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Полифенолы и  их производные, повсеместно представленные в  растительном и  животном 
мире, обладают широким спектром биологической активности [1, 2]. К представителям таких по-
лифенолов относятся ресвератрол 1a, широко известный как возможный фактор проявления 
«французского парадокса» [3], и изоликвиритигенин 2a, обладающие противоопухолевыми, про-
тивовоспалительными, противомикробными, кардиопротекторными, вазодилататорными, анти
агрегантными, антиоксидантными, эстрогенными и  другими свойствами [4–10]. Наличие этих 
свойств в сочетании с низкой токсичностью создает предпосылки для исследования указанных по-
лифенолов как потенциальных базовых соединений для разработки новых лекарственных средств.

Фармакокинетические свойства ресвератрола и изоликвиритигенина в настоящее время изу-
чены недостаточно. Результаты отдельных исследований указывают на их низкую биодоступ-
ность [4–6, 11]. При достаточно высокой степени всасывания (≈ 70 % при пероральном приеме) 
концентрация свободного ресвератрола в  плазме крови невелика (3,5 % от общего содержа-
ния [4]), что обусловлено его быстрыми метаболическими превращениями в сульфаты и глюку-
рониды, выводящиеся с  мочой. Представляется вероятным, что модификация ресвератрола 
и изоликвиритигенина, направленная на повышение их липофильности, может способствовать 
пролонгированному действию и повышению биодоступности за счет увеличения поступления 
в кровоток, замедления метаболических превращений и снижения клиренса.

Цель настоящей работы – получение производных ресвератрола и изоликвиритигенина пу-
тем их прямого ацилирования. В качестве таких производных получены и охарактеризованы их 
триацетаты (1c, 2c) и тризамещенные метилсукцинаты (1f, 2f), а также трибензоат ресвератрола 
1d, диацетат 2b и дизамещенный метилсукцинат 2e изоликвиритигенина. Известны коммерче-
ски доступные ацетаты ресвератрола, а также описан синтез бензоата ресвератрола [12]. Описано 
получение бензоатов изоликвиритигенина по реакциям Хорнера – Уодсворта – Эммонса и  кон-
денсации Кляйзена – Шмидта [13]. Производные 1f, 2e, 2f получены впервые (рис. 1).

Рис. 1. Ресвератрол 1a, изоликвиритигенин 2a и их производные 1с,d,f, 2b-f
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Сравнение подходов к ацетилированию ресвератрола и изоликвиритигенина в условиях кис-
лотного (TsOH) и основного (пиридин) катализа показало, что в условиях основного катализа ре-
акция протекает значительно быстрее. Триацетат ресвератрола 1c (в условиях кислотного и ос-
новного катализа) и триацетат изоликвиритигенина 2c (основный катализ) получены с выходами 
~95 %. Ацилирование изоликвиритигенина в условиях кислотного катализа в течение 20 ч при 
30–45 °С приводит к  смеси производных 2b и  2c с  незначительной примесью моноацетата. 
Попытка получения моноацетата изоликвиритигенина в  условиях кинетического контроля 
(–18 °С, пиридин) привела к образованию смеси, содержащей изоликвиритигенин 2а, его моно
ацетат, диацетат 2b и триацетат 2c. Выделить моноацетат и установить его строение не удалось 
вследствие низкого выхода. Отсутствие изомерных моно- и диацетатов свидетельствует о раз-
ной реакционной способности гидроксильных групп изоликвиритигенина, однако разница 
в скоростях ацетилирования по отдельным положениям недостаточна для препаративного син-
теза моно- или диацетата. Ацилирование изоликвиритигенина 2а бензоилхлоридом приводит 
к смеси ди- и трибензоата 2с (ВЭЖХ: 26 и 74 % соответственно). Ацилирование изоликвирити-
генина избытком (40 %) хлорангидрида монометилового эфира янтарной кислоты приводит 
к диэфиру 2е в  качестве основного продукта и  завершается практически сразу при смешении 
реагентов. Для получения триметилсукцината изоликвиритигенина 2f требуется 90%-ный из-
быток ацилирующего агента и нагревание реакционной смеси в течение 3,5 ч.

Структура полученных соединений подтверждена данными ЯМР 1Н, 13С, ИК, масс-спектров 
(табл. 1, 2). В ИК-спектрах наблюдаются сигналы валентных колебаний сложноэфирных карбо-
нильных групп при 1760–1770 см–1, а еноновой карбонильной группы производных изоликвири-
тигенина – при 1625–1670 см–1.

Транс-конфигурация олефинового фрагмента полученных соединений подтверждается на-
личием в спектрах ЯМР 1Н двух дублетов с константой спин-спинового взаимодействия около 
16 Гц. Диэфирам 2b и 2e, согласно данным ЯМР 1Н (смещение сигнала гидроксильного протона 
в  область слабого поля), приписана структура, содержащая свободную орто-гидроксильную 
группу резорцинового фрагмента. Сравнительно низкую реакционную способность орто-гидро
ксила в реакциях ацилирования изоликвиритигенина можно объяснить влиянием внутримоле-
кулярной водородной связи с карбонильной группой.

Термическая лабильность изоликвиритигенина 2а и его диацетата 2b проявляется в условиях 
газохроматографического анализа, приводя к  образованию изомерных циклических продук-

Т а б л и ц а  1.  Данные по выходам, температурам плавления, ИК- и масс-спектрам, ТСХ, ГЖХ/ВЭЖХ 
эфиров ресвератрола и изоликвиритигенина

Соединение Выход, % Тпл., °С ИК-спектр, ν, см–1 М+ ТСХ (Rf) ГЖХ (tR, мин) ВЭЖХ (tR, мин)

1c 95 118–120 1770 (C=O сл. эф.) 354 [M]+ 0,9* 99,8 % (28,2) –
1d 36 165–168 1740 (С=О сл. эф.) 541 [M+1]+ 0,9** – 32,3
1f 51 53–55 1765 (C=O сл. эф.); 1740 

(C=O сл. эф.); 1235 
(С=О сл. эф.)

571 [M+1]+ 0,5* – 6,8

2b 18 152–154 1760 (C=O сл. эф.); 1640 
(C=O)

341 [M+1]+ 0,5** – 6,5

2c 95 118–120 1760 (C=O сл. э.); 1670 
(C=O); 1165 (С=О); 1120 
(С=О)

382 [M]+ 0,2** 29,1 –

2e 74 123–127 1765 (C=O сл. эф.); 1755 
(C=O сл. эф.); 1730 (C=O 
сл. эф.); 1640 (C=O)

485 [M+1]+ 0,6* – 5 % 2f (6,3), 
95 % 2e (7,0)

2f 69 68–71 1760 (C=O сл. эф.); 1735 
(C=O сл. эф.); 1670 
(C=O); 1665 (C=O); 1655 
(C=O); 1645 (C=O)

599 [M+1]+ 0,4* – 6,3

П р и м е ч а н и е.  * Элюент CHCl3/CH3OH, 9 : 1. ** Элюент CHCl3/CH3OH, 19 : 1.
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тов  – ликвиритигенина 3a и  его диацетата 3b соответственно, отсутствующих в  образцах по 
данным ВЭЖХ. Триацетат 2c в условиях газохроматографического анализа не подвергается ка-
ким-либо превращениям (рис. 2).

При определении температуры плавления установлено, что триацетат ресвератрола 1с имеет 
две кристаллические модификации. Полученные осажде-
нием водой из раствора 1,4-диоксана призматические кри-
сталлы плавятся при 109–114 °С, одновременно формируя 
игольчатые кристаллы, имеющие температуру плавления 
118–120 °С (лит. 116–118 °С [14], 120–121 °С [15]).

Таким образом, нами получены ацетаты 1с, 2b,c, бен-
зоат 1d и монометилсукцинаты 1f, 2е,f, дана их физико-
химическая характеристика. Установлено, что 2’-гидрок-
сильная группа изоликвиритигенина 2а менее реакцион-
носпособна по сравнению с  4- и  4’-ОН-группами, что, 

Т а б л и ц а  2.  Спектры ЯМР 1Н, 13С эфиров ресвератрола и изоликвиритигенина

Соединение
Спектр ЯМР

1Н, δ, м. д. (интенсивность сигнала; мультиплетность; J, Гц) 13C, δ, м. д.

1c 2,3 (9Н; с; 3 СН3); 6,8 (1Н; с; С
4Н); 7,0 (1Н; д; 

16,3; ‑СH=); 7,1 (1H; д; 16,3; ‑СH=); 7,1 (2H; д; 
8,7; С3’Н, С5’Н); 7,1 (2Н; с; С2Н, С6Н); 7,5 (2H; 
д; 8,7; С2’Н, С6’Н)

21,3 (3 СН3); 114,6 (C
4Н); 117,0 (C2Н, С6Н); 122,0 (C3’Н, 

С5’Н); 127,3 (‑CН=); 127,8 (C2’Н, С6’Н); 129,8 (‑CН=); 
134,6 (C1’); 139,7 (C1); 150,5 (C4’); 151,4 (C3, С5); 169,1 (2 
C=О сл. эф.); 169,5 (C=О сл. эф.)

1d 7,1 (1Н; д; 16,3; ‑CH=); 7,1 (1Н; т; 1,9; C4H); 7,2 
(1Н; д; 16,3; ‑CH=); 7,2 (2Н; дд; 8,7; 0,3; C3’H, 
C5’H); 7,3 (2Н; дд; 1,9; 0,3; C2H, C6H); 7,5 (9Н; 
м; 3 п-СН, 6 м-СН); 7,7 (2Н; д; 7,4; С2’H, C6’H); 
8,2 (2Н; д; 5,1; 2 о-СН); 8,2 (2Н; д; 5,1; 2 о-СН); 
8,2 (2Н; д; 5,1; 2 о-СН)

114,9 (C4H); 117,3 (C2H, C6H); 122,2 (C3’H, C5’H); 127,4 
(‑CH=); 127,9 (C2’H, C6’H); 128,7 (2 м-C’H); 128,8 (4 
м-CH); 129,4 (2 C); 129,6 (C); 129,9 (‑CH=); 130,3 (2 
о-CH); 130,4 (4 о-CH); 133,8 (п-CH); 133,9 (2 п-CH); 
134,7 (C1’); 139,9 (C1); 150,9 (C4’); 151,8 (C3, C5); 165,0 (2 
C=O сл. эф.); 165,2 (C=O сл.эф.)

1f 2,8 (6Н; м; 2,9; 3 СН2); 2,9 (6Н; м; 2,6; 3 СН2); 
3,7 (3Н; с; CH3); 3,7 (6Н; с; 2 СН3); 6,8 (1Н; т; 
1,9; C4H); 7,0 (1Н; д; 16,3; ‑СН=); 7,1 (1Н; д; 
16,3; ‑СН=); 7,1 (2Н; дд; 8,7; 1,9; C3’H, C5’H); 7,1 
(2Н; д; 1,9; C2H, C6H); 7,5 (2Н; дд; 8,7; 1,9; 
С2’H, C6’H)

28,8 (2 CH2); 28,9 (CH2); 29,3 (2 CH2); 29,3 (CH2); 52,0 
(CH3); 52,0 (2 CH3, CH3); 114,2 (C

4H); 116,9 (C2H, C6H); 
121,8 (C3’H, C5’H); 127,1 (‑CH=); 127,6 (C2’H, C6’H); 
129,7 (‑CH=); 134,5 (C1’); 139,5 (C1); 150,3 (C4’); 151,2 
(C3, C5); 170,5 (C=O сл. эф.); 170,8 (C=O сл. эф.); 172,5 
(2 C=O сл. эф.); 172,5 (C=O сл. эф.)

2b 2,3 (3Н; с; CH3); 2,3 (3H; c; CH3); 6,7 (1H; дд; 
9,0; 1,9; C5’H); 6,8 (1H; д; 1,9; C3’H); 7,2 (2H; д; 
8,3; C3H, C5H); 7,5 (1H; д; 15,4; C8H); 7,7 (2H; д; 
8,3; C2H, C6H); 7,9 (1H; д; 15,4; C9H); 7,9 (1H; д; 
9,0; C6’H); 13,0 (1H; c; OH)

21,3 (CH3); 21,3 (CH3); 111,4 (C
3’H); 113,0 (C5’H); 118,0 

(C1); 120,2 (C8H); 122,5 (C3H, C5H); 130,0 (C2H, C6H); 
131,0 (C6’H); 132,3 (C1’); 144,7 (C9H); 152,8 (C4H); 156,8 
(C4’H); 165,3 (C2’); 168,6 (C=О сл. эф.); 169,2 (C=О сл. 
эф.); 192,8 (C7=О)

2c 2,2 (3Н; с; СН3); 2,3 (2Н; с; СН3); 2,3 (3Н4 с; 
СН3); 7,0 (1Н; д; 2,2; C

3’H); 7,1 (1H; дд; 8,7; 2,2; 
C5’H); 7,1 (1H; д; 15,7; C8H); 7,2 (2H; д; 8,335; 
C2H, C6H); 7,6 (1H; д; 15,7; C9H); 7,6 (2H; д; 8,3; 
C3H, C5H); 7,7 (1H; д; 8,7; C6’H)

21,3 (3 CH3); 117,2 (C
3’H); 119,3 (C8H); 122,4 (C3H, 

C5H); 125,2 (C5’H); 129,7 (C2H, C6H); 130,9 (C6’H); 132,3 
(C1’H); 144,3 (C9H); 149,7 (C1H); 152,6 (C4H); 153,5 
(C4’H); 168,6 (C=О сл. эф.); 169,0 (C=О сл. эф.); 169,2 
(C=О сл. эф.), 190,4 (С7=О)

2e 2,8 (4H; м; 2 СН2); 2,9 (4Н; м; 2 СН2); 3,7 (6H; c; 
2 CH3); 6,7 (1H; дд; 8,7; 2,2; C

5’H); 6,8 (1Н; д; 
2,2; C3’H); 7,2 (2Н; д; 8,7; C3H, C5H); 7,5 (1Н; д; 
15,4; C8H); 7,7 (2Н; д; 8,7; C2H,C6H); 7,9 (1Н; д; 
15,4; C9H); 7,9 (1Н; д; 8,7; C6’H); 13,0 (1Н; с; 
C2’OH)

28,7 (CH2); 28,8 (CH2); 29,3 (CH2); 29,3 (CH2); 52,0 (2 
CH3); 111,2 (C

3’H); 112,7 (C5’H); 117,9 (C1’); 120,1 (C8H); 
122,2 (C3H, C5H); 129,8 (C2H, C6H); 130,8 (C6’H); 132,2 
(C1); 144,5 (C9H); 152,6 (C4); 156,5 (C2’); 165,1 (C4’); 
170,0 (C=O сл. эф.); 170,6 (C=O сл. эф.); 172,4 (C=O сл. 
эф.); 172,5 (C=O сл. эф.); 192,6 (C7=O)

2f 2,7 (2Н; т; 7,1; СН2); 2,8 (4Н; т; 7,1; 2СH2); 2,8 
(2Н; т; 7,1; CH2); 2,9 (2Н; т; 7,1; CH2); 2,9 (2Н; т; 
7,1; CH2); 3,7 (3Н; с; CH3); 3,7 (3Н; с; CH3); 3,7 
(3Н; с; CH3); 7,0 (1Н; д; 2,2; С

3’H); 7,1 (1Н; д; 
15,7; C8H); 7,1 (1Н; дд; 8,3; 2,2; C5’H); 7,2 (2Н; 
д; 8,3; C3H, C5H); 7,5 (1Н; д; 15,7; C9H); 7,6 (2Н; 
д; 8,3; C2H, C6H); 7,7 (2Н; д; 8,3; C6’H)

28,6 (CH2); 28,7 (CH2); 28,8 (CH2); 29,2 (CH2); 29,3 
(2CH2); 51,9 (CH3); 52,0 (CH3); 52,0 (CH3); 117,1 (C

3’H); 
119,2 (C8H); 122,2 (C3H, C5H); 125,1 (C5’H); 129,5 (C1’); 
129,6 (C2H, C6H); 130,7 (C6’H); 132,2 (C1); 144,3 (C9H); 
149,5 (C4); 152,4 (C2’); 153,3 (C4’); 170,1 (C=O сл. эф.); 
170,4 (C=O сл. эф.); 170,6 (C=O сл. эф.); 172,3 (C=O сл. 
эф.); 172,4 (C=O сл. эф.); 172,5 (C=O сл. эф.); 190,2 
(C7=O)

Рис. 2. Циклизация изоликвиритигенина 
2a и его диацетата 2b
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по-видимому, обусловлено совокупным влиянием внутримолекулярной водородной связи, сте-
реоэлектронного и пространственного эффектов.

Экспериментальная часть. ИК-спектры зарегистрированы в таблетках с KBr на Фурье-ИК 
спектрометре Nicolet Nexus-670 и ИК спектрометре Bomem mb-100 FTIR. Данные о чистоте про-
дуктов и массе молекулярных ионов получены с использованием комплекса ВЭЖХ Agilent 1200 
(колонка Zorbax Eclipse XDB-C18), подвижная фаза – 0,1%-ный водный раствор трифторуксусной 
кислоты / ацетонитрил в  соотношении 3 : 2 с  масс-спектрометром Agilent 6410 Triple Quad или 
хромато-масс-спектрометра Agilent 6890N/5975 Inert (кварцевая капиллярная колонка HP‑5MS 
30 м ç 0,25 мм ç 0,25 мкм, газ-носитель гелий 0,8 мл/мин, температура испарителя 250 °С, темпе-
ратурная программа 50–325 °С, 10 °С/мин). Спектры ЯМР 1Н и 13С получены на радиоспектроме-
тре Bruker Avance (500 и 126 МГц соответственно) в растворах дейтеропиридина или дейтерохло-
роформа, внутренний стандарт ТМС. Контроль за ходом реакций и  чистотой продуктов после 
очистки осуществляли с помощью ТСХ на пластинках TLC Silica gel 60 F254 Merk. Температуры 
плавления определены на нагревательном блоке VEB Wägetechnik PHMK Rapido.

(Е)-5-(4-ацетоксистирил)фенилен-1,3-диацетат (1c). Методика 1. Из 0,684 г (3,0 ммоль) 
ресвератрола 1а и 3,45 мл (36,6 ммоль) уксусного ангидрида выдерживанием в смеси 2 мл 1,4-ди-
оксана и 2 мл уксусной кислоты в присутствии 1–2 мг TsOH в течение 30 ч при 30–45 °С (ТСХ 
контроль) с последующими разбавлением водой (≈ 30 мл), фильтрованием и высушиванием до 
постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2) получено 1,014 г производного 1с в виде светло-ко-
ричневых кристаллов.

Методика 2. Из 0,342 г (1,5 ммоль) ресвератрола 1а и 1,53 мл (16,3 ммоль) уксусного ангидри-
да выдерживанием в  смеси 3 мл 1,4-диоксана и  1,16 мл пиридина в  течение 13 ч при 30–
45 °С  (ТСХ контроль) с  последующими нейтрализацией АсОН, разбавлением водой (≈ 30 мл), 
фильтрованием, промыванием водой и высушиванием до постоянной массы (вакуум-эксикатор, 
CaCl2) получено 0,503 г производного 1с в виде белых кристаллов.

(Е)-4-(4-ацетоксициннамоил)-3-гидроксифенилацетат (2b). Из 0,336 г (1,48 ммоль) изо-
ликвиритигенина 2а и 2,52 мл (26,7 ммоль) уксусного ангидрида выдерживанием в 5 мл 1,4-ди-
оксана в присутствии 1–2 мг TsOH в течение 20 ч при 30–45 °С (ТСХ контроль) с последующими 
нейтрализацией АсОН, разбавлением водой (≈ 30 мл), фильтрованием, промыванием водой и вы-
сушиванием до постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2) получено 0,351 г смеси моно-, ди- 
и  триацетатов. Флэш-хроматографией смеси на силикагеле (20 г, элюент  – толуол-этилацетат, 
10 : 1) выделено 0,093 г производного 2b в виде желтых кристаллов.

(Е)-4-(4-ацетоксициннамоил)фенилен-1,3-диацетат (2c). Из 0,529 г (2,1 ммоль) изоликви-
ритигенина и  1,28 мл (13,5 ммоль) уксусного ангидрида выдерживанием в  3 мл 1,4-диоксана 
и 2 мл пиридина в течение 40 мин при 20–25 °С (ТСХ контроль) с последующими нейтрализа
цией АсОН, разбавлением водой (≈ 30 мл), фильтрованием, промыванием водой и высушиванием 
до постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2) получено 0,653 г производного 2c в виде светло-
желтых кристаллов.

(Е)-5-(4-бензоилоксистирил)фенилен-1,3-дибензоат (1d). Из 0,232 г (1,0 ммоль) ресвератро-
ла и 0,39 мл (3,4 ммоль) свежеперегнанного бензоилхлорида выдерживанием в 3,5 мл пиридина 
в течение 22 ч при 20–25 °С (ТСХ контроль) и 1,5 ч при 30–45 °С (ТСХ контроль) с последующи-
ми прибавлением реакционной смеси к смеси льда и концентрированной НСl, фильтрованием, 
промыванием, переосаждением из раствора ацетона и 1,4-диоксана водой и высушиванием об-
разовавшегося осадка до постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2) получено 0,194 г производ
ного 1d в виде белых кристаллов.

(E)-5-[4-(4-метокси-4-оксобутаноилокси)стирил]фенилен-1,3-диметилдисукцинат (1f). 
Смешивали 0,342 г (1,5 ммоль) ресвератрола 1а и 0,78 мл (5,9 ммоль) 3-метоксикарбонилпропио-
нилхлорида в 3 мл пиридина при 0 °С. Полученную смесь выдерживали 1,5 ч при 20 °С (ТСХ 
контроль), затем нейтрализовывали НСl, разбавляли водой (≈ 30 мл), выделившееся масло экс-
трагировали хлороформом, экстракт последовательно промывали раствором NaHCO3 и  водой, 
сушили над Na2SO4, фильтровали через ≈ 5 г силикагеля, фильтрат упаривали, остаток кристал-
лизовали растиранием с этанолом. Кристаллы отфильтровывали, промывали на фильтре водой 



и сушили до постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2). Получили 0,437 г эфира 1f в виде бе-
лых кристаллов.

(Е)-3-гидрокси-4-[4-(4-метокси-4-оксобутаноилокси)циннамоил]фенилметилсукцинат 
(2e). Из 0,384 г (1,5 ммоль) изоликвиритигенина 2а и 0,84 мл (6,3 ммоль) 3-метоксикарбонилпро-
пионилхлорида выдерживанием в смеси 6 мл диоксана и 0,48 мл пиридина в течение 24 ч при 
4 °С (ТСХ контроль) с последующей нейтрализацией НС1, разбавлением водой (≈ 30 мл), филь-
трованием, промыванием водой, перекристаллизацией из смеси этанола и ацетона и высушива-
нием образовавшегося осадка до постоянной массы (вакуум-эксикатор, CaCl2) получено 0,078 г 
производного 2e в виде желтых кристаллов.

(Е)-4-[4-(4-метокси-4-оксобутаноилокси)циннамоил]фенилен-1,3-бис(метилсукцинат) 
(2f). Смесь 0,388 г (1,5 ммоль) изоликвиритигенина 2а и 0,9 мл (6,8 ммоль) 3-метоксикарбонил-
пропионилхлорида в растворе 5 мл 1,4-диоксана и 0,6 мл пиридина выдерживали в течение 2,5 ч 
при 30–45 °С (ТСХ контроль), затем дополнительно прибавляли 0,24 мл (1,8 ммоль) 3-метокси-
карбонилпропионилхлорида, выдерживали в течение 1,5 ч при 30–45 °С (ТСХ) и обрабатывали 
как описано в методике для получения производного 2e. Получили 0,621 г эфира 2f в виде белых 
кристаллов.
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ACYLATED DERIVATIVES OF RESVERATROL AND ISOLIQUIRITIGENIN

Summary

Derivatives of resveratrol and isoliquiritigenin (esters of acetic, benzoic and  succinic acid) have been synthesized and 
characterized. The hydroxy group in 2R-position of isoliquiritigenin is acylated more readily than at positions 4 and 4R that can 
be explained by the influence of the intramolecular hydrogen bond. Isoliquiritigenin and its derivatives with free 2R-hydroxyl 
undergo cycloisomerisation during gas chromatography analysis.


