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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 3-АЦЕТОАЦЕТИЛ-2H-ХРОМЕН-2-ОНА  
С АЗАНУКЛЕОФИЛЬНЫМИ РЕАГЕНТАМИ  

 
 

Изучены реакции 3-ацетоацетилхромен-2-она с моно- и бинуклеофильными 
реагентами, в том числе под действием микроволнового излучения. Показано, что 
в зависимости от нуклеофильности реагента образуются новые 
гетероциклические системы с участием оксогрупп заместителя в положении 3 
гетерофрагмента, его раскрытие или рециклизация.  

 

Ключевые слова: 3-ацетоацетилхромен-2-он, нуклеофильные реакции, 
микроволновое излучение. 

 
 
К настоящему моменту в медицинской практике нашла применение 

целая серия препаратов хромен-2-онового ряда, обладающих широким 
спектром биологического действия. Известно их использование в качестве 
антиоксидантов [1], антимикробных, антивирусных и противоопухолевых 
препаратов [2]. Такие лекарственные препараты как, например, Дикумарин 
и Неодикумарин, содержащие 2Н-хромен-2-оновый фрагмент, являются 
известными антикоагулянтами, обладают противоопухолевой и анти-ВИЧ 
активностью [3]. 

Реакции 3-ацетоацетил-4,7-дигидроксихромен-2-онов, в отличие от их 
незамещённых  аналогов,  с такими  нуклеофилами  как  гидроксиламин, о-
фенилендиамин, 2,4-динитрофенилгидразин изучены подробно и проте- 
кают без раскрытия лактонного цикла с участием 1,3-диоксофрагмента 
алифатической части молекулы [4]. Тем самым, открывается путь к форми- 
рованию новых гетеросистем бензодиазепинового, изоксазольного, пира- 
зольного типа. 

Учитывая высокий химический потенциал 3-ацетоацетилхромен-2-
онов – наличие карбонильных групп разного характера (кетонная и лак-
тонная), гетероцикла, способного к рециклизации – представлялось 
важным восполнить пробел сведений об их реакционной способности 
с моно- и бинуклеофильными реагентами. 

Мы показали, что в формамиде, выступающем в качестве реагента 
и растворителя, 3-ацетоацетил-2H-хромен-2-он (1) через стадию еноли- 
зации ацетильного карбонила подвергается полукетализации до нового 
типа линеарной системы – 10a-гидрокси-2-метил-4H,10aH-пирано[2,3-b]- 
хромен-4-она (2).  

Такое поведение субстрата 1 по отношению к формамиду объясня-
ется устойчивостью образующегося полукеталя, которая, в свою очередь, 
обусловлена   высокой  степенью  делокализации  электронной  плотности  

 



 
18

67
 

O
OO

O

M
e

N
H

2
N

H
2

O

O
OO

N

M
e

O
N

H
2

O
H

O

O
H

O

O
M

e
 

O
O

H

N H

O
M

e
O

H

O
H

O
O

M
e

O
H

O

H
C

O
N

H
2

O
H

O

O

M
e

O

O
H

O

N
H

M
e

O

N
H

2O
H

 H
C

l

O
N

O
H

O
O

M
e

 
O

O

O
N

M
e

OO

O

O

M
e

N
2H

4 N
2H

4

O

N
N

O

M
e

1

A
. 2

-P
rO

H
B

. 2
-P

rO
H

, М
В
И

8

2

A
cO

N
H

4

A
cO

H

3

4

O
H

7
E

tO
H

, H
C

l
М
В
И

2-
P

rO
H.

..

1:
10

2-
P

rO
H 2-

P
rO

H

6

5

H
2N

(C
H

2)
2

М
В
И

 -
 м
ик
ро
во
лн
ов
ое

 и
зл
уч
ен
ие

 
 



 1867 

Данные элементного анализа, ИК спектроскопии  соединений 2–8 
 

Найдено, % 
Вычислено, % 

Сое- 
дине-
ние 

Брутто- 
формула 

С Н N 

ИК спектр, , см–1 

2 C13H10O4 67.77 
67.82 

4.56 
4.38 

– 3647 (OH),  
1681 (C=C–С=O) 

3 C13H11NO3 67.92 
68.11 

4.53 
4.84 

5.99 
6.11 

3378 (C=NH), 
3200–2500 (OH), 
1726 (C=C–СO–OR), 
1662 (C=NH) 

4 C13H9NO3 68.54 
68.72 

3.65 
3.99 

6.05 
6.16 

1721 (C=C–СO–OR), 
1664 (C=N) 

5 C13H10N2O2 69.38 
69.02 

4.72 
4.46 

11.97 
12.38 

1722 (C=C–C=O), 
1686, 1672 (C=N), 
3038, 1020 (СH2), 
2974, 2852, 1425, 1377 
(СH3) 

6 C13H10O4 67.54 
67.82 

3.97 
4.38 

– 1720 (С=O лакт.), 
2924, 3044, 1456,1385 
(СH3), 1645 (С=С–С=O) 

7 C14H12N2O4 61.54 
61.76 

4.52 
4.44 

9.86 
10.29 

1699 (С=O лакт.), 
2926, 3061, 1454, 1379 
(СH3), 1691, 1586  
(O=C–NH2), 3500  
(O=C–NH2), 
3757 (ОН) 

8 C15H17NO5 61.39 
61.85 

5.89 
5.88 

4.92 
4.81 

1647 (C=C–C=O), 
2938, 3061, 1456, 1383 
(СH3), 3520–3389 (OH), 
3430 (NH) 
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гетерофрагмента
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 участием конденсированного бензольного кольца [5]. Следует учи-
 и недостаточную нуклеофильность формамида, не создающего

остаточных условий для рециклизации гетерофрагмента. 
Взаимодействие хромен-2-она 1 с ацетатом аммония приводит

 нуклеофильной атаке по атому углерода карбонильной группы в поло- 
 1 заместителя и образованию 3-(3-гидроксибут-2-енимидоил)-2H-
-2-она (3). Выделение имина 3 подтверждает тенденцию 3-заме- 
 кумаринов к сохранению 2H-хромен-2-онового фрагмента

 реакциях со слабыми мононуклеофильными реагентами [6]. 
Показано, что реакция с бинуклеофильными реагентами – гидроксил-

 и гидразином – носит общий характер и протекает с участием
ных групп, находящихся в положениях 1 и 3 алифатической

 молекулы,  с формированием  новых  гетероциклических  систем – 
метилизоксазол-3-ил)- (4) и 3-(5-метил-4H-пиразол-3-ил)-2H-хромен-

-онов (5). 
При проведении реакции соединения 1 в избытке гидразингидрата

реализуется конкурирующее направление по кратной связи
 и происходит его О-гетероциклизация в 2-метил-4а,10b-

игидро-4Н,5Н-пирано[3,2-с]хромен-4,5-дион (6).  
Взаимодействие субстрата 1 с мочевиной в растворе 2-пропанола не
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дало положительных результатов. Однако под действием микроволнового 
излучения атака реагента, так же как и в рассмотренных выше превра-
щениях, направлена на наиболее активную карбонильную группу, в 
результате чего образуется 1-[4-оксо-4-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)бутан-2-
илиден]мочевина (7). 

Отличительной особенностью реакции с этаноламином, проявляющим 
свойства первичного амина, как при нагревании в растворе 2-пропанола, 
так и при микроволновом воздействии, является рециклизация лактонного 
фрагмента с образованием 2-(7-гидрокси-7-метил-2,3,4,7-тетрагидро-1,4-
оксазепин-5-ил)-3-(2-гидроксифенил)пропен-2-овой кислоты (8). 

Физико-химические характеристики полученных соединений представ-
лены в таблице. 

 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

В работе использован микроволновой излучатель MW2717 (700 Вт). ИК 
спектры записаны на ИК фурье-спектрометре ФСМ 1201 в гексахлорбутадиене 
(в областях 4000–1800 и 1500–1300) и вазелиновом масле (1800–1500 и 1300–
1400 см–1) в кюветах из КВr.  Спектры ЯМР 1Н  получены на спектрометре 
Varian 400 при температуре 25 °С в CDC13 (соединения 7 и 8) и Bruker MSL-400 
(400 МГц) в CDC13  (соединения 3 и 4) и ДМСО-d6 (соединения 1 и 2). 
Внутренний стандарт ТМС. Контроль за ходом реакции и индивидуальностью 
полученных веществ осуществлялся методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254, 
элюент гексан–эфир–ацетон, 3:1:1, гексан–этилацетат–ацетон, 2:2:1, проявитель –  
пары иода. 

3-Ацетоацетил-2H-хромен-2-он (1) получают конденсацией 4-гидрокси-6-
метил-2Н-пиран-2-она с салициловым альдегидом по известной методике [7]. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.27 (3Н, с, СН3); 6.89–7.61 (5Н, м, Н Ar + CH); 6.66 (1Н, 
с, СН); 15.80 (1Н, с, ОН). 

10a-Гидрокси-2-метил-4H,10аН-пирано[2,3-b]хромен-4-он (2). В 40 мл 
формамида растворяют при нагревании и постоянном перемешивании 1 г (4.3 ммоль) 
2Н-хромен-2-она 1. Реакционную смесь нагревают 5 ч, затем выливают в 50 мл 
воды. Выпавшие светло-жёлтые кристаллы отфильтровывают, промывают водой 
и получают 0.35 г (35%) соединения 2, т. пл. 144–145 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
2.28 (3Н, с, СН3); 3.65 (1Н, с, ОН); 6.68 (1Н, с, СН); 6.92–7.65 (5Н, м, Н Ar + CH). 

3-(3-Гидроксибут-2-енимидоил)-2H-хромен-2-он (3) получают по анало- 
гичной методике с использованием 15 мл ледяной уксусной кислоты, 1 г (4.3 ммоль) 
субстрата 1, 0.67 г (8.7 ммоль) ацетата аммония. Время реакции составляет 12 ч. 
Выход соединения 3 0.56 г (57%), т. пл. 149–150 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.27 
(3Н, с, СН3); 6.97 (1H, c, CH); 7.05–8.32 (5Н, м, Н Ar + CH); 11.71 (1H, c, NH); 
15.82 (1Н, с, ОН). 

3-(5-Метилизоксазол-3-ил)-2H-хромен-2-он (4) получают по аналогичной 
методике с использованием 25 мл 2-пропанола, 1 г (4.3 ммоль) субстрата 1, 0.6 г 
(8.6 ммоль) солянокислого гидроксиламина. Время реакции составляет 4 ч. Выход 
соединения 4 0.62 г (63%), т. пл. 196–197 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.28 (3Н, с, 
СН3); 6.83 (1H, c, CH); 7.12–8.50 (5Н, м, Н Ar + CH). 

3-(5-Метил-4H-пиразол-3-ил)-2H-хромен-2-он (5) получают по аналогичной 
методике в течение 5 ч с использованием 50 мл 2-пропанола, 1 г (4.3 ммоль) 
триоксосоединения 1, 0.45 мл (8.6 ммоль) гидразингидрата. Выход соединения 5 
0.46 г (47%), т. пл. 179–180 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.27 (3Н, с, СН3); 4.25 
(2H, c, CH2); 7.05–8.43 (5Н, м, Н Ar + CH). 
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2-Метил-4а,10b-дигидро-4Н,5Н-пирано[3,2-с]хромен-4,5-дион (6) получают 
по аналогичной методике в течение 7 ч с использованием 50 мл 2-пропанола, 1 г 
(4.3 ммоль) триоксосоединения 1, 5 мл (1.01 ммоль) гидразингидрата. Выход 
соединения 6 0.81 г (82%), т. пл. 242–243 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.27 
(3Н, с, СН3); 3.87 и 4.74 (2Н, 2д, J = 20.0, Н-4а,10b); 4.63 (1H, c, CH); 6.89–7.43 
(4Н, м, Н Ar). 

1-[4-Оксо-4-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)бутан-2-илиден]мочевина (7). К 2 г 
(8.7 ммоль) субстрата 1 и 0.78 г (13 ммоль) мочевины добавляют 3 мл этанола и 
1 мл HCl (d 1.19 г/мл). На реакционную смесь в течение 24 мин воздействуют 
МВИ мощностью 700 Вт. Образовавшиеся жёлтые кристаллы промывают водой и 
получают 1.70 г (72%) соединения 7, т. пл. 120–121 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
2.27 (3Н, с, СН3); 3.37 (2H, c, CH2); 6.85–7.71 (5Н, м, Н Ar + CH); 11.10 (2H, уш. c, 
NH2). 

2-(7-Гидрокси-7-метил-2,3,4,7-тетрагидро-1,4-оксазепин-5-ил)-3-(2-гидрок- 
сифенил)пропен-2-овая кислота (8). А. К раствору 1 г (4.3 ммоль) триоксо- 
соединения 1 в 30 мл 2-пропанола, добавляют 0.66 г (10.8 ммоль) этаноламина, 
нагревают 18 ч, упаривают растворитель, добавляют 50 мл воды. Выпавшие 
кристаллы отфильтровывают, промывают водой и получают 0.95 г (75%) 
соединения 8, т. пл. 188–189 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.38–2.64 (4H, м, CH2); 
2.27 (3Н, с, СН3); 6.25 (1Н, с, СН); 6.35–7.71 (5Н, м, H Ar + CH); 11.78–11.84 (2H, уш. 
c, OH). 

Б. По методике, аналогичной получению соединения 7, с использованием 
0.66 г (1.08 ммоль) этаноламина и 3 мл 2-пропанола в качестве растворителя. 
Время микроволнового воздействия 21 мин. Образующуюся реакционную массу 
заливают водой. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и 
получают 1.01 г (80%) соединения 8. 

 

С П И С О К  Л И Т Е Р А Т У Р Ы 

1. П. И. Ягодинец, О. В. Скрипская, Н. Г. Проданчук, И. Н. Чернюк, В. Г. Синченко, 
Хим.-фарм. журн., 26, № 5, 59 (1992). 

2. К. Лакин, Т. Смирнова, Г. Вишнякова, Хим.-фарм. журн., 23, 1212 (1989). 
3. Y. U. Al-Soud, I. A. Al-Masoudi, B. Saeed, ХГС, 669 (2006). [Chem. Heterocycl. 

Comp., 42, 583 (2006)]. 
4. I. Manolov, C. Maichle-Moessmer, N. Danchev, Eur. J. Med. Chem., 41, 882 

(2006). 
5. М. Перельсон, А. Туткевич, Ю. Шейнкер, Теор. и эксперим. химия, 2, 575 

(1966). 
6. M. Lacan, M. Cacic, V. Cizmar, Bull. Soc. Chim. Belg., 46, 531 (1981). 
7. J. Riboulleau, C. Deschamps-Vallet, D. Molho, Bull. Soc. Chim. Fr., 3138 (1970). 
 
 
Саратовский  государственный университет 
 им. Н. Г. Чернышевского,  
Институт химии, Саратов 410012, Россия 
e-mail: grigoryevaoa@mail.ru 
 

Поступило 21.01.2010 
 

_________ 
 

mailto:grigoryevaoa@mail.ru


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0033002e00310029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003000200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


