіювання проміжного піридину 

6.14 за менш сприятливим 2-м положенням. 
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Схема 6.4 

Також описано синтез 5-азахроманонів шляхом гетероциклі-

зації піридинових похідних 6.16 (схема 6.5), застосовуючи в 

якості каталізатора відповідні тіазолієві солі. Так, 3,3-

дизаміщені 5-азахроманони 6.17 з четвертинним атомом Карбо-

ну були отримані із високим виходом при внут-

рішньомолекулярній реакції Штеттера, що каталізувалась 3-

бензил-5-(2-гідроксиетил-4-метил)тіазолілхлоридом [11]. 

 
Схема 6.5 

Також розроблена процедура синтезу 2,2-спіроциклічних по-

хідних 5-азахроманонів 6.20 (схема 6.6), що базується на одно-

стадійному перетворенні карбонової кислоти 6.18 в 2-ацетил-

3-гідроксипіридин 6.9, наступна циклізація якого з піперідо-
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ном 6.19, з піролідином у якості основи, завершувалась утво-

ренням спіропіранонів 6.20 [12]. Зазначимо, що отримані в цій 

роботі 5-азахроманони 6.20 в подальшому були використані 

в якості вихідних сполук для синтезу біодоступних та селек-

тивних розчинних інгібіторів епоксид-гідролази (sEH). Вико-

ристовуючи розроблену синтетичну процедуру, також були 

отримані 6-азахроманони – інгібітори ацетил-КоА-карбокси-

лази ссавців [13]. 

 
Схема 6.6 

 

 

6.3. 6-Азахромони 
 

Примітно, що лише декілька робіт присвячено синтезу 

6-азафлавонів. Так, перший приклад синтезу опубліковано 

в 1971 році [14], а подальші дослідження ми навели вище 

(див. схему 6.2) [8]. Згодом, в 1987 році був опублікований 

альтернативний підхід до створення 6-азахромонів. При цьо-

му ключові 6-азахромони – продукти 6.24а, b (схема 6.7) – 

були отримані при конденсації морфолінового енаміну 1-

бензил-4-піперидону 6.21 з ациклічними β-кетоестерами 6.22 

та подальшою ароматизацією з використанням 10  % Pd / C 

у ксилені [15]. 
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Схема 6.7 

 

 

6.4. 7-Азахромони 
 

У літературі представлено лише один підхід до синтезу 

7-азахромонів, причому метод успішно був використаний для 

синтезу нових трициклічних похідних 6.27 (схема 6.8) – аналогів 

Амлексанокса (Афтазол®) – протизапального протиалергічного 

препарату для лікування атопічних захворювань, алергічної ас-

тми та риніті.  

 
Схема 6.8 
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Так, взаємодія 2-бромо-5-гідроксипіридин-4-іл)етан-

1-ону 6.25 з реактивом Бредеріка та наступною гомологізацією з 

використанням реагенту Вільсмаєра (отриманого з ДМФА та 

трифлатного ангідриду) завершувалась синтезом 6-бромо-4-

оксо-4Н-пірано[2,3-с]піридин-3-карбальдегіда 6.26 [16]. У пред-

ставленій роботі також показано, що трициклічні сполуки 6.27 

інгібують запальні кінази TBK1 і IKK та можуть використовува-

тися для лікування ожиріння. 

 

 
6.5. 8-Азахромони 

 

Методи синтезу 8-азахромонів найбільш широко досліджені 

з усіх гетероциклічних систем цього типу. Про перший синтез 

заміщених 8-азахромонів 6.30 (схема 6.9) було повідомлено в 

1967 році. Ключовий етап базувався на проведенні внут-

рішньомолекулярної гетероциклізації кетону 6.29, отриманий з 

3-ацетил-4,6-диметил-2-піридону 6.28 [17]. Також з кетону 6.29, 

використовуючи CS2/KOH в DMS, були отримані 3-ацил-2-

метилтіо-8-азахромони [18]. 

 
Схема 6.9 

З метою синтезу інгібіторів альдозредуктази розроблено де-

кілька підходів до побудови азахроманонового циклу [19, 20]. 

Так, 2,3-дигідро-4H-пірано[2,3-b]піридин-4-он 6.33 (схема 6.10) 

був отриманий з доступної 2-метокси-нікотинової кислоти (6.31) 

в кілька стадій, що включали хлорування, взаємодію з аллілмаг-

нійбромідом та завершувались циклізацію. 
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Схема 6.10 

Ключова стадія альтернативного синтетичного підходу по-

лягала в циклізації та відновленні проміжних кетонів 6.34 

(схема 6.11) [19]. 

 
Схема 6.11 

Також розроблено синтез оптично чистих (S)-2-метилхроман-

4-онів (6.39) (схема 6.12), використовуючи літійорганічні реа-

генти 6.36 на основі 2-хлоропіридинових похідних у внутріш-

ньомолекулярній циклазації з хіральним альдегідом 6.37 [20]. 

Синтез ключового структурного фрагмену інгібіторів мік-

росомального простагландину Е2 синтази-1 (m-PGES-1) – 

7-хлоро-2,2-диметил-2Н-пірано[2,3-b]піридин-4(3Н)-ону (6.43) 

(схема 6.13) базується на багатостадійній послідовності 

(5 стадій), використовуючи в якості вихідної сполуки 6-хлоро-

2-метоксинікотинову кислоту 6.40 [21]. 
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Схема 6.12 

 

 
Схема 6.13 



188 

Також описана методика проведення спіроциклізації 3-аце-

тил-6-(трифлуорометил)-2(1Н)-піридинону (6.44) (схема 6.14) з 

ацетоном, а також циклопентаноном в присутності піролідину, в 

результаті якої отриманий 2,2-діалкіл-7-трифлуорометил-8-аза-

хроменон 6.45, який є ключовим структурним фрагментом для 

створення нових потенційних антигіпертензивних засобів [22]. 

 
Схема 6.14 

Азахроманон 6.48 (схема 6.15), який є алостеричним модуля-

тором метаботропного глутаматного рецептора (mGlu5), був 

отриманий з комерційно доступного 2,6-дихлоропіридину 

(6.46); введення фенілацетиленового фрагменту здійснювали за 

допомогою крос-сполучення в умовах реакції Стілле або Соно-

гашира [23]. 

 
Схема 6.15 

Також була отримана серія 2,2-діалкіл-6,7-хлорофеніл-

8-азахромонів, використовуючи різні синтетичні стратегії [24], 

[25]. Зокрема, приєднання вінілових реагентів Гриньяра до 
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3-ціано-5,6-диарил-2(1Н)-піридинону (6.49) (схема 6.16) з по-

дальшою внутрішньомолекулярною циклізацією було успішним 

для синтезу 2,2-діалкіл-3,4-дигідро-2Н-пірано[2,3-b]піриди-

нів 6.51 – перспективних обернених агоністів CB1R [23]. Також 

азахроманони 6.51 як нові каннабіноїдні рецептори (CB1R), що 

є оберненими агоністами для лікування ожиріння, були отри-

мані при спіроциклізації 3-ацетил-5,6-діарил-2(1Н)-піридинонів 

(6.50) з різними кетонами в присутності піролідину [25]. 

 
Схема 6.16 

Флуоровані похідні хромону, в тому числі флавони та 

2-(трифлуорометил)хромони, проявляють різноманітні види 

біологічної активності та успішно використовуються в якості 

зручних синтетичних проміжних продуктів для отримання но-

вих сполук для потреб медичної хімії [26]. Так, в умовах кон-

денсації Кляйзена 3-ацетил-4,6-диметил-2-піридону 6.52 (схе-

ма 6.17) з RFCO2Et в присутності LiH в діоксані отримані відпо-

відні RF-β-вмісні дикетони 6.53, дегідратація яких при дії конце-

нтрованої H2SO4 завершувалась синтезом 8-аза-5,7-диметил-

2-поліфлуороалкілхромонів 6.54 – нових RF-вмісних азахро-

монів з потенційною біологічною активністю [27]. 
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Схема 6.17 

Також описано синтез 3-поліфлуороацил-8-аза-5,7-диметил-

хромонів (схема 6.18), які були отримані у вигляді суміші про-

дуктів 6.55 та 6.56 в співвідношенні 1 : 1 [28]. 

 
Схема 6.18 

Описана процедура синтезу ізомерного 8-аза-5,7-диметил-

2-трифлуороацетилхромону, використовуючи флуорометок-

сильну групу в якості гемінального діольного еквіваленту [29]. 

Зазначимо, що отримані в цих роботах RF-вмісні азахромони 

були успішно використані в подальших дослідженнях в якості 

зручних реагентів для синтезу ряду гетероциклічних похідних з 

широким спектром корисних характеристик – похідних на основі 

2-піридону [30], [31], дигідродіазепінів, піразолів, ізоксазолів [32], 

5,7-диметил-2,2-біс(поліфлуороалкіл)-2,3-дигідро-4Н-пірано-

[2,3-b]-піридин-4-ів [31] з поліфлуороалкільними групами. 
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В умовах внутрішньомолекулярного О-арилювання за Уль-

маном дещо неочікуваними продуктами були 8-азахромони 6.58 

(схема 6.18) [33]. Примітно, що розроблена методика була до-

сить успішною і полягала в гетероциклізації вихідних пропан-

1,3-діонів 6.57, використовуючи K2CO3 в якості основи. 

 
Схема 6.18 

Також розроблено підхід до синтезу 8-азахромонів, в тому 

числі 8-азафлавонів, що базується на С-Н активації піридин-N-

оксидів 6.60 (схема 6.19) [34]. В якості вихідних сполук викори-

стовували комерційно доступні нікотинати 6.59, а цільові 8-аза-

хромони 6.61 були отримані в три стадії. Ключова внутрішньо-

молекулярна реакція О-арилювання полягала на нуклеофільній 

атаці енолатів за положенням С-2 піридин-N-оксидів при акти-

вації під дією PyBrop або Ac2O. 

 
Схема 6.19 
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Описана методика синтезу 3-йодо-8-азахромонів 6.64 із 

7-аміно- та 6-карбоксильною групами (схема 6.20). До того ж, 

важливим є застосування отриманих 8-азахромонів 6.64 в умо-

вах реакцій крос-сполучення, використовуючи паладієві каталі-

затори, що дозволило отримати серію функціоналізованих похі-

дних (алкіл-, арил-, гетаріл-, алкіламіно- тощо), які є аналогами 

амлексанокса [35]. 

 
Схема 6.20 

 

Можна підсумувати, що наведені способи синтезу азахромо-

нів та азахроманонів в більшості випадків базуються на багато-

стадійних перетвореннях та є досить специфічними для кожної 

окремої сполуки. Відомо лише декілька загальних підходів до 

синтезу похідних 5-, 6-, 7- та 8-азахромонів та азахроманонів. 

Методи, які успішно були використані для побудови азахромо-

нової або азахроманонової систем включають реакції внутріш-

ньомолекулярної гетероциклізації, спіроциклізації, O-арилю-

вання типу Ульмана та C–H-активації N-оксидів піридину. 
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ДМА N,N-диметиланілін 

ДМАА N,N-диметилацетамід 

ДМСО диметилсульфоксид 

ДМФА диметилформамід 

ДМФДМА диметилформаміду диметилацеталь 

ЕА етилацетат 

ПФК поліфосфорна кислота 

ТГФ тетрагідрофуран 

ЦНС центральна нервова система 

BARF тетракіс[3,5-біс(трифлуорометил)феніл]борат 

DIBAL діізобутилалюмінійгідрид 

DIPEA етилдіізопропіламін 

IBX 2-йодоксибензойна кислота 

IPE (DIPE) діізопропіловий етер 

LDA діізопропіламід літію, LiN(i-Pr)2 

Ms CH3SO2 

MW мікрохвильове опромінення 

NBS N-бромосукцинiмiд 

NMMO N-метилморфолiноксид 

Pip піперидин 

Py піридин 

PyBOP 
гексафлуорофосфат бензотріазол-1-ілокси-

трипіролідинфосфонію  

TBAF тетрабутиламоній флуорид 

TBS трет-бутилдиметилсиліл 

Tf CF3SO2 

TMEDA N,N,N,N-тетраметилетилендіамін 

Ts 4-MeC6H4SO2 
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