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2-Аминохроманы, которые также можно рассмат-

ривать как полуциклические N,O-ацетали с экзоцикли-

ческим атомом азота, являются полезными строитель-

ными блоками в органическом синтезе. Они относи-

тельно стабильны и из них легко могут быть получены 

нестабильные N-замещенные имины, которые при 

взаимодействии с различными нуклеофилами образуют 

новые производные хроманового ряда.1 2-Амино-

хроманы используются в качестве ключевых промежу-

точных соединений при образовании связей C–C, 

особенно в условиях катализа кислотами Брёнстеда и 

Льюиса.1b,2 Одной из стадий получения толтеродина (1) – 

антагониста мускариновых рецепторов, используемого 

при лечении урологических заболеваний, также является 

образование 2-аминохромана. Кроме того, среди 

2-аминохроманов и их арено- и гетероконденсирован-

ных аналогов были обнаружены соединения 23 и 34 с 

антитромботической и противораковой активностью 

соответственно, а также антидепрессант 45 и нестероид-

ный антагонист глюкокортикоидных рецепторов 56 

(рис. 1). 
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Рисунок 1. Толтеродин (1) и биологически активные соеди-

нения, содержащие 2-аминохромановый фрагмент. 
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Синтез 2-аминохроманов на основе 

предшественников о-метиленхинонов 

Реакция Дильса–Альдера между о-метиленхинонами 

(о-МХ) А и енаминами является одним из универ-

сальных методов получения 2-аминохроманов 6 (схема 1). 

В синтезе могут быть использованы енамины, полу-

ченные как из альдегидов, так и кетонов, а также 

N-виниламиды, в том числе циклического строения. 

вание о-МХ осуществляется либо термически, либо в 

присутствии слабого основания в случае 2-(бромметил)-

4-нитрофенола (11) и приводит к продуктам 13a–e 

с выходами от умеренных до высоких (схема 2). 

В реакцию (4+2)-циклоприсоединения с основанием 

Манниха 2-нафтольного ряда 14а удается ввести также 

N-винилимидазол (15), который крайне редко выс-

тупает в роли диенофила. Взаимодействие протекает в 

жестких условиях в присутствии гидрохинона для 

подавления радикальных процессов и приводит к 

образованию продукта 1612 (схема 3). 

Схема 3 

Схема 1 

Так, в реакции с N-винилпирролидоном (7) в 

качестве предшественников о-МХ были использованы 

4H-бензо[1,2]оксазины 8,7 салициловый спирт (9),8 

основание Манниха на основе 2,4-ди-трет-бутил-

фенола 10,9 реагент Кошланда 11,10 а также производ-

ные бензотриазола 1211 (схема 2). При этом образо-

Схема 2 

Схема 4 

Использование пуш-пульных β-аминоакрилонит-

рилов 17 и метилакрилата 18 в качестве диенофилов 

позволяет получать транс-2-аминохроманы 19 и 20, 

содержащие в β-положении к атому кислорода 

электроноакцепторную группу13 (схема 4).  

При использовании пиперидин-, пирролидин- и 

морфолинзамещенных оснований Манниха на основе 

сесамола 21 енамины образуются in situ из карбониль-

ных соединений и вторичных циклических аминов, 

получаемых при диссоциации прекурсоров о-МХ 21. 

Варьирование карбонильных соединений 22, в качестве 

которых использовались альдегиды, кетоны и ацето-

уксусный эфир, позволяет получать 2-аминохроманы 23 

(схема 5) с различными заместителями в положениях 2 и 3 

Схема 5 
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Cхема 6 

дигидропиранового цикла в виде смеси диастерео-

меров14. 

Нагревание аминалей на основе салициловых 

альдегидов 24 в условиях микроволновой активации 

приводит к элиминированию морфолина, который с 

изомасляным альдегидом in situ образует енамин 25. В 

результате последующей реакции циклоприсоединения 

между о-МХ B и енамином 25 были получены соответ-

ствующие хроманы 26 в виде транс-2,4-дизамещенных 

циклоаддуктов15 (схема 6). 

Термолиз в кипящем PhMe ареноконденсированного 

дигидро-1,3-оксазина 27 в результате ретродиенового 

распада приводит к образованию о-МХ C, который в 

реакции Дильса–Альдера с (E)-пропенилморфолином 

28 превращается в транс-аддукт 29 с выходом 71%16 

(схема 7). 

Окислительное генерирование о-МХ D из 1,3-диметил-

нафталин-2-ола (30) в присутствии N-винилацетамида 

и комплекса железа 31 приводит к образованию соответ-

ствующего бензохромана 32 с умеренным выходом17 

(схема 8). 

Схема 7 

Схема 8 

2H-бензо[g]хромену 34, при этом непрореагировавший 

о-МХ E быстро гидратируется с регенерацией исход-

ного спирта 3318 (схема 9). 

Схема 9 

Синтез 2-аминохроманов на основе салициловых 

альдегидов и их иминопроизводных 

Основным способом получения 4-гидрокси- и 4-амино-

замещенных 2-аминохроманов сужит взаимодействие 

енамидов с салициловыми альдегидами и их имино-

производными. Ключевыми стадиями процесса 

являются нуклеофильное присоединение енамида 35 к 

атому углерода карбонильной или иминогруппы с 

образованием цвиттер-ионного интермедиата F, 

который в результате 6-экзо-триг-циклизации превра-

щается в аминохроман 36. Потенциально также 

возможна первоначальная изомеризация салициловых 

альдегидов и их иминопроизводных в о-МХ G с 

последующим (4+2)-циклоприсоединением (схема 10). 

Схема 10 

Фотолиз смеси 3-(гидроксиметил)нафталин-2-ола (33) 

и енамина 25 через стадию генерирования 2,3-нафто-

хинон-3-метида E обеспечивает доступ к 3,4-дигидро-
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Так, реакция между енамидом 37 и бром-

салициловым альдегидом 38 в присутствии хирального 

катализатора (R)-BINOL и Ti(Oi-Pr)4 обеспечивает 

энантио- и диастереоселективное образование 2-амино-

хроманола 39 преимущественно в виде транс-

изомера19 (схема 11). 

Схема 11 

Схема 13 

Схема 12 

Схема 14 

Синтез 2-аминохроманов 

на основе  хроман-2-олов 

Другим очевидным подходом к получению 2-амино-

хроманов может служить замещение гидроксильной 

группы на фрагмент амина в хроман-2-олах, представ-

ляющих, по сути, циклические полуацетали.22 Так, 

взаимодействие хирального лактола 47 с индолином 

приводит к N,O-ацеталю 48 с высокой диастерео- и 

энантиоселективностью23 (схема 14). 

В присутствии кислот Льюиса при комнатной 

температуре N-винилпирролидон 7 и третичный енамид 

37 взаимодействуют с N-арилсалицилальдиминами 40 

с образованием 4-аминозамещенных хроманов 41 и 42 

с высокими выходами20 (схема 12). 

Интересно отметить, что в случае иминов 40 и 

N-винилбензилкарбамата 43 в присутствии хирального 

катализатора 44 реализуются два различных направ-

ления реакции. Помимо формального (4+2)-цикло-

присоединения, приводящего к 4-аминохроманам 45, 

наблюдается также образование тетрагидрохинолинов 

46 (схема 13) в результате протекания аза-реакции 

Дильса–Альдера (реакции Поварова). Наличие электроно-

донорных групп в N-арильном заместителе способ-

ствует образованию тетрагидрохинолинов 46 (при 

R1 = OMe выход продукта достигает 74%), тогда 

как присутствие электроноакцепторной нитрогруппы 

приводит к образованию исключительно 4-амино-

хроманa 45.21 

Подобно другим N,O-ацеталям 2-аминохроманы 

легко гидролизуются при нагревании в водной AcOH, 

что было использовано при получении аминозаме-

щенных бензопиранов 49. Промежуточно образую-

щиеся хроман-2-олы 50, полученные из исходного 

соединения 51, вводили в реакцию с ароматическими и 

алифатическими аминами, фенилгидразином, а также 

семи- и тиосемикарбазидом14b (схема 15). Реакция при 

этом не отличалась высокой диастереоселективностью. 

Аналогичным образом могут быть получены хроман-

2-олы 52, не содержащие заместителя в положении 4. 

При этом гидроксильная группа легко замещается на 

фрагменты первичного или вторичного амина аромати-

ческого, алифатического или гетероциклического ряда, 
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а также бензилкарбамата, что позволяет получить 

2-аминохроманы 53. Интересно отметить, что в MeOH 

при комнатной температуре реакция с гидразинами и 

гидразидами карбоновых кислот приводит к образо-

ванию соответствующих гидразонов 5424 (схема 16). 

атаке. Показано, что реакция β-трифторацетил-

хроменов и их бензаналогов 57 с 2 экв. вторичных 

циклических аминов в MeOH при комнатной темпе-

ратуре приводит к образованию 2-аминозамещенных 

хроманов 58 с высокими выходами25 (схема 18). 

Схема 15 

Схема 16 

Описано также прямое трансаминирование 

3-морфолинобензохромана 55 под действием хлор-

гидратов анилина и 1,2,3,4-тетрагидрохинолина без 

промежуточного образования 3-гидроксибензохромана25 

(схема 17). 

Схема 17 

Получение 2-аминохроманов  

из электронно-дефицитных 4Н-хроменов и аминов 

Наличие электроноакцепторных групп в β-поло-

жении к атому кислорода пиранового цикла значительно 

увеличивает его восприимчивость к нуклеофильной 

Cхема 18 

В случае 1-арилзамещенных 2-трифторацетил-

1Н-бензо[f]хроменов, а также менее реакционноспособ-

ных бензохромен-2-карбальдегидов 59 приемлемых 

выходов удается добиться при использовании боль-

шого избытка вторичного амина. Реакция протекает 

диастереоелективно с образованием транс-1,3-дизаме-

щенных бензохроманов 6025 (схема 19). 

Cхема 19 

Примечательно, что 4Н-хромен 61, содержащий в 

β-положении сложноэфирную группу, в условиях аза-

реакции Михаэля способен присоединять только 

первичные амины с образованием 2-аминохроманов 62 

(схема 20), с вторичными аминами он не взаимо-

действует.26 

Cхема 20 

Другие способы синтеза 2-аминохроманов 

Реакции (3+3)-аннелирования могут служить удоб-

ным методом создания дигидропиранового цикла. 

Показано, что каталитическая активация N-алленил-

оксазолидин-2-она (63) комплексом Au(I) в присут-

ствии фенолов 64 приводит к образованию 3-(хроман-

2-ил)оксазолидин-2-онов 65 с высокими выходами27 

(схема 21). 
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Обработка трифторуксусной кислотой смеси бензо-

нитрила 66 и нафталин-2-ола приводит к образованию 

бензохромана 67 в результате каскадного превращения, 

включающего алкилирование по Фриделю–Крафтсу и 

нуклеофильное замещения сукциноильного фрагмента28 

(схема 22). 

в 2-морфолинохроман 76. Несмотря на наличие трех 

асимметрических центров, был выделен только один 

диастереомер31 (схема 25), что, по-видимому, обуслов-

лено возможностью эпимеризации у атома С-2, а также 

стереоспецифичностью реакции присоединения. 

Cхема 21 

Cхема 22 

Интересным примером получения N,O-ацеталя 

хроманового типа является каталитическое восстанов-

ление тетрагидробензо[f][1,2]оксазепин-3-ола 68, полу-

ченного в результате катализируемой родием(III)  

C–Н-активации–(4+3)-аннелирования из N-фенокси-

ацетамида (69) и акролеина, выступающего в роли 

трехуглеродного синтона. Образование ацетиламино-

хромана 70 из соединения 68, по-видимому, включает 

гидрогенолиз связи O–N с образованием фенола Н и 

его последующую циклодегидратацию29 (схема 23). 

Cхема 23 

При обработке раствором BH3·THF ацилпирролов 71, 

полученных из соответствующих дигидрокумаринов 72, 

вместо стандартного дезоксигенирования протекает 

восстановительная циклизация в хроман-2-илпирролы 

73 в виде смеси цис- и транс-изомеров30 (схема 24). 

Реакция Михаэля между енамином 74 и o-гидрокси-

ω-нитростиролом 75 приводит к образованию цвиттер-

ионного феноксииммониевого интермедиата I, который 

в результате 6-экзо-триг-циклизации трансформируется 

Cхема 24 

Подводя итог, можно сказать, что реакция Дильса–

Альдера представляет наиболее удобный способ 

получения незамещенных по положениям 3 и 4  

2-аминохроманов. Синтезы на основе салициловых 

альдегидов и их иминопроизводных обеспечивают 

доступ к 4-амино- и 4-гидроксизамещенным 2-амино-

хроманам. Синтезы с использованием хроман-2-олов и 

ароматических аминов являются основным способом 

получения N-ариламинохроманов. Взаимодействие 

электронно-дефицитных 4Н-хроменов с аминами 

позволяет наиболее удобно получать 2-аминохроманы, 

содержащие фрагмент вторичных циклических аминов. 

Таким образом, большинство описанных методов 

синтеза 2-аминохроманов основаны либо на аннелиро-

вании дигидропиранового цикла с ароматическим 

фрагментом, либо на трансформации хроменов или 

хроманолов под действием N-нуклеофилов. 

 

Обзор подготовлен при финансовой поддержке 

Российского научного фонда (грант 19-13-00421). 

Схема 25 
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