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Ефективний препаративний метод синтезу iзофлавонiв
з амiдною функцiєю

Дослiджено реакцiйну здатнiсть амiдiв 2-гiдроксидезоксибензоїн-2 ′-карбонових ки-
слот. Розроблено зручний метод отримання iзофлавонiв з карбоксамiдною функ-
цiєю, використовуючи взаємодiю 2-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдроксифе-
нiл)етанонiв з DMFDMA. Ацетилювання 2-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдро-
ксифенiл)етанонiв в основному середовищi проходить iз замиканням iзокумаринової сис-
теми.

Ключовi слова: 2-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдроксифенiл)етанони, диме-
тилформамiд диметилацеталю, 3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хромен-4-они.

Розвиток хiмiї iзофлавоноїдiв обумовлений насамперед широким спектром бiологiчної ак-
тивностi, властивим даному класу сполук природного походження. Тому розробка та мо-
дифiкацiя методiв побудови бензопiран-4-онової системи з рiзноманiтними варiацiями фун-
кцiоналiзацiї завжди є актуальними [1]. Це пов’язане з тим, що застосування класичних
методик [2] для синтезу речовин з певними замiсниками має значнi обмеження, наприклад,
важкодоступними є iзофлавони з карбоксильною, амiно- й амiдною групами. По-перше, це
викликано труднощами синтезу дезоксибензоїнiв з вказаними активними функцiональними
групами, по-друге, з неможливiстю циклiзацiї таких дезоксибензоїнiв у класичних умовах.

Нами встановлено, що амiди 2′-дезоксибензоїнкарбонових кислот [3, 4], з o-гiдроксиль-
ною групою (R = 2-OH) є ефективними та зручними реагентами для побудови iзофлавоно-
вої системи з карбоксамiдним залишком:
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2-[2-(Морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдроксифенiл)етанони 3, 4 — похiднi вiдкритої
форми iзокумаринової системи — були отриманi кип’ятiнням вiдповiдних 3-(2-гiдроксифе-
нiл)iзокумаринiв 1, 2 у п’ятиразовому надлишку вторинного амiну:

Вища щодо лiнiйних аналогiв, активнiсть циклiчних вторинних амiнiв та достатньо ви-
сока точка кипiння (що дозволяє уникнути проведення реакцiї за умов високого тиску)
роблять морфолiн одним iз найкращих варiантiв для фiксацiї вiдкритої форми iзокумари-
ну у виглядi амiдiв 2′-дезоксибензоїнкарбонових кислот.

Гетероциклiзацiя сполук 3, 4 у бензопiран-4-онову систему вiдбувається за участю
активної метиленової ланки та групи 2-ОН пiд дiєю диметилацеталю диметилформамiду
(DMFDMA) з утворенням iзофлавонiв 5, 6:

Цiкаво, що за цих умов вiдбувається метилювання вiльної, незадiяної в гетероциклiзацiї
4-ОН-групи (сполука 4). Метилювання гiдроксильної групи, скорiше за все, проходить за
рахунок сильної основи МеО−, яка утворюється in situ у процесi реакцiї, що узгоджується
з лiтературними даними [5].

Намагання отримати хромони 5, 6 дiєю на сполуки 3, 4 хлорангiдридiв (або ангiдридiв)
карбонових кислот в основному середовищi призводить до руйнування амiдного зв’язку,
що супроводжується замиканням вихiдної iзокумаринової системи, та ацилюванням гiдро-
ксильної групи, як це показано нижче на прикладi речовини 3:

Отже, провести циклiзацiю 2-[2-(морфолiн-4-карбонiл)фенiл]-1-(2-гiдроксифенiл)етано-
нiв 3, 4 можливо лише дiєю DMFDMA.
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Будову ацетату 7 пiдтверджено зустрiчним синтезом (ацетилюванням iзокумарину 1).
Таким чином, нами встановлено, що рециклiзацiя iзокумаринiв через утворення амiдiв

2-гiдроксидезоксибензоїн-2′-карбонових кислот та їх наступна взаємодiя з DMFDMA є ефе-
ктивним препаративним методом синтезу ранiше важкодоступних iзофлавонiв з амiдною
функцiєю.

Експериментальна частина. Контроль за проходженням реакцiї та чистотою отри-
маних продуктiв здiйснювався методом ТШХ. Спектри 1Н ЯМР записували на приладi
“Varian Mercury 400”, IЧ-спектри — на спектрометрi PerKin Elmer BX II. Данi елементного
аналiзу, що отриманi за допомогою приладу “Vario Micro Cube”, вiдповiдають розрахованим.

Методика синтезу та фiзичнi характеристики сполуки 1 3-(2-гiдрокси-5-метилфенiл)-1H-
iзохромен-1-он (1) наведено в [6], а сполуки 3-(2,4-дигiдроксифенiл)-1H-iзохромен-1-он (2)
у [7].

Загальна методика отримання 2-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдро-
ксифенiл)етанонiв (3, 4). 0,02 Моль 3-(2-гiдроксiарил)-H-iзохромен-1-ону (1, 2) кип’я-
тили у 8,7 мл морфолiну (0,1 моль, 5 екв) впродовж 4 год. Реакцiйну сумiш розбавляли
п’ятиразовим надлишком холодного iзопропанолу (для сполуки 3), або виливали у 150 мл
води та невеликими порцiями додавали 10% розчин соляної кислоти до pH 4–5 (для амiду
4). Вiдфiльтровували осад та кристалiзували iз 70% водного етанолу.

2-[2-(Морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2-гiдрокси-5-метилфенiл)етанон (3).
Вихiд 68% Т. пл. 124–125 ◦С.
Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6), δ м. д. (J , Гц): 10,13 (1H, уш. с, НО-2), 7,74 (1H, уш. с, Н-6),

7,70 (1H, уш. д, J = 8,0, Н-4), 7,37–7,24 (3Н, м, Н-3′,4′,5′), 7,19 (1H, д, J = 7,6, Н-6′), 6,85
(1H, д, J = 8,0, Н-3), 4,46 (1H, уш. с, СН2), 4,15 (1H, уш. с, СН2), 3,62 (2H, уш. с, morph),
3,50 (2H, уш. с, morph), 3,38 (2H, уш. с, morph), 3,25 (2H, уш. с, morph), 2,21 (3H, с, 5-CH3).

2-[2-(Морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-1-(2,4-дигiдроксифенiл)етанон (4). Вихiд
66%. Т. пл. 182 ◦С.

Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ м. д. (J , Гц): 12,38 (1H, уш. с, 2-ОН), 12,38 (1H, уш. с,
4-ОН), 7,82 (1H, д, J = 8,8, Н-6), 7,40–7,30 (3Н, м, Н-3′,4′,5′), 7,23 (1H, д, J = 7,2, Н-6′),
6,38 (1H, уш. д, J = 8,8, Н-5), 6,24 (1H, уш. с, Н-3), 4,36 (2H, уш. с, СН2), 3,50 (6H, уш.
с, morph), 3,25 (2H, уш. с, morph).

Загальна методика отримання 3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хро-
мен-4-онiв (5, 6). 0,01 Моль сполуки 3 або 4 кип’ятили у 4 мл DMFDMA (0,03 моль)
3 год. Рекцiйну сумiш упарювали у вакуумi. Залишок кристалiзували з ЕtOH, осад вiд-
фiльтровували.

6-Метил-3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хромен-4-он (5).
Вихiд 83%. Т. пл. 166–167 ◦С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ м. д. (J , Гц): 8,24 (1H, с,

Н-2), 7,79 (1H, уш. с, Н-5), 7,62 (1H, уш. д, J = 8,0, Н-7), 7,55–7,44 (3Н, м, Н-8,4′,5′), 7,41 (1H,
д, J = 7,2, Н-3′), 7,36 (1H, д, J = 7,6, Н-6′), 3,60–3,35 (8Н, уш. м, morph), 2,25 (3H, с, 6-CH3).

7-Метокси-3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хромен-4-он (6).
Вихiд 89%. Т. пл. 157–158 ◦С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6), δ м. д. (J , Гц): 8,14 (1H, с,

Н-2), 8,01 (1H, д, J = 8,4, Н-5), 7,50–7,40 (2Н, м, Н-4′,5′), 7,38 (1H, д, J = 7,2, Н-3′), 7,32
(1H, д, J = 7,6, Н-6′), 7,06 (1H, уш. с, Н-8), 7,02 (1H, уш. д, J = 8,4, Н-6), 3,92 (3H, с,
7-ОCH3), 3.60–3.30 (8Н, уш. м, morph).

4-Метил-2-(1-оксо-1H-iзохромен-3-iл)фенiлацетат (7).
Метод I. 0,68 г сполуки 3 (2 ммоль) кип’ятили у 4 екв оцтового ангiдриду (0,75 мл) та

триетиламiну (1,1 мл) впродовж 4 год. Реакцiйну сумiш виливали на лiд (50 г), залишали
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для кристалiзацiї, осад вiдфiльтровували, промивали водою, перекристалiзовували iз 70%
водного етанолу.

Вихiд 83%.
Метод II. 0,50 г iзокумарину 1 (2 ммоль) нагрiвають до утворення однорiдної сумiшi

у 2 екв оцтового ангiдриду (0,38 мл) та триетиламiну (0,55 мл) у 5 мл дiоксану; залишали
на нiч. Видiлення та очистка аналогiчнi методу I. Вихiд 86%. Т. пл. 95 ◦С.

Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6), δ м. д. (J , Гц): 8,17 (1H, д, J = 7,6, Н-8), 7,79 (1H, т, J = 7,6,
Н-6), 7,67 (1H, д, J = 7,6, Н-5), 7,61–7,54 (2Н, м, Н-4,7), 7,29 (1H, д, J = 7,6, Н-3′), 7,10–7,04
(2Н, м, Н-4′,6′), 2,43 (3H, с, 5′-CH3), 2,30 (3Н, с, 2′-ОСОСН3).

Таким чином, дослiдженнями реакцiйної здатностi амiдiв 2-гiдроксидезоксибензоїн-2′-
карбонових кислот доведено, що завдяки наявностi активної метиленової ланки цi сполуки
є зручними реагентами для проведення реакцiй гетероциклiзацiї. Нами показано, що їх
конденсацiя з DMFDMA вiдбувається в м’яких умовах з високими виходами i є ефективним
методом отримання iзофлавонiв з карбоксамiдною функцiєю.
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Еффективный препаративный метод синтеза изофлавонов
с амидной функцией

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко

Исследована реакционная способность амидов 2-гидроксидезоксибензоин-2′-карбоновых ки-
слот. Разработан удобный метод получения изофлавонов с карбоксамидной группой, исполь-
зуя взаимодействие 2-[2-(морфолин-4-илкарбонил)фенил]-1-(2-гидроксифенил)этанонов с
DMFDMA. Ацетилирование 2-[2-(морфолин-4-илкарбонил)фенил]-1-(2-гидроксифенил)этано-
нов в основной среде проходит с циклизацией в изокумариновую систему.

Ключевые слова: 2-(2-(морфолин-4-илкарбонил)фенил)-1-(2-гидроксифенил)этаноны, ди-
метилформамид диметилацеталя, 3-[2-(морфолин-4-илкарбонил)фенил]-4H-хромен-4-оны.
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Efficient preparative synthesis of isoflavones with the amide function

Taras Shevchenko National University of Kiev

The reactivity of amides of 2-hydroxydezoxybenzoine-2′-carboxylic acids is investigated. A conveni-
ent method to obtain isoflavones with a carboxamide group is developed, using the interaction
2-[2-(morpholin-4-ylcarbonyl)phenyl]-1-(2-hydroxyphenyl)ethanones with DMFDMA. Acetylation of
2-[2-(morpholin-4-ylcarbonyl)phenyl]-1-(2-hydroxyphenyl)ethanones in basic solutions passes to the
cyclization to form an isocoumarin system.

Keywords: 2-(2-(morpholin-4-ylcarbonyl)phenyl)-1-(2-hydroxyphenyl)ethanones, N, N-dimethyl-
formamide dimethylacetal, 3-[2-(morpholin-4-ylcarbonyl)phenyl]-4H-chromen-4-ones.
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