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ФОРМИЛИРОВАНИЕ  ПРОИЗВОДНЫХ   
5-ГИДРОКСИБЕНЗОФУРАНА И  СИНТЕЗ   

ФУРО[3,2-f]КУМАРИНОВ  НА  ИХ  ОСНОВЕ 

Изучено формилирование эфиров 5-гидрокси-1-бензофуран-3-карбоновых ки-
слот. Взаимодействием синтезированных альдегидов с эфирами -кетокислот и 
гетарилацетонитрилами получены производные фуро[3,2-f]кумарин-1-карбоно-
вых кислот. 
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Кневенагеля, реакция Даффа. 

Фурокумарины, имеющиe ''резорциновое'' расположение атомов кисло-
рода (производные псоралена, аллопсоралена и ангелицина), как природ-
ные, так и синтетические, широко известны в качестве  фотосенсибили-
зирующих веществ, используемых для лечения кожных заболеваний: псо-
риаза, фунгоидной гранулёмы, витилиго, красной волчанки и др. [1–3]. 
Ввиду доступности и простоты получения, наиболее изучены производные 
псоралена. 

В то же время синтезом производных одного из изомеров псоралена – 
изопсевдопсоралена (фуро[3,2-f]кумарина) и его бензоаналогов также за-
нимались многие авторы. Известно о получении производных изопсевдо-
псоралена путём образования фуранового цикла в результате реакции 
циклизации 5-аллил-6-гидроксикумаринов [4, 5], 6-ацетокси-5-(2,3-
дибромпропил)кумаринов [6–8], 6-(2'-оксоциклогексилокси)кумаринов [9], 
6-(2-пропинилокси)кумаринов [10, 11], 5-ацил-6-карбоксиметокси-
кумаринов [7] или 5-(2,2-диметоксиэтил)-6-метоксиметилоксикумаринов 
[12]. Аннелирование кумаринового цикла к бензофурановому осуществле-
но путём циклизации орто-ацилгидроксибензофуранов или их эфиров в ус-
ловиях реакций Перкина [8, 13], Кневенагеля [1, 14–16] и Виттига [10, 17]. 

Исходя из того, что производные 5-гидрокси-2-метил-3-этоксикарбо-
нил-1-бензофурана (1а) [18] и 5-гидрокси-2-фенил-3-этоксикарбонил-
1-бензофурана (1c) [19] используются как фармацевтические препараты 
Бензофурокаин и Феникаберан [20], целью нашего исследования был син-
тез производных изопсевдопсоралена, содержащих фрагмент 
2-R-3-алкоксикарбонил-5-гидроксибензофурана. 

Для получения исходных орто-гидроксиальдегидов нами выбрана ре-
акция Даффа в ряду 3-алкоксикарбонил-5-гидроксибензофуранов 1а–с. 
Как оказалось, формилирование по Даффу соединения 1а протекает с об-
разованием 4-формилпроизводного 2a с низким выходом, поскольку раз-
личные побочные процессы значительно снижают выход и затрудняют 
очистку целевого альдегида (табл. 1). 
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Введение в реакцию Даффа 3-алкоксикарбонил-2-метил-5-метокси-
бензофуранов 1d,e привело к образованию 6-формилпроизводных 2d,e, 
строение которых подтверждено данными спектроскопии ЯМР 1Н. Cигна-
лы протонов Н-4 и Н-7 соединений 2d,e проявляются в виде синглетов, что 
подтверждает образование 6-формилпроизводных. 

Бромирование соединений 1а–с диоксандибромидом позволило полу-
чить исключительно 6-бромпроизводные 1f–h, а их последующее форми-
лирование по Даффу протекало в положение 4 с высоким выходом альде-
гидов 2f–h (табл. 1). 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 2a,f–h отсутствует сигнал Н-4 бен-
зофуранового цикла, а сигнал протона Н-7 наблюдается в виде дублета с 
КССВ 9.0 Гц для соединения 2а или синглета для соединений 2f–h (табл. 2). 
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Для синтеза производных изопсевдопсоралена, содержащих фрагмент 

3-алкоксикарбонилбензофурана, нами использованы альдегиды 2а,f–h. 
Так, 5-гидрокси-4-формилбензофуран 2f мы вводили в конденсацию 

Кневенагеля с этиловыми эфирами ацилуксусных кислот. В результате 
последующей внутримолекулярной циклизации синтезированы замещен-
ные 8-ацилфуро[3,2-f]кумарины 3а–с. В аналогичных условиях введение в 
реакцию Кневенагеля альдегидов 2а,f–h и 2-гетарилацетонитрилов с по-
следующей внутримолекулярной циклизацией привело к образованию  
7-иминофуро[3,2-f]кумаринов, кислотный гидролиз которых приводит к 
образованию 8-гетарилфуро[3,2-f]кумаринов 4а–j. Таким путём нами син-
тезированы производные  изопсевдопсоралена, содержащие в положении 8 
различные гетероциклические остатки – 2-бензотиазола (4a,b), 2-бенз-
имидазола (4с), 2-бензоксазола (4d), 2-(4-арил)тиазола (4e–g), 2-пиридина 
(4h), 2-хинолина (4i) и 2-фурана (4j). 
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Характерной особенностью спектров ЯМР 1Н соединений 3а–с и 4а–j 
является наличие слабопольного пика протона Н-9 фуро[2,3-f]кумарино-
вого цикла при 9.52–11.03 м. д. (табл. 3). Как известно, сигнал протона Н-4 
3-гетарилкумаринов наблюдается при 8.40–9.20 м. д. [21]. Столь аномаль-
ное значение химического сдвига можно объяснить пространственной 
близостью протона Н-9 и анизотропной 1-алкилоксикарбонильной группы 
соединений 3а–с и 4а–j. 

Таким образом, нами изучено формилирование и бромирование 2-заме-
щённых 3-алкоксикарбонил-5-гидроксибензофуранов. Показано, что бро-
мирование 2,3-дизамещённых 5-гидроксибензофуранов диоксандиброми-
дом протекает в положение 6, в то время как формилирование по Даффу 
протекает в положение 4 и 6 бензофуранового цикла 5-гидрокси- и  
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5-метоксипроизводных соответственно. Взаимодействием синтезирован-
ных 5-гидрокси-4-формилбензофуранов с производными ацетоуксусного 
эфира и гетарилацетонитрилами получены целевые фуро[3,2-f]кумарины, 
содержащие в положении 8 ацильные и гетарильные заместители. 

 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н измерены в ДМСО-d6 (соединения 1b,d–h, 2a,d–g, 3a–d, 
4a,d,f–i) или СF3CO2D (соединения 4b,c,e,j) на приборе Varian VXR 300  
(300 МГц), внутренний стандарт ТМС. В качестве элюента использовали смеси 
хлороформ–метанол, 9 : 1, 19 : 1. Производное бензофурана 1b синтезировано по 
известной методике [18], а его 5-метоксипроизводное 1e – аналогично соединению 
1d [22]. Температуры плавления определяли в открытом капилляре на приборе 
Buchi B-535. Контроль за ходом реакций и оценку чистоты полученных соедине-
ний осуществляли методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 и Merck 60 F254.   

6-Бром-5-гидрокси-1-бензофуран-3-карбоксилаты 1f–h (общая методика). К 
раствору 100 ммоль бензофурана 1а–с в минимальном количестве диоксана в 
один приём прибавляют раствор 105 ммоль брома в 100 мл диоксана и выдержи-
вают 30 мин. Реакционную смесь выливают в 500 мл ледяной воды, выпавший 
осадок отфильтровывают и очищают перекристаллизацией из спирта. 

4- и 6-Формил-1-бензофуран-3-карбоксилаты 2a,d–h (общая методика). 
Смесь 10 ммоль соединения 1a,d–h, 15 ммоль уротропина в 25 мл трифторуксус-
ной кислоты кипятят 6–8 ч. Реакционную смесь разбавляют 100 мл воды, выпав-
ший осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из метанола. 

Этил 8-ацил-5-бром-2-метил-7-оксо-7Н-фуро[3,2-f]хромен-1-карбоксила-
ты 3a–c (общая методика). Растворяют при 40–50 °C 5 ммоль альдегида 2f в ми-
нимальном количестве этанола и прибавляют 7.5 ммоль ацилуксусного эфира и 
0.1 мл  пиперидина. Реакционную смесь кипятят в течение 4–6 ч (конец реакции 
определяют по ТСХ охлаждают до комнатной температуры, выпавший осадок 
отфильтровывают и перекристаллизовывают из спирта. 

8-Гетарил-7-оксо-7Н-фуро[3,2-f]хромен-1-карбоксилаты 4a–j (общая мето-
дика). Растворяют при 40–50 °C 3 ммоль соответствующего замещённого 5-гид-
рокси-4-формил-1-бензофурана 1a,f–h и 3 ммоль 2-гетарилацетонитрила в мини-
мальном количестве этанола, прибавляют 2 капли пиперидина. Реакционную 
смесь выдерживают 24 ч при комнатной температуре, отфильтровывают выпав-
ший осадок 2-иминокумарина и промывают его спиртом. Осадок переносят в 
50 мл воды, содержащей 0.5–1 мл конц. Н2SO4, и кипятят 2–3 ч для гидролиза 
2-иминогруппы, после чего отфильтровывают осадок, сушат и перекристаллизо-
вывают из ДМФА (соединения 4а–g) или из смеси ДМФА–2-пропанол (соедине-
ния 4h–j). 
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