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9,10-диона. 

кислот зачастую оказываются ключевыми полупродук-

тами для последующей трансформации в функцио-

нальные производные этих кислот. Анализ достижений 

в синтезе эфиров бензофуран-3-карбоновой кислоты 

будет способствовать разработке методов получения 

этого класса гетероциклов, а также поможет расширить 

возможности синтеза поликонденсированных аналогов 

бензофурана.4 

Введение 

Бензофураны обладают широким спектром биологиче-

ской активности,1 что обусловливает высокий интерес 

к этому классу гетероциклов.2 В последние годы в ряду 

производных бензофуран-3-карбоновой кислоты иден-

тифицированы и запатентованы перспективные соеди-

нения-кандидаты, которые в настоящее время нахо-

дятся на разных стадиях доклинических и клинических 

исследований.3 Эфиры бензофуран-3-карбоновых 

В микрообзоре рассмотрены успехи в разработке методов гетероциклизации, приводящих к 

производным эфиров бензофуран-3-карбоновой кислоты. Материал охватывает ключевые работы, 

опубликованные за последние пять лет. 

Конденсация фенолов с производными ацетоуксусного 

эфира на основе катализируемого Fe окислительного 

кросс-сочетания является одним из способов получе-

ния эфиров бензофуран-3-карбоновой кислоты.5 Основ-

ным преимуществом метода является доступность 

исходных соединений, катализатора (соли Fe(III)), 

окислителя ((t-BuO)2) и лиганда (1,10-фенантролина). 

Реакция может проходить и без лиганда. 

Стратегия построения двух конденсированных циклов 

из неароматических предшественников является слож-

ной задачей гетероциклической химии. Хуанг и сотр. 

разработали подобный метод и получили серию 

2-замещенных производных эфиров бензофуран-3-карбо-

новой кислоты из димера акролеина и 1,3-дикарбо-

нильных соединений.6 Предложенный механизм реак-

Методы межмолекулярной гетероциклизации 

ции включает: конденсацию Кнёвенагеля с образо-

ванием фурана, последующее аннелирование цикло-

гексана оксо-реакцией Михаэля и ароматизацию 

полупродукта действием NBS. 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести 

переписку, отмечена звездочкой. 
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Методы межмолекулярной гетероциклизации (окончание) 

Недавно для синтеза аналогов аннулина А и напабука-

сина, обладающих противоопухолевой активностью, 

было предложено взаимодействие эфиров β-кетокислот 

с 2-бромхинонами.7 Добавление солей Cu(II) приводит 

к образованию бензофуран-4,7-дионов путем окисли-

тельного CH-сочетания с последующей внутримолеку-

лярной циклизацией. Отмечается, что в результате 

восстановления бензофуранхинонов Na2S2O4 образ-

уются соответствующие эфиры 4,7-дигидроксибензо-

фуран-3-карбоновой кислоты. 

Ша с сотр. разработали катализируемую кислотой кас-

кадную конденсацию 2,3-дикетоэфиров с циклогексан-

1,3-дионами, позволившую синтезировать серию 

эфиров 4-гидроксибензофуран-3-карбоновой кислоты.8 

Наилучшие выходы продуктов были достигнуты при 

использовании TFA c добавлением Na2SO4 для связы-

вания выделяющейся в реакции воды.  

Взаимодействие производных салицилового альдегида 

c этилдиазоацетатами в среде HBF4 с последующей 

обработкой концентрированной H2SO4 является 

эффективным методом синтеза эфиров бензофуран-3-

карбоновых кислот.9 Сан и сотр. описали аналогичный 

метод получения бензофуранов, используя те же 

субстраты, но изменив условия. В основе этого метода 

лежит тандемная реакция: СН-активация, декарбони-

лирование, гетероциклизация – при катализе комп-

лексом [RhCp·Cl2]2 и AgNTf2 в качестве добавки.10 

Замена AgNTf2 на AcOH приводит к образованию 

эфиров хромон-3-карбоновой кислоты. 

Многокомпонентная катализируемая Cu реакция 

арилирования алленов легла в основу эффективного 

способа аннелирования фурана к бензольному циклу. 

Взаимодействием 2-иодфенолов с эфирами аллен-

карбоновой кислоты, которые генерируются in situ из 

реагента Виттига и ацилхлорида, в присутствии CuBr и 

1,10-фенантролина получена серия 2-замещенных 

эфиров бензофуран-3-карбоной кислоты.11 

Для синтеза полифункционализированных производ-

ных бензофурана разработан мягкий способ катализи-

руемого PPh3 аннелирования 2-(алкоксикарбонил)аллил-

карбонатов к эфирам 2-(2-гидроксифенил)-2-оксо-

уксусной кислоты.12 Реакция начинается с генерации 

илида фосфора на основе эфиров метакриловой кислоты, 

который атакует кетогруппу 2-(2-гидроксифенил)-

2-оксоуксусной кислоты, приводя в итоге к 3-гидрокси-

2,3-дигидробензофуранам. Последующая дегидратация 

кипячением с CuSO4, нанесенным на силикагель, 

приводит к ароматизации гетероцикла. 

Другим примером стратегии каскадного построения 

бензофуранового цикла из неароматических исходных 

соединений является катализируемое PPh3 взаимо-

действие ениновых кетонов с 3-формилхромоном.13 

Метод позволяет в мягких условиях и с высокими 

выходами получать производные 2,5,7-тризамещенных 

бензофуранов, содержащих в положении 3 ряд замес-

тителей, в том числе и сложноэфирную группу. 

[3,3]-Сигматропные перегруппировки играют важную 

роль в синтезе гетероциклов и продолжают интенсивно 

изучаться. Ян и сотр. провели расчеты в рамках DFT и 

предположили, что введение фрагмента с sp-гибрид-

ным атомом углерода к атому азота амидной группы 

упростит перегруппировку.14 Предположение было 

подтверждено получением таких O-гетероциклов, как 

бензофураны и бензооксазолы. В частности, при 

конденсации O-фенилгидроксамовых кислот с этило-

вым эфиром 3-бромпропаргиловой кислоты мягко 

протекает гетероциклизация с образованием эфиров 

бензофуран-3-карбоновой кислоты. 
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Методы внутримолекулярной гетероциклизации 

В ряде последних работ для получения биологически 

активных бензофуранов была использована реакция 

Хека.15 В частности, внутримолекулярная циклизация 

эфиров 3-(2-галогенфенокси)акриловой кислоты при 

катализе Pd(OAc)2–PPh3 дает серию 2-замещенных 

эфиров бензофуран-3-карбоной кислоты. 

Канг и сотр. разработали удобный способ синтеза 

замещенных эфиров бензофуран-3-карбоновой кислоты 

из 2-(2-ацилоксифенил)ацетатов без катализа пере-

ходными металлами и без очистки продуктов методом 

колоночной хроматографии.17 При действии t-BuOK на 

этил-2-(2-ацилоксифенил)ацетат получены произ-

водные 3-[гидроксил(алкил)метилиден]бензофуран-2(3H)-

она, дальнейший метанолиз которых при катализе 

H2SO4 сопровождается рециклизацией и приводит к 

образованию 2-замещенных эфиров бензофуран-

3-карбоновой кислоты с высокими выходами. 

Внутримолекулярная циклодегидратация производных 

2-(2-алкоксифенил)-2-оксоуксусной кислоты является 

хорошо известным способом получения производных 

бензофуранов. В недавней работе внутримолекулярная 

циклизация 2-(2-алкоксифенил)-2-оксоацетатов была 

адаптирована для синтеза эфиров бензофуран-3-карбо-

новой кислоты.16 Реакция протекала под действием 

DBU при комнатной температуре. Исходные вещества 

были получены последовательным ацилированием 

фенола этил-2-оксо-2-хлорацетатом и дальнейшим O-алки-

лированием 2-бромуксусным эфиром или аналогами. 


