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СПОСОБЫ  СИНТЕЗА  ПРОИЗВОДНЫХ  БЕНЗОФУРА HА  

(ОБЗОР ) 

Систематизированы  имеющиеся  в  литературе  за  последние  15 лет  данные  по  
способам  построения  бензофуранового  ядра . Приведены  механизмы  реакций , ис -
пользование  их  в  синт eзе  биологически  актиннььх  веществ . 

По  структурному  многообразию  и  распространенности  в  природе  
производные  бензофурана  значительно  уступают  как  изоэлектронному  
аналогу  — индолу , так  и  хроману . ТТТирокий  спектр  фармакологических  
свойств  отделльных  бензофуранов  свидетельствует  o том , что  поиск  новых  
биологически  активных  соединений  в  данном  ряду  представляет  несомнен -
ный  интерес . C этих  позиций  синтетические  методы  могут  оказать  
неоценимую  помощь  в  целенаправленном  получении  структур , характеризу -
ющихся  заданными  фармакологическими  свойствами . 

Все  многообразие  известных  методов  синтеза  бензофуранов  можно  
объединить  в  две  группы . Первая  группа  предполагает  формирование  
аннелированного  гетероциклического , в  данном  случае  фуранового , цикла  
путем  внутримолекулярной  циклизации  производных  бензола . Вторая  
группа  методов  встречается  реже  и  сводится  к  созданию  аннелированнога  
карбоциклического  ядра . 

B некоторых  случаях  производные  бензофурана  более  целесообразно  
получать  из  других  би - или  трициклических  структур  [1].  

МЕТОДЫ  СИНТЕЗА  ПРОИЗВОДНЬХ  ВЕНЗОФУРАНА , ОСНОВАННЫЕ  
НА  ПОСТРОЕНИИ  ГЕТЕРОЦИКЛА  

Известны  синтезы  бензофуранов , включающие  построение  фуранового  
фрагмента  по  одному  из  возможных  четырех  типов : 

1 
	

3 
	

4 

Из  них  реакции  первых  трех  типов  используются  давно  [2], a четвертого  
типа , приводящие  к  формированию  связи  между  кислородом  и  арильнътм  
углеродом  [З  ], предложены  лишь  в  последнее  время . 

Синтезы , протекающие  по  типу  1 

Все  способы  конденсации  сводятся  к  формированию  связи  С —О , т . e. 
реализуются  по  первому  типу . Исходными  соединениями  являются  
орто -замещенные  фенолы . Заместители  в  оргпо -положении  должны  
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содержать  электронодефидитный  6-углеродный  атом , являющийся  
структурным  звеном  какого -нибудь  ненасыщенного  фрагмента  либо  
связанный  c атомом , характеризующимся  достаточно  сильным  М -эф -
фектом . Наиболее  простой  и  наглядный  пример  данной  реакции  —
циклодегидрирование  2-стирилфенола  c получением  2-фенилбензофура -
на  [4].  

Среди  известных  методов  синтеза , относящихся  к  первой  группе , 
заслуживает  внимания  реакция  Неницеску , заключающаяся  в  конденсации  
хинонов  c енаминами  по  Михаэлю  c последующей  циклизацией  [5-9].  
Возможность  легкого  варьирования  структур  исходных  енаминов  позволяет  
значительно  раса  ирить  арсенал  целевых  соединений , что  весьма  удобно  при  
синтезе  биологически  активных  веществ  [10-15]. Кроме  замещенных  
хинонов  в  качестве  исходных  можно  использовать  и  аренсульфонамиды  [16].  
B одних  и  тех  же  условиях  данная  реакция  может  протекать  в  двух  или  более  
альтернативных  направлениях . B зависимости  от  структуры  енамина  могут  
сразу  получаться  бензофурановые  и  индольные  производные , причем  их  
соотношение  увеличивается  в  сторону  первого  при  переходе  от  N-алкил - к  
N-ариленаминам  [12].  

Конденсацией  хинона  (I) и  енамина  (II) в  нитрометане  получают  индол  
(III) . B кислой  же  среде  аддукт  протонируется  по  атому  азота , вследствие  
чего  остается  единственный  нуклеофил  — кислород , поэтому  имеет  место  
замыкание  фуранового  (N), a не  пиррольного  цикла  [17].  

но  

Влияние  природы  растворителя  на  направление  процесса  наблюдается  на  
примере  взаимодействия  2-ацетилбеизохинона -1,4 c енамином  в  уксусном  
ангидриде  и  толуоле  [18]:  в  первом  случае  получается  4-ацеаил -5-гидрокси -
2-метилбензофуран , a во  втором  — его  2,3-насыщенный  аналог . 

Если  исходный  енаминогидрохинон  (V) содержит  объемные  заместители  
в  бензольном  ядре  и  при  атоме  азота , то  в  кислой  среде  (СНэСООН , H2s04) 
имеет  место  формирование  не  фуранового , a бутиролактонного  цикла  (VI), 
что  объясняется  понижением  скорости  кислотного  гидролиза  енаминов  из -за  
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стерсческого  ингибирования  енаминового  сопряжения  [19] в  присутствии  
сильных  кислот . 

При  взаимодействии  хинонов  c морфолиновым  енамином  бензилметил - 
кетона  реакция  протекает  исключительно  по  метильной  группе  c 
образованием  2-б eнзилб eнз oф ypaн a [20]. 

Описано  получение  бензофур -3-илфенилк eт oна  в  результате  введения  в  
реакцию  Неницеску  1-бензоил -2-диметиламинопропена -1 [12,  21].  

Имеются  данные , что  и  1 ,2-бензохинон  (VII) вступает  в  реакцию  
присоединения  [8, 22 ] c производными  триметилсилоксиэтилена  (VIII) c 
образованием  7-гидроксибензофурана  (XI). 

Во  избежание  образования  смеси  5- и  б -членных  бензогетероциклов  
исходный  2-гидроксиарил (2-метилпропенил ) кетон  йодируют  в  присутствии  
ацетата  серебра  или  оксида  ртути  [23], что  приводите  3-гид poк cи -2-(2-йод -
2-пропил ) бензофуранам . Подобный  механизм  конк yрентного  образования  
бензофурана  и  кумарина  наблюдается  и  в  реакции  Виттига  [24,  25].  Сюда  
же  можно  отнести  конден caцию  салицилового  альдегида  c изоцианидом  [26 ] 
c получением  2-аминобензофурана . 

Аналогично  в  бензофурановые  производные  циклизуются  этинилзаме - 
щепные  аналоги , в  частности  3-(2-гидроксифенил ) пропин -1-ол -3 (Х )  [27],  
пол yченный  взаимодействием  с aлицилового  альдегида  (XI) c реактивом  
Иоцича . 
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Широкое  применение  в  качестве  препаративного  метода  находит  синтез  
2-замещенных  бензофуранов  (XII) [28-31 ] из  2-галогеноенолов  (XIII) и  
различны  ацетипенидов , образующихся  в  реакционной  смеси  после  
добавления  ацетилена  и  оксида  меди  (I) в  среде  азота  [32].  
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—. 
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Здесь  можно  использовать  различные  катализаторы , содержащие  палладий  
[33-36 ], LiCI  [371,  a также  межфазный  катализ  .(Ви 4NС 1) [33,  37].  K 
сожалению , условия  метода  не  позволяют  получить  3-замещенные  
производные . Следует  заметить , что  заместители  во  всех  других  положениях  
не  влияют  на  ход  реакции . Данный  метод  применяется  в  синтезе  эгонола  
[381.  Используя  соответствующие  огэто -производные  анилина , по  этому  
способу  можно  получить  производные  индола  или  3-феЯиптщннолина  [36],  
из  2-этинилметилфенола  — произв oдные  хромана  и  др .  [341.  

Аминали  ароматических  2-гидроксиальдегидов  при  нагревании  реагиру -
ют  c ацетиленовыми  производными  c образованием  2-винилиден -З -амино - 
бензооуранов  [39]. B триметилпиридине  по  аналогичному  механизму  
происходит  внутримолекулярная  циклизация  2-метокси -I-пропаргилбензо - 
ла  в  присутствии  йодида  лития  [40].  Подобная  реакция  имеет  места  и  при  
фотохимическом  декарбоксилировании  диарилциклопропенона  [31],  но я  как  
правило , здесь  образуется  смесь  2-фенилэтинилфенола  и  ожидаемого  
продукта  циклизации  — 2-ф eнилб eнз oф ypaн a. 

Для  реализации  описанного  выше  синтеза  исходные  ацетиленовые  
производные  нередко  получают  реакцией  Виттига  при  взаимодействии  
2-метоксибензоилхлорида  (XIV) c метилтрифехилфосфораном  [41] и  
последующим  вакуумным  пиролизом  промежуточного  З -илида  (XV) , 
превращающегося  далее  в  бензофуран  (XVI). Авторы  ирециолагают , что  
имеет  место  радикальное  замещение . 

Для  получения  бензофураиов  e использованием  реакции  Виттига  
применяют  арилпропаргиловые  эфиры  (XVII) [24, 25,  42].  B данном  случае  
оба  аллильных  углерода  являются  одинаково  электронодефицитными , 
поэтому  наряду  c бензофураном  (XVП I) образуется  и  бензопиран  (XIX). 
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Кляйзеновской  перегруппировкой  из  фенилового  эфира  2- (2-пропенял -
феяил ) изопропентиоловой  кислоты  [43] получен  7-аллил -2-м eтилб eнз oф y- 
ран . 

Помимо  фенолов , содержащих  ненасьпценные  заместители , в  реакцию , 
приводящую  к  формированию  бензофуранового  цикла , как  было  указано  
выше , могут  вступать  карбонильные  и  гидроксильные  производные  [44].  K 
примеру , циклизация  производных  2-метоксифенилпропан -2-oн a (ХХ ) под  
действием  кислот  Льюиса  (ВВгз  в  СН 2С 12  [45-47]),  фенил -(2-А -оксибен -
зил ) кетона  в  НС 1 [48 ] или  феноксипропиофенона  в  ПФК  [49],  конденсация  
2-гидроксиэтилфенола  c этиловым  эфиром  4-гидроксибензойной  кислоты  
при  кипячении  в  спиртовой  НС 1 [44] также  приводят  к  бензофурану . 
Происходит  типичная  нуклеофильная  атака  поляризоваикого  углерода  
карбоиильной  группы , в  результате  чего  образуется  связь  C—О . 

хх  

Скорость  этой  реакции  повышается , если  использовать  не  метилзамещенный  
фенол , a, к  примеру , 2- (ацилбензил ) тетраметилфосфорамидат  [50].  
Очевидно , фосфорсодержащий  остаток  отщепляется  легче , чем  метилкатион . 

При  взаимодействии  4-м eт oк cиф eн oл a c 2-ацетил -2-хлоруксусной  
кислотой  [51 ] в  присутствия  Н 2s04 на  первой  стадии  карбонильный  углерод  
связывает cя  c арильным , а  затем  уже  менее  • электронодефицитный  
третичный  углерод  взаимодействует  c кислородом  c образованием  
5-метоксибензофуран -2-карбоновой  кислоты . Данный  тип  взаимодействия  
удобен  для  синтеза  биологически .  активных  еоедихений  — производных  
бензофуран -2-карбоновой  кислоты  из  соответствующих  кетгкислот  [52 ] или  
диарилзамещенных  аналогов  [53].  

Исходные  2-гидроксиацетофеноны  для  синтеза  бензофуранов  (КХ I) 
можно  получить  в  результате  конденсации  фенолов  (KXII) c 
з aмещенными  фенилтиохлоркетонами  (XXIII) в  присутствии  кислот  
Льюиса  [54].  Если  R = Н , то  наряду  c основным  продуктом  образуется  
незначительное  количество  п -из oм epa (XXIV). Тиофенольная  группа  
легко  удаляется  действием  никеля  Ренея . 
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В  кислой  среде  внутренняя  циклизация  производного  циклогексадиенона  
(ххц ) приводит  к  з амыканию  бензофура $ового  цикла  (XXVI)  [55].  

Cl 	_ 	Cl 	_ 	Cl  

XXVI 

B результате  пинаконового  восстановления  салицилового  альдегида  
образуется  транс -1,2-ди -(2-гидроесифенил ) этиленгликоль  [56],  претерпе -
вающий  в  дальнейшем  пинаколиновую  перегруппировку , приводящую  к  
получению  бензофурилбензофуранов ,  2- (2-гидроксифеяил )  -2, З --дигидро -
беязофурана ,  2- (2-гидроксифеиил ) бензофурана , соотношение  которых  
зависит  от  температ yрног o режима . 
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ЮО UТ  

K методам  конденс aции  можно  также  отнести  своеобразное  взаимодейст -
вие  салициловых  альдегидов  (XXVII) c 2- метилфураном  (XXVIII) в  кислой  
среде  [57-59],  в  результате  чего  получается  ряд  продуктов ,  в  том  числе  и  
3-фурилбензофуран  (ХХ IХ ). Изменяя  условия  реакции , можно  повысить  
выход  того  или  иного  вещества  до  количественного . Примечательно , что  этот  
путь  — один  из  немногих , позволяющих  легка  получить  3-гетакилзамещен -
ные  производные . 

Способы  получения  гидроксифенилдифурилметанов  (ХХХ ) [60, 61 ] и  их  
структурных  аналогов  [62 ] в  условиях , идентичных  описанным  выше , 
достаточно  трудоемки , но  ни  один  из  них  не  рассматривается  как  возможный  
метод  синтеза  бензофуранов  [63].  

Щелочная  конденсация , механизм  которой  достаточно  хорошо  изучен , 
используется  редко . При  взаимодействии , например , замещенного  салицило - 
вого  альдегида  c метиловым  эфиром  2-бр oм -2-фенил yксусной  кислоты  [64 ] 
получается  2-фенилбензофуран , a из  2-гидроксифенацил xлорида  при  
кипячении  в  спирте  c ацетатом  натрия  образуется  бензофуран -3-он  [65],  
который  далее  переходит  в  2,3-дизамещенный  бензофуран . Ан aлогично  
реагирует  циклогексан -1,3-дион  c этиловым  эфиром  3-бром -2-оксопропионо -
вой  кислоты  [66].  

йодбензолциацетат  замещает  метиленовый  протон  в  а -бензоил -2-гидро -
ксиацетофеноне  [67],  способствуя  тем  самым  образованию  2-бензоил -3-гид - 
роксибензофурана . Циклизация  2-алкоксикоричных  кислот  приводит  к  
2, 3-дигидробензофуран -3-уксусной  кислоте  [68]. 

Таким  образом , важнейшим  условием  получения  бензофуранов  
внутримолекулярной  циклизацией  орто -замещенны x фенолов  является  
наличие  заместителя , содержащего  электронодефицитный  jЗ -углеродный  
атом . Это  ограничивает  применение  данного  типа  синтезов  для  получения  
2(3)-замещенных  бензофуранов  из -за  возможности  дезактивации  атакую -
щего  центра . 

Синтезы , протекающие  по  типу  2 

Описаны  различные  варианты  внутримолекулярной  циклизации  2-ал - 
коксиацетофенонов  (ХХХ I), приводящей  к  2-R-3-метилбензофуранам  
(XXXII). B качестве  конденсирующего  средства  применяют  натриевые , 
к aлиевые  алкоголяты  [69,  70-73]  или  щелочи  [74-76]  в  полярных  
растворителях  [77,  78].  

Таким  путем  были  получены  производные , в  которых  два  бензофурановых  
цикла  связаны  между  собой "  [79-82].  

R =  связь , aлкилеи , карбокси , фенил , нафтил , г eтарил  и  др . 

При  щелочной  конден caции  салицилового  альдегида  c  1 ,3-днхлорацето -
ном  в  диоксане  образующийся  ди  (2-формилфенокси ) ац eтон  легко  трансфор -
мируется  в  бисбензофурилкетон  [83].  
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Нередко  циклизации  предшествует  конденсация  [78,  84-87]  замещен -
ных  бензальдегидов  c метиленактивными  соединениями  по  Перкину . Однако  
применение  данного  метода  в  синтезе  биологически  активных  веществ  
ограничено  набором  заместителей , которые  можно  ввести  в  фурановый  цикл  
[88].  

Разновидностью  описанного  выше  способа  можно  считать  циклизацию  
2-хлорметоксифенилеарбонилхлорида  или  метилового  эфира  2-карбэтокси - 
феноксиуксусной  кислоты  [89] в  присутствии  триэтиламина . Следует  
отметить , что  здесь  вначале  образуется  кетен , который  далее  вступает  в  
характерное  для  него  [2 + 2 ]-циклоприсоединение , приводящее  к  
гетероциклу  [84, 90,  913.  

Однако  реакция  может  протекать  c образованием  целого  ряда  продуктов  
[923.  Так , при  циклизации  2-(4-ацетйлфенокси ) уксусной  кислоты  в  
диоксане  помимо  основного  соединения  образуются  2, 3-дигидробензофуран  
[73] и  2,3,4,5-тетрагидро -l-бензоксепин -3,5-дион . Установлено , что  при  
наличии  электронодонорных  заместителей  в  беизольном  ядре  выход  
последнего  существенно  повышается , в  то  время  как  акттепторные  
способствуют  образованию  бензофурана , Эта  реакция  осуществима  и  в  
условиях  кислотного  катализа  [75, 85], o чем  свидетельствует  получение  
3-метил -2-фенилбензофурана  [93 ] циклизацией  2-ацетилфеноксифенилке - 
тона  в  присутствии  ТгС 14. Процесс  может  проходить  и  по  радикальному  
механизму , что  подтверждается  получением  3-арил -2-винилбензофурана  из  
1, 5-бирадикалов , генерируемых  при  облучении  аллилоксибензилбензола  
[94].  

Для  синтеза  бензофуранов  этим  способом  применяются  карбонильные  
соединения  [79, 81, 95,  96],  a также  соответствующие  арилцианиды  [97],  
т . e. любые  соединения , содержащие  в  орто -положении  к  алкоксигруппе  
заместители  c электронодефицитным  a-углер oдным  атомом . 

Применение  методов  данного  типа  позволяет  вводить  любые  заместители  
в  бензольное  ядро  и  в  положение  2 бензгфукангвого  цикла . 

Синтезы , протекающие  по  типу  3 

Для  получения  бензофуранов  c ароматическими  заместителями  y C (г ) 
или  С (3) (XXXIII) применима  реакция  внутримолекулярной  циклизяттии  
2-apил oк cи -l,2-диарилэтанона  (XXXIV) [98] или  других  активированных  
aлкоксибензолов  [99] при  нагревании  в  присутствии  каталитических  
количеств  полифосфорной  кислоты . 

B зависимости  от  природы  заместителей  возможны  два  механизма  
реакции : 	 . 

1) прямое  электрофильное  з aмещение ; 
2) расщепление  исходного  соединения  c образованием  ацилкарбениевого  

иона , который  атакует  атом  углерода  c замыканием  фуранового  кольца . Этот  
метод  удобен  тем , что  практически  можно  получить  бензофураны  c любыми  
заданными  заместителями  в  фурановом , тем  более , в  бензольном  циклах  
[ 100,  101].  Кроме  того , он  является  одним  из  немногих , успешно  
используемых  для  синтеза  биологически  активных  гетероциклических  
производных  карбоновых  кислот . Например , в  результате  циклизации  
этил -3-оксо -2-феноксибутаноат a получается  эфир  бензофуран -2-уксусной  
кислоты  [102],   являющийся  ингибитором  биосинтеза . лейкотриенов . 
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В  присутствии  тионилхлорида  c последующим  д oбавлением  хлорида  
алюминия  имеет  место  перегруппировка  2-(3,4-дихлор -5-метокси ) фенокси -
пентановой  кислоты  в  4 ,5-дихлор -6-метокси -3-оксо -2 -пропилбензофуран  
[  100].  

Несколько  иначе  происходит  образование  бензофуранов  (ХХХУ ) путем  
циклизацис  О -арилоксимов  (XXXVI) по  механизму  перегруппировки  
Бекмана . Этот  процесс  приводит  к  формированию  связи  С —С  c участием  
aлифатич eского  и  ароматического  атомов  углерода . B качестве  кислого  
катализатора  применяют  НС 1 [103,  104]  яли  Н 2804 [ 1 05 ] в  спирте , ДМСО , 
тетрагидрофуране  [106 ] и  др .  [107].  B результате  ангпи -п eрегруппировки  
атом  азота  присоединяет  протон , что  приводит  к  образованию  злектроноде - 
фицитнаго  центра  и  тем  самым  создаются  благоприятные  условия  для  
замыкания  цикла  

R *+ 

XV 

Связь  между  алкильным  и  арильным  атомами  углерода  образуется  
вследствие  внутримолекулярной  циклизатщи  по  радикальному  механизму  
2-бромэтинилокси - (XXXVII), 2- бромвинилоксибензолов  [108 ] или  бензоил -
метилбензолов  [109].   Так , при  продолжительном  кипячении  в  присутствии  
динитрила  азоизомасляной  кислоты  (AIBN) и  трибутилстаннана  образующи -
еся  арильные  радикалы  взаимодействуют  c этинильньпи  атомом  углерода . 

ХХХ V1I 

Продукт  конденсации  2-й oдф eн oл a (XXXVIII) c 2,5-диуетокси -2,5-ди -
гидрофураном  (XXXIX) также  претерпевает  перегруппировку  в  соответству -
ющее  производное  бензофурана  (XL) [110]. 

XL 

Для  синтеза  производных  бензофурана  часто  используют  промежуточно  
образ yющиеся  карбениевые  ионы  [111],  o чем  свидетельствует , например , 
получение  2,3-диф eнилб eнз oф ypaн a конденсацией  4-метоксифенил -(4-ме - 
токсифенилхлорметил ) кетона  е  4-м eт oк cиф eн oл oм  [112].  Лимитир yющей  
стадией  процесса  является  образование  a-ацилкарбениевого  иона  за  счет  
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элиминирования  атома  хлора . B присутствии  поташа  конверсия  исходных  
соединений  остается  невысокой , что  объясняется  нейтрализацией  выделяю - 
щейся  в  процессе  конденсации  хлороводородной  кислоты , катализирующей  
процесс . При  введении  в  реакцию  резорцина  вместо  фенола  образуется  
фуробензофуран . B другом  случае  карбен  генерируют  из  соответствующего  
диазосоединения  (XLI) [111] в  присутствии  ацетата  родин , который  
однозначно  регулирует  направленность  внутренней  циклизации . 

o 

XLI й  + 

N- 
Модифик aции  методов  синтеза , относящиеся  к  третьему  типу  реакций , 

преимущественно  реализуются  по  SЕ -механизм y. Как  можно  видеть , 
наблюдается  определенная  аналогия  c реакциями , относящимися  к  типу  1, 
где  атакующей  частицей  также  является  электронодефицитный  углерод . 

Синтезы , относящиеся  к  типу  3, не  нашли  широкого  применения  в  
лабораторной  практике  из -за  использования  относительно  дефицитных  
реагентов . 

Синтезы , протекающие  по  типу  4 

Отличительным  признаком  реакций , протекающих  по  типу  4, является  
то , что  формирование  фуранового  ядра  осуществляется  путем  образования  
связи  между  кислородом  и  арильным  углеродом . 

При  облучении  ртутной  лампой  бензилкетоны  (XLII) в  присутствии  
1,4-дицианонафталина  (DCN) [3] переходят  в  промежуточный  радикал , 
который  далее  превращается  в  соответствующий  бензофуран  (XLIID . 

Замыканию  ф ypанового  цикла  предшествует  внутримолекулярная  нуклео -
фильная  атака  карбонильным  кислородом . Следует  отметить , что  попытка  
использования  в  качестве  исходных  соединений  алкилбензилкарбинолов  не  
привела  к  ожидаемому  результату . 

R1  
hv/DCN 
-►  

pH 10 
NIeCN/H2O 

XLII XLIII 

2-Б poмз aм eщ eнны e аналоги  кетонов  (XLII) также  превращаются  в  
б eнзофуран  через  стадию  образования  медьорганического  [113 ] соединения . 
Очевидно , что  синтонами  для  осуществления  данной  реакции  могут  служить  
лишь  производные  бензилкетона  при  условии  достаточной  электронодефи -
цитности  орто -положения  ароматического  ядра , что  ограничивает  
применение  метода  в  лабораторной  практике . 

МЕТОДЫ  СИ HТЕЗА  ПРОИЗВОДНЫХ  БЕНЗОФУРАНА , ОСНОВАННЬТЕ  
НА  ПОСТРОЕНИИ  БЕНЗОЛЪНОГО  ЦИКЛА  

Способы  синтеза  бензофуранов  на  основе  производных  фурана  
отличаются  разнообразием  и  сводятся  к  двум  типам  реакций  
циклоприсоединение  по  Дильсу —Альдеру  и  SE-peaкции . 

не  
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Br Br 
СНВ  

XLIV 	 XLV 

Ph 

Ph' v  ' СООН  

XLVI Хг .Vш  XLVII 

ОАс  

B реакции  цсклоприсоединения  по  Дильсу —Алшдеру  [114, 115] диеном  
является  2-винилфуран  (XLIV). Диенофилы  могут  быть  как  алифатические , 
например  производные  этилена  или  акриловой  кислоты  [115], так  и  
алициклические , в  частности  производные  циклопропена  (XLV) [114 1 . 

Br 

Из  a-з aмещенны x фуранов  за  счет  внутримолекулярной  sн -реакции  
можно  получить  соответствующие  бензофураны . Примером  может  служить  
циклизация  2- (5-метилфуран -2-илметил )  -4-хлор -4-фенилкротоновой  кис - 
лоты  (XLVI), приводящая  к  2-метил -4-фенилбензофуран -6-карбоновой  
кислоте  (XLVII)  [116].  Интермедиат  для  данной  реакции  получают  из  
соответствующего  лактона  (XLVIII). 

Описан  синтез  бензофуранов  из  3(2)  -  (2-фурил ) аллилацетатов  (XLIX) 
[117]. На  первой  стадии  исходное  соединение  подвергается  карбонилирова -
нию , катализируемому  дихлорбис (трифенилфосфин ) палладием , a на  второй  
карбонильнвгй  углерод  атакует  В -положение  гетероцикла  c последующей  
циклизацией . Положение  заместителя  в  фур aновом  ядре  не  влияет  на  
формирование  связи  С —С . 

XLIX 
L = PPh;  

Следует  отметить , что  производные  фурана  менее  доступны , чем  
ароматические  соединения . Кроме  того , существует  больше  препаративных  
методик  построения  гетекоциклов , чем  бензольных  соединений , вследствие  
чего  методы  получения  бензофуранов , основанные  на  построении  арильного  
ядра , распространены  в  значительно  меньшей  степени , чем  синтезы , 
рассмотренные .  в  предыдущем  разделе . 

МЕТОДЫ  СИНТЕЗА  ПРОИЗВОДНЫХ  БЕНЗОФУРАНА , ОСНОВАННЫЕ  
НА  ПРЕВРАЩЕНИЯХ  БИ - ИЛИ  ТРИЦИКЛИЧЕСКИХ  

КИСЛОРОДСОДЕРжАЩИХ  ЦИКЛОВ  

Методы  получения  бензофуранов  из  конденсированнъгх  систем  были  
рассмотрены  отдельно . Из -за  относительной  дефицитнгсти  исходных  
соединений , a также  низких  выходов  целевых  продуктов  они  не  имеют  
большого  препаративного  значения . 
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Из  замещенного  фурохромона  под  действием  щелочи  можно  получить  
соответствующий  бензофуран  [118].  Часто  в  таких  случаях  возможно  
образование  5-ацил -б -гидроксибензофуранов  (L) [119]. 

Псор aлен  гидролизуется  до  3- (6-гидроксибензофуран -5-ил ) акриловой  
кислоты  [120] .  Путем  фотолиза  фурокумарина  был  выделен  нестабильный  
продукт  5-ф opмил -6-гидроксибензофуран  [121].  В  результате  взаимодейст -
вия  соответствующего  ароматического  aльдегида  c келлинонгм  в  спиртовом  
растворе  щелочи  были  вьделены  3-арил (птаридил ) бензофураньа  [122],  но , к  
сожалению , данный  способ  не  может  применяться  в  качестве  препаративного  
для  синтеза  3-гетарилпроизводиьах . Гидразоны  ароматических  альдегидов  
также  реагируют  c фуробензоикранами  c образованием  5-  (N-гетарил ) бензо -
фурана  [123].  

Кумарины  (LI) или  бензопираноны  могут  служить  синтонами  для  
получения  бензофуранов  по  реакции  Фиттига —Эбекта —Пеккина  [1, 124, 
125 ] или  c помощью  пиролиза  [126].  

R R 

B щелочной  среде  3-брвмкумарин  ведет  себя  аналогично  псоралену : за  
счет  разрыва  связи  C—О  происходит  перегруппировка  в  соответствующую  
кислоту , которая  далее  трансформируется  в  бензофуран  [125]. В  кислой  
среде  в  присутствии  окислителя  (Н 202) имеет  место  рециклизация  соли  
бензоикрилия  в  бензофуран  [127].  

Синтоном  для  получения  бензофурана  может  служить  и  извбензофуран  
(LII) [128], который  в  результате  облучения  ртутной  лампой  высокого  
давления  вопреки  ожиданиям  превращался  не  в  соединение  (LIII), a в  
(3  ,4, б -три -трет -бутилбензо ) циклопропен -3-карбальдегид  (LIV), который , 
в  свою  очередь , перегруппировывался  в  смесь  бензофур aнов  (LV + LVI). 

  

Bu-t 

t-Bu t-B 

+ 

Bu-t 
г .ш  
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Заслуживает  внимания  пол yчение  бензофурана  (LVII) из  диоксетана  
(LVIII) [129 ] через  стадии  по cледовательных  промежуточны x фосфадиоксо -
лана  (LIX), эпоксида  (LX), кинонметида  (LXI), структура  которых  
подтверждена  встречным  синтезом  путем  окисления  конечного  продукта .  B 
принципе  данный  метод  можно  было  бы  отнести  к  типу  форми pов aния  
фуранового  кольца  за  счет  образования  связи  С —О . 

LVIII LD(  LX 

   

LVII 
	

LXI 

Обобщая  приведенные  в  настоящем  обзоре  данные , можно  сделать  
следующие  выводы : 1) к  препаративхым  относятся  методы  синтеза  
производных  бензофурана , основанные  на  построении  гетарильного  цикла ; 
2) наиболее  удобны  способы  синтеза  бензофуранов  на  основе  орто -замещен -
ных  фенолов  (2-йодфенола , эфиров  2-гидроксибензилкетона , алкоксиацето -
фенона , салицилового  aльдегида ), a также  по  реакции  Неницеску ; данный  
подход  удобен  благодаря  возможности  варьирования  заместителей  в  
бензольном  ядре ; 3) к  производным  бензофурана  приводит  дегидририрование  
их  2,3-насыщенных  аналогов  или  восстановление  бензофуранона , нередко  
являющихся  промежуточными  соединениями  в  синтезе  бензофуранов  из  
бензольных  соединений ; 4) существуют  ограничения  c введением  
заместителей  в  фурановое  ядро , связанные  c особенностями  механизмов  
циклизации ; наиболее  выгодно  c этой  точки  зрения  использовать  метод  
синтеза  бензофуранов  из  производных  2-арилоксиэтанона ; 5) для  получения  
производных  5-гидроксибензофурана  удобна  реакция  Неницеску , однако  
выбор  целевых  структур  ограничивается  зависимостью  продуктов  от  
природы  растворителя ; 6) перспективен  метод  синтеза  бензофур aнов  
конденсацией  производных  салицилового  альдегида  и  сильвана , доступность  
которых  позволяет  путем  подбора  исходных  соединений  и  изменения  
условий  реакция  значительно  расширить  арсенал  конечных  структур . 
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