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РЕФЕРАТ 

 

Объектом исследования являются халконы и их производные, которые 

привлекают внимание исследователей всего мира, занимающихся поиском 

новых антиоксидантных, антиэйджинговых средств, что обусловлено их 

широким применением и синтетическими возможностями.  

Целью научного проекта является разработка рациональных и 

оптимальных методов и условий синтеза новых халконов и их производных, 

исследование возможных механизмов реакций их образования, а также полное 

установление их строения и проведение биологических испытаний 

синтезированных соединений на различные виды биологической активности. 

Способ эффективного достижения цели проекта заключается в научно-

обоснованном выборе потенциально доступных и наиболее перспективных для 

модификации халконов; детальном и качественном изучении методов их 

направленной модификации, изучении проведении биоскрининга 

синтезированных веществ в аттестованных лабораториях.  

Основные результаты. Для реализации поставленной цели в рамках 

данного проекта будут выполнены следующие задачи: 

1. Разработаны методы получения и оптимальные условия синтеза 

халконов в условиях классического синтеза, микроволновой и ультразвуковой 

активации. 

2. получен ряд новых производных халконов и изучены их физико-

химические и спектральные характеристики новых синтезированных веществ 

современными методами анализа. 

3. Проведен биоскрининг активности новых функционально-

замещенных халконов и их производных на различные виды активности.  

При выполнение задач проекта будет проведен большого объема экспе-

риментальных исследований по синтезу и химической трансформации халконов, 

установление строение синтезированных биологически активных веществ с ис-

пользованием современных физико-химических методов анализа (ИК-, ЯМР-

спектроскопия и др.). В рамках реализации проекта разработаны и предложены 

эффективные технологии получения фармакологических средств на основе хал-

конов. Кроме традиционных источников в качестве инновационных лаборатор-

ных методов были использованы такие способы активации, как микроволновое 

и ультразвуковое. При применении этих альтернативных способов активации, 

результаты большинства химических превращений в несколько раз превосходят 

результаты, полученные при использовании традиционных методик.  



 

3 

СОДЕРЖАНИЕ 

ВВЕДЕНИЕ…………………………………………………………………….. 
7 

1 Разработка методов получения и оптимальных условий синтеза 

халконов и их производных, исследование возможных механизмов 

реакций их образования, установление строения……………………. 

 

 
9 

1.1 Халконы – синтоны в синтезе биологически активных веществ….. 9 

1.2 Разработка методов получения и оптимальных условий синтеза 

халконов в условиях классического синтеза, микроволновой и уль-

тразвуковой активации…………………………………………...... 

 

 
22 

1.3 Синтез, строение и биологическая активность пиразолинов  

и флавонов……………………………………………………………… 

 
27 

1.4 Прогнозирование биологической активности халконов, 

пиразолинов и флавонов с помощью компьютерной программы 

PASS……………………………………………………………...……... 

 

 
30 

1.5 Фармакологические свойства производных халконов, пиразолинов 

и флавононов ………………………….…………….…………………. 

 
30 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ………………………………………………………………… 40 

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ………………………….. 42 

ПРИЛОЖЕНИЕ А. Результаты биопрогноза халконов, пиразолинов  

и флавононов……………………………………………………........................ 

 
51 

ПРИЛОЖЕНИЕ Б. Акт испытаний на антирадикальную активность............ 57 

ПРИЛОЖЕНИЕ В. Акт испытаний на антибактериальную  

и антимикробную активности…………………………………......................... 

 
68 

ПРИЛОЖЕНИЕ В. Календарные планы работ за 2018-2020 годы..………….. 70 

ПРИЛОЖЕНИЕ Г. Список опубликованных работ за 2018 год………......… 74 



 

4 

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

БАС  –  биологические активные соединения 

БАВ   –  биологические активные вещества 

Гц  –  герц 

д.  –  дублет 

д.д.  –  дублет дублетов 

ДМСО    диметилсульфоксид 

ДМФА –  диметилформамид 

ИК-спектр –  инфракрасный спектр 

КССВ  –  константа спин-спинового взаимодействия 

к .  –  квартет 

МГц  –  мегагерц 

м.  –  мультиплет 

м.д.  –  миллионные доли 

с.  –  синглет 

т.   –  триплет 

Тпл.  –  температура плавления 

ТСХ   –  тонкослойная хроматография 

ЯМР   –  ядерно-магнитный резонанс 

Rf  –  коэффициент распределения 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность. Халконы представляют значительный интерес для химиков 

и биохимиков, что обусловлено несколькими факторами: легкостью их синтеза, 

высокой фармакологической активностью синтетических и природных халко-

нов, а также возможностью использования в качестве ценных синтетических 

интермедиатов, например, в синтезе различных гетероциклических соединений.  

Одним из перспективных направлений в изучении фармакологических 

свойств производных халконов и флавоноидов является целенаправленный по-

иск и синтез эффективных антиоксидантных и гепатопротекторных средств. 

Сопоставляя биологические свойства данных групп соединений с особенностя-

ми их строения, можно заметить, что общим для них структурным признаком 

является циннамоильный фрагмент, который, образуя единую цепь сопряже-

ния, определяет 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 Ка-

захстана. Лекарственные препараты с антиоксидантным действием широко ис-

пользуются в медицине для коррекции избыточной интенсивности свободно-

радикального окисления при различных заболеваниях. Антиоксиданты играют 

важную роль в регуляции протекания свободно-радикальных превращений в 

организме, существенно влияя на его состояние, поэтому антиоксиданты и ис-

следование антиокислительных свойств соединений в последнее время получи-

ли широкое распространение.  

Высокая биологическая активность, проявляемая халконами, способство-

вала развитию исследований по взаимодействию этих соединений с различны-

ми биологическими мишенями. Широкая практическая применимость халконов 

и хромонов обуславливает растущий интерес к этим классам соединений и по-

буждает разрабатывать эффективные методы их функционализации. 

1,3-Диарил(гетерил)проп-2-ен-1-оны или халконы, принадлежат к семей-

ству флавоноидов и имеют различные заместители в ароматических ядрах, 

прежде всего, гидроксильные группы, метокси-группы, ароматические и непре-

дельные радикалы. Наличие у природных халконов широкого спектра биологи-

ческой активности – антиоксидантной, противовоспалительной, антимикроб-

ной, антифунгальной, антипаразитарной, противовирусной, противоопухолевой 

обуславливает не только не снижающийся интерес к их выделению и исследо-

ванию, но и благодаря хорошо разработанным подходам к химическому синте-

зу позволяет осуществлять молекулярный дизайн их аналогов с заданными 

(прогнозируемым) спектром биологических свойств.  

Стильбен и его производные имеют важное значение для многих обла-

стей химии, биологии и физики. Функциональные производные стильбена (1,2-

дифенилэтилена) широко распространены в растительном мире и давно исполь-

зуются в традиционной медицине. Особенности электронного строения этих 

соединений, как и других представителей класса арилполиенов, придают их 
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молекулам не только сильную физиологическую активность, но и ценные фи-

зико-химические свойства.  

До настоящего времени имеется мало сведений о синтезе и модификации 

халконов и их гетероциклических производных – пиразолинов, хромонов и т.д., 

что определило актуальность и перспективность их изучения для изыскания 

новых биоактивных соединений.  

Несмотря на то, что классические методы синтеза находят широкое при-

менение 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 замещен-

ных ацетофенонов с ароматическими альдегида в присутствии щелочных или 

кислых реагентов. При этом процесс получения халкона иногда длительный (от 

несколько часов до несколько суток) и образуются низкими выходами.  

Известны методы изомеризации 2-гидроксихалконов в соответствующие 

флаваноны действием горячего этанольного раствора, разбавленной щелочи, 

соляной и фосфорной кислоты. Однако, условия, которые способствуют сме-

щению равновесия в сторону образования флавонона невозможно предсказать.  

Органический синтез в условиях микроволнового облучения в настоящее 

время является наиболее интенсивно развивающейся областью органического 

синтеза. Предлагаемое исследование позволит использовать неординарные ис-

точники энергии для проведения химической реакции, что поможет решить ряд 

проблем и позволяет существенно продвинуться в плане разработки новых эко-

логически чистых методов производства лекарственных препаратов.  

Необходимо заметить, что процессы в условиях микроволнового облуче-

ния характеризуются также низкими ресурсо- и энергоёмкостями. Описанные 

преимущества могут многократно снизить себестоимость продуктов органиче-

ского синтеза, что сделает многие процессы доступными не только крупным 

фармацевтическим компаниям, но и представителям малого и среднего бизнеса.  

Целью научного проекта является разработка рациональных и 

оптимальных методов и условий синтеза новых халконов, флавоноидов, 

стильбеноидов и их производных, исследование возможных механизмов 

реакций их образования, а также полное установление их строения и 

проведение биологических испытаний синтезированных соединений на 

различные виды биологической активности. 

В рамках реализации проекта будут разработаны и предложены эффек-

тивные технологии получения биологически активных халконов, пиразолинов и 

флавононов. Кроме традиционных источников в качестве инновационных ла-

бораторных методов будут использованы такие способы активации, как микро-

волновое и сонохимическое воздействие. При применении этих альтернатив-

ных способов активации, результаты большинства химических превращений во 

много раз превосходят результаты, полученные при использовании традицион-

ных методик. 
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1 Разработка методов получения и оптимальных условий синтеза халко-

нов и их производных, исследование возможных механизмов реакций их обра-

зования, установление строения 

 

Проблема создания современной отечественной химико-

фармацевтической индустрии выдвигается в ряд важнейших элементов нацио-

нальной безопасности, а разработка эффективных методов синтеза биологиче-

ски активных соединений рассматривается как один из ключевых этапов в раз-

витии базовых технологий этой индустрии. В связи с этим, в области органиче-

ской химии проводится все больше целенаправленных исследований, связан-

ных с изучением методов синтеза и функционализации оригинальных органи-

ческих соединений, обладающих потенциальными практически значимыми 

биологическими свойствами и являющихся перспективными кандидатами для 

создания лекарственных препаратов различного назначения. 

Халконы, флавоноиды, стильбеноиды и их производные привлекают 

внимание исследователей всего мира, занимающихся поиском новых антиокси-

дантных, антиэйджинговых средств, что обусловлено их широким применени-

ем и синтетическими возможностями. В этой связи химическая модификация 

молекул халконов, хромонов и их производных с последующим биоскринингом 

полученных соединений в настоящее время является актуальной для создания 

новых высокоэффективных антиэйджинговых препаратов широкого спектра 

фармакологического действия.  

В работе наряду с классическими методами органической химии будут 

применяться технология MW-promotion в тонком органическом синтезе биоло-

гически активных соединений, являющийся одним из наиболее бурно развива-

емых технологий. Следует также отметить, что разработка методов органиче-

ского синтеза в условиях ультразвукового воздействия в технологии химиче-

ского и фармацевтического производства могут стать существенным фактором 

их развития. 

 

1.1 Халконы – синтоны в синтезе биологически активных веществ 

 

Важными представителями органических соединений, имеющих препара-

тивное значение, являются α,β-ненасыщенные карбонильные соединения, среди 

которых заметное место занимают бензилиденацетофеноны (халконы). Со вре-

мени открытия в 1896 г. халкона [1] интерес к химии его замещённых и гетеро-

циклических аналогов не угасает. Название «халкон» было предложено 

Stanisław Kostanecki). Оно происходит от греческого слова «халкос» (χαλκός), 

что означает «медь».  

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

которых два ароматических ядра связаны тремя атомами углерода α,β-

ненасыщенной карбонильной системы [2]. Халконы могут иметь цис- и транс- 

формы, но транс-форма термодинамически более устойчива.  
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(1) 

 

Распространённые природные халконы 

Халконы довольно широко распространены в природе: содержатся в цве-

тах, плодах, семенах, древесине. Они тесно связаны с целом рядом веществ, ко-

торые относятся классу флавоноидов – это флавоны, 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 буте-

ин находится в виде 4-гликозида кореопсина Coreopsis giganiea, халконаринге-

нин – в виде 2-гликозида изосалипурпозида в Salix purpyrea [3, 4]. К настояще-

му времени известно более 200 различных агликанов халконовой природы. До-

вольно часто в растениях встречаются дигидрохалконы, у которых трёхугле-

родный фрагмент имеет восстановленную двойную связь. Они известны ис-

ключительно в гликозидированной форме, а также метокси- и пиранопроизвод-

ных. Так в некоторых видах яблони содержится гликозид флоридзин (2’-

глюкозид, 4’,2’,4,6-тетраоксидигидрохалкон), вызывающий у человека интен-

сивное выделение глюкозы из организма (флюридзиновый диабет), сиболдин 

(3-оксифлоретин-4’-глюкозид), азебогенин в виде 2’-гликозида азеботина [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 флавоноидного класса – халкона-

ми. Их называют «антихлоропигментами», это – желтые пигменты цветков, ко-

торые в парах аммиака становятся оранжевыми. В частности изменение цвета, 

содержащихся халкон препаративных форм применяется в области фармацев-

тики, например, в качестве изменящего цвет компонента по уходу за ротовой 

полостью, 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 (Gesneria-

ceae). В таблице 1 приведены некоторые халконы и их производные, выделен-

ные из природного сырья. 
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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 lincate 

(Acanthaceae)  
[6] 

2 2’,4’-дигидрокси-4-метоксидигидрохалкон (давидигенин) 
Artemisia dracuiiculus 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 (изосалипурпол); 

2’,4’,4-тригидроксихалкон (изоликвиритигенин) 

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 (Aris-

tolochiaceae)  
[14] 

6 
2’,6’-дигидрокси-4’-метоксихалкон; 

2’-гидрокси-4,4’6’-триметоксихалкон 

Boesenbergia pandurata 

(Robx.)  
[15] 

7 2', 3', 4', 5', 6'-пентагидроксихалкон 
Brassica alba (Crucifer-

ae)  
[16] 

8 2'-гидрокси-2,3,4',6’-тетраметоксихалкон 
Caesalpinia pulcherrima 

L.  
[17] 

9 
4-гидрокси-2’,4'-диметоксидигидрохалкон; изоликвири-

тигенин 

Crinum bulbispermum 

bulbs.  
[18] 

10 
4,4'-бис-а-О-глюкозил-4,2',4'-тригидрокси-6,-

метоксихалкон (агликон) 

Derodendron phlomidis 

(Vcrbenaceae)  
[19] 
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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-гидроксифенил)]-2,3- 

эпоксипропан-1-он; 4-ацетокси-2',4'-дигидроксн-6'-

метокси-3'-пренилхалкон; 1-[(2',4'-дигидрокси-3’-

изопренил-6'-метокси)-фенил]-[3-(4-гидроксифенил)]-2,3-

эпоксипропан-1-он; 4-ацетокси-2', 4'-дигидроксн-6'-

метокси-3'-пренилхалкон 

 

Humulus lupulus L. 

(Cannabaceae)  

 

[20; 21] 

12 
4', 6', 4-тригидрокси-5-метоксихалкон; 4', 6'-дигидрокси-4, 

5-диметоксихалкон 

Iryanthcra polyneura 

(Myristicaceae)  
[22] 

13 

2', 4', 6'-тригидрокси-4-метоксидигидрохалкон;  

2'-мегокси-4', 6', 4-тригидроксиднгидрохалкон; 

2', 4-диметокси-4', б'-дигидроксидигидрохалкон;  

2'- глюкозид-4',6'-дигидрокси-4-метоксидигидро-халкон; 

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-метоксиднгидрохалкон 
Iryanthera sagotiana 

(Myristicaceae)  
[22] 

15 2', 4', 6’, 4-тетрагидроксихалкон (нарингенин) Marchantia paleaceae  [10] 

16 
2', 4', 6’-тригидроксихалкон (пиносембрин);  

2', 4', 6', 4-тетрагидроксихалкон (нарингеннн) 
Medicago sativa L.  [10; 12] 

17 4'-геранилокси-4, 2'-дигидроксихалкон 
Mellettia ferruginea 

(Fabaceae)  
[23] 

18 

2', 4', 6'-тригидроксихалкон (пиносембрин); 2', 4', 6', 4-

тетрагидроксихалкон (нарингенин); хлорогеновая кислота 

(5-О-каффеоилкюиновая кислота) 

Vitis vinifera 

(Angiosperm)  
[12; 24] 
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Методы получения синтетических халконов 

Синтетические халконы представляют значительный интерес для хими-

ков и фармацевтов, что обусловлено несколькими факторами: сравнительная 

простота химического строения, позволяющая на их основе синтезировать 

большое разнообразие молекул, обладающих высокой фармакологической ак-

тивностью, а также возможностью использования в качестве ценных синтети-

ческих интермедиатов, например, в синтезе различных гетероциклических со-

единений. Следует отметить, что α,β-ненасыщенные кетонные группы, вероят-

но, ответственны за большинство наблюдаемых биологических свойств халко-

нов, поскольку во всех биологически активных молекулах эти группы присут-

ствуют, а их удаление сопряжено с потерей активности [25]. Наличие этого 

фрагмента многие авторы связывают с различной биологической активностью 

замещен-ных халконов: противовоспалительной [26], противотуберкулезной 

[27], антиоксидантной, противовирусной, антимикробной, противогрибковой и 

многими другими видами активности [28, 29]. Замещенные халконы являются 

перспективными противоопухолевыми препаратами [30, 31]. Также они при-

влекают внимание в качестве препаратов, обладающих селективной активно-

стью против дерматофитов [32]. Замещенные халконы представляют интерес в 

качестве компонентов для солнечных батарей [33], ион-селективных электро-

дов, молекулярных устройств и фотофункциональных материалов [34-38]. 

Наиболее значимым методом синтеза халконов, как известно [39], являет-

ся кротоновая конденсация с участием формил- и ацетилсодержащих соедине-

ний. По реакции Кляйзена-Шмидта из 32 замещенных ацетофенонов и 40 аро-

матических бензальдегидов с помощью методов комбинаторного синтеза было 

получено 1280 замещенных халконов. Использование этих халконов в 9 реак-

циях конденсации и циклизации привело к получению 74000 пяти- и шести-

членных циклических соединений [40]. 

 

 
Ar1, Ar2 = Ph, замещенные фенилы, гетероциклы 

 

При исследовании реакции Кляйзена-Шмидта с помощью метода УФ 

спектроскопии, было обнаружено, что взаимодействие замещенных бензальде-

гидов с ацетофеноном описывается уравнением скорости второго порядка. В 

связи с этим авторы [41] предложили два механизма реакции. Один – через сня-

тие основанием протона с метильной группы ацетофенона (механизм I), другой 

– через атаку этилат аниона по углероду карбонильной группы альдегида (ме-

ханизм II). Используя термодинамические параметры при обсуждении каждой 

стадии предполагаемых механизмов, авторы пришли к выводу, что механизм II 

должен быть выгоднее [41]: 
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механизм I 

 
Ar1, Ar2 = Ph, замещенные фенилы, гетероциклы 

 

Но, в некоторых случаях, при использовании замещенных халконов этот 

метод сопровождается побочными окислительно-восстановительными процес-

сами, ведущими к осмолению и понижению выхода целевого продукта. В лите-

ратуре описано большое количество методик синтеза халконов с использовани-

ем приемов гомогенного и гетерогенного катализа [42, 43], среди которых ката-

лиз активированным гидроксидом бария [44], соляной кислотой, образованной 

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

роксидом калия, нанесенным на KF-Al2O3 в совокупности с ультразвуковым 

облучением, ионными жидкостями [47, 48]. Известны работы с применением 

микроволнового облучения, с использованием оксидов металлов, I2-Al2O3 без 

использования растворителей, что позволило сократить время реакции с 3-х ча-

сов до 80 сек [49, 50]. Эти условия позволяют избавиться от нежелательных 

продуктов реакции [51], повысить выход и сократить время проведения реак-

ции до нескольких минут. 

Помимо реакции Кляйзена-Шмидта в литературе описываются альтерна-

тивные пути синтеза замещенных халконов, позволяющие получать их с высо-

кими выходами в мягких условиях. В некоторых случаях методы позволяют из-

бежать нежелательных окислительно-восстановительных процессов или полу-

чать соединения, недоступные для классической реакции Кляйзена-Шмидта. 

Однако, при этом, как правило, требуются дорогостоящие реагенты, использо-

вание микроволнового или ультразвукового воздействия и инертной атмосфе-

ры. Так, для синтеза халконов 2 использовали реакцию сочетания Соногаширы 

в микроволновых условиях между арилгалогенидом и замещенным пропарги-

ловым 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 ароматиче-

ском ядре R1. 
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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. 

 

 
 

Авторами работы [53] получены халконы 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 реакции привели к 

желаемому продукту (2).  

 

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%

(2)

R3

OH

OH

Cl

O

R1

R2

R1

R2

B
OH

OH

C +
Cl

O
R3

R4 R5

i)

ii))

R4 R5
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Халконы можно получать также конденсацией Кнёвенагеля, т.е. 

взаимодействием альдегидов или кетонов с соединениями, имеющими 

активный метиленовый компонент, например, ацетоуксусный эфир в условиях 

основного катализа [39]. Данная реакция при взаимодействии бензальдегида с 

АУЭ приводит к образованию халкона (3). 

 

C

H

O

O

O
R

+
R

O O

R = OAlk, Alk (3)
 

 

Несмотря на большое количество литературы, посвященной оптимизации 

методов синтеза халконов, многие авторы используют исключительно традици-

онный метод синтеза - конденсацию Кляйзена-Шмидта (перемешивание в 

основных условиях в этаноле в течение 3-48 часов) [31, 34-37, 54]. 

 

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 реа-

гировать как амбидентные электрофилы в результате делокализации электрон-

ной плотности в сопряженной системе С=С-С=О. При взаимодействии с халко-

ном нуклеофил атакует либо атом углерода карбонильной группы (1,2-

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

приведен на схеме 1 (рис. 1). Природа этих двух электрофильных центров в 

халконах различна, что отражается в высокой региоселективности реакций с 

моно- и бинуклеофилами.  

 

 
 

Рисунок 1 – Схема механизмы реакций халконов 

 

Взаимодействие халконов с пиперазином обычно приводит к образова-

нию бис-аза- аддуктов Михаэля. Эти реакции, проводимые в различных усло-

виях, неоднократно описаны в литературе как пример формирования связи уг-

лерод-азот [55-57]. Так, халконы - как незамещенный, так и замещенные - реа-
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гируют с безводным пиперазином в толуоле, давая соответствующие бис-аза-

аддукты Михаэля [55]. Подобным же образом протекает реакция в смеси цик-

логексан-эфир (1:2) в присутствии прокаленного карбоната калия [56]. При 

ультразвуковом облучении халкон взаимодействует с пиперазином в воде, так-

же образуя бис-аза-аддукт Михаэля с высоким выходом [57]: 

 

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 образованием 

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

незамещенного халкона с этилендиамином в малополярных растворителях 

происходит по пути присоединения к β-атому углерода и приводит к бис-аза-

аддукту Михаэля [56]: 

 
 

 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%: 

 

 
 

Механизм этой реакции в литературе не приводится, однако можно пред-

положить, что она протекает двухстадийно - сначала образуется аза-аддукт Ми-
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хаэля, 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 использованы в синтезе флаво-

нов. Синтез флавонов и их производных привлекает значительное внимание в 

связи с их высокой антиоксидантной [60-63], анксиолитической [64], противо-

опухолевой [65] и противовоспалительной [66, 67] активностью. В работе [68] 

сообщается о синтезе иминофлавонов методом окислительной циклизации хал-

кониминов. Одной из стадий этого синтеза является взаимодействие халконов с 

замещенными анилинами, в частности, n-фенилендиамином, и образование со-

ответствующего имина с высоким выходом. Основания Шиффа, обладающие 

антибактериальной активностью, были получены также в работе [69] реакцией 

халконов с n-фенилендиамином в водноспиртовой щелочи: 

 
 

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 комбинаторной химии [70]. Наличие двух 

электрофильных центров в халконах 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 бинуклеофильными 

реагентами, приводящее к разнообразным карбо- и гетероциклическим 

соединениям, в частности к замещенным циклогексанонам и пиримидинам, 

которые также обладают широким спектром биологической активности. 

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 образуется между 

донором и вторым или четвертым углеродным атомом акцептора. Первый тип 

реакции представляет собой простое присоединение по карбонильной группе, 

во втором случае при присоединении нуклеофила, электронная пара 

перемещается от углерода донора к кислороду акцептора: 
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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 определяется 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 электронного 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. 

Наоборот, 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, 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 реакции, но и их выход и 

чистота. Развитие подходов к получению различных продуктов, в зависимости 

от условий реакции, привлекает внимание синтетиков в последние годы. Такие 

процессы называют «реакциями с переключаемой селективностью». Они 

получили широкое распространение в последнее время, особенно для синтеза 

биологически активных соединений. Методами «переключения», кроме 

вышеперечисленных (растворитель, катализатор, температура), могут быть 

микроволновое или ультразвуковое воздействие [72, 73]. 
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Биологическая активность производных халконов 

Соединения с халконовым фрагментом проявляют различные виды 

биологической активности. Например, они проявляют значительную активность в 

отношении разнообразных опухолей и имеют хемопротекторные свойства. Это 

можно связать с их антиоксидантной активностью [74-77]. Другими важными 

свойствами халконов являются способность ингибировать рост бактерий [78], а 

также проявление противогрибковой и антивирусной активности [79]. Кроме того, 

они обладают способностью укреплять капилляры и могут использоваться в 

качестве противовоспалительных средств [80]. Помимо указанных видов 

активности выявлены противомалярийная [81-85], противораковая [86-88], 

ларвицидная [89], иммуномодулирующая [90], антигипергликемическая, 

антитуберкулезная [91], антипротозойная и антимитотическая активности [92], 

а также возможность применения их в качестве антибактериальных [93, 94] и 

противогрибковых [95, 96] средств. Показано также ингибирующее действие на 

ферменты, особенно на альфа-амилазы млекопитающих [97], циклооксигеназы 

[98], моноаминоксидазы [99], лейкотриен В [100], тирозиназы [101], редуктазы 

альдозы [102] и др. Высокая биологическая активность, проявляемая халконами, 

способствовала развитию исследований по взаимодействию этих соединений с 

различными биологическими мишенями. О функциях халконов в растениях 

имеются многочисленные экспериментальные данные, позволяющие 

утверждать, что многие халконы играют активную физиологическую роль в 

растительном организме. Они могут сравнительно легко окисляться или 

восстанавливаться и их окислительно-восстановительный потенциал 

свидетельствует о том, что они принимают участие в обмене веществ. 

Некоторые соединения халконовой структуры выполняют защитную функцию 

[95], 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 

[103]. Халконы, содержащие один-два атома хлора или фтора, проявляют высо-

кую противогрибковую и противомикробную активность. Среди халконов, со-

держащих фрагмент оксатиолона [104], найдены соединения, проявляющие ци-

тотоксичность в отношении раковых клеток человека, а также в отношении Mi-

crococcus luteus, Staphylococcus aureus, Micobacterium tuberculosis H Rv. 

К интересным свойствам халконов также относятся инициирование 

апоптоза раковых клеток [105], угнетение их митохондриального дыхания. Ав-

торами статьи [106] отмечено, что халконы с меньшим количеством гидрок-

сильных групп в кольцах А и В являются более эффективными в этом отноше-

нии 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 прояв-

ляют цитотоксическую активность, является взаимодействие халконов в фазе 

митоза. Nam N.H. с соавторами [106] изучили активность производных 2′,5′-

дигидроксихалконов и обнаружили, что большинство халконов проявляют цито- 

токсическую активность против различных линий опухолевых клеток. 
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Дигидроксопроизводные халконов проявляют антиоксидантную актив-

ность, которая зависит от структуры соединения [107]. Механизм антиокси-

дантной активности халконов обсуждается в работе [108]. При взаимодействии 

молекулы халкона с радикалом образуется феноксидный радикал, при этом ор-

то- и пара-дигидроксилированные системы бензольного кольца являются си-

стемами с делокализованными электронами, а поэтому образующиеся из них 

феноксидные радикалы легко переходят в стабильные семихиноновые радика-

лы, которые далее превращаются в хиноны. 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 концен-

трации 50 µМ), которая сравнима с активностью аскорбиновой кислоты и α-

токоферола. С другой стороны, халконы с мета- (т.е. 2′,4′- и 3′,5′-) заместителя-

ми 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 структур-

ным фактором их антирадикальной активности, при этом пара-замещенные со-

единения проявляют большую активность, чем орто-замещенные. Вариация 

заместителей в пара-положении в кольце А сильно не влияет на антирадикаль-

ную активность. Это указывает на то, что электронные эффекты пара-

заместителя бензольного кольца не влияют на антирадикальную активность. 

Потенциальная антиоксидантная активность некоторых гидроксихалко-

нов была оценена благодаря их способности ингибировать 1,1-дифенил-2-

пикрилгидразильные радикалы и свободные гидроксильные радикалы [108]. 

Для нарингенина и флоретина не обнаружена антипролиферативная активность 

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

коны (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 сотруд-

никами [109] синтезировали серию из пяти производных халконов и исследова-

ли их противовоспалительную активность на крысах, у которых был смодели-

рован каррагениновый отек задней лапы. Производные халконов в дозе 25 

мг/кг, введенные перорально, значительно ингибировали развитие отека. Ре-

зультаты изучения противовоспалительной активности халконов также приве-

дены в статье [50]. Активированные макрофаги играют ключевую роль в проти-

вовоспали- тельных откликах и высвобождении разно- образных медиаторов, 

включая оксид азота (NO), который является потенциальным сосудорасширя-

ющим агентом, облегчающим миграцию лейкоцитов и образование отека, а 

также активность лейкоцитов и образование цитокина. Халконы с заместителя-

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

Me N-группы, не проявляют существенной активности в ингибировании про-

цесса образования NO [110]. 
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S.J. Won с соавторами [111] показали, что 2′,4-дигидроксихалкон, 2′-гид-

рокси-2-тиенилхалкон, 2′-гидрокси-3-тиенилхалкон и 2′,5′-дигидрокси-индол-3-

ил-халкон являют-ся потенциальными противовоспалительными агентами. 

Гипергликемическая активность халконов исследована в работе [112]. 

Неинсулино-зависимый диабет (диабет II типа) является хроническим метабо-

лическим заболеванием, характеризующимся инсулино-устойчивостью, ги-

пергликемией и гиперинсулинемией. Из Broussonetia papyrifera были выделены 

замещенные халконы, которые селективно ингибируют ферменты протеинтиро-

зинфосфатазы (PTP1B) и редуктазы альдозы. Их антиоксидантные свойства 

позволяют рассматривать их в качестве гипергликемических агентов, т.к. окис-

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

производные проявляют значительный антигипергликемический эффект, в то 

время как монометоксипроизводные показывают пониженную активность. 

Хлорсодержащие халконы проявляют значительную антиплазмодиаль-

ную активность, а халконы с триазольным, пиррольным и бензотриазольным 

кольцами – антипаразитарную активность. Найдено, что хлорпроизводные хал-

конов с морфолиновым циклом обладают наименьшей активностью. Соедине-

ния, содержащие триазольное кольцо и хлор, имеют наибольшую антиплазмо-

диальную активность, подтверждая тот факт, что небольшие по размеру липо-

фильные группы, содержащие один или несколько атомов азота, могут увели-

чивать антималярийную активность in vitro. 

Исследования in vitro антиплазмоидиальной активности замещенных хал-

конов [(4-Cl, 4-MeO, 3,4,5-(MeO)3] показали, что небольшие и средние по раз-

меру липофильные группы, содержащие атомы азота или амин во фрагменте 

ацетофенона, являются потенциальными противомалярийными агентами. Такие 

соединения могут обеспечивать дополнительное связывание за счет водород-

ных связей с гистидиновым остатком, присутствующим в активном центре эн-

зима цистеинпротеазы. Антилейшманиальная активность [113, 114] характерна 

для халконов с более гидрофильным характером, т.е. для НО-производных хал-

конов, 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 [115]. По-

ложение 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. 

Таким образом, ценные фармакологические свойства природных 

халконов, обладающих широким спектром биологического действия, 

позволяют прогнозировать и расширяют возможности разработки новых 

подходов к решению задачи повышения биологической активности этого 

класса. Путем изменения строения молекул халконов можно увеличить 

абсолютные показатели их активности в биологических тестах. Халконы как 

α,β-ненасыщенные кетоны представляют интерес в качестве исходных веществ 

для получения малодоступных производных других классов соединений, что 

связано с наличием двух электрофильных центров - атома углерода 

карбонильной группы и β-атома углерода.  
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1.2 Разработка методов получения и оптимальных условий синтеза 

халконов в условиях классического синтеза, микроволновой и ультразвуковой 

активации 

 

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. Соеди-

нения с халконовым фрагментом имеют значительную противоопухолевую, ан-

тибактериальную, противогрибковую, антивирусную, противомалярийную, ан-

тигипергликемическую, противовоспалительную и иммуномодулирующую ак-

тивности, а также проявляют хемопротекторные и антиоксидантные свойства 

[1-11]. Кроме того, некоторые халконовые производные обладают способно-

стью укреплять капилляры [5]. Традиционные методы получения халконов 

предусматривают применение в качестве катализаторов таких сильных основа-

ний, как гидроксиды щелочных и щелочноземельных металлов [12]. В этой свя-

зи синтез новых халконов и азотсодержащих гетероциклических соединений на 

их основе представляется важной задачей.  

В настоящей работе нами изучены реакции взаимодействия гидроксилза-

мещенных ацетофенонов с замещенными ароматическими альдегидами в при-

сутствии водно-спиртового раствора щелочи (конденсация Кляйзена-Шмидта), 

которая идет по типу альдольной конденсации. Реакционную смесь перемеши-

вали электромагнитной мешалкой при комнатной температуре; реакция имеет 

большую продолжительность и завершается в течение 62-85 часов. Конечный 

продукт содержит двойную связь в α,β-положении к карбонильной группе. По-

лученные халконы (4-10) – 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

(4-9)
R2

R5

R2

R5

 
R = HO; R1 = H; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (4);      
R = H; R1 = HO; R2 = HO; R3 = R4 = R5 = H (5);         
R = HO; R1 = HO; R4 = CH3O; R2 = R3 = R5 = H (6);    
R = H; R1 = HO; R2 = R3 = R5 = H; R4 = HO  (7);       
R = H; R1 = HO; R2 =  R5 = H; R3 = C2H5O; R4 =HO (8);
R = Br; R1 = H; R2 = HO; R3 = R4 = H; R5 = Br (9).  

 

Строение синтезированных халконов (1-6) доказано методами ИК и ЯМР 
1Н, 13С спектроскопии. 

В ИК спектре халконов (1-6) наблюдаются достаточно интенсивные по-

лосы поглощения в области 1595-1582 см-1, которые соответствуют колебаниям 

связи С=С, сопряженной с карбонильной группой. 
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В спектре ЯМР 1Н соединения 4 в дейтерированном ДМСО проявляется 

высокоинтенсивный синглетный сигнал с химическим сдвигом 3,76 м.д. и ин-

тенсивностью 3Н, относящийся к протонам метокси-группы ОСН3
8. Эквива-

лентные протоны метоксифенильного фрагмента Н2,6 и Н3,5 резонировали дуб-

летными сигналами при 6.95 (2Н, 3J 8.5 Гц) и 7.77 м.д. (2Н, 3J 8.6 Гц) соответ-

ственно. Протоны при двойной связи Н9 и Н10 дают дублетные сигналы при 7.74 

и 7.62 м.д. с интенсивностью 1Н с расщеплением 3J 17.1 и 15.3 Гц соответ-

ственно. Эквивалентные СН-протоны группы другой ароматической системы 

проявлялись дублетными сигналами с интенсивностью 2Н при 6.86 (Н15,17, 3J 9.2 

Гц) и 8.03 м.д. (Н14,18, 3J 8.5 Гц). Уширенный синглетный сигнал при 10.39 м.д. 

свидетельствовал о наличии в соединении фенольного гидроксила. 
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В спектре ЯМР 13С исследуемого соединения 4 сигнал метокси-группы 

наблюдается при 55.83 м.д. Атомы углерода ароматических систем дают сигна-

лы при 114.87 (С2,6), 115.88 (С15.17), 131.05 (С3,5), 131.57 м.д. (С14,18). Четвертич-

ным углеродным атомам соответствуют сигналы с химическими сдвигами 

161.62 (С1), 128,04 (С4), 129.84 (С13), и 162.61 (С16) м.д. Сигналы при 120.08 и 

143.21 м.д. можно отнести к атомам углерода, связанным кратной связью С9 и 

С10 соответственно. Наиболее слабопольный сигнал при 187.57 м.д. соответ-

ствует атому С11 карбонильной группы. 

Строение соединения (1) было подтверждено также методами двумерной 

спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить 

спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые 

корреляции в молекуле 4 представлены на рисунках 2 и 3.  

 
Рисунок 2 - ЯМР COSY спектр соединения 1 
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Рисунок 3 – ЯМР HMQC спектр соединения 1 

 

В спектрах 1H-1H COSY соединения 4 наблюдаются спин-спиновые 

корреляции через три связи протонов ароматических систем, а также олефи-

новых протонов Н9 и Н10 (рисунок 4а). Простые взаимодейстия протонов с 

атомами углерода были установлены с помощью спектроскопии 1H-13C 

HMQC (рисунок 4б). 

 

 
а 

 
б 

Рисунок 4 – Схема корреляций в спектрах COSY (а) и HMQC (б)  

соединения 4 

 

Следует отметить, что процесс получения халкона 4 длительный (62 ч) и 

образуется с низким выходом. С целью повышения выхода и оптимизации 

процесса получения халкона была проведена реакция конденсации между 4-

гидроксиацетофеноном и анисимовым альдегидом в условиях ультразвукового 

излучения (сонохимическая активация). Синтез 1-(4-гидроксифенил)-3-(4-

метоксифенил)-проп-2-ен-1-она (4) проводили в условиях разных выходных 

мощностей ультразвукового (УЗ) излучения, т.к. применение УЗ воздействия в 

химических процессах связано на его способности в десятки и сотни раз уско-
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рять скорости химических реакций, вызывать быстрый объемный нагрев жид-

ких и твердых образцов. 

Исследовательская работа была проведена на приборе «Ultrasonic 

Homogenizer» на модели JY92-IIDN для лабораторных исследований воздей-

ствия ультразвука на жидкие среды в кавитационном, ударно-волновом и кле-

точно-дробильном режиме. Потребляемая мощность 20-900 Вт. Условия прове-

дения 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 тонко-

слойной хроматографии.  

Для определения степени влияния ультразвука на выход продуктов была 

проведена серия экспериментов (таблица 2).  

 

Таблица 2 – Сравнительные данные выходов продукта 4 от мощности и време-

ни образования продуктов 

Название соединения 

Ультразвуковое воздействие 

Мощность 

УЗВ, V(Вт); 
Время, мин. Выход, % 

1-(4-гидроксифенил)-3-(4-

метоксифенил)-проп-2-ен-1-

она (4) 

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 (4). При этом выход 

продукта 1 увеличивается с 11% до 30%, а продолжительность процесса со-

кращается с 62 ч до 40 минут, т.е. в 93 раз по сравнению с классическим синте-

зом.  

Общая методика получения халконов 4-9. 

К 20 мл 40%-ного раствора гидроксида натрия при перемешивании и 

комнатной температуре прикапывали раствор 0,013 моль замещенного ацето-

фенона и 0,013 моль ароматического альдегида в 20 мл этанола. По мере при-

бавления альдегида реакционная смесь приобретала желтую окраску. Реакци-

онную смесь выдерживали при комнатной температуре в течение 62-95 часов. 

Затем реакционную смесь подкисляли разбавленной соляной кислотой до 

нейтральной среды и оставляли на ночь в холодильнике (при температуре -

15oC). Выпавший светло-коричневый порошок отфильтровали, высушили и пе-

рекристаллизовывали из бензола.  

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

продукта 4 составил 36 %, т. пл. 186-187оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.76 с (3Н, 

Н8), 6.86 д (2Н, Н15,17, 3J 9.2 Гц), 6.95 д (2Н, Н2,6, 3J 8.5 Гц), 7.62 д (1Н, Н10, 3J 15.3 

Гц), 7.74 д (1Н, Н9, 3J 17.1 Гц), 7.77 д (2Н, Н3,5, 3J 8.6 Гц), 8.03 д (2Н, Н14,18, 3J 8.5 

Гц), 10.39 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.83 (С8), 114.87 (С2,6), 
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115.88 (С15,17), 120.08 (С9), 128,04 (С4), 129.84 (С13), 131.05 (С3,5), 131.57 (С14,18), 

143.21(С10), 161.62 (С1), 162.61 (С16), 187.57 (С11).  

(Е)-1,3-Бис(2-гидроксифенил)проп-2-ен-1-он (5). Выход продукта 5 соста-

вил 84 %, т. пл. 154-155оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.85 т (Н, Н14, 3J 8.7 Гц), 

6.90-6.98 м (3Н, Н4,6,10), 7.26 т (1Н, Н15, 3J 8.2 Гц), 7.51 т (1Н, Н5, 3J 7.8 Гц), 7.81 д 

(1Н, Н17, 3J 9.6 Гц), 7.89 д (1Н, Н16, 3J 15.6 Гц), 8.07-8.13 м (2Н, Н3,10). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 116.75 (С14), 118.04 (С10), 119.87 (С6), 121.03 (С4), 121.11 (С16), 

121.45 (С2), 121.83 (С12), 129.55 (С17), 131.08 (С3), 132.80 (С15), 136.64 (С5), 

140.95 (С11), 158.10 (С13), 194.44 (С8). 

(Е)-1-(2,4-Дигидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-ен-1-он (6). Вы-

ход продукта 6 составил 23,4%, т. пл. 175-176оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.78 с 

(3Н, Н20), 6.08 д (1Н, Н6, 4J 2.3 Гц), 6.26 дд (1Н, Н4
аром, 3J 2.1, 8.9 Гц), 6.97 д (2Н, 

Н15,17, 3J 8.7 Гц), 7.69-7.77 м (2Н, Н11,12), 7.79 д (2Н, Н14,18, 3J 8.7 Гц), 8.01 д (1Н, 

Н3, 3J 9.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.88 (С20), 110.54 (С6), 111.51 (С4), 

114.91 (С2), 114.92 (С15,17), 119.52 (С11), 128.06 (С13), 131.21 (С14,18), 133.08 (С12), 

142.94 (С3), 161.73 (С16), 166.92 (С1), 167.30 (С5), 190.52 (С8). 

(Е)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(4-гидроксифенил)проп-2-ен-1-он (7). Выход 

продукта 7 составил 37 %, т. пл. 155-156оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.82 д (2Н, 

Н13,17, 3J 8.7 Гц), 6.94 м (1Н, Н4), 6.96 д (1Н, Н11, 3J 11.9 Гц), 7.49 м (1Н, Н3), 7.69-

7.75 м (2Н, Н5,6), 7.72 д (2Н, Н14,16, 3J 8.7 Гц), 8.5 д (1Н, Н10, 3J 7.8 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 116.37 (С13), 116.67 (С17), 118.39 (С11), 119.60 (С4), 121.20 (С2), 

126.17 (С12), 131.05 (С10), 131.87 (С14), 131.94 (С16), 136.53 (С3), 146.10 (С5,6), 

161.12 (С15), 162.51 (С1), 194.13 (С8). 

(Е)-1-(2-Гидроксифенил)-3-(3-этокси-4-гидроксифенил)проп-2-ен-1-он 

(8). Выход продукта 8 составил 72 %, т. пл. 151-152оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 

1.33 т (3Н, Н9
,
 3J 6.9 Гц), 4.11 к (2Н, Н8, 3J 6.9 Гц), 6.83 д (1Н, Н17, 3J 8.2 Гц), 6.93 

т (1Н, Н3, 3J 8.2 Гц), 6.97 д (1Н, Н12, 3J 7.8 Гц), 7.27 дд (1Н, Н18, 3J 8.2, 1.8 Гц), 

7.50 м (2Н, Н4,6), 7.75 м (2Н, Н19,20), 8.19 д (1Н, Н11, 3J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м.д.: 15.26 (С9), 64.82 (С8), 114.11 (С4), 116.39 (С17), 118.06 (С11), 118.45 (С 3), 

119.36 (С20), 121.14 (С15), 125.35 (С18), 126.16 (С5), 131.28 (С12), 136.67 (С6), 

146.59 (С19), 147.77 (С1), 153.13 (С2), 162.59 (С16), 194.17 (С13). 

(Е)-1-(4-Бромфенил)-3-(5-бром-2-гидроксифенил)проп-2-ен-1-он (9). Вы-

ход продукта 9 составил 35 %, т. пл. 184-185оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.84 д 

(1Н, Н3, 3J 9.2 Гц), 7.37 дд (1Н, Н2, 3J 8.7, 2.3 Гц), 7.73 д (2Н, Н15,17, 3J 7.4 Гц), 

7.86-7.96 м (2Н, Н6,10), 8.05 д (2Н, Н14,18, 3J 8.3 Гц), 8.11 д (1Н, Н9, 3J 2.3 Гц). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 111.40 (С1), 118.85 (С3), 121.99 (С10), 124.05 (С5), 127.85 

(С16), 130.85 (С6), 132.35 (С15,17), 134.97 (С2), 137.07 (С13), 138.47 (С9), 178.78 

(С11).  

Методика синтеза (Е)-1-(4-Гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)проп-2-

ен-1-он (7) в условиях ультразвукового воздействия. К раствору 1 г (0.008 моль) 

4-гидроксиацетофенона в 10 мл этанола добавляли 1.12 г (0.008 моль) анисово-

го альдегида и 1 мл 40% раствора КОН. Реакционную смесь облучали ультра-

звуком при мощности 55 V – 357,5 Вт, время подачи ультразвука 10 сек, время 

облучения по 10 мин. Всего реакционную смесь облучали в течение 40 мин. 

Ход реакции контролировали методом ТСХ. По окончании реакции 
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растворитель упарили, к остатку добавили 30 мл воды, затем смесь экстрагиро-

вали 3 раза хлороформом. Органический слой отделили и сушили безводным 

Na2SO4. Растворитель упарили под вакуумом, остаток светло-коричневый по-

рошок, высушили и перекристаллизовывали из бензола. Выход продукта 7 со-

ставил 0,62 г (30%) с т. пл. 186-187оС.  

Таким образом, нами разработаны оптимальные условия и осуществлен 

синтез весьма перспективных халконов с несколькими фармакофорными группи-

ровками. Исследованы строения синтезированных соединений методами ЯМР 
1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными двумерных спектров COSY (1H-1H) и 

HMQC (1H-13C). Определены значения химических сдвигов, мультиплетность и 

интегральная интенсивность сигналов 1Н и 13С в одномерных спектрах ЯМР. С 

помощью спектров в форматах COSY (1Н-1Н) и HMQC (1Н-13С) установлены 

гомо- и гетероядерные взаимодействия, подтверждающие структуру исследуе-

мых соединений.  

 

1.4 Прогнозирование биологической активности халконов, пиразолинов и 

флавонов с помощью компьютерной программы PASS  

 

Важным компонентом современных подходов к поиску и разработке но-

вых фармакологически активных веществ являются информационные техноло-

гии, которые позволяют сократить число веществ, исследуемых в биологиче-

ских экспериментах, и рационализировать схемы их изучения. Одно из направ-

лений использования информационных технологий при поиске фармакологиче-

ски активных веществ - компьютерное прогнозирование биологической актив-

ности веществ по их химической структуре. 

Компьютерная система PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance), 

разработанная в НИИ биомедицинской химии РАМН [42] для прогнозирования 

спектра биологической активности, основана на извлечении знаний о взаимо-

связях «структура-активность» в обучающей выборке химических соединений, 

тщательно классифицированных по принадлежности к классам веществ с раз-

ными видами биологической активности. Основными элементами PASS явля-

ются представление химической структуры веществ в виде набора дескрипто-

ров, описание биологической активности, база данных структур и активностей 

веществ и знаний о взаимосвязях «структура-активность» (SAR Base), алгоритм 

оценки вероятностей наличия/отсутствия у исследуемого вещества различных 

видов биологической активности. Для прогноза спектра биологической актив-

ности вещества по его структурной формуле вычисляют вероятности принад-

лежности к классам соединений, проявляющих/не проявляющих определенный 

вид биологической активности. Биологическая активность описывается в PASS 

качественным образом (да/нет). Выдаваемые результаты прогноза помимо 

названий активности включают в себя оценки вероятностей (Ра) «быть актив-

ными» и вероятность (Pi) «быть неактивной», имеющие значения от 0 до 1. По-

скольку эти вероятности расчитываются независимо, их сумма не равна едини-

це. Прогнозируется также так называемое лекарственное подобие (drug-
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likeness), т.е. вероятность того, что вещество относится к классу известных ле-

карственных веществ.  

Использованием программы PASS для предсказания спектра фармаколо-

гической активности осуществлено прогнозирование биологической активно-

сти по структуре синтезированных гидразонов с помощью логико-

комбинаторных методов, использующих банк данных по субстанциям лекар-

ственных средств и биологически активных соединений. Результаты компью-

терного биопрогнозирования новых синтезированных соединений выполнен-

ных в программе PASS легли в основу проведения натурных испытаний био-

скрининговых исследований, представленной ниже. 

 

1.5 Фармакологические свойства производных халконов  

 

Синтезированные соединения представляют несомненный интерес в по-

иске биологически активных веществ для медицины и сельского хозяйства. 

Вторым этапом проведения биологических исследований после компьютерного 

биопрогнозирования явилась исследования в специализированных медицин-

ских учреждениях и научных институтах. 

 

Антирадикальная активность  

С целью исследования синтезированных соединений 5-9 был проведен 

скрининг антирадикальной активности, основанный на взаимодействии соеди-

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

(ДФПГ или DPPH•), на базе Национального центра биотехнологии под руковод-

ством к.м.н. Шульгау З.Т. (г. Астана).  

Для оценки антирадикальной активности исследуемых образцов в тесте с 

ДФПГ-радикалом использовали метанольный раствор ДФПГ (100 µМ). Для от-

бора веществ с выраженной антирадикальной активностью смешивали 2 мл 100 

µМ метанольного раствора ДФПГ с 20 мкл исследуемого объекта, растворенно-

го в метаноле в концентрации 5 мМ. Таким образом, финальная концентрация 

испытуемого вещества в реакционной смеси составляла 50 µМ. Через 10 минут 

после добавления раствора испытуемого соединения 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 исследуе-

мых веществ 50, 25, 20, 15, 10, 5 и 2.5 µМ. После чего определяли концентра-

цию испытуемого вещества, способную на 50% снижать оптическую плотность 

– IC50(DPPH). Результаты исследований биологической активности халконов 5-

7, пиразолинов 8, 9 и флавононов 10, 11 показаны в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Значения оптической плотности раствора 100 µМ ДФПГ-радикала 

после 10-минутной инкубации с испытуемыми веществами 2-5 в финальной 

концентрации 50 µМ 

№ 
Соединение 

Оптическая 

плотность 
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1 5  0,856 

2 6  0.941 

3 7  0.188 

4 8  0,851 

5 9  0.120 

6 Контроль (раствор ДФПГ без 

испытуемого образца) 
0.852 

 

Из таблицы 4 мы видим, что соединения 7 и 9 снижают оптическую плот-

ность исходного раствора ДФПГ-радикала более чем на 50%, а значит являются 

перспективными для дальнейших исследований. Остальные соединения не про-

явили выраженной антирадикальной активности в условиях данной тест-

системы. 

Во второй серии экспериментов мы изучили способность соединений 7 и 

9 в различных концентрациях (от 2.5 до 50 µМ) взаимодействовать с ДФПГ-

радикалом. Результаты исследований антирадикальной активности соединений 

7 и 9 показаны в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Значения оптической плотности раствора 100 µМ ДФПГ-радикала 

после 10-минутной инкубации с веществами 4 и 6 в финальных концентрациях 

в реакционной смеси 50, 25, 20, 15, 10, 5 и 2.5 µМ 

№ 
Финальная концентрация 7 и 9 

в реакционной смеси, µМ 

Оптическая плотность 

соед. 7 соед. 9 

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 

испытуемого образца) 
1.038 0.907 

 

С помощью построенных калибровочных кривых, которые показаны на 

рисунке 6, определили концентрации веществ 7 и 9, способных на 50% снижать 

оптическую плотность 100 µМ раствора ДФПГ-радикала. Для 7 IC50(DPPH) 

оказалась равной 38,4 µМ, для 9 IC50(DPPH) оказалась равной 19,8 µМ. 
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Рисунок 6 – Зависимости оптической плотности раствора ДФПГ-радикала  

от концентраций 7 (А) и 9 (Б) 

 

По литературным данным [14] IC50(DPPH) (µМ) для аскорбиновой кисло-

ты – 27, для глутатиона – 49, для гидрохинона – 27, для тролокса – 28, для α-

токоферола – 28, для кверцетина – 8. Таким образом, активность образцов 7 и 9 

сопоставима с активностью известных антиоксидантов. 

Согласно общепринятым представлениям [15], взаимодействие с ДФПГ-

радикалом соединений, имеющих фенольные гидроксильные группы, происхо-

дит в результате гомолитического разрыва связи O-H, т.е. через промежуточное 

образование феноксильного радикала: 

ДФПГ• + ArOH → ДФПГ-H + АrO• 

 

Эта стадия является лимитирующей [16], поэтому реакционная способ-

ность потенциального антиоксиданта ArOH с ДФПГ-радикалом должна во мно-

гом 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 

5-9 квантово-химическим методом функционала плотности B3LYP/6-31+G(d,p) 

с учетом влияния растворителя (метанола) в рамках модели PCM. В результате 

оптимизации геометрии были найдены минимумы на поверхностях потенци-

альной энергии (ППЭ) соединений 5-9, а также всех возможных феноксильных 

радикалов, образованных из этих молекул. Следует отметить, что в случае мо-

лекул 5, 6, 7, 9, содержащих по два фенольных гидроксила, более устойчивые 

радикалы АrО• образуются при диссоциации связи O-H в положении 4 соответ-

ствующего бензольного кольца. Энергии именно этих относительно стабиль-

y = -46,51x2 - 5,786x + 53,94
R² = 0,9770
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ных радикалов были взяты за основу при расчете величин ΔHd соединений 2, 3, 

4, 6. Наиболее глубокие минимумы на ППЭ отвечают структурам, в которых 

возможно образование внутримолекулярных водородных связей OH…N или 

OH…O (см. примеры на рис. 7). Геометрическое строение радикалов АrO•, со-

гласно результатам расчетов, лишь незначительно отличается от строения соот-

ветствующих исходных молекул. 

 

 
А 

 
Б 

 

Рисунок 7 – Строение соединений 9 (А) и 11 (Б) в растворе метанола  

по результатам оптимизации геометрии методом функционала плотности. 

 

Энергии диссоциации связей O-H, оцененные как энтальпии ΔHd, для ис-

следуемых соединений оказались равными 363.7 (5), 340.4 (6), 331.1 (7), 340.4 

(8), 321.8 (9) кДж/моль (рис. 8). 

 
Рисунок 8 – Теплоты образования феноксильных радикалов ΔHd (кДж/моль)  

из соединений 5-11 по данным квантовохимических расчетов. 

Феноксильные радикалы наиболее легко образуются из соединений 7 и 9, 

что согласуется с наблюдаемой для них антирадикальной активностью (табл. 

4). Замещенный 4,5-дигидропиразол 9, проявляющий самые выраженные анти-
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радикальные свойства среди исследуемых халконов и их производных, имеет 

величину ΔHd на 20-40 кДж/моль меньше, чем неактивные соединения 5, 6, 8. 

Таким образом, повышенная склонность к гомолитической диссоциации связи 

O-H может являться одной из главных причин наблюдаемой антирадикальной 

активности соединений 7 и 9. Вместе с тем, для неактивного флавонона 8 изме-

нение энтальпии ΔHd лишь на 2.7 кДж/моль превышает энергию образования 

феноксильного радикала из весьма активного халкона 7. По-видимому, это объ-

ясняется стерическим эффектом этоксильной группы, препятствующим взаи-

модействию близко расположенного гидроксила (рис. 7 Б) с ДФПГ-радикалом.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

По итогам проведенной научно-исследовательской работы получены сле-

дующие результаты: 

1 На основе функционально-замещенных ацетофенонов и замещенных 

бензальдегидов в условиях конвекционного нагрева, микроволнового облуче-

ния и ультразвуковой активации осуществлен целенаправленный синтез новых 

халконов. Показано, что оптимальным условием при микроволновом воздей-

ствии является мощность излучения 150 Вт с продолжительностью времени об-

разования продуктов в 30-60 мин, а для сонохимической активации мощность 

воздействия 20-35 V (130-227,5 Вт) продолжительностью 20-30 мин при темпе-

ратуре 500С. В результате сравнительного анализа полученных данных было 

определено, что использование микроволнового облучения и ультразвукового 

воздействия способствует увеличению выхода продукта и снижению времени 

реакции с 8-9 ч до 20-60 мин, чем по традиционной технологии.  

2 Использованием программы PASS для предсказания спектра фармако-

логической активности осуществлено прогнозирование биологической актив-

ности по структуре синтезированных халконов с помощью логико-

комбинаторных методов, использующих банк данных по субстанциям лекар-

ственных средств и биологически активных соединений. Данные биопрогноза 

халконов свидетельствуют о том, что синтезированные соединения могут ока-

заться перспективными в качестве антибактериальных препаратов. 

3 Приведены данные по антирадикальной активности синтезированных 

халконов, пиразолинов и флавононов. Установлено, что среди серии новых со-

единений производные (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 ради-

кала. Результаты изучения антирадикальной активности согласуются с энерги-

ями гомолитической диссоциации связей O-H, рассчитанными квантовохими-

ческим методом функционала плотности. 

6 По итогам исследований синтезировано 9 новых производных пиразолов. 

С применением современных физико-химических методов (ИК-, ЯМР1Н-, 13С и 
1Н-13С HSCQ-спектроскопия) установлены их строения. 
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