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В данной статье был рассмотрен синтез различных производных 4H-хро-

менов с использованием мультикомпонентной реакции димедона (и других 1,3-

дикарбонильных соединений), изатина и малононитрила (а также этил-2-циа-

ноацетата). Синтез проводили в присутствии различных катализаторов и срав-

нивали их эффективность. Была исследована антибактериальная активность 

полученных соединений на различных бактриальных культурах: Azotobacter 

chroococcum; Escherichia coli M-17; Bacillus subtilis; Bacillus mesentericus. 
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This article describes the synthesis of various 4H-chromene derivatives using a 

multicomponent reaction of dimedone (and other 1,3-dicarbonyl compounds), isatin, 

and malononitrile (as well as ethyl 2-cyanoacetate). The synthesis was carried out in 

the presence of various catalysts, and their effectiveness was compared. The antibacte-

rial activity of the resulting compounds was studied in various bacterial cultures: Azo-

tobacter chroococcum; Escherichia coli M-17; Bacillus subtilis; and Bacillus mesen-

tericus. 
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Известно, что оксиндольные соединения обладают разнообразной биологи-

ческой активностью, а некоторые оксиндолы, спиро-аннелированные с гетеро-

циклами в 3-положении, значительно усиливают биологическую активность. То 

же характерно и для производных, включенных в 4Н-хроменовый каркас произ-

водных хромана. В связи с этим, поиск синтетических путей включения оксин-

дольного фрагмента в состав производных 4Н-хромена представляет собой акту-

альную синтетическую задачу, а влияние структурных изменений в составе этих 

веществ на антимикробную активность (как один из многочисленных примеров 

биологической активности) — еще и биохимическую. 
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Развивающаяся химия мультикомпонентных реакций (МКР) — перспек-

тивный раздел химии гетероциклов, обладающий одноименным синтетическим 

методом, оценка применимости которого для введения оксиндольного фрагмента 

в состав 4Н-хроменовых производных, представляется особенно интересной [1]. 

Целью исследования стало получение ряда спиро-оксиндолов с конденси-

рованными 4H-хроменами с помощью МКР с применением катализаторов раз-

личной природы в этаноле, а также провести оценку антибактериального дей-

ствия продуктов относительно Azotobacter chroococcum, Escherichia coli M-17, 

Bacillus subtilis и Bacillus mesentericus. 

В данном исследовании была применена модельная реакция на основе ди-

медона (1) и (2-оксо-1,2-дигидро-3H-индол-3-илиден)малононитрила (2) приво-

дящая к получению хромена 3 (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Мультикомпонентная реакция, используемая для синтеза производного 4H-хромена 3 

 

Выходы продуктов МКР (рис. 2) в зависимости от используемого катали-

затора приведены в таблице 2. Лучшим катализатором оказался 2,6 — лутидин 

(10 мольн. %) в этаноле при комнатной температуре и перемешивании в течение 

24 ч (таблица 1, рис. 2). 
Таблица 1 

Результаты исследования различных катализаторов МКР 

Эксперимент Катализатор Выход продукта 3, % 

Органические основания 

1 морфолин 36 

2 пиперидин 37 

3 Et3N 39 

4 Et2NH 53 

5 пиридин 67 

6 DABCO 69 

7 DBU 75 

8 имидазол 79 

9 TMEDA 81 

10 2,2´-бипиридин 87 

11 пирролидин 91 

12 DMAP 93 

13 2,6-лутидин 94 

Неорганические основания и соли 

14 Cs2CO3 67 

15 K2CO3 82 

16 Na2CO3 92 

 

Продолжение таблицы 1 
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Эксперимент Катализатор Выход продукта 3, % 

   

17 NaHCO3 85 

18 KHCO3 89 

19 цитрат натрия трехзамещенный 84 

20 LiОН 10 

21 NaOH 80 

22 KOH 86 

23 AcONH4 50 

24 HCOONH4 59 

25 AcOK 64 

26 AcONa 75 

27 PhCOONa 83 

28 NH4Cl 91 

 

Трехкомпонентный синтез при катализе 2,6-лутидином дал умеренный вы-

ход продукта 3 (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Мультикомпонентная реакция, используемая для синтеза производного 4H-хромена 3, 

катализируемая 2,6-лутидином 

 

Применяя 2,6-лутидин как катализатор и проведя замену димедона на дру-

гие 1,3-дикарбонильные соединения, был синтезирован ряд гетероциклических 

соединений 6–11. Замена соединения 2 на аналогичное производное циануксус-

ного эфира позволила получить соединение 12 (рис. 3).  

 

 

 
Рис. 3. Другие производные 4H-хромена 6-12, полученные с помощью мультикомпонентной 

реакции, катализируемой 2,6-лутидином 
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Структуры всех полученных в результате эксперимента соединений были 

подтверждены спектроскопическими методами 1Н и 13С ЯМР. Далее был иссле-

дован ряд новых катализаторов для исследуемой МКР. Лучший результат проде-

монстрировали аминокислоты D,L- орнитин гидрохлорид, D,L-треонин, D,L-нор-

лейцин и D,L-лизин моногидрохлорид и ионные жидкости (таблица 2). 
Таблица 2 

Результаты исследования аминокислот, ионных жидкостей и ЧАС как новых 

катализаторов МКР 

Эксперимент Катализатор Выход продукта, % 

Аминокислоты 

29 L-гистидин 61 

30 L-пролин 65 

31 глицин 72 

32 D,L-серин 86 

33 D,L-аспарагиновая кислота 90 

34 D,L-лейцин 90 

35 D,L-норлейцин 99 

36 D,L-треонин 99 

37 D,L-орнитин гидрохлорид 99 

38 D,L-лизин моногидрохлорид 99 

Ионные жидкости и четвертичные аммониевые соли 

39 DABCO-1ВuВr 99 

40 DABCO-2ВuВr 97 

41 DABCO-1НСlО4 99 

42 DABCO-2НСlО4 86 

43 DABCO-1Н2SО4 99 

44 DABCO-2Н2SО4 43 

45 DABCO-1Н3РО4 99 

46 DABCO-2Н3РО4 99 

47 DABCO-1АсОН 92 

48 DABCO-2АсОН 86 

49 Me4NI 78 

50 Et4NI 93 

51 Bu4NI 74 

52 Bu4NBr 99 

53 Me3NCH2CO2H Cl 80 

54 Me3NC16H33Br 84 

«Зеленые методы» и биокатализаторы 

55 NADH (5 мольн. %) 84 

56 рибофлавин (витамин В2) 85 

57 креатинин 86 

58 ацетилхолинэстераза (6 мг) 90 

59 тиамин (витамин В1) 90 

60 зола эндокарпия Juglans regia L. 91 

61 
глутатион восстановленный 

(5 мольн. %) 
93 
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Ионные жидкости на основе однозамещенного DABCO обеспечивают по-

чти количественный выход целевых продуктов МКР. Особый интерес представ-

ляют катализаторы но основе биомолекул: коферментов, ферментов, витаминов, 

олигопептидов и др., которые также обеспечивают высокие выходы продуктов. 

То же справедливо и для золы эндокарпия грецкого ореха. 

Затем была исследована биологическая активность полученных соедине-

ний на Azotobacter chroococcum, Escherichia coli M-17, Bacillus subtilis, Bacillus 

mesentericus. Культуру Azotobacter chroococcum выращивали на синтетической 

твердой питательной среде Эшби, Escherichia coli M-17, Bacillus subtilis и Bacillus 

mesentericus — на 2 %-ном мясопептонном агаре. Оценку воздействия исследуе-

мых хроменов осуществляли с помощью диско-диффузионного метода: круги 

фильтровальной бумаги d = 6 мм смачивали раствором исследуемого хромена 

концентрации 3 мг/мл в DMSO (для A. chroococcum) и DMF (для E. coli, B. subtilis 

и B. mesentericus), инертность бактерий к чистым растворителям подтверждена. 

Круги вносили на питательную среду непосредственно после нанесения на неё 

инокулята чистой культуры. Диаметр зон ингибирования (в мм) оценивали на 3–

5 сутки культивирования при 20–23 оС. Достоверность различий оценивали с по-

мощью t-критерия Стьюдента. Общий контроль — раствор цетилтремитиламмо-

ний бромида (ЦТМА, 3 мг/мл), для грамположительных бактерий — раствор ан-

тибиотика ампициллина (Amp, 10 мкг/мл), для грамотрицательных — 

доксициклина (Dox, 125 мкг/мл). Данные по явным признакам воздействия полу-

ченных веществ на бактериальные культуры приведены в таблице 3.  
Таблица 3 

Производные 4Н-хромена, относительно которых была замечена явная 

антибактериальная активность 

Культура/веще-

ство 

контроль пр-т 9 пр-т 10 

Dox Amp ЦТМА 

Escherichia coli 16,6±0,8 – 9,0±0,0 8,6±0,5 – 

Bacillus subtilis – 19,2±0,7 12,8±0,4 – 11,2±1,0 

 

Все исследуемые производные хромена (3, 6–12) не оказали явного воздей-

ствия на A. chroococcum. Что касается E. сoli, почти все хромены, за исключением 

лишь 9, оказались инертными относительно данной культуры. Указанный про-

дукт 9 проявил слабый бактериостатический эффект относительно кишечной па-

лочки. При культивировании B. subtilis было замечено, что вещество 10 оказало 

на культуру бактериостатическое действие, остальные хромены оказались инерт-

ными к данной культуре. Данные хромены также были испытаны на 

B. mesentericus, они оказались инертными по отношению к культуре. Сравни-

тельно с контролем, характер антибактериального действия двух продуктов — 9 

и 10, — бактериостатический, что видно по несколько диффузной зоне ингиби-

рования роста и в сравнении с контролем (явными и сильными бактериоцидными 

агентами). 
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Примечателен факт того, что в изначально инертных относительно бакте-

рий пиримидиноподобных системах (8) при замене карбонильного атома кисло-

рода на серу (9) можно наблюдать усиление антибактериальных свойств (пусть и 

достоверно (при P<0,01) слабее ЦТМА и особенно — антибиотиков). 

Особенного внимание заслуживают структуры, содержащие пиразолоно-

вый фрагмент (10 и 11). Вариабельность алкильных заместителей в последних 

существенным образом влияет на бактериостатические свойства веществ: от пол-

ного их отсутствия (11) до заметной активности относительно грамположитель-

ных микроорганизмов (10). По-видимому, роль метилового заместителя при этом 

более предпочтительна, чем разветвленных структур, вроде изобутилового. 

 

  
А Б 

Рис. 4. Антибактериальная активность вещества 10 на E. coli (A) и на B. subtilis (Б) 

Полученные хроменовые производные 9 и 10 действуют относительно ки-

шечной и сенной палочек, соответственно, как бактериостатики. При этом, функ-

ционализируя производные 4Н-хромена с помощью МКР, можно тонко воздей-

ствовать на биологические свойства получаемых веществ, вплоть до уровня 

конкретных таксонов (или нетаксономических групп). 
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