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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

БАС — биологически активные соединения 

Гц — герц 

д. — дублет 

д.д. — дублет дублетов 

ДМСО / 

DMSO 

— диметилсульфоксид 

ДМФА / DMF — диметилформамид 

ЕtOH — этанол 

Et3N — триэтиламин 

ИК-спектр — инфракрасный спектр 

КССВ — константа спин-спинового взаимодействия 

к.  — квартет 

МГц — мегагерц 

МВИ — микроволновое излучение 

м. — мультиплет 

м.д. — миллионные доли 

с. — синглет 

т. — триплет 

Тпл. — температура плавления 

ТСХ — тонкослойная хроматография 

ТГФ — тетрагидрофуран 

ЯМР — ядерно-магнитный резонанс 

J отн. — относительная интенсивность, % 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Халконы представляют значительный интерес для химиков и 

биохимиков, что обусловлено несколькими факторами: легкостью их 

синтеза, высокой фармакологической активностью синтетических и 

природных халконов, а также возможностью использования в качестве 

ценных синтетических интермедиатов, например, в синтезе различных 

гетероциклических соединений.  

Одним из перспективных направлений в изучении фармаколо-

гических свойств производных халконов и флавоноидов является це-

ленаправленный поиск и синтез эффективных антиоксидантных и 

гепатопротекторных средств. Сопоставляя биологические свойства 

данных групп соединений с особенностями их строения, можно заме-

тить, что общим для них структурным признаком является циннамо-

ильный фрагмент, который, образуя единую цепь сопряжения, опреде-

ляет ряд особенностей фармакологического действия.  

В своей открытой лекции в КазНУ им. Аль-Фараби Президент 

РК Н. А. Назарбаев определил исследования процессов антиэйджинга 

(антистарения) как наиболее приоритетные для дальнейшего развития 

инновационной науки Казахстана. Лекарственные препараты с антиок-

сидантным действием широко используются в медицине для коррек-

ции избыточной интенсивности свободно-радикального окисления при 

различных заболеваниях. Антиоксиданты играют важную роль в регу-

ляции протекания свободно-радикальных превращений в организме, 

существенно влияя на его состояние, поэтому антиоксиданты и иссле-

дование антиокислительных свойств соединений в последнее время 

получили широкое распространение.  

Высокая биологическая активность, проявляемая халконами, 

способствовала развитию исследований по взаимодействию этих со-

единений с различными биологическими мишенями. Широкая практи-

ческая применимость халконов и хромонов обуславливает растущий 

интерес к этим классам соединений и побуждает разрабатывать эф-

фективные методы их функционализации. 

1,3-Диарил(гетерил)проп-2-ен-1-оны или халконы, принадле-

жат к семейству флавоноидов и имеют различные заместители в аро-

матических ядрах, прежде всего, гидроксильные группы, метокси-

группы, ароматические и непредельные радикалы. Наличие у природ-

ных халконов широкого спектра биологической активности – антиок-

сидантной, противовоспалительной, антимикробной, антифунгальной, 

антипаразитарной, противовирусной, противоопухолевой обуславли-

вает не только не снижающийся интерес к их выделению и исследова-

нию, но и благодаря хорошо разработанным подходам к химическому 
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синтезу позволяет осуществлять молекулярный дизайн их аналогов с 

заданными (прогнозируемым) спектром биологических свойств.  

До настоящего времени имеется мало сведений о синтезе и 

модификации халконов и их гетероциклических производных – пира-

золинов, хромонов и т.д., что определило актуальность и перспектив-

ность их изучения для изыскания новых биоактивных соединений.  

Несмотря на то, что классические методы синтеза находят 

широкое применение при получении биологически активных веществ, 

как в ходе научных экспериментов, так и в производстве, они имеют 

свои недостатки. В частности, при получении халконов, основным 

методом является конденсация замещенных ацетофенонов с аромати-

ческими альдегида в присутствии щелочных или кислых реагентов. 

При этом процесс получения халкона иногда длительный (от несколь-

ко часов до несколько суток) и образуются низкими выходами.  

Известны методы изомеризации 2-гидроксихалконов в соот-

ветствующие флаваноны действием горячего этанольного раствора, 

разбавленной щелочи, соляной и фосфорной кислоты. Однако, усло-

вия, которые способствуют смещению равновесия в сторону образова-

ния флавонона невозможно предсказать.  

Органический синтез в условиях микроволнового облучения в 

настоящее время является наиболее интенсивно развивающейся обла-

стью органического синтеза. Предлагаемое исследование позволит 

использовать неординарные источники энергии для проведения хими-

ческой реакции, что поможет решить ряд проблем и позволяет суще-

ственно продвинуться в плане разработки новых экологически чистых 

методов производства лекарственных препаратов.  

Необходимо заметить, что процессы в условиях микроволно-

вого облучения характеризуются также низкими ресурсо- и энергоѐм-

костями. Описанные преимущества могут многократно снизить себе-

стоимость продуктов органического синтеза, что сделает многие про-

цессы доступными не только крупным фармацевтическим компаниям, 

но и представителям малого и среднего бизнеса. 

Известны также и несколько зарубежных обзоров, касающих-

ся халконов (Десенко С.М. Азагетероциклы на основе ароматических 

непредельных кетонов / С.М. Десенко, В.Д. Орлов. - Харьков: Фолио, 

1998. - 148 с.; Cheng M.S., Shili R., Kenyon G. A solid phase synthesis of 

chalcones by Claisen-Schmidt condensations // Chinese Chem. Lett. – 2000. 

– Vol. 11. – P. 851–854.; Ni L., Meng C.Q., Sikorski J.A. Recent advances 

in therapeutic chalcones // Expert Opin. THer. Pat. – 2004. – V. 14. –  

P. 1669–1691). 

Химическая модификация функционально-замещенных хал-

конов обладает большими и все еще полностью не раскрытыми потен-
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циальными перспективами и до настоящего времени привлекает уси-

ленное внимание многочисленных исследователей как на территории 

постсоветского пространства, так и за рубежом, что отражается в еже-

годно увеличивающихся публикациях в международных высокорей-

тинговых журналах (Tetrahedron, Journal of Molecular Structure, Acta 

Crystallographica, Химия природных соединений, Химия гетероцик-

личсеких соединений, Известия РАН. Серия Химическая и многих 

других).   

К настоящему времени накоплен экспериментальный матери-

ал по химической трансформации функционально-замещенных халко-

нов. Однако, несмотря на огромный и разрозненный материал по хи-

мии халконов и его производных, до сих пор отсутствует отдельная 

обзорная монография, посвященная халконам.  

В данной монографии авторами сделана попытка обзора и си-

стематизации многочисленных работ по изучению свойств, региосе-

лективности, методов синтеза и превращений, а также биологической 

активности производных функционально-замещенных халконов. 

Наиболее полно представлены данные, полученные авторами. 

В первой главе монографии освещены данные по синтезу 

функционально-замещенных халконов и их производных. Также в 

этой главе приведены данные о фармакологических свойствах халко-

нов, пиразолинов и флавонов. Несомненный интерес представляет 

материал второй главы по синтезу и химической трансформации 

функционально-замещенных халконов, где приведены данные по изу-

чению строения и региоселективности, а также их фармакологической 

активности. Большое внимание уделяется описанию доказательства 

структуры исследуемых классов соединений (ЯМР 
1
Н-, ИК-

спектроскопия). В третьей главе приведены некоторые данные по экс-

периментальным методикам синтеза некоторых представителей из 

разного класса халконов и их производных. 
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ГЛАВА 1 

ХАЛКОНЫ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ. 

 

Важными представителями органических соединений, имею-

щих препаративное значение, являются α,β-ненасыщенные карбониль-

ные соединения, среди которых заметное место занимают бензилиде-

нацетофеноны (халконы). Со времени открытия в 1896 г. халкона [1] 

интерес к химии его замещѐнных и гетероциклических аналогов не 

угасает. Название «халкон» было предложено польским химиком Ста-

ниславом Костанеки (Stanisław Kostanecki). Оно происходит от грече-

ского слова «халкос» (χαλκός), что означает «медь».  

Халконы - 1,3-дифенил-2-пропен-1-оны (1) относятся к соеди-

нениям, в которых два ароматических ядра связаны тремя атомами 

углерода α,β-ненасыщенной карбонильной системы [2]. Халконы мо-

гут иметь цис- и транс- формы, но транс-форма термодинамически 

более устойчива.  

 

 
1 

 

1.1 Распространѐнные природные халконы 

 

Халконы довольно широко распространены в природе: содер-

жатся в цветах, плодах, семенах, древесине. Они тесно связаны с це-

лом рядом веществ, которые относятся классу флавоноидов – это фла-

воны, флавононы, флавонолы. Большинство представителей халконов 

встречаются во всех органах растений в виде агликонов и гликозидов и 

отличаются числом заместителей в кольце А. Так, например, часто 

встречающийся в семействе сложноцветных халкон бутеин находится 

в виде 4-гликозида кореопсина Coreopsis giganiea, халконарингенин – 

в виде 2-гликозида изосалипурпозида в Salix purpyrea [3, 4]. К настоя-

щему времени известно более 200 различных агликанов халконовой 

природы. Довольно часто в растениях встречаются дигидрохалконы, у 

которых трѐхуглеродный фрагмент имеет восстановленную двойную 

связь. Они известны исключительно в гликозидированной форме, 
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а также метокси- и пиранопроизводных. Так в некоторых видах яблони 

содержится гликозид флоридин (2’-глюкозид, 4’,2’,4,6-

тетраоксидигидрохалкон), вызывающий у человека интенсивное 

выделение глюкозы из организма (флюридзиновый диабет), сиболдин 

(3-оксифлоретин-4’-глюкозид), азебогенин в виде 2’-гликозида азебо-

тина [4]. Считается, что халконы – предшественники различных групп 

флавоноидных соединений при биосинтезе. 

Многие яркие окраски растительного мира нашей планеты 

весной, летом и осенью обусловлены соединениями одного флавоно-

идного класса – халконами. Их называют «антихлоропигментами», это 

– желтые пигменты цветков, которые в парах аммиака становятся 

оранжевыми. В частности изменение цвета, содержащихся халкон 

препаративных форм применяется в области фармацевтики, например, 

в качестве изменящего цвет компонента по уходу за ротовой поло-

стью, который может представлять собой фенил-3-метокси-4-

гидроксистирилкетон и 3-(4’-гидрокси-3’-метокси)1-фенилпроп-2-ен-

1-он [5]. Относительно часто халконы встречаются в одном семействе 

– Compositae, особенно в Coreopsis и Dahlia. Они найдены также в 

некоторых Leguminosae (Butia, Cylicodiscus, Glycyrhiza, Plathymenia, 

Ulex) и в Dihymocarpus (Gesneriaceae). В таблице 1 приведены некото-

рые халконы и их производные, выделенные из природного сырья. 
 

Таблица 1. Халконы и их производные, выделенные из 

природных источников 
№ 

пп 
Халконы и их производные 

Природные  

источники 
Ссылка 

1 2’-гидрокси-2,4,6-триметоксихалкон 
Andrographis lin-

cate (Acanthaceae)  
[6] 

2 
2’,4’-дигидрокси-4-метоксидигидро-

халкон (давидигенин) 

Artemisia dracuiicu-

lus L. (Asteraceae)  
[7] 

3 

2’,4’,4-тригидрокси-3’-[6-гидрокси-

3,7-диметил-2(Е)-7-

октадиенил]халкон 

Artocarpus nobilis  [8; 9] 

4 

2’,4’,6’,4-тетрагидроксихалкон (изо-

салипурпол);2’,4’,4-

тригидроксихалкон (изоликвирити-

генин) 

Arabidopsis thaliana 

(Angiosperm)  

[10; 11; 

12; 13] 

5 

халкононарингенин 2’-О-β-D-

глюкозид-4’-О-β-гентиобиозид; 

халкононарингенин 2’,4’-ди-О-β-D-

глюкозид 

Asarum canadense 

(Aristolochiaceae)  
[14] 

6 
2’,6’-дигидрокси-4’-

метоксихалкон;2’-гидрокси-4,4’6’-

Boesenbergia pan-

durata (Robx.)  
[15] 
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триметоксихалкон 

7 2', 3', 4', 5', б'-пентагидроксихалкон 
Brassica alba (Cru-

ciferae)  
[16] 

8 
2'-гидрокси-2,3,4',6’-тетраметокси-

халкон 

Caesalpinia pul-

cherrima L.  
[17] 

9 
4-гидрокси-2’,4'-диметоксидигидро-

халкон; изоликвиритигенин 

Crinum bulbisper-

mum bulbs.  
[18] 

10 

4,4'-бис-а-0-глюкозил-4,2',4'-

тригидрок-си-6,-метоксихалкон 

(агликон) 

Derodendron phlo-

midis (Vcrbenaceae)  
[19] 

11 

3'-(3"-метил-3"-гидроксибутил)-

2',4,4’-тригидрокси-6'-

метоксихалкон; 4'-0-глюкуронил-2,4-

дигидрокси-6'-метокси-3'-

пренилхалкон; 1-[(2',4'-дигидрокси-

3’-изопренил-6'-метокси)-фенил]-[3-

(4-гидроксифе-нил)]-2,3- эпоксипро-

пан-1-он; 4-ацетокси-2',4'-

дигидроксн-6'-метокси-3'-

пренилхалкон; 1-[(2',4'-дигидрокси-

3’-изопренил-6'-метокси)-фенил]-[3-

(4-гидроксифе-нил)]-2,3-

эпоксипропан-1-он 

Humulus lupulus L. 

(Cannabaceae)  
[20; 21] 

12 

4', 6', 4-тригидрокси-5-

метоксихалкон; 4', 6'-дигидрокси-4, 

5-диметоксихалкон 

Iryanthcra polyneu-

ra (Myristicaceae)  
[22] 

13 

2', 4', 6'-тригидрокси-4-

метоксидигидро-халкон; 2'-мегокси-

4', 6', 4-тригидроксиднгидро-

халкон;2', 4-диметокси-4', б'-

дигидроксиди-гидрохалкон; 2'- глю-

козид-4',6'-дигидрокси-4-меток-

сидигидрохалкон; 4', 6', 4-

тригидрокси-5-метоксидигидро-

халкон; 2', 4, 5- триметокси-4', 6'-

дигидроксиди-гидрохалкон; 4', 4-

диметокси-6'-α-дигидроксиди-

гидрохалкон 

Iryanthcra virola 

(Myristicaceae)  
[22] 

14 
Би-2', 4', 6'-тригидрокси-4-

метоксиди-гидрохалкон 

Iryanthera sagotia-

na (Myristicaceae)  
[22] 

15 
2', 4', 6’, 4-тетрагидроксихалкон 

(нарингенин) 

Marchantia pa-

leaceae  
[10] 

16 

2', 4', 6’-тригидроксихалкон (пино-

сембрин); 2', 4', 6', 4-

тетрагидроксихалкон (нарингеннн) 

Medicago sativa L.  [10; 12] 
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17 
4'-геранилокси-4, 2'-

дигидроксихалкон 

Mellettia ferruginea 

(Fabaceae)  
[23] 

18 

2', 4', б'-тригидроксихалкон (пино-

сембрин); 2', 4', 6', 4-

тетрагидроксихалкон (нарингенин); 

хлорогеновая кислота (5-О-

каффеоилкю-иновая кислота) 

Vitis vinifera (Angi-

osperm)  
[12; 24] 

 

1.2 Методы получения синтетических халконов 

 

Синтетические халконы представляют значительный интерес 

для химиков и фармацевтов, что обусловлено несколькими факторами: 

сравнительная простота химического строения, позволяющая на их 

основе синтезировать большое разнообразие молекул, обладающих 

высокой фармакологической активностью, а также возможностью 

использования в качестве ценных синтетических интермедиатов, 

например, в синтезе различных гетероциклических соединений. Сле-

дует отметить, что α,β-ненасыщенные кетонные группы, вероятно, 

ответственны за большинство наблюдаемых биологических свойств 

халконов, поскольку во всех биологически активных молекулах эти 

группы присутствуют, а их удаление сопряжено с потерей  

активности [25]. Наличие этого фрагмента многие авторы связывают с 

различной биологической активностью замещенных халконов: проти-

вовоспалительной [26], противотуберкулезной [27], антиоксидантной, 

противовирусной, антимикробной, противогрибковой и многими дру-

гими видами активности [28, 29]. Замещенные халконы являются пер-

спективными противоопухолевыми препаратами [30, 31]. Также они 

привлекают внимание в качестве препаратов, обладающих селектив-

ной активностью против дерматофитов [32]. Замещенные халконы 

представляют интерес в качестве компонентов для солнечных  

батарей [33], ион-селективных электродов, молекулярных устройств и 

фотофункциональных материалов [34-38]. Наиболее значимым мето-

дом синтеза халконов, как известно [39], является кротоновая конден-

сация с участием формил- и ацетилсодержащих соединений. По реак-

ции Кляйзена-Шмидта из 32 замещенных ацетофенонов и 40 аромати-

ческих бензальдегидов с помощью методов комбинаторного синтеза 

было получено 1280 замещенных халконов. Использование этих хал-

конов в 9 реакциях конденсации и циклизации привело к получению 

74000 пяти- и шестичленных циклических соединений [40]. 
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Ar1, Ar2 = Ph, замещенные фенилы, гетероциклы 

 

При исследовании реакции Кляйзена-Шмидта с помощью ме-

тода УФ спектроскопии, было обнаружено, что взаимодействие заме-

щенных бензальдегидов с ацетофеноном описывается уравнением 

скорости второго порядка. В связи с этим авторы [41] предложили два 

механизма реакции. Один – через снятие основанием протона с ме-

тильной группы ацетофенона (механизм I), другой – через атаку этилат 

аниона по углероду карбонильной группы альдегида (механизм II). 

Используя термодинамические параметры при обсуждении каждой 

стадии предполагаемых механизмов, авторы пришли к выводу, что 

механизм II должен быть выгоднее [41]: 

 

механизм I 

 
Ar1, Ar2 = Ph, замещенные фенилы, гетероциклы 
 

Но, в некоторых случаях, при использовании замещенных 

халконов этот метод сопровождается побочными окислительно-

восстановительными процессами, ведущими к осмолению и пониже-

нию выхода целевого продукта. В литературе описано большое коли-

чество методик синтеза халконов с использованием приемов гомоген-

ного и гетерогенного катализа [42, 43], среди которых катализ активи-

рованным гидроксидом бария [44], соляной кислотой, образованной in 

situ при взаимодействии SOCl2 в абсолютном EtOH [45], BF3-Et2O [46], 

гидроксидом калия, нанесенным на KF-Al2O3 в совокупности с ультра-
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звуковым облучением, ионными жидкостями [47, 48]. Известны рабо-

ты с применением микроволнового облучения, с использованием ок-

сидов металлов, I2-Al2O3 без использования растворителей, что позво-

лило сократить время реакции с 3-х часов до 80 сек [49, 50]. Эти усло-

вия позволяют избавиться от нежелательных продуктов реакции [51], 

повысить выход и сократить время проведения реакции до нескольких 

минут. 

Помимо реакции Кляйзена-Шмидта в литературе описываются 

альтернативные пути синтеза замещенных халконов, позволяющие 

получать их с высокими выходами в мягких условиях. В некоторых 

случаях методы позволяют избежать нежелательных окислительно-

восстановительных процессов или получать соединения, недоступные 

для классической реакции Кляйзена-Шмидта. Однако, при этом, как 

правило, требуются дорогостоящие реагенты, использование микро-

волнового или ультразвукового воздействия и инертной атмосферы. 

Так, для синтеза халконов 2 использовали реакцию сочетания Сонога-

ширы в микроволновых условиях между арилгалогенидом и замещен-

ным пропаргиловым спиртом, которая позволила получать целевые 

продукты с высокими выходами за короткое время [26]. Показано, 

реакция идет только в случае наличия электроноакцепторной группы в 

качестве заместителя в ароматическом ядре R1. 
 

 
 

В [52] представлены данные по реакции сочетания-

карбонилирования Хека с участием арилгалогенида и стирола или 

замещенного винила в присутствии монооксида углерода с 

использованием палладиевого катализатора приводящие к 

образованию халконов 3. Показано, что выходы продукта 3 составляли 

41-90% в зависимости от использования лиганда и заместителя в 

ароматическом кольце халкона. 
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Авторами работы [53] получены халконы 4 в мягких условиях 

с использованием несколько вариантов реакции Сузуки: первый - с 

использованием циннамоил хлорида и фенилборной кислоты и другой 

вариант - с бензоилхлоридом и фенилвинилборной кислоты. Обе реак-

ции привели к желаемому продукту 4.  

 

B +

O

R1 = H, OCH3; R2 = H, NO2, OCH3;

R3 = H, OCH3; R4 = H, CF3, NO2, OCH3; R5 = H, CF3

i): (PPh3)4Pd(o), Cs2CO3, toluol. Yield 40-50%

ii)): (PPh3)4Pd(o), Cs2CO3, toluol.Yield 70-95%

4

R3

OH

OH

Cl

O

R1

R2

R1

R2

B
OH

OH

C +
Cl

O
R3

R4 R5

i)

ii))

R4 R5

 
 

Халконы можно получать также конденсацией Кнѐвенагеля, 

т.е. взаимодействием альдегидов или кетонов с соединениями, имею-

щими активный метиленовый компонент, например, ацетоуксусный 

эфир в условиях основного катализа [39]. Данная реакция при взаимо-

действии бензальдегида с АУЭ приводит к образованию халкона 5. 
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Несмотря на большое количество литературы, посвященной 

оптимизации методов синтеза халконов, многие авторы используют 

исключительно традиционный метод синтеза - конденсацию Кляйзена-

Шмидта (перемешивание в основных условиях в этаноле в течение 3-

48 часов) [31, 34-37, 54]. 

 

1.3 Реакционная способность халконов 

 

Халконы обладают высокой реакционной способностью. Это 

связано с наличием в их молекуле двух электрофильных центров - 

карбонильной группы и β-атома углерода сопряженной с ней двойной 

связи [1]. Халконы могут реагировать как амбидентные электрофилы в 

результате делокализации электронной плотности в сопряженной си-

стеме С=С-С=О. При взаимодействии с халконом нуклеофил атакует 

либо атом углерода карбонильной группы (1,2-присоединение), либо 

β-атом углерода (1,4-присоединение); механизм реакций приведен на 

схеме 1. Природа этих двух электрофильных центров в халконах раз-

лична, что отражается в высокой региоселективности реакций с моно- 

и бинуклеофилами. 

 

Схема 1 

 
 

Взаимодействие халконов с пиперазином обычно приводит к 

образованию бис-аза- аддуктов Михаэля. Эти реакции, проводимые в 

различных условиях, неоднократно описаны в литературе как пример 

формирования связи углерод-азот [55-57]. Так, халконы - как незаме-

щенный, так и замещенные - реагируют с безводным пиперазином в 

толуоле, давая соответствующие бис-аза-аддукты Михаэля [55]. По-

добным же образом протекает реакция в смеси циклогексан-эфир (1:2) 

в присутствии прокаленного карбоната калия [56]. При ультразвуко-

вом облучении халкон взаимодействует с пиперазином в воде, также 

образуя бис-аза-аддукт Михаэля с высоким выходом [57] (схема 2). 
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Схема 2 

O

R1
R

O

R1 R

N

N
O

R1 R

NHHN

R1=R=H; R1=H, R=3-NO2; R1=H, R=2-Cl; R1=4-Cl, R=H; R1=H, R=4-Cl; R1=R=4-Cl;
R1=4-Br, R=H; R1=H, R=4-Me; R1=4-Me, R=H; R1=H, R=4-OMe; R1=R=4-Me;
R1=4-Me, R=4-OMe; C6H5CH3.

 
Реакции халконов с этилендиамином могут протекать с обра-

зованием бис-аза-аддуктов Михаэля [56] или диазепинов [58, 59]. Так, 

взаимодействие незамещенного халкона с этилендиамином в малопо-

лярных растворителях происходит по пути присоединения к β-атому 

углерода и приводит к бис-аза-аддукту Михаэля [56] (схема 3). 

 

Схема 3 

 
Однако образование бис-аза-аддуктов Михаэля является не 

единственным путем протекания реакции. В работе [58] реакцией 

халкона с этилендиамином был получен тетрагидродиазепин с 

выходом 59% (схема 4). 

 

Схема 4 

 
Механизм этой реакции в литературе не приводится, однако 

можно предположить, что она протекает двухстадийно - сначала обра-
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зуется аза-аддукт Михаэля, затем происходит его циклизация путем 

атаки второй аминогруппы по атому углерода карбонильной группы. 

Взаимодействие халконов с n-фенилендиамином приводит к 

образованию оснований Шиффа, которые далее могут быть использо-

ваны в синтезе флавонов. Синтез флавонов и их производных привле-

кает значительное внимание в связи с их высокой антиоксидан- 

тной [60-63], анксиолитической [64], противоопухолевой [65] и проти-

вовоспалительной [66, 67] активностью. В работе [68] сообщается о 

синтезе иминофлавонов методом окислительной циклизации халко-

ниминов. Одной из стадий этого синтеза является взаимодействие 

халконов с замещенными анилинами, в частности, n-

фенилендиамином, и образование соответствующего имина с высоким 

выходом. Основания Шиффа, обладающие антибактериальной актив-

ностью, были получены также в работе [69] реакцией халконов с n-

фенилендиамином в водноспиртовой щелочи (схема 5). 

 

Схема 5 

 
 

Известно, что α,β-непредельные карбонильные соединения 

позволяют удовлетворить практически любые фантазии синтетика в 

формировании трех-, четырех, пяти-, шести-, семичленных карбо- и 

гетероциклов с различными заместителями [1]. Поэтому халконы 

чрезвычайно популярны в качестве ключевых интермедиатов в комби-

наторной химии [70]. Наличие двух электрофильных центров в халко-

нах при взаимодействии с бинуклеофилами приводит к формированию 

гетероциклов, в том числе аннелированных [1]. 

Среди многочисленных реакций, в которых могут участвовать 

халконы, особый интерес представляет взаимодействие с бинуклео-

фильными реагентами, приводящее к разнообразным карбо- и гетеро-

циклическим соединениям, в частности к замещенным циклогексано-

нам и пиримидинам, которые также обладают широким спектром био-

логической активности. 
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Взаимодействие α,β-непредельных карбонильных соединений 

(альдегидов, кетонов (халконов), кислот, эфиров) с нуклеофилами 

приводит к формированию новой С-С или С-N связи. Новая связь об-

разуется между донором и вторым или четвертым углеродным атомом 

акцептора. Первый тип реакции представляет собой простое присо-

единение по карбонильной группе, во втором случае при присоедине-

нии нуклеофила, электронная пара перемещается от углерода донора к 

кислороду акцептора. 

 

 
 

Факторы, определяющие направление данного процесса - это 

взаимодействие зарядов и орбитальное соответствие, которые тесно 

связаны с понятиями о жесткости и мягкости кислот и оснований. 

Взаимодействие жесткой кислоты с жесткими основаниями определя-

ется взаимодействием зарядов, в то время как реакция мягкой кислоты 

с мягким основанием протекает под орбитальным контролем [71]. 

Относительная реакционная способность карбанионов в реакциях 1,2- 

и 1,4-присоединениея рассматривалась с позиций теории возмущения 

молекулярных орбиталей. В рамках этой теории, с учетом электронно-

го строения фрагмента, максимальный положительный эффективный 

заряд на карбонильном углероде, максимальная локализация НСМО - 

при β-углеродном атоме. Присоединение по карбонильной группе идет 

под зарядовым контролем, а 1,4-присоединение - под орбитальным. 

Как следствие, при прочих равных условиях, процессу присоединения 

нуклеофила по карбонильной группе благоприятствует локализация 

заряда на нуклеофильном центре, понижение энергии ВЗМО. Наобо-

рот, увеличение степени делокализации заряда, повышение уровня 

ВЗМО нуклеофила способствует протеканию орбитально-

контролируемого 1,4-присоединения [1]. 

Условия баланса между двумя направлениями реакций 

настолько чувствительны к различным воздействиям (растворитель, 
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катализатор, температура), что сравнительно небольшие изменения 

оказываются достаточным для того, чтобы сделать один из процессов 

доминирующим. 

Поэтому как достоинством, так и недостатком данной реакции 

является различная реакционная способность нуклеофильных центров, 

так как от условий будет зависеть не только строение продуктов реак-

ции, но и их выход и чистота. Развитие подходов к получению различ-

ных продуктов, в зависимости от условий реакции, привлекает внима-

ние синтетиков в последние годы. Такие процессы называют «реакци-

ями с переключаемой селективностью». Они получили широкое рас-

пространение в последнее время, особенно для синтеза биологически 

активных соединений. Методами «переключения», кроме вышепере-

численных (растворитель, катализатор, температура), могут быть мик-

роволновое или ультразвуковое воздействие [72, 73]. 

 

1.4 Синтез пиразолов на основе α,β-ненасыщенных кетонов 

 

Реакции циклоконденсации гидразинов к α,β-ненасыщенным 

кетонами является важным методом синтеза 1,2-азолов. Пиразолы, 

привлекающие внимание как биологически активные вещества,  

проявляют свойства анальгетиков и ингибиторов агрегации  

тромбоцитов [74], обладают сильным антибактериальным [75-77] и 

анестезирующим [78, 79] действием. N-замещенне пиразолы исполь-

зуются как нестероидные противовоспалительные агенты (препарат 

lonazolac), а также применяются при лечении ревматоидного артрита 

(препарат pirazolac).  

Наличие в молекулах ненасыщенных соединений электроно-

акцепторной карбонильной группы значительно облегчает атаку нук-

леофильных реагентов. Сопряжение с карбонилом проявляется в тех 

случаях, когда стоящий рядом заместитель имеет π-связи, заполнен-

ные, вакантные или полувакантные р- орбитали, находящиеся при 

атоме углерода в состоянии sp2- или sp- гибридизации. Электронное 

смещение осуществляется как для двойных, так и для тройных  

связей, однако в втором случае в силу большей подвижности  

электронов ацетиленовых углеродных атомов имеет место большая  

поляризация [80, 81].  
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Известно, что гидразины являются более сильными нуклеофи-

лами, по сравнению с первичными и вторичными аминами. В зависи-

мости от условий проведения реакции атака реагента может протекать 

как по карбонильной группе (1,2-присоединение), так и по двойной 

или тройной связи (3,4-присоединение) ненасыщенных кетонов. Раз-

личная регионаправленность взаимодействия 1,3-дизамещенных про-

пенонов с гидразинами органических кислот отмечалась в монографии 

С. Л. Десенко и В. Д. Орлова [81]. 
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Показано, что в условиях кислотного катализа присоединение 

ацилгидразинов к халкону идет исключительно по карбонильной 

группе 7, а проведение реакции в пиперидине приводит к образованию 

аддуктов по двойной связи 6.  

Образующиеся гидразоны 6 легко могут изомеризоваться в 

пиразолы 8. Это наблюдалось авторами работ [82, 83], в реакции хал-

конов с небольшим избытком арилгидразинов под действием катали-

тических количеств уксусной кислоты в этиловом спирте. Выход про-

дуктов 3-арил-1-R-5-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразолов 8 в этом случае 

составил 72-85%.  
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При кипячении 1,3-диарилпентен-1-онов 9 c фенилгидразином 

в ледяной уксусной кислоте образуются те же пиразолы 10, выход их 

достигает 90% и выше в случае электоноакцепторных заместителей 

(R) (схема 21) [84]. Установлено, что продукты реакции – 3-(арил)-5-

(2-R1-3,4-диметоксифенил)-1- фенил-4,5-дигидро-1H-пиразолы 10 
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проявляют антидепрессантную активность, причем введение электро-

нодонорной метильной группы в фенильное кольцо положения 4 зна-

чительно усиливает, а электоноакцепторы снижают эту активность.  
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Авторами [85] показано, что халконы 9 с избытком гидразинов 

в этанольном растворе КOH, образуют пиразолы 11.  
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Гидразоны 7 были получены при перемешивании халконов 9 с 

фенилгидразином в уксусной кислоте при комнатной температуре. 

Необходимо отметить, что наличие электронодонорной метокси-

группы значительно стабилизируют образующиеся гидразоны. Даль-

нейшая изомеризация до пиразолинов проходит при продолжительном 

нагревании. В этой же работе, пиразолины вводили в реакцию N-

ацилирования (кипячение с уксусным ангидридом в течение 3 ч.), в 

результате чего, почти с количественным выходом были синтезирова-

ны N-ацильные производные 12.  

Синтез замещенных пиразолинов на основе ароматических 

непредельных кетонов может включать предварительное превращение 

халконов в соответствующие дибромиды 13 (реакция Габриэля) или α-

окиси 14.  

Кетоны 9 гладко бромируются в среде уксусной кислоты с об-

разованием соответствующих дибромидов 13, которые затем действи-
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ем двухкратного избытка гидразингидрата или фенилгидразина пре-

вращаются в 3,5-диарил-1H-пиразолы и 1,3-диарил-5-фенил-1Н-

пиразолы 15 с выходом 65–80% [86]. 
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Аналогично к 3,5-диарил-1H-пиразолам (71–83%) приводит 

каталитическая дегидратация 3,5-диарил-4-гидрокси-4,5-дигидро-1H-

пиразолов 16, смесью уксусной и серной кислот. Соединения 16 полу-

чают из соответствующих эпоксидов 14 при действии на них неболь-

шого избытка гидразингидрата в этиловом спирте [87]. 
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Одним из методов построения 1,2,3-триазольных гетероцик-

лических систем является реакции диполярного циклоприсоединения к 

α,β -ненасыщенным кетонам. Этиленовые и, в особенности ацетилено-

вые, кетоны являются активными диполярофилами и присоединяют 

такие диполи, как диазосоединения и азиды.  

Авторами работы [88] установлено, что халконы 9 вступают в 

реакцию с азидом натрия по типу окислительного циклоприсоедине-

ния в присутствие медных катализаторов. В качестве исходного со-

единения для оптимизации методики был выбран 1-фенил-3-(4-

хлорфенил)-проп-2-ен-1-он 9, который вводился в реакцию с азидом 

натрия в присутствии различных медных катализаторах в DMFA при 

разных температурах. Было установлено, что данная реакция протека-

ет только в присутствии CuO (1 mol. equiv.) и температуре 80 oC и 



 

 
СИНТЕТИЧЕСКИЕ ТРАНСФОРМАЦИИ ХАЛКОНОВ 

 

 
 

 

23 
 

выше в течение 24 часов. Полученный триазол нагревали еще 6 часов 

при той же температуре с 1-фтор-2-нитробензолом в результате чего с 

93% выходом получен [5-(4-хлорфенил)-2-(2-нитрофенил)-2H-1,2,3- 

триазол-4-ил]-фенил-метанон 17.  
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24 and 6 h,

80oC
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2. 2-NO2-C6H4F

N
N

N

R1O
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17  
Здесь же показано, что повышение температуры до 120

o
C при-

водит к снижению выхода продукта до 71 %. Уменьшение количества 

катализатора до 0.5 и 0.2 моль эквивалентов так же приводило к сни-

жению урожайности до 68 и 81 %, примечательно, что увеличение 

количества катализатора так же привело к снижению выхода (2 mol. 

equiv. - 76%). Как правило пропеноны 9, содержащие электрон-

дефицитные группы, в особенности в положении (R), дают более при-

емлемые выходы (75-97 %), для донорных заместителей выход состав-

ляет 28-71 %. 
 

1.5 Биологическая активность производных халконов 

 

Соединения с халконовым фрагментом проявляют различные 

виды биологической активности. Например, они проявляют значи-

тельную активность в отношении разнообразных опухолей и имеют 

хемопротекторные свойства. Это можно связать с их антиоксидантной 

активностью [89-92]. Другими важными свойствами халконов являют-

ся способность ингибировать рост бактерий [93], а также проявление 

противогрибковой и антивирусной активности [94]. Кроме того, они 

обладают способностью укреплять капилляры и могут использоваться 

в качестве противовоспалительных средств [95]. Помимо указанных 

видов активности выявлены противомалярийная [96-100], противора-

ковая [101-103], ларвицидная [104], иммуномодулирующая [105], ан-

тигипергликемическая, антитуберкулезная [106], антипротозойная и 

антимитотическая активности [107], а также возможность применения 

их в качестве антибактериальных [108, 109] и противогрибковых [110, 

111] средств. Показано также ингибирующее действие на ферменты, 

особенно на альфа-амилазы млекопитающих [112], циклооксигеназы 
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(ЦОГ) [113], моноаминоксидазы (MAO) [114], лейкотриен В [115],  

тирозиназы [116], редуктазы альдозы [117] и др. Высокая биологиче-

ская активность, проявляемая халконами, способствовала развитию 

исследований по взаимодействию этих соединений с различными био-

логическими мишенями. О функциях халконов в растениях имеются 

многочисленные экспериментальные данные, позволяющие утвер-

ждать, что многие халконы играют активную физиологическую роль в 

растительном организме. Они могут сравнительно легко окисляться 

или восстанавливаться и их окислительно-восстановительный потен-

циал свидетельствует о том, что они принимают участие в обмене 

веществ. Некоторые соединения халконовой структуры выполняют 

защитную функцию [110], функции дыхательных катализаторов и 

участвуют в окислительно-восстановительных процессах при дыхании 

растительных клеток. 

Соединения с электронодонорными заместителями, например 

метокси-, гидрокси-группами, показывают наибольшую 

противомикробную активность [118]. Халконы, содержащие один-два 

атома хлора или фтора, проявляют высокую противогрибковую и 

противомикробную активность. Среди халконов, содержащих 

фрагмент оксатиолона [119], найдены соединения, проявляющие 

цитотоксичность в отношении раковых клеток человека, а также в 

отношении Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Micobacterium 

tuberculosis H Rv. 

К интересным свойствам халконов также относятся 

инициирование апоптоза раковых клеток [120], угнетение их 

митохондриального дыхания. Авторами статьи [121] отмечено, что 

халконы с меньшим количеством гидроксильных групп в кольцах А и В 

являются более эффективными в этом отношении по сравнению с 

халконами, содержащими больше гидроксильных групп. Такую 

разницу в активности объясняют кислотностью фенольных ОН-групп. 

Одним из широко известных механизмов, согласно которому халконы 

проявляют цитотоксическую активность, является взаимодействие 

халконов в фазе митоза. Nam N.H. с соавторами [121] изучили 

активность производных 2′,5′-дигидроксихалконов и обнаружили, что 

большинство халконов проявляют цитотоксическую активность 

против различных линий опухолевых клеток. 

Дигидроксопроизводные халконов проявляют 

антиоксидантную активность, которая зависит от структуры 

соединения [122]. Механизм антиоксидантной активности халконов  

обсуждается в работе [123]. При взаимодействии молекулы халкона с 

радикалом образуется феноксидный радикал, при этом орто- и пара-
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дигидроксилированные системы бензольного кольца являются 

системами с делокализованными электронами, а поэтому 

образующиеся из них феноксидные радикалы легко переходят в 

стабильные семихиноновые радикалы, которые далее превращаются в 

хиноны. Мета-дигидроксили-рованная система бензольного кольца 

менее эффективна для делокализации электронов, вследствие чего 

феноксидные радикалы не способны вступать в дальнейшие 

превращения. Установлено, что халконы с орто-(т.е. 2′,3′- и 3′,4′-) и 

пара- (т.е 2′,5′-) заместителями проявляют очень высокую 

антиоксидантную активность (80–90 % в сравнении с контролем при 

концентрации 50 µМ), которая сравнима с  активностью  аскорбиновой  

кислоты и α-токоферола. С другой стороны, халконы с мета- (т.е. 2′,4′- 

и 3′,5′-) заместителями показывают достаточно резкое снижение 

активности (25 % в сравнении с контролем) при концентрации 200 µМ 

(IC
50 

˃ 200 µМ). Эти данные показывают, что положение двух 

гидроксильных групп в ядре В является важным структурным 

фактором их антирадикальной активности, при этом пара-замещенные 

соединения проявляют большую активность, чем орто-замещенные. 

Вариация заместителей в пара-положении в кольце А сильно не влияет 

на антирадикальную активность. Это указывает на то, что электронные 

эффекты пара-заместителя бензольного кольца не влияют на 

антирадикальную активность. 

Потенциальная антиоксидантная активность некоторых 

гидроксихалконов была оценена благодаря их способности 

ингибировать 1,1-дифенил-2-пикрилгидразильные радикалы и 

свободные гидроксильные радикалы [123]. Для нарингенина и 

флоретина не обнаружена антипролиферативная активность в 

отношении клеточной линии рака молочной железы (MCF-7). Но 

другие халконы (включая 2′-гидроксихалкон) показали 

антипролиферативную активность при высоких концентрациях (10,50 

μМ), а при низких концентрациях (0,01–1 μМ) они ускоряли 

клеточный рост.  

За проявление противовоспалительной активности халконов 

ответственна α,β-ненасыщенная карбонильная функциональная 

группа. H.L. Yadav с сотрудниками [124] синтезировали серию из пяти 

производных халконов и исследовали их противовоспалительную 

активность на крысах, у которых был смоделирован каррагениновый 

отек задней лапы. Производные халконов в дозе 25 мг/кг, введенные 

перорально, значительно ингибировали развитие отека. Результаты 

изучения противовоспалительной активности халконов также 

приведены в статье [50]. Активированные макрофаги играют 



 

 
СИНТЕТИЧЕСКИЕ ТРАНСФОРМАЦИИ ХАЛКОНОВ 

 
 

 

26 

ключевую роль в противовоспалительных откликах и высвобождении 

разнообразных медиаторов, включая оксид азота (NO), который 

является потенциальным сосудорасширяющим агентом, облегчающим 

миграцию лейкоцитов и образование отека, а также активность 

лейкоцитов и образование цитокина. Халконы с заместителями, 

повышающими электронную плотность В-кольца, например, МеО-, 

BuO-, Me N-группы, не проявляют существенной активности в 

ингибировании процесса  образования NO [125]. 

S.J. Won с соавторами [126] показали, что 2′,4-

дигидроксихалкон, 2′-гидрокси-2-тиенилхалкон, 2′-гидрокси-3-

тиенилхалкон и 2′,5′-дигидрокси-индол-3-ил-халкон являются 

потенциальными противовоспалительными агентами. 

Гипергликемическая активность халконов исследована в 

работе [127]. Неинсулинозависимый диабет (диабет II типа) является 

хроническим метаболическим заболеванием, характеризующимся 

инсулино-устойчивостью, гипергликемией и гиперинсулинемией. Из 

Broussonetia papyrifera были выделены замещенные халконы, которые 

селективно ингибируют ферменты протеинтирозинфосфатазы (PTP1B) 

и редуктазы альдозы. Их антиоксидантные свойства позволяют 

рассматривать их в качестве гипергликемических агентов, т.к. 

окислительный стресс также играет важную роль у диабетиков. 3,4-

Диметоксипроизводные проявляют значительный антигиперглике- 

мический эффект, в то время как монометоксипроизводные 

показывают пониженную активность. 

Хлорсодержащие халконы проявляют значительную 

антиплазмодиальную активность, а халконы с триазольным, 

пиррольным и бензотриазольным кольцами – антипаразитарную 

активность. Найдено, что хлорпроизводные халконов с морфо- 

линовым циклом обладают наименьшей активностью. Соединения, 

содержащие триазольное кольцо и хлор, имеют наибольшую 

антиплазмодиальную активность, подтверждая тот факт, что небольшие 

по размеру липофильные группы, содержащие один или несколько 

атомов азота, могут увеличивать антималярийную активность in vitro. 

Исследования in vitro антиплазмоидиальной активности 

замещенных халконов [(4-Cl, 4-MeO, 3,4,5-(MeO)3] показали, что 

небольшие и средние по размеру липофильные группы, содержащие 

атомы азота или амин во фрагменте ацетофенона, являются 

потенциальными противомалярийными агентами. Такие соединения 

могут обеспечивать дополнительное связывание за счет водородных 

связей с гистидиновым остатком, присутствующим в активном центре 

энзима цистеинпротеазы. Антилейшманиальная активность [128, 129] 
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характерна для халконов с более гидрофильным характером, т.е. для 

НО-производных халконов, а также для халконов с нафталиновым и 

пиридиновым фрагментами в ядре А. Изучена ингибирующая 

активность тиразиназы ряда халконов в отношении реакций 

образования меланина и их антиоксидантные возможности [130]. 

Положение ОН групп в ароматических ядрах А и В имеет очень 

большое значение, поскольку гидроксилирование по кольцу В 

приводит к значительно большей способности ингибировать 

тиразиназу, чем гидроксилирование по кольцу А. 
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ГЛАВА 2.  

ПОЛУЧЕНИЕ И СВОЙСТВА НОВЫХ ХАЛКОНОВ 

 

Халконы представляют значительный интерес, обусловленный 

легкостью их синтеза, высокой фармакологической активностью, а 

также возможностью использования в качестве синтонов в синтезе 

многих биологически активных гетероциклических соединений, в 

частности, пиразолинов и флавонов. Наличие проп-2-ен-1-онового 

фрагмента в молекулах, синтезированных халконов делает этот ряд 

соединений весьма перспективным для дальнейшей функционализа-

ции. Два неравнозначных реакционных центра позволяют синтезиро-

вать неконденсированные бициклические системы и тем самым варьи-

ровать биологическую активность всего соединения. Поскольку ряд 

примеров присоединения по пропеноновому фрагменту халконов раз-

личных бифункциональных нуклеофильных реагентов весьма разно-

образен (образование пиразолов, изооксазолов, бензодиазепинов, фла-

вонов и т.д.), вариантов таких взаимодействий может быть очень  

много.  
 

2.1 Синтез, строение и фармакологические свойства новых 

функционально-замещенных халконов 

 

В последнее время в литературе появилось большое количе-

ство данных о ключевой роли свободно-радикального окисления, про-

текание которого связано прежде всего с активными формами кисло-

рода – свободными радикалами, обладающими высокой окислитель-

ной способностью [131]. Эти радикалы, накапливаясь в клетке, приво-

дят к токсическому состоянию, которое принято называть окислитель-

ным стрессом. Особая роль в связывании и уменьшении воздействия 

свободных радикалов отводится веществам – антиоксидантам. Поиск 

соединений с антиоксидантной активностью среди халконов и их гете-

роциклических производных является одной из важных прикладных 

задач современной медицинской химии. Следует отметить, что соеди-

нения с халконовым фрагментом имеют значительную противоопухо-

левую, антибактериальную, противогрибковую, противовирусную, 

противомалярийную, гипогликемическую, противовоспалительную и 

иммуномодулирующую активности, а также проявляют хемопротек-

торные и антиоксидантные свойства [132-142]. Кроме того, некоторые 

халконовые производные обладают способностью укреплять капилля-

ры [143]. 
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В настоящей работе нами в условиях конденсаций Кляйзена-

Шмидта изучены реакции взаимодействия гидроксилзамещенных аце-

тофенонов с замещенными ароматическими альдегидами в присут-

ствии водно-спиртового раствора щелочи. Установлено, что реакция 

протекает с невысокой скоростью и завершается в течение 62-85 часов. 

Реакционную смесь перемешивали на электромагнитной мешалке при 

комнатной температуре, Полученные халконы (1-4) представляют 

собой порошки от светло-желтого до оранжевого цвета, растворимые в 

бензоле, спирте. 

 

R R1 R4

O

R R1

CH3

O

O

C R4

H

R3 R3

+
+ 40% NaOH

18-24
R2

R5

R2

R5

 
R = HO; R1 = H; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (18).      
R = H; R1 = HO; R2 = HO; R3 = R4 = R5 = H (19).          
R = HO; R1 = HO; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (20).  
R = HO; R1 = HO; R2 = R3 = R5 = H; R4 = HO  (21).       
R = H; R1 = HO; R2 = R3 = R5 = H; R4 = HO  (22).          
R = H; R1 = HO; R2 =  R5 = H; R3 = C2H5O; R4 =HO (23). 
R = Br; R1 = H; R2 = HO; R3 = R4 = H; R5 = Br (24).  
 

Строение синтезированных халконов (18-24) доказано мето-

дами ИК и ЯМР 
1
Н, 

13
С спектроскопии. 

В ИК спектре халконов (18-24) наблюдаются достаточно ин-

тенсивные полосы погло-щения в области 1595-1582 см
-1

, которые 

соответствуют колебаниям связи С=С, сопряженной с карбонильной 

группой. 

В спектре ЯМР 
1
Н соединения (23) проявляется сильнополь-

ный высокоинтенсивный триплетный сигнал с химическим сдвигом 

1.33 м.д. с 
3
J 6.9 Гц и интенсивностью 3Н, относящийся к протонам 

метильной группы СН3
9
. Квадруплетный сигнал при 4.11 м.д. с 

3
J 6.9 

Гц с содержанием 4Н относится к метиленовой группе СН2
8
. В слабо-

польной части спектра при 6.83 м.д. с 
3
J 8.2 Гц с интенсивностью 1Н 

резонировали протоны ароматической системы Н
17

. Соседний арома-

тический протон Н
18

 сигналил при 7.27 м.д. дублетом дублетов с инте-

гральной интенсивностью 1Н (
3
J 8.2, 1.8 Гц). Протон Н

3
 выделялся при 

6.93 м.д. триплетом с интенсивностью 1Н с 
3
J 8.2 Гц. Остальные аро-

матические протоны Н
4,6 

и Н
19,20

 давали мультиплетные сигналы при 

7.50 и 7.75 м.д. соответственно с интегральной интенсивностью 2Н 
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каждая. Протоны при sp
2
-гибридизованных углеродных атомах  

Н
11

 и Н
12

 дают дублетные сигналы при 8.19 и 6.97 м.д. с интенсивно-

стью 1Н с одинаковой константой спин-спинового взаимодействия  

(
3
J 7.8 Гц). 

OH OH

O

OCH2CH3
23

1
2

3

4

5

6

7 8 9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

 
В спектре ЯМР 

13
С исследуемого соединения 23 в сильно-

польной части спектра наблюдаются сигналы, принадлежащие атомам 

углерода этоксигруппы в области 15.26 (С
9
) и 64.82 (С

8
) м.д. В области 

слабого поля отмечены остальные сигналы ядер 
13

С исследуемой мо-

лекулы. Атомы бензольного ядра этоксифенильного радикала резони-

ровали при 114.1 (С
4
), 118.45 (С

3
), 126.16 (С

5
), 136.67 (С

6
), 147.77 (С

1
) и 

153.13 (С
2
) м.д. Углеродные атомы другого бензольного ядра резони-

ровали при 116.37 (С
17

), 119336 (С
20

), 121.14 (С
15

), 125.35 (С
18

), 146.59 

(С
19

) и 162.59 (С
16

) м.д. Сигналы при 118.06 и 131.28 м.д. можно отне-

сти к sp
2
-гибридизованным атомам С

11
 и С

12
. Наиболее слабопольный 

сигнал при 194.17 м.д. принадлежит карбонильному атому С
13

. 

Строение соединения 23 было подтверждено также методами 

двумерной спектроскопии ЯМР COSY (
1
H-

1
H) и HMQC (

1
H-

13
C), поз-

воляющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетеро-

ядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле 23 представ-

лены на рисунке 1. В спектрах 
1
H-

1
HCOSY соединения 23  наблюда-

ются спин-спиновые корреляции через три связи протонов соседних 

метиленовых групп двух ароматических систем Н
17

-Н
18

, Н
19

-Н
20

, Н
3
-Н

4
 

и водородов при двойной связи атомов Н
11

-Н
12

. Все простые взаимо-

действия протонов с атомами углерода через одну связь были установ-

лены с помощью спектроскопии 
1
H-

13
CHMQC. 

 

  
а б   

Рис. 1. Схема корреляций в спектрах COSY (а) и HMQC (б) соединения 23 
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Следует отметить, что процесс получения халкона 18 длитель-

ный (62 ч) и образуется с низким выходом. С целью повышения выхо-

да и оптимизации процесса получения халкона была проведена реак-

ция конденсации между 4-гидроксиацетофеноном и анисимовым аль-

дегидом в условиях ультразвукового излучения (сонохимическая акти-

вация). Синтез 1-(4-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)-проп-2-ен-1-

она (18) проводили в условиях разных выходных мощностей ультра-

звукового (УЗ) излучения, т.к. применение УЗ воздействия в химиче-

ских процессах связано на его способности в десятки и сотни раз уско-

рять скорости химических реакций, вызывать быстрый объемный 

нагрев жидких и твердых образцов. 

Исследовательская работа была проведена на приборе 

«Ultrasonic Homogenizer» на модели JY92-IIDN для лабораторных 

исследований воздействия ультразвука на жидкие среды в кавитаци-

онном, ударно-волновом и клеточно-дробильном режиме. Потребляе-

мая мощность 20-900 Вт. Условия проведения реакции ультразвукового 

воздействия, т.е. сонохимической активации подбирали варьированием 

времени (от 10 до 40 минут) и мощности излучения (от 162,5 до 357,5 

Вт). Ход протекания реакции контролировали методом тонкослойной 

хроматографии. На рисунке 2 приведена лабораторная ультразвуковая 

установка, использованная в работе.  

 

 
Рис. 2 – Ультразвуковая установка Ultrasonic Homogenizer  

 

Для определения степени влияния ультразвука на выход про-

дуктов была  проведена серия экспериментов (таблица).  
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Таблица 2. Сравнительные данные выходов продукта 18 от 

мощности и времени образования продуктов 

№ Название соединений 

Ультразвуковое воздействие 

Мощность 

УЗВ, V(Вт); 

Время, 

мин. 

Выход, 

% 

1 

1-(4-гидроксифенил)-3-(4-

метоксифенил)-проп-2-ен-1-

она (18) 

25 (162,5) 30 - 

35 (227,5) 30 - 

55 (357,5) 40 30 

 

Исходя из полученных результатов можно сделать вывод, что 

мощность сонохимической активации оказывает влияние  на скорость 

реакции: чем выше мощность излучения, тем выше скорость реакции и 

выход целевого продукта - 1-(4-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)-

проп-2-ен-1-она (18). При этом выход продукта 1 увеличивается с 11% 

до 30%, а продолжительность процесса сокращается с 62 ч до 40 ми-

нут, т.е. в 93 раз по сравнению с классическим синтезом.  

Строение синтезированных халкона (18), полученного в усло-

виях сонохимической активации, доказано методом ЯМР 
1
Н, 

13
С спек-

троскопии. 

В спектре ЯМР 
1
Н соединения 18 в дейтерированном ДМСО 

проявляется высокоинтенсивный синглетный сигнал с химическим 

сдвигом 3,76 м.д. и интенсивностью 3Н, относящийся к протонам ме-

токси-группы ОСН3
8
. Эквивалентные протоны метоксифенильного 

фрагмента Н
2,6 

и Н
3,5 

резонировали дублетными сигналами при 6.95 

(2Н, 
3
J 8.5 Гц) и 7.77 м.д. (2Н, 

3
J 8.6 Гц) соответственно. Протоны при 

двойной связи Н
9 

и Н
10  

дают дублетные сигналы при 7.74 и 7.62 м.д. с 

интенсивностью 1Н с расщеплением 
3
J 17.1 и 15.3 Гц соответственно. 

Эквивалентные СН-протоны группы другой ароматической системы 

проявлялись дублетными сигналами с интенсивностью 2Н при 6.86 

(Н
15,17

, 
3
J 9.2 Гц) и 8.03 м.д. (Н

14,18
,
 3

J 8.5 Гц). Уширенный синглетный 

сигнал при 10.39 м.д. свидетельствовал о наличии в соединении фе-

нольного гидроксила. 

В спектре ЯМР 
13

С исследуемого соединения 18 сигнал меток-

си-группы наблюдается при 55.83 м.д. Атомы углерода ароматических 

систем дают сигналы при 114.87 (С
2,6

), 115.88 (С
15.17

), 131.05 (С
3,5

), 

131.57 м.д. (С
14,18

). Четвертичным углеродным атомам соответствуют 

сигналы с химическими сдвигами 161.62 (С
1
), 128,04 (С

4
), 129.84 (С

13
), 

и 162.61 (С
16

) м.д. Сигналы при 120.08 и 143.21 м.д. можно отнести к 

атомам углерода, связанным кратной связью С
9 

и С
10

 соответственно. 

Наиболее слабопольный сигнал при 187.57 м.д. соответствует атому 

С
11

 карбонильной группы. 
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Строение соединения 18 было подтверждено также методами 

двумерной спектроскопии ЯМР COSY (
1
H-

1
H) и HMQC (

1
H-

13
C), поз-

воляющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетеро-

ядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле 18 представ-

лены на рисунках 3 и 4.  

 

 
Рис. 3. ЯМР COSY спектр соединения 18 

 

В спектрах 
1
H-

1
H COSY соединения 18 наблюдаются спин-

спиновые корреляции через три связи протонов ароматических систем, 

а также олефиновых протонов Н
9
 и Н

10
 (рисунок 5а). Простые взаимо-

дейстия протонов с атомами углерода были установлены с помощью 

спектроскопии 
1
H-

13
C HMQC (рисунок 5б). 
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Рис. 4.  ЯМР HMQC спектр соединения 18 

 

  
а б       

Рис. 5.  Схема корреляций в спектрах COSY (а)  и HMQC (б) соединения 18 

 

С целью дальнейшей функционализации полученных халко-

нов 18-23 нами изучено их взаимодействие с гидразингидратом. Обна-

ружено, что при кипячении халконов с гидразингидратом в этаноле 

происходит внутримолекулярная циклоконденсация промежуточного 

гидразона с образованием соответствующих производных пиразола  

25-30. 
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R1 R4

O

R3

+ NH2-NH2
.H2O

18-23

R = HO; R1 = H; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (25).     
R = H; R1 = HO; R2 = HO; R3 = R4 = R5 = H (26).          
R = HO; R1 = HO; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (27). 
R = HO; R1 = HO; R2 = R3 = R5 = H; R4 = HO  (28).    
R = H; R1 = HO; R2 = R3 = R5 = H; R4 = HO  (29).          
R = H; R1 = HO; R2 =  R5 = H; R3 = C2H5O; R4 =HO (30).

R R1 R4

N

R325-30

NH

EtOH, tR2
R2

R5 R5

 
 

Структура соединений 25-30 подтверждена методами ИК, 

ЯМР спектроскопии. Так, в спектрах ИК пиразолинов 25-30 отчетливо 

проявляется полоса средней интенсивности группы C=N пиразолино-

вого ядра в области 1601-1605 см
-1

. 

В спектре ЯМР
1
Н 4-(5-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-

пиразол-3-ил)бенз-1,3-диола (27) наблюдаются сигналы метиленовой 

(δ(На)=2,84 м.д., δ(Нэ)=3,43 м.д.) и метиновой (4,68 м.д.) групп пяти-

членного азотистого цикла. Трехпротонный сигнал с химическим 

сдвигом 3,70 м.д. можно отнести к протонам метокси-заместителя 

бензольного кольца. В слабопольной части спектра (6,27-7,32 м.д.) 

отмечено резонирование СН-групп ароматических систем. 

В спектре ЯМР 
13

С соединения 27 вторичный и третичный уг-

леродные атомы диазоциклической системы дают сигналы при 41,59 и 

61,86 м.д. соответственно. Сигнал метоксигруппы наблюдается при 

55,62 м.д. Эквивалентные атомы углероды метоксифенильного ради-

кала резонируют при 114,35 и 128,39 м.д. сигналы с химическими 

сдвигами 102,92, 107,50 и 129,40 м.д. можно отнести к метиновым 

группам ароматического кольца. Четвертичные атомы дают сигналы 

при 109,44, 134,76, 153,87, 159,09, 159,74 и 162,10 м.д. 

С учетом общности ряда механизмов биохимических процес-

сов халконов и биогенетически связанных с ними флавоноидов пред-

ставляется интересным сочетание структурных особенностей данных 

соединений в одной молекуле для получения высокоэффективных 

биологически активных веществ. В связи с этим, нами были получены 

флавононы 31-34 из синтезированных 2-гидроксил содержащих халко-

нов под действием этилового спирта и каталитических количеств три-

этиламина. Продолжительное кипячение в 95%-ном этаноле приводит 

к изомеризации халконов 19, 20, 22, 23 в флавононы 31-34. Показано, 

что процесс изомеризации халконов в флавононы в спирте катализи-

руется молекулами воды. 
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R OH R3

O

R219,20,22,23

R = H; R1 = HO; R2 = R3 = H  (31).         
R = HO; R1 = R2 = H; R3 = CH3O (32).  
R = R1 = R2 = H; R3 = HO  (33).         
R = H; R1 = H; R2 = C2H5O; R3 = HO (34).

R

31-34

EtOH, t

O

O

R3

R2

R1

R1

R

OH
R3

R2

R1O

O H

H

R

O

O

R3

R2

R1

H
H

-H2O

 
 

Спектр ЯМР 
1
Н флавонона 33 характеризуется присутствием в 

сильнопольной области спектра при 2.73 м.д. дублета дублетов интен-

сивностью 1Н с 
2
J 16.9 Гц и  

3
J 3.2 Гц аксиального протона метилено-

вой группы конденсированной системы Н
3ax

. Экваториальный протон 

метиленовой группы шестичленного цикла Н
3eq

 также претерпевает 

спин-спиновые взаимодействия через 2 и 3 связи и проявляется в более 

слабом поле по сравнению с аксиальным атомом при 3.18 м.д. дупле-

том дублетов с содержанием 1Н и с 
2
J 16.5 Гц и 

3
J 12.8 Гц. Соседний с 

метиленовой группой протон Н
2
 резонирует дуплетом дуплетов при 

5.48 м.д. с интегральной интенсивностью 1Н и с 
3
J 12.8, 2.8 Гц. Экви-

валентные протоны ароматической системы Н
13,15 

и Н
12,16

, имеющие 

возле себя по одному атомов водорода, способствующих расщеплению 

спектра, проявились дублетными сигналами при 6.77 (
3
J 8.2 Гц) и 7.30 

(
3
J 8.3 Гц) м.д. с интенсивностями 2Н. Протон Н

11
 рассматриваемого 

ароматического цикла, не имеющий по соседству атомов водорода, 

сигналил синглетом при 6.71 м.д. с интенсивностью 1Н. Несиммет-

ричные ароматические протоны Н
7,9

 проявились в виде мультиплетно-

го сигнала в области 7.00-7.05 м.д. с интегральной интенсивностью 2Н. 

Оставшиеся протоны Н
8
 и Н

10
 проявлялись триплетом при 7.52 м.д. (

3
J 

8.2 Гц) и дублетом при 7.75 м.д. (
3
J 7.9 Гц) с интегральной интенсив-

ностью 1Н каждая. Протоны гидроксильной группы ОН
18 

проявились в 

виде уширенного синглета в наиболее слабопольной части спектра при 

9.48 м.д. 

В спектре ЯМР 
13

С соединения 33 сигналы метиленовой и ме-

тиновой групп гетероцикла проявляются при 43.94 (С
3
) и 79.40 (С

2
) 

м.д. соответственно. Сигналы с химическими сдвигами при 115.82 
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(С
13

), 115.92 (С
15

), 118.76 (С
7,9

), 121.19 (С
5
), 128.54 (С

12
), 128.91 (С

16
), 

129.69 (С
11

), 136.80 (С
8
), 158.19 (С

14
) и 161.77 (С

6
) м.д. принадлежат 

углеродным ядрам двух ароматических колец. В наиболее слабополь-

ной области спектра при 192.40 м.д резонировал карбонильный атом 

углерода С
4
. 

Строение соединения 33 было подтверждено также методами 

двумерной спектроскопии ЯМР COSY (
1
H-

1
H) и HMQC (

1
H-

13
C), поз-

воляющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетеро-

ядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены 

на рисунке 6. В спектрах 
1
H-

1
HCOSY соединения 16 наблюдаются 

спин-спиновые корреляции через три связи протонов соседних мети-

леновых групп Н
7,9

-Н
8,10

, Н
12,15

-Н
13,16

 и Н
2
-Н

3
. Гетероядерные взаимо-

действия протонов с атомами углерода через одну связь были установ-

лены с помощью спектроскопии  
1
H-

13
CHMQC для всех присутствую-

щих в соединении пар: Н
2
-С

2
, Н

12,16
-С

12,16
, Н

13
-С

13
, Н

15
-С

15
, Н

7,9
-С

7,9
, Н

8
-

С
8
 и Н

10
-С

10
. 

 

  
а б    

Рис. 6. Схема корреляций в спектрах COSY (а) и HMQC (б) соединения 33 

 

2.2 Прогнозирование биологической активности халконов, 

пиразолинов и флавонов с помощью компьютерной программы 

PASS 

 

Важным компонентом современных подходов к поиску и раз-

работке новых фармакологически активных веществ являются инфор-

мационные технологии, которые позволяют сократить число веществ, 

исследуемых в биологических экспериментах, и рационализировать 

схемы их изучения. Одно из направлений использования информаци-

онных технологий при поиске фармакологически активных веществ - 

компьютерное прогноз ирование биологической активности веществ 

по их химической структуре. 
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Компьютерная система PASS (Prediction of Activity Spectra  

for Substance), разработанная в НИИ биомедицинской химии  

РАМН [144-147] для прогнозирования спектра биологической актив-

ности, основана на извлечении знаний о взаимосвязях «структура-

активность» в обучающей выборке химических соединений, тщатель-

но классифицированных по принадлежности к классам веществ с раз-

ными видами биологической активности. Основными элементами 

PASS являются представление химической структуры веществ в виде 

набора дескрипторов, описание биологической активности, база дан-

ных структур и активностей веществ и знаний о взаимосвязях «струк-

тура-активность» (SAR Base), алгоритм оценки вероятностей нали-

чия/отсутствия у исследуемого вещества различных видов биологиче-

ской активности. Для прогноза спектра биологической активности 

вещества по его структурной формуле вычисляют вероятности при-

надлежности к классам соединений, проявляющих/не проявляющих 

определенный вид биологической активности. Биологическая актив-

ность описывается в PASS качественным образом (да/нет). Выдавае-

мые результаты прогноза помимо названий активности включают в 

себя оценки вероятностей (Ра) «быть активными» и вероятность (Pi) 

«быть неактивной», имеющие значения от 0 до 1. Поскольку эти веро-

ятности расчитываются независимо, их сумма не равна единице. Про-

гнозируется также так называемое лекарственное подобие (drug-

likeness), т.е. вероятность того, что вещество относится к классу из-

вестных лекарственных веществ.  

Использованием программы PASS для предсказания спектра 

фармакологической активности осуществлено прогнозирование био-

логической активности по структуре синтезированных гидразонов с 

помощью логико-комбинаторных методов, использующих банк дан-

ных по субстанциям лекарственных средств и биологически активных 

соединений. 

В таблице 3 приведены данные биопрогноза гидразонов изо-

никотиновой кислоты, которые свидетельствуют о том, что синтезиро-

ванные соединения могут оказаться перспективными в качестве про-

тивотуберкулезных, антимикробных, антивирусных, антибактериаль-

ных средств, а также ингибиторов таурине дегидрогеназы. 
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2.3 Антирадикальная и противовоспалительная 

активность некоторых халконов и их производных 

 

Антирадикальная активность  

С целью исследования фармакологической активности синте-

зированных соединений (20,22,23,25,27,33,34) был проведен скрининг 

антирадикальной активности, основанный на взаимодействии соеди-

нений со стабильным хромоген-радикалом 2,2-дифенил-1-

пикрилгидра-зилом (ДФПГ или DPPH
•
). 

Для оценки антирадикальной активности исследуемых образ-

цов в тесте с ДФПГ-радикалом использовали метанольный раствор 

ДФПГ (100 µМ). Для отбора веществ с выраженной антирадикальной 

активностью смешивали 2 мл 100 µМ метанольного раствора ДФПГ с 

20 мкл исследуемого объекта, растворенного в метаноле в концентра-

ции 5 мМ. Таким образом, финальная концентрация  испытуемого  

вещества  в  реакционной  смеси  составляла  50 µМ.  

 

Таблице 3. Компьютерный биопрогноз некоторых новых син-

тезированных соединений по программе Prediction of Activity Spectra 

for Substance PASS 

Pa Pi 
Прогнозируемая активность 

соединения 18: 

0,947 0,002 Feruloyl esterase inhibitor 

0,939 0,004 Membrane integrity agonist 

0,925 0,004 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,914 0,004 Mucomembranous protector 

0,908 0,003 JAK2 expression inhibitor 

0,905 0,002 1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 

0,898 0,005 Chlordecone reductase inhibitor 

0,889 0,002 Carminative 

0,859 0,004 Caspase 3 stimulant 

0,851 0,002 GABA aminotransferase inhibitor 

0,847 0,018 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,807 0,003 Monophenol monooxygenase inhibitor 

0,799 0,004 Preneoplastic conditions treatment 

0,780 0,004 MMP9 expression inhibitor 
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0,783 0,021 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,761 0,004 Beta-carotene 15,15'-monooxygenase inhibitor 

0,756 0,004 Insulysin inhibitor 

0,754 0,003 Choleretic 

0,784 0,040 CYP2C12 substrate 

0,744 0,002 Antiinflammatory, intestinal 

0,766 0,025 Antiseborrheic 

0,738 0,004 MAP kinase stimulant 

0,738 0,007 Antiprotozoal (Leishmania) 

0,735 0,012 Fibrinolytic 

0,711 0,002 Vanillyl-alcohol oxidase inhibitor 

0,728 0,019 GST A substrate 

0,717 0,010 Fatty-acyl-CoA synthase inhibitor 

0,704 0,004 Beta glucuronidase inhibitor 

0,712 0,014 Apoptosis agonist 

0,702 0,004 Interleukin antagonist 

0,717 0,032 Membrane permeability inhibitor 

0,704 0,020 HIF1A expression inhibitor 

0,709 0,047 CYP2J substrate 
   

Pa Pi 
Прогнозируемая  

активность соединения 20:  

0,942 0,002 
1-Acylglycerol-3-phosphate  

O-acyltransferase inhibitor 

0,921 0,006 Membrane integrity agonist 

0,913 0,004 Mucomembranous protector 

0,912 0,004 Feruloyl esterase inhibitor 

0,907 0,002 Monophenol monooxygenase inhibitor 

0,904 0,007 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,897 0,005 Chlordecone reductase inhibitor 

0,881 0,004 JAK2 expression inhibitor 

0,872 0,004 Caspase 3 stimulant 

0,858 0,003 Carminative 

0,837 0,002 Choleretic 
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0,841 0,020 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,806 0,002 NOS2 expression inhibitor 

0,800 0,003 Beta-carotene 15,15'-monooxygenase inhibitor 

0,792 0,009 Apoptosis agonist 

0,778 0,001 Chalcone isomerase inhibitor 

0,777 0,004 MMP9 expression inhibitor 

0,785 0,013 HIF1A expression inhibitor 

0,766 0,004 Insulysin inhibitor 

0,766 0,006 Antiprotozoal (Leishmania) 

0,754 0,003 Beta glucuronidase inhibitor 

0,755 0,004 APOA1 expression enhancer 

0,753 0,005 Preneoplastic conditions treatment 

0,752 0,005 Antimutagenic 

0,744 0,001 Breast cancer-resistant protein inhibitor 

0,761 0,026 Antiseborrheic 

0,738 0,004 GABA aminotransferase inhibitor 

0,737 0,004 Interleukin antagonist 

0,736 0,004 MAP kinase stimulant 

0,730 0,002 Skin whitener 

0,733 0,005 Antihypoxic 

0,749 0,033 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,727 0,014 Fibrinolytic 

0,714 0,002 CYP1A1 inhibitor 

0,726 0,022 Antineoplastic 

0,704 0,037 Membrane permeability inhibitor 
 

  

Pa Pi 
Прогнозируемая  

активность соединения 25:  

0,850 0,003 
Antineoplastic (non-small cell  

lung cancer) 

0,832 0,025 
Aspulvinone  

dimethylallyltransferase inhibitor 

0,757 0,045 Membrane integrity agonist 

0,690 0,042 Chlordecone reductase inhibitor 

HO O

N NH
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0,678 0,069 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,641 0,045 Taurine dehydrogenase inhibitor 

0,628 0,034 Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,668 0,081 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,609 0,030 JAK2 expression inhibitor 

0,640 0,067 CYP2C12 substrate 

0,586 0,017 Amine dehydrogenase inhibitor 

0,578 0,020 MAP kinase stimulant 

0,585 0,027 Preneoplastic conditions treatment 

0,600 0,045 Antineoplastic 

0,549 0,014 UGT2B12 substrate 

0,570 0,038 Aldehyde oxidase inhibitor 

0,587 0,079 Acrocylindropepsin inhibitor 

0,587 0,079 Chymosin inhibitor 

0,587 0,079 Saccharopepsin inhibitor 

0,544 0,049 Calcium channel (voltage-sensitive) activator 

0,525 0,032 Neurotransmitter antagonist 

0,556 0,072 Phosphatase inhibitor 

0,497 0,020 CYP2D15 substrate 

0,500 0,028 Nicotine dehydrogenase inhibitor 

0,509 0,038 Peroxidase inhibitor 

0,533 0,075 TP53 expression enhancer 

0,497 0,043 Pin1 inhibitor 

0,487 0,034 Octopamine antagonist 

0,479 0,032 Histidine kinase inhibitor 

0,489 0,056 2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 

0,462 0,032 Steroid N-acetylglucosaminyltransferase inhibitor 

0,494 0,073 Antiseborrheic 

0,460 0,040 APOA1 expression enhancer 

0,436 0,019 CF transmembrane conductance regulator agonist 

0,436 0,022 Retinoic acid metabolism inhibitor 
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Pa Pi 
Прогнозируемая  

активность соединения 27:  

0,834 0,003 
Antineoplastic (non-small cell  

lung cancer) 

0,834 0,028 Membrane integrity agonist 

0,786 0,038 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,785 0,038 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,754 0,029 Chlordecone reductase inhibitor 

0,680 0,009 Histidine kinase inhibitor 

0,674 0,030 Antineoplastic 

0,644 0,045 Taurine dehydrogenase inhibitor 

0,584 0,011 UGT2B12 substrate 

0,602 0,032 Aldehyde oxidase inhibitor 

0,634 0,069 Membrane permeability inhibitor 

0,576 0,021 MAP kinase stimulant 

0,620 0,070 CYP2C12 substrate 

0,591 0,044 Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,635 0,098 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,532 0,007 CF transmembrane conductance regulator agonist 

0,526 0,019 Plastoquinol-plastocyanin reductase inhibitor 

0,565 0,061 TP53 expression enhancer 

0,523 0,022 APOA1 expression enhancer 

0,537 0,044 JAK2 expression inhibitor 

0,494 0,002 Heat shock protein antagonist 

0,518 0,037 Peroxidase inhibitor 

0,522 0,045 Preneoplastic conditions treatment 

0,521 0,051 HIF1A expression inhibitor 

0,493 0,036 Kinase inhibitor 

0,495 0,044 Pin1 inhibitor 

0,452 0,019 RELA expression inhibitor 

0,522 0,093 Phosphatase inhibitor 

0,421 0,002 Heat shock protein 90 antagonist 

0,494 0,083 Calcium channel (voltage-sensitive) activator 

HO OH O

N NH
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0,464 0,055 Neurotransmitter antagonist 

0,483 0,076 Antiseborrheic 

0,398 0,006 Alkaline phosphatase inhibitor 

0,502 0,112 Acrocylindropepsin inhibitor 

0,502 0,112 Chymosin inhibitor 

0,502 0,112 Saccharopepsin inhibitor 
 

  

Pa Pi 
Прогнозируемая активность 

соединения 31:  

0,942 0,004 Membrane integrity agonist 

0,872 0,005 CYP1A substrate 

0,878 0,017 CYP2C12 substrate 

0,861 0,004 CYP1A1 substrate 

0,842 0,003 Cytochrome P450 stimulant 

0,825 0,003 HMOX1 expression enhancer 

0,825 0,004 UGT1A substrate 

0,835 0,024 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,813 0,003 UGT1A10 substrate 

0,816 0,007 CYP2B6 substrate 

0,828 0,023 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,816 0,017 Chlordecone reductase inhibitor 

0,813 0,015 Mucomembranous protector 

0,802 0,004 UGT1A9 substrate 

0,796 0,007 UDP-glucuronosyltransferase substrate 

0,795 0,010 Aldehyde oxidase inhibitor 

0,793 0,011 Membrane permeability inhibitor 

0,786 0,005 CYP1A2 substrate 

0,799 0,019 Methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) inhibitor 

0,782 0,004 P-benzoquinone reductase (NADPH) inhibitor 

0,782 0,004 Histidine kinase inhibitor 

0,763 0,004 Pin1 inhibitor 

0,756 0,004 CYP2A4 substrate 

0,765 0,014 HIF1A expression inhibitor 

O

O

OH
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0,760 0,009 CYP3A4 inducer 

0,753 0,004 UGT1A3 substrate 

0,748 0,004 Aryl-alcohol dehydrogenase (NADP+) inhibitor 

0,741 0,009 Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 

0,738 0,009 CYP2B substrate 

0,733 0,010 CYP3A inducer 

0,732 0,010 27-Hydroxycholesterol 7alpha-monooxygenase inhibitor 

0,726 0,006 Cholestanetriol 26-monooxygenase inhibitor 

0,714 0,005 Lipid peroxidase inhibitor 

0,713 0,004 CYP1A inhibitor 

0,710 0,004 Nitrite reductase [NAD(P)H] inhibitor 

0,743 0,041 Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
 

  

Pa Pi 
Прогнозируемая  

активность соединения 33:  

0,954 0,003 Membrane integrity agonist 

0,924 0,004 CYP1A1 substrate 

0,917 0,004 CYP1A substrate 

0,898 0,003 HMOX1 expression enhancer 

0,876 0,002 Cytochrome P450 stimulant 

0,866 0,004 CYP1A2 substrate 

0,862 0,005 CYP2B6 substrate 

0,874 0,018 CYP2C12 substrate 

0,846 0,004 UGT1A9 substrate 

0,846 0,009 Mucomembranous protector 

0,820 0,004 UGT1A substrate 

0,817 0,005 CYP2B substrate 

0,835 0,024 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,803 0,003 UGT1A10 substrate 

0,809 0,011 HIF1A expression inhibitor 

0,813 0,018 Chlordecone reductase inhibitor 

0,800 0,007 CYP3A4 inducer 

0,801 0,009 Aldehyde oxidase inhibitor 

O

O

OH
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0,794 0,003 UGT1A3 substrate 

0,793 0,003 CYP1B substrate 

0,793 0,007 UDP-glucuronosyltransferase substrate 

0,788 0,004 CYP1A inhibitor 

0,799 0,019 Methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) inhibitor 

0,780 0,002 CYP1A1 inhibitor 

0,786 0,012 Membrane permeability inhibitor 

0,775 0,004 P-benzoquinone reductase (NADPH) inhibitor 

0,769 0,003 UGT1A7 substrate 

0,767 0,008 CYP3A inducer 

0,760 0,004 UGT1A1 substrate 

0,756 0,004 CYP2A4 substrate 

0,750 0,004 Pectate lyase inhibitor 

0,748 0,003 Cytoprotectant 

0,760 0,016 Feruloyl esterase inhibitor 

0,782 0,039 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,746 0,005 Antimutagenic 

0,750 0,013 CYP2C substrate 
 

  

Pa Pi 
Прогнозируемая  

активность соединения 34:  

0,943 0,003 CYP1A1 substrate 

0,940 0,004 Membrane integrity agonist 

0,939 0,004 CYP1A substrate 

0,907 0,004 CYP1A2 substrate 

0,903 0,011 CYP2C12 substrate 

0,891 0,002 Cytochrome P450 stimulant 

0,892 0,004 CYP2B6 substrate 

0,875 0,005 Aldehyde oxidase inhibitor 

0,872 0,005 CYP2B substrate 

0,863 0,002 CYP1B substrate 

0,860 0,003 CYP1A inhibitor 

0,852 0,005 Membrane permeability inhibitor 

0,840 0,003 CYP2A4 substrate 

O

O

OH

O
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0,838 0,002 UGT1A10 substrate 

0,838 0,003 HMOX1 expression enhancer 

0,832 0,008 CYP2C substrate 

0,823 0,006 CYP3A4 inducer 

0,821 0,004 UGT1A substrate 

0,815 0,004 UGT1A9 substrate 

0,804 0,007 UDP-glucuronosyltransferase substrate 

0,796 0,002 CYP1A1 inhibitor 

0,805 0,017 Mucomembranous protector 

0,788 0,004 CYP2C19 substrate 

0,787 0,007 CYP3A inducer 

0,783 0,004 CYP1A2 inhibitor 

0,786 0,008 Membrane integrity antagonist 

0,776 0,004 Lipid peroxidase inhibitor 

0,776 0,005 Antihypercholesterolemic 

0,779 0,009 Respiratory analeptic 

0,765 0,004 UGT1A3 substrate 

0,783 0,023 Chlordecone reductase inhibitor 

0,760 0,003 Cytoprotectant 

0,749 0,004 Pectate lyase inhibitor 

0,750 0,008 Vasoprotector 

0,744 0,010 Fibrinolytic 

0,747 0,017 Feruloyl esterase inhibitor 

0,732 0,003 UGT1A7 substrate 

 

Через 10 минут после добавления раствора испытуемого со-

единения к раствору ДФПГ-радикала измеряли снижение оптической 

плотности при 515 нм. Для веществ, способных снижать оптическую 

плотность более чем на 50%, проводили тест на взаимодействие с 

ДФПГ-радикалом в финальных концентрациях исследуемых веществ 

50, 25, 20, 15, 10, 5 и 2.5 µМ. После чего определяли концентрацию 

испытуемого вещества, способную на 50% снижать оптическую плот-

ность – IC50(DPPH). Результаты исследований биологической активно-

сти халконов 20, 22, 23, пиразолинов 25, 27 и флавононов 33, 34 пока-

заны в таблице 4. 
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Таблица 4. Значения оптической плотности раствора 100 µМ 

ДФПГ-радикала после 10-минутной инкубации с испытуемыми веще-

ствами 20,22,23,25,27,33,34 в финальной концентрации 50 µМ 

 
№ Соединение Оптическая плотность 

1 20  0,856 

2 22  0.941 

3 23  0.188 

4 25  0,851 

5 27  0.120 

6 33  0.911 

7 34  1.005 

8 Контроль (раствор ДФПГ без испы-

туемого образца) 
0.852 

 

Из таблицы 4 мы видим, что соединения 23 и 27 снижают оп-

тическую плотность исходного раствора ДФПГ-радикала более чем на 

50%, а значит являются перспективными для дальнейших исследова-

ний. Остальные соединения не проявили выраженной антирадикаль-

ной активности в условиях данной тест-системы. 

Во второй серии экспериментов мы изучили способность со-

единений 23 и 27 в различных концентрациях (от 2.5 до 50 µМ) взаи-

модействовать с ДФПГ-радикалом. Результаты исследований антира-

дикальной активности соединений 23 и 27 показаны в таблице 5. 

С помощью построенных калибровочных кривых, которые по-

казаны на рисунке 7, определили концентрации веществ 23 и 27, спо-

собных на 50% снижать оптическую плотность 100 µМ раствора 

ДФПГ-радикала. Для 23 IC50(DPPH) оказалась равной 38,4 µМ, для 27 

IC50(DPPH) оказалась равной 19,8 µМ. 
 

 
А 

 
Б 

Рис. 7. Зависимости оптической плотности раствора ДФПГ-радикала  

от концентраций 23 (А) и 27 (Б) 
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Таблица 5. Значения оптической плотности раствора 100 µМ 

ДФПГ-радикала после 10-минутной инкубации с веществами 23 и 27 в 

финальных концентрациях в реакционной смеси 50, 25, 20, 15, 10, 5 и 

2.5 µМ 
№ 

Финальная концентрация 23 и 27 в 

реакционной смеси, µМ 

Оптическая плотность 

соед. 23 соед. 27 

1.  50 0.230 0.055 

2.  25 0.794 0.351 

3.  20 0.784 0.444 

4.  15 0.835 0.557 

5.  10 0.884 0.658 

6. 6 5 0.951 0.763 

7. 7 2.5 0.985 0.811 

 Контроль (раствор ДФПГ без испы-

туемого образца) 1.038 
0.907 

 

По литературным данным [148] IC50(DPPH) (µМ) для аскорби-

новой кислоты – 27, для глутатиона – 49, для гидрохинона – 27, для 

тролокса – 28, для α-токоферола – 28, для кверцетина – 8. Таким обра-

зом, активность образцов 23 и 27 сопоставима с активностью извест-

ных антиоксидантов. 

Согласно общепринятым представлениям [149], взаимодей-

ствие с ДФПГ-радикалом соединений, имеющих фенольные гидрок-

сильные группы, происходит в результате гомолитического разрыва 

связи O-H, т.е. через промежуточное образование феноксильного ра-

дикала: 

ДФПГ
•
 + ArOH → ДФПГ-H + АrO

•
 

Эта стадия является лимитирующей [150], поэтому реакцион-

ная способность потенциального антиоксиданта ArOH с ДФПГ-

радикалом должна во многом определяться энергией гомолитической 

диссоциации связи O-H: 

ArOH → АrO
•
 + H

•
 ,    ΔHd 

Для проверки этого предположения мы выполнили расчеты 

изменения энтальпии ΔHd в качестве меры энергии диссоциации связи 

O-H в соединениях 20,22,23,25,27,33,34 квантовохимическим методом 

функционала плотности B3LYP/6-31+G(d,p) с учетом влияния раство-

рителя (метанола) в рамках модели PCM. В результате оптимизации 

геометрии были найдены минимумы на поверхностях потенциальной 
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энергии (ППЭ) соединений 20,22,23,25,27,33,34, а также всех возмож-

ных феноксильных радикалов, образованных из этих молекул. Следует 

отметить, что в случае молекул 20, 22, 23, 27, содержащих по два фе-

нольных гидроксила, более устойчивые радикалы АrО
•
 образуются при 

диссоциации связи O-H в положении 4 соответствующего бензольного 

кольца. Энергии именно этих относительно стабильных радикалов 

были взяты за основу при расчете величин ΔHd соединений 20, 22, 23, 

27. Наиболее глубокие минимумы на ППЭ отвечают структурам, в 

которых возможно образование внутримолекулярных водородных 

связей OH
…

N или OH
…

O (см. примеры на рис. 8). Геометрическое 

строение радикалов АrO
•
, согласно результатам расчетов, лишь незна-

чительно отличается от строения соответствующих исходных молекул. 
 

 
А 

 

 
Б 

Рис. 8. Строение соединений 6 (А) и 8 (Б) в растворе метанола по результатам 

оптимизации геометрии методом функционала плотности 

 

Энергии диссоциации связей O-H, оцененные как энтальпии 

ΔHd, для исследуемых соединений оказались равными 363.7 (20), 340.4 

(22), 331.1 (23), 340.4 (25), 321.8 (27), 347.3 (33), 333.8 кДж/моль (34) 

(рис. 9). 
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Рис. 9. Теплоты образования феноксильных радикалов ΔHd (кДж/моль) из 

соединений 20,22,23,25,27,33,34 по данным квантовохимических расчетов 

 

Феноксильные радикалы наиболее легко образуются из соеди-

нений 23 и 27, что согласуется с наблюдаемой для них антирадикаль-

ной активностью (табл. 1). Замещенный 4,5-дигидропиразол 27, прояв-

ляющий самые выраженные антирадикальные свойства среди исследу-

емых халконов и их производных, имеет величину ΔHd на 20-40 

кДж/моль меньше, чем неактивные соединения 20, 22, 25, 33. Таким 

образом, повышенная склонность к гомолитической диссоциации свя-

зи O-H может являться одной из главных причин наблюдаемой анти-

радикальной активности соединений 23 и 27. Вместе с тем, для неак-

тивного флавонона 34 изменение энтальпии ΔHd лишь на 2.7 кДж/моль 

превышает энергию образования феноксильного радикала из весьма 

активного халкона 23. По-видимому, это объясняется стерическим 

эффектом этоксильной группы, препятствующим взаимодействию 

близко расположенного гидроксила (рис. 4 Б) с ДФПГ-радикалом. 

Другой возможной причиной отсутствия антирадикальных свойств у 

соединения 34 может быть его специфическая сольватация метанолом, 

не учитываемая в рамках модели PCM. 

Квантовохимические расчеты выполняли с помощью про-

граммы Gaussian 09w (Revision D.01) методом функционала плотности 

(DFT). Использовали гибридный функционал B3LYP с базисным 

набором 6-31+G(d,p). Влияние растворителя учитывали в рамках мо-

дели поляризуемого континуума (PCM). 
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Противовоспалительная и цитотоксическая активность не-

которых халконов и их производных 

 

Пять халконов (18, 20-23), три пиразолина (26-28) и три флавона 

(31, 33, 34) были исследованы для оценки их противовоспалительной и 

цитотоксической активностей на культурах человеческих моноцитар-

ных линий клеток MonoMac-6 и THP-1Blue. Результаты исследований 

биологической активности халконов (18, 20-23), пиразолинов (26-28) и 

флавонов (31, 33, 34) показаны в таблице 6.  

 

Таблица 6. Противовоспалительная активность (in vitro), цито-

токсичность и физико-химические параметры исследованных халко-

нов, пиразолинов и флавононов.  

Соед.  

Клетки MonoMac-6 
Клетки  

THP-1Blue 

S, Å2 lg P Eh, 

ккал/ 

моль 
ФНОб ИЛ6б 

Токсич-

ность 
ЩФ 

Токсич-

ность 

IC50, мкМ 

Халконы 

18 9.9 (А) 24.2 (A) Н.T Н.A. 82.1 430.9 3.14 -11.97 

20 15.6 (А) 18.5 (A) 75.0 51.2 36.5 430.5 2.85 -17.49 

21 Н.A. (N) Н.A. (N) Н.Т. Н.A. Н.T 386.2 2.82 -22.66 

22 10.9 (A) 19.7 (A) 69.5 53.0 71.2 368.4 3.11 -16.12 

23 17.4 (-) Н.A. (-) 32.1 48.4 27.8 442.5 3.20 -15.62 

Пиразолины 

26 Н.A. (N) 9.6 (A) >60 Н.A. Н.T 311.8 2.90 -12.95 

27 52.0 (N) 33.8 (N) Н.T Н.A. Н.T 406.1 2.64 -18.76 

28 Н.A. (N) Н.A. (N) Н.T Н.A. Н.T 361.3 2.61 -23.90 

Флавононы 

31 35.0 (N) 15.5 (A) Н.T Н.A. Н.T 308.9 2.56 -8.78 

33 51.0 (N) 50.0 (N) Н.T Н.A. Н.T 334.7 2.56 -10.86 

34 24.5 (-) 9.0 (-) 35.5 >50 34.1 412.1 2.65 -10.43 
а Н.А или Н.T., нет подавления продукции или цитотоксичности при концентрациях 

<100 мкМ. ЩФ, щелочная фосфатаза; S, lg P, Eh, соответственно площадь молеку-
лярной поверхности, липофильность и энергия гидратации, оцененные с помощью 

программы HyperChem 7. 
б В скобках отмечены соединения, считавшиеся активными (A, IC50<30 мкМ) или 
условно неактивными (N, IC50>30 мкМ) при проведении классификационного анали-

за. Соединения 6 и 17, обладающие высокой токсичностью, не использовались в 

классификационном анализе. 

 

Установлено, что халкон 21 и соединение 28 являются нецито-

токсичными и неактивными при концентрациях <100 µM. Халкон 23 и 

флавон 34 были цитотоксичными в отношении моноцитарных клеток 

MonoMac-6, и поэтому мы не можем корректно оценить их противо-

воспалительный потенциал в этой клеточной культуре. Хотя пиразо-

лин 27 и флавон 33 подавляли продукцию провоспалительных цитоки-

нов интерлейкин-6 (ИЛ6) и фактор некроза опухоли (ФНО), вряд ли 
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эти соединения могут рассматриваться как перспективные из-за их 

низкой активности (IC50 > 30 мкМ).  Халконы 18, 20, 22, пиразолин 26, 

а также флавон 31 подавляли продукцию ФНО и/или ИЛ6. Механизм 

подавления продукции ИЛ6 и ФНО этими соединениями, по-

видимому, не зависит от транскрипционной активности NF-κB, так как 

ингибирование активности NF-κB, оцениваемой по уровню продукции 

щелочной фосфатазы  в клетках THP-1Blue, было очень низким (со-

единения 20 и 22) или отсутствовало (соединения 18, 26, 31). Эти со-

единения, а также их близкие аналоги могут быть рекомендованы для 

последующего исследования противовоспалительной активности, 

поскольку они не обладали (18, 34) или практически не обладали (20, 

22, 26) цитотоксической активностью в зоне концентраций с найден-

ными IC50 в тесте подавления продукции цитокинов. 

С целью сопоставления биологической активности с характе-

ристиками соединений (SAR-анализ) мы рассчитали ряд физико-

химических параметров молекул по аддитивным схемам, используе-

мым в программе HyperChem 7. Были рассчитаны молекулярная по-

верхность S, логарифм коэффициента распределения октанол-вода 

(липофильность lg P), энергия гидратации Eh (см. таблицу), а также 

молекулярный объем V и поляризуемость α. В соответствии с величи-

нами каждого из двух видов биологической активности, полученными 

на клетках MonoMac-6, исследуемые соединения были разбиты на два 

класса – активные (A) и неактивные (или условно неактивные, N) (таб-

лица) для проведения линейного дискриминантного анализа (ЛДА) с 

помощью программы STATISTICA 8. Соединение считалось актив-

ным, если для него величина IC50 не превышала 30 мкМ. Соединения 

23 и 34 проявляли токсичность по отношению к клеткам MonoMac-6, 

поэтому данные два соединения не использовались в процедуре ЛДА. 

Для остальных халконов, пиразолинов и флавононов метод ЛДА поз-

волил найти наиболее важные признаки, согласно которым соединение 

может быть отнесено к одному из двух классов (A или N) по каждому 

из рассматриваемых видов активности (ФНО и ИЛ6). Несмотря на 

малое число соединений, были найдены статистически достоверные 

коэффициенты классификационных функций (p<0.05). 

Для активности ФНО: 

ФНО(A) = -292.45 + 0.333 S + 147.11 lg P                                 (1) 

ФНО(N) = -224.96 +0.287 S + 129.85 lg P                    (2) 

Согласно общим принципам ЛДА, смысл полученных класси-

фикационных функций (1) и (2) заключается в следующем. Для кон-

кретного соединения подставляются его значения S и lg P в уравнения 

(1) и (2), и рассчитываются значения обеих функций. Затем, если 
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ФНО(A) > ФНО(N), то соединение относится к классу активных по 

фактору некроза опухоли, иначе его следует отнести к классу неактив-

ных. Приведенные уравнения правильно классифицируют все 9 соеди-

нений (как активных, так и неактивных), для которых эксперимен-

тально определены классы ФНО в таблице. Из выражений (1) и (2) 

видно, что увеличение как молекулярной поверхности, так и липо-

фильности способствуют возрастанию активности, оцениваемой по 

величине подавления продукции ФНО, т.к. соответствующие коэффи-

циенты имеют более высокие значения в уравнении (1), чем в уравне-

нии (2). 

Аналогично, все 9 соединений правильно классифицируются в 

отношении активности ИЛ6 с помощью классификационных функций 

(3) и (4): 

ИЛ6(A) = -124.74 + 1.012 Eh + 89.95 lg P                    (3) 

ИЛ6(N) = -99.28 + 0.535 Eh + 77.94 lg P                                 (4) 

Физико-химические параметры V и α, также участвовавшие в 

поиске наилучших функций (1)-(4), оказались статистически незначи-

мыми для классификации соединений. Для активности, оцениваемой 

по величине подавления продукции ИЛ6 важной вновь оказалась ве-

личина липофильности, а также энергия гидратации Eh (менее отрица-

тельные значения Eh способствуют повышению активности). 

Одним из главных параметров, влияющим на оба вида биоло-

гической активности, определенных на клетках MonoMac-6, является 

липофильность исследованных халконов, пиразолинов и флавононов. 

Интересно, что для величин -lg IC50(ФНО) соединений 18, 20, 22, 27, 

31, 33 наблюдается удовлетворительная линейная корреляция (5) со 

значениями lg P: 

                        -lg IC50(ФНО) = 1.327 + 0.948 lg P             

                         r = 0.95,  F = 35.7;  s = 0.117                                             (5) 

Полученные данные могут свидетельствовать о существенном 

вкладе биодоступности (например, способности проникать через кле-

точные мембраны) в оба вида биологической активности, определен-

ных на клетках MonoMac-6. 

Таким образом, приведены данные по синтезу функционально 

замещенных халконов и их производных. Исследовано строения син-

тезированных соединений методами ЯМР 
1
Н- и 

13
С-спектроскопии, а 

также данными двумерных спектров COSY (
1
H-

1
H) и HMQC (

1
H-

13
C). 

Определены значения химических сдвигов, мультиплетность и инте-

гральная интенсивность сигналов 
1
Н и 

13
С в одномерных спектрах 

ЯМР. С помощью спектров в форматах COSY (
1
Н-

1
Н) и HMQC (

1
Н-

13
С) установлены гомо- и гетероядерные взаимодействия, подтвер-
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ждающие структуру исследуемых соединений. Приведены данные по 

антирадикальной активности синтезированных халконов, пиразолинов 

и флавононов. Установлено, что среди серии новых соединений про-

изводные (Е)-1-(2-гидроксифенил)-3-(3-этокси-4-гидроксифенил)проп-

2-ен-1-он и 4-[5-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-3-ил]бенз-

1,3-диол показали высокую антирадикальную активность в отношении 

DPPH радикала. Результаты изучения антирадикальной активности 

согласуются с энергиями гомолитической диссоциации связей O-H, 

рассчитанными квантовохимическим методом функционала плотно-

сти. 

Приведены данные по противовоспалительной активности 

синтезированных халконов, пиразолинов и флавононов. Установлено, 

что (Е)-1-(4-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-ен-1-он, (Е)-1-

(2,4-дигидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-ен-1-он, (Е)-1-(2-

гидроксифенил)-3-(4-гидроксифе-нил)проп-2-ен-1-он, 2,2’-(4,5-

дигидро-1Н-пиразол-3,5-диил)фенол, а также 2-(2-

гидроксифенил)флавон-4-он подавляли продукцию провоспалитель-

ных цитокинов фактор некроза опухоли (ФНО) и/или интерлейкин-6 

(ИЛ6) по механизму, не зависящему от подавления транскрипционной 

активности NF-κB. Одним из важных физико-химических параметров, 

определяющих биологическую активность ФНО и ИЛ6, является ли-

пофильность соединений.  
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ГЛАВА 3.  

МЕТОДИКИ СИНТЕЗА НЕКОТОРЫХ ХАЛКОНОВ 

И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

 

Общая методика получения халконов 18-24. 

К 20 мл 40%-ного раствора гидроксида натрия при перемеши-

вании и комнатной температуре прикапывали раствор 0,013 моль за-

мещенного ацетофенона и 0,013 моль ароматического альдегида в 20 

мл этанола. По мере прибавления альдегида реакционная смесь приоб-

ретала желтую окраску. Реакционную смесь выдерживали при комнат-

ной температуре в течение 62-95 часов. Затем реакционную смесь 

подкисляли разбавленной соляной кислотой до нейтральной среды и 

оставляли на ночь в холодильнике (при  температуре -15
o
C). Выпав-

ший светло-коричневый порошок отфильтровали, высушили и пере-

кристаллизовывали из бензола.  

(Е)-1-(4-Гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-ен-1-

он (18). Выход продукта 18 составил 36 %, т. пл. 186-187
о
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н, δ, м.д.: 3.76 с (3Н, Н

8
), 6.86 д (2Н, Н

15,17
, 

3
J 9.2 Гц), 6.95 д (2Н, 

Н
2,6

, 
3
J 8.5 Гц), 7.62 д (1Н, Н

10
, 

3
J 15.3 Гц), 7.74 д (1Н, Н

9
, 

3
J 17.1 Гц), 

7.77 д (2Н, Н
3,5

, 
3
J 8.6 Гц), 8.03 д (2Н, Н

14,18
,
 3

J 8.5 Гц),  10.39 уш. с (1Н, 

ОН). Спектр ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 55.83 (С
8
), 114.87 (С

2,6
), 115.88 (С

15,17
), 

120.08 (С
9
), 128,04 (С

4
), 129.84 (С

13
), 131.05 (С

3,5
), 131.57 (С

14,18
), 

143.21(С
10

), 161.62 (С
1
), 162.61 (С

16
), 187.57 (С

11
).   

(Е)-1,3-Бис(2-гидроксифенил)проп-2-ен-1-он (19). Выход 

продукта 19 составил 84 %,  т. пл. 154-155
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 

6.85 т (Н, Н
14

, 
3
J 8.7 Гц), 6.90-6.98 м (3Н, Н

4,6,10
),  7.26 т (1Н, Н

15
, 

3
J 8.2 

Гц),  7.51 т (1Н, Н
5
, 

3
J 7.8 Гц), 7.81 д (1Н, Н

17
, 

3
J 9.6 Гц), 7.89 д (1Н, Н

16
, 

3
J 15.6 Гц), 8.07-8.13 м (2Н, Н

3,10
). Спектр ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 116.75 (С

14
), 

118.04 (С
10

), 119.87 (С
6
), 121.03 (С

4
), 121.11 (С

16
), 121.45 (С

2
), 121.83 

(С
12

), 129.55 (С
17

), 131.08 (С
3
), 132.80 (С

15
), 136.64 (С

5
), 140.95 (С

11
), 

158.10 (С
13

), 194.44 (С
8
). 

(Е)-1-(2,4-Дигидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-ен-

1-он (20). Выход продукта 20 составил 23,4%, т. пл. 175-176
о
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н,  δ, м.д.: 3.78 с (3Н, Н

20
), 6.08 д (1Н, Н

6
, 

4
J 2.3 Гц), 6.26 дд (1Н, 

Н
4
аром, 

3
J 2.1, 8.9 Гц), 6.97 д (2Н, Н

15,17
, 

3
J 8.7 Гц), 7.69-7.77 м (2Н, 

Н
11,12

), 7.79 д (2Н, Н
14,18

, 
3
J 8.7 Гц), 8.01 д (1Н, Н

3
, 

3
J 9.2 Гц). Спектр 

ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 55.88 (С
20

), 110.54 (С
6
), 111.51 (С

4
), 114.91 (С

2
), 114.92 

(С
15,17

), 119.52 (С
11

), 128.06 (С
13

), 131.21 (С
14,18

), 133.08 (С
12

), 142.94 

(С
3
), 161.73 (С

16
), 166.92 (С

1
), 167.30 (С

5
), 190.52 (С

8
). 

(Е)-1-(2,4-Дигидроксифенил)-3-(4-гидроксифенил)проп-2-

ен-1-он (21). Выход продукта 21 составил 33 %, т. пл. 137-138
о
С.  
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(Е)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(4-гидроксифенил)проп-2-ен-1-

он (22). Выход продукта 22 составил 37 %, т. пл. 155-156
о
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н, δ, м.д.: 6.82 д (2Н, Н

13,17
, 

3
J 8.7 Гц), 6.94 м (1Н, Н

4
), 6.96 д (1Н, 

Н
11

, 
3
J 11.9 Гц), 7.49 м (1Н, Н

3
), 7.69-7.75 м (2Н, Н

5,6
), 7.72 д (2Н, Н

14,16
, 

3
J 8.7 Гц), 8.5 д (1Н, Н

10
, 

3
J 7.8 Гц).  Спектр ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 116.37 

(С
13

), 116.67 (С
17

), 118.39 (С
11

), 119.60 (С
4
), 121.20 (С

2
), 126.17 (С

12
), 

131.05 (С
10

), 131.87 (С
14

), 131.94 (С
16

), 136.53 (С
3
), 146.10 (С

5,6
), 161.12 

(С
15

), 162.51 (С
1
), 194.13 (С

8
). 

(Е)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(3-этокси-4-

гидроксифенил)проп-2-ен-1-он (23). Выход продукта 23 составил 72 

%, т. пл. 151-152
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 1.33 т (3Н, Н

9
,
 3

J 6.9 Гц), 

4.11 к (2Н, Н
8
, 

3
J 6.9 Гц), 6.83 д (1Н, Н

17
, 

3
J 8.2 Гц), 6.93 т (1Н, Н

3
, 

3
J 8.2 

Гц), 6.97 д (1Н, Н
12

, 
3
J 7.8 Гц), 7.27 дд (1Н, Н

18
,
 3

J 8.2, 1.8 Гц), 7.50 м 

(2Н, Н
4,6

), 7.75 м (2Н, Н
19,20

), 8.19 д (1Н, Н
11

,  
3
J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 15.26 (С

9
), 64.82 (С

8
), 114.11 (С

4
), 116.39 (С

17
), 118.06 (С

11
), 

118.45 (С 
3
), 119.36 (С

20
), 121.14 (С

15
), 125.35 (С

18
), 126.16 (С

5
), 131.28 

(С
12

), 136.67 (С
6
), 146.59 (С

19
), 147.77 (С

1
), 153.13 (С

2
), 162.59 (С

16
), 

194.17 (С
13

). 

(Е)-1-(4-Бромфенил)-3-(5-бром-2-гидроксифенил)проп-2-

ен-1-он (24). Выход продукта 24 составил 35 %, т. пл. 184-185
о
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.д.: 6.84 д (1Н, Н

3
, 

3
J 9.2 Гц), 7.37 дд (1Н, Н

2
, 

3
J 8.7, 

2.3 Гц), 7.73 д (2Н, Н
15,17

, 
3
J 7.4 Гц),  7.86-7.96 м (2Н, Н

6,10
), 8.05 д (2Н, 

Н
14,18

, 
3
J 8.3 Гц), 8.11 д (1Н, Н

9
,
 3

J 2.3 Гц). Спектр ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 

111.40 (С
1
), 118.85 (С

3
), 121.99 (С

10
), 124.05 (С

5
), 127.85 (С

16
), 130.85 

(С
6
), 132.35 (С

15,17
),  134.97 (С

2
), 137.07 (С

13
), 138.47 (С

9
),  178.78 (С

11
).  

Общая методика получения замещенных пиразолинов  

25-30. 

К 0,002 моль замещенного халкона в 10 мл этанола прибавили 

0,02 моль гидразингидрата. Смесь нагревали при температуре 70-80
о
С 

в течение 4 часов, затем охладили и разбавили в 50 мл воды. Выпав-

ший осадок отфильтровывали, промыли водой и перекристаллизовы-

вали из этанола. 

4-[5-(4-Метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-3-ил]фенол 

(25).  Выход продукта 25 составил 53 %, т. пл. 119-120
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 2.68 дд (1Н, Н

4ax
, 

2
J 16.3 Гц, 

3
J 11.0 Гц), 3.27 дд (1Н, Н

4eq
, 

2
J 

16.5 Гц, 
3
J 10.5 Гц), 3.67 с (1Н, Н

20
), 4.68 т (1Н, Н

5
, 

3
J 10.1 Гц),  6.72 д 

(2Н, Н
8,10

, 
3
J 8.7 Гц), 6.84 д (2Н, Н

14,16
, 

3
J 8.7 Гц), 7.21 д (2Н, Н

13,17
, 

3
J 8.7 

Гц), 7.40 д (2Н, Н
7,11

, 
3
J 8.2 Гц), 9.67 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 

13
С, δ, 

м.д.: 41.42 (С
4
), 55.55 (С

5
), 63.51 (С

20
), 114.22 (С

14,16
), 115.84 (С

8,10
), 

124.92 (С
6
),  127.52 (С

13,17
), 128.28 (С

7,11
), 135.51 (С

12
), 149.71 (С

3
),  

158.16 (С
15

), 158.86 (С
9
). 
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2,2’-(4,5-Дигидро-1Н-пиразол-3,5-диил)фенол (26). Выход 

продукта 26 составил 72 %, т. пл. 124-125
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 

2.88 дд (1Н, СН
4ax

,
 2

J 16.5 Гц, 
3
J 10.1 Гц), 3.53 дд (1Н, СН

4eq
, 

2
J 16.7 Гц, 

3
J 10.7 Гц), 5.00 т (1Н, СН

5
,
 3

J 10.5 Гц), 6.72-6.87 м (4Н, СН
8,10,14,16

аром), 

7.03-7.07 м (1Н, СН
11

аром), 7.15-7.18 м (1Н, СН
17

аром), 7.25 т (2Н, 

СН
9,15

аром,
 3

J 7.8 Гц), 7.50 уш. с. (1Н, NH). ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 40.01 (С
4
), 

57.67 (С
5
), 115.63 (С

8
), 115.91 (С

14
), 116.41 (С

10
), 117.45 (С

16
), 119.50 

(С
6,12

), 127.38 (С
17

), 128.06 (С
15

), 128.54 (С
9
), 130.00 (С

11
), 153.46 (С

3
), 

155.33 (С
13

), 157.28 (С
7
). 

4-[5-(4-Метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-3-ил]бенз-

1,3-диол (27).  Выход продукта 27 составил 37 %, т. пл. 149-150
о
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.д.: 2.84 дд (1Н, Н

4ax
,
 2

J 11.0 Гц, 
3
J 11.0 Гц), 3.43 дд 

(1Н, Н
4eq

, 
2
J 5.3 Гц, 

3
J 10.5 Гц), 3.70 с (3Н, Н

21
),4.68 т (1Н, Н

5
,
 3

J 10.5 

Гц), 6.27 м (2Н, Н
8,10

), 6.87 д (2Н, Н
14,16

, 
3
J 8.7 Гц), 7.05 д (1Н, Н

11
, 

3
J 8.7 

Гц), 7.27 д (2Н, Н
13,17

,
 3
J 8.7 Гц), 11.22 уш. с. (1Н, NH). ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 

41.59 (С
4
), 55.62 (СН3), 61.86 (С

5
), 102.92 (С

8
), 107.50 (С

10
), 109.44 (С

6
), 

114.35 (С
14,16

), 128.39 (С
13,17

), 129.40 (С
11

), 134.76 (С
12

), 153.87 (С
3
), 

159.09 (С
9
), 159.74 (С

15
), 162.10 (С

7
). 

4-[5-(4-Гидроксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-3-ил]бенз-

1,3-диол (28).  Выход продукта 28 составил 50 %, т. пл. 179-180
о
С.  

2-[5-(4-Гидроксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-5-

ил]фенол (29).  Выход продукта 29 составил 89 %, т. пл. 110-111
о
С.  

4-[3-(2-Гидроксифенил)-4,5-дигидро-1Н-пиразол-5-

ил]фенол (30).  Выход продукта 30 составил 93 %, т. пл. 89-90
о
С.  

Общая методика получения флаванонов 31-34. 

Реакционную смесь из 0,001 моль замещенного халкона и ка-

талитического количества триэтиламина в 15 мл 95 %-ного этанола 

нагревали с обратным холодильником в течение 8 ч. Выпавший осадок 

отфильтровали. Сушили при комнатной температуре.  

2-(2-Гидроксифенил)флавон-4-он (31). Выход продукта 31 

составил 94 %, т. пл. 147-148
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 2.76 дд (1Н, 

Н
3ax

, 
2
J 16.7 Гц, 

3
J 2.7 Гц), 3.14 дд (1Н, Н

3eq
, 

2
J 17.0, Гц, 

3
J 13.3 Гц), 5.75 

дд (1Н, Н
2
, 

3
J 13.3, 2.8 Гц), 6.77-6.83 м (3Н, Н

13,14,15
), 7.05 д (1Н, Н

16
, 

3
J 

7.8 Гц),  6.86 д (1Н, Н
7
, 

3
J 8.2 Гц), 7.13 т (1Н, Н

10
, 

3
J 8.2 Гц ), 7.49 т (1Н, 

Н
8
, 

3
J 7.8 Гц), 7.54 т (1Н, Н

9
, 

3
J 6.9 Гц), 8.09 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 43.02 (С

3
), 74.85 (С

2
), 116.31(С

13
), 118.27 (С

5
), 118.71 (С

7
), 

119.78 (С
15

), 121.64 (С
8
), 122.07 (С

9
), 125.58 (С

16
), 126.89 (С

10
), 127.34 

(С
14

), 130.04 (С
11

), 136.79 (С
12

), 154.84 (С
6
), 162.03 (С

4
). 

7-Гидрокси-2-(4-метоксифенил)флавон-4-он (32). Выход 

продукта 32 составил 76 %, т. пл. 146-147
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 

2.59 дд (1Н, Н
3ax

, 
2
J 16.9 Гц, 

3
J 2.8 Гц), 3.08 дд (1Н, Н

3eq
, 

2
J 16.7 Гц, 

3
J 
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16.1 Гц), 3.71 с (3Н, Н
20

), 5.45 дд (1Н, Н
2
, 

3
J 12.8, 2.3 Гц),  6.29 с (1Н, 

Н
7
), 6.46 д (1Н, Н

9
, 

3
J 8.0 Гц),   6.97 д (2Н, Н

13,15
, 

3
J 8.2 Гц), 7.39 д (2Н, 

Н
12,16

, 
3
J 8.7 Гц), 8.14 д (1Н, Н

10
, 

3
J 8.7 Гц), 10.62 уш. с (1Н, ОН

18
). 

Спектр ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 43.67 (С
3
), 55.65 (С

20
), 79.25 (С

2
), 103.09 (С

7
), 

111.08 (С
9
), 114.33 (С

13,15
), 114.94 (С

5
), 128.74 (С

12,16
), 131.54 (С

10
), 

133.51 (С
11

), 159.85 (С
14

), 165.16 (С
6
), 166.34 (С

8
), 190.59  (С

4
). 

2-(4-Гидроксифенил)флавон-4-он (33). Выход продукта 33 

составил 95 %, т. пл. 184-185
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 2.73 дд (1Н, 

Н
3ax

, 
2
J 16.9 Гц, 

3
J 3.2 Гц), 3.18 дд (1Н, Н

3eq
, 

2
J 16.5, Гц, 

3
J 12.8 Гц), 5.48 

дд (1Н, Н
2
, 

3
J 12.8, 2.8 Гц), 6.77 д (2Н, Н

13,15
, 

3
J 8.2 Гц), 7.30 д (2Н, Н

12,16
, 

3
J 8.3 Гц),  7.00-7.05 м (2Н, Н

7,9
), 7.52 т (1Н, Н

8
, 

3
J 8.2 Гц, 7.75 д (1Н, 

Н
10

, 
3
J 7.9 Гц), 9.48 уш. с (1Н, ОН

18
). Спектр ЯМР 

13
С, δ, м.д.: 43.94 

(С
3
), 79.40 (С

2
), 115.82 (С

13
), 115.92 (С

15
), 118.76 (С

7,9
), 121.19(С

5
), 

128.54 (С
12

), 128.91 (С
16

), 129.69 (С
11

), 136.80 (С
8
), 158.19 (С

14
), 161.77 

(С
6
), 192.40 (С

4
). 

2-(3-Этокси-4-гидроксифенил)флавон-4-он (34). Выход 

продукта 34 составил 96 %, т. пл. 127-128
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, δ, м.д.: 

1.29 т (3Н, Н
20

, 
3
J 6.9 Гц), 2.71 дд (1Н, Н

3ax
, 

2
J 17.0 Гц, 

3
J 2.7 Гц), 3.26 дд 

(1Н, Н
3eq

, 
2
J 17.0 Гц, 

3
J 13.3 Гц), 4.00 к (2Н, Н

19
, 

3
J 6.9 Гц), 5.47 дд (1Н, 

СН2, 
3
J 12.8, 2.8 Гц), 6.78 д (1Н, Н

16
, 

3
J 8.2 Гц), 6.89 д (1Н, Н

12
, 

3
J 8.2 

Гц), 7.02-7.06 м (3Н, Н
7,10,15

), 7.53 т (1Н, Н
8
, 

3
J 8,2 Гц), 7.76 т (1Н, Н

9
, 

3
J 

7.8 Гц), 9.00 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 
13

С, δ, м.д.: 15.29 (С
20

), 44.03 (С
3
), 

64.55 (С
19

), 79.57 (С
2
), 113.10 (С

12
), 115.86 (С

15
), 118.57 (С

7
), 120.20 

(С
16

), 121.15 (С
5
), 121.81 (Н

9
), 126.81 (С

10
), 130.18 (С

11
), 136.71 (С

8
а), 

147.20 (С
14

), 147.77 (С
13

), 161.76 (С
6
), 192.47 (С

4
). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Халконы представляют значительный интерес для химиков и 

биохимиков, что обусловлено несколькими факторами: легкостью их 

синтеза, высокой фармакологической активностью синтетических и 

природных халконов, а также возможностью использования в каче-

стве ценных синтетических интермедиатов, например, в синтезе раз-

личных гетероциклических соединений.  

Одним из перспективных направлений в изучении фармаколо-

гических свойств производных халконов и флавоноидов является це-

ленаправленный поиск и синтез эффективных антиоксидантных и 

гепатопротекторных средств. Сопоставляя биологические свойства 

данных групп соединений с особенностями их строения, можно заме-

тить, что общим для них структурным признаком является циннамо-

ильный фрагмент, который, образуя единую цепь сопряжения, опреде-

ляет ряд особенностей фармакологического действия.  

Модифицированные производные халконов представляют 

большой научный и практический интерес, поскольку многие из них 

обладают ярко выраженной биологической активностью широкого 

спектра действия. Целый ряд производных халконов находит широкое 

применение в медицине и сельском хозяйстве, например, в качестве 

эффективных фармацевтических и пестицидных препаратов. Все это 

определяет интерес к синтетической химии модификации функцио-

нально-замещенных халконов. 

Все вышеизложенное в полной мере можно отнести и к одно-

му из самых распространенных на территории Казахстана раститель-

ному алкалоиду цитизину, которому и посвящена данная монография.  

За последнее время, благодаря интенсивным исследованиям 

отечественных и зарубежных ученых, накоплен значительный матери-

ал по методам синтеза, физико-химическим свойствам и биологиче-

ской активности многих производных халконов и их производных – 

пиразолинов и флавонов. 

Несмотря на успехи, достигнутые в области синтеза и изуче-

ния свойств производных халконов, возможности его химической 

модификации далеко не исчерпаны и имеют широкие перспективы в 

плане создания на его основе новых биологически активных соедине-

ний, что и определило постановку задач в данной области исследова-

ния. 

На основании вышеизложенного материала можно сделать за-

ключение о целесообразности дальнейшего направленного поиска 
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новых функционально-замещенных халконов и их производных, обла-

дающих возможностью практического использования, что указывает 

на целесообразность и перспективу проведения новых работ в этом 

направлении. 
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