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2-Нитробензофураны обладают разноплановой биоло-

гической активностью. Среди них выявлены соеди-

нение I с антимикробным действием в отношении 

Helicobacter pylori,1 радиосенсибилизирующие агенты 

II,2 регулятор рецептора HNF4α III,3 некоторые произ-

водные обладают генотоксическими свойствами,4 a 

метокси-2-нитронафто[2,1-b]фуран IV – один из силь-

нейших мутагенов, описанных для клеток млеко-

питающих.5 Синтетический каланолид V проявляет 

антитуберкулезную активность,6 а ряд 2-нитроарено-

фуранов – антипаразитарное действие,7 например 3,5,6-

триметил-2-нитробензофуран VI обладает антигель-

минтной активностью в отношении нематоды Syphacia 

obvelata.8 

Кроме того, 2-нитробензофураны – полезные исход-

ные соединения при получении различных 2-галоген-

бензофуранов,9 дибензофуранов,10 бензофуро[2,3-c]-

пирролов,11 нафто[2,3-b]бензофуран-6,11-диона.12 Однако 

возрождение интереса к химии 2-нитробензофуранов 

обусловлено в первую очередь их активным использо-

ванием в процессах деароматизации фуранового цикла. 
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ному нитрованию 2-незамещенных бензофуранов, ипсо-замещению, конденсации салициловых альдегидов с бромнитро-

метаном и окислению 2-(2-нитроэтил)фенолов. 

Ключевые слова: бромнитрометан, 2-нитробензофураны, 2-(2-нитроэтил)фенолы, салициловые альдегиды, о-хинонметиды, 

хлорнитростиролы, деароматизация, ипсо-замещение, нитрование. 

Рисунок 1. Биологически активные соединения, содержащие 

2-нитробензофурановый фрагмент. 
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Реакции деароматизации являются мощным инстру-

ментом для получения трехмерных структур из легко-

доступных планарных систем и служат своего рода 

мостом между ароматическими и полностью или 

частично насыщенными гетероциклами. В связи с 

высокой активностью двойной связи в 2-нитрофурано-

вом цикле подобные соединения являются подходя-

щими субстратами для введения в разнообразные 

реакции сопряженного присоединения и перицикличе-

ские процессы с получением богатого спектра функцио-

нализированных производных. Процессам деаромати-

зации 2-нитробензофуранов посвящено большое число 

современных работ13 и два недавно вышедших 

обзора.14 В то же время каких-либо обобщающих работ 

по методам получения самих 2-нитробензофуранов до 

настоящего времени опубликовано не было. 

Прямое нитрование 

α-незамещенных бензофуранов 

Впервые нитрование бензофурана (1) было осуще-

ствлено в 1897 г. под действием смеси HNO3 и AcOH,15 

которое привело к смеси 2-нитробензофурана (2), 

5-нитросалициловой кислоты и продуктов неустанов-

ленного строения. Впоследствии этот процесс был 

осуществлен под действием N2O4, при этом выход 

2-нитробензофурана (2) составил лишь 14%, а основ-

ным продуктом стал региоизомер 3 (схема 1). Кроме 

того, была выделена салициловая кислота как продукт 

окислительного расщепления фуранового цикла.16 При 

действии HNO3 выходы соединений 3 и 2 составили 

соответственно 50 и 20%.17 

примеров нитрования фурокумаринов под действием 

генерируемого in situ ацетилнитрата (HNO3, Ac2O, –10°C, 

2 ч), при этом выходы продуктов 8–13 варьируются в 

широком диапазоне (схема 3).22 

Схема 1 

Электрофильное нитрование бензофурана (1) смесью 

(NH4)2Ce(NO3)5·4H2O и Ac2O (25°С, 24 ч) приводит к 

2-нитробензофурану (2) с выходом 62%. Предпола-

гается, что в качестве нитрующего агента выступает гене-

рируемый in situ ацетилнитрат.18 В то же время нитро-

вание бензофурана (1) смесью NaNO2 и (NH4)2Ce(NO3)6 

в присутствии AcOH в CHCl3 при сонохимической 

активации протекает уже по радикальному механизму. 

Диоксид азота, генерируемый из NaNO2 в кислой 

среде, присоединяется по кратной связи фуранового 

цикла с образованием радикала, который окисляется 

(NH4)2Ce(NO3)6 до карбкатиона. Последующее отщеп-

ление протона приводит к 2-нитробензофурану (2) в 

качестве единственного региоизомера (схема 2).19 

Нитрование спирофурохроманона 4,20 а также 

фурокумарина 621 смесью HNO3 и AcOH протекает по 

α-положению фуранового цикла с образованием 

производных 5, 7 соответственно. Описан и ряд других 

Схема 2 

Нитрование 2-нитробензо[1,2-b:4,3-b']дифурана (14) 

смесью HNO3 и Ac2O приводит к введению нитро-

группы в α-положение незамещенного фуранового 

цикла с получением динитропроизводного 15 (схема 4).23 

Схема 3 

Схема 4 

Действие нитрующей смеси на обладающий антиВИЧ-

активностью концентриколид (16) дает 2,5-динитро-

замещенный продукт 17 с умеренным выходом (схема 5).24 
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ной группе, а также по положению 215a,29,30 даже при 

наличии в нем атома брома.31 Так, для 2-бром-3-фенил-

бензофурана (24) предполагается первоначальное при-

соединение N2O3, генерируемого из нитрита и сильной 

минеральной кислоты, по двойной связи фуранового 

цикла с образованием интермедиата 25 и далее его транс-

формация в 2-нитро-3-фенилбензофуран (26) (схема 7). 

В литературе можно встретить и некоторые другие 

примеры электрофильного нитрования незамещенных 

по положениям 2 и 3 бензофуранов.1,25 

3-Бром-2-нитробензофураны были синтезированы из 

3-бромбензофуранов с выходами 24–30% (HNO3, Ac2O, 

20–30°С, 15 ч).26 Нитрование 6-гидрокси-3-фенил-

бензофурана (18), а также 5- и 6-ацетоксипроизводных 

19, 22 протекает неселективно, сопровождается значи-

тельным осмолением и приводит к сложным смесям, из 

которых препаративно удалось выделить нитро-

производные 20, 21, 23 (схема 6).27 

Схема 5 

В патентной литературе описано большое число и 

других примеров прямого нитрования 3-арилбензо-

фуранов под действием N2O4 в AcOH или CH2Cl2 либо 

дымящей HNO3 в AcOH или Ac2O. Реакцию обычно 

проводят при 0–30°С для предотвращения нитрования 

по бензольному циклу.28 

Представленные выше примеры показывают, что 

прямое нитрование аренофуранов с различным набором 

заместителей с целью селективного введения нитро-

группы в α-положение фуранового цикла во многих 

случаях дает неудовлетворительные результаты. Реак-

ции часто осложняются образованием продуктов нитро-

вания по бензольному циклу, в том числе поли-

нитросоединений, наблюдается нежелательное ипсо-

замещение, окисление аренофуранов, интенсивное 

осмоление. 

Ипсо-нитрование бензофуранов 

2-Бромбензофуран был превращен в 2-нитро-

производное под действием NaNO2 и HNO3 c выходом 

70%, при этом атом хлора в положении 2 в указанных 

условиях не замещался.15b,29 В случае 3-арилзамещен-

ных бензофуранов замещение протекает не по ариль-

Схема 6 

Поскольку 3-арилбензофураны подвергаются селек-

тивному бромированию (Br2 в AcOH, CH2Cl2 или 

CHCl3 при 0–30°С) и иодированию (I2 в PhH в при-

сутствии желтого оксида ртути(II)), последующее заме-

щение галогена на нитрогруппу может служить эффек-

тивным методом получения 3-арил-2-нитробензо-

фуранов и их конденсированных производных. В 

случае бромопроизводных замещение проводят под 

действием 1 экв. N2O4 в таких растворителях, как 

AcOH, CH2Cl2, CHCl3 или MeCN, либо смесью NaNO2 

и сильной минеральной кислоты (H2SO4, 70% HNO3). 

При нитровании с помощью N2O4 в реакционную смесь 

добавляют олефины (циклогексен, циклогексен-3- или 

циклогексен-4-карбоновые и итаконовую кислоты) для 

связывания образующегося in situ BrNO2 и предотвра-

щения бромирования бензольного цикла. Подобные 

олефины менее активны к воздействию N2O4, но более 

реакционноспособны по отношению к BrNO2, чем 

исходные бензофураны. В случае 2-иодопроизводных 

достаточно использовать 0.5 экв. N2O4 без добавления 

алкена, поскольку бензофураны в таких условиях не 

подвергаются иодированию по бензольному циклу. В 

данных условиях проведено ипсо-замещение атомов 

брома и иода в большом числе различных 2-галоген-

бензофуранов, что нашло отражение в патентной 

литературе,28 однако выходы продуктов нитрования 

обычно не указаны. В качестве примеров приведено 

нитрование соединений 27 и 29, которое приводит к 

продуктам 28 и 30 соответственно (схема 8). 

Схема 7 

Схема 8 
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Помимо 2-галогенбензофуранов было исследовано 

нитрование различных 2-ацетилбензофуранов 31, 35 и 

аренофуранкарбоновых кислот 39, 46 под действием 

смеси дымящей HNO3 в присутствии SnCl4 в CH2Cl2, 

при этом выходы нитрозамещенных продуктов 32–34, 

36–38, 40–45, 47 и 48 существенно различаются в 

зависимости от природы используемых субстратов 
(схема 9).32 Следует отметить, что в случае самого 

бензофурана (1) 2-нитробензофуран (2) под действием 

указанной нитрующей системы образуется лишь в 

следовых количествах. 

Описано также замещение ацетильной группы в 

2-ацетил-6-метоксибензофуране (49) под действием 

ацетилнитрата, при этом наряду с 2-нитропроизводным 

50 образуются и продукты замещения 51, 52 по орто-

положению к метоксигруппе (схема 10).33 

На примере нафтофуранов 53, 55 продемонстри-

рована возможность ипсо-нитрования под действием 

HNO3 (продукты 54, 56) (схема 11).34 

Нитрование 2-триметилстаннилбензофурана (57) 

тетранитрометаном с хорошим выходом приводит к 

2-нитробензофурану (2) посредством одноэлектрон-

ного переноса, фрагментации катион- и анион-радика-

лов с последующей рекомбинацией радикальных интер-

медиатов (схема 12).35 

Схема 9 

Схема 10 

Схема 11 

Схема 12 
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В аналогичных условиях через стадии 2-литииро-

вания t-BuLi, станнилирования Me3SnCl и ипсо-нитро-

вания тетранитрометаном осуществлен синтез серии 

3-алкил-2-нитробензофуранов из 3-алкилбензофуранов 

с выходами 72–93%. Данный метод применим и к 

получению нитропроизводных 3-фенилбензофурана и 

нафтофуранов. Так, например, из 3,6-диметилнафто[2,3-b]-

фурана (58) был синтезирован труднодоступный нафто- 

[2,3-b]фуран 59, обладающий еще более сильными мута-

генными свойствами, чем соединение IV (схема 13).36 

Однако альдегиды с другим положением группы ОН, а 

также содержащие амино- или нитрогруппу в бензольном 

цикле не удалось ввести в реакцию конденсации с бром-

нитрометаном.40 Кроме того, метод не применим для полу-

чения 3-алкил-2-нитробензофуранов из орто-гидрокси-

лированных ароматических кетонов, но может быть с 

успехом использован для синтеза нафтофурана 69 из 

2-гидрокси-6-метокси-1-нафтальдегида (68) (схема 16).42 

Схема 13 

Разработанный подход был успешно использован 

для получения α-нитро-β-метоксизамещенных арено-

фуранов 61–64 из метоксипроизводных 60 (схема 14).37 

Было также осуществлено электрофильное ипсо-

нитрование бензофуран-2-илбороновой кислоты (65) 

под действием нитрата висмута(III) в отсутствие ката-

лизатора (схема 15).38 

Схема 14 

Синтез из салициловых альдегидов 

и бромнитрометана 

Одним из наиболее широко используемых способов 

синтеза 3-незамещенных 2-нитробензофуранов 67 

является конденсация салициловых альдегидов с 

бромнитрометаном.39 Различные алкокси-, 3-гидрокси- 

и бромсалициловые альдегиды 66 были введены в 

данное превращение (схема 16).40 В случае получения 

6-ацетил-2-нитробензофурана выход составил 76%.41 

Схема 15 

Данная реакция родственна получению 2-ацилбензо-

фуранов по Рапу–Штёрмеру. Механизм превращения 

включает первоначальную атаку аниона бромнитро-

метана по карбонильному атому углерода с после-

дующим внутримолекулярным нуклеофильным заме-

щением и образованием 3-гидрокси-2-нитро-2,3-дигидро-

бензофуранов А в виде смеси цис- и транс-изомеров, 

которые в ряде случаев были выделены.40 Последую-

щая дегидратация в присутствии основания протекает 

по механизму Е1сВ (схема 17).43 

Схема 16 

Нитроаренофураны 71, 73 получены из салициловых 

альдегидов 70, 72 через промежуточное генерирование 

морфолиналей, которые в индивидуальном виде не 

выделяли (схема 18).34c,42,44 

Схема 17 

Схема 18 
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В ряде случаев вицинальные нитроспирты45 нет 

необходимости выделять в чистом виде, как, например, 

при получении синтетического производного калано-

лида 83 из предшественника 82 (схема 20).6 

MeOH47 или водный раствор NaOH.48 Впоследствии 

разработанные методики широко использовались для 

получения как α-нитрозамещенных бензо- и нафто-

фуранов,3,13f,45b,49 так и более сложнопостроенных поли-

конденсированных систем, например нитроарено-

фуранов 84–88 (схема 21).50–52 

Схема 19 

Схема 20 

Использование в конденсации с бромнитрометаном 

вместо салициловых альдегидов 2-гидроксибензо-

нитрилов 89 обеспечивает доступ к 3-амино-2-нитро-

бензофуранам 90 (схема 22).53 

Схема 21 

Окисление 2-(2-нитроэтил)фенолов 

Эффективным методом получения 3-алкил- и 3-арил-

замещенных 2-нитробензофуранов является тандемная 

окислительная циклизация легкодоступных 2-(2-нитро-

этил)фенолов 91 под действием соединений гипер-

валентного иода (схема 23).54 Наилучшие результаты 

были получены при использовании избытка фенил-

Схема 22 

Схема 23 

Синтез нитрозамещенных аренодифуранов 76, 79, 

81a,b был осуществлен из соответствующих о-гидрокси-

альдегидов 74, 77, 80a,b и бромнитрометана либо в две 

стадии через вицинальные нитроспирты 75, 78 с 

последующей их дегидратацией под действием Ac2O, 

либо напрямую в присутствии KF (схема 19).23 

Для дегидратации промежуточных нитроспиртов 

использовалась также n-толуолсульфокислота в 

PhMe.46 Вместо K2CO3 в Me2CO или KF в MeOH для 

синтеза аренофуранов также применялись CsF в 
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иодозодиацетата в присутствии Bu4NI и Et3N в качестве 

основания. В случае эквимолярного соотношения 

реагентов в отсутствие Et3N помимо 2-нитробензо-

фуранов 92 в сравнимом количестве могут быть 

выделены и 2-нитро-2,3-дигидробензофураны. Реакция 

также применима для получения 3-незамещенного 

2-нитробензофурана (2) (выход 91%). 

Следует отметить, что в отсутствие источника иодид-

ионов реакция не протекает, что, по-видимому, связано 

с недостаточной электрофильностью PhI(OAc)2. Заме-

щение иода в интермедиате B под действием нитронат-

иона с последующей 5-экзо-тет-циклизацией, сопро-

вождающейся отщеплением иодбензола и AcOH, при-

водит к 2-нитро-2,3-дигидробензофурану (93), окисли-

Схема 24 

Схема 25 

тельная ароматизация которого по аналогичному меха-

низму обеспечивает доступ к 2-нитробензофурану (2) 

(схема 24). 

Впоследствии этот способ был использован для 

получения ряда других 2-нитропроизводных бензо-

фурана.6,12,13a–e,g,i,k,55 

Синтез на основе нитрохлорстиролов 

Описан энантиоселективный синтез атропоизомерных 

олигоаренов 99, 100 с фрагментом бисбензофурана на 

основе геминальных хлорнитростиролов 94 и дигидрокси-

нафталинов 95, 96 (схема 25).56 Первоначально проис-

ходит сопряженное присоединение электронообогащен-

ных С-нуклеофилов к непредельным нитросоеди-



Chem. Heterocycl. Compd. 2023, 59(4/5), 183–192 [Химия гетероцикл. соединений 2023, 59(4/5), 183–192] 

190 

нениям с последующим внутримолекулярным нуклео-

фильным замещением атома хлора. Окисление обра-

зующихся нитропроизводных 97, 98 под действием MnO2 

приводит к ароматизации дигидрофуранового цикла. 

Ранее в данной реакции также использовались 

2-нафтолы. При этом ароматизация 2-нитро-1,2-дигидро-

нафто[2,1-b]фуранов может быть осуществлена не 

только под действием MnO2, но и смесью PhI(OAc)2 и 

Bu4NI в присутствии Cs2CO3 в CHCl3 при комнатной 

температуре.57 

Синтез на основе о-хинонметидов 

и тринитрометанида калия 

Был разработан простой, эффективный метод полу-

чения 3-незамещенных 2-нитроаренофуранов из стабиль-

ных предшественников о-хинонметидов58 (четвертич-

ных аммониевых солей фенольного ряда, 2-ацетокси-

бензилацетатов, 2-хлорметилфенолов и др.) и три-

нитрометанида калия.59 Ряд 2-нитробензофуранов 102 

получен из широкого круга иодметилатов фенольных 

оснований Манниха 101, содержащих электроно-

донорные (MeO, Alk), электроноакцепторные (NO2, 

Hal, CO2Me, CHO) и стерически нагруженные замес-

тители (1-Ad). Попытки распространить метод полу-

чения 2-нитробензофуранов на основания Манниха 

моноядерных гидроксиаренов не дали положительных 

результатов. В то же время оказалось, что вместо 

иодметилатов можно использовать 2-ацетоксибензил-

ацетаты 103, в результате 2-нитробензофураны 2, 104 

были получены с выходами 46 и 51% соответственно. 

2,5-Динитробензофуран (44a) был также получен из 

аммониометилфенолята 105 с выходом 46% (схема 26). 

Предполагаемый механизм реакции включает перво-

начальное генерирование электрофильного o-хинон-

метида C. Последующее присоединение по Михаэлю 

тринитрометанид-аниона, внутримолекулярное нуклео-

фильное замещение и элиминирование нитрогруппы 

приводят к 2-нитробензофуранам (схема 28). Et3N 

способствует генерированию о-хинонметида и даль-

нейшей ароматизации промежуточно образующихся 

2,2-динитро-2,3-дигидробензофуранов D.59a 

Схема 26 

В реакцию удалось ввести 1-(диметиламинометил)-

2-нафтол и гетероциклические предшественники 

о-хинонметидов 106. Из соответствующих оснований 

Манниха 2-нитронафто[2,1-b]фуран (107), системы 

бензо[1,2-b:4,3-b']дифурана 108, фуро[3,2-e]индола 109 

и фуро[3,2-e]пиридо[3,4-b]индола 110 были получены с 

умеренными выходами (схема 27). 

Схема 27 

Подводя итог, можно констатировать, что к настоя-

щему времени наиболее широко используются два 

метода синтеза 2-нитробензофуранов: конденсация 

салициловых альдегидов с бромнитрометаном и окис-

ление 2-(2-нитроэтил)фенолов соединениями поли-

валентного иода. Прямые способы введения нитро-

группы в бензофураны часто приводят к сложным 

смесям продуктов, из которых целевые соединения 

удается выделить лишь с низкими выходами. В целом 

можно отметить, что существует ограниченное число 

методов аннелирования 2-нитрофуранового фрагмента 

к шестичленному карбоциклу. Способы аннелирования 

бензольного цикла к 2-нитрофурану или одновремен-

ное построение бензольного цикла и 2-нитрофура-

нового в литературе вообще не описаны. Однако все 

возрастающее значение 2-нитробензофуранов наряду с 

3-нитробензофуранами60 в химии гетероциклов, обус-

ловленное их богатым синтетическим потенциалом, 

Схема 28 
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позволяет надеяться, что в ближайшее время будут 

созданы новые эффективные методы получения и 

2-нитрозамещенных производных. 

 

Обзор подготовлен при финансовой поддержке 

Российского научного фонда (грант 22-73-10104). 
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