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Ауроны 1 относятся к минорному классу флавонои-

дов, их название происходит от латинского слова 

aurum ('золото') из-за их желтого цвета. Как и другие 

представители флавоноидов, они содержат скелет, 

образованный 15 атомами углерода, общей структуры 

С6–С3–С6. Как правило, встречающиеся в природе 

вторичные метаболиты этой группы – глубоко окра-

шенные соединения, находящиеся в гидроксилирован-

ной, метоксилированной или гликозилированной 

форме. Чаще всего в растениях ауроны содержатся 

наряду с их биогенетическими предшественниками – 

2'-гидроксихалконами 2, а также изомерными флаво-

нами 3 и изофлавонами 4 (рис. 1).  

Выделению ауронов 1 из природного сырья посвя-

щен недавний обзор,1 а сведения о биологической 

активности природных и синтетических ауронов 1 при-

ведены в двух обзорах.2 По сложившимся традициям, 

нумерация атомов и принятые буквенные обозначения 

циклов отличаются в случае халконов и циклических 

флавоноидов (рис. 1).  
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1. СТЕРЕОХИМИЯ АУРОНОВ 

Благодаря наличию экзоциклической двойной связи, 

ауроны 1 могут существовать в двух изомерных формах. 

Стоит учесть, что для ауронов 1 из-за неоднозначного 

Рисунок 1. Наиболее важные классы природных флавонои-

дов и нумерация атомов в их молекулах. 

О Б З О Р Ы  

Обобщены и систематизированы опубликованные с 1910 по 2018 г. данные по методам синтеза, стереоизомерии и реакционной 

способности ауронов (2-бензилиденбензофуран-3(2Н)-онов). Анализ литературных данных свидетельствует, что основными 

предшественниками в синтезе ауронов являются 2'-гидроксихалконы, бензофуран-3(2Н)-оны, а также 1-(2-гидроксифенил)-

3-фенилпроп-2-ин-1-оны. Рассмотрены реакции с участием электрофилов, нуклеофилов, а также реакции восстановления. 

Ключевые слова: аурон, бензофуран-3(2Н)-он, флавон, халкон, восстановление, гетероциклизация, циклоприсоединение.  

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

переписку, отмечена звездочкой. 
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толкования в настоящее время практически не приме-

няется система обозначений цис–транс, как и уста-

ревшее название бензофуранов – кумараны.  

На настоящий момент есть основания полагать, что 

практически все выделяемые природные и синтети-

ческие ауроны 1 являются термодинамически более 

стабильными (Z)-изомерами. В работах 70-х годов3 приве-

дено детальное исследование стереохимии ауронов 1. Так, 

доказано,3a,b что (Е)-изомеры могут быть получены при 

УФ облучении (λ 366 нм)3a,b (рис. 2). ИК и УФ спектры 

стереоизомерных ауронов (Z)- и (E)-1 практически 

идентичны. В спектрах ЯМР 1Н химический сдвиг 

олефинового протона Н-2а (например, для 6-метокси-

аурона) составляет 6.80 и 6.86 м. д. для (Z)- и (Е)-изо-

меров соответственно. В связи с этим данные спектров 

ЯМР 1Н не дают точного представления о конфигурации 

ауронов 1. Более информативными для определения 

конфигурации ауронов 1 являются спектры ЯМР 13С. 

Так, пик атома С-2а для (Z)-изомера наблюдается в 

области 108–112 м. д., тогда как для (Е)-изомера хими-

ческий сдвиг атома С-2a составляет 120–122 м. д. и 

практически не зависит от растворителя.3d,4 Анализ 

спектров ЯМР 1Н и РСА показал, что наличие орто-

заместителя в арильном цикле B не влияет на конфи-

гурацию ауронов 1, в то же время создает дезэкраниро-

вание протона Н-2а и приводит к смещению его 

сигнала в область 7.00–7.38 м. д. вместо обычной 6.68–

6.77 м. д. Этот аномальный сдвиг сигнала олефинового 

протона авторы5 связывают с орто-эффектом, часто 

ассоциирующимся с подобными заместителями. По всей 

видимости, на основании химических сдвигов экзоцик-

лического протона Н-2а ошибочно присвоена Е-конфи-

гурация выделенным природным ауронам 1, содержа-

щим заместитель в положении С-2'.6  

2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА АУРОНОВ 

Среди методов синтеза ауронов 1 наибольшее 

распространение получили: окислительная циклизация 

2'-гидроксихалконов 2, внутримолекулярная цикли-

зация 2-арил-1-салицилоилацетиленов, а также кон-

денсация бензофуран-3(2Н)-онов с ароматическими 

альдегидами. Ввиду особенностей строения ауронов 1, 

использование других исходных соединений находит 

ограниченное применение. 

2.1. Синтез из 2'-гидроксихалконов  

2'-Гидроксихалконы 2 могут быть использованы для 

получения практически всех классов флавоноидов. 

Этот путь синтеза очень близок к биосинтезу ауронов 1 

из 2'-гидроксихалконов 2 под действием ферментов в 

растениях.7  

Взаимодействие 2'-гидроксихалконов 2 с различ-

ными окислительными реагентами приводит, как пра-

вило, к синтезу флавонов 3. Промежуточными продук-

тами являются флаваноны, которые образуются 

при внутримолекулярном взаимодействии фенольной 

гидроксильной группы и активированной двойной 

связи, катализируемом как кислотами, так и основа-

ниями. В некоторых случаях при окислении халконов 

были выделены 3-гидроксифлавоны, изофлавоны 4 и 

ауроны 1. Структуры и соотношение этих соединений 

зависят от наличия электронодонорных и электроно-

акцепторных заместителей как в цикле А, так и в цикле 

B исходных 2'-гидроксихалконов 2, а также окисли-

теля. Поскольку окислительная циклизация 2'-гидрокси-

халконов 2 может протекать различными путями, а  

I2/ДМСО является классическим реагентом для получе-

ния флавонов 3, поиску реагентов для региоспеци-

фической окислительной циклизации в ауроны 1 было 

уделено большое внимание. Из последних широкое 

применение нашли H2O2, Br2, Tl(NO3)3, Hg(OAc)2,  

K3Fe(CN)6. 

Перекись водорода. Щелочной раствор H2O2 – один 

из первых наиболее изученных и наиболее часто при-

меняемых реагентов для окислительного превращения 

2'-гидроксихалконов 2, более известного как реакция 

Алгара–Флинна–Оямады (АФО). Окисление протекает 

через последовательные стадии образования халкон-

эпоксида 5, раскрытия цикла и образования дигидро-

флавонолов 6 и завершается образованием 3-гидрокси-

флавонов 7 (флавонолов). В то же время известно 

несколько примеров образования ауронов 1 наряду с 

флавонолами 7, соотношение которых зависит от 

строения исходных 2'-гидроксихалконов 2. В част-

ности, при наличии в 2'-гидроксихалконах 2 метокси-

группы в положении 6' реакция протекает с преиму-

щественным образованием ауронов 1 через стадии 

раскрытия эпоксидного цикла в соединении 8 с 

образованием енола 9, его перегруппировки в ауронол 

10 с последующей дегидратацией8 (схема 1). 

Рисунок 2. Изомерные формы ауронов 1. 

Схема 1 
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Также сообщалось о получении ауронов 1 в усло-

виях реакции АФО из производных 2',6'-дигидрокси-

3'-нитрохалконов,9 2'-гидрокси-6'-метилхалконов,10 

6'-алкокси-2'-гидроксихалконов,11 (2E)-1-(4,6-диметокси-

1-бензофуран-5-ил)-3-фенилпроп-2-ен-1-онов и 

(2E)-1-(6-гидрокси-4-метокси-1-бензофуран-5-ил)-3-фенил-

проп-2-ен-1-онов.12  

Бром и его производные. Присоединение Br2 к двой-

ной связи 2'-гидроксихалконов 2 с образованием 

халкондибромидов 11 и последующие их превращения 

были важным методом синтеза флавоноидов еще на 

заре органической химии. Так, в работах 30-х гг. 

прошлого столетия показано, что в результате внутри-

молекулярного алкилирования фенольного гидроксила 

и отщепления HBr под действием щелочей могут 

образовываться производные флавона 3 и аурона 113 

(схема 2). Альтернативным методом получения халкон-

дибромидов 11 является бромирование халконов 2 с 

помощью бромида бромдиметилсульфония.14 

Тринитрат таллия. Использование тринитрата таллия 

для синтеза ауронов 1 весьма ограниченно. Это связано 

с тем, что реакция может протекать по двум направ-

лениям с образованием изофлавонов 4 и ауронов 1, 

строения и выходы которых определяются электрон-

ными эффектами заместителей. Под действием Tl(NO3)3 

2'-гидроксихалконы 2 через стадии присоединения и 

окисления с образованием соединений 15 и 16 обра-

зуют производные 2-(α-метоксибензил)-1-бензофуран- 

3(2H)-она 17, которые после обработки кислотой 

превращаются в соответствующие ауроны 1 (схема 3).21 

Известны примеры, когда реакция 2'-гидроксихалконов 

2 как с электронодонорными, так и электроно-

акцепторными заместителями в цикле А приводит к 

ауронам 1,22 а изофлавоны 4 выделяются только как 

минорные продукты.23 Стоит отметить, что при цикли-

зации 2'-гидрокси-5'-метоксихалконов под действием 

Tl(NO3)3 в спиртовых растворах наблюдалось алкокси-

лирование положения 4 ауронов 1.22b,d  

Схема 2 

Возможность получения флавонов 3 и/или ауронов 1 

зависит от относительной активности атомов брома 

возле карбонильной группы и арильного цикла. 

Наличие электроноакцепторных заместителей в цикле 

А исходных 2'-гидроксихалконов 2 благоприятствует 

протеканию алкилирования с участием атома брома, 

ближе расположенного к этому циклу. Алкилирование 

2'-гидроксихалконов 2 приводит к образованию соеди-

нений 12 и флавонов 315 (схема 2, путь I). Электороно-

донорные заместители в этом же цикле, а также в 

положении 6' способствуют преимущественному обра-

зованию бромопроизводных 13 и соответствующих 

ауронов 116 (путь II). По мнению авторов работы,17 

реакция также может протекать через промежуточное 

образование халконэпоксидов. Кроме того, под 

действием метоксид-иона может происходить заме-

щение атома брома в β-положении с образованием 

соединений 14,15b дальнейшие превращения которых 

также приводят к флавонам 3 и ауронам 1. Соединения 

14 могут быть также получены и при взаимодействии 

2'-гидроксихалконов 2 с NBS,18 Bu4NBr3
19 или со 

смесью V2O5–H2O2–NH4Br20 в MeOH. 

Ацетат ртути(II). В 1975 г. с целью окислительной 

циклизации предложено применение Hg(OAc)2 в ДМСО, 

который способствует образованию арилоксиацетата 

ртути(II) 18, и дальнейшей циклизации, ведущей к 

соединениям 19 и 1 (схема 4).24 Вместе с тем в 

настоящее время известно только несколько примеров 

использования этого реагента.25 Сообщалось также о 

применении в качестве растворителя АсОН.26 Дальней-

шее усовершенствование этого метода, а именно исполь-

зование пиридина как растворителя при 60–110 °С27 

или при микроволновом облучении,28 позволило полу-

чить с высокими выходами производные аурона 1, к 

тому же содержащие лабильные к окислителям группы. 

Схема 3 

Гексацианоферрат(III) калия. Единственным приме-

ром применения гексацианоферрата(III) калия является 

окисление 4-гидрокси-β-метилхалкона 20, сопровож-

дающееся образованием аурона 21 с выходом 40% 

Схема 4 
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(схема 5).29 В отличие от предыдущих окислителей, его 

использование не требует защиты фенольных гидроксиль-

ных групп в цикле А халкона. Кроме того, это единич-

ный случай синтеза 2а-метилаурона 21.  

2.2. Синтез ауронов 

из замещенных ацетиленов  

Внутримолекулярная циклизация 2-(3-арилпроп-

2-иноил)фенолатов 24 и 2-(3-арил-1-гидроксипроп-2-ин-

1-ил)фенолатов 25 является ценным инструментом для 

синтеза ауронов 1. Известно, что циклизация этих 

соединений может протекать в присутствии оснований 

по двум альтернативным направлениям: 6-эндо-диг с 

образованием производных флавонов 3 и 5-экзо-диг с 

образованием производных ауронов 1 (схема 8).33  

Схема 5 

Другие реакции с участем халконов. Исполь-

зование 2,3-дихлор-5,6-дицианобензохинона-1,4 (DDQ) 

в качестве окислителя в 1,4-диоксане (20 ч) приводит к 

образованию смеси, содержащей ауроны 1 (4–10%), 

флавоны 3 (13–17%) и незначительное количество 

флаванонов 22 (схема 6). Наличие электронодонорных 

групп в цикле В халконов 2 и продолжительное прове-

дение реакции (72 ч) благоприятствуют увеличению 

общего выхода смеси флавонов 3 и ауронов 1, а также 

преимущественному образованию ауронов 1.30 Нали-

чие электронодонорных групп в цикле А 2'-гидрокси-

халконов 2 благоприятствует образованию ауронов 1. 

Схема 6 

В работе31 сообщалось о возможности применения 

кислорода воздуха для окисления 2'-гидроксихалко-

нов 2 в ауроны 1 в присутствии катализатора – 

наночастиц Pd/Au, нанесенных на СеО2. Описан синтез 

ауронов 1 путем внутримолекулярной циклизации 

2'-галогенов халконэпоксидов 23 в ДМФА в присут-

ствии Cs2CO3 с применением CuI как катализатора и 

1,10-фенантролина как лиганда32 (схема 7). Этим 

методом получены незамещенные и 5-метоксиауроны, 

содержащие галогены, метильные и метоксильные 

группы в цикле В. 

Схема 7 

Несмотря на то, что, согласно правилу Болдуина,33a 

преимущественным процессом является 6-эндо-диг-

циклизация, подбором условий проведения реакции 

можно добиться селективного образования ауронов 1, 

а образование флавонов 3 можно свести к минимуму. 

Сообщалось об использовании для синтеза ауронов 1 

из ацетиленов 24a в качестве оснований NaOEt,34 

K2CO3,
34,35 t-BuOK,36 KOMe,36 Cs2CO3,

37 PBu3
35c,38 и 

2-PyONa.39 Как растворители могут быть использованы 

EtOH, ацетон или ТГФ. Введение в реакцию илида 26 в 

присутствии K2СО3 привело к 2а-замещенному аурону 

2740 (схема 9). 

Было изучено применение в качестве катализаторов 

комплексов металлов, таких как комплексы Pd(0),41 и 

солей AgOAc,42 AgNO3
43 или AuCl.44 Использование 

солей Ag(I) в некоторых случаях позволяет проводить 

реакцию селективно с образованием ауронов 1. 

В последнее время синтез ауронов 1 из замещенных 

ацетиленов 24а нашел применение в связи с возмож-

ностью проведения синтеза соединений 24а катали-

Схема 8  

Схема 9 
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зируемым палладием карбонилированием 2-галоген-

фенолов 28 в присутствии арилацениленов 29 с даль-

нейшей однореакторной циклизацией, приводящей к 

образованию ауронов 1, флавонов 3 или их смесей45 

(схема 9). В качестве донора СО может быть исполь-

зована муравьиная кислота.46 

Соединения 25а, получаемые взаимодействием 

салициловых альдегидов 30 с арилацетиленами 29 под 

действием n-BuLi, в присутсвии солей Аu(I) и осно-

ваний могут быть превращены в производные 

2-бензилиден-2,3-дигидро-1-бензофуран-3-олов 31, кото-

рые при окислении образуют ауроны 1.44 Несомненным 

преимуществом этого метода является высокая селек-

тивность по 5-экзо-диг-циклизации под действием осно-

ваний и катализаторов, таких как соединения Au(I),44 

наночастицы серебра47 или меди48 в присутсвии PPh3 

или 2,2'-бипиридина соответственно, Cy3PAgCl49 и 

AgNO3.
50 Показано, что альтернативный путь 

25a→24a→1 является менее эффективным, поскольку 

в этом случае реакция имеет меньшую селективность44 

(схема 10). В то же время применение Fe(NO3)3 в этой 

реакции способствует образованию флавонов 3, по 

всей видимости, из-за протекания реакции с образо-

ванием кетонов 24a.51  

Конденсация в уксусном ангидриде. Применение 

уксусного ангидрида для конденсации бензофуран- 

3(2Н)-онов 32 с альдегидами оправданно главным 

образом в случае синтеза ауронов 1 с пирокатехиновым 

фрагментом в циклах А54 и В.55 По всей видимости, 

только этот метод позволяет проводить конденсацию 

гликозилированных бензофуран-3(2Н)-онов 32 с 

альдегидами.55a,56 Целевые гидроксиауроны получают 

после дезацилирования полиацетатов.  

Конденсация под действием кислот. Первые примеры 

конденсации бензофуран-3(2H)-онов 32 с ацилокси- 

или алкоксизамещенными ароматическими альдегидами 

были осуществлены с использованием смеси АсОН–

НСl.57 Кроме того, была показана и возможность 

конденсации в этих условиях гидроксибензофуран- 

3(2Н)-онов.58 В дальнейшем сообщалось об эффектив-

ном использовании с этой целью смеси EtOH–HCl,59 а 

также EtOH–SOCl2.
60 Преимуществом конденсации под 

действием кислот является возможность использования 

альдегидов и бензофуран-3(2Н)-онов 32, содержащих 

гидроксильные группы, без предварительной их 

защиты. К тому же только этот метод позволяет вво-

дить в реакцию конденсации 4,6-дигидроксибензо-

фуран-3(2Н)-он (32а), содержащий флороглюциновый 

фрагмент.58a 

Конденсация под действием оснований. Для конден-

сации альдегидов, как правило, не содержащих 

гидроксильных групп, с бензофуран-3(2Н)-онами 32 

наиболее часто используются реакции в водно-спир-

товом растворе в присутствии KOH или NaOH. Этот 

метод имеет широкую область применения и практи-

чески не имеет ограничений со стороны используемых 

бензофуран-3(2H)-онов 32, а концентрация щелочи не 

играет существенной роли, обычно применяется 10–

50% раствор щелочи. Высокие выходы наблюдаются 

при введении в реакцию гидрокси- и алкокси-

бензофуран-3(2Н)-онов, содержащих 6-гидроксигруппу 

(соединение 32b),59e,60,61 6-алкоксигруппу (соединение 

32c),59e,61f,62 4,6-диалкоксигруппу (соединение 

32d),61c,d,63 6,7-дигидроксигруппу (соединение 32e),59b,64 

4-гидроксигруппу (соединение 32f)61c,d,k,63d или 

5-гидроксигруппу (соединение 32g).61d,63d,65 4,6-Ди-

гидроксибензофуран-3(2Н)-он (32а) также может 

вступать в реакцию конденсации с альдегидами в при-

сутствии щелочей66 при микроволновом облучении.63d 

Схема 10 

В качестве окислителя бензофуранов 31 до произ-

водных аурона 1 предложен MnO2.
44,49 Использование 

Cy3PAgCl в присутствии i-Pr2NEt в воде позволило 

осуществить реакцию салицилового альдегида с фенил-

ацетиленами с последующей циклизацией в соеди-

нения 31.52  

2.3. Конденсация с участием 

бензофуран-3(2Н)-онов  

Одним из наиболее удобных методов синтеза 

ауронов 1 является конденсация бензофуран-3(2Н)-

онов 32 (иногда образующихся in situ из 2-галоген-

1-(2-гидроксифенил)этанонов) с альдегидами под 

действием различных реагентов как кислотной, так и 

оснóвной природы. В исключительных случаях побоч-

ными продуктами реакции могут быть соединения 3353 

(схема 11). Так как данный метод позволяет получать 

ауроны 1 практически любого строения, область и 

особенности его применения целесообразно рас-

смотреть более детально.  

Схема 11 
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Нами показано, что эффективными условиями конден-

сации 6-гидрокси- и 6-алкоксибензофуран-3(2Н)-онов 

32 с п-карбоксибензальдегидом является проведение 

реакции в MeOH в присутствии метилата натрия.67  

Несколько противоречивыми являются сведения о 

взаимодействии 2'-гидрокси-2-хлорацетофенонов 34 с 

ароматическими альдегидами. Ранее сообщалось, что 

действие избытка щелочи на смесь хлоропроизводных 

34a–c и альдегидов приводит к образованию флаво-

нолов 7.68 Предложенный авторами механизм включает 

альдольную конденсацию с образованием анионов 

хлоргидринов 35a–c, превращение их в халкон-

эпоксиды 5 с последующим получением соединений 7 

с выходами до 35%. При проведении реакции при 

повышенной температуре образуются ауроны 1 с 

выходами до 70%. Однако взаимодействие 2',4'-ди-

гидрокси- и 2',4',6'-тригидрокси-2-хлорацетофенонов 

34d,e с 4-(трифторметил)бензальдегидом приводит к 

4'-трифторметилфлавонам 361b (cхема 12). В то же 

время сообщалось о синтезе ауронов 1 при комнатной 

температуре взаимодействием 2',4'-дигидрокси-2-хлор-

ацетофенона 34d с ароматическими альдегидами и 

фурфуролом.69  

ауронолов 36, при температуре 45–85 °С была полу-

чена смесь ауронолов 36 и ауронов 1, а кипячение в 

течение 8–10 ч благоприятствует образованию ауронов 

1 с выходами 79–88%77 (cхема 13).  

Схема 12 

В качестве основных катализаторов для синтеза 

ауронов 1 применяются и амины. Так, для конденсации 

бензофуран-3(2Н)-она 32b70 и его пренилированного 

аналога71 c гидроксибензальдегидами использован 

пиперазин в EtOH. Известно о взаимодействии 4,6-ди-

метокси-7-хлорбензофуран-3(2Н)-она72 или 6-алкокси-

5-арилбензофуран-3(2Н)-она73 с бензальдегидами с 

использованием пиперидина в пиридине или EtOH 

соответственно. Также была показана конденсация 

7-метокси- или 6-гидроксибензофуран-3(2Н)-онов с 

алкоксибензальдегидами под действием диацетата 

этилендиамина в растворе МеCN при комнатной 

температуре74 или при ультразвуковом облучении.75 

Для конденсации бензофуран-3(2Н)-он-7-карбоксамида 

32h (R1 = R2 = R3 = Н, R4 = CONH2) с ароматическими 

альдегидами было предложено использование NH4OAc 

в толуоле.76  

Недавно исследована альдольно-кротоновая конден-

сация бензофуран-3(2Н)-онов 32 с ароматическими 

альдегидами при нагревании в воде. Как оказалось, при 

комнатной температуре наблюдается образование 

Конденсация под действием Al2O3. Удобным ката-

лизатором конденсации бензофуран-3(2Н)-онов 32 с 

альдегидами является Al2O3. В основном используется 

нейтральный Al2O3,
61d,62,65,78 но есть и сведения об 

успешном применении оснóвного Al2O3.
79 В большин-

стве случаев реакцию проводили в растворе СН2Cl2 или 

СHCl3, что делает ее непригодной для синтеза 

гидроксилированных по циклу А ауронов 1. Некоторые 

6-метоксиауроны, 4,6-диметоксиауроны и 2-арилиден-

нафто[2,1-b]фуран-1(2H)-оны были получены в усло-

виях конденсации в присутствии KF–Al2O3, более 

оснóвного, чем Al2O3, без растворителя при 50–70 °С 

или же при микроволновом облучении.80 

Конденсация в эвтектическом растворителе. 

В нескольких работах описан метод синтеза ауронов 1 

альдольно-кротоновой конденсацией в эвтектическом 

растворителе, полученном из хлорида холина и 

мочевины. Реакция протекает при нагревании или 

микроволновом облучении смеси бензофуран-3(2Н)-

она 32 и ароматического альдегида.81  

2.4. Другие методы синтеза ауронов 

4,5,6-Триметоксиауроны 1 могут быть получены с 

помощью реакции Сузуки взаимодействием 2-(бромо-

метилиден)бензофуран-3(2Н)-она 37 с фенилбороно-

выми кислотами 38 в растворе 1,4-диоксана в 

присутствии Pd(PPh3)2 и K2CO3 (cхема 14).82 

Схема 13 

Отдельно стоит отметить синтез 2а-замещеных 

ауронов 39 и 40 путем превращений флавонов 3. 

Взаимодействие флавонов 3 с SOCl2 приводит к 

3-хлорфлавонам 41, которые под действием спиртового 

раствора KОН превращаются в 2а-гидроксиауроны 39 

(cхема 15). Последние под действием Ac2O в пиридине 

могут быть превращены в соответствующие ацетаты.83 

Как побочный процесс отмечено протекание хлори-

рования флавонов по положению 8.83b Подобная пере-

группировка 3-тозилоксифлавонов 42 с алкиламинами 

в ТГФ позволяет получить 2а-(алкиламино)ауроны 4084 

(cхема 15). 

Схема 14 
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3. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АУРОНОВ 

3.1. Восстановление ауронов  

Сообщалось, что, наряду с ауронами 1, их частично 

восстановленные производные рассматриваются как 

возможные агенты для лечения болезни Альцгей-

мера,66b,78d а также как перспективные индукторы 

некоторых ферментов.63d Восстановление ауронов 1 

может протекать селективно по ненасыщенной экзо-

циклической связи или по карбонильной группе 

бензофуран-3(2Н)-онового цикла, а также с участием 

обоих фрагментов. Образование тех или иных про-

дуктов восстановления зависит от условий проведения 

реакции. Влияние восстановителя и катализатора на 

результат реакции достаточно трудно предсказать из-за 

существенного влияния имеющихся в молекуле 

заместителей на протекание процесса. Для восстанов-

ления ауронов 1 наиболее распространенным восстано-

вителем является Н2, используемый вместе с палла-

диевым или платиновым катализатором. 

Так, при восстановлении 6-метокси-, 4,6-дигидрокси-, 

4,6-диметоксиауронов, а также некоторых менее 

распространенных полиметоксиауронов молекулярным 

водородом в присутствии 5–10% Pd/C59a,63d,65,66b,78d,85 

или нанесенного Pd на асбест86 в ТГФ, EtOH, МеОН 

или EtOAc при комнатной температуре выделены 

2-бензил-3(2Н)-бензофураны 43 как продукты селек-

тивного восстановления экзоциклической двойной 

связи. При введении в реакцию восстановления 

О-бензильных производных наблюдалось отщепление 

бензильных групп.11d,65,85b Кратковременное восстанов-

ление ауронов 1 водородом в присутствии PtO2 также 

приводит к производным 43.87 Длительное восстанов-

ление водородом на этом катализаторе в 1,4-диоксане 

приводит к образованию 2-бензил-2,3-дигидробензо-

фуран-3-олов 44 (R1 = R2 = OBz).57a Восстановление 

ауронов 1 до соединений 44 (R1 = R2 = Н) наблюдалось 

при их кипячении в EtOH в присутствии NaBH4.
88 

Исчерпывающее восстановление ауронов 1 с образо-

ванием 2-бензил-2,3-дигидро-1-бензофуранов 45 может 

протекать при гидрировании в присутствии Pd/C в 

EtOAc89 (cхема 16). 

Восстановление ауронов 1 с помощью NaBH4 в 

MeOH при комнатной температуре протекает более 

селективно и позволяет проводить восстановление 

карбонильной группы до спиртовой с образованием 

соединений 31.90 Аналогичные результаты были полу-

чены при восстановлении ауронов 1 гидридом диизо-

бутилалюминия (DIBAL) в смеси ТГФ–PhMe.91 Взаимо-

действие 6-замещенных ауронов 1 с LiAlH4 в без-

водном Et2O и последующая обработка AlCl3 приводит 

к образованию соответствующих 6-замещенных 2-бензил-

бензофуранов 4692 (cхема 17). По всей видимости, 

реакция протекает через дегидратацию промежуточных 

соединений 44 под действием безводного AlCl3. 

Схема 15 Схема 16 

3.2. Эпоксидирование ауронов 

Реакции окисления ауронов 1 исследованы на соеди-

нениях, не содержащих свободных гидроксильных 

групп. В основном все эти реакции относятся к эпокси-

дированию экзоциклической двойной связи. Так, 

аналогично халконам, эпоксидирование ауронов под 

действием Н2О2 и KОН протекает с образованием 

ауронэпоксидов 47 как для (Z)- так и для (Е)-изомеров 

с сохранением конфигурации.93 В связи с тем, что 

реакция сопровождается перегруппировкой с образо-

ванием флавонолов 7,94 добавление незначительного 

количества 1,4-бензохинона93a или использование 

Triton B в 1,4-диоксане79a,94 способствует более высо-

ким выходам ауронэпоксидов 47 (cхема 18). Ауроны 

Схема 17 

Схема 18 
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также могут быть эпоксидированы под действием 

м-хлорпероксибензойной кислоты (МCPBA) в бензоле95 

или диметилдиоксирана (DMDO) в смеси ацетон–

CH2Cl2.
26,96 Применение Na2O2 в пиридине приводит к 

образованию 2-ароилбензофуран-3(2Н)-онов 48.93a 

Стоит также отметить, что под действием Et2O·BF3 

ауронэпоксиды 47 перегруппировываются в производ-

ные 3-арил-4-гидроксикумарина 4995 (cхема 18). 

3.3. Реакции с участием фенольных алкокси- 

и гидроксигрупп 

Ввиду того, что биологически активные природные 

ауроны 1 чаще всего встречаются в виде гидрокси- и 

метоксипроизводных, а их количество является значи-

тельной частью всех ауронов 1, рациональный дизайн 

биологически активных молекул на их основе очень 

часто предполагает получение разнообразных алкокси- 

и гидроксипроизводных. Так, для исследований 

противораковой61b,e,g,69a и гербицидной69a активности, а 

также ингибирования ацетилхолинэстеразы61f,97 и 

синтеза простагландина Е2
25b были широко использо-

ваны процессы алкилирования фенольных гидроксиль-

ных групп ауронов 1. Как правило, синтез соединений 

50 проводят при нагревании 6-гидроксипроизводных 

аурона 1 и алкилирующих агентов в присутствии 

K2СО3 в ацетоне25b,61b,e,f,97 или MeCN78e (cхема 19).  

деметилировании 4,6-диметоксиауронов под действием 

гидрохлорида пиридина.100 

3.4. Реакции аминометилирования ауронов 

Реакция аминометилирования является перспек-

тивным методом модификации соединений благодаря 

разнообразной активности как самих оснований 

Манниха, так и возможности дальнейшей их трансфор-

мации. Сообщалось о противомалярийной101 актив-

ности оснований Манниха ауронов 1, содержащих 

аминометильный фрагмент в цикле А. Аминометили-

рование 6-гидроксизамещенных ауронов 1 протекает 

по положению 7 с образованием соединений 51,61k,101,102 

а если оно занято – то по положению 5 с образованием 

соединений 52.61i,64 В качестве аминометилирующего 

агента может быть использована смесь вторичного 

амина и параформа,101 однако применение предвари-

тельно приготовленного аминаля (образующегося 

in situ из вторичного амина и параформа) значительно 

повышает выход целевого продукта.102b Использование 

в реакции первичных аминов и избытка параформа для 

аминометилирования 6-гидроксизамещенных ауронов 

1 приводит к производным 2-бензилиден-8,9-дигидро-

7H-бензофуро[7,6-e][1,3]оксазин-3(2H)-она 53,61g а если 

положение 7 занято, образуются изомерные 7-бензилиден-

3,4-дигидро-2Н-бензофуро[5,6-e][1,3]оксазин-6(7Н)-

оны 5464 (cхема 20). Аминометилирование 4-гидрокси-

6-метилауронов также протекает по положению 5.61k 
Схема 19 

В связи с тем, что целевой синтез ауронов 1 часто 

требует применения стратегии защиты–деблокиро-

вания фенольных гидроксильных групп на разных 

стадиях, рассмотрение типичных реакций алкилиро-

вания–дезалкилирования будет вполне уместным. Как 

упоминалось выше, взаимодействие ауронов 1 с Н2 в 

присутствии Pd/С приводит к восстановлению связи С=О 

и/или экзоциклической связи С=С11d,65,85b (cхема 16), 

нехарактерному для хромонов, в связи с чем приме-

нение бензильных групп для защиты фенольних 

гидроксильных групп не всегда уместно. В то же время 

применяемые на стадии синтеза ауронов 1 метокси-

метильные группы могут быть удалены при обработке 

НCl без побочных реакций.97,98  

При наличии нескольких метоксигрупп в молекуле 

ауронов 1 при воздействии 1 экв. BBr3 в CH2Cl2 проте-

кает региоселективное деметилирование метокси-

группы в положении 4.63c Деметилирование 4-метокси-

ауронов также происходит при их нагревании в 40% 

водном растворе HBr.66b Применение значительного 

избытка BBr3 позволяет проводить деметилирование 

всех метоксигрупп цикла А независимо от их поло-

жения.27i,61d,78e,99 Также сообщалось об успешном 

Схема 20 
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При наличии гидроксильной группы в цикле В 

ауронов 1 протекает аминометилирование этого цикла 

с образованием соединений 55–57 в зависимости от 

положения гидроксильной группы и избытка амино-

метилирующего реагента103 (cхема 20). Эти и подобные 

соединения были синтезированы как ингибиторы 

ацетилхолинэстеразы.78d,103 

3.5. Реакции циклоприсоединения 

Поскольку формально ауроны 1 содержат сопря-

женную с карбонильной группой связь С=С, для них 

должны быть характерны реакции, свойственные 

α,β-ненасыщенным кетонам. В то же время из-за того, 

что карбонильная группа является частью цикличе-

ского фрагмента, а в α-положении находится гетеро-

циклический атом кислорода, их свойства часто 

отличаются от свойств биогенетически родственных 

халконов 2, а также флавонов 3 и изофлавонов 4.  

Реакции (4+1)-циклоприсоединения. Как показано 

выше, для ауронов 1 характерно присоединение H2O2 с 

образованием эпоксидов 47 (схема 18). Кроме этого, 

сообщалось о циклоприсоединении илидов серы 58 с 

образованием спироциклопропанов 59104 (схема 21), 

которое авторами исследования рассматривается как 

сопряженное 1,4-присоединение с последующим 

1,3-элиминированием Me2S и образованием смеси двух 

продуктов независимо от (Z)- или (E)-конфигурации 

исходных ауронов 1. 

ного циклоприсоединения производных оксазолона 67 

к ауронам 1 в присутствии AgOAc в ТГФ при микро-

волновом облучении, а также последующего декарбокси-

лирования и перегруппировки были синтезированы 

производные пиррола 68111 (cхема 23).  

Схема 21 

Реакции (3+2)- и (4+3)-циклоприсоединения. Взаимо-

действие ауронов 1 с диазометаном протекает с обра-

зованием неустойчивых спиропиразолинов 60.105 Было 

также показано, что подобные пиразолины, получен-

ные взаимодействием ауронов 1 с биснитрилиминами 

61106 или ароматическими диазосоединениями 62 (гене-

рируемыми in situ из альдегидов и тозилгидразина),107 

могут перегруппировываться в производные 2-(2-гидрокси-

бензоил)пиразола 63а,b соответственно (схема 22). 

Взаимодействие ауронов 1 с метил-N-бензилиден-

глицинатом в МеCN в присутствии соли имидазола 

приводит к образованию спиропирролидина 64.108 

Подобная реакция с метилизоцианоацетатом в присут-

ствии AgOAc как катализатора в ТГФ при –80 °С 

сопровождается образованием аддукта 65 (R = Н), 

который при комнатной температуре перегруппиро-

вывается в производное пиррола 66. Этот же продукт 

был получен при проведении реакции при комнатной 

температуре.109 В то же время взаимодействие заме-

щенных изоцианоацетатов с ауронами 1 в присутствии 

Ag2O и прекатализатора приводит к стабильным 

аддуктам 65 (R = Ar1, Het).110 В результате 1,3-диполяр-

Схема 22 

Присоединение по Михаэлю изотиоцианатоксиндола 

69 к ауронам 1 в растворе СН2Cl2 и последующая 

циклизация приводит к образованию производных 

диспирооксоиндола 70.112 Взаимодействие незамещен-

ных по циклу А ауронов 1 с тиоацетальдегидом, 

Схема 23 
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генерированным из 1,4-дитиан-2,5-диола 71, позволяет 

получать спиротетрагидротиофены 72, которые также 

являются результатом подобного присоединения по 

Михаэлю с последующей циклизацией113 (cхема 24).  

пентенона-2 (в енольной форме) к аурону 1 происходит 

в толуоле в присутствии производного хинина и 

пропионовой кислоты как катализатора и приводит к 

спиросоединению 76 с высокой энантиоселективно-

стью.117 При взаимодействии аурона 1 с 4-(4-бром-

фенил)бут-3-ен-2-оном в присутствии бензойной 

кислоты и хирального амина как катализатора в резуль-

тате формального ассиметрического (4+2)-цикло-

присоединения также синтезирован спироцикло-

гексанон 77, со скелетом гризеофульвина.118 Реакция 

ауронов 1 с о-аминотиофенолом и этилатом натрия в 

EtOH протекает как гетеро-реакция Дильса–Альдера с 

образованием спиросоединения 78119 (cхема 26). 

Схема 24 

В нескольких работах рассмотрено взаимодействие 

ауронов 1 с α,β-непредельными альдегидами в при-

сутствии хиральных азотсодержащих гетероцикличе-

ских карбенов (NHC) как катализаторов. Реакция 

может протекать по двум альтернативным путям: как 

(3+2)-циклоприсоединение с образованием спиросое-

динений 73114 или как (4+3)-циклоприсоединение с 

образованием ε-лактонов 74115 (cхема 25). Авторами 

отмечено, что оба процесса являются энантиоселек-

тивными, а хемоселективность образования соедине-

ний 73 и 74 определяется применяемым катализатором 

и основанием для генерирования карбена. 

Схема 25 

Реакции (4+2)-циклоприсоединения. Благодаря 

особенностям строения ауроны 1 в реакциях Дильса–

Альдера могут выступать в роли как гетеродиена, так и 

диенофила. При взаимодействии ауронов 1 в качестве 

диенофилов с циклопентадиеном в СH2Cl2 в присут-

ствии кислот Льюиса (AlCl3, LiClO4, Et2O·BF3) реакция 

протекает с образованием спиробицикло[2.2.1]гептано-

вой системы 75.116 Циклоприсоединение цикло-

Ауроны 1 выступают в качестве гетеродиенов в 

асимметрической реакции Дильса–Альдера при взаимо-

действии с алленами в растворе ТГФ в присутствии 

хиральных аминов. Так, в присутствии (DHQD)2AQN 

(производного хинидина) была получена смесь пирано-

[3,2-b]бензофуранов 79 и 80 с высоким выходом, но с 

умеренной региоселективностью120 (cхема 27).  

Схема 26 

Схема 27 
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3.6. Синтез полициклических соединений  

из ауронов 

Поскольку фрагмент α,β-непредельного кетона в 

ауронах 1 является частью гетероциклической системы, 

для них характерны некоторые специфические реак-

ции. Так, в дополнение к описанному выше взаимо-

действию ауронов 1 с о-аминотиофенолом по типу гетеро-

реакции Дильса–Альдера (cхема 26), при нагревании 

этих реагентов в полифосфорной кислоте (PPA) 

образуются соединения 81 (cхема 28).119 Результатом 

реакции 6-метоксиауронов 1 с 2 экв. малононитрила в 

EtOH в присутствии Et3N являются 2-амино-4-арил-1,3-

дициано-7-метоксидибензо[b,d]фураны 82.121 

касательно применения как ауронов 1, так и солей 84, 

содержащих свободную гидроксильную группу. 

Одной из первых работ по установлению (Z)- и 

(E)-конфигурации ауронов 1 было восстановление 

2'-нитроаурона (Ar = 2-O2NC6H4) под действием SnCl2 

с последующей циклизацией в 8-метоксибензофуро-

[3,2-b]хинолин (85).3a Нагревание аурона 1 с пер-

хлоратом 2,3,3-триметил-3Н-индол-1-ия (86) также 

приводит к образованию конденсированной системы 

87, содержащей фрагмент бензофуро[3,2-b]пиридина127 

(cхема 30). 

Схема 28 

Среди других азотсодержащих гетроциклических 

соединений, синтезированных на платформе ауронов 1, 

значительный интерес представляют производные 

бензофуро[3,2-b]пиридинов, которые проявляют 

противоопухолевую,122 противотуберкулезную123 и 

антибактериальную124 активность, а также являются 

ингибиторами топоизомеразы.60,125 Подобные соеди-

нения были синтезированы по реакции Крёнке при 

взаимодействии ауронов 1 с N-кетометилпиридиние-

выми солями. Таким образом 2,4-дизамещенные 

бензофуро[3,2-b]пиридины 83, содержащие в поло-

жении 2 различные заместители, были синтезированы 

при нагревании ауронов 1 с солями пиридиния 84, 

содержащими кумариновый,123,124 арильный,60,122,126 

фурановый, тиофеновый122 и пиридиновый122b замести-

тели (cхема 29). Реакция не имеет ограничений 

Схема 29 Схема 31 

3.7. Реакции с участием карбонильной группы  

Несколько работ посвящено селективным реакциям 

по карбонильной группе. Ауроны 1 взаимодействием с 

реагентом Лоусона (LR) при кипячении в PhMe или 

ТГФ могут быть превращены в 2-тиоксоауроны 88. 

Известно об успешном тионировании простейших 

алкил-128 и 2а-аминоалкилауронов 40,84 а также их 

5,6-фуроконденсированных аналогов.129 Присоеди-

нение ариллитиевых соединений, генерируемых взаимо-

действием арилбромидов 89 с n-BuLi в ТГФ при –78 °С, 

позволило получить производные 3-арил-2-бензилиден-

6-метокси-2,3-дигидробензофуран-3-ола 90, которые 

под действием Et2O·MgBr2 или H2SO4 в ТГФ образуют 

спирты 91 (cхема 31). Оба типа соединений были 

Схема 30 
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испытаны как селективные лиганды к антиэстроген-

связывающим сайтам.130 

3.8. Реакции расширения цикла  

Как ауроны 1 могут быть синтезированы из 

флавонов 3, так и ауроны 1 могут быть изомеризованы 

во флавоны 3. Так, кипячение ауронов 1 с KСN в EtOH 

сопровождается перегруппировкой, которая включает 

присоединение по двойной связи цианид-аниона с 

образованием соединений 92, их превращение в равно-

весную смесь цианохалкон-аниона 93a и циано-

флаванон-аниона 93b, а в результате отщепления 

цианид-аниона образуется флавон 3.131 Использование 

более сильных оснований, таких как LDA или i-Pr2NEt 

в ТГФ, приводит к образованию анионов кето-

ацетиленов 24, которые под действием этилата натрия 

циклизуются во флавон 3131b,132 (cхема 32). 
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Схема 32 

Обобщение литературных данных показало, что 

среди методов синтеза ауронов наибольшее распростра-

нение получили окислительная циклизация 2'-гидрокси-

халконов, внутримолекулярная циклизация 1-саллицилоил-

2-арилацетиленов, а также конденсация бензофуран- 

3(2Н)-онов с ароматическими альдегидами. Изучение 

реакционной способности и химических свойств 

ауронов было сосредоточено на исследовании реакций 

восстановления, окисления, аминометилирования, цикло-

присоединения и расширения цикла, а также на 

реакциях с участием фенольных алкокси- и гидрокси-

групп, карбонильной группы. Систематизация литера-

турных данных по синтезу и реакционной способности 

ауронов может быть отправной точкой для разработки 

подходов к синтезу как природных ауронов, так и их 

модифицированных аналогов с прогнозируемой биоло-

гической активностью. 
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