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В данной работе показана возможность получения несимметричных 1,5-дикетонов на ос-
нове 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она и димедона путём трехкомпонентной конденсации в 
присутствии L-пролина в качестве катализатора. В результате был получен ряд 4-гидрокси-
3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(арил)метил)-2H-хромен-2-онов 
с выходом от 25 до 73%. В ходе исследования выявлено, что наибольший выход отмеча-
ется для соединений, содержащих фрагменты орто-замещенных альдегидов, способных 
к образованию водородной связи. Для мета- и пара- замещенных – наблюдается наи-
меньший выход. Вероятно, это объясняется стабилизацией промежуточного комплекса, 
в случае орто- замещения, двумя внутримолекулярными водородными связями, что по-
зволяет селективно получать только один конечный продукт – 4-гидрокси-3-((2-гидрокси-
4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(арил)метил)-2H-хромен-2-он. Строение получен-
ных продуктов доказано с помощью ЯМР 1Н, 13С, HSQC, HMBC спектроскопии. Ввиду 
наличия 1,5-дикетонного фрагмента для вышеописанных соединений была предположена 
возможность их О-гетероциклизации в присутствии пропионового ангидрида. Кипя чение 
4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(арил)метил)-2H-
хромен-2-онов в среде ангидрида в течение часа привело к получению ряда 7-(арил)-10,10-
диметил-7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]хромен-6,8-дионов. Их строение также 
подтверждено методами ЯМР 1Н, 13С, HSQC, HMBC спектроскопии. 
Ключевые слова: 4-гидрокси-2Н-хромен-2-он, димедон, 1,5-дикетоны, гетероциклизация.
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Введение

Конденсированные гетероциклические соединения, такие как 
бензопираноны, представляют собой важный класс соединений, при-
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сутствующих во многих природных [1‒5], а также 
синтетических соединениях [6‒8], которые демон-
стрируют широкий спектр их биологической ак-
тивности. Например, пирано[3,2-с]хромен-2-оны 
проявляют противогрибковую, инсектицидную, 
противоопухолевую, противовоспалительную и 
антибактериальную активности [9‒13]. Известно 
также, что хроменоны обладают противораковой 
активностью, антианафилактической и противо-
воспалительной активностями [14‒17]. 

В связи с этим разработка путей синтеза и 
изучение реакционной способности новых неиз-
вестных 3-замещенных 4-гидрокси-2Н-хромен-2-
онов, совмещающих в молекуле различные био-

логически активные фрагменты, синергетически 
усиливающие действие каждого из них, являются 
перспективной задачей в плане расширения их 
практических возможностей.

Результаты и их обсуждение

Взаимодействие 4-гидрокси-2Н-хромен-
2-она (1), альдегидов (2а-d) и димедона (3) 
осуществлялось в среде этилового спирта в 
присутствии L-пролина в качестве катализатора. 
Применение L-пролина позволило селективно 
получить гибридные продукты несимметричного 
строения, избегая конденсации в 3,3’-(арилмети-
лен)бис(4-гидрокси-2H-хромен-2-оны).

Вероятный механизм образования 4-гидрокси-
3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-
ен-1-ил)(арил)метил)-2H-хромен-2-онов (4a-d) 
включает в себя первоначальное взаимодействие 
ароматических альдегидов с L-пролином, что 
приводит к основаниям Шиффа, которые в даль-
нейшем реагируют с димедоном, в результате чего 
образуются промежуточные комплексы, вероятно, 

стабилизированные двумя внутримолекулярными 
водородными связями. Атака комплекса молеку-
лой 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она (1) приводит 
к отщеплению катализатора и возвращению его 
в реакционную среду, а также к формированию 
конечных продуктов ‒ 4-гидрокси-3-((2-гидрокси-
4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-арил)
метил)-2H-хромен-2-онов (4а-d).
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На примере продукта 4а проведено ме-
тодами ЯМР 1Н, 13С, HSQC, HMBC, NOESY
спектроскопии подтверждение строения его 
структуры. Так, в сильном поле ЯМР 1Н спектра 
наблюдаются: сигнал, принадлежащий протонам 
эквивалентных метильных групп при 1,17 м.д., 
синглеты при 2,36 и 2,45 м.д., относящиеся к про-
тонам двух метиленовых звеньев димедонильного 
фрагмента. Метоксильная группа проявляется 
при 3,63 м.д., сигнал протона при узловом тре-
тичном атоме углерода расположен при 5,82 м.д. 
Сигналы восьми протонов двух ароматических 
колец расположены в области 6,83‒7,99 м.д. 

В слабопольной области спектра находятся два 
уширенных синглета, принадлежащие двум 
протонам гидроксильных групп хроменонового 
и димедонильного фрагментов, их уширение, 
вероятно, вызвано образованием водородных 
связей (рис. 1). В двумерном корреляционном 
спектре HSQC наблюдается ключевой сигнал 
5,82/31,60 м.д., принадлежащий узловому CH 
фрагменту, также проявляются сигналы двух неэк-
вивалентных друг другу СН2 звеньев димедониль-
ного фрагмента при 2.45/43.87 и 2.36/49.76 м.д. 
(рис. 2). Спектр HMBC подтверждает предложен-
ную структуру для продукта 4а ( рис. 3).

Рис. 1. ЯМР 1Н спектр 4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-метокси-
фенил)метил)-2H-хромен-2-она (4а), СDCl3

Fig. 1. NMR 1Н spectrum 4-hydroxy-3-((2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-1-en-1-yl)(2-methoxyphenyl)
methyl)-2H-chromen-2-one (4а), СDCl3

С целью расширить ряд гибридных диме-
донилхроменонов были проведены реакции с 
использованием 2-нитро-, 4-бром-, 3-метокси-
4-гидроксибензальдегидов, которые протекали 
в аналогичных условиях. Результатом явилось 
выделение продуктов 4b-d. Однако следует от-
метить резкое уменьшение выхода и увеличение 
времени реакции для продуктов 4с и 4d до 25‒37% 
по сравнению с 4a,b, выход которых составил 
63‒73%. Возможным фактором, повлёкшим за 
собой уменьшение выхода и увеличение времени 
реакции, является отсутствие у альдегидов 2c,d 

заместителей в орто-положении, способных к об-
разованию водородных связей, наличие которых, 
вероятно, является необходимым фактором обра-
зования стабильного промежуточного комплекса, 
представленного в механизме образования диме-
донилхроменонов 4a-d. В ЯМР 1Н, 13С, HSQC, 
HMBC спектрах соединений 4b-d наблюдается 
аналогия с таковыми для 4а.

Наличие в соединениях 4a-d оксогрупп в 
хроменоновом и димедонильном фрагментах в 
1,5-положениях относительно друг друга пред-
полагало внутримолекулярную конденсацию 
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Рис. 3. HMBC спектр 4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-метокси-
фенил)метил)-2H-хромен-2-она (4а), СDCl3

Fig. 3. HMBC spectrum 4-hydroxy-3-((2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-1-en-1-yl)(2-methoxyphenyl)
methyl)-2H-chromen-2-one (4а), СDCl3

Рис. 2. HSQC спектр 4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-метокси-
фенил)метил)-2H-хромен-2-она (4а), СDCl3

Fig. 2. HSQC spectrum 4-hydroxy-3-((2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-1-en-1-yl)(2-methoxyphenyl)
methyl)-2H-chromen-2-one (4а), СDCl3

с образованием хроменогидрохроменовых 
структур. Действительно, нагревание сложнопо-
строенных димедонилхроменонов в среде про-
пионового ангидрида в течение часа позволило 

выделить продукты полициклического строе-
ния ‒ 10,10-диметил-7-фенил-7,9,10,11-тетрагид-
ро-6H,8H-хромено [4,3-b]хромен-6,8-дионы 5a-d 
с выходом 52‒73%.

А. Ю. Кострицкий и др. Синтез и гетероциклизация 
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Явление гетероциклизации субстратов 4a-d 
подтверждается исчезновением сигналов прото-
нов двух гидроксильных групп в слабопольной 
области спектра ЯМР 1Н, смещением сигнала 
третичного протона в более сильное поле, а также 
изменением картины мультиплетности сигналов 
для насыщенной части молекулы в продуктах 
5a-d. Так, в связи с жесткой фиксацией димедо-
нильного кольца проявляется магнитная неэкви-
валентность протонов метиленовых звеньев, в 
результате чего каждое из метиленовых звеньев 

отображается в спектре в виде дублета дублетов 
при 2,63 и 2,28 м.д. Отличие характера протонов 
метиленовых звеньев хорошо просматривается 
в HMBC спектре. Протоны метиленового зве-
на, расположенного при карбонильной группе, 
коррелируют с карбонильным атомом углерода 
2,28/195,67 м.д., а кросспик 2,63/163,55 м.д. от-
вечает за взаимодействие протонов метиленового 
звена с С-2 атомом 4Н-пиранового сегмента 
изучаемых соединений. Спектры соединений 
5b-d аналогичны (рис. 4‒6). 

Рис. 4. ЯМР 1Н спектр 7-(2-метоксифенил)-10,10-диметил-7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]
хромен-6,8-диона (5а), СDCl3

Fig. 4. NMR 1Н spectrum 7-(2-methoxyphenyl)-10,10-dimethyl-7,9,10,11-tetrahydro-6H,8H-chromeno[4,3-b]
chromene-6,8-dione (5а), СDCl3
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Рис. 5. HSQC спектр 7-(2-метоксифенил)-10,10-диметил-7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]
хромен-6,8-диона (5а), СDCl3

Fig. 5. HSQC spectrum 7-(2-methoxyphenyl)-10,10-dimethyl-7,9,10,11-tetrahydro-6H,8H-chromeno[4,3-b]
chromene-6,8-dione (5а), СDCl3

Рис. 6. HMBC спектр 7-(2-метоксифенил)-10,10-диметил-7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]
хромен-6,8-диона (5а), СDCl3

Fig. 6. HMBC spectrum 7-(2-methoxyphenyl)-10,10-dimethyl-7,9,10,11-tetrahydro-6H,8H-chromeno[4,3-b]
chromene-6,8-dione (5а), СDCl3

А. Ю. Кострицкий и др. Синтез и гетероциклизация 
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Таким образом, показана возможность син-
теза несимметричных 10,10-диметил-7-арил-
7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]
хромен-6,8-дионов путём трёхкомпонентной 
конденсации, а также выявлено влияние замести-
телей в ароматическом альдегиде на выход и вре-
мя протекания реакции. Показана возможность 
гетероциклизации в присутствии пропионового 
ангидрида в хроменогидрохромендионы.

Материалы и методы

Элементный анализ проводился на CHNS-
анализаторе Elementar Vario Micro cube (Elementar 
Analysensysteme GmbH, Германия). Спектры 
ЯМР 1Н (400 МГц) и 13С (100 МГц) регистриро-
вались на спектрометре Varian 400 (Varian, США) 
в CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Контроль 
за ходом реакции осуществляли методом ТСХ на 
пластинках Alugram® Sil G UV254 (Macherey-
Nagel GmbH & Co. KG, Германия), элюент – эти-
лацетат – гексан – хлороформ (1 : 3 : 1).

4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-
6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-метоксифенил)
метил)-2H-хромен-2-он (4а).

В плоскодонную колбу объемом 50 мл, снаб-
женную обратным холодильником, помещают 
0,5 г (3,57 ммоль) димедона (3), 0,58 г (3,57 ммоль) 
4-гидрокси-2Н-хромен-2-она  (1) и  0,49 г 
(3,57 ммоль) 2-метоксибензальдегида (2а), прили-
вают 10 мл этанола, добавляют 0,04 г (0,357 ммоль) 
L-пролина. Реакционную смесь нагревают при 
постоянном перемешивании в течение 9 часов. 
Выпавшие бесцветные кристаллы перекристал-
лизовывают из этанола. Выход 1,1 г (73%), Т. пл.
195‒196о С. ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.17 (c, 6Н, СН3), 
2.36 (c, 2H, СН2), 2.45 (c, 2H, СН2), 3.63 (c, 3Н, 
OСН3), 5.82 (с, 1Н, СН), 6.83–7.99 (м, 8H, Ar), 
11.02 (c, 1H, OH), 12.01 (c, 1H, OH). ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 202.05, 177.19, 175.59, 172.86, 163.23, 
138.16, 131.91, 128.36, 127.96, 124.17, 120.20, 
116.37, 110.6, 96.2, 89.8, 88.96, 64.43, 55.43, 31.3, 
25.35. Найдено, %: С 71.79; Н 5.29. C25H26O6. 
Вычислено, %: C, 71.42; H, 5.72.

Аналогично получают соединения 4b-d.
4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-

оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(2-нитрофенил)метил)-
2H-хромен-2-он (4b).

Выход 0,49 г (63%), Т. пл. 209‒211о С. ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.12 (c, 6Н, СН3), 2.29 (c, 2H, СН2), 
2.37 (c, 2H, СН2), 5.73 (с, 1Н, СН), 6.95–8.14 (м, 
8H, Ar), 11.05 (c, 1H, OH), 12.04 (c, 1H, OH). 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 202.05, 177.19, 175.59, 172.86, 
163.23, 138.16, 131.91, 128.36, 127.96, 124.17, 

120.20, 116.37, 110.36, 96.12, 89.82, 88.96, 64.43, 
31.31, 25.35. Найдено, %: C 66.20; H 4.86; N 
3.22. C24H21NO7. Вычислено, %: C 66.35; H 4.91; 
N 3.38.

4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-6-
оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(4-бром)метил)-2H-
хромен-2-он (4c).

Выход 0,31 г (37%), Т. пл. 175‒177о С. ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.19 (c, 6Н, СН3), 2.31 (c, 2H, СН2), 
2.34 (c, 2H, СН2), 5.83 (с, 1Н, СН), 7.15–8.19 (м, 
8H, Ar), 11.15 (c, 1H, OH), 12.09 (c, 1H, OH). 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 202.15, 176.99, 175.75, 173.12, 
163.94, 138.45, 132.16, 128.63, 128.36, 124.71, 
120.83, 116.59, 110.63, 96.45, 90.61, 89.35, 64.93, 
31.56, 25.83. Найдено, %: C 61.27; H 4.36; Br 
16.72. C21H26BrO5. Вычислено, %: C 61.42; H 
4.51; Br 17.03.

4-гидрокси-3-((2-гидрокси-4,4-диметил-
6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)(4-гидрокси-3-
метоксифенил)метил)-2H-хромен-2-он (4d).

Выход 0,2 г (25%), Т. пл. 214‒216о С. ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.16 (c, 6Н, СН3), 2.36 (c, 2H, СН2), 
2.49 (c, 2H, СН2), 3.68 (c, 3Н, OСН3), 5.83 (с, 1Н, 
СН), 6.79–7.98 (м, 7H, Ar), 10.93 (c, 1H, OH), 
12.01 (c, 1H, OH). ЯМР 13C, δ, м.д.: 202.11, 176.89, 
175.30, 173.12, 163.43, 137.92, 131.91, 128.49, 
128.32, 124.34, 119.18, 116.82, 109.91, 96.74, 
90.82, 87.6,1 65.84, 54.93, 30.89, 24.9. Найдено, 
%: C 68.20; H 5.86. C25H24O7. Вычислено, %: 
C 68.80; H 5.54.

7-(2-метоксифенил ) -10,10-диметил -
7,9,10,11-тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]
хромен-6,8-дион (5а).

В круглодонную колбу объемом 25 мл, 
снабженную обратным холодильником, по-
мещают 0,3 г (0,75 ммоль) 4-гидрокси-3-((2-
гидрокси-4,4-диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-
1-ил)(2-метоксифенил)метил)-2H-хромен-2-она 
(4а), приливают 5 мл пропионового ангидри-
да. Реакционную смесь нагревают в течение 
60 минут. Выпавшие бесцветные кристаллы 
перекристаллизовывают из этанола. Выход 
0.21 г (73%), Т. пл. 178‒179о С. 

ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.04 (с, 3H, СН3). 1.16 (с, 
3H, СН3), 2.34–2.14 (м, 2H, СН2), 2.69–2.57 (м, 
2H, СН2), 3.69 (с, 3H, СН3), 5.04 (с, 1H, СН), 
6.73‒7.83 (м, 8H Ar). ЯМР 13C, δ, м.д.: 195.91, 
162.33, 160.48, 157.67, 154.22, 152.38, 132.33, 
131.68, 128.77, 128.38, 123.93, 122.02, 120.41, 
116.63, 113.75, 113.07, 110.90, 104.83, 55.33, 
50.72, 40.95, 32.38, 31.37, 29.54, 26.91. Найдено, 
%: С 75.13; Н 5.83. C25H24O5. Вычислено, %: 
C 74.61; Н 5.51.
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Аналогично получают соединения 5b-d.
7-(2-нитрофенил)-10,10-диметил-7,9,10,11-

тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]хромен-6,8-
дион (5b).

Выход 0.19 г (67%), Т. пл. 233‒235о С. ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.92 (с, 3Н, СН3), 1.01 (с, 3Н, СН3), 
2.08 (д, J=16.3 Hz 1Н), 2.18 (д, 1H, J=16.3 Hz, 1H), 
2.55–2.65 (м, 2H, СН2,), 4.81 (с, 1H), 7.16‒7.99 
(м, 8H Ar). ЯМР 13C, δ, м.д.: 196.13, 162.73, 
161.01, 155.11, 152.53, 142.44, 133.83, 130.92, 
129.82, 128.77, 128.43, 124.58, 116.91, 115.13, 
112.83, 105.92, 51.28, 41.33, 32.74, 28.87, 26.90. 
Найдено, %: C 69.29; H 4.28; N 3.49. C24H19NO6. 
Вычислено, %: C 69.06; H 4.59; N 3.36.

7-(4-бромфенил)-10,10-диметил-7,9,10,11-
тетрагидро-6H,8H-хромено[4,3-b]хромен-6,8-
дион (5c).

Выход 0.15 г (52%), Т. пл. 169‒171о С. 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.17 (с, 3H, СН3), 1.32 (с, 3H, 
СН3), 2.26 (д, 1H, J = 16.2Hz 1Н), 2.38 (д, 1H, 
J = 16.2Hz 1Н), 2.74‒2.65 (м, 2H, СН2), 6.15 (с, 
1H, СН), 7.24‒7.87 (м, 8H Ar) ЯМР 13C, δ, м.д.: 
195.67, 162.35, 161.22, 154.60, 152.82, 142.11, 
134.34, 130.44, 129.68, 128.41, 128.08, 124.09, 
117.28, 114.77, 113.38, 106.23, 50.90, 40.74, 33.45, 
32.50, 29.23, 27.41. Найдено, %: C 61.27; H 4.36; 
Br 16.72. C21H24BrO4. Вычислено, %: C 63.87; 
H 4.24; Br 17.70.

7-(4-гидрокси-3-метоксифенил)-10,10-
диметил -7 ,9 ,10 ,11 -тетрагидро -6H,8H-
хромено[4,3-b]хромен-6,8-дион (5d).

Выход 0.19г (67%), Т. пл. 271‒273о С. ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.13 (с, 3H,  СН3), 1.19 (с, 3H, СН3), 
2.29 (д, J = 16.4 Hz, 1H), 2.34 (д, J = 16.4 Hz, 1H), 
2.66 (д, J = 17.6 Hz, 1H), 2.73 (д, J = 17.6 Hz, 1H), 
3.93 (с, 3H, СН3), 4.90 (с, 1H), 5.52 (с, 1H), 6.63– 
7.87 (м, 7H, Ar). ЯМР 13C, δ, м.д.: 196.13, 161.81, 
160.72, 153.73, 152.64, 146.14, 144.73, 134.80, 
132.11, 124.22, 122.43, 120.34, 116.91, 115.33, 
114.14, 113.88, 112.63, 107.01, 56.03, 50.82, 40.98, 
32.9, 32.30, 29.22, 27.51. Найдено, %: C 72.23; 
H 5.54. C25H22O6. Вычислено, %: C 71.76; H 5.30.
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The possibility of obtaining asymmetric 1,5-diketones based on 
4-hydroxy-2H-chromen-2-one and dimedone by three-component 
condensation in the presence of L-proline as a catalyst is shown. As a 
result, a series of 4-hydroxy3 - ((2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-
1-en-1-yl) (aryl) methyl) -2H-chromen-2-ones was obtained with a yield 
of 25 up to 73%. The study revealed that the highest yield was observed 
for compounds containing fragments of ortho-substituted aldehydes 
capable of forming a hydrogen bond. For meta- and para-substituted 
– the lowest yield was observed. In the case of ortho-substitution this 
can be probably explained  due to the stabilization of the intermedi-
ate complex  by two intramolecular hydrogen bonds, which makes it 
possible to selectively obtain only one final product – 4-hydroxy-3 
-((2-hydroxy4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-1- en-1-yl) (aryl) methyl) -2H-
chromen-2-one. The structure of the obtained products was confirmed 
by 1H, 13C  NMR, HSQC, HMBC spectroscopy. Considering the 1,5-dik-
etone fragment for the above-described compounds, the possibility of 
their O-heterocyclization by propionic anhydride was suggested. Boiling 
4-hydroxy-3 - ((2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxocyclohex-1-en-1-yl) (aryl) 
methyl) -2Hchromen-2-ones in anhydride medium for an hour resulted 
in obtaining a series of 7- (aryl) -10,10-dimethyl-7,9,10,11-tetrahydro-6H, 
8H-chromeno [4,3-b] chromene-6,8-diones. Their structure was also 
confirmed by 1H, 13C NMR, HSQC, HMBC spectroscopy. 

Keywords: 4-hydroxy-2H-chromen-2-one, dimedone, 1,5-diketones, 
heterocyclization.
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