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Домінуючі тенденції в розвитку органічної хімії пов’язані з 

розробленням методології структурної модифікації синтетично 

перспективними функціональними групами задля забезпечення надійного 

підґрунтя системного вивчення залежності «структура-активність». Тому 

створення нових типів о-гідроксифеніл похідних п′яти, шести та 

семичленних гетероциклів як ключових об’єктів для подальших 

синтетичних, структурних та біомедичних досліджень є науково 

обґрунтованою та актуальною проблемою.  

Раніше на кафедрі Ф та ТОР ДВНЗ УДХТУ було розроблено 

одностадійний метод синтезу похідних 4Н(2Н)-хромен-4-імінів(амінів). 

Доступність даних сполук створила умови для вивчення їх хімічної природи 

у повній мірі.  

Встановлено, що реакція 4-аміно-2Н-(бензо[g])хромен-2-іліден) 

малональдегідів проходить з розкриттям піранільного циклу по механізму 5-

екзо-триг-циклізації з утворенням раніше невідомих о-гідроксифенільних 

похідних – 2-(1'H,2H-3,4'-дипіразол-5-іл)фенолу(нафтолу). Для встановлення 

найбільш переважної локалізації NH протонів в похідних 2-(1'H,2H-3,4'-

дипіразол-5-іл)фенолах було вивчено таутомерні властивості 2-(1'H,2H-3,4'-

дипіразол-5-іл)фенолу за допомогою квантово-хімічних розрахунків в 

наближенні MP2/6-311++G(d,p). На їх основі було встановлено неплощинне 

розташування піразольних циклів. Діедральний кут між фенольним та 

піразольними циклами значно менший (15.9–21.0°), що пояснюється 



утворенням водневого зв’язку O–H···N або O···H–N з довжиною зв’язку 

1.82–1.83 Å і 2.11 Å відповідно. Значна міцність зв’язку O–H···N зумовлює 

більшу стабільність N(2)–H таутомерної форми, на відміну від N(1)–H 

форми. Положення протону в другому піразольному кільці майже не впливає 

на енергію сполуки. Взаємодія 4-аміно-2Н-(бензо[g])хромен-2-іліден) 

малональдегідів з надлишком гуанідину за участі еквімольної кількості 

метилату натрію призводить до відповідних о-гідроксифеніл похідних 2-(2,2'-

діаміно-4,5'-біпіридин-6-іл)фенолу і 3-(2,2'-діаміно-4,5'-діпіримідин-6-іл)-2-

нафтолу. Припускаємо, що реакція проходить по механізму нуклеофільного 

приєднання по атому С-2 4-аміно-2Н-(бензо[g])хромен-2-іліден) 

малональдегідів, з подальшим утворенням продуктів 6-екзо-триг-циклізації.  

Реакція диформіл похідного 4-аміно-2Н-хроменів з 1,4-

динуклеофільним реагентом, о-фенілендиаміном, протікає з утворенням 2-

(3H-1,5-бензодіазепін-3-іліден)-2H-хромен-4-аміну. Незважаючи на знижену 

реакційну здатність альдегідних груп (4-аміно-2Н-хромен-2-іліден) 

малональдегіду у порівнянні з альдегідними групами, які не спряжені з 

електронодонорними замісниками, реакція з двократним надлишком аніліну 

в присутності каталітичної кількості льодяної оцтової кислоти приводить до 

основи Шиффа ‒ 2-{(2E)-2-(феніліміно)-1-[(E)-

(феніліміно)метил]етиліліден}-2H-хромен-4-аміну.  

Незважаючи на наявність літературних даних о рециклізації хромон-

4Н-онів під дією нуклеофільних реагентів, необхідно підкреслити відсутність 

до наших досліджень інформації про реакційну здатність 4Н-хромен-4-імінів 

у даних умовах. Враховуючи різну електронегативність атомів оксиґену та 

нітрогену необхідно було встановити, чи буде впливати на перебіг реакції 

заміна С=О групи у хромоновому циклі на групу С=NH.  

Похідні 4Н-хромен-4-імінів було синтезовано перегрупуванням 

гемінальних 1,3-бензоксазинів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака 

впродовж 4 год за температури 80ºС, яке раніше було представлено на 

одному прикладі. Ключовою стадією реакції є електрофільне розкриття 



оксазинового циклу: після утворення проміжної солі імідоілхлориду, 

неподілена пара електронів атому кисню атакує розпушуючу σ*-орбіталь 

зв’язку С-N, що призводить до розриву цього зв’язку і утворенню стійкого 

проміжного оксонійового іону. Наявність нітрогрупи в арильному заміснику 

вимагає збільшення часу реакції до 6 год та температури до 110ºС через 

вплив негативного мезомерного ефекту нітрогрупи на стабільність 

проміжного оксонійового іону. 

Наявність активованого подвійного зв’язку у хроменовому циклі 

дозволяє розглядати похідні 4Н-хромен-4-імінів як акцептори Міхаеля. 

Взаємодією похідних 4Н-хромен-4-імінів з гідразингідратом отримано 

очікувані заміщені (1Н-піразол-3-іл)-феноли. Структура синтезованих 

сполук, яку підтверджено комплексом спектральних даних, дозволяє 

припустити, що природа даної взаємодії дуже близька до рециклізації 

диформіл похідних 4-аміно-2Н-хроменів.  

Взаємодія похідних 2-арил-4Н-хромен-4-імінів з тіосемікарбазидом і 

гідразидами ароматичних кислот приводить до утворення             

о-гідроксифенілпохідних 1H-піразол-1-карботіоамідів і 1H-піразол-5-

ілфенолів. Для додаткового підтвердження будови продуктів було записано 

спектри гетероядерної кореляції 1Н-13С за методами HSQC і HMBC. За 

даними експериментів HMВC спостерігається наявність крос-піків у 

інтервалі 178.9, 10.97 м.д., і 164.0, 11.04м.д., що вказує на взаємодію атому 

карбону тіоамідної групи і карбоксильної групи з фенільним протоном. Така 

взаємодія пояснюється утворенням внутрішньомолекулярного водневого 

зв’язку між протоном о-гідроксифенільного замісника, а також тіоамідної і 

карбоксильної групи, що свідчить про досить близьке розташування. 

У результаті реакції 2-(4-нітрофеніл)-4Н-хромен-4-іміну з гуанідином з 

хорошим виходом отримано 2-[2-аміно-6-(4-нітрофеніл)піримідин-4-

іл]фенол.  

Реакцією 4Н-хромен-4-імінів з 1,4-динуклеофілами ‒ о-

фенілендіаміном і етилендіаміном, синтезовано о-гідроксифеніл похідні 1H-



1,5-бензодіазепіну і 1H-1,4-діазепіну. Характерною особливістю 

спектральних даних похідних 1H-1,5-бензодіазепіну переважна наявність 

діімінної (3Н) таутомерної форми при додаванні незначної кількості ТФО 

кислоти, тоді, як у випадку сполуки 2,4-діізопропіл-6-[2-(4-нітрофеніл)-1H-

1,5-бензодіазепін-4-іл]фенолу у ДМСО-d6 спостерігається єнамінна (1Н) 

таутомерна форма. Структуру бензодіазепінів було підтверджено даними 

РСД на прикладі сполуки 2-[2-(4-нітрофеніл)-1H-1,5-бензодіазепін-4-

іл]фенолу. 

У випадку 4Н-хромен-4-імінів, на відміну від 3-формілхромонів, атака 

гідроксиламіном в аналогічних умовах відбувається не по атому карбону С-2 

хроменового циклу, а по атому С-4. Різниця у реакційній здатності при рН>7 

пояснюється більшою поляризацією подвійного зв’язку С-2‒С-3 завдяки 

впливу більш електронегативного атому кисню, що і полегшує атаку 

гідроксиламіну по атому карбону С-2, тоді як в імінах лише сильні 

нуклеофіли можуть атакувати дане положення. 

Необхідно відмітити, що у випадку 2-(4-нітрофеніл)-4Н-хромен-4-іміну 

і 6,8-діізопропіл-2-(4-нітрофеніл)-4Н-хромен-4-іміну реакція з 

малононітрилом відбувається за участі іміногрупи без викиду молекули 

амоніаку і приводила до продуктів рециклізації 2-аміно-6-(2-гідроксифеніл)-

4-(4-нітрофеніл)нікотинонітрилу і 2-аміно-6-(2-гідроксифеніл-3,5-

діізопропілфеніл)-4-(4-нітрофеніл)нікотинонітрилу, на відміну від похідних 

4Н-хромонів. Тоді як реакція імінів без електроноакцепторної групи в 

арильному заміснику з малононітрилом в аналогічних умовах протікала без 

розкриття хроменового циклу до продуктів приєднання ‒ 2-феніл-4H-хромен-

4-іліден) малононітрилу і (6,8-діізопропіл-2-феніл-4H-хромен-4-

іліден)малононітрилу. Проведення даної реакції в більш жорстких умовах не 

зміняю її напрямок. Наявність нітрогрупи в арильному заміснику сприяє 

активації реакції по атому С-2 в імінах. Реакція 4Н-хромен-4-імінів з естером 

ціаноцтової кислоти в аналогічних умовах проходить виключно по атому 

карбону С-4 хроменового циклу з утворенням відповідних продуктів ‒ 



етил(2E)-ціан[2-(4-нітрофеніл)-4H-хромен-4-іліден]ацетату і етил(2E)-

ціан[6,8-діізопропіл-2-(4-нітрофеніл)-4H-хромен-4-іліден]ацетату. 
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2-іліден)малональдегід, (4-аміно-2H-бензо[g]хромен-2-іліден)малональдегід, 

4Н-хромен-4-іміни.  
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The dominant trends in the development of organic chemistry are related to 

the development of a methodology for structural modification by synthetically 

promising functional groups to provide a reliable basis for the systematic study of 

the structure-activity relationship. Therefore, the development of new types of o-

hydroxyphenyl derivatives of five, six and seven-membered heterocycles as key 

objects for further synthetic, structural and biomedical research is a scientifically 

sound and urgent problem. 

Earlier, a one-stage method for the synthesis of 4H(2H)-chromen-4-imine 

(amine) derivatives was developed at the Department of F and TOS of USCUCT. 

The availability of these compounds has created the conditions for studying their 

chemical nature to the fullest. 

It was found that the reaction of 4-amino-2H-(benzo[g])chromen-2-

ylidene)malonaldehyde takes place with the disclosure of the pyranyl cycle by the 

mechanism of 5-exo-trig-cyclization with the formation of previously unknown o-

hydroxyphenyl derivatives-2-(1'H,2H-3,4'-dipyrazol-5-yl)phenol(naphthol). To 

establish the most preferred localization of NH protons in derivatives of 2-(1'H,2H-

3,4'-dipyrazol-5-yl)phenols, the tautomeric properties of 2-(1'H,2H-3,4'-

dipyrazole) were studied using quantum chemical calculations in the 

approximation MP2/6-31++G(d,p). Based on them, the non-planar arrangement of 

pyrazole cycles was established. The dihedral angle between the phenolic and 

pyrazole cycles is much smaller (15.9–21.0 °), which is explained by the formation 

of a hydrogen bond O – H ••• N or O ••• H – N with a bond length of 1.82–1.83 Å 



and 2.11 Å in accordance. The high strength of the O – H ••• N bond results in 

greater stability of the N (2) –H tautomeric form, in contrast to the N (1) –H form. 

The position of the proton in the second pyrazole ring has almost no effect on the 

energy of the compound. The interaction of 4-amino-2H-(benzo[g])chromen-2-

ylidene)malonaldehyde with an excess of guanidine with the participation of an 

equimolar amount of sodium methylate leads to the corresponding o-

hydroxyphenyl derivatives of 2-(2,2'-diamino-4,5 '-bipyridin-6-yl)phenol and 3-

(2,2'-diamino-4,5'-dipyrimidin-6-yl)-2-naphthol. It is assumed that the reaction 

takes place by the mechanism of nucleophilic attachment on the C-2 atom of 4-

amino-2H- (benzo[g](chromen-2-ylidene) malonaldehyde), with the subsequent 

formation of 6-exo-trig-cyclization products. 

The reaction of dipformyl derivative of 4-amino-2H-chromenes with 1,4-

dinucleophilic reagent, o-phenylenediamine, proceeds with the formation of 2-(3H-

1,5-benzodiazepin-3-ylidene)-2H-chromen-4-amine. Despite the reduced reactivity 

of aldehyde groups of (4-amino-2H-chromen-2-ylidene)malonaldehyde compared 

to that are not conjugated to electron-donating substituents, the reaction with a 

double excess of aniline in the presence of a catalytic amount of glacial acetic acid 

leads Shiff base ‒ 2-{(2E)-2-(phenylimino)-1-[(E)-

(phenylimino)methyl]ethylilidene}-2H-chromen-4-amine. 

Despite the availability of literature data on the recycling of chromon-4H-

ones under the action of nucleophilic reagents, it is necessary to emphasize the lack 

of information in our studies on the reactivity of 4H-chromen-4-imines under these 

conditions. Given the different electronegativity of oxygen and nitrogen atoms, it 

was necessary to determine whether the course of the reaction will be affected by 

the replacement of the group C=O in chromone cycle by the group C=NH. 

Derivatives of 4H-chromene-4-imines were synthesized by rearrangement of 

heminal 1,3-benzoxazines under the action of Vilsmeier-Haak reagent for 4 h at a 

temperature of 80ºC, which was previously presented in one example. The key 

stage of the reaction is the electrophilic opening of the oxazine ring: after the 

formation of the intermediate salt of imidoyl chloride, an unshared pair of electrons 



of the oxygen atom attacks the loosening σ*-orbital of the C-N bond, which leads 

to rupture of this bond and formation of stable intermediate oxonium. The presence 

of a nitro group in the aryl substituent requires an increase in the reaction time to 6 

h and a temperature of up to 110ºC due to the effect of the negative mesomeric 

effect of the nitro group on the stability of the intermediate oxonium ion. 

The presence of an activated double bond in the chromene ring allows us to 

consider 4H-chromene-4-imine derivatives as Michael acceptors. The interaction 

of 4H-chromene-4-imine derivatives with hydrazine hydrate yields the expected 

substituted (1H-pyrazol-3-yl)-phenols. The structure of the synthesized 

compounds, which is confirmed by a set of spectral data, suggests that the nature 

of this interaction is very close to the recycling of deformyl derivatives of 4-amino-

2H-chromenes. 

The interaction of 2-aryl-4H-chromene-4-imine derivatives with 

thiosemicarbazide and aromatic acid hydrazides leads to the formation of o-

hydroxyphenyl derivatives 1H-pyrazole-1-carbothioamides and 5H-pyrazole-il-

phenols. To further confirm the structure of the products, the spectra of 

heteronuclear correlation 1H-13C were recorded by HSQC and HMBC methods. 

According to HMBC experiments, the presence of cross-peaks in the range of 

178.9, 10.97 ppm, and 164.0, 11.04 ppm is observed, which indicates the 

interaction of the carbon atom of the thioamide group and the carboxyl group with 

the phenyl proton. This interaction is explained by the formation of an 

intramolecular hydrogen bond between the proton of the o-hydroxyphenyl 

substituent, as well as the thioamide and carboxyl groups, which indicates a fairly 

close location. 

The reaction of 2-(4-nitrophenyl)-4H-chromen-4-imine with guanidine in 

good yield gave 2-[2-amino-6-(4-nitrophenyl)pyrimidin-4-yl]phenol. 

Reaction of 4H-chromene-4-imines with 1,4-dinucleophiles –             

o-phenylenediamine and ethylenediamine, synthesized o-hydroxyphenyl 

derivatives of 1H-1,5-benzodiazepine and 1H-1,4-diazepine. A characteristic 

feature of the spectral data of 1H-1,5-benzodiazepine derivatives is the 



predominant presence of the diimine (3H) tautomeric form with the addition of a 

small amount of TFA acid, whereas in the case of the compound 2,4-diisopropyl-6- 

[2- (4-nitrophenyl)-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl] phenol in DMSO-d6 has an 

enamine (1H) tautomeric form. The structure of benzodiazepines was confirmed by 

X-ray data on the example of the compound 2-[2-(4-nitrophenyl)-1H-1,5-

benzodiazepin-4-yl]phenol. 

In the case of 4H-chromene-4-imines, in contrast to 3-formylchromones, the 

attack with hydroxylamine under similar conditions occurs not on the carbon atom 

C-2 of the chromene ring, but on the atom C-4. The difference in reactivity at pH> 

7 is due to the greater polarization of the double bond C-2 ‒ C-3 due to the 

influence of a more electronegative oxygen atom, which facilitates the attack of 

hydroxylamine on the carbon atom C-2, whereas in imines only strong 

nucleophiles can attack this provision. 

It should be noted that in the case of 2-(4-nitrophenyl)-4H-chromen-4-imine 

and 6,8-diisopropyl-2-(4-nitrophenyl)-4H-chromen-4-imine, the reaction with 

malononitrile occurs with the participation of the imino group without the release 

of ammonia molecules and led to the recycling products of 2-amino-6-(2-

hydroxyphenyl)-4- (4-nitrophenyl) nicotinonitrile and 2-amino-6- (2-

hydroxyphenyl-3,5-diisopropylphenyl)-4- (4-nitrophenyl) nicotinonitrile, in 

contrast to derivatives of 4H-chromones. Whereas the reaction of imines without 

an electron-withdrawing group in an aryl substituent with malononitrile under 

similar conditions proceeded without disclosing the chromene ring to the addition 

products - 2-phenyl-4H-chromen-4-ylidene) malononitrile and (6,8-diisopropyl-2-

phenyl-4H)-chromen-4-ylidene) malononitrile. Carrying out this reaction in 

harsher conditions does not change its direction. The presence of a nitro group in 

the aryl substituent promotes the activation of the reaction on the C-2 atom in 

imines. The reaction of 4H-chromene-4-imines with a cyanoacetic acid ester under 

similar conditions takes place exclusively on the carbon atom C-4 of the chromene 

ring with the formation of the corresponding products - ethyl (2E)-cyan [2-(4-



nitrophenyl)-4H-chromene-4-ylidene]acetate and ethyl (2E)-cyan[6,8-diisopropyl-

2-(4-nitrophenyl)-4H-chromen-4-ylidene]acetate. 

 

Key words: rearrangement, Michael acceptor, (4-amino-2H-chromen-2-

ylidene)malonaldehyde, (4-amino-2H-benzo[g]chromen-2-ylidene)malonaldehyde, 
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