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Пiранонеофлавоноїди: синтез та структура

Запропоновано зручний метод отримання пiранонеофлавоноїдiв шляхом добудови пiра-
нового циклу до кумаринової системи. Використовуючи ряд кетонiв — ацетон, етилме-
тилкетон, циклопентанон, циклогексанон, 2-метилциклогексанон, 4-метилциклогекса-
нон та 4-трет-бутилциклогексанон — у конденсацiї Каббе, отримано пiранонеофлавони
та спiропiранонеофлавони лiнiйної будови, аналоги природної сполуки — гравеолону. Ви-
вчено будову отриманих сполук.

Вiдомо, що крiм гiдроксильних, алкiльних, ацильних, глiкозидних залишкiв у структурi
природних неофлавонiв часто зустрiчаються й анельованi гетероциклiчнi системи пiрану,
фурану тощо. Синтез нових похiдних неофлавонiв такої будови є перспективним, оскiльки
як природнi пiранокумарини, так i їх синтетичнi аналоги мають широкий набiр корисних
бiологiчних, хiмiчних та спектральних властивостей [1, 2].

Синтез вихiдних пiранонеофлавонiв був проведений нами шляхом добудови 2,2-дизамi-
щеного пiранового циклу до кумаринової системи. Необхiдний для подальших перетворень
о-ацетилгiдроксинеофлавон 3 отримано при послiдовнiй конденсацiї Пехмана 2-метилре-
зорцину 1 з бензоїлоцтовим естером, О-ацетилюванням утвореного гiдроксикумарину 2
з подальшим перегрупуванням Фрiса [3]:

о-Ацетилгiдроксинеофлавон 3 використаний нами для проведення конденсацiї Каббе
з рядом карбонiльних сполук — ацетоном, етилметилкетоном, циклопентаноном, цикло-
гексаноном, 2-метилциклогексаноном, 4-метилциклогексаноном та 4-трет-бутилциклогек-
саноном, а як основа — пiролiдин. Так, пiранонеофлавони 4.1–4.7 отримано з виходами
до 82%:
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Таким чином, було отримано ряд пiранокумаринiв та спiропiранокумаринiв (сполуки
4.3–4.7), аналогiв гравеолону — природної сполуки, що видiлена з укропу i петрушки та
проявляє протимiкробну й цитотоксичну активнiсть [4]. Iнтерес до похiдних спiропiрано-
кумаринiв обумовлений їх пiдвищеною здатнiстю до поглинання гiдроксильних радикалiв
в органiзмi, завдяки чому вони можуть бути застосованi як захиснi агенти при отруєннi
активними оксигеновмiсними сполуками [5].

Утворення пiранонового циклу спричинює змiни хiмiчних зсувiв α-протонiв при кар-
бонiльнiй групi. Так, метильнi протони ацетильної групи 6-ацетилкумарину 3 встановлено
при 2,53 м. ч., тодi як метиленовi протони при С-7 пiранонеофлавонiв 4.1–4.7 спостерi-
гаються в областi 2,69–2,86 м. ч.; при цьому сигнали метиленових протонiв у сполуцi 4.2
проявляються у виглядi двох дублетiв з константою J = 7,2 Гц, що пов’язано з дiастерео-
топнiстю даної групи. Данi спектрiв 1Н ЯМР для сполук 4.1–4.7 демонструє табл. 1.

Сполуки, що мають неоднаковi замiсники R1 й R2 (4.2) або несиметричний цикл на їх
мiсцi (4.5), можуть iснувати у виглядi сумiшi стереоiзомерiв через появу в їх молекулах
центру хiральностi. Отже, залежно вiд взаємного розташування фрагментiв, безпосередньо
зв’язаних з атомом С-8, змiнюється взаємне розташування й iнших фрагментiв у замiсниках
R1 й R2.

Так, при вивченнi пiранонеофлавону 4.2 в експериментах з одновимiрного ядерного
ефекту Оверхаузера (ЯЕО) було встановлено, що ця сполука iснує у виглядi сумiшi двох
енантiомерiв. Енантiомерiя даної сполуки зумовлена наявнiстю в молекулi одного хiраль-
ного центру та вiдсутнiстю симетрiї в пiрановому циклi, що пов’язано з енергетичною
невигiднiстю його планарної будови. Наявнiсть невеликого ЯЕО мiж сигналами протонiв
метильної групи при С-8, якi поглинають при 1,41 м. ч., та одним з дублетiв протонiв ме-
тиленової групи пiранового циклу, який поглинає при 2,71 м. ч., свiдчить про дiаксiальну
орiєнтацiю даних протонiв в одному з iзомерiв та вiдповiдно аксiально-екваторiальну —
в iншому.

Сполука 4.5, завдяки наявностi двох асиметричних атомiв вуглецю С-8 й С-2′, може
iснувати у виглядi сумiшi дiастереомерiв. У спектрi 1Н ЯМР це проявляється у виглядi
незначного уширення сигналiв вiдповiдних протонiв.

Наявнiсть четвертинного атома вуглецю в сполуках 4.1–4.7 пiдтверджується даними
спектрiв 13С ЯМР (табл. 2). Так, i для сполук без спiропiранової системи (4.1 й 4.2), i для
спiропiранонеофлавонiв (4.3–4.7) хiмiчний зсув атома С-8 спостерiгається в областi 75,5–
77,9 м. ч.

Отриманi пiранонеофлавоноїди в своїй структурi мiстять скелет природної сполуки (гра-
веолону), а отже, можуть бути використанi для пошуку нових бiологiчно активних речовин.
Крiм того, отриманi сполуки в подальшому використовуватимуть для проведення бiльш
глибокої модифiкацiї (по екзоциклiчному атому при С-2 й С-6), що i є нашим наступним
завданням.
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Таблиця 1. Данi спектроскопiї 1Н ЯМР пiранонеофлавоноїдiв 4.1–4.7

Сполука
Н-3

(1Н, с) C6H5-4
H-5

(1H, c) CH2-7 R1R2-8 CH3-10

4.1: 6,23 7,47 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2
′

,6′), 7,70 2,78 (2H, c) 1,47 (6H, c) 2,29
R′=R′′=CH3 7,58 (3Н, м, Н-3′,4′,5′)
4.2: 6,21 7,46 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,70 2,69–2,71 1,41 (3Н, с, СН3), 2,31

R′=CH3, R
′′=C2H5 7,58 (3Н, м, Н-3′,4′,5′) (2Н, два д, 0,97 (3Н, м, 3J=7,2 Гц, СН2СН3),

J=16,8 Гц) 1,69–1,86 (2Н, м, 3J=7,2 Гц, СН2СН3)
4.3: 6,22 7,45 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,57 2,86 (2Н, с) 1,69–2,01 (8Н, м) 2,29
R′=R′′=−(CH2)4− 7,46 (3Н, м, Н-3′,4′,5′)
4.4: 6,22 7,46 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,69 2,73 (2Н, с) 1,30–1,98 (10Н, м) 2,35
R′=R′′=−(CH2)5− 7,57 (3Н, м, Н-3′,4′,5′)
4.5: 6,22 7,47 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,70 2,70 (2Н, с) 0,89–0,91 (3Н, д, −CH(CH3)(CH2)4−), 2,35

R′=R′′=−CH(CH3)(CH2)4− 7,57 (3Н, м, Н-3′,4′,5′) 1,08–2,02 (9Н, м, −CH(CH3)(CH2)4−)

4.6: 6,22 7,47 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,70 2,70 (2Н, с) 0,95–0,98 2,36
R′=R′′= 7,57 (3Н, м, Н-3′,4′,5′) (3Н, д, −(CH2)2CH(CH3)(CH2)2−),

=−(CH2)2CH(CH3)(CH2)2− 1,10–2,00
(9Н, м, −(CH2)2CH(CH3)(CH2)

2
−)

4.7: 6,25 7,43 (2Н, д, J=8,8 Гц, Н-2′,6′), 7,91 2,69 (2Н, с) 0,91 (9Н, с, −(CH2)2CH(t-Bu)(CH2)2−), 2,40

R′=R′′= 7,53 (3Н, м, Н-3′,4′,5′) 1,40–2,18
=−(CH2)2CH(t-Bu)(CH2)2− (9Н, м, −(CH2)

2
CH(t-Bu)(CH2)

2
−)
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Експериментальна частина. Контроль за перебiгом реакцiї та чистотою отриманих
продуктiв здiйснювався методом тонкошарової хроматографiї (ТШХ). Спектри 1Н ЯМР
i 13С ЯМР записували на приладi “Varian Mercury 400”; мас-спектри — на приладi “Varian
MAT-311A” з енергiєю iонiзацiї 70 еВ (хiмiчна iонiзацiя). Данi елементного аналiзу, що
отриманi на приладi “Vario Micro Cube”, вiдповiдають розрахованим (табл. 3).

Таблиця 2. Данi спектроскопiї 13С ЯМР пiранонеофлавоноїдiв 4.1–4.7

Номер
атома

Сполука

4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6 4.7

С-2 160,8 160,8 160,6 159,6 160,4 160,4 159,8
С-3 112,7 112,7 112,8 112,3 112,5 112,6 112,7
С-4 155,4 155,3 155,4 154,7 155,2 155,3 155,6
С6Н5-4 140,0 135,6 135,4 134,6 135,8 136,1 135,4

126,4∗2 128,3∗2 127,9∗2 128,1∗2 128,5∗2 128,2∗2 128,1∗2
128,7∗2 128,6∗2 128,6∗2 128,9∗2 129,3∗2 128,9∗2 128,9∗2
128,0 127,9 127,3 127,4 127,2 127,6 127,5

С-4а 111,6 111,5 111,8 111,2 111,7 111,6 111,9
С-5 123,2 123,2 123,4 123,6 122,9 124,1 123,4
С-5а 116,9 116,6 116,7 116,4 116,3 117,2 116,7
С-6 196,8 193,9 190,9 192,3 194,6 194,7 192,1
С-7 49,5 47,4 44,5 44,9 42,6 44,4 44,3
С-8 77,6 77,9 77,7 74,3 77,8 75,5 76,4
С-8′ 26,7∗2 7,7 40,1∗2 38,8∗2 16,1 36,2∗2 37,2∗2

24,2 24,7∗2 22,4∗2 22,6 30,6∗2 23,1∗2
34,7 26,2 26,3 31,8 48,4

30,6 21,4 32,8
36,4 27,5∗3
38,9

С-9а 156,4 156,3 156,2 156,4 156,3 156,2 156,3
С-10 119,0 119,1 119,3 119,0 119,7 119,1 119,1
СН3-10 8,6 9,4 9,8 9,6 9,4 9,6 9,8
С-10а 155,6 155,8 155,1 154,4 155,6 155,9 155,2

Таблиця 3. Характеристики синтезованих сполук 4.1–4.7

Сполука
Вихiд

реакцiї, %
Брутто-
формула

Елементний склад*, %
Т. пл., ◦С m/z, %

C H N

4.1 42 С21Н18О4 75,43 5,43 — 181–182 335 [М+1,100]

75,52 5,51
4.2 50 С22Н20О4 75,84 5,79 — 194–195 349 [М+1,98,9]

75,96 5,88
4.3 57 С23Н20О4 76,65 5,59 — 212–213 361 [М+1,100]

76,74 5,68
4.4 82 С24Н22О4 76,99 5,92 — 250–251 375 [М+1,100]

77,17 6,04
4.5 35 С25Н24О4 77,30 6,23 — 263–264 389 [М+1,100]

77,42 6,39
4.6 39 С25Н24О4 77,3 6,23 — 275–276 389 [М+1,100]

77,41 6,37
4.7 62 С28Н30О4 78,11 7,02 — >280 431 [М+1,96,8]

78,23 7,15

∗Над рискою — розраховано; пiд рискою — знайдено.
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6-Ацетил-7-гiдрокси-8-метил-4-фенiлхромен-2-oн (3) був отриманий за мето-
дикою, описаною нами ранiше [3].

Вихiд 94%. Брутто-формула C18H14O4. Т. пл. 201–202 ◦С.
Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6), δ, м. ч.: 2,27 (3Н, с, СН3-8); 2,53 (3Н, с, СН3СОО-7);

6,21 (1Н, с, Н-3); 7,50 (5Н, м, Н-2′, Н-3′, Н-4′, Н-5′, Н-6′); 7,82 (1Н, с, Н-5); 12,95 (1Н, с,
ОН-7).

Загальна методика синтезу пiранонеофлавонiв 4.1–4.7. Розчин 0,01 моль спо-
луки 3 з 0,05 моль вiдповiдного кетону (ацетон, етилметилкетон, циклопентанон, цик-
логексанон, 2-метилциклогексанон, 4-метилциклогексанон, 4-трет-бутилциклогексанон)
та 0,025 моль пiролiдину в 100 мл абсолютного ацетонiтрилу витримують при 40–
50 ◦С впродовж 12 год (контроль ТШХ). Пiсля охолодження реакцiйну сумiш залива-
ють водою, пiдкислюють соляною кислотою до pH 2. Осад перекристалiзовують з ме-
танолу.

Таким чином, в результатi дослiджень нами отримано ряд пiранонеофлавонiв та спiро-
пiранонеофлавонiв лiнiйної будови — аналогiв природної сполуки (гравеолону). Крiм того,
цi пiранонеофлавони у своїй структурi мiстять екзоциклiчнi атоми оксигену при С-2 та при
С-6, а отже, можуть бути в подальшому використанi для проведення бiльш глибокої моди-
фiкацiї та пошуку нових бiологiчно активних речовин. Отже, нами було дослiджено будову
отриманих сполук.
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Пиранонеофлавоноиды: синтез и структура

Предложен удобный метод получения пиранонеофлавоноидов посредством достроения пира-
нового цикла к кумариновой системе. Используя ряд кетонов — ацетон, этилметилкетон,
циклопентанон, циклогексанон, 2-метилциклогексанон, 4-метилциклогексанон и 4-трет-бу-
тилциклогексанон — в конденсации Каббе, получены пиранонеофлавоны и спиропиранонео-
флавоны линейного строения, аналоги природного соединения — гравеолона. Изучено строе-
ние полученных соединений.
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Pyranoneoflavonoids: synthesis and structure

A convenient method for the synthesis of pyranoneoflavonoids by introducing a pyrane ring to the
coumarin system has been proposed. A series of pyranoneoflavonoids and spiropyranoneoflavonoids
of linear structure that are analogous to the naturally occurring graveolone has been obtained using
ketones — acetone, ethylmethylketone, cyclopentanone, cyclohexanone, 2-methylcyclohexanone,
3-methylcyclohexanone, and 4-t-buthylcyclohexanone — in the Kabbe condensation. The structure
of the obtained compounds has been studied.

ISSN 1025-6415 Доповiдi Нацiональної академiї наук України, 2014, №12 127


