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Екатерина А. Варзиева родилась в Нальчике 

в 1994 г., в настоящее время аспирант кафедры 

органической химии и технологий Кубанского 

государственного университета. Области науч-

ных интересов: химия гетероциклических соеди-

нений, химия кремнийорганических соедине-

ний, эпоксидные соединения. 

Виктор В. Доценко родился в Ворошилов-

граде (Луганске) в 1976 г., доктор химических 

наук (2015 г.). Области научных интересов: 

химия O,S,Se,N-гетероциклов, химия метилен-

активных нитрилов и тиоамидов, биологи-

чески активные соединения. 

как маркеры в биомедицинских исследованиях,19–21 а 

также благодаря своим уникальным фотохимическим и 

оптическим свойствам.22–24 В последние годы появился 

ряд работ, посвященных синтезу и изучению свойств 

замещенных 6-(арилдиазенил)-4Н-хроменов – новой 

группы соединений, представляющих интерес как своими 

оптическими свойствами, так и возможным биоло-

гическим действием. Одновременное присутствие в 

молекуле фармакофорных фрагментов 4Н-хромена и 

азосоединения в ряде случаев дает синергический 

эффект. В данном микрообзоре представлены наиболее 

значимые публикации последних 10 лет по химии 

6-(арилдиазенил)-4Н-хроменов. 

Введение 

Функционально замещенные хромены, и в особенности 

2-амино-4Н-хромен-3-карбонитрилы, являются одной 

из наиболее популярных групп гетероциклических соеди-

нений. Активный интерес к химии замещенных хроме-

нов нашел отражение во впечатляющем количестве 

недавних обзорных работ1–15 и обусловлен исключи-

тельной препаративной доступностью 2-амино-4Н-

хромен-3-карбонитрилов и широким спектром их 

биологической активности. Азосоединения представ-

ляют другой известный и легкодоступный класс 

соединений. Несмотря на долгую историю, азосоеди-

нения по-прежнему являются объектом пристального 

внимания как биологически активные молекулы,16,17 

В микрообзоре обобщены данные последних 10 лет по методам получения и свойствам 

новой перспективной группы соединений, содержащих в своей структуре фрагменты азо-

соединения и 4Н-хромена, – 6-(арилдиазенил)-4Н-хроменов. Материал систематизирован 

по структуре исходных реагентов. 

Продукты азосочетания солей арилдиазония с салици-

ловыми альдегидами представляются наиболее удоб-

ными исходными реагентами для получения целевых 

арилазохроменов. Так, хромены 1 были получены 

реакцией альдегидов 2 с 2 экв. малононитрила в при-

сутствии пиперидина.25,26 Соединение 1 (Ar = 4-ClC6H4) 

обладает выраженным антибактериальным и фунги-

цидным действием.26 

Синтез на основе 5-(арилдиазенил)-2-гидроксибензальдегидов 

При введении в реакцию малононитрила и димедона 

вместо 2 экв. малононитрила образуются хромены 3, пока-

завшие антираковое действие в экспериментах in vitro 

на клетках линии MCF-7.27 
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Синтез на основе 5-(арилдиазенил)-2-гидроксибензальдегидов (окончание) 

При замене малононитрила на димедон,28 барбитуро-

вую кислоту28 или 4-гидроксикумарин29 также образуются 

продукты ряда 4Н-хромена. Полученные таким образом 

азосоединения 4 демонстрируют28 умеренную противо-

воспалительную и антиоксидантную активность. 

Трехкомпонентная конденсация H2C(CN)2, P(OEt)3 и 

альдегидов 2 в присутствии основных ионных жидкос-

тей (IL) приводит к эфирам (4Н-хромен-4-ил)фосфоно-

вых кислот 5.30 Результаты молекулярного докинга в 

отношении регулятора апоптоза BCL2 указывают на 

потенциальное антираковое действие соединений 5. 

Описан многокомпонентный синтез 4-пиразолил-4Н-

хроменов 6 реакцией альдегидов 2, малононитрила, 

гидразина и ацетоуксусного эфира в присутствии 

меглюмина в H2O
31 либо механохимической реакцией в 

присутствии магнитных наночастиц на основе Fe3O4.
32 

Вероятно, использование таких экзотических катализа-

торов не является строго необходимым, однако иные 

данные по синтезу хроменов 6 в литературе к настоя-

щему моменту отсутствуют. Соединения 6 демонстри-

руют интенсивную флуоресценцию с максимумом 

эмиссии при 582–586 нм.31 

Синтез на основе 4-(арилдиазенил)фенолов 

Реакции циклизации на основе 4-(арилдиазенил)фено-

лов являются удобной альтернативой рассмотренным 

выше подходам на основе 5-(арилдиазенил)салицило-

вых альдегидов. Несмотря на исключительную доступ-

ность продуктов азосочетания с участием фенолов, 

синтезы 4Н-хроменов на основе 4-(арилдиазенил)фено-

лов немногочисленны и описаны практически исклю-

чительно в недавно опубликованной литературе. Так, 

производные флавона 7, обладающие выраженным 

антиоксидантным и антибактериальным действием, 

были получены33 окислительной циклизацией непре-

дельных кетонов 8. 

Дальнейшая модификация заместителей привела к полу-

чению азосоединений 13 с улучшенным фармаколо-

гическим профилем.37 

Первые примеры использования 4-(арилдиазенил)резор-

цинов 11 в синтезе 6-(арилдиазенил)-4Н-хроменов появились 

в литературе в 2017 г.35,36 Продукты 12 обладают анти-

бактериальным, фунгицидным и антираковым действием. 

Интенсивно окрашенные 4H-бензо[h]хромены 9 были 

синтезированы реакцией альдегидов, метиленактивных 

нитрилов и 4-[(4-этоксифенил)диазенил]-α-нафтола 10.34 

Соединения 9 также обнаруживают выраженное противо-

микробное и противоопухолевое действие. 

Введение цинк-связывающего сульфамидного фраг-

мента в диазокомпонент и далее в производное 

резорцина приводит к азосульфонамидам/4Н-хроменам 

14, которые являются сильными ингибиторами цинк-

зависимых гистондеацетилаз I класса с антираковым 

действием.38 Соединения 14 имеют максимумы погло-

щения в диапазоне 387–445 нм, а также обнаруживают 

противомикробное действие. 
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Синтез на основе 4Н-хроменов  

При наличии возможности модификации 4Н-хромены 

также могут выступать в качестве исходных соединений 

для получения 6-(арилдиазенил)-4Н-хроменов. Так, 

7-гидрокси-4-(4-гидроксифенил)-4Н-хромен 15 регио-

селективно вступает в реакцию азосочетания с обра-

зованием азохроменов 16, обладающих антиоксидант-

ным действием.39 Последовательная обработка стеароил-

хлоридом и избытком пропиленоксида дает окра-

шенные ПАВ 17, пригодные к использованию в 

качестве антиоксидантов для смазочных масел. 

Описано40 получение азохромена 18, аналога анти-

аллергического и противоастматического препарата 

хроменового ряда – кромогликата натрия 19. Наличие 

азомостика создает возможность цис/транс-фотоизоме-

ризации и управляемого ингибирования активации туч-

ных клеток (только цис-форма биологически активна). 

Отмечено, что новый фотопереключаемый ингибитор 

18 обладает намного большей активностью, чем 

исходный дихромен 19. Ключевой стадией получения 

азохромена 18 является взаимодействие 6-амино-

хромена 20 и 6-нитрозохромена 21. 


