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3-Нитробензофураны являются притягательными 

объектами для исследований в связи с их уникальной 

реакционной способностью, которая обусловлена нали-

чием в фурановом цикле прямого сопряжения между 

атомом кислорода и электроноакцепторной нитро-

группой в β-положении, что приводит к сильной 

поляризации двойной связи, понижению ароматич-

ности пятичленного гетероцикла, придавая ему пуш-

пульный характер. Благодаря этому 3-нитробензо-

фураны могут быть вовлечены в различные процессы, 

сопровождающиеся разрушением ароматического 

секстета, в частности в реакцию Дильса–Альдера и 

диполярное циклоприсоединение.1 Несмотря на неболь-

шое число известных примеров, деароматизация 

3-нитробензофуранов имеет значительный синтетиче-

ский потенциал для построения различных типов 

поликонденсированных гетероциклов. Кроме того, 

такие бензофураны становятся чувствительными к 

нуклеофильной атаке и могут выступать в качестве 

акцепторов Михаэля и как ''скрытые'' эквиваленты 

высокоэлектрофильных α-нитрокарбонильных соеди-

нений2 (схема 1). Наконец, среди 3-нитробензофуранов 

найдены соединения с различными видами биологиче-

ской активности, например антибактериальной,3 

противовирусной4 и анальгетической.5 

Несмотря на то, что сам 3-нитробензофуран был 

описан в 1955 г.,6 подобные соединения долгое время 

оставались вне поля зрения исследователей. Во многом 

это связано со сложностью непосредственного введе-

ния нитрогруппы в β-положение фуранового цикла. В 

отличие от 2-нитробензофуранов, для которых суще-

ствует ряд достаточно универсальных и надежных 

методов получения,7 методы синтеза 3-нитробензо-

фуранов, основанные на аннелировании 3-нитро-

фуранового фрагмента к шестичленному карбоциклу, 
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Схема 1 
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немногочисленны. Методы аннелирования бензольного 

цикла к 3-нитрофурану или одновременное построение 

бензольного цикла и 3-нитрофуранового в литературе 

вообще не описаны. В интенсивно развиваемой в 

последние годы методологии деароматизации пяти-

членных гетероциклов в основном применяются 3-нитро-

индолы,8 3-нитробензотиофены и 2-нитробензо-

фураны,9 что обусловлено их большей, по сравнению с 

3-нитробензофуранами, синтетической доступностью. 

Тем не менее имеющиеся экспериментальные данные 

позволяют судить о том, что 3-нитробензофураны 

также могут быть с успехом использованы в этих 

процессах. При этом к настоящему времени каких-либо 

обобщающих обзоров по методам получения подобных 

гетероциклов не опубликовано, в связи с чем пред-

ставленная работа восполняет существующий пробел и 

должна стимулировать исследования в данном направ-

лении. 

Синтез 3-нитробензофуранов 

прямым нитрованием бензофуранов 

Электрофильное нитрование незамещенного бензо-

фурана (1) под действием N2O4 было впервые осуще-

ствлено в 1955 г. и привело к образованию 3-нитро-

бензофурана (2) с выходом 59% наряду с региоизомер-

ным 2-нитропроизводным 3 (выход 14%) и салициловой 

кислотой (выход 5%) как продуктом окислительного 

расщепления фуранового цикла.6 Позднее эта реакция 

была осуществлена под действием HNO3, при этом 

выход нитропроизводных 2 и 3 составил 50 и 20% 

соответственно.10 В то же время нитрование незаме-

щенного бензофурана (1) под действием N2O4 в CH2Cl2 

при комнатной температуре приводит к сложной смеси, 

содержащей 3- и 6-нитробензофураны 2 и 4, эпимерные 

2,3-динитроаддукты 5 и нитроспирты 611 (схема 2). 

В случае 5-нитро-, 5-хлор-, 5-бром- и 7-нитробензо-

фуранов были выделены 3,5-динитро-, 3-нитро-5-хлор-, 

5-бром-3-нитро- и 3,7-динитробензофураны с выхо-

дами 60, 45, 65 и 50% соответственно.10 При нитро-

вании 4-нитробензофурана получено 3,4-динитро-

производное.12 

Нитрование 2-алкилзамещенных бензофуранов также 

протекает неселективно. Так, при действии на 2-метил-

бензофуран (10) дымящей HNO3 в присутствии SnCl4 в 

CH2Cl2 получена смесь 3- и 6-нитропроизводных 11 и 

1214 (схема 4). Взаимодействие генерируемого in situ 

ацетилнитрата с 2-метил-7-трифторацетамидобензо-

фураном (13a) приводит к образованию смеси трех 

продуктов 14–16 a, содержащей в том числе и 3-нитро-

производное 14a. В случае других 7-замещенных 

Схема 2 

В реакции хеллинона (7) с HNO3 с низким выходом 

образуется 3-нитрохеллинон (8), основным же продук-

том оказывается хинон 913 (схема 3). 

Схема 3 

Схема 4 
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2-метилбензофуранов 13b–d удалось выделить по 

одному продукту мононитрования 14b–d по β-поло-

жению.15 Нитрование 2-метил-5-нитробензофурана 

(17a),16 5-нитро-2-этилбензофурана (17b),17 6-ацетил-

2-этилбензофурана (18)18 и 2-метил-4,6-динитробензо-

фурана (19),19 а также производного урацила 2020 при-

водит к селективному введению нитрогруппы в поло-

жение 3 и образованию продуктов 21–24 (схема 4). 

В реакции фурохромона 25 с нитрующей смесью в 

значительной степени происходит окислительное рас-

крытие фуранового цикла, а также последующее 

нитрование продукта расщепления с образованием 

смеси соединений 26–28.21 В случае фурокумарина 

4,5'-диметилангелицина (29) замещение селективно 

протекает по β-положению фуранового цикла, приводя 

к продукту 30 с выходом 51%22 (схема 5). 

Нитрование 3-ацетокси-2-метил-2,3-дигидробензо-

фурана (31) сопровождается частичным элиминирова-

нием AcOH и образованием небольших количеств  

3,5- и 3,7-динитропроизводных 21a и 32. Основными 

же продуктами реакции являются 5- и 7-нитроацетаты 

33 и 34 в виде смеси цис- и транс-изомеров (схема 6). 

С более высоким выходом 2-метил-3,7-динитро-

бензофуран (32) был получен непосредственно из 

2-метил-7-нитробензофурана (условия реакции: HNO3, 

Ac2O, 0–25°C, 48 ч; выход 24%). Нитрование в 

аналогичных условиях 2-метилбензофурана (10) приво-

дит к образованию 3-нитропроизводного 11 с выходом 

14% до перекристаллизации.23 

Действие дымящей HNO3 на 2-фенилбензофуран 

(35) приводит к образованию смеси продуктов замеще-

ния по положениям 3 и 6 (соединения 36 и 37). В 

результате дальнейшего нитрования этих изомеров или 

самого 2-фенилбензофурана (35) при 80–90°С смесью 

дымящей HNO3 и Ac2O образуется 3,6-динитропроиз-

водное.24 В патентной литературе также описано 

нитрование 2-фенилбензофурана (35) в AcOH, приво-

дящее к 3-нитро-2-фенилбензофурану (36) с выходом 

72%.25 В реакции 5-ацетокси-2-фенилбензофурана (38) 

с HNO3 в значительной степени происходит электро-

фильное замещение по положению 6, и вместе с 

3-нитропроизводным 39 образуется продукт 40,26 тогда 

как при нитровании 4-ацетокси-2-фенилбензофурана 

(41a)27 и 4-ацетокси-2,6-дифенилбензофурана (41b)28 

были выделены только 3-нитропроизводные 42a,b. 

В случае же 5-гидрокси-2-фенилбензофурана (43) 

под действием дымящей HNO3 в CHCl3 образуется 

тринитропроизводное 4429 (схема 7). 

Схема 5 

Схема 6 

Схема 7 
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В реакции эгонола (45a), выделенного из американ-

ского снежного колокольчика (Styrax americanus), а 

также его хлорпроизводного 45b со смесью KNO3 и 

концентрированной H2SO4 в CH2Cl2 в качестве основ-

ных образуются продукты мононитрования по поло-

жению 3 – соединения 46a,c.30 При этом из маточного 

раствора после отделения 3-нитроэгонола (46a) с низким 

выходом было выделено и 3,6-динитропроизводное 

46b. 3-Нитроэгонол (46a) был получен также при 

действии на эгонол (45a) концентрированной HNO3 в 

AcOH,31 а 3-нитроацетилэгонол32 и 4-бром-3-нитро-

ацетилэгонол33 – при нитровании ацетата эгонола 

(X = OAc) и 4-бромэгонола под воздействием HNO3 в 

Ac2O. Интересно отметить, что бензофураны 47 и 48 

также нитруются по положению 3 фуранового цикла, 
образуя продукты 49 и 50 соответственно,34 при этом 

электронообогащенные карбоциклы не затрагиваются 

(схема 8). 

что приводит к образованию тринитропроизводного 

53.37 Нитрование региоизомерного нафто[1,2-b]фурана 

54 также протекает по β-положению по отношению к 

атому кислорода (выход продукта 55 – 51%)38 (схема 9). 

Схема 8 

Нитрования 2-ацетилнафто[2,1-b]фурана (51a)3,35 и 

этилового эфира нафто[2,1-b]фуран-2-карбоновой 

кислоты (51b)36 протекают с высокими выходами по 

β-положению по отношению к атому кислорода 

фуранового цикла. В случае 2-бензоилнафто[2,1-b]-

фурана (51c) затрагивается также бензоильная группа, 

Таким образом, прямое нитрование бензофуранов по 

положению 3 удается осуществить с удовлетворитель-

ными выходами, как правило, при наличии в поло-

жении 2 арильного заместителя либо электроно-

акцепторной группы в бензольном цикле. 

Синтез 3-нитробензофуранов 

на основе реакции Неницеску 

Реакция Неницеску обладает большим синтети-

ческим потенциалом благодаря широким возмож-

ностям варьирования исходных хинонов и енаминов и 

часто используется для получения 5- и 6-гидрокси-

индолов, а также 5-гидроксибензофуранов, которые 

обычно трудно синтезировать другими методами.39 

Механизм образования этих продуктов на примере 

1,4-бензохинонов и β-нитроенаминов представлен на 

схеме 10. Выделение производных 6-гидроксииндола 

вместо классических продуктов реакции Неницеску – 

5-гидроксииндолов – можно объяснить 1,2-присоеди-

нением енамина по карбонильной группе. Если же 

сначала происходит образование связи между β-угле-

родным атомом енамина и атомом С-2 бензохинона, то 

потенциально возможно получение 5-гидроксииндолов 

и 5-гидроксибензофуранов. Образование производных 

5-гидроксибензофурана более чувствительно к стери-

ческим эффектам. Отталкивание между заместителями 

при sp3-гибридизованных атомах углерода в дигидро-

Схема 9 
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бензофурановом интермедиате A оказывает влияние на 

его равновесие с енамином B и приводит к увеличению 

содержания 5-гидрокcииндола. 

Реакция третичных енаминов 56a,b с хинонами 57a–c 

может приводить только к 5-гидроксибензофуранам 

58a–g. При этом использование α-незамещенного 

β-нитроенамина 56a позволяет получать и незамещен-

ные по положению 2 5-гидрокси-3-нитробензофураны 

58a–d. Предполагается, что необходимым условием 

для протекания гетероциклизации является протониро-

вание первоначально образующегося аддукта Михаэля 

по атому углерода, связанному с нитрогруппой. При 

этом в случае енамина 56a, обладающего пониженной 

основностью, необходимо добавление сильной кислоты 

TsOH, а взаимодействие с более оснóвным нитроен-

амином 56b проводят в AcOH. Для успешного проте-

кания реакции с участием α-метил-β-нитроенамина 56b 

критически важна безводная среда, поскольку за счет 

более быстрого С-протонирования он легче гидроли-

зуется. Для подавления этого процесса в AcOH 

добавляют ~10% Ac2O
40 (схема 11). 

Конденсация 2,4-бис(диметиламино)-1-нитробута-

1,3-диена (59a) и незамещенного 1,4-бензохинона (57a) 

приводит к сложной смеси продуктов и протекает по 

двум основным направлениям. Одно из них приводит к 

образованию 5-гидрокси-2-[2-(диметиламино)винил]-

3-нитробензофурана (60a) с выходом 10% в результате 

реакции Неницеску. Второе направление – реакция 

Дильса–Альдера между хиноном 57a и диеном 59а, 

которые взаимодействуют в молярном соотношении 1:1 

и 1:2 с получением 2,6-бис(диметиламино)-1,4-нафто-

хинона (9%) и 2,6-бис(диметиламино)-9,10-антра-

хинона (8%) соответственно. В случае пространственно 

более затрудненного 4-диметиламино-2-[(4-метокси-

фенил)амино]-1-нитробута-1,3-диена (59b) образования 

продуктов реакции Дильса–Альдера не наблюдается, и 

соответствующий бензофуран 60a был выделен с 

выходом 48%. Также циклоприсоединение подавляется 

при использовании стерически более нагруженного 

2,6-дибром-1,4-бензохинона (57c), однако и бензо-

фуран 60b при этом образуется с крайне низким 

выходом41 (схема 12). 

Схема 10 

Схема 11 

Схема 12 

В случае первичных и вторичных енаминов, в отли-

чие от третичных, появляется возможность конкурент-

ного образования 5-гидрокси-3-нитроиндолов. Однако 

в реакции первичного 1-нитропроп-1-ен-2-амина (61a) 

и 1,4-бензохинона (57a) был выделен исключительно 

5-гидрокси-2-метил-3-нитробензофуран (58e) без примеси 

производного индола. В то же время для вторичных 

енаминов 61 с увеличением размера заместителя при 

атоме азота содержание 6-гидроксииндолов 62 увели-

чивается и достигает 36–52% при использовании N-арил-

β-нитроенаминов 61d–g (схема 13). Анализ необра-

ботанной реакционной смеси методом спектроскопии 

ЯМР 1Н показал, что в случае нитроенамина 61b 
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соотношение бензофурана 58e и индола 62b составляет 

100:7, а при использовании в качестве енаминового 

компонента соединения 61f производные бензофурана 

58e и индола 62f присутствуют в смеси в соотношении 

68:32.42 

Взаимодействие различных β-нитроенаминов 56b, 

61a,c,f с 1,4-нафтохиноном (66) и 3-метилбензофуран-

4,7-дионом (67) приводит к образованию 2-метил-

3-нитронафто[1,2-b]фуран-5-ола (68)44 и 2,8-диметил-

3-нитробензо[1,2-b:3,4-b']дифуран-5-ола (69)45 соответ-

ственно (схема 15), при этом образования производных 

1H-бензо[g]- или 1H-фуро[2,3-g]индола отмечено не 

было. 

Схема 13 

При использовании поляризованных N,N- и 

N,S-ацеталей нитрокетенов 63a–c в качестве енамино-

вого компонента в синтезе Неницеску с 1,4-бензохино-

ном (57a) образуется смесь 5-гидрокси-3-нитробензо-

фуранов 64a–c и 5-гидрокси-3-нитроиндолов 65a–c, 

которые могут быть разделены колоночной хромато-

графией или дробной кристаллизацией. Интересно 

отметить, что в реакции 1,4-бензохинона (57a) с 

N,S-ацеталем 63d помимо индола 65d образуются два 

возможных бензофурана 64а,с43 (схема 14). 

Схема 14 

Схема 16 

Схема 15 

Направление реакции 1,4-бензохинона (57a) с 

циклическими нитроенаминами зависит от размера 

цикла. В реакции с 2-(2-нитрометилен)пирролидином 

(70) выход 5-гидрокси-3-нитробензофурана 72 соста-

вил 34%, а с 2-(2-нитрометилен)пиперидином (71) 

выход 5-гидрокси-3-нитробензофурана 73 составил 

16%. При этом в последнем случае помимо N-ацетил-

2-(2-нитрометилен)пирролидина (74) и 1,4-бис(2-[2-нитро-

метилен])пиперидиногидрохинона (75) с незначи-

тельным выходом удалось выделить и производное 

нитроиндола 76 (схема 16). При использовании же в 

качестве енаминового компонента в условиях реакции 

Неницеску 2-(2-нитрометилен)гексагидроазепина обра-

зования производного бензофурана вообще не было 

обнаружено.46 

Реакция хинониминов, независимо от природы 

заместителя при атоме азота, с вторичными нитро-
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енаминами протекает между электроноизбыточным 

β-положением енамина и соседним с карбонильной 

группой атомом углерода хинона, что, по-видимому, 

объясняется пространственными причинами. Так, в 

реакции N-тозилхинонмоноимина (77) с N-бензил- и 

N-изопропилнитроенаминами 61c,h образуются смеси 

5-аминобензофурана 78 и 6-гидроксииндолов 79a,b. 

Реакцию проводят в Me2CO в присутствии TsOH. При 

использовании AcOH в качестве растворителя и катали-

затора происходит осмоление. В случае N-(2,4-динитро-

фенил)хинонмоноимина (80a) и нитроенамина 61c был 

выделен только N-замещенный аминобензофуран 81a 

наряду с небольшим количеством 4-[(2,4-динитрофенил)-

амино]фенола. Однако в реакции N-(4-метоксифенил)-

хинонмоноимина (80b) и N-бензилнитроенамина 61с 

образуется смесь производных 5-аминобензофурана 

81b и 5-аминоиндола 82b47 (схема 17). 

N-Тозилхинонмоноимин (77) может быть генери-

рован непосредственно в реакционной смеси при окис-

лении 4-(N-тозиламино)фенола (83) соединениями гипер-

валентного иода, в частности PhI(OAc)2 (схема 18). 

Последующее добавление S,S- или S,N-кетенацеталя 

84a,b при совместном катализе CuBr2 и BF3·OEt2 при-

водит к формированию фуранового цикла. Коорди-

нация BF3 с атомом азота иминогруппы обеспечивает 

региоселективное сопряженное присоединение кетен-

ацеталя, активированного CuBr2, в соседнее с карбо-

нильным атомом углерода положение. Последующая 

ароматизация карбоциклического фрагмента и внутри-

молекулярное винильное замещение SNVin, протекаю-

щее по механизму присоединения–отщепления, обес-

печивают доступ к бензофуранам 85a,b48 (схема 18). 

Таким образом, реакция Неницеску позволяет 

получать только 5-гидрокси- и 5-аминозамещенные 

3-нитробензофураны, причем с этим процессом часто 

конкурирует образование производных индола. 

Другие методы синтеза 3-нитробензофуранов 

Предложен оригинальный метод получения 3-нитро-

бензофуранов и 1-нитронафто[2,1-b]фуранов 86 с 

выходами от умеренных до высоких через стадии 

радикального нитрования и аннелирования из 2-(алкин-

1-ил)фенолов и 1-(алкин-1-ил)-2-нафтолов 87 под 

действием трет-бутилнитрита при катализе Ag(I). 

Предполагается, что в роли непосредственного 

нитрующего агента выступает радикал ˙NO2, образую-

щийся при окислении кислородом воздуха радикала 

˙NO, который, в свою очередь, генерируется при разло-

жении трет-бутилнитрита. Присоединение радикала 

˙NO2 к активированной Ag(I) тройной связи приводит к 

образованию алкенильного радикала С, который 

изомеризуется в ароксильный радикал D в результате 

переноса атома водорода из δ-положения к радикаль-

ному центру. Последующая 5-эндо-триг-циклизация и 

элиминирование атома водорода обеспечивают доступ 

к конечным продуктам 86 (схема 19). В реакцию в 

Схема 17 

Схема 18 Схема 19 
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мягких условиях были введены субстраты, содержащие 

фенильные группы как с электронодонорными, так и с 

электроноакцепторными заместителями, а также с 

1-нафтильным и 2-тиенильным фрагментами. В то же 

время получить α-алкилзамещенные бензо- и нафто-

фураны по этому методу не удалось.49 

В литературе описан единичный пример получения 

3-нитро-9H-фуро[2,3-b]карбазола 88 из сопряженного 

енинона 89 и метилового эфира 3-(2-изоцианофенил)-

акриловой кислоты (90). Реакцию проводят при нагре-

вании в MeCN в отсутствие какого-либо катализатора. 

Механизм каскадного превращения включает 1,6-присое-

динение изоцианида 90 к енинону 89 с образованием 

цвиттер-ионного интермедиата E, циклизация которого 

приводит к фурокетенимину F. Последующая внутри-

молекулярная реакция Дильса–Альдера с участием 

двойной связи акрилатного фрагмента, миграция 

протона и ароматизация приводят к формированию 

конденсированного нитробензофурана 8850 (схема 20). 
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