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Обобщены, систематизированы и проанализированы литературные дан-

ные о взаимодействии флавонов, изофлавонов и их аналогов – 2- и 3-гета-

рилхромонов с гидроксиламином. Рассмотрены физико-химические харак-

теристики образующихся при этом продуктов, позволяющие устанавливать 

строение последних. 
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Замещенные флавоны и изофлавоны, как природные, так и синтети-

ческие, благодаря своей высокой биологической активности и низкой 

токсичности нашли применение в качестве лекарственных препаратов в 

медицине, а также пищевых добавок в сельском хозяйстве и пищевой про-

мышленности. Интересны в этом плане и аналоги этих соединений – 2- и 

3-гетарилзамещенные хромоны, возможности использования которых еще 

полностью не раскрыты [1–10]. 

Химическое поведение флавонов, изофлавонов, а также 2- и 3-гетарил-

хромонов и их производных, во многих случаях непредсказуемое и неожи-

данное, обусловлено их полифункциональной природой. Представители 

этих классов соединений вступают в самые различные реакции: электро-

фильного замещения, окисления, восстановления, циклоприсоединения, 

конденсации, рециклизации и многие другие. Первые работы, посвящен-

ные взаимодействию хромонов с азотсодержащими нуклеофилами, напри-

мер, с гидразином, появились еще в Х1Х в., а с гидроксиламином – в на-

чале ХХ в. Однако до сих пор происходят пересмотр и уточнение ранее 

опубликованных результатов, наряду с выявлением дальнейших путей 

развития этой реакции. 

В результате обработки флавонов и изофлавонов гидроксиламином, 

гидразином, фенилгидразином и другими подобными нуклеофилами мо-

гут образовываться как продукты реакции по карбонильной группе, так и 

изомерные продукты расщепления пиронового цикла с дальнейшим фор-

мированием нового гетероцикла (изоксазолы, пиразолы и др.). Это пред-

ставляет особый интерес в случае модифицированных флавонов и изофла-

вонов, из которых могут быть получены соединения, труднодоступные 

иным синтетическим путем. Неоднозначность протекания реакций с азот-

содержащими нуклеофилами привела к неправильным представлениям об 

их механизме, а, следовательно, и о строении промежуточных и конечных 

продуктов [11–24]. 
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Взаимодействию флавонов, изофлавонов, а также 2- и 3-гетарилхро-

монов с нуклеофилами посвящено большое число публикаций, но полу-

ченные в них данные недостаточно обобщены. Обзоров на эту тему в 

литературе нет. 

В представленном обзоре суммированы и проанализированы сведения 

(в том числе и полученные авторами) о взаимодействии с гидроксилами-

ном флавонов (раздел 1), изофлавонов (раздел 2), 2- и 3-гетарилхромонов 

(раздел 3), а также физико-химические характеристики, на основании ко-

торых определяется строение полученных продуктов (раздел 4). В раз-

деле 1 помимо превращений флавонов рассмотрены реакции с участием 

других хромонов, не имеющих в положении 2 и 3 арильных или гета-

рильных заместителей, поскольку сопоставление полученных результатов 

позволяет судить о влиянии строения исходных соединений (например, 

арильного заместителя в положении 2 или 3) на их реакционную 

способность и характер образующихся продуктов. 

 

1.   Взаимодействие с гидроксиламином флавонов и хромонов, 

не содержащих в положениях 2 и 3 арильных или гетарильных 

заместителей 
 

Реакции флавонов и изофлавонов с гидроксиламином могут протекать, 

в основном, по двум направлениям, которые показаны на примере  незаме-

щенных флавона 1 и изофлавона 2. В первом случае (путь а) наблюдаются 

сохранение пиронового цикла и образование оксимов 3, 4 соответственно, 

во втором (путь b) – размыкание указанного цикла и последующая цикли-

зация, приводящая к изомерным изоксазолам 5 (тип структуры А) и 6 (тип 

структуры В). 

O

O

R

R

O

NOH

R

R

+

a b

3, 4 1, 2

5 (A) 6 (B)

1, 3 R1 = Ph, R2 = H; 2, 4 R1 = H, R2 = Ph

O
N

OH

R1

R2

N
O

OH

R1

R2

1

2

1

2

 
В рассмотренной и аналогичных реакциях кажется естественной нук-

леофильная атака по атому С(4) пиронового цикла, приводящая к оксимам. 

Именно так и считали авторы первых работ [11–16]. Многие исследова-

тели на протяжении довольно длительного времени использовали 

реакцию с гидроксиламином для подтверждения структуры синтезирован-

ных ими хромонов, полагая, что при этом образуются оксимы [17–24]. 

Сообщалось о синтезе такого рода соединений и в случае 4-тиоксоана-

логов хромонов [14]. Продукт взаимодействия 3-ацетил-2,6-диметилхро-

мона с двумя молекулами гидроксиламина рассматривался как диоксим 

(по ацетильной и по карбонильной группе хромонового цикла) [15]. 
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При воспроизведении реакции флавона 1 с гидроксиламином [25] было 

показано, что ее продуктом является изоксазол 5, а не оксим 3, как пола-

гали ранее [16]. Следует отметить, что в той же работе [25] из 4-тиоксо-

флавона был получен оксим 3. 

Позже из 4,4-дихлорфлавена-2 и гидроксиламина в присутствии три-

этиламина был синтезирован оксим 3 [26], а при оксимировании келлина и 

виснагина в среде водного пиридина получены соответствующие изокс-

азолы 7 (типа А) и 8 (типа В), причем последний был основным продук-

том реакции [27]. 
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В последующих работах [28–32] в результате взаимодействия флавонов 

с гидроксиламином констатировалось образование изоксазолов, но без 

точных доказательств формы А или В. 
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При оксимировании соединения 9 были получены изоксазолы 10 и 11, 

формы А и В соответственно, причем преобладал продукт 10 (выход 

31.4%). Одновременное образование соединений 10 и 11 было объяснено 

амбидентностью гидроксиламина [33]. В рассматриваемой работе впервые 

отнесение структуры полученных изоксазолов и их 1-ацетоксипроизвод-

ных к формам А и В было сделано на основании спектров ЯМР 
1
Н путем 

сравнения последних со спектрами 2- и 3-фенилизоксазолов, имеющих су-

щественные различия в химических сдвигах протона, который находится в 

соседнем с гетероатомом положении (3-Н 8.66, 5-Н 8.85 м. д.). 

Образование в щелочной среде из 2-метилхромона и гидроксиламина 

изоксазола 12 (тип А), а не его изомера, как сообщалось ранее [30], 

объяснялось возможным механизмом реакции через промежуточный 

продукт 13 [34]. 
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В той же работе отмечено, что даже в реакции 2-метил- и 2-стирил-4-

тиоксохроменов наряду с оксимами образуются изоксазолы. 
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Строение изоксазолов, синтезированных из хромонов и гидроксил-

амина, наиболее убедительно, с помощью детальных масс-спектро-

метрических исследований, доказано в серии работ польских иссле-

дователей [35–41], уточнивших некоторые полученные ранее результаты. 

В работах [24] и [42] строение указанных продуктов устанавливали на 

основании их независимого синтеза из дибромхалконов, полагая, что из 

последних всегда образуются изоксазолы типа В. В работах [38, 40] было 

показано, что это не всегда так, особенно, если карбонильная группа 

халконов связана внутримолекулярной водородной связью с 2-гидрокси-

группой фенольного кольца. 

Вопреки данным [14] и независимо от аналогичного исследования [34] 

авторами работ [36, 37] из 6- или 8-замещенных 2-метилхромонов и гидр-

оксиламина с выходами ~90% были получены производные изоксазола 14 

формы А. 
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Такого же типа изоксазолы образуются и при оксимировании 2-этил-

хромона и хромон-2-карбоновой кислоты [38]. 

Очень часто природа продуктов взаимодействия гидроксиламина с хро-

монами зависит как от заместителя в положении 2 последних, так и от 

условий проведения процесса. При исследовании указанной реакции с 

участием флавонов в среде сухого пиридина было установлено, что наря-

ду с изоксазолами типа А могут образоваться одновременно и оксимы 

флавонов [39, 40]. Из 2,3-диметилхромона и гидроксиламина, как в пириди-

не при нагревании, так и в щелочном растворе на холоду, был получен из-

оксазол 15 [42], а не соответствующий оксим, как полагали ранее [11]. В 

случае образования из хромонов только изоксазолов, изомерные им окси-

мы были синтезированы из аналогичных 4-тиоксопроизводных [39, 40]. 
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При оксимировании келлина в пиридине в качестве основного про-

дукта реакции с выходом 37% был получен изоксазол 7, а не 8, как 

считалось ранее [27], хотя в небольших количествах образовывались из-

оксазол 8 и диоксим 16. Структуры синтезированных соединений были 

подтверждены данными масс-спектров [43, 44]. 
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В работах [44, 45] предложена методика получения оксимов хромонов 

в среде сухого метанола при соотношении хромон–солянокислый гидр-

оксиламин, 1:3. 

При варьировании условий оксимирования незамещенного хромона 

(рН, соотношение реагентов) вместо ожидаемого оксима была получена 

смесь продуктов, среди которых преобладали изомерные изоксазолы типа 

А и В [46]. Указанный результат явился дополнительным подтверждением 

того, что соединение, полученное в работах [13, 20], представляет собой 

не оксим хромона, а изоксазол типа А. 

Следует особо отметить реакции гидроксиламина с хромонами, содер-

жащими функциональные группы. Если эта группа находится в поло-

жении 3, то атака гидроксиламина может осуществляться как по ней, так и 

по атому С(2) пиронового цикла, что приводит к самым разнообразным 

продуктам. 

Например, в работах [47–50] описаны оксимы строения 17–19, полу-

ченные с выходами 75–82% из соответствующих 2-, 6-, 8-формил- (R = H) 

или ацилхромонов (R = Me). 
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Напротив, в работе [51] было показано, что синтезированные ранее 

оксимированием 3-ацетил-2-метилхромонов продукты [15] имеют строе-

ние изоксазолов 20, 21. 
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Взаимодействие 3-формилхромонов с солянокислым гидроксиламином 

изучалось многими авторами. Было показано, что из 3-формилхромона и 

гидроксиламина в разных условиях (рН, соотношение субстратов), обра-

зуется смесь соединений, основными компонентами которой являются 

соединения 22–24 [52, 53]. 
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При проведении этой реакции в кислой среде были получены нитрил 

25 и изоксазол 26 [10, 54]. Такое превращение формильной группы в ни-

трильную широко используется для синтеза 3-тетразолил- и 3-имид-

азолилхромонов. 
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В указанных условиях из 3-бензоилфлавона образовывались 3-циано-

флавон, оксим 27, а также изоксазолы 28 и 29 [55]. 
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Из 2-аминохромона через промежуточный оксим в щелочной среде был 

получен 2-амино-3-формилхромон 30. Действие на последний солянокис-

лого гидроксиламина привело к оксиму 31 [56]. 
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Из 6-R-3-цианохромонов и гидроксиламина синтезированы продукты 

строения 32 [57]. 
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Отмечена инертность 3-гидрокси- и 3-метоксифлавонов по отношению 

к гидроксиламину в различных условиях: в пиридине, в слабокислой, 

нейтральной и щелочной средах [42]. Отсутствие активности у 3-гидр-

оксифлавонов авторы указанной работы объясняют эффектом сопряжения 

пары электронов группы 3-ОН. Донорный эффект метоксигруппы доста-

точно сильный и препятствует раскрытию кольца пирона гидроксил-

амином – слабым нуклеофильным реагентом (не реагирует в среде 
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пиридина). При оценке реакционной способности 3-метоксифлавона по 

отношению к гидроксиламину в сильнощелочной среде, в которой 

размыкание пиронового цикла происходит под действием ионов ОН
–
 

(например, в кипящем этаноле в присутствии гидроксида натрия), был 

получен продукт, являющийся по аналитическим и спектральным 

характеристикам изоксазолом 33 [42]. 
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Оксим 3-метоксифлавона 34 удалось получить лишь из 3-метокси-4-

тиоксофлавена и гидроксиламина в пиридине [42]. Синтез соединений 33 

и 34 является первым примером непрямого получения изоксазола и окси-

ма в ряду флавонолов. 

На основании вышеизложенного можно сделать вывод, что взаимо-

действие хромона и его производных с гидроксиламином, независимо от 

характера заместителя при атоме С(2) (электронодонорного или электроно-

акцепторного), приводит к образованию в основном изоксазолов типа А 

и происходит по предложенной в работе [40] схеме: 
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Реакция начинается с нуклеофильной атаки гидроксиламина по атому 

С(2) хромонового цикла, за которой следует расщепление пиронового коль-

ца и образование нового гетероцикла с выделением молекулы воды, что и 

определяет форму А для образовавшегося изоксазола. 

Образование же оксимов флавонов можно объяснить М-эффектом 

фенильной группы на атом С(2) и существованием флавонов в трех резо-

нансных формах [39]. 
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Существует мнение, что атака нуклеофилом карбонильного углерода 

хромона происходит только в абсолютно безводной среде [43, 44]. 

Показано, что из полифторированных хромонов при действии гидр-

оксиламина также образуются оксимы, очевидно, вследствие повышенной 

электрофильности карбонильной группы, обусловленной наличием поли-

фторароматического кольца и карбэтоксигруппы [58, 59]. 

Более углубленные исследования оксимирования хромонового цикла 

показали, что конечными продуктами этой реакции могут быть не только 

оксимы и изоксазолы. Это связано с обнаруженной ранее чувстви-

тельностью изоксазольного цикла к действию нуклеофильных реагентов 

[60]. Например, описано превращение 5-фенилизоксазол-3-карбоновой ки-

слоты при нагревании в цианоацетофенон, но с очень низким выходом 

[61]. В свою очередь, 2-гидроксибензоилацетонитрил способен терми-

чески трансформироваться в 2-аминохромон [62]. 

Известен также новый пример синтеза Костанецкого–Робинсона – 

образование 2-метил-3-цианохромона 35 при нагревании альдоксима 36 

или кислоты 37 в уксусном ангидриде с пиридином или с ацетатом натрия 

[60]. 
 

OH

O N

H

OH

O
N

OH

COOH

O

O

CN

Me

36 35 37  
 

Эта реакция позволяет синтезировать труднодоступные 2,3-дизамещен-

ные производные хромона. 

В работах [38, 62] сообщается о новых перегруппировках образую-

щихся при оксимировании замещенных изоксазолов в производные 

кумаринов или хромонов. Например, полученный из незамещенного 

хромона изоксазол 14а (R
1 

= R
2 

= R
3 

= H), а также карбоновая кислота 37 

при нагревании выше точки плавления превращаются в одно и то же 

вещество, которое, на основании данных ИК и УФ спектров, было иденти-

фицировано как 2-аминохромон (38), синтезированный ранее другими 

путями [62–64]. 
 

 

O NH
2

OO
N

OH

37

14a 38



 
 

При оксимировании незамещенного хромона в водном этаноле была 

получена смесь монооксима 36 и диоксима 39 в соотношении, зависящем 

от концентрации нуклеофильного реагента. Соединение 36 в уксусно-

кислом или нейтральном растворах быстро превращалось в изоксазол 14а, 

который в щелочной среде изомеризовался в нитрил 40. Последний при 

кислом гидролизе, в свою очередь, превращался в кумарин 41 [65]. 
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CN
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14a
OH O O

OH41

_

 
 

 

Аналогичным образом в 4-гидроксикумарины были превращены и 

3-метилхромоны [66]. Позже было показано, что из 3-метилхромона и 

гидроксиламина образуются три продукта в зависимости от условий 

реакции [67]. Например, в щелочной среде при 3-кратном избытке гидр-

оксиламина и комнатной температуре были получены известный 2-амино-

3-метилхромон (42) [64, 66] и 5-гидроксиламино-3-(2-гидроксифенил)-4-

метилизоксазолин-2 (43). Структура последнего была установлена на ос-

новании масс-спектрометрических данных. Соединение 42 образуется, по 

данным работы [66], в результате изомеризации изоксазола 44 под дей-

ствием щелочи или при нагревании. 
 

 

O

O

NH
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Me

O

O

Me

OH
+

_

42 43

N
O

Me

H

NHOH

H

OH

 
 

OH

O
N

Me OH
42

_

44



 
 

 

2. Взаимодействие изофлавонов с гидроксиламином 

 

Изучение взаимодействия изофлавонов с гидроксиламином было нача-

то венгерскими исследователями, которые не избежали широко распро-

страненной ошибки и в первых публикациях [68, 69] полагали, что эта 

реакция приводит к оксиму изофлавона. Однако в ходе дальнейших 

исследований реакционной способности полученных продуктов эти же 

авторы обнаружили, что при взаимодействии с гидроксиламином в щелоч-

ной среде происходит размыкание пиронового цикла изофлавонов и по-

следующая циклизация промежуточных соединений в производные изо-

мерных изоксазолов (главным образом, изоксазолов типа А) или 4-гидр-

оксикумаринов [66, 70, 71]. 
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При взаимодействии 4-тиоксоаналога изофлавона и гидроксиламина в 

качестве основного продукта (выход 62%) был получен устойчивый диок-

сим 45, также небольшое количество изоксазола 46 (выход 12%) [72]. 

Кипячение диоксима 45 в растворе соляной кислоты привело к образова-

нию двух изомерных изоксазолов 46 и 47 с общим выходом 47%. 
 

OH

O
N

Ph

OH

N
O

Ph

OH

NOH

Ph

H

NOH

HCl
+

45 46 47



 
 

Изоксазол 46 при комнатной температуре в щелочном растворе превра-

тился в нитрил 48, в то время как изоксазол 47 остался без изменения. 
 

OH

O

Ph

CN

46
OH

_

48  
 

Таким образом, различие в строении заметно сказывается на устойчи-

вости и реакционной способности изомерных изоксазолов, что создает 

возможности для их структурных отнесений. 

Более детально взаимодействие замещенных изофлавонов и их 4-тиок-

соаналогов с гидроксиламином изучали В. П. Хиля с соавторами. В их ра-

ботах [73, 74] показано, что направление этой реакции зависит от наличия 

и природы заместителей в положении 2 хромонового ядра. Так, при взаи-

модействии 2-метил- и 7-метокси-2-трифторметилизофлавонов с гидрок-

силамином в пиридине практически всегда образуются изоксазолы типа А 

[73]. В случае 4-тиоксоаналогов этих изофлавонов с общим выходом 91% 

образуются изоксазолы обоих типов [74]. Взаимодействие гидроксил-

амина с производными изофлавонов, не имеющими заместителей в поло-

жении 2, как правило, приводит к многокомпонентной смеси разных по 

строению продуктов, среди которых, кроме изоксазолов обоих типов, 

были выделены 3-аминоизоксазол 49 (выход 15%) и 2-аминохромон 50 

(выход 24%). 
 

O

O

NH
2

ArAlk

MeO

49 50O
N NH

2

Ar

OH

Alk

MeO

 
Alk = Me, Et, Pr;    Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 4-O2NC6H4 

 

Таким образом, ни изофлавоны, ни их тиоксоаналоги при взаимодей-

ствии с гидроксиламином в разных условиях не образуют оксимы хромо-

нов, что отличает их от флавонов, из которых в очень редких случаях в 

абсолютно безводных растворителях можно получить такие производные 

[74, 75]. 
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3. Реакции 2- или 3-гетарилхромонов с гидроксиламином 

 

С начала 80-х  гг. начались интенсивные исследования взаимодействия 

2- и 3-гетарилхромонов (модифицированных флавонов и изофлавонов) с 

гидроксиламином. 

Уже в первых работах [76–78] было показано, что ход реакции и полу-

ченные продукты зависят как от заместителей в бензопироновом фрагмен-

те, так и от природы 2- или 3-гетарила. 

Так, взаимодействие метилзамещенных 2-бензофурилхромонов 51 с 

солянокислым гидроксиламином в пиридине приводит к оксимам хромо-

нов 52 (выход 91%). Те же продукты образуются с выходами 85–90% и из 

соответствующих 4-тиоксохроменов 53 [79]. 
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NOHNOH
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R1 = Me, R2  = H, R3  = R4  = Me; R1  = H, R2  = Me, R3  = R4 = Me; R1 = OMe, 

R2 = H, R3 = R4 = H 
 

Однако в случае незамещенного 2-(2-бензофурил)хромона 51 (R
1
–R

4
 = H) 

в указанной работе были получены два продукта: его оксим 52 (R
1
–R

4
 = H) 

(выход 32%) и диоксим 54 (выход 49%). 

При проведении реакции хромона 51 с солянокислым гидроксил-

амином в абсолютном метаноле в условиях работы [45] образуется только 

соответствующий оксим 52. 

В работах, посвященных изучению взаимодействия с гидроксиламином 

в сухом пиридине производных 2-метил- и 2-трифторметил-7-метокси-3-

гетарил(арил)хромонов 55 (Alk = Me, Et, Pr, Bu) с остатками (Het) 

хинолина [76, 80], тиазола [77, 78, 81], фурана [75] и бензофурана [79, 82] 

или с Ar = C6H5, 4-BrC6H4, 4-O2NC6H4, 4-CH3OC6H4, было показано, что в 

большинстве случаев образуются исключительно изоксазолы 56 

(формы А), в то время как из их 4-тиоксоаналогов – смесь региоизомеров 

56 и 57 (формы В). 
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В случае  изофлавонов и 3-гетарилхромонов, не имеющих заместителей 

в положении 2 (R = H), образуются иные продукты. Так, реакция 

3-гетарил-7-метоксихромонов (Het = 2-изоксазолил, 2-тиазолил, 2-фурил, 

2-бензотиазолил) с гидроксиламином при нагревании в сухом пиридине 

происходит необычайно селективно и приводит к образованию с 

высокими выходами (70–90%) исключительно соответствующих произ-

водных 2-амино-3-гетарилхромонов 58  [77, 78, 81, 83–85]. Из 3-(2-пири-

дил)- или 3-(2-хинолил)хромонов с общими выходами 70–80% получены 

смеси продуктов, содержащие наряду с изоксазолами 56 (выход ~60%) 

производные соединений 58 (~25%) и 3-аминоизоксазолов 59 (9–12%) [2]. 

Образование 2-амино-3-гетарил(арил)хромонов 58 можно представить 

как результат последовательных рециклизаций и изомеризаций. Напри-

мер, в образующемся из соединения 55 под действием гидроксиламина 

производном изоксазола 60 под влиянием основания происходит рас-

крытие гетероцикла, который превращается в промежуточный нитрил 61. 

Внутримолекулярная нуклеофильная атака атомом кислорода фенольного 

гидроксила на атом углерода нитрильной группы в соединении 61 завер-

шается образованием 4-гидроксикумаринимина 62, который изомери-

зуется в более устойчивый 2-аминохромон 58. Наряду с внутри-

молекулярным может реализоваться и межмолекулярный процесс, состоя-

щий в присоединении молекулы гидроксиламина к нитрильной группе 

интермедиата 61 и последующей циклизации в соединение 63 с изомери-

зацией в 3-аминоизоксазол 59. Не исключено, что последний может также 

образоваться и в результате вторичной рециклизации 2-аминохромона 58 

под влиянием гидроксиламина [83, 86, 87]. 

Образование 2-амино-3-гетарил(арил)хромонов 58 подтверждено спек-

тральными методами и химическими превращениями [2, 74, 83, 86] (см. 

также раздел 4). 
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4. Химические  и  физико-химические  характеристики  продуктов 

взаимодействия  флавонов,  изофлавонов,  2-  и  3-гетарилхромонов 

с  гидроксиламином,  позволяющие  устанавливать  строение  этих 

продуктов 

 

Разнообразие продуктов, получаемых в результате взаимодействия 

флавонов, изофлавонов, их 4-тиоксоаналогов и особенно 2- и 3-гетарил-

хромонов с гидроксиламином создало проблему установления их струк-

туры. Ниже рассмотрены основные химические и физико-химические 

характеристики образующихся соединений – оксимов хромонов, замещен-

ных изоксазолов, 2-амино-3-гетарилхромонов, позволяющие их идентифи-

цировать при анализе продуктов реакции. 

Различия в химических свойствах позволяют сделать предварительный 

вывод о принадлежности полученного продукта к одной из указанных 

выше групп соединений. Оксимы хромонов, 2-амино-3-гетарилхромоны и 

изоксазолы типа А дают отрицательную реакцию со спиртовым раствором 

хлорного железа [2, 35, 39, 50, 51], напротив, изоксазолы типа В образуют с 

FeCl3 окрашенный комплекс (слабая внутримолекулярная водородная 

связь гидроксильной группы с атомом азота ядра изоксазола) [2, 36, 39, 67, 

73]. Однако утверждение авторов работы [38], что изоксазолы типа А не 

вступают в реакцию с хлорным железом из-за сильной внутримолекуляр-

ной водородной связи с атомом кислорода ядра изоксазола, по нашему 

мнению, является ошибочным, поскольку такая связь не может образо-

ваться в силу неблагоприятной ориентации в пространстве свободной 

пары электронов этого атома. В противоположность изоксазолам, указан-
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ные оксимы и аминохромоны растворяются в кислотах и не растворяются 

в 2 н. растворе щелочи или соды ни на холоду, ни при нагревании. Кроме 

того при кипячении оксимов флавонов в подкисленном метаноле, они 

превращаются в соответствующие флавоны, что указывает на сохранение 

хромоновой структуры [2, 35, 39, 50, 51, 58, 59, 71, 82]. Следует также 

отметить, что, в отличие от изоксазолов типа как А, так и В, которые 

легко ацетилируются по фенольному гидроксилу, 2-аминохромон не уда-

лось проацетилировать по аминогруппе [83]. 

Данные ИК спектров, как правило, применяются при установлении 

строения лишь в совокупности с данными других методов. Направление 

рассмотренных в обзоре реакций с гидроксиламином (в сторону образо-

вания соответствующего изоксазола или оксима, а также 2-амино-3-гета-

рилхромона) можно устанавливать на основании данных УФ спектров. 

Кривые поглощения оксимов хромонов и аминохромонов повторяют по 

форме кривые поглощения исходных хромонов, а также их 4-тиоксоана-

логов и явно отличаются от кривых поглощения изоксазолов, формы кото-

рых почти одинаковы [2, 59, 74, 78, 80–82 (88–90)]. 

Строение изоксазолов, синтезированных из хромонов и гидроксил-

амина, убедительно, с помощью детальных масс-спектрометрических ис-

следований, доказано в серии работ [35–41, 43, 44], где приводятся основ-

ные пути фрагментации изоксазолов. 

Спектры ЯМР, особенно ЯМР 
1
Н, являются наиболее информативными 

для расшифровки строения образующихся продуктов. 

Ранее существовало мнение, что надежно доказать структуру  продук-

тов, полученных при взаимодействии модифицированных флавонов и 

изофлавонов с гидроксиламином, можно только при помощи масс-

спектров [35–41, 43–45]. Однако В. П. Хиля и соавторы [2, 74–76, 78, 79, 

81] в результате систематического изучения спектров ЯМР 
1
Н изомерных 

изоксазолов, синтезированных рециклизацией 3-гетарилхромонов и 

синтетических изофлавонов под влиянием гидроксиламина, установили, 

что раскрытие пиронового цикла и замыкание ядра изоксазола всегда 

сопровождается значительным диамагнитным сдвигом для протонов 

фенольной части и гетероциклических остатков, находящихся в 

непосредственной близости от ядра изоксазола. Диамагнитный сдвиг для 

протона 6-Н фенольной части и для соответствующих протонов 

гетероциклических ядер (5-Н тиазола [81], 3-Н фурана [79], бензофурана 

[75], пиридина, хинолина [88]) в среднем составляет 1 м. д. по сравнению 

с соответствующими протонами исходных хромонов. Такие диамагнитные 

сдвиги указанных протонов являются следствием нарушения копланар-

ности гетероциклических ядер в молекулах исследуемых изоксазолов. 

Одним из самых четких и надежных признаков различия изоксазоль-

ных региоизомеров является химический сдвиг протона фенольного гидр-

оксила 2-ОН в спектрах ЯМР 
1
Н, зарегистрированных в дейтерохлоро-

форме [74, 75, 79, 81, 88]. Атом водорода группы 2'-ОН у изомеров В обра-

зует внутримолекулярную связь хелатного типа с атомом азота ядра 

изоксазола и поглощает при 9.0–9.6 м. д. Напротив, атом водорода той же 

группы 2'-ОН у изомеров А не может образовывать такой водородной 

связи и поэтому поглощает в сильном поле (6.5–7.0 м. д.), т. е. в области, 

характерной для поглощения одноатомных фенолов. 
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Т а б л и ц а  1 

 
Химические сдвиги протонов группы 2'-ОН  изомеров А и В 4-Het(Ar)замещенных 

изоксазолов (в CDCl3) 
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4-Гетарил или 4-арил 
, м. д., группы 2'-ОН 

Изомер А Изомер В 

2-Фурил 6.92 9.16 

2-Бензофурил 6.58 9.30 

Фенил 7.04 9.64 

4-Метоксифенил 7.04 9.65 

4-Тиазолил 10.38   9.66 

2-Метил-4-тиазолил 11.05   9.64 

2-Пиридил 12.60   12.58   

2-Хинолил 13.47   13.45   

 

 

 

Наблюдаемые различия химических сдвигов протонов фенольного 

гидроксила 2'-ОН у соединений типа А и B, превышающие 2 м. д., всегда 

сохраняются, если ароматический или гетероциклический заместители 

в положении 4 изоксазола не обладают основными свойствами [74, 83, 88]. 

Зависимость значений химических сдвигов протона группы 2'-ОН 

в изомерах А и В в от природы заместителя, находящегося в положении 4 

изоксазольного ядра [74, 75, 79, 81, 88], приведена в табл. 1. 

С увеличением основности 4-гетарила в молекулах изоксазолов типа А 

появляется возможность для образования внутримолекулярной водород-

ной связи между атомом водорода 2'-ОН не с атомом азота ядра изокса-

зола, а с атомом азота гетероциклического заместителя в положении 4. 

Возникновение такой связи с участием атома азота тиазольного, пириди-

нового или хинолинового цикла является причиной указанного выше зна-

чительного парамагнитного сдвига у изоксазолов типа А. 

Наличие в спектрах ЯМР 
1
Н (ДМСО) сигнала протона 5-Н хромонового 

фрагмента в области 7.7–8.0 м. д. указывает на сохранение этой системы 

(образование оксимов хромонов или 2-аминохромонов). При раскрытии 

пиронового цикла с образованием изоксазолов в спектрах последних этот 

сигнал отсутствует, но в области 7.1–7.3 м. д. имеется сигнал протона 6'-Н 

фенольного заместителя изоксазола. Узкий синглет гидроксильной груп-

пы указанного заместителя наблюдается в интервале 9.4–10.1 м. д  [2, 50, 

51, 58, 59, 71, 82].  Для оксимов  флавонов  характерны сигнал протона  3-Н 
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Т а б л и ц а  2 
 

Области химических сдвигов атомов 3-гетарилзамещенных хромонов, 

2-аминохромонов и 4-гидроксикумаринов 
 

 

Соединение 
ЯМР 13С, , м. д. 

С(2) С(3) С(4) 

Хромон 154–156 116–117 172–174    

2-Аминохромон 152–158 85–94 172–173.5 

4-Гидроксикумарин 161–162 93–94 153–154   

 

 

хромонового фрагмента в области 7.0–7.6, а также сигнал протона группы 

=NOH в области около 11.2 м. д. [73, 79]. Отличительной чертой 

спектров 2-амино-3-гетарилхромонов является присутствие уширенного 

двухпротонного синглета при 8.2–10.0 м. д., который исчезает при 

разбавлении тяжелой водой. Он относится к группе 2-NH2, образующей 

внутримолекулярную водородную связь с атомом азота гетероцикличе-

ского остатка [83, 84]. У производных 2-амино-3-(8-хинолил)хромонов, 

где такая связь невозможна, сигнал протонов этой группы находится при 

6.5–6.6 м. д. [83]. В случае 3-аминоизоксазолов протоны группы NH2 

также легко обмениваются с тяжелой водой, но их сигналы находятся в 

области 5.3–5.4 м. д. [74]. 

Спектроскопия ЯМР на ядрах 
13

С, 
14

N и 
15

N была использована для 

доказательства образования 2-амино-3-гетарилхромонов 58, а не изомер-

ных им 4-гидроксикумариниминов 62 (см. раздел 3) [83]. Спектры полу-

ченных продуктов сравнивали со спектрами модельных 4-гидрокси-3-

гетарилкумаринов [91] и исходных 3-гетарилхромонов, например, 3-(3-из-

оксазолил)хромонов. Анализ и сравнение спектров ЯМР 
13

С позволили 

авторам настоящего обзора обнаружить характеристичные области 

химических сдвигов атомов 
13

С для фрагментов 3-гетарилзамещенных 

хромона, 2-аминохромона и 4-гидроксикумарина (табл. 2) [84–86]. 

Такое отнесение химических сдвигов согласуется с данными [92, 93]. 

Значительный диамагнитный сдвиг в 20–30 м. д. сигнала атома С(3) в 

2-аминохромонах 58 и модельных 4-гидрокси-3-гетарилкумаринах в срав-

нении с исходными хромонами 55 связан с сильным электронным 

влиянием соседних групп 2-NH2 и 4-ОН. Атомы углерода С(2) и С(4) в мо-

лекулах 2-аминохромонов 58 и исходных хромонов 55 поглощают в одной 

и той же области, что исключает 4-гидроксикумариниминовую структуру 

62 для полученных 2-амино-3-гетарил(арил)хромонов. Такому заключе-

нию не противоречат и химические сдвиги в спектрах ЯМР 
15

N (92.2–93.0 м. д. 

относительно NH3) и форма сигнала атома азота группы 2-NH2. Для соеди-

нения 58, обогащенного изотопами 
15

N, этот сигнал проявляется в виде 

четкого триплета при 92.2 м. д. с КССВ J15N,1H = 90.33 Гц (в случае тауто-

мера 62 сигнал атома иминного азота имеет вид дублета и находится в 

области 300–360 м. д.) [93]. 

Наиболее важные из рассмотренных в разделе 4 данных приведены в 

краткой форме в табл. 3. 
 

Т а б л и ц а  3 
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Основные характеристики продуктов взаимодействия флавонов, изофлавонов, 

а также 2- и 3-гетарилхромонов с гидроксиламином 

 

Продукты Характеристики ИК спектр, см–1 
Спектр ЯМР 1Н, 

м. д. (в ДМСО) 

Оксимы 

хромонов 

Не образуют окрашенного 

комплекса с FeCl3  

1630–1650 (С=N), 

1615–1645 (С=С), 

1120–1125 (С–О–С), 

3000–3300 (ОН) 

11.0–11.3 (N–OH), 

6.8–7.2 (3-Н), 

7.8–8.2 (5-Н), 

7.3–7.6 (8-Н) 

 Не растворяются в щелочах   

 Растворяются в кислотах   

 Превращаются во флавон   

Замещенные 

изоксазолы 

A: Не образуют окрашенного 

комплекса с FeCl3 

1610–1615 

(C=N, С=С), 

1270–1275 (С–О–N),  

3100–3170 (ОН) 

10.2–10.8 (OH), 

А:  7.3–7.5 (4-H), 

Б:  7.4–7.8 (4-H), 

6.9–7.3 (6-H) 

 В: образуют окрашенный 

комплекс с FeCl3 

  

 Растворяются в щелочах   

 Не растворяются в кислотах   

 Не превращаются во флавон   

2-Амино- 

3-гетарил-

(арил)-

хромоны 

Не образуют окрашенного  

комплекса с FeCl3 

3060–3180, 

3270–3330 (NH2),  

1640–1660 (C=O) 

7.7–8.0 (5-Н),  

9–10.5 (NН2) 

 Не растворяются в щелочах   

 Растворяются в кислотах   

 Не превращаются во флавон   

 

 
Таким образом, на основании анализа литературных данных о реакции 

с гидроксиламином флавонов, изофлавонов, их 4-тиоксоаналогов, а также 

2- и 3-гетарилхромонов рассмотрены разные направления этого взаимо-

действия, выявлены физико-химические и химические критерии разли-

чения образующихся продуктов и показаны перспективы использования 

указанных производных хромонов для синтеза новых химически активных 

и биологически полезных 2-амино-3-гетарилхромонов, 3-гетарил-4-гидр-

оксикумаринов и 3-арил-4-гетарилизоксазолов, недоступных для полу-

чения другими методами. 
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