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Аннотация. Циквалон является аналогом куркумина (EE-конформация), проявляет широкий спектр биологической активности (анти-
оксидантная, гепатопротекторная, мембраностабилизирующая, противоязвенная) и используется в медицинской практике как желче-
гонное средство. Известны многочисленные способы получения циквалона, в том числе промышленные, однако его реакции изучены 
намного меньше. Осуществлены некоторые реакции циквалона с N, C-нуклеофилами (гидразины, малононитрил). Совершенно не изу-
ченными оставались реакции с гетариламинами, которые могли привести к синтезу соединений, включающих фармакофорные фраг-
менты. Нами использован циквалон в качестве субстрата для синтеза азот-, кислородсодержащих гетеросистем ряда хроменопирими-
дина, аминохроменкарбонитрила, индазола, триазолохиназолина. Строение полученных новых веществ установлено спектральными 
методами (ИК-, ЯМР 1H, 13C, HMBC, HSQC). Предложены схемы образования продуктов реакции.
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Abstract. Cycvalone is an analogue of curcumin (EE conformation), exhibits a wide range of biological activity (antioxidant, hepatoprotective, 
membrane stabilizing, anti-ulcer) and is used in medical practice as a choleretic. Numerous methods of producing cycvalone are known, including 
industrial ones, but its reactions have been studied much less. Some reactions of cycvalone with N, C-nucleophiles (hydrazines, malononitrile) 
have been carried out. Reactions with getarylamines that could lead to the synthesis of compounds including pharmacophore fragments remained 
completely unexplored. We have used cycvalone as a substrate for the synthesis of nitrogen-, oxygen-containing heterosystems of a number of 
chromenopyrimidine, aminochromencarbonitrile, indazole, triazoloquinazoline. The structure of the obtained new substances has been established 
by spectral methods (IR, NMR). Schemes of formation of reaction products have been proposed.
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Введение 

Циквалон (E,E 2,6-ди-(4-гидрокси-3-мет-
оксибензилиден)циклогексан-он) является 
структурным аналогом куркумина и при-
меняется в медицинской практике как жел-
чегонное и противовоспалительное средство 
[1–5]. Синтез циквалона основан на кротоновой 
конденсации циклогексанона и 4-гидрокси-
3-метоксибензальдегида. Реакции циквалона 
с гетариламинами ранее не изучались. Из-
вестна единственная реакция циквалона с 
C-нуклеофильным реагентом (малононитри-
лом), которая осуществлялась при кипячении 
реагентов в ДМФА в условиях основного ка-
тализа (пиридин). Практическая значимость, 
препаративная доступность и наличие не-
скольких реакционных центров предопределя-
ют постановку исследований по модификации 
циквалона. Нами осуществлено построение 
на его основе азот-, кислородсодержащих ге-
тероциклов посредством взаимодействия по 
модифицированной методике с C- (малонони-
трил) и N- (3-амино-1,2,4-триазол) нуклеофиль-
ными реагентами и изучены реакции новых 
веществ.

Материалы и методы

Элементный анализ выполнен на CHNS-
анализаторе  Elementar Var io Micro cube 
(ElementarAnalysensystem GmbH, Германия). 
Спектры ЯМР 1Н (400 МГц), 13С (100 МГц), 
HSQC 1H/13C и НМВС 1Н/ 13С регистриро-
вались на спектрометре Varian 400 (Varian, 
США) в C3D6O для соед. 4 и в CD3Cl для соед. 
3, 6, 7, внутренний стандарт – ТМС. Темпе-
ратуры плавления определяли в открытом 
капилляре. Контроль за ходом реакций осу-
ществляли с помощью ТСХ на пластинках 
FlukaSilicagel/TLC-cards 254 nm, проявляли 
в УФ-свете и парах йода; элюент – гексан : 
этилацетат : хлороформ = 2:2:1.

ИК-спектры сняты на ИК-фурье-спектро-
метре ФСМ-1201 в таблетках KBr.

УЗ-ванна УЗВ-2.8 с ультразвуковой мощно-
стью 230 Вт, мощностью нагрева 130 Вт, частотой 
ультразвукового сигнала 35 кГц.

2,6-Ди-(4-гидрокси-3-метоксибензилиден)
циклогексанон (1) получен по методике [6].

4-(7-(4-Гидрокси-3-метоксибензилиден)-

3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2H-индазол-2-ил)-3-
метоксифенол (2) получен по методике [7].

4-(7-(4-Гидрокси-3-метоксибензилиден)-
3-(4-гидрокси-3-метоксифенил)-3,3а,4,5,6,7-
гексагидро-2Н-индазол-2-ил)-4-оксобут-2-еновая 
кислота (3).

0,2 г (0,5 ммоль) 4-(7-(4-гидрокси-3-
метоксибензилиден)-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-
2H-индазол-2-ил)-3-метоксифенола (2) раство-
ряют в 1 мл бензола, приливают раствор 0,3 г 
(3 ммоль) малеинового ангидрида в 1 мл бензола 
и выдерживают при комнатной температуре и по-
стоянном перемешивании 30–40 мин. Получен-
ную массу промывают изопропиловым спиртом, 
сушат на воздухе. Выход 0,09 г (40%). Кристаллы 
желтого цвета, tпл 185–187°C. 

ЯМР 1H спектр δ м.д.: 5.07–5.09 (д. H3), 
3.08–3.20 (м. Н3a), 1.58–1.64 (м. H5), 1.96–2.00 (м. 
H5), 1.73–1.85 (м. H4), 2.19–2.27 (м. H4), 2.51–2.58 
(м. H6), 3.84, 3.89 (с. OCH3), 7.57, 7.93 (c. OH), 
6.98 (c. =CH), 7.35 (c. COOH), 6.80–7.21 (м. C6H3), 
6.33–6.37 (д. H3), 7.49–7.53 (д. H2).

ЯМР 13C спектр δ м.д.: 68.26 (С3), 57.30 (С3а), 
123.33 (C=CH), 134.66 (C3), 129.31 (C2), 163.56 (C1), 
164.11 (COOH), 55.36 (OCH3). 

HSQC 1Н/13С спектр δ м.д./м.д.: 5.07/68.26 
(H3/C3), 3.17/55.36 (H3a/C3a), 6.33/134.66 (H3/C3), 
7.51 /129.31 (H2/C2). 

HMBC 1H/13C спектр δ м.д./м.д.: 6.33/164.19 
(H3/C1), 7.51/164.19 (H2/C1). 

Найдено,  %: C 65,27; H 5,44; N 5,86 
С26H26N2O7. Вычислено, %: C 64,88; H 4,94; 
N 5,96.

4-(5-(4-гидрокси-3-метоксибензилиден)-
4,5,6,7,8,9-гексагидро-[1,2,4]триазоло[5,1-b]
хиназолин-9-ил)-2-метоксифенол (4)

0,37 г (1 ммоль) циквалона 1, 0,08 г (1 ммоль) 
1,2,4-триазол-3-амина помещают в круглодон-
ную колбу c обратным холодильником, прили-
вают 5 мл диметилформамида и кипятят 13 ч. 
Полученную массу промывают спиртом, сушат 
на воздухе. Выход 0,18 г (40%). Кристаллы ко-
ричневого цвета, tпл 238–240°C. 

ЯМР 1H спектр δ м.д.: 5.76 (с. H9), 8.26 (с. H2), 
8.92 (с. H4), 3.89, 3.94 (с. OCH3), 8.41, 8.55 (c. OH), 
1.70–2.86 (м. CH(алиц))

ЯМР 13C спектр δ м.д.: 55.34, 55.41 (OCH3), 
63.67 (C9), 122.97 (C1), 114.04–123.74 (C6H3), 
132.70 (C2).
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 HSQC 1Н/13С спектр δ м.д./м.д.: 5.75/63.68 
(H9/C9), 8.26/132.70 (H2/C2). 

HMBC 1Н/13С спектр δ м.д./м.д.: 5.75/132.70 
(H9/C2). 

Найдено, %: C 66,34; H 6,03; N 12,89 
C24H26O4N4. Вычислено, %: C 65,79; H 5,36; N 
12,93.

2-Амино-8-(4-гидрокси-3-мет окси бен-
зилиден)-4-(4-гидрокси-3-метокси фенил)-
5,6,7,8 -тетрагидро - 4H-хромен -3 -карбо -
нитрил (5)

0,37 г (1 ммоль) циквалона 1, 0,07 г (1 ммоль) 
малонодинитрила растворяют в 8 мл этилового 
спирта, добавляют 3 капли триэтиламина и вы-
держивают в ультразвуковой ванне при 60°С 
4 ч. Выход 0,35 г (80%). Бесцветные кристаллы, 
tпл 169–171°С. Лит. данные: tпл. 169–171 oC [7].

2-Ацетиламино-8-(4-гидрокси-3-метокси-
бензилиден)-4-(4-гидрокси-3-метоксифенил)-
5,6,7,8 -тетрагидро - 4Н-хромен -3 -карбо -
нитрил (6)

0,22 г (0,5 ммоль) 2-амино-8-(4-гидрокси-
3 -метоксибензилиден) - 4 - (4 -гидрокси-3 -
метоксифенил)-5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-
3-карбонитрила (5), 0,51 г (5 ммоль) уксусного 
ангидрида и 0,1 мл пиридина кипятят при 
перемешивании 7 ч. Выпавшие при охлажде-
нии кристаллы отфильтровывают, промывают 
изопропиловым спиртом и сушат на воздухе. 
Выход 0,06 г (28%). Кристаллы желтого цвета, 
tпл 125–127°С. 

ЯМР 1H спектр δ м.д.: 2.01–2.11 (м. H7), 
2.59–2.77 (м. H6), 4.41 (с. H4), 2.49 (с. H2), 2.49 
(c. H2), 7.05 (c. NH).

ЯМР 13C спектр δ м.д.: 24.97 (C2), 128.64 
(=C-H), 113.89 (CN), 169.18 (C1). 

Найдено,  %: C 68,34; H 5,52; N 5,90 

C27H26O6N2. Вычислено, %: C 68,10; H 5,23; N 
5,42.

9-(4-Гидрокси-3-метоксибензилиден)-5-(4-
гидрокси-3-метоксифенил)-2-метил-3,5,6,7,8,9-
гексагидро-4H-хромен[2,3-d]пиримидин-4-он (7)

К 0,22 г (0,5 ммоль) 2-амино-8-(4-гидрокси-
3 -метоксибензилиден) - 4 - (4 -гидрокси-3 -
метоксифенил)-5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-
3-карбонитрила (5), приливают 0,51 г (5 ммоль) 
уксусного ангидрида, добавляют 2 капли кон-
центрированной серной кислоты и кипятят при 
перемешивании 30 мин. Выпавшие при охлаж-
дении кристаллы отфильтровывают, промывают 
водой и сушат. Выход 0,10 г (42%). Бесцветные 
кристаллы, tпл 247–249°С. 

ЯМР 1H спектр δ м.д.: 4.41 (с. H5), 2.08–
2.12 (м. H6), 2.65–2.80 (м. H7), 1.62–1.68 (м. H8), 
12.74 (с. H3). 

ЯМР 13C спектр δ м.д.: 21.31 (CH3), 27.59 (C8), 
27.13 (C7), 22.36 (C6), 41.23 (C5), 157.82 (C2), 
129.65 (C9), 165.18 (C4).

 Найдено, %: C 68,34; H 5,52; N 5,90 
C27H26O6N2. Вычислено, %: C 68,14; H 5,28; 
N 5,17.

Результаты и их обсуждение
Полученный ранее 4-(7-(4-гидрокси-3-

метоксибензилиден)-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2H-
индазол-2-ил)-3-метоксифенол (2) [8] впервые 
был подвергнут ацилированию с использова-
нием малеинового ангидрида (перемешивание 
реагентов в бензоле при комнатной темпера-
туре) для получения водорастворимой формы, 
что важно для изучения биоактивности. В 
результате была получена 4-(7-(4-гидрокси-
3 -метоксибензилиден) -3 - (4 -гидрокси-3 -
метоксифенил)-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2Н-
индазол-2-ил)-4-оксобут-2-еновая кислота (3).

40%

В ИК-спектре соединения 3 присутству-
ют полосы валентных колебаний групп OH 
(3500–3300 см-1), связанная OH (2925–2852 см-1), 

C=C-COOH (1715 см-1), N-C=O (1509 см-1), C=N 
(1621 см-1); в спектре ЯМР 1Н обнаруживаются 
сигналы протонов -СН(а)=СН(b) малеинового 

Д. А. Рогов, А. П. Кривенько. Циквалон в синтезе азот-, кислородсодержащих гетероциклов



Научный отдел162

Изв. Сарат. ун-та. Нов. сер. Сер.: Химия. Биология. Экология. 2023. Т. 23, вып. 2

фрагмента (д. 6.33–6.37 (а), д. 7.49–7.53 (b) м.д.) 
и карбоксильной группы (с. 7.35 м.д.); в спектре 
ЯМР 13С присутствуют сигналы атомов угле-
рода малеинового фрагмента (123.33, 129.31, 
134.66 м.д.), карбонильной (163.56 м.д.), карбок-
сильной (164.11 м.д.) групп. В двумерном спектре 
HSQC 1Н/13С ключевыми являются корреляции 
протонов -СН(а)=СН(b) с атомами углерода 
малиенового фрагмента (6.33 м.д./134.66 (а), 
7.51 м.д./129.31 м.д. (b)), а HMBC 1Н/13С – кор-
реляции протонов фрагмента -СН(а)=СН(b) 
с атомом углерода карбоксильной группы 
(6.33 м.д./164.19 м.д. (а), 7.51 м.д./164.19 м.д. (b)).

Наличие сигналов OH-группы в ИК- (3500–
3300 см-1) и ЯМР 1H (с. 7.57, 7.93 м.д.) спектрах 

свидетельствует об избирательном малеини-
ровании NH-группы пиразольного цикла, не 
затрагивая гидроксильной группы бензольного 
фрагмента, что можно объяснить мягкими усло-
виями реакции (комнатная температура) и более 
высокой нуклеофильностью атома азота.

Полагая провести модификацию субстрата 
1 посредством введения фармакофорного три-
азольного фрагмента, мы впервые провели кон-
денсацию циквалона с 3-амино-1,2,4-триазолом 
(кипячение реагентов в диметилформами-
де). При этом получен 4-(5-(4-гидрокси-3-
метоксибен зи ли ден) - 4 , 5 ,6 ,7,8 , 9 - г екс а -
гидро-[1,2,4]триазоло[5,1-b]хиназолин-9-ил)-2-
метоксифенол (4).

40%

В ИК-спектре соединения 4 присутствуют 
полосы валентных колебаний триазольного 
фрагмента (1590, 1511 см-1); в ЯМР 1Н спек-
тре ключевым сигналами являются протоны 
H9 (с., 5,75 м.д.), H2 (с. 8,22 м.д.); в ЯМР 13С 
спектре атомы углерода С9 (63,68 м.д.) и sp2-
гибридный С2 (132,70 м.д.). В двумерном спектре 
HSQC 1Н/13С корреляции протона Н9 с атомом 
углерода С9 (5,75/63,68 м.д./м.д.) и протона H2 с 
атомом углерода С2 (8,26/132,70 м.д./м.д.), в HMBC 

1Н/13С корреляция протона Н9 с атомом углерода 
триазольного цикла С2 (5,75/132,70 м.д/м.д.).

Формирование пиримидинового кольца, 
как ключевого фрагмента, образующегося 
триазолохиназолина, вероятно, протекает как 
нуклеофильное замещение оксо-группы при 
первичной нуклеофильной атаке NH2-группы 
реагента по карбонильному атому углерода с 
последующей азоциклизацией и изомериза-
цией.

Реакции циквалона с C-нуклеофилами 
описаны на примере синтеза 2-амино-8-(4-
гидрокси-3-метоксибензилиден)-4-(4-гидрокси-
3-метоксифенил) -5,6,7,8-тетрагидро -4H-

хромен-3-карбонитрила (5) [8] (ДМФА, пипи-
ридин, 24 ч, выход 40%).

Мы осуществили синтез этого соединения 
по модифицированной методике при ультра-
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звуковой активации в этаноле в условиях ос-
новного катализа (триэтиламин), что позволило 
повысить выход продукта в 2 раза (с 40 до 80%) 
и резко сократить время реакции с 24 ч до 4. 
Константы полученного соединения полностью 
совпали с литературными [7].

Наличие в продукте 5 циано- и амино-
группы предполагает проведение реакций с их 
участием. Нами осуществлено избирательное 
N-ацетилирование и аннелирование пирими-
динового цикла. 

При использовании уксусного ангидри-
да в условиях основного катализа (пири-

дин) получен 2-ацетиламино-8-(4-гидрокси-
3 -метоксибензилиден) - 4 - (4 -гидрокси-3 -
метоксифенил)-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-
3-карбонитрил (6).

В ИК-спектрах соединения 6 присут-
ствуют полосы валентных колебаний амида I 
(1605 см-1) и амида II (1636 см-1); в ЯМР 1Н спек-
тре отмечены синглеты протонов NH (7.05 м.д.), 
Н4 (4.41 м.д.), в спектре ЯМР 13C содержатся 
сигналы атомов углерода С=О (169.18 м.д.) и 
метильной группы (24.97 м.д.). В выбранных 
условиях гидроксильные группы бензольного 
кольца не затрагиваются.
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Аннелирование пиримидинового цикла 
осуществлено с использованием уксусного 
ангидрида, который выполнял роль цикли-
зующего реагента и растворителя, в условиях 
кислотного катализа (концентрированная 
серная кислота) с образованием ранее неопи-
санного 9-(4-гидрокси-3-метоксибензилиден)-
5-(4-гид  рокси-3-метоксифенил)-2-метил-
3,5,6,7,8,9-гексагидро-4H-хромен[2,3-d]пири-
мидин-4-она (6).

В ИК-спектре соединения 7 присутству-
ют полосы валентных колебаний амидного 
фрагмента (1603 см-1), при отсутствии полосы 

поглощения цианогруппы, характерной для 
исходного соединения 5; в спектре ЯМР 1Н 
присутствуют синглеты протона NH (12.74 м.д.) 
и метинового протона пиранового цикла Н5 
(4.41 м.д.); в спектре ЯМР 13C сигналы атомов 
углерода метильной группы (21.31 м.д.), C=O 
группы (165.18 м.д.).

С учетом литературных аналогий [8–10] схе-
ма аннелирования пиримидинового цикла пред-
полагает первоначальное N-ацетилирование (6) 
с последующей гетероциклизацией, кетимин-
енаминной таутомерией, внутримолекулярной 
перегруппировкой Пиннера/Димрота.
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Спектральные данные свидетельствуют об 
образовании продукта 7 в лактамной форме A 
по наличию в спектре ЯМР 1H сигнала протона 
NH (12.74 м.д.), а в спектре ЯМР 13C сигнала 
карбонильного атома углерода (165.18 м.д.). Из 
возможных таутомерных форм A (лактамная) и 
B (лактимная) реализуется термодинамически 
стабильная форма A’, в которой отрицательный 
заряд локализуется на наиболее электроотрица-
тельном атоме кислорода.

Полученные новые соединения содержат 
в своем составе фармакофорные фрагменты 
и группы, что предопределяет постановку 
дальнейших исследований по изучению их 
биоактивности.
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