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АНОТАЦІЯ 

Попова А.В. Синтез та властивості аналогів природних ауронів. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН України, 

Київ, 2018. 

 

Дисертаційна робота присвячена розробці методів синтезу аналогів 

природних ауронів, а також нових підходів до їх модифікації для отримання 

на платформі ауронів потенційно біоактивних сполук. 

Встановлено оптимальні умови проходження реакції альдольно-

кротонової конденсації 1-бензофуран-3(2Н)-онів з ароматичними 

альдегідами для одержання найпростіших природних ауронів та їх аналогів. 

Конденсація 6-гідроксибензофуранону, 6-гідрокси-4-метилбензофуранону та 

6-гідрокси-7-метилбензофуранону з ароматичними альдегідами, що не 

містять гідроксильних груп, відбувається при дії КОН при кімнатній 

температурі в суміші ДМФА-EtOH, проте реакція з гідроксибензальдегідами 

проходить в умовах кислотного каталізу і проводилась при кип’ятінні в EtOH 

в присутності конц. HCl. Взаємодія між 4,6-дигідроксибензофураноном та 

альдегідами, незалежно від наявності в їх ароматичному кільці гідроксильних 

груп, найкраще проходить в присутності КОН при кип’ятінні реакційної 

суміші в розчині EtOH. 

Розроблено ефективну методику синтезу 2'-карбоксиауронів та 4'-

карбоксиауронів шляхом конденсації 6-заміщених бензофуранонів, 

відповідно, з метил 2-формілбензоатом або 4-формілбензойною кислотою в 

розчині МеOH з застосуванням MeONa як каталізатору. 

Запропоновано ефективний та регіоспецифічний метод синтезу 

моноамінометильних похідних 6-гідроксиауронів при використанні аміналей 
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як амінометилюючих агентів, що дало змогу з високим виходом одержати 

ряд нових основ Манніха ауронів із залишками різноманітних аліфатичних 

або циклічних амінів в положенні С-7 бензофуранонового ядра. Встановлена 

можливість проходження подвійного амінометилювання 6-гідроксиауронів 

та 6-гідрокси-4-метилауронів з утворенням 5,7-біс-амінометильних похідних. 

Розроблено методи одержання 7-амінометильних похідних 6,4'-

дигідроксиауронів шляхом регіоспецифічного амінометилювання при дії біс-

(диметиламіно)метану або в результаті реакції переамінування, що має місце 

при взаємодії 7-диметиламіно-6,4'-дигідроксиауронів та вторинних чи 

первинних амінів. 

Вивчено реакцію амінометилювання 6-гідроксиауронів із 

застосуванням первинних амінів. Встановлено, що вона відбувається 

регіоспецифічно з утворенням 2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-

f][1,3]бензоксазин-3(2H)-онів. Взаємодія можлива при використанні 

аліфатичних амінів, бензиламінів та гетарилалкіламінів. Низька стабільність 

1,3-бензоксазинового циклу синтезованих 2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-онів дозволила отримати основи Манніха 

ауронів, що містять залишки первинного аміну в положенні С-7 

бензофуранонового ядра. 

Встановлено оптимальні умови реакції амінометилювання 6-

гідроксиауронів або 6-гідрокси-7-метилауронів при використанні природного 

хінолізидонового алкалоїду цитизину як амінного компоненту та 

синтезовано, відповідно, 7-амінометильні та 5-амінометильні похідні з 

фрагментами цитизину. 

При взаємодії 7-диметиламіно-6-гідроксиауронів з оцтовим ангідридом 

в присутності ацетату калію синтезовано ряд 6-ацетокси-7-

ацетоксиметилауронів, які при кип’ятінні в метанолі в присутності кислоти 

було перетворено на відповідні 7-метоксиметилаурони, що свідчить про 

можливість використання основ Манніха ауронів як прекурсорів для 

введення фармакофорних груп в бензофуранонове ядро. 



4 

 

Показано, що основи Манніха ауронів є прекурсорами орто-хінон 

метидів, які генеруються з них термічно та при взаємодії з енамінами 

вступають в гетеро реакцію Дільса-Альдера з оберненими електронними 

вимогами. Встановлено, що залежно від структури енаміну реакція 

проходить або з відщепленням аміну від аддуктів циклоприєднання, або з їх 

наступним гідролізом. Використовуючи такі гетеро реакції Дільса-Адьдера 

було синтезовано похідні фуро[2,3-a]ксантену, фуро[2,3-f]пірано[4,3-

b]хромену та фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридину. 

При взаємодії основ Манніха ауронів з 3-(диметиламіно)-1-фенілпроп-

2-ен-1-онами в результаті доміно-реакції синтезовано сполуки, що містять 

фрагменти ауронів та 6-заміщених хромонів, поєднаних метиленовим 

лінкером. Властивість хромонового циклу до рециклізації під дією 

нуклеофілів дозволила отримати 6-гідрокси-7-[(3-феніл-1H-піразол-4-

іл)метил]аурони при взаємодії синтезованих кон’югатів з гідразином. 

Встановлено можливість використання 7-функціонально заміщених 

похідних ауронів як алкілуючих агентів для N- та С-алкілування 

нітрогеновмісних π-донорних гетероциклів та синтезовано кон’югати аурон-

аза-гетероцикл, в яких фрагменти поєднано метиленовим лінкером. 

Серед синтезованих аналогів природних ауронів було знайдено 

сполуки, що проявляють цитотоксичну активність по відношенню до клітин 

раку простати лінії РС-3, а також раку товстої кишки людини лінії LS174Т  

при концентрації 1·10
-5

 М. Це свідчить про їх значний потенціал як 

антинеопластичних агентів. 

Встановлено, що 4'-карбоксиаурони в мікромолярних, а деякі в 

наномолярних концентраціях інгібують активність ксантиноксидази, що 

робить їх перспективними кандидатами для розробки непуринових 

інгібіторів цього ферменту. 

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано умови 

регіоспецифічного амінометилювання похідних 6-гідроксиаурону за участю 

різноманітних амінометилюючих агентів, що дозволило отримати ряд нових 
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основ Манніха ауронів з фрагментами вторинних та первинних амінів, в тому 

числі природного алкалоїду цитизину, а також похідні 2-бензиліден-8,9-

дигідро-7Н-фуро[2,3-f][1,3]-бензоксазин-3(2Н)-ону. Встановлена можливість 

проходження біс-амінометилювання 6-гідроксиауронів. 

Показана можливість застосування основ Манніха ауронів як 

прекурсорів для введення в бензофуранонове ядро ацетоксиметильної та 

метоксиметильної груп. 

Досліджено взаємодію 7-амінометил-6-гідроксиауронів з енамінами, 

що дозволило вперше одержати похідні фуро[2,3-a]ксантену, фуро[2,3-

f]пірано[4,3-b]хромену та фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридину. 

Взаємодією основ Манніха ауронів з 3-(диметиламіно)-1-(2-

гідроксифеніл)проп-2-ен-1-онами в результаті доміно-реакції синтезовано 

гомоізофлафони, які містять залишок аурону. 

Взаємодією основ Манніха ауронів чи продуктів їх перетворень з π-

донорними гетероциклами в результаті приєднання за Міхаелем або 

нуклеофільного заміщення синтезовано різноманітні сполуки, які містять 

поєднані метиленових лінкером ауроновий та аза-гетероциклічний 

фрагменти. 

Практичне значення одержаних результатів. В результаті 

комплексного дослідження похідних ауронів запропоновано нові 

перспективні інгібітори ферменту ксантиноксидази на основі ауронового 

скелету.  

На основі проведеного дослідження антинеопластичної дії 

синтезованих похідних аурону знайдено сполуки з високою інгібуючою дією 

щодо проліферації ракових клітин лінії РС-3, вплив яких виявився на 

порядок вищий за активність відомого препарату цисплатину. 

Показано можливість використання ауронів для створення нових 

полімерів спеціального призначення для застосування в оптоелектроніці та 

фотоніці. 
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SUMMARY 

Popova A. V. Synthesis and properties of natural aurone analogues. ‒ 

Qualification scientific work on manuscript rights. 

 

Thesis for Candidate’s degree of chemical sciences (Doctor of Philosophy) 

by specialty 02.00.10 ―Bioorganic chemistry‖. V. P. Kukhar Institute of Bioorganic 

Chemistry and Petrochemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 

2018. 

 

The dissertation is devoted to the development of methods for the synthesis 

of natural aurone derivatives and new approaches to their modification in order to 

obtain potentially bioactive compounds with the aurone core. 

For obtaining the simplest natural aurones and their analogues optimal 

conditions for the aldol-crotonic condensation reaction between 1-benzofuran-

3(2H)-ones and aromatic aldehydes were developed. The condensation of 6-

hydroxybenzofuranone, 6-hydroxy-4-methyl-benzofuranone and 6-hydroxy-7-

methyl-benzofuranone with aromatic aldehydes without hydroxyl groups occurs 

under the action of KOH at room temperature in a DMF-EtOH mixture, whereas 

the reaction with hydroxybenzaldehydes proceeded under acid catalysis and was 

conducted in refluxed EtOH in the presence of conc. HCl. The reaction between 

4,6-dihydroxybenzofuranone and aldehydes, regardless of the presence of hydroxyl 

groups in the aromatic ring of the latter, was carried out in the presence of KOH by 

refluxing the reaction mixture in EtOH. 

An effective method for the synthesis of 2'-carboxy- and 4'-carboxyaurones 

via the condensation of 6-substituted benzofuranones with methyl 2-formyl 

benzoate or 4-formyl benzoic acid, respectively, in a MeOH solution using MeONa 

as a catalyst was developed. 

An effective and regiospecific method for the synthesis of 6-hydroxyaurone 

monoaminomethyl derivatives with the use of aminals was proposed, and a number 



10 

 

of new aurone Mannich bases containing residues of various aliphatic or cyclic 

amines in the C-7 position of the benzofuranone core were obtained. The 

possibility of performing the dual aminomethylation of 6-hydroxyaurones and 6-

hydroxy-4-methylaurones with the formation of 5,7-bis-aminomethyl derivatives 

was established. 

Methods for obtaining 7-aminomethyl derivatives of 6,4'-dihydroxyaurones 

by regiospecific aminomethylation under the action of bis-

(dimethylamino)methane or re-amination reaction through the reaction of 7-

dimethylamino-6,4'-dihydroxy aurones and secondary or primary amines were 

developed. 

The reaction of aminomethylation of 6-hydroxyaurones using primary 

amines was studied. It was found that the regiospecific reaction proceeds to give 2-

benzylidene-8,9-dihydro-7H-furo[2,3-f][1,3]benzoxazine-3 (2H) ones. The 

reaction is possible with the use of aliphatic amines, benzylamines and 

heteroarylalkylamines. The low stability of the 1,3-benzoxazine cycle of the 

prepared 2-benzylidene-8,9-dihydro-7H-furo[2,3-f][1,3]benzoxazine-3(2H)-ones 

allowed to obtain the aurone Mannich bases containing residues of primary amines  

in the C-7 position of the benzofuranone core. 

The optimal conditions for the reaction of aminomethylation of 6-

hydroxyaurones or 6-hydroxy-7-methylaurones  with the use of the natural 

quinolizidine alkaloid cytisine as an amine component were established and 7-

aminomethyl and 5-aminomethyl derivatives, respectively, with cytisine fragments 

were synthesized. 

With the reaction of 7-dimethylamino-6-hydroxyaurones with acetic 

anhydride in the presence of potassium acetate, a series of 6-acetoxy-7-

acetoxymethyl aurones was synthesized and in refluxing methanol in the presence 

of acid was converted to the corresponding 7-methoxymethylaurones. This 

indicates the possibility of using the aurones Mannich bases as precursors for 

pharmacophoric groups introduction into the benzofuranone core. 
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It was shown that the aurone Mannich bases are precursors of ortho-quinone 

methides, which are generated from them thermally and can react with enamines in 

an inverse-electron-demand hetero Diels-Alder reaction. It was established that, 

depending on the structure of the enamine, the reaction proceeds either with the 

elimination of the amine from the cycloaddition adducts, or with their subsequent 

hydrolysis. The derivatives of furo[2,3-a]xanthine, furo[2,3-f]pyrano [4,3-

b]chromene and furo[2',3':5,6]chromeno[3,2-c]pyridine were synthesized using a 

Diels-Adder reaction. 

As a result of the domino reaction occuring from the reaction of aurone 

Mannich bases with 3-(dimethylamino)-1-phenylprop-2-en-1-ones, the compounds 

containing fragments of aurones and 6-substituted chromones combined with a 

methylene linker were synthesized. The property of the chromone ring for 

recyclization under the action of nucleophiles allowed to obtain 6-hydroxy-7-[(3-

phenyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]aurones via the reaction of the prepared conjugates 

with hydrazine. 

The possibility of using 7-functionally substituted derivatives of aurones as 

alkylating agents for N- and C-alkylation of nitrogen-containing π-donor 

heterocycles was established and the aurone-aza-heterocycle conjugates, in which 

the fragments are combined with a methylene linker, were synthesized. 

Among synthesized analogues of natural aurones, compounds that exhibited 

cytotoxic activity in relation to PC-3 line prostate cancer cells, as well as LS174T 

line colon cancer cells, in concentration of 1·10
-5

 M were found. This indicates 

their significant potential as antineoplastic agents. 

It was found that 4'-carboxyaurones in micromolar and some in nanomolar 

concentrations inhibit xanthine oxidase activity, making them promising 

candidates for the development of nonpurine inhibitors of this enzyme. 

Scientific novelty and originality of the results. Conditions of 

regiospecific aminometylation of 6-hydroxyaurone derivatives with the use of 

various aminomethylation agents were proposed, which allowed to obtain a 

number of new aurone Mannich bases with fragments of secondary and primary 
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amines, including natural alkaloid cytisine, as well as 2-benzylidene-8,9-dihydro-

7H-furo [2,3-f] [1,3]benzoxazine-3(2H)-one derivatives. The possibility of bis-

aminomethylation of 6-hydroxyaurones procceding was established. 

The opportunity of using aurone Mannich bases as precursors for 

introducing the acetoxymethyl and methoxymethyl groups into the benzofuranone 

core was shown. 

The interaction of 7-aminomethyl-6-hydroxyaurones with enamines was 

investigated, which made possible for the first time to obtain derivatives of 

furo[2,3-a]xanthine, furo[2,3-f]pyrano[4,3-b]chromene and furo[2',3':5,6] 

chromeno[3,2-c]pyridine. 

The homoisoflavones containing the aurone residue were synthesized by the 

reaction of the aurone Mannich bases with 3-(dimethylamino)-1-(2-

hydroxyphenyl)prop-2-en-1-ones. 

A variety of compounds containing aurone and aza-heterocyclic fragments 

coupled with a methylene linker were synthesized as a result of a Michael addition 

or a nucleophilic substitution reaction of the aurone Mannich bases or subsequent 

products obtained from their reaction with π-donor heterocycles. 

The practical significance of the results. As a result of a comprehensive 

study of aurones derivatives, new prospective inhibitors of xanthine oxidase 

enzyme based on the aurone skeleton were proposed. 

Based on the study of the antineoplastic action of the synthesized aurone 

derivatives, compounds with a high inhibitory effect on the proliferation of cancer 

cells of the PC-3 line were obtained, whose effect was an order of magnitude 

higher than that was found for the known drug cisplatin. 

The possibility of using aurones for the creation of new polymers for special 

uses in optoelectronics and photonics was demonstrated. 

Key words: aurone, Mannich base, ortho-quinone methide, hetero-Diels-

Alder reaction, heterocycle, synthesis. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

CDK  cycline-depended kinase, циклінзалежна кіназа; 

HMBC  heteronuclear multiple bond correlation,  

гетероядерна багатозв'язкова кореляційна спектроскопія; 

 

HSQC  heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy, 

гетероядерна одноквантова кореляційна спектроскопія; 

 

LCMS liquid chromatography–mass spectrometry,  

рідинна хроматографія - мас-спектроскопія; 

 

NOESY  nuclear Overhauser effect spectroscopy,  

ядерна спектроскопія з ефектом Оверхаузера; 

 

PC-3   prostate cancer cell line, клітинна лінія раку простати; 

XO   xanthine oxidase, ксантин оксидаза; 

ДМАП   4-(N,N-диметиламіно)піридин; 

КССВ   константа спін-спінової взаємодії; 

ТШХ   тонкошарова хроматографія; 

ЯМР   ядерний магнітний резонанс. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Розробка методів синтезу природних сполук та їх 

модифікація є перспективною стратегією пошуку нових ефективних 

лікарських засобів, яка знаходиться на вістрі сучасних світових тенденцій. 

Флавоноїди представляють клас природних сполук, що проявляють 

широкий спектр біологічної активності та досліджуються як перспективні 

скафолди для дизайну лікарських препаратів. Аурони, 2-

бензиліденбензофуран-3(2Н)-они, є мінорним класом флавоноїдних сполук. 

Незважаючи на те, що аурони складають невелику групу вторинних 

метаболітів, вони демонструють високий потенціал для терапії багатьох 

захворювань. Широкий спектр біологічної активності природних ауронів та 

їх синтетичних аналогів включає протипухлинну, антиоксидантну, 

антимікробну, противірусну, антипаразитарну активність [1-4]. 

 

Цінні біологічні властивості ауронів великою мірою обумовлені їх 

здатністю до інгібування активності ATФ-залежних ферментів та АТФ-

зв'язувальних касетних транспортерів. При цьому біоізостерність 

бензофуранонового ядра з аденіном є визначальним фактором 

фармакологічної ефективності ауронів, а також відмінностей біологічних 

властивостей в порівнянні з ізомерними флавонами [3, 5-6]. Яскравим 

прикладом цього можуть слугувати похідні 4,6-дигідрокси-7-(1-
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метилпіперідин-4-іл)аурону. Вони є аналогами похідної флавону, відомої як 

флавопіридол, яка є потужним інгібітором циклінзалежних кіназ та наразі 

знаходиться на стадії клінічних досліджень. Як виявилось, похідні ауронів 

також проявляють високу активність щодо інгібування CDK-кіназ, проте є 

більш селективними відносно CDK1 [7]. 

Похідні ауронів також відомі як індуктори НАД(Ф)Н хінон 

оксидоредуктази 1, яка відіграє важливу роль в системі захисту організму від 

злоякісних новоутворень. Наявність в структурі ауронів на відміну від інших 

флавоноїдів відносно електрофільного екзоциклічного подвійного зв'язку 

надає їм характер акцепторів Міхаеля, що, як досліджено, є важливим 

фактором для індукції цього ферменту [8]. 

Наряду з всебічним дослідженням підходів до синтетичного одержання 

природних флавоноїдів і їх модифікації, а також широкомасштабним 

вивченням біологічної активності, природним ауронам було приділено 

значно менше уваги. Разом з тим актуальність синтетичних досліджень в 

даній області вагомо обґрунтована цінними фармакологічними 

властивостями як природних ауронів, так і їх похідних.  

Враховуючи це, розробка методів синтезу та модифікації природних 

ауронів є актуальною не лише з погляду забезпечення структурної 

різноманітності сполук цього класу для біологічного скринінгу та 

розширення терапевтичного потенціалу, а й для удосконалення методів 

тонкого органічного синтезу.  

Зв'язок з науковими програмами, планами та темами.  

Дисертаційна робота виконувалась в рамках теми відділу хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії НАН України 2014-2018 рр.: «Розвиток методів синтезу, 

дослідження властивостей і механізмів дії нових потенційно біоактивних 

сполук» (тема ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є розробка методів 

синтезу аналогів природних ауронів, а також нових підходів до їх 
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модифікації для отримання на платформі ауронів потенційно біоактивних 

сполук.  

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі: 

 встановити найбільш ефективні умови препаративного синтезу 

ауронів в залежності від наявних замісників; 

 дослідити особливості амінометилювання ауронів за участю 

різноманітних амінометилюючих агентів; 

 дослідити можливість використання похідних ауронів для введення 

в їх молекулу фармакофорних груп, конструювання нових 

поліциклічних систем на платформі бензофуранонового ядра та 

поєднання ауронового фрагменту з іншими гетероциклами; 

 виявити серед синтезованих похідних ауронів перспективні 

біологічно-активні сполуки. 

Об’єкт дослідження –аурони та їх похідні. 

Предмет дослідження – синтез природних ауронів та їх аналогів; 

реакція Манніха за їх участю; хімічні перетворення основ Манніха ауронів; 

біологічний скринінг синтезованих сполук. 

Методи дослідження – органічний синтез, тонкошарова 

хроматографія, спектроскопія ЯМР (
1
Н, 

13
С, NOESY, HSQC, HMBC), ІЧ 

спектроскопія, біологічний скринінг.  

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано умови 

регіоспецифічного амінометилювання похідних 6-гідроксиаурону за участю 

різноманітних амінометилюючих агентів, що дозволило отримати ряд нових 

основ Манніха ауронів з фрагментами вторинних та первинних амінів, в тому 

числі природного алкалоїду цитизину, а також похідні 2-бензиліден-8,9-

дигідро-7Н-фуро[2,3-f][1,3]-бензоксазин-3(2Н)-ону. Встановлена можливість 

біс-амінометилювання 6-гідроксиауронів. 
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Показана можливість застосування основ Манніха ауронів як 

прекурсорів для введення в бензофуранонове ядро ацетоксиметильної та 

метоксиметильної груп. 

Досліджено взаємодію 7-амінометил-6-гідроксиауронів з енамінами, 

що дозволило вперше одержати похідні фуро[2,3-a]ксантену, фуро[2,3-

f]пірано[4,3-b]хромену та фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридину. 

Взаємодією основ Манніха ауронів з 3-(диметиламіно)-1-(2-

гідроксифеніл)проп-2-ен-1-онами в результаті доміно-реакції синтезовано 

гомоізофлафони, які містять залишок аурону. 

Взаємодією основ Манніха ауронів чи продуктів їх перетворень з π-

донорними гетероциклами в результаті приєднання за Міхаелем або 

нуклеофільного заміщення синтезовано різноманітні сполуки, які містять 

поєднані метиленових лінкером ауроновий та аза-гетероциклічний 

фрагменти. 

Практичне значення одержаних результатів. В результаті 

комплексного дослідження похідних ауронів запропоновано нові 

перспективні інгібітори ферменту ксантиноксидази на основі ауронового 

скелету.  

На основі проведеного дослідження антинеопластичної дії 

синтезованих похідних аурону знайдено сполуки з високою інгібуючою дією 

щодо проліферації ракових клітин лінії РС-3, вплив яких виявився на 

порядок вищим за відомий препарат цисплатин. 

Показано можливість використання ауронів для створення нових 

полімерів спеціального призначення для застосування в оптоелектроніці та 

фотоніці. 

Особистий внесок автора полягає у аналізі та систематизації 

літературних джерел за темою дисертації, проведенні основного обсягу 

експериментальних досліджень, аналізі значної частини спектральних даних 

синтезованих сполук. Постановка задачі, планування синтетичної роботи, 

висновки щодо структури отриманих сполук, обговорення результатів 
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дослідження та формулювання висновків дисертаційної роботи проводились 

спільно з науковим керівником к. х. н., с. н. с. Фрасинюком М. С. Окремі 

експериментальні дослідження, узагальнення одержаних результатів, 

формулювання наукових висновків проведені спільно з д.х.н., доц. 

Бондаренко С. П. (Національний університет харчових технологій). 

Автор висловлює вдячність Wen Zhang, Yanqi Xie, Zachary M. Martin, 

Xianfeng Cai, Michael V. Fiandalo, James L. Mohler, Chunming Liu, David S. 

Watt, Vitaliy M. Sviripa (University of Kentucky, Lexington, USA) за 

проведений біологічний скринінг синтезованих сполук, д. х. н., проф., чл.-

кор. НАН України Вовку А.І., к. х. н. Музичці О.В., к. х. н. Кобзарю О.Л. 

(Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України) за вивчення 

антиоксидантої активності ауронів, к. х. н. Виноградовій В. І. за добування з 

рослинної сировини алкалоїду цитизину (Институт химии растительных 

веществ АН Республики Узбекистан). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертації було 

представлено на 81 Міжнародній науковій конференції молодих учених, 
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Українській конференції «Домбровські хімічні читання-2015» (м. Чернівці, 

2015 р.), International Scientific Congress ―Modern directions in chemistry, 

biology, pharmacy and biotechnology‖ (м. Львів, 2015 р.), Дев’ятій Українській 

науковій конференції студентів, аспірантів і молодих учених з міжнародною 

участю (м. Вінниця, 2016 р.), 8
th

 Central European Congress on Food 2016 (м. 

Київ, 2016 р), ХХІV Українській конференції з органічної хімії (м. Полтава, 

2016 р), ІХ
th 

 International Conference in Chemistry Kiev-Toulouse (м. Київ, 2017 

р.), XX International Symposium ―Advances in the Chemistry of Heteroorganic 

Compounds‖ (м. Лодзь, Польща, 2017 р.), ХІІІ всеукраїнська конференція 
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РОЗДІЛ 1. МЕТОДИ СИНТЕЗУ ТА ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

АУРОНІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

На сьогоднішній день значна кількість робіт в області хімії флавоноїдів 

присвячена дослідженню методів синтезу та шляхів модифікації похідних 2-

бензиліденбензофуран-3(2Н)-ону (ауронів), що обумовлено, в першу чергу, їх 

високим терапевтичним потенціалом. Цій темі присвячено декілька оглядів 

[3, 8], які лише поверхнево зачіпають біосинтез та основні шляхи 

синтетичного отримання ауронів. 

Даний огляд стосується основних досягнень щодо методів синтезу 

природних ауронів та їх аналогів, а також хімічних властивостей таких 

сполук. Способи синтезу ауронів можна згрупувати за типом вихідних 

сполук, серед яких найчастіше використовуються 1-бензофуран-3(2Н)-они, 

рідше – халкони та різноманітні арилзаміщені алкіни.  

1.1. Отримання ауронів з халконів  

Розробка методів синтезу ауронів почалась з дослідження можливості 

їх одержання шляхом циклізації 2'-гідроксихалконів, що обумовлено 

спробами відтворити біосинтетичний шлях їх утворення (Рис 1.1).  

 

Рис 1.1. Біосинтетичний шлях утворення ауронів 

Проте халкони є попередниками біосинтезу всіх рослинних 

флавоноїдів, тому важливим аспектом при розробці методів одержання 

ауронів з халконів була селективність проходження реакції. 

1.1.1. Окиснювальна циклізація 2'-гідроксихалконів під дією солей 

важких металів 

Було знайдено, що 2'-гідроксихалкони 1.1 під дією Hg(OAc)2 

стереоспецифічно циклізуються з утворенням ауронів в результаті 
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окиснення-відщеплення за E2-механізмом (Схема 1.1). Реакцію циклізації 

проводять в піридині [9-14], а у випадку 2'-гідрокси- та 2'-гідрокси-4'-

метоксихалконів можливо використання як розчинника ДМСО [15-16]. 

Окремо варто зазначити, що за даним методом синтезовано 7-

ізопренілаурони [17], структурно подібні до відомих природних ауронів. 

Схема 1.1 

 

Встановлено також, що в деяких випадках [18-21] (Схема 1.2) 

циклізація 2'-гідроксихалконів до ауронів відбувається при їх обробці 

Tl(NO3)3. Ізофлавони, які зазвичай отримують цим методом, в даному 

випадку виділені як мінорні продукти або не утворюювались взагалі. Під 

дією Tl(NO3)3 халкони перетворюються на похідні 2-(α-

метоксибензил)бензофуранону 1.3, які після обробки кислотою легко 

переходять у відповідні аурони 1.2 [18].  

Схема 1.2. 

 

Цікаво, що у випадку циклізації 2'-гідрокси-5'-метоксихалконів під 

дією Tl(NO3)3 при проведенні реакції в спиртових розчинах спостерігається 

включення в положення 4 алкоксигрупи від розчинника і утворення 4-

алкокси-5-метоксиауронів [22-23].  
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Незважаючи на достатню поширеність методу одержання ауронів 

шляхом циклізації 2'-гідроксихалконів під дією солей важких металів, він не 

дозволяє напряму отримувати гідроксиаурони [24], які найбільш поширені 

серед природних ауронів. Крім того, значним недоліком цього методу є 

необхідність застосування токсичних реагентів. Тому досліджено і інші 

реакції, що дозволяють синтезовувати аурони із халконів.  

1.1.2. Синтез ауронів в умовах реакції АФО  

Якщо в положенні С-6' 2'-гідроксихалконів 1.1 міститься алкоксильна, 

метильна або гідроксильна групи, то в умовах реакції Альгара-Фліна-

Ойамада під дією лугу та Н2О2 відбувається циклізація по аномальному 

шляху з утворенням 4-заміщених ауронів 1.2 [25-32] замість очікуваних 

флавонолів (Схема 1.3).  

Схема 1.3. 

 

Ряд робіт присвячено вивченню механізму цієї реакції [33-34]. 

Показано, що на першій стадії утворюється відповідний халконепоксид 1.4, в 

якому наявність електронодонорного замісника в положенні 6' сприяє 

активації α-карбону. Це приводить до переважної α-циклізації і утворення 

аурон гідрату 1.5, який легко перетворюється на аурон 1.2 внаслідок 

відщеплення води. 

1.1.3. Синтез ауронів з бромпохідних халконів 

Іншим цікавим підходом до синтезу ауронів є отримання їх шляхом 

обробки спиртовим розчином лугу халкондибромідів. Встановлено, що 
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залежно від умов (температури розчинника, концентрації лугу) реакція 

проходить з утворенням ауронів, флавонів або суміш продуктів [35-36].  

В роботах [36-39] показано, що 2'-гідрокси- 1.7 або 2'-ацетокси- 1.8 

халкондиброміди з двома метоксильними групами в кільці А, які 

одержуються взаємодіїєю відповідного халкону 1.1 чи 1.6 з бромом в розчині 

CHCl3 або CCl4, в зазначених умовах селективно перетворюються на 

відповідні диметоксиаурони (Схема 1.4). Реакція досліджена для ауронів, що 

містять в кільці В метокси- або нітро-групи. 

Схема 1.4. 

 

В роботах Донеллі з співавторами [40-42], а також в роботах інших 

авторів[43-45] описано метод синтезу ауронів, який полягає в циклізації α-

бромо-β-гідроксидигідрохалконів 1.8 та α-бромо-β-метоксидигідрохалконів 

1.9 при обробці водно-спиртовим розчином лугу. Цим методом синтезовано з 

високим виходом незаміщені аурони, 7-бромоаурони, 5,7-дибромоаурони та 

7-бромо-4,6-диметоксиаурони типу 1.2 (Схема 1.5). 

Схема 1.5 
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Сполуки типу 1.8 та 1.9 одержуються при взаємодії 2'-ацетоксихалконів 

1.6 з N-бромсукцинімідом в BuOH або MeOH, з сумішшю V2O5, H2O2 та 

NH4Br в суміші СН2Сl2-H2O [44] або Me2Br2S [45]. 

Варто зазначити, що α-бромо-β-метоксидигідрохалкони 1.9 при 

підвищенні концентрації лугу [46], а також при наявності 4'-нітро- або 4'-

хлоро-замісників [42] утворюють відповідні флавони.  

1.1.4. Синтез ауронів з 2'-галогенхалконепоксидів 

Останнім часом велика увага приділяється Сu-каталізованим реакціям 

О-арилювання, які дозволяють отримати п’яти- та шестичленні 

оксигеновмісні гетероциклічні сполуки. Так, в роботі [47] описано синтез 

ауронів шляхом нагрівання 2'-галогенхалконепоксидів 1.10 в розчині ДМФА 

в інертній атмосфері в присутності основи Cs2CO3 з застосуванням 

каталізатору CuI та 1,10-фенантроліну як ліганду (Схема 1.6). Таким методом 

одержали незаміщені по кільцю А аурони та 5-метоксиаурони, що містять в 

кільці В метильні та метоксильні групи, атоми галогенів або нафтильний 

фрагмент як кільце В. 

Схема 1.6 

 

Таким чином, досліджено різноманітні шляхи одержання ауронів з 

халконів. Проте часто вони є неселективними та мають значні обмеження 

щодо структури і доступності вихідних речовин, що обумовило пошук більш 

ефективних способів синтезу ауронів.  

1.2.Синтез ауронів з бензофуранонів 

На сьогоднішній день найбільш універсальним та доступним методом 

синтезу ауронів вважають реакцію альдольно-кротонової конденсації 

ароматичних альдегідів з 1-бензофуран-3(2Н)-онами 1.11, які отримують 

шляхом внутрішньомолекулярної циклізації феноксиоцтових кислот по 
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Фріделю-Крафтсу [48], циклізацією -галогенацетофенонів в присутності 

основи [49] або розщепленням діазокетонів під дією кислоти чи 

металовмісних каталізаторів [50].  

Цей метод придатний для широкого спектру замісників в вихідному 

бензофураноні і дозволяє синтезувати аурони різноманітної структури. 

Особливо важливо, що за допомогою даного методу одержано ряд природних 

ауронів та їх аналогів, які містять гідроксильні групи. З іншого боку, 

альдольно-кротонова конденсація майже не застосовується для синтезу 

ауронів з електроноакцепторними замісниками в кільці А, і в цьому випадку 

більш придатним є метод циклізації 2'-гідроксихалконів.  

Реакція конденсації з утворенням ауронів може відбуватися в 

присутності основних чи кислотних каталізаторів, алюміній (ІІІ) оксиду 

тощо. Нижче розглянемо особливості застосування тих чи інших умов 

реакції.  

1.2.1. Конденсація в умовах основного каталізу 

Для успішного проходження альдольної конденсації найефективнішим 

виявився основний каталіз (Схема 1.7).  

Схема 1.7 

 

Так, в роботах [51-66] взаємодією відповідного бензофуранону 1.11 з 

ароматичним альдегідом в розчині MeOH або EtOH при кімнатній 

температурі або при кип’ятінні з додаванням водного розчину KOH або 

NaOH з масовою часткою 10-50% отримано різноманітні 6-гідрокси-, 6,7-

дигідрокси-, 6-метокси- та 4,6-диметоксиаурони, в тому числі природний 

6,3',4'-тригідроксиаурон (сульфуретін) [67]. 
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Слід зауважити, що для синтезу ауронів з «флороглюциновим» 

розташуванням гідроксильних груп в кільці А лужний каталіз застосовано 

лише в деяких роботах [65, 68]. В більшості випадків аурони такої структури 

отримують деалкілуванням відповідних 4,6-діалкоксиауронів.  

Важливо також відмітити деякі особливості використання 

моногідроксибензальдегідів при застосуванні лугів в ролі каталізаторів. Так, 

для синтезу 5- чи 6-гідрокси- та 4,6-диметоксиауронів з використанням 3-

гідрокси- та 4-гідроксибензальдегіду необхідно було провести попередній 

захист фенольної групи альдегіду шляхом утворення тетрагідропіранільного 

етеру, тоді як застосування 2-гідроксибензальдегіду не потребувало 

попереднього захисту [48, 68]. Проте цікаво, що при взаємодії 5,6-

диметоксибензофуранону з 3-гідрокси- та 4-гідроксибензальдегідами в 

середовищі аргону вдалося з високим виходом виділити цільові аурони без 

захисту фенольної групи альдегіду [2].  

Серед основних каталізаторів для синтезу ауронів шляхом альдольної 

конденсації досліджено також застосування більш м’яких основ – амінів. Так, 

6,2'-дигідрокси-3'-метоксиаурон та 6,2',4'-тригідроксиаурон, а також 

природний аурон дамаурон D (4'-ацетил-5-гідрокси-6-метоксиаурон) з 

високим виходом було одержано взаємодіїєю відповідних бензофуранонів з 

гідроксибензальдегідами (без захисту гідроксильних груп) при кип’ятінні в 

розчині EtOH в присутності піперазину як каталізатору [69-70]. При 

використанні піперазину в розчині піридину було синтезовано 4,6-

диметокси-7-хлораурон [71]. 

Незаміщені по кільцю А аурони, 6-гідроксиаурони та 7-метоксиаурони, 

що містять різноманітні замісники в кільці В, в тому числі ізопренілокси- та 

алілоксигрупи, було синтезовано з використанням каталізатору етилендіамін 

діацетату (EDDA) [72-73]. Реакцію проводили в МеCN за кімнатної 

температури або при ультразвуковому опроміненні.  

Ряд ауронів з гідроксильними, метоксильними та аміноалкокси 

групами в кільці В було синтезовано шляхом альдольно-кротонової 
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конденсації 7-карбоксамідбензофуранону-3 з ароматичними альдегідами при 

кип’ятінні їх суміші в толуені з використанням як основи AcONH4 [74].  

1.2.2. Конденсація в умовах кислотного каталізу 

Синтез ауронів в умовах кислотного каталізу менш розповсюджений, 

проте іноді буває ефективнішим за основний каталіз. Різноманітні 

гідроксиаурони та їх алкіловані аналоги з електронодонорними та 

електроноакцепторними замісниками в кільці В було одержано взаємодіїєю 

1-бензофуран-3(2Н)-онів 1.11 з ароматичними альдегідами з використанням 

як каталізатору HCl (Схема 1.8), який додають у вигляді концентрованого 

розчину або пропускають в газоподібному вигляді [58, 63, 75-79].  

Схема 1.8 

 

Найчастіше реакцію проводять в EtOH, але інколи використовують 

AcOH [80-83]. Важливо, що при проведенні реакції в AcOH без попередньго 

захисту фенольних груп бензофуранону легко отримано аурони з 

«флороглюциновим» розташуванням гідроксильних груп в кільці А, в тому 

числі природний аурон ріционідін А [82], який містить пірілієвий катіон та 

додатковий ефірний зв'язок між атомами С-3 та С-2'.  

Крім того, проведення реакції в умовах кислотного каталізу не має 

обмежень щодо застосування моногідроксибензальдегідів з незахищеними 

фенольними групами. Це дозволило, наприклад, синтезувати природний 

аурон гіспідол (6,4'-дигідроксиаурон) [63, 75] безпосередньо взаємодіїєю 6-

гідроксибензофуранону з 4-гідроксибензальдегідом, при цьому вихід 

продукту був вищим ніж у випадку лужного каталізу [68].  
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1.2.3. Конденсація під дією алюміній оксиду 

Окрім речовин з основними та кислотними властивостями, 

каталізатором процесу конденсації бензофуранону 1.11 з ароматичними 

альдегідами виявився Al2O3, реакцію за участю якого проводять при 

кімнатній температурі в розчині СН2Cl2 [60, 84-90] або в СHCl3 [91-92] 

(Схема 1.9). В основному використовують нейтральний Al2O3, проте для 

синтезу деяких незаміщених ауронів та ауронів з метоксильною чи 

бензилоксильною групою було застосовано лужний Al2O3 [87, 90].  

Схема 1.9 

 

Важливо зазначити, що Al2O3 практично не використовують як 

каталізатор конденсації з метою прямого одержання гідроксиауронів. Проте 

деякі 6-гідроксиаурони та 4,6-дигідроксиаурони синтезовано з участю Al2O3 

як каталізатору за умови відсутності розчинника при нагріванні або при 

мікрохвильовому опроміненні [93]. З іншого боку, в присутності Al2O3 було 

синтезовано ряд 4-флуоро- та 4,6-дифлуороауронів [62], які неможливо 

синтезувати за використання основ або кислот як каталізаторів конденсації. 

Для синтезу ауронів, окрім Al2O3, також використовують KF-Al2O3, 

який є більш основним та часто ефективнішим каталізатором. Так, деякі 6-

метоксиаурони, 4,6-диметоксиаурони та ариліденнафтофуранони було 

синтезовано методом конденсації в присутності KF-Al2O3 за відсутності 

розчинника при нагріванні до 50-70
0
С або мікрохвильовому опроміненні [93-

94]. 
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1.2.4. Конденсація в оцтовому ангідриді 

Досліджено також проходження реакції конденсації бензофуранонів з 

бензальдегідами в Ac2O (Схема 1.10) при нагріванні до 80-90
0
С або 

кип’ятінні суміші реагентів [95].  

Схема 1.10 

 

Важливо відзначити, що цей метод широко застосовується для синтезу 

полігідроксиауронів, в тому числі природних ауронів [96-99]. Отримані в 

результаті конденсації ацетати ауронів піддають лужному [96, 98] або 

кислотному [97, 99] гідролізу. Крім того, використання цього методу 

дозволило синтезувати глікозид та диглікозид гіспідолу [97].  

1.2.5. Конденсація в евтектичному розчиннику 

Декілька робіт, що присвячені синтезу ауронів, описують метод їх 

одержання шляхом альдольно-кротоновї конденсації з використанням 

глибоко евтектичного розчинника, який утврюється з холін хлориду та 

сечовини. Реакція протікає при нагріванні або мікрохвильовому опроміненні 

суміші бензофуранону та ароматичного альдегіду [100-102]. На жаль, на 

сьогоднішній день за допомогою цього методу синтезовано лише незаміщені 

по кільцю А аурони, проте як з електронодонорними, так і з 

електроноакцепторними замісниками в кільці В.  

Отже, 1-бензофуран-3(2Н)-они 1.11 набули найбільшого застосування в 

синтезі ауронів, що обумовлено високою доступністю та простотою 

одержання ауронів в умовах реакції альдольно-кротонової конденсації. Проте 

дослідження інших методів синтезу ауронів продовжується і в останні роки 

достатньо поширеними стали методи, в яких вихідними речовинами для 

синтезу ауронів стають похідні арилзаміщених алкінів.   
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1.3. Синтез ауронів з арилзаміщених алкінів 

Серед арилзаміщених алкінів як попередники ауронів добре 

досліджено 2-гідроксифенілетиленілкетони 1.12 та 2-(1-гідрокси-3-арилпроп-

2-ініл)феноли 1.13. Відомо, що циклізація сполук 1.12 та 1.13 може 

відбуватися в основному середовищі по двом альтернативним напрямкам: 6-

endo-dig з утворенням флавонів та 5-exo-dig з утворенням ауронів (Рис 1.2) 

[103-105].  

 

Рис 1.2. Можливі шляхи циклізації сполук 1.12 та 1.13 

Незважаючи на перевагу 6-endo-dig циклізації згідно з правилом 

Болдуіна [106], реакція циклізації кетонів 1.12 під дією таких основ як EtONa 

[107], K2CO3 [107-109], Et3N [108], t-BuOK [110], Cs2CO3 [111] проходить 

достатньо селективно з утворенням ауронів типу 1.2 (Схема 1.11), хоча не 

виключає побічного утворення ізомерних флавонів. Використовують 

розчинники EtOH, Me2СО або ТГФ. Селективного перебігу 5-exo-dig 

циклізації о-алкіноілфенолів 1.12 можна досягти також шляхом 

органокаталітичного синтезу при обробці субстрату PBu3 в EtOH або СН2Cl2 

при кімнатній температурі [112-113].  

Досліджено також, що реакція циклізації кетонів 1.12 з каталізатором 

AgNO3 проходить з утворенням ауронів та лише слідів флавонів [114], а 

використання Pd(PPh3)4 дозволяє селективно провести реакцію з утворенням 

виключно ауронів 1.2.[115]  

Ефективність використання металовмісних каталізаторів, таких як 

наночастинки срібла [116], Сy3PAgCl [117] та AuCl [118], показана також на 

прикладі стерео- та регіоселективної циклізації 2-(1-гідрокси-3-арилпроп-2-

ініл)фенолів 1.13. Утворюються відповідні (2Z)-2-бензиліден-2,3-дигідро-1-

бензофуран-3-оли 1.14, які далі можуть бути легко окиснені до ауронів 1.2 

дією MnO2 (Схема 1.11).  
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Було досліджено також однореакторний синтез ауронів з більш простих 

сполук, в результаті взаємодії яких утворюються кетони 1.12 або спирти 1.13, 

які без виділення циклізуються в відповідні аурони. 

 

Схема 1.11 

 

Так, при взаємодії 2-бромо- або 2-йодофенолів 1.15 та фенілацетиленів 

1.16 в присутності джерела С1, паладієвого каталізатору (Pd(PPh3)4 або 

комплексу PdCl2(PPh3)2 з бензімідазольним лігандом) та основи має місце 

реакція карбонілювання-анелювання з утворенням ауронів 1.2 в результаті 

циклізації проміжних 2-гідроксифенілетиленілкетонів 1.12 (Схема 1.12).  

Схема 1.12 

 

Найдешевшим джерелом С1 для карбонілювання є СО, використання 

якого в цій реакції, однак, супроводжується утворенням суміші флавонів та 

ауронів [119-120]. Досліджено, що реакція проходить селективно, якщо як 

прекурсор СО використовувати НСООН з додаванням Ас2О [121]. Як основу 
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використовують AcONa, вторинні чи третинні аміни, які іноді можуть 

слугувати одночасно і розчинниками. 

Показано також, що аурони можуть бути одержані при окисненні 2-

бензиліден-2,3-дигідробензофуран-3-олів типу 1.14, що утворюються в 

результаті реакції алкінілування-циклізації при взаємодії термінальних 

алкінів 1.16 з саліциловим альдегідом при використанні таких каталізаторів, 

як комплексу Cy3PAgCl (для Z-ізомеру) або AgF/Cy3P (для E-ізомеру) [122].  

Варто зауважити, що метод циклізації інонів 1.12 та інолів 1.13 в ряду 

арилзаміщених алкінів дозволяє одержувати аурони з атомами галогенів в 

кільці А, що відкриває можливості для синтезу широкого спектру ауронів та 

їх модифікації. Проте використання дорогоцінних металовмісних 

каталізаторів та неселективність циклізації поки що не дозволяють даному 

методу конкурувати з циклізацією халконів та альдольно-кротоновою 

циклізацією. 

1.4. Інші методи синтезу 

Окрім розглянутих вище поширених методів синтезу ауренів, в 

літературі описано ще декілька реакцій, які протікають з утворенням сполук 

цього класу. 

Так, в роботі [123] показано, що при взаємодії 2'-гідрокси-6'-

метоксиацетофенонів 1.17 з двохкратним надлишком 2- або 4-

нітробензальдегіду в розчині ТГФ в присутності NaH єдиним продуктом 

реакції є не очікуваний халкон, а відповідний аурон (Схема 1.13). Скоріш за 

все, халкон утворюється на першій стадії реакції, але далі в результаті 

окиснювальної циклізації він переходить в аурон.  

Деякі аурони, в тому числі природний аурон аурозидин, було отримано 

одностадійним синтезом з 2'-гідроксиацетофенонів 1.17 та відповідних 

альдегідів в умовах удосконаленої реакції АФО (Схема 1.13): послідовною 

обробкою спиртовим розчином лугу та H2O2 [124]. 
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Схема 1.13 

 

Описано також синтез 6-метоксиауронів взаємодією ω-хлоро-2-

гідрокси-4-метоксиацетофенону з ароматичними альдегідами при їх обробці 

киплячим спиртовим розчином лугу [125]. В таких умовах, скоріш за все, на 

першому етапі відбувається циклізація кетону з утворенням 6-

метоксибензофуранону, який далі конденсується з ароматичним альдегідом. 

В роботі [126] описано одержання 4,5,6-триметоксиауронів типу 1.2 

реакцією з’єднання Сузукі 2-(бромометилен)-бензофуран-3(2Н)-ону 1.18, 

отриманого при взаємодії 3,4,5-триметоксифенолу з дибромоакриловою 

кислотою, та фенілборонових кислот 1.19 в розчині діоксану в присутності 

Pd(PPh3)2 та K2CO3 (Схема 1.14).  

Схема 1.14 

 

1.5. Синтез 2а-функціонально заміщених ауронів 

Окремо слід виділити синтез 2а-заміщених ауронів, які одержують 

шляхом хімічних перетворень відповідних флавонів (Схема 1.15). Так, при 

обробці незаміщених флавонів, 6-метил- та 7-метоксифлавонів SOCl2 та 

наступної дії спиртового розчину КОН на утворені 3-хлорфлавони типу 1.20 

було отримано 2а-гідроксиаурони 1.21, які під дією Ac2O в піридині можуть 

бути перетворені в відповідні ацетати [127-128].  
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Схема 1.15 

 

При застосуванні SO2Cl2 вводиться додатковий атом хлору в положення 

8 флавону, що дозволяє отримати 2а-гідрокси-6-метокси-7-хлороаурони типу 

1.21 [128]. 

З похідних флавонів також отримано 2а-(алкіламіно)аурони 1.22 

шляхом обробки 3-тозилоксифлавонів типу 1.20 надлишком алкіламіну в 

розчині ТГФ [129]. 

1.6. Хімічні властивості природних ауронів та їх аналогів 

Окрім методів синтезу ауронів, на сьогоднішній день актуальним 

питанням є їхня модифікація, яка перш за все передбачає дослідження їх 

хімічних властивостей. Основні досліджені на даний час хімічні властивості 

ауронів умовно можна поділити на декілька груп: реакції окиснення-

відновлення, реакції карбонільної групи, реакції фенольних груп, реакції 

електрофільного заміщення, реакції приєднання, а також реакції ізомеризації. 

1.6.1. Реакції відновлення  

Відомо, що наряду з біологічними властивостями ауронів цікавою є 

біологічна активність їх частково відновлених похідних, які розглядаються як 

потенційні агенти в лікуванні хвороби Альцгеймера [88, 130], а також як 

індуктори деяких ферментів [68]. Тому багато робіт присвячено дослідженню 

особливостей процесу відновлення ауронів.  

Відновлення ауронів може проходити селективно по ненасиченому 

екзоциклічному зв’язку, по карбонільній групі бензофуранонового кільця або 

з їх одночасним відновленням (Схема 1.16). Утворення продуктів 

відновлення типів 1.14, 1.23-1.26 чутливе до умов реакції. Тому дію 
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відновнику та каталізатору на перебіг процесів достатньо важко передбачити 

і необхідно досліджувати експериментально для ауронів різної структури.  

Для відновлення ауронів найбільш поширеним відновником є Н2, який 

використовують разом з паладієвими або платиновими каталізаторами. Так, з 

6-метоксиауронів та 4,6-диметоксиауронів при їх обробці молекулярним 

воднем в присутності Pd/C [68, 75] або паладійованого азбесту [52] було 

виділено продукти селективного відновлення екзоциклічного зв’язку 2-

бензил-1-бензофуран-3(2Н)-они типу 1.23. 

Схема 1.16 

 

На прикладі 2-(біфеніл-4-ілметилен)-1-бензофуран-3(2Н)-ону 

досліджено, що в присутності Pd/C за обробки значною кількістю водню 

реакція гідрування ауронів може супроводжуватись гідрогенолізом та 

проходити з утвореням похідних 2-бензил-2,3-дигідро-1-бензофурану 1.24 

[131]. 
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Як каталізатор реакції гідрування використовують також PtO2, що 

також супроводжується утворенням різних продуктів відновлення. Так, 4,5,6-

триметоксиаурони та 4,6,7-триметоксиаурони вдалося селективно відновити 

воднем в присутності цього каталізатору до продуктів типу 1.23 за умови 

зупинки реакції через декілька хвилин [132]. А на прикладі 4,6,3',4'-

тетрабензоїлоксиаурону показано, що при довготривалій обробці 

молекулярним воднем з використанням PtO2 як каталізатору утворюються 

продукти типу 1.25, які є результатом одночасного відновлення подвійного 

екзоциклічного зв’язку та карбонільної групи [81]. 

Важливо відмітити, що реакції гідрування ауронів мають обмеження 

щодо гідроксиауронів. Відновлення таких похідних молекулярним воднем 

супроводжується утворенням нестабільних продуктів, які неможливо 

виділити у чистому вигляді [132], або утворенням суміші продуктів [75]. 

Цікаве рішення для синтезу відновлених похідних гідроксиауронів було 

запропоновано в роботі [90], де гідроксильні групи природного 4,6,3',4'-

тетрагідроксиаурону (аурозидину) захищали бензильними групами, які 

знімаються одночасно з відновленням в присутності Pd/C, що дало змогу 

одразу отримати 4,6,3',4'-тетрагідроксипохідну типу 1.23.  

З метою відновлення ауронів досліджено також деякі інші найбільш 

поширені відновники. Так, діізобутилалюміній гідридом (DIBALH) в суміші 

толуен-ТГФ [133] було селективно відновлено карбонільну групу 6-

метоксиаурону та отримано відповідний 2-бензиліденбензофуран-3-ол 1.14.  

Продукти відновлення типу 1.14 також отримано при обробці 6-

метокси- та 4-метоксиауронів NaBH4 в спиртовому розчиннику за кімнатної 

температури [134], проте при використанні цього відновника при нагріванні 

реакція відновлення 4'-метоксиаурону протікала неселективно з утворенням 

похідної типу 1.25 [135]. 

Цікаво також, що при обробці незаміщених по кільцю А та 6-

метоксиауронів LiAlH4 в розчині безводного Et2O та наступного додавання 

AlCl3 було виділено відповідні 2-бензилбензофурани 1.26 [136], які 
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утворюються, схоже, в результаті відщеплення води від продуктів 

відновлення 1.25.   

1.6.2. Реакції окиснення 

Реакції окиснення було досліджено на ауронах, що містять метильні та 

метоксильні групи як замісники в кільці А та В. Встановлено, що продуктами 

окиснення ауронів можуть бути їх епоксиди, флавоноли або 2-ароїл-1-

бензофуран-3(2Н)-они. 

Було досліджено, що аналогічно халконам окиснення ауронів дією 

Н2О2 в розчині КОН відбувається з утворенням епоксидів ауронів, які часто 

утворюються в суміші з флавонолами [137]. Однак показано, що 

селективного утворення епоксидів 1.27 можна досягти шляхом додавання до 

реакційної суміші в незначній кількості бензохінону [137] або використання 

Тритону-В замість розчину лугу, але виключно за умови короткотривалої 

обробки Н2О2 розчину аурону в 1,4-діоксані (Схема 1.17). При подовженні 

часу реакції продуктами оксинення є флавоноли 1.28 [138] (Схема 1.18). З 

метою селективного синтезу епоксидів ауронів 1.27 окрім Н2О2 

використовуються також такі оксиники, як мета-хлорпербензойна кислота 

[139] та диметилдіоксиран (DMDО) в СH2Cl2 [140-141] (Схема 1.17). 

Схема 1.17 

 

Важливо зазначити, що в результаті оксинення як Z-, так і E-ауронів під 

дією Н2О2 або пероксикислоти утворюється один більш стабільний епоксид з 

Z-конфігурацією [138-139, 142]. При отриманні епоксидів з використанням 

DMDО конфігурація зберігалась, проте у випадку E-ізомеру ступінь 

перетворення аурону на епоксид був незначний [140-141]. 
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Схема 1.18 

 

Важливо, що з епоксидів ауронів типу 1.27 під дією основи (NaOH або 

Трітону В) залежно від розчинника можуть бути отримані флавоноли або 

суміш флавонолів та 2-ароїл-1-бензофуран-3(2Н)-онів [138], а під дією 

BF3.Et2O - відповідні 3-арил-4-гідроксикумарини [139]. 

Досліджено також, що при використанні t-BuOOH як окисника в 

присутності Тритону В окиснення 6-метоксиауронів відбувається з 

утворенням флавонолів [137-138], а 6-метокси та 5-метилаурони при 

взаємодії з Na2O2 в піридині перетворюються на 2-ароїл-1-бензофуран-3(2Н)-

они 1.29 [137] (Схема 1.18). 

1.6.3.Реакції фенольних гідроксильних груп ауронів  

Значна кількість природних ауронів є етерами відповідних 

гідроксиауронів, що містять різні алкоксигрупи. Тому дослідження 

оптимальних умов алкілування фенольних груп ауронів є важливим аспектом 

при розробці методів синтезу природних ауронів та їх аналогів.  

Реакції алкілування досліджено виключно на 6-гідроксиауронах, 6-

метоксиауронах та незаміщених по кільцю А ауронів з ОН-групою в 

положенні 4'. Селективне алкілування ауронів, що містять дві або більше ОН-

групи в кільці А, не описано. Алкілування гідроксильних груп ауронів 

проводять зазвичай при кип’ятінні в розчині ацетону суміші аурону та 

алкілуючого агенту в присутності K2CO3. В літературі описано синтез в таких 

умовах різноманітних метильованих та алкілоксиауронів типу 1.2а та 1.2b 

(Рис. 1.3) з використанням Ме2SO4 [53, 76, 143] або алкілгалогенідів [16, 59, 

66, 144-145].  
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Рис.1.3 

Як розчинник використовується ДМФА (у випадку алкілування 

бромхлоралканами та хлорацетоном [144, 146]) або CH3CN (при алкілуванні 

1,3-димбромпропаном [91]). 

Для синтезу моноалкілованих ауронів та деяких полігідроксиауронів, 

які важко отримати безпосередньо з відповідних гідроксильованих 

попередників, використовують алкоксиаурони, які піддають дезалкілуванню. 

Так, метоксиаурони можуть бути легко перетворені у відповідні 

гідроксильовані аналоги при їх взаємодії з BBr3 в розчині СН2Cl2 [14, 62, 90, 

147], а за нестачі BBr3 можливо навіть здійснити селективне деалкілювання 

однієї групи [57] та отримати 4-гідрокси-6-метоксиаурони з відповідних 4,6-

диметоксиауронів. Досліджено також, що 4-гідрокси-6-

(диметиламіно)аурони утворюються при кип’ятінні 4-метокси-6-

(диметил)аміноауронів в водному розчині HBr [130]. Для одержання аналогів 

флавопіридолу в ряду ауронів з «флороглюциновим» розташуванням 

гідроксильних груп зняття захисту проводили обробкою відповідних 4,6-

диметоксиауронів піридингідрохлоридом при 180
0
С [7]. Захисні 

метоксиметильні групи легко знімаються при кипятнні ауронів в розчині 

метанолу з додаванням HCl [14, 148]. 

В роботі [83] також показано, що при обробці Ac2O в присутності Et3N 

в розчині СН2Cl2 5-гідроксиауронів, які містять в положенні С-4' 

диметиламіно, диетиламіно чи трет-бутильний замісник, можна отримати 

відповідні 5-ацетоксиаурони. 
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1.6.4. Реакції з участю карбонільної групи ауронів 

Декілька робіт з модифікації ауронів присвячено дослідженню 

властивостей, обумовлених наявністю в їх структурі карбонільної групи. 

Досліджені реакції не тількі характеризують реакційну здатність ауронів, а і 

відкривають шляхи до синтезу цінних сполук. 

Так відомо, що карбонільні сполуки при взаємодії з реагентом Лоусона 

(LR) в більшості випадків перетворюються на відповідні тіокетони. 

Досліджено, що реакція деяких ауронів типу 1.2 та 2а-алкіламіноауронів 1.22, 

з LR при їх кип’ятінні в толуені або ТГФ проходить з утворенням 

відповідних 3-тіоауронів 1.30 з високим виходом [129, 149-150]. Розроблено 

також метод синтезу тіоаналогів ауронів 1.30 взаємодіїєю ауронів з сумішшю 

P2S5 та NaHCO3 [150]. Обидва методи дозволяють ефективно тіонувати 

заміщені та незаміщеня аурони з різноманітними замісниками в кільці В 

(Схема 1.19). Важливо зазначити, що деякі синтезовані похідні типу 1.30 є 

інгібіторами ферментів ацетилхолінестерази та бутилхолінестерази [150]. 

Схема 1.19 

 Аурони також досліджено як прекурсори для отримання 2-(4-

галогенбензил)-3-арил-6-метоксибензофуранів 1.32 (Схема 1.20), які 

володіють значним потенціалом як селективні ліганди до антиестроген 

зв’язуючих сайтів. При взаємодії 4'-галоген-6-метоксиауронів типу 1.2 з 

сумішшю н-BuLi та 4-(2-аміноетокси)феніл броміду в ТГФ при -78
0
С 

утворюються відповідні похідні 2-бензиліден-6-метокси-3-феніл-2,3-дигідро-

1-бензофуран-3-олу 1.31, які під дією MgBr2.Et2O з подальшою обробкою 

LiAlH4 можна трансформувати в похідні 1.32 [76-77].  
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Схема 1.20 

 

В рамках дослідження щодо синтезу сполук, здатних до фотохромізму, 

в роботах [151-152] було вивчено взаємодію ауронів з діарилкетенами. 

Показано, що при взаємодії аурону з мезитил(феніл)кетеном при 56 
0
С 

утворюється суміш двох ізомерних дієнів типу 1.33 [152], а при застосуванні 

більш реакційно здатного дифенілкетену утворюється суміш похідної 1.33 (зі 

збереженням конформації 

екзоциклічного подвійного зв’язку) 

разом з вініловим етером 1.34, який 

утворюється в результаті реакції 1,4-

приєднання до дієну ще однієї молекули 

дифенілкетену [151] (Рис.1.4). 

Досліджено, що синтезовані похідні 1.33 можуть вступати в фотохімічні 

оборотні електроциклічні процеси. 

1.6.5. Амінометилювання ауронів 

Відомим методом модифікації сполук є реакція Маніха, яка дозволяє 

достатньо просто отримати різноманітні амінометильні похідні, що часто є 

цінними з точки зору їх фармакологічного застосування. Досліджено, що 

основи Манніха ауронів володіють протималярійною активністю [153], а 

також є перспективними інгібіторами ацетилхолінестерази [2, 88]. Тому в 

останні роки з’являються роботи присвячені дослідженню умов реакції 

амінометилювання ауронів. На сьогодні вже було синтезовано ряд основ 

Манніха ауронів, загальні структури яких зображено на Рис 1.5.  
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Рис 1.5 

Так, в умовах класичної реакції Манніха при взаємодії 6-гідроксиауронів з 

формаліном та вторинними амінами (діетиламіном, піперидином, N-

метилпіперидином чи морфоліном) при кип’ятінні реакційної суміші в EtOH 

проходила регіоселективна реакція з утворенням 7-амінометильних похідних 

1.35, проте з невисокими виходами [153].  

Цікаві результати також було отримано при дослідженні реакції 

амінометилювання 5,6-диметоксиауронів з гідроксильною групою в кільці В. 

При взаємодії 3'-гідрокси-5,6-диметоксиауронів з аліфатичними, 

гетероциклічними вторинними амінами та параформом, як джерелом 

формальдегіду, при кип’ятінні в EtOH відбувалося регіоселективне 

електрофільне заміщення з утворенням виключно 4'-амінометильних 

похідних 1.36 [2]. 

Якщо ж гідроксильна група міститься в положенні 4' вихідних ауронів, 

то в аналогічних умовах спостерігається утворення суміші 3'-амінометильних 

похідних 1.37 та 3',5'-діамінометильних похідних 1.38, вочевидь внаслідок 

однакової реакційної здатності обох орто-положень [2].  

Слід зауважити, що незважаючи на певні досягнення, все ще існує 

необхідність пошуку ефективних методів синтезу основ Манніха ауронів, 

адже вони володіють значним потенціалом біологічної активності. 
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1.6.6. Реакції приєднання та циклоприєднання 

Наявність ненасичених зв’язків в структурі ауронового скелету 

обумовлює їх здатність вступати в різноманітні реакції приєднання та 

циклоприєднання, що дозволило синтезувати ряд цікавих гетероциклічних 

сполук на їх платформі. 

1.6.6.1. Аурони в реакції Міхаеля 

Відомо, що грізеофульвін, похідну 3Н-спіро[1-бензофуран-2,1'-

циклогексан]-3-ону, що є вторинним метаболітом грибів роду Penicillum, 

застосовують як протигрибковий препарат. Це обумовлює зростання інтересу 

до синтезу нових спіроциклічних сполук з бензофураноновим фрагментом. 

Аурони, які мають активований подвійний зв'язок біля бензофуранонового 

циклу і можуть виступати акцепторами електронів в реакції Міхаеля, також 

було досліджено як скафолди для синтезу сполук спіроциклічної будови.  

Досліджено, що при взаємодії аурону з 3-ізотіоцианатоксиіндолом в 

розчині СН2Cl2 (Схема 1.21) послідовно відбуваються реакція Міхаеля та 

циклізація, в результаті чого утворюється похідна 3,2'-піролідініл 

біспірооксоіндолу 1.39 [154]. 

При взаємодії незаміщених по кільцю А ауронів з тіоацетальдегідом, 

генерованим з 1,4-дитіан-2,5-діолу, вдалося одержати спіротетрагідротіофени 

типу 1.40 (Схема 1.21), які утворюються аналогічно в результаті приєднання 

за Міхаєлем з наступним замиканням тетрагідротіофенового циклу [155]. 

Схема 1.21 
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В обох випадках реакція протікала енантіоселективно та в присутності 

біфункціонального скварамідного каталізатору.  

1.6.6.2. Реакції 1,3-диполярного циклоприєднання  

Відомо, що ненасичені сполуки є найбільш вживаними 

диполярофілами і можуть вступати в реакції 1,3-диполярного 

циклоприєднання при взаємодії з 1,3-диполярними сполуками. Найпростіші 

аурони також було досліджено як скафолди в реакціях 1,3-диполярного 

циклоприєднання і підтверджено, що така взаємодія може розглядатися як 

шлях для отримання похідних п’ятичленних нітрогенвмісних гетероциклів 

(Схема 1.22). 

Схема 1.22 

  

Було показано, що аурони реагують як диполярофіли з діазометаном в 

суміші безводного CHCl3 та Et2O з утворенням спіро-1-піразолінів 1.41. 

Проте ці сполуки виявились нестабільними та розкладались протягом 

декількох місяців [156]. Тому не дивно, що при взаємодії ауронів з 

арилдіазометанами в розчині МеCN [157] замість очікуваних спіро-

піразолінів типу 1.41 було виділено похідні піразолу 1.42. Аналогічно 
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відповідні дипіразоли 1.43 утворюються при взаємодії ауронів з біс-

нітрілімінами в киплячому бензені [158].  

Скоріш за все, стабілізація спіро-піразолінів 1.41 відбувається за 

рахунок подальшої ароматизації піразоліного циклу, яка супроводжується 

розкриттям бензофуранонового циклу шляхом 1,3-міграції протону та 

утворенню похідних піразолів 1.42 та дипіразолів 1.43. 

В реакції 1,3-диполярного циклоприєднання аурону 1.2 до метил N-

бензиліденгліцинату в розчині МеCN в присутності солі імідазолу як 

каталізатору з високим виходом було одержано спіро-циклічний продукт 

1.44, який містить високозаміщений піролідиновий цикл [159]. 

Було також розроблено регіоселективний метод синтезу 

тетразаміщених піролів 1.45 шляхом 1,3-диполярного приєднання 5-бромо-, 

5-нітро- та 5-метоксиауронів 1.2 до заміщених азалактонів та послідуючого 

спонтанного декарбоксилювання при проведенні процесу в розчині ТГФ в 

присутності AgOAc при мікрохвильовому опроміненні [160]. Важливо 

відмітити, що селективність цієї реакції підвищується при наявності 

електроноакцепторного замісника в бензофураноновому циклі.  

1.6.6.3. Аурони в реакції Кренке 

Серед нітрогенвмісних гетроциклічних сполук, синтезованих на 

платформі ауронів, значний інтерес предсталяють похідні бензофуро[3,2-

b]піридинів (Рис. 1.4), які показали протипухлинну [161-162], 

протитуберкульозну [163] та протибактеральну [164] активністю.  

 

Рис. 1.4 
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Такі сполуки було синтезовано в умовах реакції Кренке при взаємодії 

ауронів з N-кетоалкілованими піридинами. 

Похідні 2,4-заміщених-бензофуро[3,2-b]піридинів 1.46 [161-162], ряд 3-

(4-арилбензофуро[3,2-b]піридин-2-іл)кумаринів 1.47 [164] та 4-метил-3-

феніл-6-(4-фенілбензофуро[3,2-b]піридин-2-іл)кумаринів 1.48 [163] отримано 

при кипятінні в льодяній AcOH в присутності AcONH4 ауронів типу 1.2 з 

відповідними солями N-фенацилпіридинів, в тому числі таких, що містять 

залишок кумарину в положенні С-2 піридинового циклу. 

1.6.6.4. Реакції [4+2] циклоприєднання  

Ряд цікавих гетероциклічних сполук було також отримано при 

використанні аурону в реакції Дільса-Альдера. Завдяки особливостям 

структури ауронового скелету, ці сполуки можуть відігравати роль як 

дієнофілів, так і гетеродієнів. 

Відомо, що похідні біцикло[2.2.1]гептану широко використовуються як 

скафолди для синтезу багатьох комплексів природніх сполук та біологічно-

активних сполук.  

Використання незаміщеного аурону 1.2 в ролі дієнофілу (за участі 

екзоциклічного подвійного звязку) в реакції [4+2]-циклоприєднання 

дозволило отримати продукти циклоприєднання 1.49 та 1.50, що містять 

біцикло[2.2.1]гептанову систему (Схема 1.23). Похідна 1.49 (співвідношення 

екзо-ізомеру до ендо-ізомеру 96:4) синтезована при взаємодії аурону з 

циклопентадієном під дією LiClO4 в середовищі Et2O [165]. Сполука 1.50 є 

продуктом реакції аурону з циклопент-2-ен-1-оном, яка відбувалася в 

присутності хінінового каталізатору та пропіонової кислоти в толуені [166]. 

Цікавою гетероциклічною системою, що зустрічається в біологічно-

активних природних сполуках, є бензофуро[3,2-b]піранова система. При 

використанні незаміщених по кільцю А ауронів типу 1.2 в ролі гетеродієну в 

асиметричній реакції Дільса-Альдера при взаємодії з алленами в розчині ТГФ 

в присутності хірального третинного аміну (DHQD)AQN вдалося отримати 
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суміш бензофуро[3,2-b]піранів 1.51 та 1.51а (Схема 1.23) з високим виходом, 

проте з помірною регіоселективністю [167]. 

Схема 1.23 

 

При взаємодії аурону з 4-(4-бромофеніл)-бут-3-ен-2-оном в присутності 

PhCOOH та амінного каталізатору в результаті формального асиметричного 

[4+2]-циклоприєднання також синтезовано похідну спіроциклогексанону 1.52 

(Схема 1.23), що є аналогом грізоефульвіну [168]. 

1.6.6.5 Взаємодія ауронів з еналями  

З метою синтезу нових спірогетероциклічних сполук в роботах [169-

171] досліджено взаємодію незаміщених по кільцю А ауронів 1.2 з 

акрилальдегідами в присутності основи з використанням як каталізатору N-

гетероциклічних карбенів. Показано, що в даних умовах можливий перебіг 

двох конкурентних процесів: формального [3+2]-циклоприєднання з 

утворенням спіроциклічних циклопентанонів 1.53 та [3+4]-циклоприєднання, 

результатом якого є утворення ε-лактонів з анельованим бензофурановим 

циклом 1.54 (Схема 1.24). Обидва процеси є діастерео- та 
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енантіоселективними, а хемоселективність можливо контролювати природою 

N-гетероциклічного карбенового каталізатору та основи. 

Схема 1.24 

 

Так, досліджено, що у випадку біфункціонального каталізатору з 

трьома гідроксильними групами має місце лише реакція [3+4]-

циклоприєднання [170]. 

1.6.7. Реакції розширення циклу 

Як аурони можуть бути отримані з флавонів, так і за певних умов 

флавони утворюються в результаті ізомеризації ауронів (Схема 1.25). Було 

показано, що при кип’ятінні ауронів 1.2 з KCN в розчині EtOH відбувається 

перегрупування та утворення ізомерних флавонів типу 1.20 [172-173]. 

Механізм цієї реакції припускає атаку ціанід-аніону по атому С-2а з 

відщепленням протону та наступну стадією циклізації одночасно з 

відщепленням СN
-
 та утворенням хромонової гетероциклічної системи. Деякі 

фероценілаурони можуть бути перетворені у відповідні флавони за два етапи, 

що передбачають розкриття бензофуранонового циклу під дією LDA в ТГФ 

та наступну селективну циклізацію у флавони під дією EtONa [173-174].  

Схема 1.25 
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Cлід зазначити, що реакції ізомеризації ауронів в флавони мають 

обмеження у випадку гідроксиауронів. 

Отже, аналіз літературних даних показав, що на сьогоднішній день 

досліджено методи синтезу ауронів з різноманітних прекурсорів, а також 

деякі їх хімічні властивості. Незважаючи на це, все ще існує потреба в 

удосконаленні методів синтезу ауронів та розробці максимально 

універсальних підходів, які можуть бути застосовані для створення бібліотек 

сполук. Крім того, актуальним залишається пошук нових шляхів модифікації 

ауронів, адже такі сполуки розглядаються як платформа для синтезу нових 

біологічно-активних сполук. 
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РОЗДІЛ 2.  

СИНТЕЗ ПРИРОДНИХ АУРОНІВ ТА ЇХ АНАЛОГІВ 

На сьогоднішній день універсальним та поширеним методом синтезу 

ауронів є альдольно-кротонова конденсація 1-бензофуран-3(2Н)-онів з 

ароматичними альдегідами. Проведення реакції конденсації в різних умовах 

дозволяє з високою ефективністю одержувати аурони різної структури, тому 

даний метод був обраний нами як для синтезу похідних 6-гідроксиаурону, 

так і ауронів з «флороглюциновим» розташуванням гідроксильних груп. 

2.1. Синтез похідних 6-гідроксиаурону 

Синтез 6-гідроксибензофуранону, 6-гідрокси-4-метилбензофуранону та 

6-гідрокси-7-метилбензофуранону здійснювали в умовах реакції Гьоша 

взаємодією резорцину або його відповідних похідних з хлорацетонітрилом в 

розчині етерату трифториду бору при пропусканні сухого HCl. Проведення 

реакції в BF3•Et2O, який відіграє одночасно роль кислоти Льюїса та 

розчинника (замість використання ZnCl2 та ефіру), дозволило значно 

підвищити вихід цільових 1-хлоро-(2,4-дигідроксифеніл)етанонів, які 

утворюються в результаті гідролізу відповідних проміжних кетімінів після 

обробки їх водних розчинів концентрованою сульфатною кислотою (Схема 

2.1). 

Схема 2.1 

 

Одержані кетони в присутності AcOK легко вступають в реакцію 

циклізації з утворенням з високим виходом 6-гідроксибензофуранонів 2.1a-c. 
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Для синтезу похідних 6-гідроксиаурону нами було досліджено 

ефективність різних умов проведення реакції альдольно-кротонової 

конденсації бензофуранонів 2.1a-c з ароматичним альдегідами. Встановлено, 

що вибір умов реакції залежить від наявності гідроксильних груп в 

вихідному альдегіді.  

Так, у випадку ауронів 2.2a-h, 2.3a-c, 2.4a-c, що містять метоксигрупи, 

метилендіоксигрупу, нітрогрупу або залишок аміну в кільці В, найкраще 

конденсація бензофуранонів 2.1a-c з відповідними бензальдегідами 

проходила під дією 50%-го водного розчину КОН в суміші ДМФА-EtOH при 

кімнатній температурі (Схема 2.2). Використання суміші розчинників замість 

чистого спирту, який зазвичай використовують в таких умовах, забезпечує 

гомогенність реакційної суміші незалежно від розчинності компонентів та 

підвищує вихід продуктів реакції.  

У випадку використання 4-гідроксибензальдегіду та 4-гідрокси-3-

метоксибензальдегіду при проведенні реакції конденсації в присутності лугу 

нам не вдалось виділити цільові аурони. Виявилось, що для синтезу ауронів з 

гідроксильною групою в кільці В придатний кислотний каталіз реакції. Ряд 

6,4'-дигідроксиауронів 2.2i,j, 2.3d,e та 2.4d,e, в тому числі природні аурони 

гіспідол 2.2i (знайдений в бобах Soja hispida [175] і має високу 

протигрибковою активністю [14]) та 6,4'-дигідрокси-3'-метоксиаурон 2.2j 

(виділений з Dipteryx odorata [176]) вдалося одержати при кип’ятінні їх 

суміші бензофуранонів 2.1a-c з відповідними ароматичними альдегідами в 

EtOH в присутності конц. HCl (Схема 2.2). 

Утворення ауронів 2.2a-j, 2.3a-e, 2.4a-e доведено за допомогою ЯМР 

спектроскопії. В спектрах ЯМР 
1
Н продуктів реакції конденсації відсутній 

сигнал протонів СН2-2 групи вихідних бензофуранонів (4.70 – 4.75 м.ч.), 

проте з’являються сигнали протонів альдегідих залишків, а також сигнал 

протону Н-2а ауронів у вигляді синглету з хімічним зсувом 6.74-6.91 м.ч.  
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Схема 2.2 

 

Важливо зазначити, що реакція конденсації проходить стереоселетивно 

і утворюється лише один ізомер, який має Z-конфігурацію екзоциклічного 

подвійного зв’язку [177]. Разом з тим, здатність Z-ізомерів до 

фотоізомеризації у відповідні Е-ізомери при їх УФ-опроміненні відкриває 

можливості для створення на їх основі полімерів спеціального призначення. 

На прикладі ауронів 2.2а, 2.2f та 2.2h групою Харченко О., Мержиєвським Д. 

та Колендо О. (КНУ імені Тараса Шевченка) було синтезовано відповідні 6-

метакрилоксиаурони, які в подальшому будуть досліджені як мономери для 

одержання нових полімерів для застосування в оптоелектроніці та фотоніці 

[178]. 
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2.2. Синтез 4,6-дигідроксиауронів 

Для синтезу 4,6-дигідроксибензофуранону в умовах реакції Гьоша 

кращими виявились класичні умови проведення реакції конденсації. Так, 4,6-

дигідроксибензофуранон 2.1d отримували при взаємодії флороглюцину з 

хлорацетонітрилом в розчині ефіру в присутності ZnCl2 при пропусканні 

сухого HCl (Схема 2.3). При використанні BF3•Et2O спостерігалося 

осмолювання реакційної суміші.  

Схема 2.3 

  

Як і у випадку 6-гідроксибензофуранонів продукт реакції Гьоша 

гідролізували дією конц. H2SO4, а отриманий хлорацето-(2,4,6-

тригідрокси)фенон в присутності AcOK циклізували до бензофуранону 2.1d. 

Аурони 2.5а-с отримували взаємодією бензофуранону 2.1d з 

ароматичними альдегідами при кип’ятінні в EtOH в присутності 50%-го 

водного розчину КОН (Схема 2.3). При цьому лужний каталіз виявився 

придатним навіть у випадку 3-гідрокси-4-метоксибензальдегіду. Слід 

зауважити, що аурон 2.5b є природною сполукою і був виділений з 

Mussaenda hirsutissima (родина Складноцвіті) та Zinnia linearis (родина 

Маренові) [179].  
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В спектрах ЯМР 
1
Н синтезованих 4,6-дигідроксиауронів 2.5а-с відсутні 

сигнали, що відповідають СН2-2 групі вихідного бензофуранону, присутній 

сигнал протону Н-2а у вигляді синглету в області 6.47-6.58 м.ч., а також 

сигнал груп 4-ОН та 6-ОН (уширений синглет з хімічним зсувом 10.77 – 

10.89 м.ч.).  

2.3. Синтез карбонових кислот в ряду ауронів 

В роботі [180] досліджено, що в багатьох випадках визначним 

фактором для взаємодії біологічно-активної сполуки з мішенню є наявність в 

її структурі карбоксильної групи, яка має високу кислотність, а також 

схильність до встановлення сильних електростатичних взаємодій та 

утворення міцних водневих зв’язків. Тому у дизайні лікарських препаратів 

введення в молекулу біологічно-активних сполук карбоксильної групи 

розглядають як одну із можливих стратегій для оптимізації зв’язування з 

мішенню.  

Раніше було показано, що халкон-4-карбонові кислоти, а також флавон-

4'-карбонові кислоти інгібують диференціацію ракових клітин лінії HL-60 

[181]. Проте біологічна активність структурно близьких ауронів з 

карбоксильною групою не була досліджена, що пов’язано, скоріш за все, з 

відсутністю ефективних методів їх синтезу. В літературі було описано синтез 

4'-карбоксиаурону та 4'-карбокси-5-хлороаурону методом циклізації 

відповідних халконів під дією Hg(OAc)2 в піридині [14], який, на жаль, має 

ряд недоліків і не дозволяє отримувати широкий спектр сполук такої будови. 

Тому з точки зору дизайну потенційно біологічно-активних сполук значний 

інтерес має пошук більш простих та ефективних методів одержання ауронів з 

карбоксильною групою. 

Нами встановлено, що 2'- та 4'-карбоксиаурони можуть бути 

синтезовані методом альдольно-кротонової конденсації [182]. Так, було 

досліджено взаємодію 6-гідроксибензофуранону 2.1a та бензофуранонів 2.1е-

j, отриманих шляхом алкілування сполуки 2.1a метилйодидом, 

металілбромідом або бензилгалогенідами в присутності поташу в ДМФА, з 
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формілбензойними кислотами та їх метиловими естерами. Реакції проводили 

в умовах лужного каталізу, як основа використовувався MeONa. Виявилось, 

що 2'-карбоксиаурони 2.7a-d неможливо отримати взаємодією сполук 2.1a, 

2.1f-h з 2-формілбензойною кислотою, проте реакція конденсації легко 

проходить з метил 2-формілбензоату за кімнатної температури в розчині 

МеОН в пристуності MeONa і супроводжується одночасним омиленням 

естерної групи з утворенням 2'-карбоксиауронів 2.7a-d (Схема 2.4).  

Враховуючи такі результати, з метою синтезу ізомерних 4'-

карбоксиауронів було досліджено взаємодію в аналогічних умовах 

бензофуранонів 2.1a, 2.1е-j з метил 4-формілбензоатом. Всупереч 

очікуванням, в даному випадку реакція конденсації відбувалась без омилення 

естерної групи, і нам не вдалося підібрати умови одержання 4'-

карбоксиауронів з відповідних естерів. Проте виявилось, що 4'-

карбоксиаурони 2.6а-g утворюються при взаємодії бензофуранонів 2.1a, 2.1е-

j з 4-формілбензойною кислотою в МеОН в присутності MeONa (Схема 2.4).  

 Схема 2.4 
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Слід зауважити, що в присутності MeONa при використанні як вихідної 

сполуки бензофуранону 2.1f одночасно з конденсацією відбувається гідроліз 

його естерної групи, що дозволило виділити дикарбонові кислоти 2.6c та 

2.7b. 

Проходження реакції конденсації з утворенням сполук 2.6а-g, 2.7a-d 

підтверджено за допомогою ЯМР 
1
Н спектроскопії. В спектрах продуктів 

реакції відсутній сигнал протонів СН2-2 групи вихідних бензофуранонів, 

наявний сигнал протону Н-2а, а також протони залишків формілбензойних 

кислот, в тому числі синглети карбоксильних груп в області 13.09-13.17 м.ч.  

Таким чином, було удосконалено методики синтезу 6-гідроксиауронів, 

6-гідрокси-4-метилауронів, 6-гідрокси-7-метилауронів та 4,6-

дигідроксиауронів, що дозволило з високим виходом одержати як відомі 

раніше аурони (в тому числі природні), так і деякі нові аурони. Розроблено 

ефективну методику синтезу 2'- та 4'-карбоксиауронів та синтезовано ряд 

нових карбонових кислот з різноманітними замісниками в положенні С-6 

бензофуранонового ядра.   
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РОЗДІЛ 3  

ХІМІЧНІ ПЕРЕТВОРЕННЯ АУРОНІВ 

Природні аурони та їх синтетичні аналоги, як сполуки з широким 

спектром біологічної дії, розглядаються як перспективні скафолди для 

синтезу нових біологічно-активних сполук. Особливої уваги серед шляхів 

модифікації ауронового скелету, на нашу думку, заслуговує реакція 

амінометилювання, продуктами якої є основи Манніха. Вони представляють 

значну цінність не тільки як потенційно біологічно-активні агенти, а і як 

інтермедіати у синтезі інших сполук за рахунок їх перетворень в реакціях 

деамінометилювання, деамінування, заміщення аміногрупи тощо [183], що 

дозволяє вводити нові фармакофорні замісники. Враховуючи це, нами було 

детально досліджено амінометилювання похідних 6-гідроксиауронів та 

вивчено деякі хімічні властивості їх амінометильних похідних.  

3.1. Амінометилювання похідних 6-гідроксиауронів 

Відомо, що основи Манніха 6-гідроаксиауронів та їх гетероаналогів із 

залишком третинного аміну в положенні С-7 кільця А володіють високим 

потенціалом як протималярійні засоби, а також інгібують фермент PIM1, 

який розглядається як ефективна мішень в протираковій терапії [153, 184]. 

Крім того, 4'-амінометильні похідні 3'-гідрокси-5,6-диметоксиауронів є 

перспективними кандидатами для дизайну ліків проти хвороби 

Альцгеймера[2].  

Незважаючи на простоту реакції Манніха, шляхом тривіального 

амінометилювання ауронів вторинним аміном та формальдегідом в EtOH 

відповідні основи Манніха ауронів було отримано з низькими або помірними 

виходами [2, 153]. Для одержання амінометильних похідних гетероаналогів 

ауронів було запропоновано також метод, що базується на альдольно-

кротоновій конденсації попередньо синтезованого в умовах реакції Манніха 

7-амінометил-6-гідроксибензофуран-3(2Н)-ону з альдегідом [184-185], проте 

амінометилювання самих бензофуранонів малоефективне, адже 
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супроводжується електрофільною атакою по положенню СН2-2. Разом з тим, 

цінні фармакологічні властивості амінометильних похідних ауронів, а також 

їх переваги при дослідженні біологічних властивостей внаслідок легкого 

утворення з них водорозчинних солей, обумовлюють необхідність пошуку 

більш ефективних методів їх синтезу. З метою розробки таких методів та 

отримання нових основ Манніха ауронів як потенційних фармакологічно 

цінних сполук нами було досліджено реакцію амінометилювання ауронів з 

використанням різноманітних амінометилюючих реагентів та оптимізовано 

умови проведення синтезу. 

3.1.1. Синтез 7-амінометил-6-гідроксиауронів  

Похідні 6-гідроксиаурону мають два електрофільні центри в 

положеннях С-5 та С-7, тому реакція їх амінометилювання може приводити 

до утворення двох регіоізомерів, що негативно впливає на виділення та 

очистку основного продукту. Враховуючи це, важливим критерієм при 

розробці методу синтезу моноамінометильних похідних 6-гідроксиауронів, 

окрім ефективності та простоти, є регіоспецифічність проходження 

електрофільного заміщення. 

Відомо, що селективність амінометилювання фенолів в значній мірі 

залежить не тільки від структури субстрату, розчинника та рН середовища, а 

також від каталізатора і амінометилюючого агента, структура якого, в свою 

чергу, в значній мірі визначається вищевказаними умовами. Для підбору 

оптимальних умов проведення реакції амінометилування 6-гідроксиауронів 

нами було випробувано різноманітні середовища, серед основних з них: а) 

кип’ятіння субстрату, 37%-ного формаліну та вторинного аміну в спирті; б) 

кип’ятіння субстрату, 37%-ного формаліну та гідрохлориду вторинного аміну 

в спирті; в) кип’ятіння субстрату, 37% -ного формаліну та вторинного аміну в 

спирті в присутності основного каталізатора (ДМАП або Et3N), г) кип’ятіння 

субстрату, параформу та вторинного аміну в спирті в присутності основного 

каталізатора (ДМАП або Et3N).  
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Як виявилось, кращі результати були отримані при проведенні 

амінометилювання в присутності ДМАП як каталізатора. Використання 

параформу як донора формальдегіду дозволяє значно підвищити вихід 

цільового продукту, що може бути зумовлено відсутністю води в реакційній 

суміші. Наприклад, проведення амінометилювання 6-гідрокси-3',4'-

диметоксиаурону 2.2с з 1-метилпіперазином приводило до утворення 

продукту 3.5b з виходом 21 % при використанні 37%-ного формальдегіду без 

каталізатора та 46 % при використанні параформу і ДМАП. Проте, за даними 

LCMS в усіх випадках спостерігалось утворення побічних 5,7-біс-

амінометильних похідних внаслідок повторного амінометилювання, що 

пов’язано з необхідністю тривалого часу проведення реакції. Отримані 

результати свідчили про необхідність пошуку та дослідження інших шляхів 

амінометилювання ауронів, які б забезпечили більшу швидкість реакції та, 

відповідно, вищій вихід продукту.  

Відомо, що для амінометилювання СН-субстратів часто 

використовують інтермедіати трьохкомпонентної реакції Манніха (солі 

метиленімонію, іміни та аміналі), які здатні легко взаємодіяти з субстратом. 

Оскільки реакція амінометилування ауронів має місце виключно в основному 

середовищі, де основними аміномелюючими реагентами є N-

гідроксиметильні похідні аміну чи N,N'-метиленбісаміни (аміналі), нами було 

досліджено використання легкодоступних аміналів вторинних амінів як 

перспективний шлях синтезу різноманітних основ Манніха ауронів.  

Виявилось, що використання аміналю 1-метилпіперазину дозволило 

виділити продукт 3.5b з виходом 76 % (Схема 3.1). Використання аміналей 

також дозволило досягти значно кращих результатів і у випадку 

амінометилювання інших 6-гідроксиауронів (Схема 3.1). Найкращі 

результати при цьому були отримані при проведенні реакції в пропанолі-2. 

Тільки у випадку аурону 2.2d необхідне використання 1,4-діоксану внаслідок 

нерозчинності в пропанолі-2 як субстрату, так і продуктів реакції.  
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Схема 3.1 

 

Розроблена методика дозволила отримати різноманітні нові основи 

Манніха 6-гідрокисауронів, які містять залишки диметиламіну 3.1a-e, 

дипропіламіну 3.2a,b, бензилметиламіну 3.3a,b, піримідину 3.4a,b, 1-

метилпіперазину 3.5a,b, 2-піперазін-1-ілетанолу 3.6a,b та морфоліну 3.7a,b.  
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Важливо, що використання аміналів дозволяє проводити реакцію 

регіоспецифічно з утворенням лише 7-амінометилауронів. Це пов’язано з 

швидким незворотнім проходженням реакції завдяки відсутності води в 

реакційному середовищі, що дає можливість використання еквімолярного 

співвідношення реагент-субстрат для повного завершення реакції.  

Утворення саме 7-амінометил-6-гідроксиауронів доведено за 

допомогою ЯМР 
1
Н спектроскопії. В спектрах ЯМР 

1
Н продуктів реакції 

відсутній характерний дублет протону Н-7 (
4
J = 1.6-1.8 Гц), а сигнали 

протонів Н-4 та Н-5 спостерігаються у вигляді дублетів з КССВ 
3
J = 8.4-8.5 

Гц. Слід також зазначити, що характерною особливістю отриманих основ 

Манніха було наявність в мас-спектрах сигналів їх продуктів розпаду до 

хінонметидів. 

3.1.2. Синтез 5,7-біс-амінометильних похідних ауронів 

В роботі [2] повідомлялося, що при спробі синтезу 3'-амінометил-4'-

гідрокси-5,6-диметоксиауронів в класичних умовах реакції Манніха разом з 

цільовими продуктами було виділено 3',5'-біс(амінометил)-4'-гідрокси-5,6-

диметоксиаурони, які, як показано, володіють потенціалом для лікування 

хвороби Альцгеймера. 

Наявність двох нуклеофільних центрів в структурі 6-гідроксиауронів 

також відкриває можливість для синтезу відповідних 5,7-біс-амінометильних 

похідних. Однак, на сьогоднішній день не описано умови проведення реакції 

амінометилування ауронів з утворенням виключно біс-основ Манніха. 

Виходячи з потенційної фармакологічної цінності таких похідних, нами було 

досліджено можливість проведення реакції амінометилування, продуктом 

якої були б 5,7-біс-амінометильні похідні 6-гідроксиауронів.  

Як виявилось, повторне заміщення на амінометильний замісник атому 

Н-5 в молекулі 6-гідроксиауронів відбувається достатньо складно, тому 

реакція утворення біс-основ Манніха проходить повільно. Враховуючи це, 

для підвищення швидкості реакції також було використано аміналі. 

Встановлено, що незворотній перебіг реакції з утворенням біс-
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амінометильної похідної можливе лише при використанні значного 

надлишку аміналю, кількість якого залежить виключно від його реакційної 

здатності. Так, на прикладі 6-гідрокси-4'-метоксиаурону 2.2b та 6-гідрокси-

3',4'-диметоксиаурону 2.2с для деяких аміналів нами було визначено 

оптимальні співвідношення кількостей субстрат-аміналь: для біс-

(диметиламіно)метану – 1:4; для біс-(4-метилпіперазіно)метану – 1:5; для біс-

(морфоліно)метану – 1:6. 

При кип’ятінні суміші аурону та надлишку аміналю в пропанолі-2 нами 

було з помірним або з високим виходом виділено відповідні 5,7-біс-

амінометильні похідні 3.8a,b, 3.9a та 3.10a (Схема 3.2).  

Схема 3.2 

 

Крім того встановлено, що проведення реакції амінометилювання при 

взаємодії 6-гідрокси-4-метилауронів 2.3a,b з відповідною кількістю аміналів 

дозволяє також одержувати біс-основи Манніха 3.8c,d, 3.9b та 3.10b (Схема 

3.2). Найкращим розчинником в цьому випадку виявився 1,4-діоксан.  
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Слід зауважити, що при використанні 6-гідрокси-4-метилауронів 

швидкість утворення 5,7-біс-амінометильних похідних значно вища, що 

обумовлено, скоріш за все, додатковою активацією ароматичного кільця 

групою 4-СН3 та узгодженою орієнтацію двох замісників першого порядку в 

реакціях електрофільного заміщення. 

Утворення біс-основ Манніха доведено за допомогою спектрів ЯМР 
1
Н. 

В спектрах продуктів реакції наявні сигнали двох залишків амінів, двох 

метиленових груп в області 3.58-3.71 м.ч та 3.72-3.84 м.ч. Серед сигналів 

протонів бензофуранонового кільця порівняно з вихідними ауронами 

залишається лише сигнал Н-4 у вигляді синглету для сполук 3.8a,b, 3.9a та 

3.10a, або взагалі відсутні для сполук 3.8c,d, 3.9b та 3.10b, у яких в області 

ароматичних протонів наявні лише сигнали протонів кільця В. 

3.1.3. Синтез основ Манніха 6,4′-дигідроксиауронів  

Серед природних ауронів відомо сполуки, що містять гідроксильні 

групи як в кільці А, так і в кільці В. Найпростішими з них є 6,4′-

дигідроксиаурон (гіспідол) та 6,4′-дигідрокси-3'-метоксиаурон. В молекулах 

цих ауронів та їх аналогів кільце В також активоване гідроксильною групою, 

тому реакція амінометилювання для них має певні особливості, адже може 

супроводжуватись атакою відразу по трьом або чотирьом нуклеофільним 

центрам.  

Незважаючи на це, виявилось, що запропонований нами метод 

амінометилювання ауронів з використанням аміналей придатний для 

регіоспецифічного одержання відповідних 7-амінометильних похідних 3.1f-h 

при взаємодії гіспідолу 2.2i, 6,4′-дигідрокси-3'-метоксиаурону 2.2j та 6,4′-

дигідрокси-4-метилаурону 2.3d з точно еквімолярною кількістю N,N-біс-

(диметиламіно)метану в киплячому пропанолі-2 (Схема 3.3). Реакція 

проходить з високою швидкістю і дозволяє виділити основи Манніха з 

високим виходом.  
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Схема 3.3 

 

Регіоселективність проходження реакції амінометилювання ауронів 

2.2i,j та 2.3d по кільцю А доведена методом ЯМР спектроскопії. В спектрах 

ЯМР 
1
Н сполук 3.1f-h наявний сигнал метиленової групи та залишку 

диметиламіну, проте відсутній сигнал протону Н-7. Для сполук 3.1f,h в 

області, характерній для ароматичних протонів, спостерігаються два дублети 

з КССВ 8.3-8.4 Гц та інтенсивністю в два протони кожний, які відповідають 

протонам кільця В, а для сполуки 3.1g зберігаються сигнали протонів Н-2', Н-

5' та Н-6' як у вихідних ауронах.  

В той же час, реакція амінометилювання 6,4′-дигідрокси-7-

метилаурону 2.4d в аналогічних умовах протікала неселективно з утворенням 

суміші моно- та біс-основи Манніха, про що свідчили дані LCMS реакційної 

суміші (вміст продуктів 65% та 35%, відповідно). Після розділення продуктів 

методом колонкової хроматографії, за допомогою ЯМР спектроскопії їх 

ідентифіковано як 5-(диметиламіно)метил-6,4′-дигідрокси-7-метилаурон 3.11 

та 5,3'-біс-[(диметиламіно)метил]-6,4′-дигідрокси-7-метилаурон 3.12 (Схема 

3.3). Неселективність проходження реакції в цьому випадку свідчить про 
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близьку реакційну здатність в реакціях електрофільного заміщення центрів 

С-5 та С-3'. 

Нами було вивчено також взаємодію 6,4'-дигідроксиауронів з іншими 

аміналями. На жаль, використання аміналів більш складної будови не 

дозволило провести реакцію регіоселективно з утворенням 7-амінометил-

6,4'-дигідроксиауронів. Такий результат можливо пояснити високою 

реакційною здатністю N,N-біс(диметиламіно)метану, що сприяє високій 

швидкості та необоротності реакції.  

Пошук інших шляхів селективного одержання 7-амінометильних 

похідних 6,4'-дигідроксиауронів на прикладі похідних природних ауронів 

2.2i,j дозволив встановити, що при кип’ятінні розчину 7-

(диметил)амінометильних похідних 3.1f,g в 1,4-діоксані з невеликим 

надлишком первинних (2-метоксиетиламіну, (2-морфолін-4-ілетил)аміну) чи 

вторинних амінів (піперидину, морфоліну) відбувається переамінування з 

утворенням відповідних основ Манніха 3.4c,d, 3.7c,d, 3.13a,b, 3.14a,b (Схема 

3.4). 

Схема 3.4 
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В спектрах ЯМР 
1
Н отриманих сполук 3.4c,d, 3.7c,d, 3.13a,b, 3.14a,b 

наявні сигнали 7-СН2 групи в області 3.95-4.43 м.ч., проте відсутні сигнали 

протонів залишку диметиламіну в області 2.34-2.45 м.ч., але присутні 

сигнали протонів нового амінного фрагменту.  

Важливо також зауважити, що проведене дослідження дозволило 

вперше отримати амінометильні похідні природних ауронів. 

3.1.4. Амінометилювання 6-гідроксиауронів за участю первинних амінів 

Відомо, що в умовах реакції Манніха при відповідному співвідношенні 

фенолу, первинного аміну та формальдегіду можливо утворення похідних 

3,4-дигідро-1,3-оксазину [183]. Ця загальна стратегія знайшла своє 

відображення при анелюванні 1,3-оксазинового циклу до похідних кумарину 

та хромону. Так, похідні 9,10-дигідро-2H,8H-хромено[8,7-e][1,3]оксазин-2-

ону одержано при взаємодії 7-гідроксикумаринів с первинними амінами та 

двома еквівалентами формальдегіду в присутності KОН [186], при взаємодії 

7-гідроксикумаринів з N,N-біс(гідроксиметил)амінами в присутності ДМАП 

[187], а також циклізацією відповідних 8-амінометильних похідних під дією 

формаліну [186]. Подібні методи було застосовано для синтезу 9,10-дигідро-

4H,8H-хромено[8,7-e][1,3]оксазін-4-онів при введенні в реакцію 7-

гідроксихромонів [188-192].  

Слід зазначити, що 3,4-дигідро-1,3-оксазинові похідні кумаринів 

проявляють антитромботичну [193] та протиракову [194] активність. 

Протипухлинна активність характерна й для ізофлавоноїдів, які містять 

анельовіний фрагмент 1,3-оксазину [195]. Крім того, на прикладі 9-феніл-

9,10-дигідро-2H,8H-хромено[8,7-e][1,3]оксазин-2-ону, похідної умбеліферону 

(7-гідроксикумарину), було показано перспективи використання подібних 

сполук в дизайні термореактивних полімерних матеріалів [196].  

Враховуючи велику перспективність відомих флавоноїдів з 

анельованим 1,3-оксазиновим циклом, а також продовжуючи дослідження 

реакцій амінометилювання 6-гідроксиауронів нами вивчено можливість 

синтезу 2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-онів 
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при взаємодії 6-гідроксиауронів з формальдегідом та первинними 

ароматичними, арил- та гетарилалкіламінами [197].  

Враховуючи наявність в молекулі 6-гідроксиауронів двох можливих 

центрів протікання електрофільного заміщення реакція амінометилювання 

при співвідношенні субстрат-формальдегід-амін 1:2:1 може відбуватися з 

утворенням похідних фуро[2,3-f][1,3]бензоксазину або фуро[3,2-

g][1,3]бензоксазину. Проте знайдено, що оптимальними умовами 

регіоспецифічного амінометилювання 6-гідроксиауронів за участю 

первинних амінів є проведення реакції в i-PrOH з надлишком формальдегіду 

в присутності каталітичної кількості ДМАП, що дозволяє одержати похідні 

2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-ону 3.15a,b, 

3.16a,b, 3.17a,b та 3.18a,b з високим виходом (Схема 3.5). Крім того, 

виявилось доцільним використовувати формальдегід у вигляді параформу, 

що дає можливість уникати присутності значної кількості води в реакційній 

суміші. Вірогідно, реакція має обмежене застосування у випадку 

ароматичних амінів. Задовільні результати були отримані тільки при 

використанні анілінів з електронодонорними замісниками, зокрема були 

синтезовані 8-(4-метоксифеніл)похідні 3.18a,b. У випадку введення в реакцію 

анілінів або аміногетероциклів, що містять електроноакцепторні групи або 

фрагменти, амінометилювання в зазначених умовах не спостерігалось.  

Регіоселективність амінометилювання по положенню С-7 

бензофуранонового циклу підтверджується даними спектрів ЯМР 
1
Н сполук 

3.15a,b, 3.16a,b, 3.17a,b та 3.18a,b, зокрема наявністю сигналів протонів Н-4 

та Н-5 с характерною КССВ 8.3 -8.7 Гц. 

В спектрах ЯМР 
1
Н продуктів реакції відсутні сигнали протонів Н-7 та 

6-ОН, при цьому спостерігаються сигнали груп СН2-9 та СН2-7 при 3.89–4.25 

и 4.97–5.07 м.ч., відповідно. Хімічний зсув сигналу групи СН2-7 (4.97–5.07 

м.ч.) свідчить про напівамінальну будову даних сполук. 
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 Схема 3.5 

 

В хроматомас-спектрах синтезованих сполук відсутні піки [M+H]
+
 

внаслідок низької стабільності 1,3-оксазинового фрагменту, проте 

спостерігаються піки іонів [M–СН2+3Н]
+
, що відповідають продуктам 

гідролізу з елімінуванням напівамінальної метиленової групи в умовах 

проведення експерименту. Ці дані підтверджують анелювання 1,3-

оксазиновго циклу по грані g бензофуранонового фрагменту.  

В рамках дослідження амінометилювання 6-гідроксиауронів за участю 

первинних амінів окремо слід виділити реакцію з аміноспиртами, яка має 

деякі особливості. Так, продукт взаємодії 2-аміноетанолу та аурону 2.2b в 

присутності надлишку параформу при кип’ятінні в пропанолі-2 

ідентифікований як 2-гідроксиетильна похідна 3.19а (форма А), що 
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знаходиться в рівновазі з 6-гідрокси-7-(1,3-оксазолідин-3-іл)метилауроном 

3.19а (форма В) з переважанням 1,3-бензоксазинової форми А (в розчині 

ДМСО-d6). Амінометилювання аурону 2.2b 3-амінопропанолом та 

параформом проходить з утворенням основи Манніха 3.19b (форма В) як 

основної форми (в розчині CDCl3) (Схема 3.6). 

 Схема 3.6 

 

Як виявилось, в розчині слабополярного CDCl3 рівновага зміщується в 

бік форми В, вміст якої в сполуці 3.19а складав біля 40%, в той час як для 

сполуки 3.19b спостерігалась виключно ця форма. В полярному розчині 

ДМСО-d6 рівновага зміщується в бік більш полярної 1,3-бензоксазинової 

форми А – її вміст в сполуці 3.19а складав біля 90% та біля 10% для сполуки 

3.19b. Скоріш за все, для похідних 8-(ω-гідроксиалкіл)-(2Z)-2-бензиліден-8,9-

дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-онів також характерна 

кільчасто-кільчаста таутомерія, яка детально досліджена раніше для 9-(ω-

гідроксиалкіл)-9,10-дигідро-4H,8Н-хромено[8,7-e][1,3]оксазин-4-онів [192].  

Для підтвердження існування динамічної рівноваги нами використано 

спектри NOESY сполук 3.19а,b. Як показано на рис. 3.1, наряду з 

очікуваними крос-піками сигналів просторово близько розташованих 

метиленових груп СН2-7, СН2-9 та NCH2 (істинні піки NOESY) у спектрі 

сполуки 3.19а в CDCl3 спостергіались крос-піки між сигналами відповідних 

метиленових груп форм А та В. Знаки крос-піків 7-СН2 та 2''-СН2, СН2ОН та 

5''-СН2, NСН2 та 4''-СН2, на відміну від істинних кореляції NOESY, збігались 

зі знаком діагоналі. Це свідчить про динамічне походження цих піків.  
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Рис. 3.1. Основні кореляції в спектрі NOESY аліфатичної частини  

сполуки 3.19a 

Аналогічні динамічні крос-піки між сигналами груп СН2-7 та СН2-2'', 

СН2-9 та СН2N, NСН2 та СН2-4'' спостерігались в спектрі NOESY сполуки 

3.19b в розчині ДМСО-d6 (Рис.3.2). 

Раніше на прикладі похідних 9,10-дигідро-4H,8H-хромено[8,7-

e][1,3]оксазин-4-ону було показано, що лабільність напівамінального циклу 

може бути використана для отримання вторинних амінів [189]. Враховуючи 

цінні фармакологічні властивості 7-амінометильних похідних 6-

гідроксиауронів, було доцільно вивчити можливість отримання вторинних 

амінів з ауроновим фрагментом.  
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Рис. 3.2. Основні кореляції в спектрі NOESY аліфатичної частини  

сполуки 3.19b 

Нами було показано, що короткочасне кип’ятіння похідних 2-

бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-онів 3.15a, 

3.16b, 3.19a,b в i-PrOH в присутності HCl дійсно супроводжується 

розкриттям 1,3-оксазинового циклу з утворенням гідрохлоридів вторинних 

амінів 3.20a-d (Схема 3.7).  

Схема 3.7 
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3.1.5. Синтез основ Манніха ауронів за участю алкалоїду цитизину 

В результаті фітохімічного дослідження Sophora tonkinensis L. з коріння 

рослини було виділено тонкінензини А та В, які являють собою основи 

Манніха птерокарпанів, де амінним фрагментом виступає залишок 

природного хінолізидинового алкалоїду цитизину [198]. Встановлено, що 

тонкінензини виявляють цитотоксичну дію по відношенню до ракових 

клітин.  

Сам цитизин, рослинними джерелами якого є рокитник (Cytisus 

laburnum L.), термопсис ланцетолисний (Thermopsis lanceolata R.Br.) та 

кейзерлінгія садова (Sophora mollis), родини Бобові (Fabaceae), здавна 

використовували в народній медицині східних країн. Алкалоїд є частковим 

агоністом α4β2 підтипу нікотинових ацетилхолінових рецепторів (nAСhR), 

які задіяні в патогенезі деяких важких захворювань ЦНС, а також 

виступають важливим фактором для активації антиноцицептивних 

механізмів [199-201]. Незважаючи на високу спорідненість цитизину до 

рецепторів в умовах in vitro, низька ліпофільність молекули може 

перешкоджати транспорту речовини через гемато-енцефалічний бар’єр та 

знижувати терапевтичну дію алкалоїду на організм [202]. Низька 

біодоступність цитизину обумовлює пошук ефективних агоністів nAСhR 

серед його похідних.  

Таким чином, конструювання кон'югатів цитизину та флавоноїдів, 

з’єднаних метиленовим лінкером, представляє значний інтерес з точки зору 

пошуку нових біологічно-активних аналогів природних сполук. Враховуючи 

це, логічним продовженням дослідження амінометилювання 6-

гідроксиауронів було вивчення можливості застосування алкалоїду цитизину 

як амінної компоненти реакції.  

Відомо, що для синтезу основ Манніха ізофлавонів та кумаринів за 

участю цитизину було використано два підходи до амінометилювання: з 

застосуванням метилен-біс-цитизину [203-204] або цитизину та формаліну 

[205-206]. Вибір підходу визначався природою замісників в бензопіроновому 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Leguminosae
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ядрі. На нашу думку, у випадку амінометилювання 6-гідроксиауронів, 

бензофуранонове ядро яких є достатньо реакційноздатним в реакціях 

електрофільного заміщення, синтетично привабливішим було використання 

цитизину як амінного компоненту та формаліну, що дозволяє раціональніше 

використовувати цитизин.  

Пошук оптимальних умов реакції Манніха за участю 6-гідроксиауронів 

2.2b,c,e та цитизину показав, що найбільш придатним розчинником для 

проведення реакції є пропанол-2. Найкращим каталізатором, як і у випадку 

інших амінів, виявився ДМАП. Базуючись на попередніх дослідженнях, 

формальдегід також було взято у вигляді параформу з метою уникнення 

небажаного надлишку води в реакційній суміші (Схема 3.8). В 

запропонованих умовах реакція амінометилювання проходила 

регіоспецифічно з утворенням відповідних 7-амінометильних похідних 3.21a-

c [207].  

 Схема 3.8 

 Доведення структури амінометильних похідних 6-гідроксиауронів було 

зроблено на основі спектрів ЯМР 
1
Н продуктів реакції. Так, в спектрах 

сполук 3.21a-c спостерігається спрощення спін-спінової взаємодії протонів 

ядра А ауронового фрагменту. Наявність дублетів протонів в області 6.61 – 
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6.64 та 7.50 – 7.53 м.ч. з КССВ 8.4 – 8.5 Гц підтверджує проходження реакції 

по положенню С-7 бензофуранонового фрагменту.  

Нами також досліджено амінометилювання за участю цитизину 6-

гідрокси-7-метилауронів 2.4a-c [207]. В цьому випадку реакція проходить в 

більш жорстких умовах – в киплячому 1,4-діоксані з деяким надлишком 

цитизину (Схема 3.8). Такі результати можна пояснити значно нижчою 

реакційною здатністю єдиного вільного нуклеофільного центру С-5 в 

молекулі 6-гідрокси-7-метилауронів. Будова продуктів реакції 3.22a-c 

підтверджена за допомогою спектрів ЯМР 
1
Н. 

3.2. Взаємодія продуктів реакції Манніха з оцтовим ангідридом  

Однією з найбільш цінних властивостей основ Манніха є здатність 

вступати в реакції заміщення аміногрупи нуклеофільними агентами. В цьому 

плані найцікавішою є реакція О-алкілювання, за допомогою якої основи 

Манніха фенольних та гетероциклічних сполук можуть бути перетворені на 

відповідні гідроксиметильні, метоксиметильні чи ацетоксиметильні похідні 

[183]. Раніше було досліджено, що 8-метоксиметильні та 8-ацетоксиметильні 

похідні 7-гідроксиізофлавонів інгібують проліферацію клітин раку простати 

[208]. Тому синтез аналогічних 7-функціонально заміщених похідних в ряду 

ауронів представляв для нас значний інтерес з точки зору пошуку нових 

антинеопластичних агентів. 

Так, при короткотривалому кип’ятінні 7-(диметиламіно)метил-6-

гідроксиауронів 3.1a-d, 3.1g в оцтовому ангідриді в присутності AcOК 

відбувається заміщення амінного фрагменту основ Манніха на ацетоксигрупу 

з одночасним ацетилюванням 6-ОН групи чи 6-ОН та 4'-ОН груп у випадку 

основи Манніха гіспідолу 3.1g, що дозволило синтезувати 6-ацетокси-7-

ацетоксиметилаурони 3.23a-d та 6,4'-діацетокси-7-ацетоксиметилаурон 3.23е 

(Схема 3.9).  

В спектрах ЯМР 
1
Н одержаних сполук 3.23a-d відсутні сигнали 

диметиламіно групи вихідних основ Манніха, проте з’являються два 
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трьохпротонні синглети при 2.06-2.09 м.ч. та 2.38-2.39 м.ч., що відповідають 

метильним групам ацетильних залишків. Крім того, сигнал 7-СН2 групи 

зміщується в більш слабке поле і спостерігається у вигляді синглету в області 

5.32-5.36 м.ч. 

Схема 3.9 

 

Проходження реакції ацилювання також підтверджено за допомогою 

спектрів ЯМР 
13

С продуктів 3.23a-d, в яких з’являються два сигнали 

карбонільних груп ацильних залишків з хімічним зсувом 168.60-168.74 та 

170.58-170.63 м.ч. Аналогічно в спектрах ЯМР 
1
Н сполуки 3.23е наявні 

сигнали трьох ацетильних залишків.  

Нами також було досліджено поведінку в реакції ацетилювання 

похідних 2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-ону, 

одержаних в реакції Манніха з первинними амінами. Як виявилось, 

короткотривале кип’ятінні з Ac2O в присутності AcOК сполук 3.15a, 3.16b 

супроводжується елімінуванням напівамінальної метиленової групи та 

утворенням N,O-діацетильних похідних 3.24a-b (Схема 3.10). В результаті 

наявності деякої кількості 1,3-оксазолідинової форми сполуки 3.19а, її 

ацетилювання приводить до утворення суміші триацетоксипохідної 3.24с та 

6-ацетокси-7-(ацетоксиметил)аурону 3.23b, вміст яких складав відповідно 47 

та 31% (за даними хромато-масс-спектроскопії реакційної суміші). 

Утворення продукту, за часом утримання та значенням m/z ідентичного 

сполуці 3.23b, спостерігалось також при ацетилюванні аміну 3.20с.  

 

 



82 

 

Схема 3.10 

 

Як мінорний продукт при ацетилюванні сполуки 3.20с був виділений 8-

{[N-ацетил-N-(2-ацетоксиетил)аміно]метил}-6-гідроксиаурон 3.24d, який 

може утворюватися в результаті часткового дезацетилювання сполуки 3.24с 

при обробці реакційної суміші (Схема 3.10).  

Cполуки 3.24a-c отримано також при ацетилюванні вторинних амінів 

3.20a-c в аналогічних умовах, причому вихід діацетатів 3.24a-c був дещо 

вищими, ніж у випадку введення в реакцію похідних 8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазин-3(2H)-ону (Схема 3.10). 

В спектрах ЯМР 
1
Н сполук 3.24a-d присутні сигнали протонів 

ацетильних груп в інтервалах 2.08–2.15 та 2.28–2.35 м.ч., а також сигнали 

протонів відповідного аміну. Крім того, в спектрах ЯМР 
1
Н ацетатів 3.24a-d 

для близько розташованих до амідного зв’язку протонів спостерігається 

подвоєння сигналів, що обумовлено утрудненим обертанням навколо 

амідного зв’язку та магнітною анізотропією групи С=О. 
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3.3. Синтез 6-гідрокси-7-метоксиметилауронів 

В роботі [209] показано, що алкоксиметильні похідні найпростіших 

фенольних сполук можуть бути одержані при кип’ятінні четвертинних солей 

основ Манніха в розчині спирту в присутності алкоголяту. Використання 

саме четвертинних амонієвих солей в даному випадку обумовлено легкістю 

заміщення четвертинного атома Нітрогену нуклеофілами, який на відміну від 

третинного атома не може утворювати внутрішньомолекулярний водневий 

зв'язок з ОН-групою, розташованою в орто-положенні. На прикладі 

топотекану досліджено, що диметиламіногрупа також може бути заміщена на 

алкоксигрупу при обробці основи Манніха спиртом в присутності оцтової 

кислоти, проте вихід цільових продуктів в таких умовах невисокий [210].  

На прикладі 7-гідроксиізофлавів показано, що альтернативним шляхом 

одержання алкоксиметильних похідних є гідроліз 7-ацетокси-8-

(ацетоксиметил)ізофлавонів в присутності спирту, що дозволяє отримати 

відповідні метоксиметильні похідні з високим виходом [208]. 

Нами досліджено, що аналогічно похідним 7-гідроксиізофлавонів при 

кип’ятінні 6-ацетокси-7-(ацетоксиметил)ауронів 3.23a-d або 6,4'-діацетокси-

7-ацетоксиметилаурону 3.23е в метанолі з каталітичною кількістю 

сульфатної кислоти також має місце реакція гідролізу з утворенням 6-

гідрокси-7-метоксиметилауронів 3.25a-е (Схема 3.11).  

Схема 3.11 

  

Структура синтезованих сполук 3.25a-е підтверджена за допомогою 

ЯМР спектроскопії. В спектрах ЯМР 
1
Н виділених продуктів наявні сигнали 

метоксигрупи у вигляді трьохпротонного синглету в області 3.30-3.34 м.ч. 
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Сигнал метиленовій групи зміщується в бік більш сильного поля порівняно з 

сигналами метиленової групи в спектрах ацетоксиметильних похідних і має 

хімічний зсув 4.56-4.59 м.ч.  

3.4. Взаємодія основ Манніха 6-гідроксиауронів з енамінами 

Відомо, що основи Манніха саліцилового альдегіду, а також 

найпростіших фенолів є прекурсорами орто-хінонметидів – реакційно 

здатних сполук, які можуть бути залучені в різноманітні біологічні та хімічні 

процеси. Великого значення орто-хінонметиди набули в ролі гетеродієнів в 

реакції Дільса-Альдера з оберненими електронними вимогами, яка широко 

застосовується для конструювання гетероциклічних систем, в тому числі 

природних поліциклічних сполук [211].  

Як зазначалося вище, в мас-спектрах 7-амінометильних похідних 6-

гідроксиауронів спостерігались сигнали, які відповідають іонам 

хінонметидів. Враховуючи це, важливим завданням було дослідження 

можливості генерації in situ з основ Манніха ауронів орто-хінонметидів та 

вивчення їх реакційної здатності.  

3.4.1. Взаємодія основ Манніха 6-гідроксиауронів з 3-(диметиламіно)-5,5-

диметилциклогекс-2-ен-1-оном 

Для дослідження можливості генерації орто-хінонметидів з основ 

Манніха ауронів була вивчена їх взаємодія з 3-(диметиламіно)-5,5-

диметилциклогекс-2-ен-1-оном, який запропоновано як пастку на орто-

хінонметиди.  

Виявилось, що при кип’ятінні 7-(диметиламіно)метил-6-

гідроксиауронів 3.1a-d з енаміном, отриманим з димедону, в розчині ДМФА 

відбувається реакція, продуктом якої є частково гідровані похідні фуро[2,3-

a]ксантену 3.27a-d. Такі сполуки можуть утворюваться в результаті [4+2]-

циклоприєднання енаміну до термічно генерованого in situ з основи Манніха 

орто-хінонметиду та подальшого елімінування диметиламіну від продуктів 

циклоприєднання 3.26a-d (Схема 3.12).  
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Схема 3.12 

 

 

Перебіг реакції з відщепленням диметиламіно групи доведено за 

домогою методів ЯМР спектроскопії. В спектрах ЯМР 
1
Н виділених 

продуктів 3.27a-d відсутні сигнали протонів групи N(CH3)2, а в спектрах 

ЯМР 
13

С сполук 3.27a-d піки атомів Карбону, які відповідають С-6а та С-10а, 

мають хімічний зсув, відповідно, 155.87 – 156.19 м.ч. та 108.34 – 108.49 м.ч., 

що свідчить про їх sp
2
 гібридизацію. На рис. 3.3 як приклад наведено спектри 

ЯМР 
1
Н та 

13
С сполуки 3.27b 
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Рис. 3.3. Cпектри ЯМР 
1
Н та 

13
С сполуки 3.27b 

Отримані результати підтверджують, що основи Манніха ауронів є 

прекурсорами орто-хінонметидів, які генеруються термічно і можуть бути 

використані як синтони гетеродієнів в реакції Дільса-Альдера з оберненими 

електронними вимогами при взаємодії з іншими електронозбагаченими 

дієнофілами. 

3.4.2. Взаємодія основ Манніха ауронів з енамінами циклогексанону, 

тетрагідро-4Н-піран-4-ону та 1-метилпіперидин-4-ону  

Враховуючи описані вище результати, було досліджено взаємодію 

основ Манніха ауронів з іншими енамінами, які було синтезовано шляхом 

конденсації циклогексанону, тетрагідро-4Н-піран-4-ону та 1-метилпіпери-

дин-4-ону з морфоліном.  

Виявилось, що при кип’ятінні суміші 7-(диметиламіно)метильних 

похідних 6-гідроксиауронів 3.1a,c,e з 4-циклогекс-1-ен-1-іл-морфоліном в 

толуені, який в даному випадку виявився кращим розчинником ніж ДМФА, 

також протікає реакція [4+2]-циклоприєднання між термічно генерованими 

орто-хінонметидами та енаміном з утворенням аддуктів реакції Дільса-

Альдера 3.28a-c. Слід зазначити, що при цьому не відбувалося елімінування 
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морфоліну та утворення сполук 3.29a-c (Схема 3.13). Напіваміналі 3.28a-c 

виявились нестабільними, і при обробці кислотою в результаті гідролізу 

перетворювалися на відповідні похідні фуро[2,3-a]ксантену 3.30a-c 

напівкетальної будови. Схоже, відщепленню диметиламіну від аддуктів 

реакції циклоприєднання у випадку енаміну, синтезованого з димедону, 

сприяє наявність додаткової спряженої карбонільної групи у його молекулі.  

Схема 3.13 

 

Взаємодія основ Манніха 3.1b,c,e з 4-(3,6-дигідро-2H-піран-4-

іл)морфоліном та 4-(1-метил-1,2,3,6-тетрагідропіридин-4-іл)морфоліном при 

кип’ятінні в толуені відбувалася аналогічно, що дало змогу виділити 

відповідні напівкетальні похідні фуро[2,3-f]пірано[4,3-b]хромену 3.33a-c та 

фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридину 3.34a-c (Схема 3.14).  

Крім того, у випадку енаміну 1-метилпіперидин-4-ону також вдалося 

виділити деякі аддукти реакції Дільса-Альдера напівамінальної будови 

3.32a,b, що є підтвердженням саме такого механізму циклоприєднання [212]. 

Напівкетальна структура виділених продуктів 3.30, 3.32, 3.34 

підтверджена за допомогою спектрів ЯМР 
13

С, в яких наявні характерні для 

напівкетальних та напівацетальних атомів Карбону сигнали в області 95-99 

м.ч. 
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Схема 3.14 

 

Крім того, не зважаючи на стереоспецифічність реакції Дільса-Альдера, 

в спектрах ЯМР 
1
Н та 

13
С сполук 3.30a-c, 3.32a-c, 3.34a-c спостерігалось 

подвоєння сигналів атомів, близько розташованих до асиметричних центрів, 

що свідчить про наявність в розчині цих сполук діастереомерів (рис. 3.4).  

 

Рис. 3.4. Cпектри ЯМР 
1
Н та 

13
С сполуки 3.30с 
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Утворення двох діастереомерих пар можна пояснити явищем кільчато-

ланцюгової таутомерії, аналогічній явищу мутаротації в розчинах вуглеводів 

(Схема 3.15).  

Схема 3.15 

 Важливо зауважити, що синтезовані поліциклічні сполуки на 

платформі ауронів предсталяють значний інтерес з точки зору їх біологічних 

властивостей. Адже відомо, що сполуки з піранохроменовою циклічною 

системою знижують вміст амілоїд β-протеїну [213], а хроменопіридинова 

циклічна система характерна для природних алкалоїдів елеокарпіну та 3-

оксоізоелеокарпіну, які володіють сильною спорідненістю до опіоїдних 

рецепторів [214].  

3.4.3 Взаємодія основ Манніха ауронів з 3-(диметиламіно)-1-фенілпроп-2-

ен-1-онами та рециклізація продуктів реакції 

Продовжуючи вивчення взаємодії основ Манніха ауронів з енамінами, 

ми дослідили реакцію, що протікає між 6-гідрокси-7-(диметиламіно)метил-

ауронами та 5-заміщенними 3-(диметиламіно)-1-феніл-проп-2-ен-1-онами 

(Схема 3.16). При кип’ятінні в розчині ДМФА суміші основ Манніха 3.1b,c,e 

з такими енамінокетонами, які одержували конденсацією 5-хлоро-, 5-флуоро- 

5-метил- чи 5-ацетиламіно-2-гідроксиацетофенонів з диметилацеталем 

диметилформаміду, було виділено продукти, ідентифіковані як 3-{[2-
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бензиліден-6-гідрокси-3-оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-7-іл]метил}-4H-

хромен-4-онів 3.37a-h.  

Схема 3.16 

 Ми припускаємо, що в зазначених умовах проведення реакції на 

першому етапі відбувається генерування з основ Манніха орто-хінонметидів, 

які вступають в реакцію циклоприєднання з енаміном з утворенням 

нестійких аддуктів циклоприєднання 3.35a-h. На наступному етапі, 

можливий перебіг двох альтернативних реакцій: внутрішньомолекулярної 

атаки фенольної групи та елімінування диметиламіну або відщеплення 

диметиламіну з утворенням проміжних сполук 3.36a-h, які в результаті 
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внутрішньомолекулярного перегрупування перетворюються на більш стійкі 

продукти 3.37a-h. 

Структура отриманих сполук доведена на прикладі продукту взаємодії 

основи Манніха 3.1c та енаміну 5-ацетиламіно-2-гідроксиацетофенону за 

допомогою спектрів HSQC та HMBS. Так, в спектрі 
1
Н-

13
С HMBS сполуки 

3.37h, фрагмент якого зображено на рис.3.5, для атому С-8а хромонового 

ядра спостерігались гетероядерні кореляції з атомами Н-2, Н-8 та Н-5 

хромонового циклу. При цьому для атомів бензофуранонового ядра 

спостерігаються кросс-піки лише з протонами метиленової групи. 

 

Рис. 3.5. Фрагмент спектра 
1
Н-

13
С HMBS сполуки 3.37h 

Відомо, що під дією бінуклеофілів на сполуки, які містять хромоновий 

цикл, протікають реакції рециклізації з розкриттям хромонового ядра та 

утворенням інших гетероциклічних сполук. Враховуючи цю властивість 

похідних хромону, доцільно було дослідити можливість таких перетворень 

для сполук 3.37a-g. Нами було показано, що при кип’ятінні суміші сполук 

3.37a-g з гідразин гідратом в EtOH внаслідок нуклеофільної атаки 

хромонового циклу проходить його рециклізація з утворенням з високим 
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виходом відповідних 6-гідрокси-7-[(3-феніл-1H-піразол-4-іл)метил]ауронів 

3.38a-g (Схема 3.17).  

Схема 3.17 

 

Внаслідок наявності двох таутомерів, що характерно для піразольних 

структур, в спектрах ЯМР 
1
Н сполук 3.38a-g сигнали протонів фенольного 

замісника, а також протону Н-5(3) піразольного циклу представлені у вигляді 

одного або декількох мультиплетів, що робить неможливим співвіднесення 

сигналів. Проте в спектрах продуктів 3.38a-g, на відміну від спектрів 

вихідних хромонів 3.37a-g, наявні сигнали гідроксильних груп як 

бензофуранонового циклу, так і фенольного замісника, а також 

спостерігається сигнал групи NH піразольного циклу в області 12.83 -13.01 

м.ч. у вигляді уширеного синглету, що свідчить про проходження реакції 

рециклізації хромонового циклу з утворенням похідних піразолу. 

Крім того, на прикладі деяких сполук (рис.3.6) нами встановлено, що 

при вимірюванні спектрів ЯМР сполук типу 3.38 в розчині ДМСО-d6 з 

додаванням 10% трифлуорметилсульфонової кислоти, внаслідок 

прискорення таутомерії піразольних сполук в спектрах ЯМР 
1
Н 

спостерігаються сигнали лише одного таутомеру, що значно спрощує аналіз 

отриманих піразолів. Проте слід зауважити, що додавання 

трифлуорметилсульфонової кислоти підвищує інтенсивність протонного 

обміну, тому в спектрах піразолів відсутні чіткі сигнали гідроксильних груп 

та групи NH піразолу. 
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Рис. 3.6. Фрагмент спектра ЯМР 
1
Н сполуки 3.36b: А - спектр виміряний в розчині 

ДМСО-d6, В - спектр виміряний в розчині ДМСО-d6 з додаванням 10% 

трифлуорметилсульфонової кислоти 

3.6. Взаємодія 7-функціонально заміщених ауронів з гетероциклами 

Відомо, що багато гетероциклічних сполук та їх похідних знайшли 

різноманітне клінічне застосування. Тому пошук нових підходів до їх 

модифікації завжди є актуальним завданням з точку зору дизайну цінних 

біологічно-активних сполук.  

На сьогоднішній день не було досліджено можливість синтезу 

кон’югатів гетероциклічних сполук з флавоноїдами, що на нашу думку є 

актуальним завданням як з метою розробки нових синтетичних підходів до 

модифікації гетероциклічних сполук, так і з точки зору фармацевтичної хімії.  

Зазвичай для N- та С-алкілування нітрогеновмісних гетероциклів 

використовують алкілгалогеніди або бензилгалогеніди в присутності основи. 

Проте такий підхід непридатний у випадку використання як алкілуючих 

агентів похідних фенолу з вільною гідроксильною групою. Нами було 

встановлено, що синтезовані в цій роботі 7-функціональнозаміщені похідні 6-

гідроксиауронів можуть бути алкілуючими агентами для модифікації деяких 
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π-донорних нітрогеновмісних гетероциклів, що відкриває можливість до 

кон’югації ауронів та гетероциклічних сполук метиленовим лінкером.  

Так, при взаємодії 1Н-гетероциклів імідазолу та 3,5-диметилпіразолу з 

7-метоксиметильними похідними ауронів 3.25а-с відбувається реакція N-

алкілування з утворенням відповідних кон'югатів 3.39 та 3.40. (Схема 3.18). 

Реакція алкілування проходить без каталізатору при кип’ятінні в EtOH 

протягом 32-48 годин.  

При взаємодії 7-метоксиметильних похідних ауронів 3.25а-с з 1-

метиліндолом та 1-метил-7-азаіндолом в аналогічних умовах мало місце 

алкілування по положенню С-3 нітрогеновмісних гетероциклів, що 

дозволило отримати відповідні продукти типу 3.41а-с та 3.42a,b (Схема 3.18). 

Схема 3.18 

 Відомо, що орто-хінонметиди, які, як було показано вище, термічно 

генеруються з основ Манніха ауронів, є високоелектрофільними агентами 

[215]. Тому для алкілування менш реакційноздатних нітрогеновмісних 

гетероциклів 2-метилімідазо[1,2-a]піридину та 6-метилімідазо[2,1-

b][1,3]тіазолу доцільним було використання основ Манніха ауронів в ролі 

алілюючих агентів (Схема 3.19).  
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Встановлено, що найбільш придатними умовами реакції між основами 

Манніха ауронів 3.1b,c та гетероциклами є кип’ятіння суміші реагентів в 

диглімі. Реакція проходить швидко з утворенням кон'югатів ауронів з 2-

метилімідазо[1,2-a]піридином 3.43a,b або 6-метилімідазо[2,1-b][1,3]тіазолом 

3.44a,b.  

Схема 3.19 

 

Структури синтезованих сполук 3.37-3.42 доведені за допомогою 

спектрів ЯМР 
1
Н.  

Таким чином, нами досліджено амінометилювання ауронів за участю 

аміналей, первинних амінів, в тому числі аміноспиртів, та природного 

алкалоїду цитизину, що дозволило синтезувати широкий спектр нових основ 

Манніха ауронів. Встановлено можливість біс-амінометилювання 6-

гідроксиауронів. 

Синтезовано ряд 6-ацетокси-7-ацетоксиметилауронів та 6-гідрокси-7-

метоксиметилауронів з відповідних 7-(диметил)амінометильних похідних 

ауронів. 

Встановлено можливість термічної генерації орто-хінонметидів з 

основ Манніха ауронів та досліджено їх використання як гетеродієнів в 

реакціях Дільса-Альдера з оберненими електронними вимогами, в результаті 

чого було отримано похідні нових полігетероциклічних систем на платформі 

ауронів. 
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Запропоновано метод синтезу кон’югатів ауронів та 6-заміщених 

хромонів, в яких фрагменти поєднані метиленовим лінкером, а здатність 

хромонового циклу до рециклізації під дією нуклеофілів дозволила одержати 

6-гідрокси-7-[(3-феніл-1H-піразол-4-іл)метил]аурони при взаємодії 

синтезованих кон’югатів з гідразином; 

Показано можливість використання 7-функціонально заміщених 

похідних ауронів як алкілуючих агентів для N- та С-алкілування 

нітрогеновмісних гетероциклів та синтезовано ауронметильні похідні деяких 

гетероциклів. 
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РОЗДІЛ 4. БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ АУРОНІВ ТА ЇХ ПОХІДНИХ 

4.1. Цитотоксична активність ауронів та їх похідних 

Серйозною проблемою охорони здоров’я є рак простати, який 

вважають найпоширенішим злоякісним захворюванням серед чоловіків [216]. 

Серед різноманітних моделей, запропонованих для дослідження цього типу 

раку, найбільш широко вживаною є клітинна лінія РС-3, використання якої 

дозволяє проводити дослідження біохімічних змін у ракових клітинах 

передміхурової залози та давати оцінку їх реакції на хіміотерапевтичні 

агенти. 

На клітинах лінії РС-3 в Університеті Кентуккі (США) був проведений 

скринінг синтезованих 6-гідроксиауронів та їх похідних на здатність 

інгібувати ріст ракових клітин.  

В результаті проведених досліджень (Таблиця 4.1) було встановлено, 

що аурони 2.2c, 2.2d, 2.2e та 2.4a,b при концентрації 1·10
-5

 М інгібують ріст 

ракових клітин лінії РС-3. Найактивнішим виявився 6-гідрокси-7-метил-4'-

метоксиаурон 2.4a, при подальшому дослідженні якого встановлено, що він 

виявляє помірний цитотоксичний ефект навіть при концентрації 1·10
-6

 М. 

Слід зауважити, що близький за структурою 6-гідрокси-4'-метоксиаурон 2.2b 

не проявляє цитотоксичного ефекту по відношенню до клітин лінії РС-3. 

Аналогічна закономірність спостерігається для сполук 2.2c та 2.4b, більш 

активним з яких виявився 6-гідрокси-7-метилаурон. Це дозволяє зробити 

припущення, що наявність метильної групи в положенні С-7 

бензофуранонового кільця є важливим фактором для інгібування 

проліферації клітин раку простати. Однак цьому припущенню суперечить 

значний цитотоксичний ефект 6-гідрокси-3',4',5'-триметоксиаурону 2.2e, тому 

на даному етапі досліджень неможливо стверджувати про певні залежності 

структура-активність. 
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Таблиця 4.1. IC50  та відсоток інгібування проліферації ракових клітин лінії РС-3 ауронами  

Сполука Інгібування при 

концентрації 10
-5

М (%) 

Інгібування при 

концентрації 10
-6

М (%) 

IC50  

(µM) 

2.2b -8.2±14.39 -  

2.2c 3.95±3.73 -  

2.2d 2.76±18.48 -  

2.2e 52.90±31.16 -  

2.4a 65.95±8.52 42.94±7.88  

2.4b 34.21±2.76 -  

3.2b 84.51±3.73 - 8.8±0.1 

3.3b 63.01±4.77 - 3.9±0.28 

3.5a 40.63±5.65 -  

3.5b 45.77±10.00 -  

3.6a 29.49±14.2 -  

3.6b 47.93±19.8 -  

3.7b 31.44±2.54 -  

3.23c 99.51±0.05 86.01±2.17 3.7±0.42 

3.23d 87.91±2.28 87.07±3.97 0.74±0.03 

3.37a 90.87±2.46 -  

3.37b 41.27±7.97 -  

3.37d 30.48±12.0 -  

3.37g 28.36±12.4 -  

3.38a 59.41±6.24 -  

3.38b 51.77±7.34 -  

3.38c 64.25±6.01 -  

3.38d 56.30±4.54 -  

3.38e 50.90±3.59 -  

3.38f 51.18±12.7 -  

3.38g 54.43±5.96 -  

цисплатин   >10 
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Значно вищий цитотоксичний ефект проявили амінометильні похідні 

ауронів, які містять об’ємний замісник в положенні С-7, а саме залишки 

дипропіламіну 3.2b, бензилметиламіну 3.3b, 4-заміщених піперазинів 3.5a,b, 

3.6a,b та морфоліну 3.7b. Зазначені основи Манніха інгібують ріст клітин 

лінії РС-3 за концентрації 10
-5

 М на 30-85% (Таблиця 4.1). Загалом, основи 

Манніха проявили помірну активність, проте вони є прекурсорами для 

отримання 7-ацетоксиметильних похідних, серед яких сполуки 3.23c та 3.23d 

майже повністю пригнічували ріст злоякісних клітин при концентрації  

1·10
-5

 М. Крім того, вплив сполук 3.23c та 3.23d на проліферацію клітин 

зберігається навіть при концентрації 1·10
-6

 М, що свідчить про їх високу 

перспективність як антинеопластичних агентів.  

Для найактивніших сполук серед амінометильних похідних ауронів та 

ацетоксиметильних похідних було визначено також значення IC50, які 

виявилися на порядок вищими порівняно за IC50  відомого протиракового 

препарату цисплатину (Таблиця 4.1). 

Інгібування росту клітин раку простати лінії РС-3 спостерігалося при 

випробовуванні 1·10
-5

 М розчинів кон’югатів ауронів та 6-заміщених 

хромонів 3.37a,b,d,g. Особливо цікавою з точки зору подальшого 

дослідження біологічних властивостей є сполука 3.37a, що містить 

фрагменти 6-гідрокси-3',4'-диметоксиаурону та 6-хлорохромону. Крім того, 

отримані зі сполук типу 3.37 6-гідрокси-7-[(3-феніл-1H-піразол-4-

іл)метил]аурони 3.38a-g під час скринінгу на клітинах лінії РС-3 проявили 

здатність інгібувати ріст ракових клітин більше ніж на 50%. Таким чином, 

похідні ауронів 3.37 та 3.38 володіють певним потенціалом як протипухлинні 

препарати та потребують подальших досліджень. 

На базі Університету Кентуккі також було досліджено цитотоксичну 

активність ауронів на клітинах раку товстої кишки людини лінії LS174Т. 

Виявилось, що 6-гідроксиаурони 2.2f та 2.2g, які містять в положенні С-4' 

залишок аміну, проявляють високий інгібуючу дію на ріст ракових клітин 
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при концентрації 1·10
-5

 М, що робить їх перспективними претендентами для 

подальшого дослідження як лікарських засобів проти цього типу раку.  

 

4.2. Інгібування активності ксантиноксидази 

Ксантиноксидаза (ХО) каталізує окиснення гіпоксантину до ксантину 

та далі до сечової кислоти, що супроводжується генерацією 

супероксидрадикалу [217]. Висока активність цього ферменту призводить до 

накопичення сечової кислоти в крові, що спричиняє розвиток гіперурекемії 

та подагри, а також інших хронічних захворювань [218]. Таким чином, 

актуальним є пошук лікарських препаратів, які можуть бути застосовані для 

контролю активності ХО. 

Відомо, що значна кількість непуринових інгібіторів ХО містять 

карбоксильну групу, яка забезпечує зв’язування біологічно-активної сполуки 

з активним центром ферменту [219-220]. Крім того було досліджено, що 

природний аурон сульфуретин (6,3',4'-тригідроксиаурон) інгібує активність 

ХО [221]. Враховуючи це, співробітниками відділу механізмів біоорганічних 

реакцій Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України проведений 

цілеспрямований скринінг синтезованих 2'-карбокисауронів та  

4'-карбокисауронів як інгібіторів ХО. 

Встановлено, що сполуки 2.6a-g мають високий потенціал як інгібітори 

ХО. Значення IC50 для досліджених ауронів наведено в таблиці 4.2. З таблиці 

видно, що інгібуюча активність синтезованих ауронів в десятки раз вища за 

активність сульфуретину. Найбільш активною виявилась сполука 2.6d, що 

характеризується значенням IC50 46 nM.  
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Таблиця 4.2. Інгібування активності ХО 4'-карбоксиауронами 

Сполука IC50, µМ Сполука IC50, µМ 

2.6a 0.068±0.002 2.6e 0.061±0.002 

2.6b 0.08±0.01 2.6f 0.062±0.009 

2.6c 3.84±0.47 2.6g 0.069±0.003 

2.6d 0.046±0.009 сульфуретин 3.1±0.38 

а
 Значення IC50 розраховано як середнє для 2-3 досліджень ± стандартне відхилення 

Крім того, порівнюючи дані IC50 для різних 4'-карбокисауронів можна 

припустити, що природа замісника в положенні С-6 ауронового скелету не 

має значного впливу на інгібторну дію, і ключовим фактором є наявність 

карбоксильної групи в положенні С-4'. Проте слід зауважити, що 

дикарбонова кислота 2.6с характеризується значно вищим значенням IC50 

порівняно з іншими аурон-4'-карбонових кислот.  

Також було перевірено антиоксидантні властивості синтезованих 2'-

карбокисауронів 2.7a-d, проте значення IC50 для них виявились на декілька 

порядків нижчими.  

Таким чином, серед синтезованих ауронів та їх похідних було знайдено 

сполуки, що проявляють цитотоксичну активність по відношенню до клітин 

раку простати лінії РС-3, а також раку товстої кишки людини лінії LS174Т, 

що свідчить про їх значний потенціал як антинеопластичних агентів. 

Встановлено, що 4'-карбоксиаурони в мікромолярних концентраціях 

інгібують активність ферменту ХО, що робить їх перспективними 

кандидатами для розробки непуринових інгібіторів ХО. 
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РОЗДІЛ 5. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Спектри ЯМР 
1
Н, 

13
С, HSQC, HMBC, NOESY виміряні на приладах 

Varian M400 (400 МГц та 100 МГц), Brucker 500 (500 МГц та 125 МГц) 

відносно ТМС (внутрішній стандарт),  шкала. ІЧ спектри виміряні на 

приладі Brucker Vertex 70 в таблетках KBr. Мас-спектри записані на Agilent 

1100 (іонізаційний метод: API-ES). Температури плавлення визначали у 

відкритому капілярі на приладі Buchi B-535. 

Загальна методика синтезу 6-гідроксибензофуранонів 2.1a-с. В 

суміш, що містить 0.1 моль резорцину, 2-метилрезорцину або 5-

метилрезорцину та 6.3 мл (0.1 моль) хлорацетонітрилу в 50 мл етерату 

трифториду бору при перемішуванні 4 – 6 год пропускають струм сухого HCl 

при кімнатній температурі. Реакційну суміш залишають на ніч при цій же 

температурі. Осад солі іміну, що випав фільтрують, розчиняють в 250 мл 

води, яка містить 5 мл H2SO4 і кип’ятять 2 год. Реакційну суміш 

охолоджують, фільтрують і промивають водою. Отриманий кетон 

розчиняють в 100 мл гарячої води, додають двохкратний надлишок калій 

ацетату на кип’ятять до розчинення осаду. Реакційну суміш охолоджують, 

осад, що випав, фільтрують, промивають водою, сушать і кристалізують з 

метанолу. Дані синтезованих сполук 2.1a-b відповідали літературним [145, 

222-223]. 

6-гідрокси-7-метил-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1с). Вихід 63 %, C9H8O3, т.пл. 

130 -132 °C. Спектр ЯМР 
1
H (300 MГц, DMSO-d6, , м. ч., J/Гц): 

2.03 (3H, c, 7-СН3), 4.70 (2H, с, CH2-2), 6.64 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 

7.30 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 10.75 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 165.2 [M+H]
+
 (100).  

Синтез 4,6-дигідроксибензофуранону 2.1d. В розчин 6.3 мл (0.1 моль) 

хлорацетонітрилу в 50 мл сухого етеру при охолодженні і перемішуванні 

пропускають потік сухого HCl до насичення реакційної суміші (2 – 4 год). 

Потім до розчину додають суспензію 0.1 моль флороглюцину та 10 ммоль 
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свіжоплавленого ZnCl2 в 50 мл сухого етеру і продовжують пропускати потік 

сухого HCl при перемішуванні протягом 4 – 6 год. Реакційну суміш 

залишають на ніч, гідрохлорид кетіміну, що випав фільтрують. Для гідролізу 

кетіміну осад переносять в 200 мл гарячої води, що містить 5 мл конц. H2SO4, 

і кип’ятять 1.5 – 2 год, охолоджують, фільтрують осад, що випав. Отриманий 

кетон розчиняють в 100 мл гарячої води, додають двохкратний надлишок 

калій ацетату на кип’ятять до розчинення осаду. Реакційну суміш 

охолоджують, осад, що випав, фільтрують, промивають водою, сушать і 

кристалізують з метанолу. Дані синтезованого бензофуранону 2.1d 

відповідали літературним [224]. 

Загальна методика синтезу бензофуранонів 2.1e-j. 

 До розчину 1.5 г (10 ммоль) 6-гідроксибензофуранону 2.1а в 20 мл 

ДМФА додають поташ (4.14 г, 30 ммоль) та відповідний алкіл галогенід (11 

ммоль). Реакційну суміш перемішують при кімнатній температурі 4-6 год, 

фільтрують, розчинник упарюють під вакуумом. Залишок розчиняють в 

підкисленій воді та екстрагують ДХМ (30 мл). Органічну фракцію 

відділяють, сушать безводним Na2SO4, розчинник упарюють під вакуумом. 

Залишок кристалізують з придатного розчинника.  

6-Метокси-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1e). Вихід 65%, C9H8O3, т.пл. 118-

119°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м. ч., J/Гц): 3.85 

(3H, с, 6-OCH3), 4.75 (2H, с, CH2-2), 6.67 (1H, дд, 
3
J = 8.6, 

4
J = 2.0, 

H-5), 6.78 (1H, д, 
4
J=2.0, H-7), 7.50 (1H, д, 

3
J = 8.6, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 

MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 56.15, 75.51, 96.67, 111.48, 114.01, 124.59, 167.72, 

175.83, 197.18. IЧ (KBr): νmax 3097, 2951, 1709, 1612, 1441, 1250, 1107, 1005 

cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 165.1 [M+H]
+
 (100).  

Метил [(3-оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-6-іл)окси]ацетат (2.1f). Вихід 

73%, C11H10O5, т.пл.  124-125°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.71 (3H, с, 6-OCH2COOCH3), 4.77 

(2H, с, CH2-2), 4.96 (2H, с, 6-OCH2COOCH3), 6.74 (1H, дд, 
3
J 
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= 8.5, 
4
J =2.1, H-5), 6.83 (1H, д, 

4
J=2.1, H-7), 7.54 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4). Спектр 

ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 52.03, 64.98, 75.58, 97.69, 111.58, 

114.66, 124.77, 165.84, 168.53, 175.50, 197.31. IЧ (KBr): νmax 3076, 2954, 1745, 

1702, 1610, 1457, 1221, 1151, 1102, 1005 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 223.2 

[M+H]
+
 (100). 

6-[(2-Метилпроп-2-ен-1-іл)окси]-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1g). Вихід 32%, 

C12H12O3, т.пл. 85-87°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-

d6, , м.ч., J/Гц): 1.77 (3H, с, 6-OCH2C(CH3)CH2), 4.60 (2H, с, 

CH2-2), 4.75 (2H, с, 6-OCH2C(CH3)CH2), 4.99, 5.07 (2H, 2с, 6-

OCH2C(CH3)CH2), 6.72 (1H, дд, 
3
J = 8.6, 

4
J =2.0, H-5), 6.80 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-

7), 7.52 (1H, д, 
4
J = 8.6, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

19.12, 71.59, 75.49, 97.55, 111.82, 112.90, 114.12, 124.64, 140.03, 166.61, 

175.65, 197.15. IЧ (KBr): νmax 3079, 2943, 1696, 1610, 1448, 1248, 1154, 1105, 

1000 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 205.1 [M+H]
+
 (100).  

6-(Бензилокси)-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1h). Вихід 63%, C15H12O3, т.пл. 

98-99°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

4.76 (2H, с, CH2-2), 5.22 (2H, с, 6-OCH2Ph), 6.77 (1H, д, 
3
J = 

8.6, H-5), 6.90 (1H, с, H-7), 7.27 –7.60 (6H, м, H-4, Ph). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 70.10, 75.51, 97.67, 111.95, 

114.18, 124.69, 127.94, 128.18, 128.56, 136.04, 166.65, 175.68, 197.16. IЧ (KBr): 

νmax 3065, 2858, 1718, 1612, 1446, 1320, 1252, 1153, 1101 cм
-1

. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 241.1 [M+H]
+
 (100).  

6-[(2,5-Диметилбензил)окси]-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1i). Вихід 51%, 

C17H16O3, т.пл. 91-93°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.26 (6H, с, CH3-2′, 5′), 4.76 (2H, 

с, CH2-2), 5.13 (2H, с, 6-OCH2Ar), 6.76 (1H, д, 
3
J = 8.7, H-

5), 6.93 (1H, с, H-7), 7.02 – 7.15 (2H, м, H-3′, 4′), 7.22 (1H, с, H-6′), 7.53 (1H, д, 

3
J = 8.7, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.09, 20.61, 

69.04, 75.56, 97.59, 111.91, 114.20, 124.74, 129.02, 129.58, 130.24, 133.72, 
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134.88, 166.89, 175.78, 197.23. IЧ (KBr): νmax 2917, 1706, 1618, 1445, 1322, 

1259, 1155, 1107 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 269.2 [M+H]
+
 (100).  

6-(1-Нафтилметокси)-1-бензофуран-3(2H)-он (2.1j). Вихід 25%, C19H14O3, 

т.пл. 122-123°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч., J/Гц): 4.79 (2H, с, CH2-2), 5.68 (2H, с, 6-OCH2Ar), 6.81 

(1H, дд, 
3
J = 8.6, 

4
J = 2.0, H-5), 7.09 (1H, с, H-7), 7.50– 7.63 

(4H, м, H-4, 3′, 6′, 7′), 7.69 – 7.74 (1H, м, H-2′), 7.94 –8.02 (2H, м, H-5′, 8′), 8.09 

(1H, д, 
3
J = 7.6, H-4′). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 68.69, 

75.55, 97.83, 112.01, 114.24, 123.82, 124.71, 125.40, 126.09, 126.61, 127.02, 

128.55, 129.03, 131.08, 131.54, 133.31, 166.72, 175.74, 197.21. IЧ (KBr): νmax 

3051, 1700, 1613, 1447, 1319, 1249, 1147, 1103 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

291.1 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 6-гідроксиауронів 2.2a-h, 6-гідрокси-4-

метилауронів 2.3a-c, 6-гідрокси-7-метилауронів 2.4a-c. 

 До розчину 5 ммоль 6-гідроксибензофуранонів 2.1a-c в етанолі (5 мл) 

та ДМФА (5 мл) при перемішуванні додають альдегід (5 ммоль) та 1.15 мл 

50% водного розчину KOH. Суміш перемішують при кімнатній температурі 

4-6 год. Реакційну суміш виливають в 30 мл гарячої води при інтенсивному 

перемішуванні та нейтралізують конц. HCl до pH 1-2. Осад, що випав, 

фільтрують, промивають водою, сушать та кристалізують з суміші ДМФА-

метанол.  

(2Z)-2-Бензиліден-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он (2.2a). Вихід 87%, 

C15H10O3, т.пл. 259-260
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 6.72 (1H, дд, 
3
J = 8.4, 

4
J = 1.7, H-5), 

6.78 (1H, с, H-2a), 6.80 (1H, д, 
4
J=1.7, H-7), 7.38 –7.53 (3H, м, 

H-3′, 4′, 5′), 7.63 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.94 (2H, д, 

3
J = 8.5, H-2′, 6′), 11.30 (1H, 

ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 98.71, 

110.41, 112.79, 113.18, 126.08, 129.04, 129.72, 131.12, 132.14, 147.45, 166.70, 
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168.05, 181.55. IЧ (KBr): νmax 3072, 2960, 1674, 1644, 1580, 1455, 1376, 1285, 

1109, 770 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 238.9 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (2.2b). 

Вихід 85%, C16H12O4, т.пл. 268 – 270 
o
C, Спектр ЯМР 

1
H 

(400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.81 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 

6.71 (1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J = 2.0, H-5), 6.77 – 6.81 (2H, м, H-

2a, H-7), 7.05 (2H, д, 
3
J = 8.4, H-3ʹ, 5ʹ), 7.61 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 7.91 (2H, д, 

3
J 

= 8.4, H-2ʹ, 6ʹ), 11.17 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч.): 55.28, 98.46, 110.62, 112.81, 112.96, 114.48, 124.50, 125.65, 132.82, 

146.05, 160.30, 166.11, 167.47, 181.08. IЧ (KBr): νmax 3081, 2899, 2598, 1675, 

1566, 1455, 1285, 1256, 1108 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 269.1 [M+H]
+
 

(100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.2c). Вихід 87%, C17H14O5,  т.пл. 224 - 226
o
C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.82, 3.83 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.68 (1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J = 

1.8, H-5), 6.73 (1H, с, H-2a), 6.75 (1H, д, 
4
J = 1.8, H-7), 7.07 (1H, д,

3
J = 8.5, H-

5ʹ), 7.54-7.60 (3H, м, H-4, 2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

55.50, 55.55, 98.56, 111.07, 111.86, 112.83, 112.96, 114.13, 124.65, 124.98, 

125.66, 146.11, 148.61, 150.25, 166.11, 167.45, 181.06. IЧ (KBr): νmax 3122, 

1679, 1582, 1509, 1259, 1235, 1125, 1092, 1015 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

299.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(1,3-Бензодіоксол-5-ілметилен)-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.2d). Вихід 91%, C16H10O5, т.пл. 321 - 323
o
C (розклад). 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 6.11 

(2H, с, OCH2O), 6.71 (1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J = 1.8, H-5), 6.74 

(1H, с, H-2a), 6.81 (1H, д, 
4
J = 1.8, H-7), 7.04 (1H, д, 

3
J = 8.1, H-5ʹ), 7.47 (1H, 

дд, 
3
J = 8.1, 

4
J = 1.7, H-6ʹ), 7.55 (1H, д, 

4
J = 1.7, H-4ʹ), 7.60 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 98.58, 101.59, 108.80, 109.95, 
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110.64, 112.78, 112.93, 125.66, 126.12, 126.79, 146.15, 147.70, 148.50, 166.35, 

167.52, 181.04. IЧ (KBr): νmax 3057, 2890, 1668, 1616, 1542, 1446, 1405, 1329, 

1253, 1102, 1034 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 283.3 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.2e). Вихід 81%, C18H16O6, т.пл.254 - 256
o
C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.72 (3H, с, 

4ʹ-OСН3), 3.85 (6H, с, 3ʹ, 5ʹ-OСН3), 6.72 (1H, дд, 
3
J = 8.4, 

2
J = 2.0, H-5), 6.75 (1H, с, H-2a), 6.82 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-

7), 7.30 (2H, с, H-2ʹ, 6ʹ), 7.61 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 11.19 (1H, ушир. синг., 6-

OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 55.94, 60.12, 98.68, 108.73, 

110.73, 112.74, 112.92, 125.73, 127.38, 139.03, 146.68, 152.83, 166.28, 167.61, 

181.13. IЧ (KBr): νmax 3271, 1678, 1637, 1582, 1454, 1315, 1242, 1129, 1108, 998 

cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 329.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-[4-(диметиламіно)бензиліден]-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.2f). Вихід 72%, С17H15NO3, т.пл. 242-244 
0
С. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.01 (6H, с, 

N(СН3)2), 6.61 (1Н, с, Н-2а), 6,62 (1Н, д, 
4
J = 2.0, Н-7), 

6.65 (1H, дд, 
3
J = 8.4, 

4
J = 2.0, Н-5), 6.72 (2H, д, 

3
J = 8.5, H-3ʹ, 5ʹ), 7.50 (1H, d, 

3
J=8.5, H-4), 7.73 (2H, d, 

3
J=8.5, H-2′, 6′), 10.74 (1H, с, 6-OH). IЧ (KBr): νmax 

3072, 2960, 1674, 1644, 1580, 1455, 1376, 1315, 1285, 1249, 1207, 1154, 1131, 

1109, 770, 684 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 282.0 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-2-[4-(Діетиламіно)бензиліден]-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.2g). Вихід 70%, С19H19NO3, т.пл. 250-252 
0
С. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.12 (6H, т, 

3
J= 7.0, N(CH2CH3)2), 3.41 (4H, к, 

3
J=7.0, N(CH2CH3)2), 

6.64 – 6.81 (5H, м, Н-2а, 7, 5, 3ʹ, 5ʹ), 7.58 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-4), 7.77 (2H, д, 

3
J=8.6, H-2′, 6′), 10.99 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 310.2 [M+H]

+
 

(100). 
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(2Z)-6-гідрокси-2-(4-нітробензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (2.2h). Вихід 

85%, С15H9NO5, т.пл. 249-251 
0
С. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 6.70 (1H, дд, 
3
J = 8.4, 

4
J = 

2.0, H-5), 6.73 (1H, д, J=2.0, H-7), 6.82 (1H, с, H-2a), 7.57 

(1H, д, J=8.4, H-4), 8.14 (2H, д, J=8.9, H-2′, 6′), 8.26 (2H, д, J=8.9, H-3′, 5′), 

11.15 (1H, с, 6-OH). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 284.0 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-4-метил-2-(4-метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.3a). Вихід 82%, C17H14O4, т.пл. 253-255 °C. Спектр ЯМР 

1
H (300 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.51 (3H, с, 4-СН3), 

3.83 (3H, с, 4ʹ-OCH3), 6.47 (1H, д, 
4
J = 1.7, Н-5), 6.60 (1H, 

д, 
4
J = 1.7, Н-7), 6.69 (1H, с, Н-2а), 7.05 (2H, д, 

3
J = 8.8, Н-3′, 5′), 7.90 (2H, д, 

3
J 

= 8.8, Н-2′, 6′), 10.98 (1H, c, 6-OH). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 283.0 [M+H]
+
 

(100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-4-метил-1-бензофуран-

3(2H)-он (2.3b). Вихід 79 %, C18H16O5, т.пл. 234-236 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

2.51 (3H, с, 4-СН3), 3.83, 3.84 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-

OСН3), 6.47 (1H, д, 
4
J = 1.8, Н-5), 6.61 (1H, д, 

4
J = 1.8, 

Н-7), 6.68 (1H, с, Н-2а), 7.07 (1H, д, 
3
J = 8.7, Н-5′), 7.52 – 7.59 (2H, м, Н-2′, 6′), 

10.97 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 313.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-4-метил-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-1-бензофуран-

3(2H)-он (2.4c). Вихід 74 %, C19H18O6, т.пл. 260-262 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (300 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.51 

(3H, с, 4-СН3), 3.73 (3H, с, 4′-OCH3), 3.85 (6H, с, 3′, 5′-

OCH3), 6.46 – 6.50 (1H, м, Н-5), 6.63 (1H, д, 
4
J = 1.9, Н-7), 6.67 (1H, с, Н-2а), 

7.29 (2H, с, Н-2′, 6′), 10.99 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 343.2 

[M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-7-метил-2-(4-метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.4a). Вихід 89%, C17H14O4, т.пл. ˃300 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-
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d6, , м.ч., J/Гц): 2.21 (3H, с, 7-СН3), 3.81 (3H, с, 4ʹ-OCH3), 

6.72 – 6.80 (2H, м, Н-5, 2а), 7.07 (2H, д, 
3
J = 8.9, Н-3′, 5′), 

7.45 (1H, д, 
3
J = 8.3, Н-4), 7.92 (2H, д, 

3
J = 8.9, Н-2′, 6′), 

11.01 (1H, c, 6-OH). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 283.2 

[M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-метил-1-бензофуран-

3(2H)-он (2.4b). Вихід 83 %, C18H16O5, т.пл. 235-237 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.19 

(3H, с, 7-СН3), 3.82 та 3.84 (3H, 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.68 

– 6.80 (2H, м, Н-5, 2а), 7.06 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5′), 7.39 – 

7.52 (2H, м, Н-4, 6′), 7.66 (1H, д, 
4
J = 1.9, Н-2′), 10.99 (1H, с, 6-ОН). Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 313.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-7-метил-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-1-бензофуран-

3(2H)-он (2.4c). Вихід 93 %, C19H18O6, т.пл. 249-251 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.18 

(3H, с, 7-СН3), 3.75 (3H, с, 4′-OCH3), 3.86 (6H, с, 3′, 5′-

OCH3), 6.71 (1H, с, Н-2а), 6.76 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 7.33 (2H, с, Н-2′, 6′), 7.44 

(1H, д, 
3
J = 8.4, Н-4), 11.04 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 343.2 

[M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 6,4ʹ-дигідроксиауронів 2.2i,j, 2.3d,e  та 

2.4d,e. 

До розчину 5 ммоль 6-гідроксибензофуранонів 2.1a-c в етанолі (10 мл) 

при перемішуванні додають альдегід (5 ммоль) та 1.5 мл конц. HCl. Суміш 

кип’ятять 4-6 год. Після закінчення реакції реакційну суміш охолоджують, 

додають 20 мл води, осад, що випав фільтрують, промивають водою, сушать 

та кристалізують з метанолу.   

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (2.2i). 

Вихід 82%, C15H10O4, т.пл. 250-251 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч., J/Гц): 6.66 – 6.75 (2H, м, Н-5, 2а), 6.78 (1H, д, 
4
J=1.9, Н-7), 6.89 (2H, д, 



110 

 

3
J = 8.3, Н-3′, 5′), 7.60 (1H, д, 

3
J=8.4, Н-4), 7.81 (2H, д, 

3
J = 

8.3, Н-2′, 6′), 10.12 (1H, с, 4'-ОН), 11.11 (1H, с, 6-ОН). Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 255.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-

он (2.2j). Вихід 76%, C16H12O5, т.пл. 270 -272 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.87 (3H, с, 

ОСН3), 6.61 – 6.70 (3H, м, Н-5, 7, 2а), 6.84 (1H, д, 
3
J=8.2, 

Н-5'), 7.36 – 7.44 (2H, м, Н-2', 6'), 7.51 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-4), 9.49 (1H, с, 4'-ОН), 

10.57 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 285.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-4-метил-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.3d). Вихід 72 %, C16H12O4, т.пл. 261-262 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.52 (3H, с, 4-

СН3), 6.46 (1H, с, Н-5), 6.58 (1H, с, Н-7), 6.63 (1H, с, Н-2а), 

6.87 (2H, д, 
3
J = 8.3, Н-3′, 5′), 7.79 (2H, д, 

3
J = 8.3, Н-2′, 6′), 

10.08 (1H, с, 4'-ОН), 10.97 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 270.2 

[M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-4-метил-1-

бензофуран-3(2H)-он (2.3e). Вихід 73 %, C17H14O5, 

т.пл. 256-258 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч., J/Гц): 2.51 (3H, с, 4-СН3), 3.85 (3H, с, 3'-ОСН3), 

6.47 (1H, д, 
4
J=1.9, Н-5), 6.61 (1H, д, 

4
J=1.9, Н-7), 6.66 (1H, с, Н-2а), 6.89 (1H, 

д, 
3
J=8.3, Н-5'), 7.47 (1H, дд, 

3
J=8.2, 

4
J=1.9, Н-6'), 7.52 (1H, д, 

4
J=1.9, Н-2'), 

9.72 (1H, с, 4'-ОН), 10.96 (1H, с, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 299.2 

[M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-метил-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.4d). Вихід 69 %, C16H12O4, т.пл. 315-317 °C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.23 (3H, с, 7-СН3), 

6.73 (1H, с, Н-2а), 6.77 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-5), 6.91 (2H, д, 

3
J = 

8.3, Н-3′, 5′), 7.46 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-4), 7.84 (2H, д, 

3
J = 8.3, Н-2′, 6′), 10.13 (1H, 
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с, 4'-ОН), 10.98 (1H, с, 6-ОН). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

7.70, 107.55, 111.11, 111.88, 112.88, 116.11, 122.47, 123.23, 133.23, 145.96, 

159.17, 163.69, 165.63, 181.86. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 269.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-7-метил-1-

бензофуран-3(2H)-он (2.4e). Вихід 78 %, C17H14O5, т.пл. 

253 -255 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч., J/Гц): 2.23 (3H, с, 7-СН3), 3.90 (3H, с, 3ʹ-OСН3), 

6.61 (1H, с, Н-2а), 6.71 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-5), 6.83 (1H, д, 

3
J = 8.2, Н-5′), 7.30 

(1H, дд, 
3
J=8.2, 

4
J=1.9, Н-6′), 7.35 (1H, д, 

3
J=8.4, Н-4), 7.58 (1H, д, 

4
J=1.9, Н-

2′). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 299.2 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 4,6-дигідроксиауронів 2.5a-с. 

 До розчину 2 ммоль 4,6-дигідроксибензофурану 2.1d в етанолі (6 мл) 

при перемішуванні додають альдегід (2 ммоль) та 8 мл 50%-го водного 

розчину KOH. Суміш кип’ятять 4-6 год. Реакційну суміш виливають в 20 мл 

гарячої води при інтенсивному перемішуванні та нейтралізують льодяною 

оцтовою кислотою до pH 4-5. Осад, що випав, фільтрують, промивають 

водою, сушать та кристалізують метанолу. 

(2Z)-4,6-Дигідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.5а). Вихід 89%, C16H12O5, т.пл. 234 - 236 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.82 (3H, с, 4ʹ-

OСН3), 6.08 (1H, д, 
4
J=1.7, Н-5), 6.21 (1H, д, 

4
J=1.7, Н-7), 

6.58 (1H, с, Н-2а), 7.04 (2H, д, 
3
J=8.8, Н-3′, 5′), 7.85 (2H, д, 

3
J=8.8, Н-2′, 6′), 10.77 (2H, с, 4, 6-ОН). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 285.0 

[M+H]
+
 (100).  

(2Z)-4,6-Дигідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(2.5b). Вихід 48%, C17H14O6, т.пл. 190-192 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.80 та 3.81 

(3H, 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.01 (1H, с, Н-5), 6.13 (1H, с, Н-
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7), 6.54 (1H, с, Н-2а), 7.05 (1H, д, 
3
J=9.0, Н-5′), 7.45 – 7.53 (2H, м, Н-2′, 6′). 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 315.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-4,6-Дигідрокси-2-(3-гідрокси-4-метоксибензиліден)-1-бензофуран-

3(2H)-он (2.5с). Вихід 42%, C16H12O6, т.пл. 277-279 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.81 

(3H, с, 4ʹ-OСН3), 6.06 (1H, с, Н-5), 6.17 (1H, с, Н-7), 6.48 

(1H, с, Н-2а), 7.00 (1H, д, 3J=8.5, Н-5′), 7.28 (1H, д, 3J=8.3, Н-6′), 7.42 (1H, с, 

Н-2′), 9.26 (1H, ушир. синг., 3′-OH), 10.89 (2H, ушир. синг., 4, 6-OH). Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 301.0 [M+H]
+
 (100).  

 Загальна методика синтезу 4'-карбоксиауронів 2.6а-g 

 До розчину 184 мг (8 ммоль) Na в 20 мл MeOH при перемішуванні 

додають 2 ммоль бензофуранону 2.1a, 2.1e-j та 300 мг (2 ммоль) 4-

формілбензойної кислоти. Суміш перемішують 2-5 год при кімнатній 

температурі, нейтралізують конц. HCl до pH 1-2 та розводять 20 мл води. 

Осад фільтрують, промивають водою та кристалізують з придатного 

розчинника. 

4-[(Z)-(6-Гідрокси-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-іліден)метил]бензойна 

кислота (2.6a). Вихід 91%, C16H10O5, т.пл. 315-317°C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 6.71 

(1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J =2.0, H-5), 6.76 – 6.83 (2H, м, H-7, 2a), 

7.62 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.95 – 8.07 (4H, м, H-2′, 3′, 5′, 6′), 11.27 (1H, с, 6-

OH), 13.09 (1H, с, 4′-COOH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

98.76, 108.86, 112.56, 113.27, 126.16, 129.73, 130.93, 131.00, 136.32, 148.34, 

166.85, 168.14, 181.42. IЧ (KBr): νmax 3070, 3594, 1687, 1578, 1313, 1287, 1131, 

1111 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 283.2 [M+H]
+
 (100).  

4-[(Z)-(6-Метокси-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-іліден)метил]бензойна 

кислота (2.6b). Вихід 62%, C17H12O5, т.пл. 264-266°C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.88 

(3H, с, 6-OCH3), 6.70 –6.83 (2H, м, H-5, 2a), 7.04 (1H, с, 
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H-7), 7.62 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.89 –8.02 (4H, м, H-2′,3′,5′,6′). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 56.45, 97.17, 109.39, 112.87, 113.61, 125.58, 

129.69, 130.98, 131.11, 136.20, 148.14, 166.85, 167.55, 168.18, 181.64. IЧ (KBr): 

νmax 3457, 2981, 1695, 1607, 1443, 1271, 1112, 1095 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 297.2 [M+H]
+
 (100). 

4-{(Z)-[6-(Карбоксиметокси)-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.6c) Вихід 67 %, 

C18H12O7, т.пл. 288-289°C. Спектр ЯМР 
1
H (500 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 4.89 (2H, с, 6-

OCH2COOH), 6.75 – 6.94 (2H, м, H-5, 2a), 7.09 (1H, с, H-7), 7.61-7.74 (1H, м, 

H-4), 7.87– 8.10 (4H, м, H-2′, 3′, 5′, 6′).  Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч.): 65.24, 98.00, 109.59, 113.14, 114.09, 125.71, 129.52, 129.72, 131.06, 

136.17, 148.12, 166.00, 166.86, 167.94, 169.40, 181.70. IЧ (KBr): νmax 3542, 

3064, 1749, 1691, 1605, 1447, 1277, 1104, 1056 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

341.2 [M+H]
+
 (100). 

4-{(Z)-[6-[(2-Метилпроп-2-ен-1-іл)окси]-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.6d). Вихід 28%, 

C20H16O5, т.пл. 226-227°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.79 (3H, с, 6-

OCH2C(CH3)CH2), 4.67 (2H, с, 6-OCH2C(CH3)CH2), 5.01, 5.08 (2H, 2с, 6-

OCH2C(CH3)CH2), 6.80 –6.92 (2H, м, H-5, 7), 7.15 (1H, с, H-2a), 7.70 (1H, д, 
3
J 

= 8.5, H-4), 7.90 –8.10 (4H, м, H-2′,3′,5′,6′), 13.17 (1H, с, 4′-COOH). Спектр 

ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 19.16, 71.84, 98.01, 109.48, 112.92, 

113.38, 113.75, 125.73, 129.73, 131.04, 131.19, 136.22, 139.91, 148.17, 166.55, 

166.85, 168.11, 181.67. IЧ (KBr): νmax 3061, 2940, 1716, 1678, 1591, 1446, 1232, 

1099, 1005 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 337.2 [M+H]
+
 (100).  

4-{(Z)-[6-(Бензиокси)-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-іліден]метил}бензойна 

кислота (2.6e) Вихід 34%, C23H16O5, т.пл. 250-

252°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 
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J/Гц): 5.28 (2H, с, 6-OCH2Ph), 6.76 – 7.01 (2H, м, H-5, 2a), 7.11 – 7.57 (6H, м, 

H-7, Ph), 7.69 (1H, д, 
4
J = 8.6, H-4), 7.85 –8.16 (4H, м, H-2′,3′,5′,6′), 13.09 (1H, 

с, 4′-COOH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 70.43, 98.06, 

109.55, 113.47, 113.81, 125.74, 128.00, 128.27, 128.61, 129.73, 131.02, 131.44, 

135.91, 136.10, 148.13, 166.57, 166.94, 168.12, 181.67. IЧ (KBr): νmax 3063, 

2551, 1698, 1602, 1442, 1265, 1132, 1110 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 373.0 

[M+H]
+
 (100).  

4-{(Z)-[6-[(2,5-Диметилбензил)окси]-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.6f) Вихід 21%, 

C25H20O5, т.пл. 243-245°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.27 (6H, с, 2′′,5′′-

CH3), 5.21 (2H, с, 6-OCH2Ar), 6.79-6.99 (2H, м, H-5, 2a), 7.01 –7.15 (2H, м, H-

3′′,4′), 7.17 - 7.33 (1H, с, H-7, 6′′), 7.70 (1H, д, 
3
J = 8.6, H-4), 7.90 - 8.14 (4H, м, 

H-2′, 3′, 5′, 6′). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.09, 20.63, 

69.30, 98.01, 109.52, 113.46, 113.81, 125.78, 129.02, 129.43, 129.76, 130.24, 

131.07, 131.19, 133.64, 134.90, 136.25, 148.22, 166.82, 168.20, 181.72. IЧ (KBr): 

νmax 2875, 2557, 1690, 1596, 1435, 1294, 1154, 1093 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 401.1 [M+H]
+
 (100).  

4-{(Z)-[6-(1-Нафтілметокси)-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.6g) Вихід 19%, 

C27H18O5, т.пл. 264-266°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 5.77 (2H, с, 6-

OCH2Ar), 6.87-7.05 (2H, м, H-5, 2a), 7.41 – 7.66 (4H, 

м, H-7, 4, 2′′, 3′′), 7.68-7.80 (2H, м, H-6′′,7′′), 7.91 –8.16 (7H, м, H-

2′,3′,5′,6′,4′′,5′′,8′′), 13.09 (1H, с, 4′-COOH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-

d6, , м.ч.): 68.96, 98.22, 109.56, 113.58, 113.87, 123.78, 125.39, 125.73, 126.09, 

126.60, 126.80, 128.53, 129.01, 129.69, 130.99, 131.41, 131.54, 133.28, 136.06, 

148.15, 166.64, 166.89, 168.18, 181.68. IЧ (KBr): νmax 3064, 1709, 1609, 1347, 

1262, 1130, 1108 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 432.2 [M+H]
+
 (100).  
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Загальна методика синтезу 2'-карбоксиауронів 2.7а-d 

 До розчину 184 мг (8 ммоль) Na в 20 мл MeOH при перемішуванні 

додають 2 ммоль бензофуранону 2.1a, 2.1f-h та 300 мг (2 ммоль) метил 2-

формілбензоату. Суміш перемішують 2-5 год при кімнатній температурі, 

нейтралізують конц. HCl до pH 1-2 та розводять 20 мл води. Осад 

фільтрують, промивають водою та кристалізують з придатного розчинника. 

2-[(Z)-(6-Гідрокси-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-іліден)метил]бензойна 

кислота (2.7a). Вихід 88%, C16H10O5, т.пл. 276 -278 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 6.73 

(1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J =2.0, H-5), 6.77 (1H, д, 

4
J =2.0, H-7), 

7.50 – 7.53 (1H, м, H-4′), 7.54 (1H, с, Н-2а), 7.65 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.67 – 

7.73 (1H, м, H-5′), 7.95 (1H, дд, 
3
J = 7.9, 

4
J =1.4, H-6′), 8.21 (1H, дд, 

3
J = 8.0, 

4
J 

=1.1, H-3′), 11.29 (1H, с, 6-OH), 13.37 (1H, с, 2′-COOH). Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 283.2 [M+H]
+
 (100).  

2-{(Z)-[6-(Карбоксиметокси)-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.7b) Вихід 42 %, 

C18H12O7, т.пл. 235-237°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 4.89 (2H, с, 6-

OCH2COOH), 6.83 – 6.91 (1H, м, H-5), 7.08 (1H, с, H-7), 7.49 – 7.56 (1H, м, H-

4′), 7.61 (1H, с, Н-2а), 7.66 – 7.76 (2H, м, Н-4, 5′), 7.96 (1H, д, 
3
J = 8.0, H-6′), 

8.22 (1H, д, 
3
J = 8.0, H-3′).Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 65.17, 

98.00, 108.62, 112.96, 114.27, 125.15, 125.72, 129.33, 130.72, 131.52, 131.71, 

131.92, 147.65, 165.92, 167.99, 168.16, 169.34, 181.82. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 341.2 [M+H]
+
 (100). 

2-{(Z)-[6-[(2-Метилпроп-2-ен-1-іл)окси]-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-

іліден]метил}бензойна кислота (2.7с). Вихід 40%, 

C20H16O5, т.пл. 224-226 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.79 (3H, с, 6-

OCH2C(CH3)CH2), 4.67 (2H, с, 6-OCH2C(CH3)CH2), 5.00, 5.08 (2H, 2с, 6-
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OCH2C(CH3)CH2), 6.89 (1H, дд, 
3
J = 8.6, 

4
J =2.1, H-5), 7.12 (1H, д, 

4
J =2.1, H-

7), 7.51 – 7.57 (1H, м, H-4′), 7.60 (1H, с, Н-2а), 7.66 – 7.74 (2H, м, Н-4, 5′), 7.96 

(1H, д, 
3
J = 7.8, H-6′), 8.22 (1H, д, 

3
J = 7.9, H-3′). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

337.2 [M+H]
+
 (100).  

2-{(Z)-[6-(Бензиокси)-3-оксо-1-бензофуран-2(3H)-іліден]метил}бензойна 

кислота (2.7d) Вихід 21%, C23H16O5, т.пл. 245-246°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 5.29 (2H, с, 6-

OCH2Ph), 6.94 (1H, дд, 
3
J = 8.6, 

4
J =2.1, H-5), 7.22 

(1H, д, 
4
J =2.1, H-7), 7.32 – 7.57 (6H, м, H-4′, Ph), 

7.61 (1H, с, Н-2а), 7.67 – 7.76 (2H, м, Н-4, 5′), 7.97 (1H, дд, 
3
J = 7.8, 

4
J =1.4, H-

6′), 8.22 (1H, дд, 
3
J = 8.0, 

4
J =1.2, H-3′), 13.36 (1H, с, 2′-COOH). Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 373.0 [M+H]
+
 (100).  

 Загальна методика синтезу основ Манніха ауронів 3.1a-e, 3.2a,b, 3.3 

a,b, 3.4 a,b, 3.5 a,b, 3.6 a,b, 3.7 a,b. До суспензії 2 ммоль 6-гідроксиаурону в 

10 мл гарячого i-PrOH при перемішуванні додають 2.4 ммоль аміналю та 

кип’ятять 6-8 год (кінець реакції контролюють методом ТШХ). Реакційну 

суміш охолоджують, осад, що випав, фільтрують, промивать гексаном та 

сушать. Якщо кристалізація не відбувається, до охолодженої реакційної 

суміші додають гексан, осад фільтрують, промивають гексаном та сушать. 

Отримані основи Манніха кристалізують з придатного розчинника.  

(2Z)-2-Бензиліден-7-[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-1-бензофуран-

3(2H)-он (3.1a). Вихід 77%, C18H17NO3, т.пл. 248 - 250
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.51 (6H, с, 

N(СН3)2), 3.99 (2H, с, 7-CH2), 6.67 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.78 

(1H, с, H-2a), 7.36 – 7.49 (3H, с, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.61 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.82 

(2H, д, 
3
J = 8.8, H-2ʹ, 6ʹ), 10.69 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 

13
C (125 

MГц, CDCl3, , м.ч.): 44.55, 54.64, 104.19, 111.37, 113.16, 113.84, 125.53, 

129.00, 129.55, 131.21, 132.72, 148.08, 165.86, 168.12, 182.78. IЧ (KBr): νmax 
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3051, 2394, 1682, 1598, 1507, 1444, 1333, 1272, 1123, 1049 cм
-1

. Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 296.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-7-[(Диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.1b). Вихід 83%, C19H19NO4, 

т.пл.171-173
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., 

J/Гц): 2.49 (6H, с, N(СН3)2), 3.85 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 3.96 

(2H, с, 7-CH2), 6.64 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.74 (1H, с, H-2a), 6.97 (2H, д, 

3
J = 

8.9, H-3′, 5′), 7.58 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.77 (2H, д, 

3
J = 8.9, H-2′, 6′), 7.95 (1H, 

ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 44.55, 54.72, 

55.46, 104.21, 111.68, 113.43, 113.62, 114.56, 125.27, 125.35, 133.00, 146.97, 

160.76, 165.48, 167.74, 182.73. IЧ (KBr): νmax 2960, 2836, 1692, 1600, 1509, 

1252, 1126, 1036, 821 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 326.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-7-[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.1c). Вихід 78%, C20H21NO5, 

т.пл. 91 - 93
o
C.  Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , 

м.ч., J/Гц): 2.45 (6H, с, N(СН3)2), 3.91 (2H, с, 7-CH2), 

3.95, 3.98 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.65 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5), 6.77 (1H, с, 

H-2a), 6.96 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.42 (1H, дд, 

3
J = 8.3, 

4
J = 1.9, H-6ʹ), 7.50 (1H, 

д, 
4
J = 1.9, H-2ʹ), 7.61 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, 

, м.ч.): 44.74, 54.78, 55.85, 56.08, 104.22, 111.40, 111.95, 113.54, 113.63, 

125.39, 125.43, 125.63, 147.10, 149.04, 150.54, 165.39, 167.46, 182.63. IЧ (KBr): 

νmax 3451, 3387, 2834, 1672, 1588, 1514, 1455, 1336, 1266, 1122 cм
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 356.2 [M+H]
+
 (100).   

(2Z)-2-(1,3-Бензодіоксол-5-ілметилен)-7-[(диметиламіно)метил]-6-

гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он (3.1d). Вихід 84%, 

C19H17NO5, т.пл. 158 - 160
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.47 (6H, с, N(СН3)2), 3.94 (2H, с, 7-

CH2), 6.05 (2H, с, OCH2O), 6.64 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.72 (1H, с, H-2a), 6.89 

(1H, д, 
3
J = 8.1, H-5ʹ), 7.24 – 7.27 (1H, м, H-6ʹ), 7.47 (1H, д, 

4
J = 1.6, H-2ʹ), 7.60 
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(1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 44.62, 54.98, 

101.61, 104.50, 108.91, 110.31, 111.61, 113.37, 113.68, 125.17, 126.96, 127.12, 

147.02, 148.20, 148.91, 165.37, 167.82, 182.64. IЧ (KBr): νmax 2963, 2899, 1689, 

1601, 1444, 1331, 1242, 1038 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 340.0 [M+H]
+
 

(100).  

 (2Z)-7-[(Диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензи-

ліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.1e). Вихід 76%, 

C21H23NO6, т.пл. 191 – 193 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.43 (6H, с, N(СН3)2), 3.88 

(2H, с, 7-CH2), 3.92 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 3.95 (6H, с, 3ʹ, 5ʹ- OСН3), 6.66 (1H, д, 
3
J = 

8.5, H-5), 6.73 (1H, с, H-2a), 7.14 (2H, с, H-2ʹ, 6ʹ), 7.62 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 43.62, 52.26, 55.82, 60.14, 103.65, 

108.15, 108.89, 109.11, 115.07, 124.78, 127.90, 138.43, 147.63, 152.80, 166.27, 

171.55, 179.71. IЧ (KBr): νmax 3433, 2955, 1670, 1614, 1510, 1450, 1344, 1273, 

1130, 1051 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 386.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-7-[(дипропіламіно)метил]-6-гідрокси-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.2a). Вихід 73%, C24H29NO5, 

т.пл. 135 - 137
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , 

м.ч., J/Гц): 0.91 (6H, т, 
3
J = 7.4, N(CH2CH2CH3)2), 1.53 –

1.72 (4H, м, N(CH2CH2CH3)2), 2.50 – 2.67 (4H, м, N(CH2CH2CH3)2), 3.91, 3.94 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 4.01 (2H, с, 7-CH2), 6.61 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 

6.71 (1H, с, H-2a), 6.91 (1H, д,
3
J = 8.2, H-5ʹ), 7.36 (1H, дд, 

3
J = 8.2, 

4
J = 2.0, H-

6ʹ), 7.45 (1H, д, 
4
J = 2.0, H-2ʹ), 7.56 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 8.30 (1H, ушир. синг., 

6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 11.77, 19.27, 50.41, 55.71, 

55.73, 56.02, 104.33, 111.32, 111.70, 113.26, 113.49, 113.71, 125.12, 125.37, 

125.65, 147.14, 148.98, 150.44, 165.45, 167.94, 182.51. IЧ (KBr): νmax 2966, 

1666, 1597, 1514, 1458, 1263, 1114, 1019 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 412.2 

[M+H]
+
 (100).  
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(2Z)-2-(1,3-Бензодіоксол-5-ілметилен)-7-[(діпропіламіно)метил]-6-

гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он (3.2b). Вихід 72%, C23H25NO5,  т.пл. 117 - 

119
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 0.94 (6H, т, 

3
J = 7.4, 

N(CH2CH2CH3)2), 1.59 –1.76 (4H, м, N(CH2CH2CH3)2), 2.59 

– 2.70 (4H, м, N(CH2CH2CH3)2), 4.05 (2H, с, 7-CH2), 6.04 

(2H, с, OCH2O), 6.64 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.71 (1H, с, H-

2a), 6.88 (1H, д, 
3
J = 8.1, H-7ʹ), 7.21 – 7.27 (1H, м, H-6ʹ), 

7.45 (1H, d, 
4
J = 1.7, H-4ʹ), 7.59 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 

MГц, CDCl3, , м.ч.): 11.86, 19.67, 50.76, 56.01, 101.63, 104.66, 108.97, 110.35, 

111.47, 113.21, 113.90, 125.09, 127.11, 127.12, 147.18, 148.24, 148.89, 165.56, 

168.34, 182.67. IЧ (KBr): νmax 2963, 2875, 1690, 1596, 1486, 1442, 1254, 1188, 

1110, 1040 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 396.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-7-{[Бензил(метил)аміно]метил}-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-

гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он (3.3a). Вихід 71%, 

C26H25NO5, т.пл. 141 - 143
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.38 (3H, с, NСН3), 3.73 

(2H, с, NCH2Ph), 3.92, 3.96 (кожний 3H, 2с, 3ʹ, 4ʹ-

OСН3), 3.98 (2H, с, 7-CH2), 6.68 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.77 (1H, с, H-2a), 6.95 

(1H, д,
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.28 – 7.43 (6H, м, H-6ʹ, NCH2Ph), 7.49 (1H, д, 

4
J = 1.9, H-

2ʹ), 7.62 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 

40.87, 50.48, 55.30, 55.54, 60.46, 106.10, 110.50, 111.60, 111.78, 113.41, 124.32, 

124.88, 125.13, 127.29, 128.23, 129.06, 137.02, 146.41, 148.56, 150.07, 165.58, 

167.56, 180.79. IЧ (KBr): νmax 2946, 2835, 1698, 1601, 1515, 1420, 1261, 1142, 

1117, 1024 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 432.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-7-{[Бензил(метил)аміно]метил}-6-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензи-

ліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.3b). Вихід 68%, 

C27H27NO6,  т.пл. 144 - 146
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.39 (3H, с, NСН3), 3.73 

(2H, с, NCH2Ph), 3.91 (6H, с, 3ʹ, 5ʹ-OСН3), 3.94 (3H, 
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с, 4ʹ-OСН3), 3.97 (2H, с, 7-CH2), 6.70 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.74 (1H, с, H-2a), 

7.14 (2H, с, H-2ʹ, 6ʹ), 7.29 – 7.41 (5H, м, NCH2Ph), 7.64 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 41.63, 52.22, 56.12, 61.13, 61.36, 

104.45, 108.60, 111.75, 113.61, 113.70, 125.52, 128.06, 128.41, 128.95, 129.76, 

134.88, 139.71, 147.62, 153.34, 165.50, 167.24, 182.59. IЧ (KBr): νmax 2938, 

2837, 1685, 1599, 1452, 1262, 1132 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 462.0 

[M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-Бензиліден-6-гідрокси-7-(піперідин-1-ілметил)-1-бензофуран-

3(2H)-он (3.4a). Вихід 85%, C21H21NO3,  т.пл. 187 - 189
o
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.36 – 3.46 (10H, м, протони піперидинового 

залишку), 4.06 (2H, с, 7-CH2), 6.73 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.79 

(1H, с, H-2a), 7.35 – 7.50 (3H, м, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.62 (1H, д, 
3
J = 

8.5, H-4), 7.82 (2H, д, 
3
J = 8.5, H-2ʹ, 6ʹ), 10.08 (1H, ушир. 

синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 

23.40, 25.35, 53.43, 53.87, 103.34, 111.49, 113.26, 113.97, 125.74, 129.05, 

129.63, 131.21, 132.69, 148.05, 166.21, 168.01, 182.76. IЧ (KBr): νmax 2950, 

1678, 1608, 1502, 1451, 1371, 1279, 1179, 1117, 1066 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 336.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(1,3-Бензодіоксол-5-ілметилен)-6-гідрокси-7-(піперидін-1-ілметил)-

1-бензофуран-3(2H)-он (3.4b). Вихід 74%, C22H21NO5, т.пл. 163 - 165
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.32– 

3.56 (10H, м, протони піперидинового залишку), 3.95 

(2H, с, 7-CH2), 6.05 (2H, с, OCH2O), 6.62 (1H, д, 
3
J = 8.4, 

H-5), 6.72 (1H, с, H-2a), 6.88 (1H, д, 
3
J = 8.1, H-7ʹ), 7.14 – 

7.33 (1H, м, H-6ʹ), 7.46 (1H, д, 
4
J = 1.7, H-4ʹ) 7.59 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 10.08 

(1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 23.15, 

25.00, 51.88, 53.08, 101.49, 104.46, 108.75, 109.21, 109.68, 109.74, 114.57, 

124.19, 126.43, 126.57, 146.87, 147.69, 148.15, 165.91, 170.67, 180.02. IЧ (KBr): 
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νmax 3406, 2949, 1678, 1595, 1448, 1331, 1250, 1132, 1038 cм
-1

. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 380.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(4-метилпіперазин-1-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.5a). Вихід 80%, C22H24N2O4, т.пл.156 - 

158
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 

2.36 (3H, с, Nʹ-CH3), 2.39 – 3.15 (8H, м, протони 

піперазинового залишку), 3.85 (3H, с, 4ʹ-OCH3), 3.98 

(2H, с, 7-CH2), 6.62 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.75 (1H, с, H-

2a), 6.97 (2H, д, 
3
J = 8.9, H-3′, 5′), 7.58 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 7.77 (2H, д, 

3
J = 

8.8, H-2′, 6′), 10.25 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, 

CDCl3, , м.ч.): 45.64, 52.40, 53.39, 54.64, 55.37, 103.93, 111.74, 113.33, 113.75, 

114.49, 125.03, 125.18, 132.94, 146.77, 160.72, 165.40, 166.68, 182.62. IЧ (KBr): 

νmax 2801, 1692, 1601, 1509, 1257, 1183, 1129, 1032, 813 cм
-1

. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 381.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-6-гідрокси-7-[(4-метилпіперазин-1-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.5b). Вихід 

86%, C23H26N2O5, т. пл. 173 - 175
o
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.09 – 3.47 (11H, м, 

протони піперазинового залишку), 3.95 (3H, с) та 

3.97 (5H, м, 7-СH2, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 6.65 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.78 (1H, с, H-2a), 

6.95 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5ʹ), 7.38 (1H, дд, 

3
J = 8.5, 

4
J = 1,7, H-6ʹ), 7.55 (1H, д, 

4
J = 

1.7, H-2ʹ), 7.62 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , 

м.ч.): 45.53, 50.86, 52.23, 54.35, 55.34, 55.58, 105.74, 110.79, 111.83, 111.92, 

113.24, 113.37, 124.35, 124.81, 125.32, 146.26, 148.58, 150.16, 165.57, 166.78, 

180.95. IЧ (KBr): νmax 3423, 2941, 2692, 1662, 1595, 1514, 1452, 1334, 1263, 

1128 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 411.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-7-{[4-(2-гідроксиетил)піперазін-1-іл]метил}-2-(4-

метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.6a). Вихід 58%, C23H26N2O5,  т.пл. 179 - 181
o
C. 
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Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.40 (2H, т, 

3
J = 6.1, 

NʹCH2CH2OH), 2.52 – 2.69 (8H, м, CH2-2ʹʹ,3ʹʹ, 5ʹʹ,6ʹʹ), 3.49 (2H, т, 
3
J = 6.1, 

NʹCH2CH2OH), 3.83 (3H, с, 4ʹ-OCH3), 3.91 (2H, с, 7-СH2), 6.65 (1H, д, 
3
J = 8.4, 

H-5), 6.75 (1H, с, H-2a), 7.07 (2H, д, 
3
J = 8.7, H-3ʹ, 5ʹ), 7.51 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-

4), 7.92 (2H, д, 
3
J = 8.7, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч.): 50.97, 52.14, 52.84, 55.33, 58.44, 59.96, 105.57, 110.26, 111.82, 113.27, 

114.55, 124.25, 124.70, 132.83, 146.27, 160.22, 165.59, 167.09, 180.96. IЧ (KBr): 

νmax 3410, 2958, 1668, 1605, 1510, 1443, 1254, 1132, 1028 cм
-1

. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 411.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-6-гідрокси-7-{[4-(2-

гідроксиетил)піперазін-1-іл]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.6b). Вихід 

63%, C24H28N2O6, т.пл. 180 - 182
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.08 – 3.36 

(10H, м, NʹCH2CH2OH та протони 

піперазинового залишку), 3.65 (2H, т, 
3
J = 5.4, 

NʹCH2CH2OH), 3.95, 3.98 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 3.97 (2H, с, 7-CH2), 6.65 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.78 (1H, с, H-2a), 6.95 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.41 (1H, 

дд, 
3
J = 8.4, 

4
J = 2.0, H-6ʹ), 7.50 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-2ʹ), 7.62 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4). 

Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 52.68, 52.87, 53.56, 55.88, 56.10, 

57.93, 59.33, 103.93, 111.43, 112.19, 113.52, 113.63, 113.92, 125.31, 125.54, 

125.56, 147.02, 149.08, 150.64, 165.45, 166.66, 182.66. IЧ (KBr): νmax 2947, 

1682, 1600, 1513, 1298, 1270, 1139, 1123, 1039 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

441.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-6-гідрокси-7-(морфолін-4-ілметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.7a). Вихід 67%, C22H23NO6, 

т.пл. 179 - 181
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (500 MГц, CDCl3, , 

м.ч., J/Гц): 2.55 – 2.88 (4H, м, N(CH2CH2)O), 3.74 – 

3.86 (4H, м, N(CH2CH2)O), 3.93, 3.96 (кожний 3H, 2с, 

3ʹ,4ʹ-OCH3), 3.97 (2H, с, 7-CH2), 6.66 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.75 (1H, с, H-2a), 
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6.94 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.39 (1H, дд, 

3
J = 8.3, 

4
J = 1.9, H-6ʹ), 7.45 (1H, д, 

4
J = 

1.9, H-2ʹ), 7.60 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , 

м.ч.): 53.22, 53.76, 55.84, 56.07, 66.55, 103.40, 103.47, 111.41, 112.28, 113.52, 

113.60, 114.02, 125.48, 125.52, 146.92, 149.06, 150.65, 165.58, 166.34, 182.56. 

IЧ (KBr): νmax 2928, 2836, 1671, 1601,1435, 1264, 1133 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 398.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-7-(морфолін-4-ілметил)-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-

1-бензофуран-3(2H)-он (3.7b). Вихід 74%, C23H25NO7, т.пл. 197 – 199 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.48 – 

2.93 (4H, м, N(CH2CH2)O), 3.78 – 3.87 (4H, м, 

N(CH2CH2)O), 3.91 (3H, с, 4ʹ- OCH3), 3.94 (6H, с, 3ʹ, 5ʹ- 

OCH3), 3.99 (2H, с, 7-CH2), 6.63 – 6.78 (2H, м, H-2a, 5), 7.11 (2H, с, H-2ʹ, 6ʹ), 

7.62 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 53.23, 

53.53, 56.20, 61.15, 66.38, 103.26, 108.68, 112.14, 113.76, 113.91, 125.85, 

127.90, 139.90, 147.46, 153.39, 165.81, 166.43, 182.53. IЧ (KBr): νmax 2956, 

2835, 1691, 1603, 1504, 1448, 1120 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 428.2 

[M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу біс-основ Манніха ауронів 3.8a-d. До 

суспензії 2 ммоль 6-гідроксиаурону в 10 мл гарячого i-PrOH або 1,4-діоксану 

при перемішуванні додають 0.816 мл (8 ммоль) біс-(диметиламіно)метану та 

кип’ятять 10-14 год (кінець реакції контролюють методом ТШХ). До 

охолодженої реакційної суміші додають гексан, осад фільтрують, 

промивають гексаном та сушать. Отримані біс-основи Манніха 

кристалізують з суміші i-PrOH-гексан або ацетонітрилу. 

 (2Z)-5,7-біс[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-метоксибіензиліден)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.8а). Вихід 93 %, C22H26N2O4, 

т.пл. 140-142 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , 

м.ч., J/Гц): 2.32, 2.39 (кожний 6H, 2с, 5,7-CH2N(CH3)2), 

3.58, 3.77 (кожний 2H, 2с, 5,7-CH2), 3.84 (3H, с, 4ʹ-
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OCH3), 6.74 (1H, с, H-2a), 6.97 (2H, с, H-3ʹ, 5ʹ), 7.44 (1H, с, H-4), 7.83 (2H, с, H-

2ʹ, 6ʹ), 9.75 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , 

м.ч.): 44.59, 45.31, 52.50, 55.45, 60.90, 107.14, 111.41, 112.53, 114.51, 119.80, 

124.32, 125.51, 133.02, 147.04, 160.68, 166.08, 166.90, 183.06. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 383.2 [M+H]
+
 (100).  

 (2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-5,7-біс[(диметиламіно)метил]-6-

гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-он (3.8b). Вихід 82%, C23H28N2O5, т.пл. 165-

167 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., 

J/Гц): 2.31, 2.35 (кожний 6H, 2с, 5,7-CH2N(CH3)2), 

3.60, 3.71 (кожний 2H, 2с, 5,7-CH2), 3.91, 3.98 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 6.71 (1H, с, H-2a), 6.90 (1H, д, 
3
J=8.3, H-5ʹ), 7.34 

(1H, д, 
3
J=8.3, H-6ʹ), 7.41 (1H, с, H-4), 7.59 (1H, с, H-2ʹ), 10.40 (1H, ушир. 

синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 44.43, 45.42, 52.28, 

55.97, 55.99, 61.15, 107.44, 111.19, 111.63, 112.46, 113.24, 119.45, 124.11, 

125.61, 125.73, 147.02, 149.02, 150.42, 166.12, 166.89, 182.91. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 413.2 [M+H]
+
 (100). 

 (2Z)-5,7-біс[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-4-

метил-1-бензофуран-3(2H)-он (3.8с). Вихід 79  %, C23H28N2O4, т.пл. 154-156 

o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

2.29, 2.39 (кожний 6H, 2с, 5,7-CH2N(CH3)2), 2.51 (3Н, 

с, 4'-Ме), 3.66, 3.75 (кожний 2H, 2с, 5,7-CH2), 3.80 (3H, 

с, 4ʹ-OCH3), 6.50 (1H, с, H-2a), 7.02 (2 H, д, 
3
J=8.3, H-3ʹ, 5ʹ), 7.86 (2H, д, 

3
J=8.3, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 13.30, 42.84, 

44.46, 50.96, 55.16, 55.26, 103.74, 106.48, 107.23, 114.43, 117.30, 125.46, 

132.18, 137.68, 147.42, 159.70, 166.08, 172.56, 180.76. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 397.2 [M+H]
+
 (100).  

 (2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-5,7-біс[(диметиламіно)метил]-6-

гідрокси-4-метил-1-бензофуран-3(2H)-он (3.8d). Вихід 76 %, C24H30N2O5, 

т.пл. 172-174 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.36 (12H, с, 
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5,7-CH2N(CH3)2), 2.63 (3H, с, 4'-Ме), 3.67 (4H, с, 5,7-

CH2), 3.94, 4.02 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 6.66 

(1H, с, H-2a), 6.93 (1H, д, 
3
J=8.4, H-5ʹ), 7.35 (1H, д, 

3
J=8.4, H-6ʹ), 7.63 (1H, д, 

4
J=2.1, H-2ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 13.60, 44.15, 45.34, 51.81, 55.84, 55.88, 56.32, 

66.98, 105.48, 110.30, 110.97, 111.04, 112.96, 116.85, 125.22, 125.86, 138.04, 

147.03, 148.86, 150.03, 165.84, 166.77, 183.63. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 427.2 

[M+H]
+
 (100). 

Загальна методика синтезу біс-основ Манніха ауронів 3.9a,b. До 

суспензії 2 ммоль 6-гідроксиаурону в 10 мл гарячого i-PrOH або 1,4-діоксану 

при перемішуванні додають 2.12 мл (10 ммоль) біс-(4-

метилпіперазіно)метану та кип’ятять 24-32 год (кінець реакції контролюють 

методом ТШХ). До охолодженої реакційної суміші додають гексан, осад 

фільтрують, промивають гексаном та сушать. Отримані біс-основи Манніха 

кристалізують з суміші i-PrOH-гексан або ацетонітрилу. 

(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-5,7-біс[(4-метилпіперазин-1-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.9a). Вихід 83%, C29H38N4O5, т.пл. 136-

138 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., 

J/Гц): 2.24, 2.26, 2.33 – 2.78 (3H, 3H, 16H, с, с, м, 

протони метилпіперазинових залишків), 3.63, 

3.84 (кожний 2H, 2с, 5,7-CH2), 3.90, 3.93 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 6.70 (1H, с, H-2a), 6.90 (1H, д, 
3
J=8.4, H-5ʹ), 7.38 

(1H, дд, 
3
J=8.4, 

4
J=2.0, H-6ʹ), 7.46 (1H, с, H-4), 7.48 (1H, д, 

4
J=2.0, H-2ʹ). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 45.93, 51.17, 52.55, 52.93, 54.79, 

54.88, 55.93, 56.00, 59.04, 106.24, 111.30, 111.79, 112.85, 113.38, 119.20, 

124.46, 125.49, 125.60, 146.92, 149.00, 150.46, 165.78, 165.94, 182.86. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 524.4 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-4-метил-5,7-біс[(4-

метилпіперазін-1-іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.9b). Вихід 69%, 
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C30H40N4O5, т.пл. 185-187 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H 

(400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.28, 2.31, 2.38 – 

2.80 (3H, 3H, 19H, с, с, м, протони 

метилпіперазинових залишків+4'-Ме), 3.71, 3.84 

(кожний 2H, 2с, 5,7-CH2), 3.95, 3.98 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 6.69 (1H, с, 

H-2a), 6.94 (1H, д, 
3
J=8.4, H-5ʹ), 7.44 (1H, дд, 

3
J=8.4, 

4
J=2.0, H-6ʹ), 7.52 (1H, д, 

4
J=2.0, H-2ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 13.92, 45.98, 46.03, 

50.72, 52.46, 52.94, 54.74, 54.84, 55.02, 56.08, 100.12, 104.49, 110.77, 111.38, 

111.62, 113.38, 116.81, 125.25, 125.93, 139.05, 147.14, 149.06, 150.29, 165.93, 

183.92. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 537.2 [M+H]
+
 (100). 

Загальна методика синтезу біс-основ Манніха ауронів 3.10a,b. До 

суспензії 2 ммоль 6-гідроксиаурону в 10 мл гарячого i-PrOH або 1,4-діоксану 

при перемішуванні додають 2.22 мл (12 ммоль) біс-(морфоліно)метану та 

кип’ятять 32-40 год (кінець реакції контролюють методом ТШХ). До 

охолодженої реакційної суміші додають гексан, осад фільтрують, 

промивають гексаном та сушать. Отримані біс-основи Манніха 

кристалізують з суміші i-PrOH-гексан або ацетонітрилу. 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибезиліден)-5,7-біс(морфолін-4-ілметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.10а). Вихід 95 %, C26H30N2O6, т.пл. 163-165 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.55 – 

2.76 (8H, м, N(CH2CH2)O), 3.67 – 3.82, 3.94 (10H, 2H, 

м+с, 5,7-CH2, N(CH2CH2)O), 3.87 (3H, с, 4ʹ-OCH3), 

6.78 (1H, с, H-2a), 6.98 (2H, д, 
3
J=8.5, H-3ʹ, 5ʹ), 7.54 (1H, с, H-4), 7.82 (2H, д, 

3
J=8.5, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 51.76, 53.10, 

53.45, 55.48, 59.62, 66.77, 66.90, 106.26, 111.85, 113.22, 114.59, 118.81, 124.73, 

125.33, 133.07, 146.81, 160.84, 165.33, 166.07, 182.95. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 467.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-4-метил-5,7-біс(морфолін-4-

ілметил)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.10b). Вихід 72 %, C27H32N2O6, т.пл. 187-
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189 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., 

J/Гц): 2.53 – 2.70 (11H, м, N(CH2CH2)O, 4'-Ме), 3.67 – 

3.79, 3.83 (10H, 2H, м+с, 5,7-CH2, N(CH2CH2)O), 3.87 

(3H, с, 4ʹ-OCH3), 6.71 (1H, с, H-2a), 6.98 (2H, д, 

3
J=8.7, H-3ʹ, 5ʹ), 7.83 (2H, д, 

3
J=8.7, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, 

CDCl3, , м.ч.): 13.97, 51.38, 52.97, 53.50, 55.13, 55.54, 66.84, 67.00, 104.30, 

110.85, 112.00, 114.60, 116.52, 125.62, 132.93, 139.41, 147.00, 160.69, 165.40, 

166.09, 184.00. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 481.2 [M+H]
+
 (100). 

Загальна методика синтезу основ Манніха 6,4'-дигідроксиауронів 

3.1f-h, 3.11, 3.12. До суспензії 2 ммоль 6,4'-дигідроксиаурону в 10 мл 

гарячого i-PrOH при перемішуванні додають 0.202 мл (2 ммоль) біс-

(диметиламіно)метану та кип’ятять 1-2 год (кінець реакції контролюють 

методом ТШХ). Реакційну суміш охолоджують, осад, що випав, фільтрують, 

промивають гексаном та сушать. Отримані основи Манніха кристалізують з 

придатного розчинника. 

(2Z)-7-[(Диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.1f). Вихід 88%, C18H17NO4, т.пл. 

238-240
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 2.51 (6H, с, N(СН3)2), 4.01 (2H, с, 7-CH2), 6.48 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-5), 6.62 (1H, с, H-2a), 6.90 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-3′, 5′), 7.43 (1H, д, 

3
J = 

8.5, H-4), 7.80 (2H, д, 
3
J = 8.3, H-2′, 6′), 9.93 (2H, ушир. синг., 6,4'-OH). Спектр 

ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 43.43, 52.40, 103.60, 109.50, 109.80, 

114.79, 116.04, 123.38, 124.61, 132.92, 146.46, 158.94, 166.08, 171.44, 180.08. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 312.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-7-[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-

метоксибезиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.1g). 

Вихід 74%, C19H19NO5, т.пл. 189 - 191
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.45 (6H, с, 

N(СН3)2), 3.88 (3H, с, 3ʹ-OСН3), 3.94 (2H, с, 7-CH2), 6.50 – 6.52 (1H, м, H-5), 
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6.64 (1H, с, H-2a), 6.89 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-5ʹ), 7.36 – 7.42 (1H, м, H-6ʹ), 7.42 – 

7.48 (1H, м, H-4), 7.58 (1H, с, H-2ʹ). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч.): 43.69, 52.40, 55.47, 104.10, 109.94, 110.33, 114.28, 114.50, 115.94, 123.75, 

124.54, 125.34, 146.41, 147.70, 148.50, 165.91, 170.48, 180.16. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 342.2 [M+H]
+
 (100).   

 (2Z)-7-[(Диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-4-

метил-1-бензофуран-3(2H)-он (3.1h). Вихід 78%, 

C19H19NO4, т.пл. 247-249 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.43 (6H, с, N(СН3)2), 2.49 (3H, с, 

4-Ме), 3.90 (2H, с, 7-CH2), 6.27 (1H, с, H-5), 6.55 (1H, с, H-

2a), 6.87 (2H, д, 
3
J = 8.3, H-3′, 5′), 7.77 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-2′, 6′). Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 326.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-5-[(диметиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-

метил-1-бензофуран-3(2H)-он (3.11). Вихід 56%, 

C19H19NO4, т.пл. 245-247
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.13 (3H, с, 7-Ме), 2.47 (6H, с, 

N(СН3)2), 3.87 (2H, с, 5-CH2), 6.55 (1H, с, H-2a), 6.88 (2H, д, 
3
J = 8.3, H-3′, 5′), 

7.27 (1H, с, H-4), 7.78 (2H, д, 
3
J = 8.3, H-2′, 6′). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч.): 7.82, 42.53, 60.69, 106.54, 108.21, 108.91, 116.04, 117.32, 

122.22, 123.77, 132.68, 146.85, 158.66, 165.75, 171.42, 180.33. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 326.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-5-[(диметиламіно)метил]-2-{3-[(диметиламін)метил]-4-гідрокси-

бензиліден}-6-гідрокси-7-метил-1-бензофуран-

3(2H)-он (3.12). Вихід 30 %, C22H26N2O4, т.пл. 178-

180
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч., J/Гц): 2.12 (3H, с, 7-Ме), 2.30, 2.47 (кожний 

6H, 2с, 5,3'-CH2N(CH3)2), 3.65, 3.88 (кожний 2H, 2с, 5,3'-CH2), 6.51 (1H, с, H-

2a), 6.87 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5ʹ), 7.27 (1H, с, H-4), 7.65 – 7.74 (2H, м, H-2′, 6′). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 7.74, 42.50, 44.16, 59.90, 60.62, 
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106.45, 108.04, 108.77, 116.09, 117.31, 122.25, 122.99, 123.52, 131.52, 132.07, 

146.96, 158.51, 165.69, 171.61, 180.18. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 383.3 [M+H]
+
 

(100).  

Загальна методика синтезу основ Манніха ауронів 3.4c,d, 3.7c,d, 

3.13a,b, 3.14a,b. До гарячого розчину 2 ммоль 7-(диметиламіно)метил-6-

гідроксиаурону 3.1f,g в 10 мл 1,4-діоксану при перемішуванні додають 2.4 

ммоль аміну та кип’ятять 6-8 год (кінець реакції контролюють методом 

ТШХ). Реакційну суміш охолоджують, розчинник упарюють, до залишку 

додають і-PrOH, осад фільтрують, промивать гексаном та сушать. Отримані 

основи Манніха кристалізують з придатного розчинника.  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-(піперидин-1-ілметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.4c). Вихід 84%, C21H21NO4, т.пл. 

280-282 ºС. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 1.41 – 1.51, 1.54 – 1.64, 2.64 – 2.77 (2H, 4H, 4H, 3м, 

протони піперидинового залишку), 3.99 (2H, с, 7-СH2), 

6.53 (1H, д, 
3
J=8.5, Н-5), 6.66 (1H, с, Н-2а), 6.88 (2H, д, 

3
J=8.3, Н-3ʹ,5ʹ), 7.46 

(1H, д, 
3
J=8.5, Н-4), 7.80 (2H, д, 

3
J=8.3, Н-2ʹ,6ʹ). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

352.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-7-(піперидин-1-

ілметил)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.4d). Вихід 72%, 

C22H23NO5, т.пл. 205-207 ºС. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.42 – 1.49, 1.51 – 1.68, 2.61 – 

2.73 (2H, 4H, 4H, 3м, протони піперидинового 

залишку), 3.88 (3H, с, 3ʹ-OСН3), 3.94 (2H, с, 7-CH2), 6.55 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 

6.67 (1H, с, H-2a), 6.89 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-5ʹ), 7.38 (1H, д, 

3
J = 8.2, H-6ʹ), 7.46 

(1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.59 (1H, с, H-2ʹ). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 382.2 

[M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-(морфолін-4-ілметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.7c).  Вихід 89%, C20H19NO5, т.пл. 260-262 ºС. Спектр 
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ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.53 – 2.60, 

3.58 – 3.65 (кожний 4H, 2м, протони морфолінового 

фрагменту), 3.83 (2H, с, 7-СH2), 6.71 (1H, д, 
3
J=8.5, Н-5), 

6.73 (1H, с, Н-2а), 6.89 (2H, д, 
3
J=8.7, Н-3ʹ,5ʹ), 7.53 (1H, д, 

3
J=8.5, Н-4), 7.84 (2H, д, 

3
J=8.7, Н-2ʹ,6ʹ). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 354.2 

[M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-7-(морфолін-4-

ілметил)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.7d). Вихід 56%, 

C21H21NO6, т.пл. 191-193 ºС. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.12 – 3.59 (8H, м, протони 

морфолінового фрагменту), 3.88 (3H, с, 3ʹ-OCH3), 4.44 

(2H, с, 7-СH2), 6.82 (1H, с, Н-2а), 6.95 (1H, д, 
3
J=8.2, Н-5), 7.04 (1H, д, 

3
J=8.4, 

Н-5ʹ), 7.52 (1H, д, 
3
J=8.4, Н-6ʹ), 7.59 (1H, д, 

4
J=1.9, Н-2ʹ), 7.73 (1H, d, 

3
J=8.2, Н-

4). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 384.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-{[(2-метоксиетил)аміно]-

метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.13а). Вихід 41%, C19H19NO5, т.пл. 170-172 

ºС. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

3.04 (2H, т, 
3
J=5.2, NHCH2CH2OCH3), 3.30 (3H, c, 

NHCH2CH2OCH3), 3.56 (2H, т, 
3
J=5.2, 

NHCH2CH2OCH3), 4.17 (2H, с, 7-СH2), 6.28 (1H, д, 

3
J=8.7, Н-5), 6.52 (1H, с, Н-2а), 6.87 (2H, д, 

3
J=8.2, Н-3ʹ,5ʹ), 7.33 (1H, д, 

3
J=8.7, 

Н-4), 7.77 (2H, д, 
3
J=8.2, Н-2ʹ,6ʹ). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 342.2 [M+H]

+
 

(100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)- 7-{[(2-метоксиетил)-

аміно]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.13b). 

Вихід 48%, C20H21NO6, т.пл. 171-173 ºС. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.00 

(2H, т, 
3
J=5.2, NHCH2CH2OCH3), 3.28 (3H, c, 

NHCH2CH2OCH3), 3.53 (2H, т, 
3
J=5.2, NHCH2CH2OCH3), 3.86 (3H, с, 3ʹ-
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OCH3), 4.14 (2H, с, 7-СH2), 6.28 (1H, д, 
3
J=8.7, Н-5), 6.53 (1H, с, Н-2а), 6.86 

(1H, д, 
3
J=8.2, Н-5ʹ), 7.30 – 7.39 (2H, м, Н-4,6ʹ), 7.56 (1H, д, 

4
J=2.0, Н-2ʹ). Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 372.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-{[(2-морфолін-4-

ілетил)аміно]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.14а). 

Вихід 73%, C22H24N2O5, т.пл. 168-170 ºС. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.36 – 2.42, 3.57 

– 3.63 (кожний 4H, 2м, протони морфолінового 

фрагменту), 2.54 (2H, т, 
3
J=5.9, NHCH2CH2), 3.04 (2H, т, 

3
J=5.9, NHCH2CH2), 

4.20 (2H, с, 7-СH2), 6.20 (1H, д, 
3
J=8.7, Н-5), 6.47 (1H, с, Н-2а), 6.85 (2H, д, 

3
J=8.5, Н-3ʹ,5ʹ), 7.29 (1H, д, 

3
J=8.7, Н-4), 7.75 (2H, д, 

3
J=8.5, Н-2ʹ,6ʹ). Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 397.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксибензиліден)-7-{[(2-морфолін-4-

ілетил)аміно]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.14 b). Вихід 47%, C23H26N2O6, т.пл. 138-140 ºС. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 2.31 – 2.41, 3.53 – 3.61 (кожний 4H, 2м, протони морфолінового 

фрагменту), 2.51 – 2.56 (2H, м, NHCH2CH2), 3.00 (2H, т, 
3
J=6.0, NHCH2CH2), 

3.86 (3H, с, 3ʹ-OCH3), 4.16 (2H, с, 7-СH2), 6.22 (1H, д, 
3
J=8.8, Н-5), 6.50 (1H, с, 

Н-2а), 6.86 (1H, д, 
3
J=8.2, Н-5ʹ), 7.30 (1H, д, 

3
J=8.8, Н-4), 7.37 (1H, дд, 

3
J=8.2, 

4
J=2.0, Н-6ʹ), 7.53 (1H, д, 

4
J=2.0, Н-2ʹ). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 427.2 [M+H]

+
 

(100). 

Загальна методика синтезу 2-бензиліден-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-

f][1,3]бензокса-зин-3(2H)-онів 3.15a,b, 3.16a,b, 3.17a,b, 3.18a,b та 3.19 a,b. 

До гарячого розчину 2.0 ммоль 6-гідроксиаурону в 15 мл i-PrOH додають 2.4 

ммоль первинного аміну, 150 мг (5.0 ммоль) параформу та 2–3 мг ДМАП. 

Реакційну суміш кип’ятять 3-5 год, охолоджують, розводять 15–20 мл 

гексану, осад, що випав, фільтрують та кристалізують з ацетонітрилу або 

суміші i-PrOH–гексан, 1:1. 
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(2Z)-2-(4-Метоксибензиліден)-8-[(тетрагідрофуран-2-іл)метил]-8,9-

дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.15a). Вихід 71%, 

C23H23NO5, т.пл. 148–150°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, 

CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.46–1.61 (1H, м) та 1.83–2.09 (3H, 

м, CH2-3'',4''), 2.77–2.98 (2H, м, NCH2), 3.75–3.98 (5H, м, 

CH2-5'',OCH3), 4.09–4.20 (1H, м, CH-2''), 4.25 (1H, д, 
2
J = 

17.1) та 4.32 (1H, д, 
2
J = 17.1, CH2-9), 5.06 (2H, с, CH2-7), 

6.62 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.78 (1H, с, Н-2а), 6.96 (2H, д, 

3
J = 8.9, H-3',5'), 7.54 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.78 (2H, д, 

3
J = 8.9, H-2',6'). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, 

CDCl3, , м.ч.): 24.9, 29.1, 44.5, 55.2, 55.3, 67.2, 77.8, 84.3, 104.9, 111.4, 113.0, 

113.3, 114.6, 122.9, 124.4, 133.1, 146.0, 160.4, 161.7, 163.9, 181.2. IЧ (KBr): νmax 

2862, 1692, 1591, 1431, 1253, 1131, 1064, 1026 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

382.3 [M–СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-8-[(тетрагідрофуран-2-іл)метил]-8,9-

дигідро-7H-фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он 

(3.15b). Вихід 73%, C24H25NO6, т.пл. 164–166 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

1.43–1.59 (1H, м), 1.71–1.83 (2Н, м) та 1.85–1.98 (1H, 

м, CH2-3'',4''), 2.68–2.89 (2H, м, NCH
2
), 3.57–3.66 (2H, 

м, CH2-5''), 3.82 (3H, с, OCH3), 3.85 (3H, с, OCH3), 3.97–4.06 (1H, м, CH-2''), 

4.19 (1H, д, 
2
J = 17.0) та 4.29 (1H, д, 

2
J = 17.0, CH2-9), 4.98–5.14 (2H, м, CH2-

7), 6.64 (1H, д, 
3
J = 8.8, H-5), 6.79 (1H, с, Н-2а), 7.05 (1H, д, 

3
J = 8.3, H-5'), 7.45 

(1H, дд, 
3
J = 8.3, 

4
J = 1.5, H-6'), 7.48 (1H, д, 

3
J = 8.8, H-4), 7.63 (1H, д, 

4
J = 1.5, 

H-2'). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 25.5, 29.6, 45.2, 55.7, 56.0, 

56.2, 68.3, 77.8, 84.4, 104.3, 111.1, 112.5, 113.1, 113.2, 114.3, 123.6, 125.4, 

125.7, 146.8, 148.9, 150.5, 161.8, 164.6, 182.6. IЧ (KBr): νmax 2908, 2834, 1686, 

1597, 1512, 1440, 1256, 1142, 1026 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 412.3 [M–

СН2+3H]
+
 (100).  
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(2Z)-2-(4-Метоксибензиліден)-8-(3,4,5-триметоксибензил)-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.16a). Вихід 69%, C28H27NO7, т. пл. 

167–169 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч., J/Гц): 3.63 (3H, c, OCH3), 3.72 (6H, c, 2OCH3), 

3.81 (3H, c, OCH3), 3.86 (2H, с, CH2-9), 4.18 (2H, с, 

NCH2Ar), 5.10 (2H, с, CH2-7), 6.67 (2H, с, H-2'',6''), 

6.71 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.82 (1H, с, Н-2а), 7.04 

(2H, д, 
3
J = 8.9, H-3',5'), 7.54 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 7.86 (2H, д, 

3
J=8.9, H-2',6'). 

Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 44.4, 55.4, 56.1, 60.9, 82.9, 104.1, 

105.7, 112.4, 113.2, 114.5, 114.6, 123.7, 125.0, 133.1, 137.3, 146.7, 153.4, 160.9, 

161.7, 164.8, 182.7. IЧ (KBr): νmax 2941, 2380, 1697, 1587, 1248, 1127, 1108, 906 

см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 478.3 [M–СН2+3H]
+
 (100). 

(2Z)-8-Бензил-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-

f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.16b). Вихід 83%, C27H25NO6, т. пл. 154–155 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 3.74 

(6H, с, 3',5'-OCH3),  3.88 (3H, с, 4'-OCH3), 3.95 (2H, с, 

CH2-9), 4.06 (2H, с, NCH2Ph), 5.04 (2H, с, CH2-7), 

6.63–6.73 (2H, м, H-5, Н-2а), 7.02 (2H, с, H-2',6'), 

7.24–7.39 (5H, м, H Ph), 7.56 (1H, д, 
3
J=8.3, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, 

CDCl3, , м.ч.): 43.3, 55.9, 56.0, 61.0, 83.6, 104.0, 108.5, 112.2, 113.4, 114.4, 

123.9, 127.8, 128.7, 128.9, 137.3, 139.6, 147.6, 153.2, 162.0, 164.9, 182.6. IЧ 

(KBr): νmax 2948, 2836, 1692, 1587, 1503, 1428, 1253, 1131, 1054 см
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 448.2 [M–СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(4-Метоксибензиліден)-8-[(піридин-4-іл)-метил]-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.17a). Вихід 

73%, C24H20N2O4, т. пл. 169–171 °C. Спектр ЯМР 
1
H 

(400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.79 (3H, с, OCH3), 

3.99 (2H, с, CH2-9), 4.18 (2H, с, NCH2Py), 5.07 (2H, с, 

CH2-7), 6.72 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.80 (1H, с, Н-2а), 7.01 (2H, д, 

3
J = 8.9, H-
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3',5'), 7.41 (2H, д, 
3
J = 6.1, H-3'',5''), 7.54 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 7.83 (2H, д, 

3
J = 

8.9, H-2',6'), 8.55 (2H, д, 
3
J=6.1, H-2'',6''). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч.): 43.9, 53.8, 55.3, 83.2, 104.6, 111.6, 113.1, 113.6, 114.6, 123.1, 123.4, 

124.3, 133.1, 145.9, 147.1, 149.6, 160.4, 161.4, 164.0, 181.2. IЧ (KBr): νmax 2937, 

2864, 1692, 1593, 1437, 1248, 1126, 1056 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 389.1 

[M–СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-8-[(піридин-4-іл)метил]-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.17b). Вихід 

86%, C25H22N2O5, т. пл. 187–189 °C. Спектр ЯМР 
1
H 

(400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.65 (3H, с, 

OCH3), 3.80 (3H, с, OCH3), 4.01 (2H, с, CH2-9), 4.14 

(2H, с, NCH2Py), 5.12 (2H, с, CH2-7), 6.73 (1H, д, 
3
J=8.8, H-5), 6.81 (1H, с, Н-

2а), 7.04 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5'),  7.31–7.46 (3H, м, H-6',3'',5''), 7.50–7.61 (2H, м, 

H-4,2'), 8.53 (2H, д, 
3
J = 6.1, H-2'',6''). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , 

м.ч.): 44.3, 54.9, 55.5, 56.0, 83.4, 103.7, 111.2, 112.8, 113.2, 113.3, 114.7, 123.6, 

123.9, 125.2, 125.7, 146.7, 147.3, 148.9, 149.7, 150.6, 161.4, 164.6, 182.5. IЧ 

(KBr): νmax 2909, 2830, 1686, 1592, 1514, 1436, 1251, 1122, 1064, 871 см
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 419.1 [M–СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-8-(4-метоксифеніл)-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.18а). Вихід 

58%, C26H23NO6, т. пл. 185–187 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.66 (3H, с, 4''-OCH3), 

3.83 (3H, с) та 3.88 (3H, с, 3',4'-OCH3), 4.77 (2H, с, CH2-

9), 5.56 (2H, с, CH2-7), 6.67 (1H, д, 
3
J=8.8, H-5), 6.84 

(1H, с, Н-2а), 6.85 (2H, д, 
3
J = 9.0, H-3'',5''), 7.08 (1H, д, 

3
J = 8.3, H-5'), 7.13 (2H, 

д, 
3
J = 8.9, H-2'',6''), 7.51 (1H, д, 

3
J=8.8, H-4), 7.55 (1H, дд, 

3
J = 8.3, 

4
J = 1.5, H-

6'), 7.64 (1H, д, 
4
J = 1.5, H-2'). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 46.1, 

55.6, 55.9, 56.1, 82.0, 105.1, 111.5, 112.8, 113.6, 113.7, 114.7, 114.9, 121.3, 

124.0, 125.5, 125.8, 141.8, 147.0, 149.2, 150.8, 155.8, 162.0, 163.9, 182.7. IЧ 
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(KBr): νmax 2908, 2832, 1688, 1595, 1512, 1438, 1254, 1126, 1034 см
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 434.1 [M–СН2+3H]
+
 (100).  

 (2Z)-8-(4-Метоксифеніл)-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-8,9-дигідро-7H-

фуро[2,3-f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.18b). Вихід 

52%, C27H25NO7, т. пл. 203–205 °C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.66 (3H, с, 4''-OCH3), 3.74 

(3H, с, 4'-OCH3), 3.89 (6H, с, 3',5'-OCH3), 4.76 (2H, с, 

CH2-9), 5.56 (2H, с, CH2-7), 6.68 (1H, д, 
3
J=8.5, H-5), 6.83 

(1H, с, Н-2а), 6.85 (2H, д, 
3
J=9.0, H-3'',5''), 7.12 (2H, д, 

3
J 

= 9.0, H-2'',6''), 7.36 (2H, с, H-2',6'), 7.52 (1H, д, 
3
J=8.5, H-4). Спектр ЯМР 

13
C 

(125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 46.0, 55.7, 56.2, 61.2, 82.0, 105.0, 108.8, 112.6, 

113.8, 114.6, 114.9, 121.3, 124.1, 127.9, 140.0, 141.5, 147.5, 153.4, 156.0, 162.1, 

164.0, 182.6. IЧ (KBr): νmax 2838, 1685, 1508, 1248, 1127, 1042, 887, 812 см
-1

. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 464.1 [M–СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-8-(2-Гідроксиетил)-2-(4-метоксибензиліден)-8,9-дигідро-7H-фуро[2,3-

f][1,3]бензоксазін-3(2H)-он (3.19а). Вихід 83%, 

C20H19NO5, т. пл. 153–155 °C. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.81 (2H, т, 
3
J = 5.9, 

NCH2СН2ОН), 3.61 (2H, т, 
3
J=5.9, NCH2СН2ОН), 3.83 (3H, 

с, OCH3), 4.23 (2H, с, СН2-9), 5.06 (2H, с, СН2-7), 6.67 (1H, д, 
3
J = 8.5, Н-5), 

6.82 (1H, с, Н-2а), 7.07 (2H, д, 
3
J = 8.5, H-3',5'), 7.52 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 7.91 

(2H, д, 
3
J = 8.5, H-2',6'). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 44.1, 

53.5, 55.3, 59.7, 84.3, 105.0, 111.5, 113.1, 113.4, 114.7, 123.0, 124.5, 133.2, 

146.1, 160.6, 161.9, 164.0, 181.4. IЧ (KBr): νmax 3440, 2941, 2384, 1678, 1594, 

1509, 1435, 1254, 1177, 1130 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 342.2 [M–

СН2+3H]
+
 (100).  

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(1,3-оксазін-3-іл)метил]-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.19b). Вихід 67%, C21H21NO5, т. пл. 128–129 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.79–1.93 (2H, м, CH2-5''), 
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3.03 (2H, т, 
3
J=5.5, CH2-4''), 3.86 (3Н, с, ОCH3), 3.90 (2H, т, 

3
J=5.4, CH2-6''), 4.21 (2H, с, ArCH2N), 4.44 (2H, с, CH2-2''), 

6.67 (1H, д, 
3
J = 8.5, Н-5), 6.77 (1H, с, Н-2а), 6.98 (2H, д, 

3
J 

= 8.5, H-3',5'), 7.59 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.79 (2H, д, 

3
J=8.5, H-2',6'). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 22.5, 47.5, 49.4, 

55.5, 67.9, 84.3, 104.0, 112.0, 113.7, 114.0, 114.7, 125.3, 125.4, 133.1, 146.9, 

160.9, 165.7, 166.8, 182.9. IЧ (KBr): νmax 2952, 2839, 1700, 1651, 1597, 1508, 

1254, 1130, 1105, 1032 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 356.2 [M–СН2+3H]
+
 

(100).  

Загальна методика синтезу 7-амінометил-6-гидроксиауронів 3.20a– d. 

До гарячого розчину 2 ммоль сполук 3.15a, 3.16c, 3.19a,b в 15 мл i-PrOH 

додають 0.5 мл 36% розчину НCl та кип’ятять 10–30 хв. Реакційну суміш 

охолоджують, осад, що випав, фільтрують, сушать та кристалізують з i-PrOH 

або суміші i-PrOH–Me2CО, 2:1. Сполуки 3.20a,c,d ідентифіковано у вигляді 

гідрохлоридів, сполуку 3.20b – у вигляді основи. 

Гідрохлорид (2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-

{[(тетрагідрофуран-2-ілметил)аміно]метил}-1-бензофуран-3(2Н)-ону 

(3.20a). Вихід 76%, C22H23NO5·HCl, т. пл. 212–213 °C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

1.51–1.63 (1Н, м), 1.79–1.92 (2Н, м) та 1.95–2.07 (1H, м, 

3'',4''-CH2), 2.98–3.10 (1Н, м) та 3.15–3.23 (1H, м, 

NH2
+
CH2CH), 3.70–3.90 (5H, м, CH2-5'', OCH3), 4.22–4.43 (3H, м, CH-2'', 

CH2NH2
+
), 6.85 (1H, с, Н-2а), 7.00–7.09 (3H, м, H-5,3',5'), 7.68 (1H, д, 

3
J = 8.5, 

H-4), 8.00 (2H, д, 
3
J = 8.4, H-2',6'), 9.07 (2H, с, NH2

+
), 12.24 (1H, с, 6-OH). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 25.0, 29.0, 50.6, 55.4, 67.7, 73.8, 

102.7, 111.5, 112.4, 112.9, 114.6, 124.5, 126.4, 133.5, 146.0, 160.6, 165.1, 166.2, 

181.3. IЧ (KBr): νmax 2866, 1676, 1589, 1441, 1252, 1133, 1029 см
-1

. Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 382.2 [M+H]
+
 (100).  
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 (2Z)-7-[(Бензиламіно)метил]-6-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-

1-бензофуран-3(2Н)-он (3.20b). Вихід 81%, 

C26H25NO6, т. пл. 163–165 °C. Спектр ЯМР 
1
H (500 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.71 (3H, c, 4'-OCH3), 

3.73 (6H, с, 3',5'-OCH3), 3.97 (2H, c, CH2NHCH2Ph), 

4.07 (2H, с, NHCH2Ph), 6.39 (1H, д, 
3
J=8.7, Н-5), 6.60 

(1H, с, Н-2а), 7.22 (2H, с, H-2',6'), 7.28–7.43 (7H, м, H-4, NH, H Ph). Спектр 

ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 51.9, 56.1, 61.1, 64.5, 103.7, 108.6, 112.1, 

113.2, 114.1, 119.4, 125.8, 127.8, 128.7, 129.0, 129.1, 139.8, 147.5, 153.2, 165.6, 

167.9, 182.5. IЧ (KBr): νmax 2964, 2833, 1679, 1601, 1504, 1452, 1345, 1269, 

1128, 1010 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 448.2 [M+H]
+
 (100).  

Гідрохлорид (2Z)-6-гідрокси-7-{[(2-гідроксиетил)-аміно]метил}-2-(4-

метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-ону (3.20c). 

Вихід 77%, C19H19NO5·HCl, т. пл. 193–195 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.07–3.18 (2H, 

м, СН2CН2OH), 3.72–3.80 (2H, м, СН2CН2OH), 3.84 (3H, 

с, OCH3), 4.32 (2H, c, СН2NH2
+
СН2CН2OH), 6.85 (1H, c, Н-2а), 7.03 (1H, д, 

3
J=8.5, Н-5), 7.07 (2H, д, 

3
J = 8.7, H-3',5'), 7.68 (1H, д, 

3
J = 8.5, Н-4), 8.00 (2H, 

д, 
3
J = 8.7, H-2',6'), 9.03 (2H, с, NH2

+
), 12.24 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 

13
C 

(100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 38.5, 49.2, 55.4, 56.3, 102.7, 111.5, 112.3, 112.9, 

114.6, 124.4, 126.4, 133.5, 146.0, 160.6, 165.0, 166.2, 181.2. IЧ (KBr): νmax 3247, 

3017, 2836, 1675, 1640, 1591, 1556, 1434, 1285, 1177, 1106 см
-1

. Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 342.2 [M+H]
+
 (100).  

Гідрохлорид (2Z)-6-гідрокси-7-{[(3-гідроксипропіл)-аміно]метил}-2-(4-

метоксибензиліден)-1-бензофуран-3(2H)-ону (3.20d). 

Вихід 59%, C20H21NO5·HCl, т. пл. 198–200 °C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.78–1.94 

(2H, м, СН2СН2СН2OH), 3.04–3.21 (2H, м, 

СН2СН2СН2OH), 3.43–3.59 (2H, м, CН2OH), 3.84 (3H, c, 
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OCH3), 4.27 (2H, с, СН2NH2
+
(СН2)3OH), 6.86 (1H, с, Н-2а), 7.02 (1H, д, 

3
J = 8.5, 

Н-5), 7.07 (2H, д, 
3
J=8.5, H-3',5'), 7.69 (1H, д, 

3
J = 8.5, Н-4), 8.00 (2H, д, 

3
J = 

8.5, H-2',6'), 9.06 (2H, с, NH2
+
); 12.21 (1H, c, 6-OH). Спектр ЯМР 

13
C (100 

MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 28.4, 38.4, 45.2, 55.4, 58.1, 102.7, 111.6, 112.3, 112.9, 

114.6, 124.4, 126.4, 133.4, 146.0, 160.6, 165.0, 166.1, 181.2. IЧ (KBr): νmax 3384, 

2956, 1675, 1643, 1602, 1590, 1442, 1288, 1256, 1136 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 356.2 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 6-гідрокси-7-[(цитизин-12-

іл)метил]ауронів 3.21a-c. До гарячого розчину 2 ммоль відповідного 6-

гідроксиаурону в 15 мл i-PrOH додають 380 мг (2 ммоль) цитизину, 75 мг (2.5 

ммоль) параформу, 2-3 мг DMAP. Реакційну суміш кип’ятять 4 – 6 год 

(кінець реакції контролюють методом ТШХ), далі охолоджують, розводять 

15 – 20 мл гексану, осад, що випав, фільтрують та кристалізують з суміші i-

PrOH-гексан (1:1). 

 (1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-гексагідро-8H-1,5-метанопіридо[1,2-

a][1,5]діазоцин-8-он (3.21a). Вихід 76 %, 

C28H26N2O5, т.пл. 140-142 °С. Спектр ЯМР 
1
H (500 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони цитизину: 

1.69 – 1.86 (2H, м, CH2-8), 2.40 – 2.60 (3H, м, H-9, 

11а, 13а), 2.96 – 3.11 (3H, м, H-7, 11b, 13b), 3.67 – 3.89 (4H, м, CH2-10, N(12)-

CH2-Ar), 6.07 (1H, д, 
3
J = 6.7, Н-5), 6.19 (1H, д, 

3
J = 9.0, Н-3), 7.27 (1H, дд, 

3
J = 

9.0, 
3
J = 6.7, H-4); протони ауронового фрагменту: 3.84 (3H, c, 4'-OCH3) 6.61 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.75 (1H, с, H-2a), 7.07 (2H, д, 

3
J = 8.4, Н-3', 5'), 7.50 (1H, 

д, 
3
J = 8.4, Н-4), 7.88 (2H, д, 

3
J = 8.4, Н-2', 6'). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч.): 24.66, 27.09, 34.27, 49.31, 50.60, 55.34, 58.77, 59.73, 103.98, 

105.67, 110.78, 112.62, 112.65, 114.61, 115.70, 124.36, 124.63, 132.96, 138.71, 

146.11, 151.11, 160.41, 162.14, 165.56, 165.59, 181.40. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 471.2 [M+H]
+
 (100).  
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 (1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-3-оксо-2,3-

дигідро-1-бензофуран-7-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-гексагідро-8H-1,5-

метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-8-oн (3.21b). Вихід 65 %, C29H28N2O6, т.пл. 

227 – 229 °С. Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч., J/Гц): протони цитизину: 1.66 – 1.85 (2H, 

м, CH2-8), 2.37 – 2.48 (3H, м, H-9, 11а, 13а), 2.95 – 

3.09 (3H, м, H-7, 11b, 13b), 3.66 – 3.88 (4H, м, CH2-

10, N(12)-CH2-Ar), 6.07 (1H, д, 
3
J = 6.8, Н-5), 6.20 (1H, д, 

3
J = 9.1, Н-3), 7.29 

(1H, дд, 
3
J = 9.0, 

3
J = 6.8, Н-4); протони ауронового фрагменту: 3.84, 3.85 

(кожний 3Н, 2с, 3′, 4′-OCH3), 6.63 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 6.76 (1H, с, H-2a), 7.09 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-5'), 7.48 (1H, дд, 

3
J = 8.4, 

4
J = 1.9, H-6'), 7.51 (1H, д, 

3
J = 8.4, 

H-4), 7.62 (1H, д, 
4
J = 1.9, H-2'). Спектр ЯМР 

13
С (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

24.66, 27.09, 34.25, 49.36, 50.50, 55.42, 55.61, 58.91, 59.74, 104.01, 105.63, 

111.26, 111.92, 112.62, 112.68, 113.46, 115.73, 124.48, 124.79, 125.54, 138.75, 

146.14, 148.71, 150.38, 151.22, 162.19, 165.50, 165.62, 181.39. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 501.2 [M+H]
+
 (100).  

(1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-3-оксо-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-2,3-

дигідро-1-бензофуран-7-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-гексагідро-8H-1,5-

метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-8-он (3.21c). Вихід 81 %, C30H30N2O7, т.пл. 

206 – 207 °С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, DMSO-d6, 

, м.ч., J/Гц): протони цитизину: 1.65 – 1.83 (2H, 

м, CH2-8), 2.35 – 2.47 (3H, м, H-9, 11а, 13а), 2.92 – 

3.09 (3H, м, H-7, 11b, 13b), 3.67 – 3.89 (4H, м, CH2-

10, N(12)-CH2-Ar), 6.05 (1H, д, 
3
J = 6.9, Н-5), 6.20 (1H, д, 

3
J = 8.9, Н-3), 7.30 

(1H, дд, 
3
J = 8.9, 

3
J = 6.9, Н-4); протони ауронового фрагменту: 3.74 (3H, c, 4′-

OCH3), 3.85 (6H, c, 3′, 5′-OCH3), 6.65 (1H, д, 
3
J = 8.3, Н-5), 6.76 (1H, с, H-2a), 

7.32 (2H, с, H-2', 6'), 7.52 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-4). Спектр ЯМР 

13
С (125 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч.): 24.65, 27.08, 34.24, 49.34, 50.29, 55.91, 58.93, 59.70, 60.19, 

103.92, 105.70, 108.61, 110.82, 112.27, 112.82, 115.69, 124.61, 127.56, 138.68, 
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139.00, 146.82, 151.27, 152.94, 162.16, 165.75, 165.87, 181.43. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 531.2 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 6-гідрокси-8-[(цитизин-12-

іл)метил]ауронів 3.22a-c. До гарячого розчину 2 ммоль відповідного 6-

гідрокси-7-метилаурону в 15 мл 1,4-діоксану додають 475 мг (2.5 ммоль) 

цитизину, 75 мг (2.5 ммоль) параформу, 2-3 мг DMAP. Реакційну суміш 

кип’ятять 4 – 6 год (кінець реакції контролюють методом ТШХ), далі 

охолоджують, розводять 15 – 20 мл гексану, осад, що випав, фільтрують та 

кристалізують з суміші i-PrOH-гексан (1:1). 

(1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-7-метил-2-(4-метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-

дигідро-1-бензофуран-5-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-гексагідро-8H-1,5-

метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-8-он (3.22a). 

Вихід 70 %, C29H28N2O5, т. пл. 213-215 °С. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): протони цитизину: 1.76 – 1.93 (2H, м, CH2-

8), 2.40 – 2.55 (3H, м, H-9, 11а, 13а), 2.79 – 2.87, 3.02 – 3.15 (1H, 2H, 2м, H-7, 

11b, 13b), 3.60 – 3.78, 3.88 – 3.96 (3H, 1H, 2м, CH2-10, N(12)-CH2-Ar), 6.05 

(1H, д, 
3
J = 6.8, Н-5), 6.30 (1H, д, 

3
J = 9.0, Н-3), 7.33 (1H, дд, 

3
J = 9.0, 

3
J = 6.8, 

Н-4); протони ауронового фрагменту: 2.03 (3H, с, 7-СН3), 3.82 (3Н, с, 4′-

OCH3), 6.73 (1H, с, Н-2а), 7.07 (2H, д, 
3
J = 8.8, Н-3′, 5′), 7.30 (1H, с, Н-4), 7.90 

(2H, д, 
3
J = 8.8, Н-2′, 6′). Спектр ЯМР 

13
С (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 7.31, 

24.65, 26.99, 33.91, 49.13, 55.34, 58.60, 59.24, 59.27, 104.29, 107.41, 110.50, 

111.97, 114.66, 116.17, 117.98, 121.50, 124.75, 132.91, 138.68, 146.23, 150.27, 

160.38, 162.33, 164.28, 165.05, 181.68. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 485.2 [M+H]
+
 

(100).  

(1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-метил-3-оксо-

2,3-дигідро-1-бензофуран-5-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-гексагідро-8H-1,5-

метанопіридо[1,2-a][1,5]діазоцин-8-он (3.22b). Вихід 67 %, C30H30N2O6, т.пл. 

157 – 159 °С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони 
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цитизину: 1.77 – 1.91 (2H, м, CH2-8), 2.40 – 

2.53 (3H, м, H-9, 11а, 13а), 2.76 – 2.84, 3.02 – 

3.14 (1H, 2H, 2м, H-7, 11b, 13b), 3.58 – 3.78, 

3.88 – 3.96 (3H, 1H, 2м, CH2-10, N(12)-CH2-Ar), 

6.04 (1H, д, 
3
J = 6.9, Н-5), 6.30 (1H, д, 

3
J = 9.1, Н-3), 7.32 (1H, дд, 

3
J = 9.1, 

3
J = 

6.9, Н-4); протоны ауронового фрагмента: 2.00 (3H, с, 7-СН3), 3.82, 3.83 (3Н, 

3H, 2с, 3′, 4′-OCH3), 6.69 (1H, с, Н-2а), 7.06 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5′), 7.26 (1H, с, 

Н-4), 7.46 (1H, д, J = 8.4, Н-6′′), 7.62 (1H, с, Н-4′).Спектр ЯМР 
13

С (125 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч.): 7.10, 24.65, 27.01, 33.90, 49.13, 55.18, 55.55, 58.64, 59.17, 

59.25, 104.26, 107.32, 110.85, 111.85, 111.91, 113.45, 116.17, 117.95, 121.44, 

124.92, 125.24, 138.65, 146.27, 148.65, 150.21, 150.25, 162.33, 164.23, 164.94, 

181.54. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 515.2 [M+H]
+
 (100).  

(1R,5S)-3-{[(2Z)-6-Гідрокси-7-метил-3-оксо-2-(3,4,5-

триметоксибензиліден)-2,3-дигідро-1-бензофуран-5-іл]метил}-1,2,3,4,5,6-

гексагідро-8H-1,5-метанопіридо[1,2-

a][1,5]діазоцин-8-он (3.22c). Вихід 80 %, 

C31H32N2O7, т.пл. 246-248 °С. Спектр ЯМР 
1
H 

(500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони 

цитизину: 1.76 – 1.93 (2H, м, CH2-8), 2.41 – 2.55 (3H, м, H-9, 11а, 13а), 2.75 – 

2.84, 3.03 – 3.14 (1H, 2H, 2м, H-7, 11b, 13b), 3.55 – 3.96 (4H, м, CH2-10, N(12)-

CH2-Ar), 6.03 (1H, д, 
3
J = 6.9, Н-5), 6.30 (1H, д, 

3
J = 9.1, Н-3), 7.32 (1H, дд, 

3
J = 

9.1, 
3
J = 6.8, Н-4); протони ауронового фрагменту: 1.99 (3H, с, 7-СН3), 3.73 

(3Н, с, 4′-OCH3), 3.84 (6Н, с, 3′, 5′-OCH3), 6.68 (1H, с, Н-2а), 7.27 (1H, c, H-4), 

7.31 (2H, c, Н-2′, 6′). Спектр ЯМР 
13

С (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 6.98, 

24.63, 27.01, 33.87, 49.11, 55.70, 58.66, 59.10, 59.19, 60.14, 104.25, 107.36, 

108.48, 110.52, 111.67, 116.17, 118.08, 121.56, 127.66, 138.64, 138.81, 146.92, 

150.21, 152.85, 162.32, 164.47, 165.08, 181.60. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 545.2 

[M+H]
+
 (100).  
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Загальна методика одержання діацетатів 3.23a-d та триацетату 

3.23е. До суспензії 2 ммоль основи Манніха 3.1a-d, 3.1g у 2 мл Ас2О додають 

2,5 ммоль АсОК і кип’ятять 5 – 10 хв. Реакційну суміш охолоджують, 

розбавляють 20 мл води й фільтрують після гідролізу надлишку ангідриду, 

сушать, кристалізують із суміші i-PrOH – H2O. 

[(2Z)-6-(Ацетокси)-2-бензиліден-3-оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-7-

іл]метил ацетат (3.23a). Вихід 93%, C20H16O6, т. пл. 145-147
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (500 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.09 (3H, с, 6-CH3COO), 2.39 (3H, с, 7-

CH3COOCH2), 5.36 (2H, с, 7-CH2), 6.93 (1H, с, H-2a), 7.00 

(1H, д, 
3
J = 8.3, H-5), 7.39 – 7.51 (3H, м, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.82 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.91 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр 

ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 20.81, 20.94, 54.73, 

114.02, 114.44, 118.87, 119.77, 125.70, 129.16, 130.34, 131.80, 132.15, 147.22, 

156.25, 165.79, 168.60, 170.63, 183.39. IЧ (KBr): νmax 1770, 1738, 1706, 1605, 

1434, 1255, 1188, 1129 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 353.0 [M+H]
+
 (100).  

[(2Z)-6-(Ацетокси)-2-(4-метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил ацетат (3.23b). Вихід 81%, 

C21H18O7, т. пл.135-137
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.09 (3H, с, 6-CH3COO), 2.39 (3H, 

с, 7-CH3COOCH2), 3.88 (3H, с, 4′-OCH3), 5.36 (2H, с, 

7-CH2), 6.92 (1H, с, H-2a), 6.96 – 7.03 (3H, м, H-5, 3′, 5′), 7.82 (1H, д, 
3
J = 8.3, 

H-4), 7.88 (2H, д, 
3
J = 8.8, H-2′, 6′). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 

20.77, 20.87, 54.61, 55.45, 114.10, 114.27, 114.67, 118.51, 119.97, 124.71, 

125.49, 133.63, 146.07, 155.81, 161.35, 165.26, 168.60, 170.58, 183.02. IЧ (KBr): 

νmax 2936, 2840, 1771, 1735, 1650, 1601, 1512, 1431, 1256, 1195, 1134 cм
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 383.2 [M+H]
+
 (100).  

[(2Z)-6-(Ацетокси)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил ацетат (3.23c). Вихід 91%, C22H20O8, т. пл. 190-

192
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.06 (3H, с, 6-
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CH3COO), 2.38 (3H, с, 7-CH3COOCH2), 3.94, 3.96 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ, 4ʹ-OCH3), 5.32 (2H, с, 7-CH2), 

6.89 (1H, с, H-2a), 6.94 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5), 6.98 (1H, 

д, 
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.35 – 7.47 (1H, м, H-6ʹ), 7.62 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-2ʹ), 7.81 (1H, д, 

3
J = 8.3, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , 

м.ч.): 20.81, 20.97, 54.68, 55.92, 56.10, 111.32, 113.56, 114.06, 114.68, 118.74, 

120.00, 125.08, 125.70, 126.52, 146.22, 149.29, 151.26, 156.07, 165.25, 168.72, 

170.59, 183.00. IЧ (KBr): νmax 2963, 2845, 1772, 1736, 1647, 1595, 1514, 1259, 

1184, 1127, 1065, 1021 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 413.2 [M+H]
+
 (100).  

[(2Z)-6-(Ацетокси)-2-(1,3-бензодіоксол-5-ілметилен)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил ацетат (3.23d). Вихід 88%, 

C21H16O8, т. пл. 170-172 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, 

CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.09 (3H, с, 6-CH3COO), 2.39 

(3H, с, 7-CH3COOCH2), 5.35 (2H, с, 7-CH2), 6.05 (2H, 

с, OCH2O), 6.86 (1H, с, H-2a), 6.89 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5), 6.99 (1H, д, 

3
J = 8.3, 

H-7ʹ), 7.29 – 7.35 (1H, м, H-6ʹ), 7.58 (1H, д, 
4
J = 1.6, H-4ʹ), 7.81 (1H, д, 

3
J = 8.3, 

H-4). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.): 20.87, 20.99, 54.71, 101.85, 

109.03, 110.75, 114.34, 114.46, 118.74, 119.98, 125.61, 126.42, 128.12, 146.20, 

148.51, 149.74, 155.95, 165.36, 168.74, 183.12. IЧ (KBr): νmax 1765, 1737, 1704, 

1649, 1611, 1257, 1200, 1031 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 397.0 [M+H]
+
 

(100).  

{(2Z)-6-(ацетокси)-2-[4-(ацетокси)бензиліден]-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл}метил ацетат (3.23e). Вихід 80%, 

C22H18O8, т. пл. 143-145 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.08 (3H, с, 6-CH3COO), 

2.32 (3H, с, 4′-CH3COO), 2.38 (3H, с, 7-CH3COOCH2), 

5.34 (2H, с, 7-CH2), 6.89 (1H, с, H-2a), 7.00 (1H, д, 
3
J=8.3, Н-5), 7.21 (2H, д, 

3
J=8.6, H-3′, 5′), 7.81 (1H, д, 

3
J=8.3, Н-4), 7.92 (2H, д, 

3
J = 8.6, H-2′, 6′). Спектр 

ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч 20.84, 20.96, 21.28, 54.59, 112.92, 114.42, 
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118.94, 119.71, 122.43, 125.73, 129.81, 132.98, 147.08, 152.03, 156.24, 165.73, 

168.65, 169.15, 170.62, 183.28. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 411.0 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу 7-(ацетиламінометил)-6-

ацетоксіауронів 3.24a-c. До гарячого розчину 2.0 ммоль сполук 3.15a, 3.16b 

та 3.19а або амінометильних похідних 3.20a-c в 2 мл Ас2О додають 2.5 ммоль 

безводного АсОК та кипятять 5 – 10 хв. Реакційну суміш охолоджують, 

розбавляють 20 мл води й фільтрують після гідролізу надлишку ангідриду, 

сушать, кристалізують із суміші i-PrOH. Сполуки 3.24с та 3.24d виділено 

хроматографічним розділенням реакційної суміші з використанням як 

елюенту суміші AcOEt–CH2Cl2, 1:5. 

[(2Z)-7-({Ацетил[(тетрагідрофуран-2-іл)метил]аміно}-метил)-2-(4- 

метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-6-іл] ацетат (3.24a). 

Вихід 38% (зі сполуки 3.15a), 57% (зі сполуки 3.20a), 

C26H27NO7, т. пл. 151–153°C. Спектр ЯМР 
1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.27–1.43 (1H, м) та 1.69–

2.01 (3H, м, CH2-3'',4''), 2.15 (2Н, с) та 2.34 (4H, с, 

OCOCH3, NCOCH3), 2.83–2.92 (0.3Н, м) та 3.06–3.26 (1.7H, м, CH2NCH2CH), 

3.65–3.81 (2Н, м, CH2-5''), 3.86 (3Н, с OCH3), 4.09–4.20 (1H, м, CH-2''), 4.75–

4.88 (1H, м), 5.02 (0.3Н, д, 
3
J=16.0) та 5.31 (0.7H, д, 

3
J=16.0, CH2NAc), 6.84–

7.03 (4H, м, Н-2а, H-5,3',5'), 7.71–7.90 (3H, м, H-4,2',6'). Спектр ЯМР 
13

C (125 

MГц, CDCl3, , м.ч.): 21.2, 21.9, 25.7, 29.5, 36.3, 51.0, 55.6, 68.2, 77.3, 114.1, 

114.7, 115.8, 119.2, 119.8, 124.6, 124.7, 133.7, 146.2, 156.5, 161.4, 165.9, 169.2, 

170.9, 183.3. IЧ (KBr): νmax 2961, 2835, 1768, 1707, 1639, 1599, 1425, 1256, 

1133, 1031 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 466.2 [M+H]
+
 (100).  

((2Z)-7-{[Ацетил(бензил)аміно]метил}-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-3-

оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-6-іл) ацетат 

(3.24b). Вихід 66% (зі сполуки 3.20a), 92% (зі 

сполуки 3.20b), C30H29NO8, т. пл. 155–157°C. Спектр 

ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.08 (3Н, 
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с, COCH3), 2.28 (3H, с, COCH3), 3.70 (6Н, с, 3',5'-OCH3), 3.75 (3H, с, 4'-OCH3), 

4.32 (0.3Н, s) та 4.44 (1.7Н, с, NCH2Ph), 4.76 (2H, с, CH2NAc), 6.89 (1Н, с, Н-

2а), 6.97–7.13 (6H, м, Н-5, H Ph), 7.21 (2H, с, Н-2',6'), 7.74 (1H, д, 
3
J=8.2, Н-4). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 21.4, 21.9, 36.9, 51.1, 56.2, 60.6, 

109.5, 113.6, 116.0, 119.0, 120.0, 124.7, 126.6, 127.4, 127.5, 128.8, 137.2, 139.9, 

146.4, 153.3, 156.6, 165.6, 169.2, 170.6, 182.8. IЧ (KBr): νmax 3001, 2942, 1763, 

1646, 1506, 1422, 1239, 1132, 1039 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 532.2 

[M+H]
+
 (100).  

[(2Z)-7-({Ацетил[2-(ацетокси)етил]аміно}метил)-2-(4-метоксибензиліден)-

3-оксо-2,3-дигідро-1-бензофуран-6-іл] ацетат 

(3.24c). Вихід 27% (зі сполуки 3.20с), Rf 0.24 

(CH2Cl2–AcOEt, 5:1), C25H25NO8, т. пл. 144–146°C. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.02 

(3H, с, COCH3); 2.19 (3Н, с, COCH3), 2.38 (3H, с, COCH3), 3.37–3.54 (2Н, м, 

NCH2CH2OAc), 3.88 (3H, с, OCH3), 4.17–4.35 (2H, м, NCH2CH2OAc), 4.98 (2H, 

с, СH2NAc), 6.92 (1H, с, Н-2а), 6.95 (1Н, д, 
3
J = 8.4, H-5), 7.03 (2Н, д, 

3
J = 9.0, 

H-3',5'), 7.79 (1Н, д, 
3
J=8.4, H-4), 7.87 (2Н, д, 

3
J=9.0, H-2',6'). Спектр ЯМР 

13
C 

(100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 20.8, 21.2, 21.6, 35.4, 45.3, 55.6, 60.4, 114.6, 114.9, 

115.2, 119.2, 120.0, 124.7, 125.0, 133.7, 146.1, 156.5, 161.6, 165.7, 169.3, 170.6, 

170.8, 183.1. IЧ (KBr): νmax 3016, 2584, 1732, 1603, 1511, 1254, 1177, 1130, 

1030 см
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 468.2 [M+H]
+
 (100).  

[2-(Ацетил{[(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}аміно)етил]-ацетат (3.24d). 

Вихід 5% (зі сполуки 3.20с), Rf 0.55 (CH2Cl2–AcOEt, 

5:1), C23H23NO7, т. пл. 168–170°C. Спектр ЯМР 
1
H 

(500 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 2.09 (3H, с, COCH3), 

2.24 (3H, с, COCH3), 3.75–3.84 (2Н, м, NCH2CH2OAc), 3.87 (3H, с, OCH3), 

4.40–4.48 (2H, м, NCH2CH2OAc), 4.71 (2H, с, СH2NAc), 6.76 (1Н, д, 
3
J = 8.5, 

H-5), 6.81 (1H, с, Н-2а), 6.99 (2Н, д, 
3
J = 6.7, H-3',5'), 7.65 (1Н, д, 

3
J = 8.5, H-4), 
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7.79 (2Н, д, 
3
J = 6.7, H-2',6'), 11.08 (1H, с, ОH). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, 

CDCl3, , м.ч.): 20.9, 21.1, 38.7, 47.7, 55.6, 61.0, 106.9, 112.2, 113.9, 114.7, 

115.0, 125.2, 126.5, 132.8, 146.9, 161.1, 165.4, 166.8, 170.7, 174.5, 182.5. IЧ 

(KBr): νmax 2937, 1767, 1740, 1634, 1599, 1426, 1250, 1179, 1110 см
-1

. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 426.2 [M+H]
+
 (100).  

 Загальна методика синтезу 7-метоксиметильних похідних 6-

гідроксиауронів 3.25a-3.25e.  Суміш діацетату 3.23a-3.23d або триацетату 

3.23е (2 ммоль) та 0.1 мл конц. HCl в 10 мл метанолу кип’ятять 16-24 год. 

Реакційну суміш охолоджують та розводять водою, осад, що випав, 

відфільтровують. Продукти піддавали очищенню на хроматографічній 

колонці з використанням в якості елюенту суміші метанол- CH2Cl2 1:20. 

(2Z)-2-Бензиліден-6-гідрокси-7-(метоксиметил)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.25a). Вихід 43%, C17H14O4, т. пл. 332-333 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.34 (3H, с, 7-

CH3OCH2), 4.59 (2H, с, 7-CH2), 6.76 – 6.86 (2H, м, H-2a, 5), 

7.41 – 7.55 (3H, м, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.61 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 

7.98 (2H, д, 
3
J = 8.8, H-2ʹ, 6ʹ), 11.34 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 

13
C 

(100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 57.63, 61.60, 108.36, 110.43, 112.47, 112.61, 

125.49, 129.02, 129.68, 131.08, 132.17, 147.37, 164.88, 166.86, 181.70. IЧ (KBr): 

νmax 2893, 1677, 1583, 1442, 1305, 1284, 1135, 1061 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 251.0 [M–32+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-(метоксиметил)-1-бензофуран-

3(2H)-он (3.25b). Вихід 53%, C18H16O5, т. пл.185-187 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.33 

(3H, с, 7-CH3OCH2), 3.83 (3H, с, 4′-OCH3), 4.59 (2H, с, 7-

CH2), 6.76 – 6.84 (2H, м, H-2a, 5), 7.09 (2H, д, 
3
J = 8.5, H-

3′, 5′), 7.59 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.94 (2H, д, 

3
J = 8.5, H-2′, 6′), 11.25 (1H, ушир. 

синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 55.37, 57.62, 

61.62, 108.27, 110.86, 112.44, 112.78, 114.67, 124.66, 125.28, 132.99, 146.16, 
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160.49, 164.54, 166.50, 181.49. IЧ (KBr): νmax 3097, 2926, 1674, 1600, 1446, 

1287, 1263, 1137, 1064 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 313.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-6-гідрокси-7-(метоксиметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.25c). Вихід 69%, C19H18O6, т. пл. 225 – 227 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.30 (3H, с, 7-CH3OCH2), 

3.82, 3.86 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 4.57 (2H, с, 7-

CH2), 6.77 (1H, с, H-2a), 6.80 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 7.07 

(1H, д, 
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.48 (1H, дд, 

3
J = 8.3, 

4
J = 1.9, H-

6ʹ), 7.58 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.69 (1H, д, 

4
J = 1.9, H-2ʹ), 

11.24 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

55.21, 55.56, 57.54, 61.72, 108.20, 111.28, 111.84, 112.42, 112.80, 113.32, 

124.80, 125.25, 125.57, 146.15, 148.70, 150.37, 164.52, 166.42, 181.40. IЧ (KBr): 

νmax 2917, 1664, 1605, 1581, 1515, 1303, 1303, 1274, 1136 cм
-1

. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 343.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(1,3-Бензодіоксол-5-ілметилен)-6-гідрокси-7-(метоксиметил)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.25d). Вихід 54%, C18H14O6, т. пл. 

310-311
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 3.32 (3H, с, 7-CH3OCH2), 4.56 (2H, с, 7-CH2), 6.11 

(2H, с, OCH2O), 6.76 (1H, с, H-2a), 6.79 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-

5), 7.04 (1H, д, 
3
J = 8.1, H-7ʹ), 7.43 – 7.50 (1H, м, H-6ʹ), 7.53 – 7.61 (2H, м, H-4, 

4ʹ), 11.26 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч.): 57.66, 61.77, 101.68, 108.28, 108.93, 109.87, 110.92, 112.48, 112.71, 

125.27, 126.29, 127.10, 146.22, 147.87, 148.69, 164.50, 166.49, 181.43. IЧ (KBr): 

νmax 2900, 1671, 1603, 1442, 1295, 1258, 1147, 1033 cм
-1

. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 327.0 [M+H]
+
 (100).   

(2Z)-6-Гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-(метоксиметил)-1-бензофуран 

-3(2H)-он (3.25e). Вихід 45 %, C17H14O5, т. пл. 268-270 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.33 

(3H, с, 7-CH3OCH2), 4.59 (2H, с, 7-CH2), 6.75 (1H, с, H-
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2a), 6.80 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.90 (2H, д, 

3
J = 8.1, H-3′, 5′), 7.58 (1H, д, 

3
J = 

8.4, H-4), 7.84 (2H, д, 
3
J = 8.1, H-2′, 6′), 10.15 (1H, с, 4'-OH), 11.22 (1H, с, 6-

OH). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 57.60, 61.64, 108.25, 

111.49, 112.38, 112.92, 116.10, 123.13, 125.19, 133.29, 145.74, 159.29, 164.42, 

166.40, 181.46. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 327.0 [M+H]
+
 (100).   

Загальна методика синтезу фуро[2,3-a]ксантен-3,10(2H,9H)-діонів 

3.27а-d. До розчину 1 ммоль основи Манніха 3.1а-d в 10 мл ДМФА додають 

2 ммоль 3-(диметиламіно)-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-ону. Реакційну 

суміш кип’ятять 3–4 год (кінець реакції встановлюють методом ТШХ), 

охолоджують, розчинник упарюють, залишок затирають метанолом. Осад, 

що випав фільтрують і кристалізують з суміші метанол – ацетонітрил 

((2Z)-2-бензиліден-8,8-диметил-7,11-дигідро-8H-фуро[2,3-a]ксантен-

3,10(2H,9H)-діон (3.27а). Вихід 49 %, C24H20O4, т. пл. 

232 -234 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., 

J/Гц): 1.15 (6H, с, СН3-8), 2.37 (2H, с, СН2-7), 2.46 (2H, с, 

СН2-9), 3.63 (2H, с, СН2-11), 6.80 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 

6.86 (1H, с, H-2a), 7.39 – 7.53 (3H, м, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.60 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 

7.87 (2H, д, 
3
J = 8.5, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, CDCl3, , м.ч.): 

15.74, 28.51, 32.27, 41.41, 50.74, 106.85, 108.49, 112.89, 113.46, 117.78, 123.75, 

129.26, 130.25, 131.75, 132.13, 147.61, 156.19, 164.56, 165.28, 183.28, 197.74. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 373.0 [M+H]
+
 (100).   

((2Z)-2-(4-метоксибензиліден)-8,8-диметил-7,11-дигідро-8H-фуро[2,3-

a]ксантен-3,10(2H,9H)-діон (3.27b). Вихід 55%, 

C25H22O5, т. пл. 252 - 254 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.14 (6H, с, СН3-8), 2.36 

(2H, с, СН2-7), 2.46 (2H, с, СН2-9), 3.61 (2H, с, СН2-

11), 3.88 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 6.78 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.83 (1H, с, H-2a), 6.96 – 

7.06 (2H, м, H-3ʹ, 5ʹ), 7.58 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.77 – 7.87 (2H, м, H-2ʹ, 6ʹ). 

Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.):
 
15.73, 28.49, 32.23, 41.41, 50.72, 



149 

 

55.52, 106.69, 108.46, 112.64, 113.69, 114.85, 118.06, 123.54, 124.86, 133.63, 

146.59, 155.87, 161.30, 164.56, 164.85, 182.93, 197.67. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 403.0 [M+H]
+
 (100). 

((2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-8,8-диметил-7,11-дигідро-8H-фуро[2,3-

a]ксантен-3,10(2H,9H)-діон (3.27с). Вихід 48 %, C26H24O6, т. пл. 235-237 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.14 

(6H, с, СН3-8), 2.34 (2H, с, СН2-7), 2.45 (2H, с, СН2-

9), 3.58 (2H, с, СН2-11), 3.95, 4.00 (кожний 3H, 2с, 

3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.78 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.81 (1H, с, H-

2a), 6.97 (1H, д,
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.43 – 7.47 (1H, м, H-6ʹ), 7.54 (1H, с, H-2ʹ), 7.58 

(1H, д, 
3
J = 8.5, H-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, CDCl3, , м.ч.):

 
15.60, 28.49, 

32.26, 41.36, 50.65, 55.87, 56.07, 106.56, 108.34, 111.49, 112.62, 113.75, 113.84, 

117.95, 123.60, 125.20, 126.10, 146.79, 149.20, 151.03, 155.90, 164.53, 164.69, 

182.74, 197.49. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 433.0 [M+H]
+
 (100). 

((2Z)-2-(1,3-бензодіоксол-5-ілметилен)-8,8-диметил-7,11-дигідро-8H-

фуро[2,3-a]ксантен-3,10(2H,9H)-діон (3.27d). Вихід 

50 %, C25H20O6, т. пл. 238-240 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.15 (6H, с, СН3-8), 2.38 

(2H, с, СН2-7), 2.47 (2H, с, СН2-9), 3.63 (2H, с, СН2-

11), 6.05 (2H, с, OCH2O), 6.78 – 6.83 (2H, м, H-5, 2а), 6.93 (1H, д, 
3
J = 8.6, H-

5ʹ), 7.36 – 7.41 (2H, м, H-2ʹ, 6ʹ), 7.60 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4). Спектр ЯМР 

13
C 

(125 MГц, CDCl3, , м.ч.):
 
15.65, 28.46, 32.19, 41.37, 50.68, 101.75, 106.73, 

108.42, 109.10, 110.84, 112.73, 113.69, 117.90, 123.52, 126.33, 127.59, 146.56, 

148.33, 149.54, 155.94, 164.47, 164.82, 182.83, 197.56. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 417.2 [M+H]
+
 (100). 

Загальна методика синтезу сполук 3.30a-c, 3.32a-c, 3.34a-c. До 

розчину 1 ммоль основи Манніха в 10 мл толуолу додають 2 ммоль 

відповідного енаміну та реакційну суміш кип’ятять 12–24 год (закінчення 

реакції визначають методом ТШХ). Після охолодження реакційну суміш 
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упарюють, розчиняють залишок в 25 мл пропанолу-2, нагрівають до кипіння 

та додають 1 мл мурашиної кислоти, кип’ятять 2 – 3 хв, охолоджують, 

фільтрують кристали, що випали, та кристалізують їх з пропанолу-2 або 

суміші пропанол-2 – H2O. 

(2Z)-2-бензиліден-6a-гідрокси-7,8,9,10,10a,11-гексагідро-6aH-фуро[2,3-

a]ксантен-3(2H)-он (3.30а). Вихід 35 %, C22H20O4, т. пл. 

225 – 227 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц):: 1.19 – 2.45, 2.53 – 2.76, 3.07 – 3.20 (9H, 1.5Н, 0.5Н, 

3м, CH2-7, 8, 9, 10, 11, CH-10a), 6.58 – 6.85 (2H, м, H-5, 

2а), 7.37 – 7.55 (4H, м, H-4, 3′, 4′, 5′), 7.89 – 7.96 (2H, м, H-2′, 6′). Спектр ЯМР 

13
C (101 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 20.83, 22.79 (22.96), 24.28, 25.48, 29.10 

(28.42), 36.36 (35.36), 37.48 (37.28), 98.86 (98.54), 108.00, 110.69 (110.77), 

113.00 (113.23), 113.91, 122.64, 129.64, 131.15, 132.16, 147.46, 160.77 (160.41), 

164.82 (165.64), 181.91. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 349.0 [M+H]
+
 (100).   

(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6a-гідрокси-7,8,9,10,10a,11-гексагідро-

6aH-фуро[2,3-a]ксантен-3(2H)-он (3.30b). Вихід 44 

%, C24H24O6, т. пл. 212 - 214
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.17 – 2.45, 2.56 – 3.05 

(8H, 3H, 2м, CH2-7, 8, 9, 10, 11, CH-10a), 3.83, 3.85 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 6.63 – 6.73 (1H, м, H-5), 6.79 – 6.85 (1H, м, H-2a), 

7.09 (1H, д,
3
J = 8.6, H-5ʹ), 7.49 (1H, дд, 

3
J = 8.6, 

4
J = 1.9, H-6ʹ), 7.52 – 7.58 (1H, 

м, H-2ʹ), 7.64 – 7.69 (1H, м, H-4). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 409.2 [M+H]
+
 

(100).  

(2Z)-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-6a-гідрокси-7,8,9,10,10a,11-гексагідро 

-6aH-фуро[2,3-a]ксантен-3(2H)-он (3.30с). Вихід 32 

%, C25H26O7, т. пл. 226 - 228
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.22 – 2.32, 2.39 – 2.75, 

3.02 – 3.21 (8H, 2H, 1H, 3м, CH2-7, 8, 9, 10, 11, CH-10a) 

3.73 (3H, c, 4′-OCH3), 3.81 – 3.88 (6H, м, 3′, 5′-OCH3), 6.59 – 6.81 (2H, м, Н-5, 
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2а), 7.28 – 7.38 (2H, м, Н-2′, 6′), 7.42 – 7.52 (1H, м, Н-4). Спектр ЯМР 
13

C (125 

MГц, DMSO-d6, , м.ч.):  20.66 (20.53), 22.81 (22.96), 24.23 (24.18), 29.15 

(28.46), 36.33 (35.42), 37.39 (37.28), 55.61, 55.75, 60.14, 98.96 (98.52), 107.88 

(105.77), 108.65 (108.43), 111.17 (111.29), 113.02 (113.28), 113.81, 122.56 

(123.24), 127.58, 138.95, 146.97, 152.86, 160.64 (160.29), 164.44 (165.32), 

181.65 (181.82). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 409.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6a-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7,8,10a,11-тетрагідро-6aH,10H-

фуро[2,3-f]пірано[4,3-b]хромен-3(2H)-он (3.32a). Вихід 29 %, C22H20O6, т.пл. 

192-194 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , 

м.ч., J/Гц): 1.75 – 2.45, 2.58 – 2.80, 3.02 – 3.14, 3.45 – 

4.07(3Н, 1Н, 1Н, 7Н, 4м, CH2-7, 8, 10, 11, H-10a, 4′-

OCH3),6.63 – 6.87 (2H, м, Н-5, 2а), 6.97 – 7.34 (3H, м, Н-

3′, 5′, 6а-ОН), 7.50 (1H, д, 
3
J=8.3, Н-4), 7.81 – 7.99 (2H, м, Н-2′, 6′). Спектр 

ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 15.88 (16.86), 35.68 (33.28), 37.75 

(37.32), 55.32, 64.66 (65.22), 68.25 (68.16), 95.97 (96.72), 111.42 (111.69), 

113.83 (113.99), 114.64, 122.63, 124.59, 133.13 (133.41), 146.21, 159.75 

(159.95), 160.53, 164.54 (165.28), 181.63 (182.05) Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

381.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6a-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7,8,10a,11-тетрагідро-

6aH,10H-фуро[2,3-f]пірано[4,3-b]хромен-3(2H)-он (3.32b). Вихід 26 %, 

C23H22O7, т.пл. 143 - 145 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 

МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.76 – 2.46, 2.59 – 2.75, 

3.01 – 3.16, 3.43 – 4.05 (3Н, 1Н, 1Н, 10Н, 4м, CH2-7, 8, 

10, 11, H-10a, 3′, 4′-OCH3), 6.64 – 6.78 (1H, м, Н-5), 

6.82 (1H, с, Н-2а), 7.03 – 7.13, (1.5H, м, Н-5′, 6а-ОН), 7.28 (0.5H, с, 6а-ОН), 

7.47 – 7.69 (3H, м, Н-4, 2′, 6′). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

15.70 (16.29), 35.71 (36.99), 37.49 (37.72), 55.23 (55.55), 64.68 (64.87), 67.85 

(68.22), 96.02 (96.36), 107.35 (105.35), 111.86 (111.77), 113.62 (113.75), 113.95, 
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122.64, 124.74, 125.26, 125.47, 146.25, 148.67, 150.39, 159.63 (159.74), 164.42 

(164.81), 181.60. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 411.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6a-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-7,8,10a,11-тетрагідро-

6aH,10H-фуро[2,3-f]пірано[4,3-b]хромен-3(2H)-он (3.32с). Вихід 41 %, 

C24H24O8, т.пл. 224 - 226 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 1.71 – 2.46, 2.60 – 2.78, 3.00 – 3.16, 3.44 – 

4.02(3Н, 1Н, 1Н, 13Н, 4м, CH2-7, 8, 10, 11, H-10a, 3′, 4′, 

5′-OCH3),6.67 – 6.77 (1.5H, м, Н-5, 6а-ОН), 6.80 (1H, с, 

Н-2а), 7.08 (0.5H, с, 6а-ОН), 7.35 (2H, с, Н-2′, 6′), 7.51 

(1H, д, 
3
J=8.5, Н-4). Спектр ЯМР 

13
C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 15.53 

(16.12), 35.74 (36.97), 37.69 (37.53), 55.69, 55.78, 60.15, 64.88 (64.72), 67.88 

(68.24), 96.13 (96.42), 107.37 (105.43), 108.67, 111.43 (111.54), 113.39 (113.56), 

113.94 (113.88), 122.76, 127.51 (127.61), 138.98, 146.92, 152.91 (152.88), 159.96 

(159.85), 164.56 (164.98), 181.69 (181.65). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 441.2 

[M+H]
+
 (100).  

Форміат (2Z)-6a-гідрокси-9-метил-2-(4-метоксибензиліден)-

7,8,9,10,10a,11-гексагідро-6aH-фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридин-3(2H)-

ону (3.34a). Вихід 67%, C23H23NO5
.
HCOOH, т.пл. 159-

161 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 1.85 –2.46, 2.66–3.21 (8H, 4H, 2м, N-CH3, CH2-7, 

8, 10, 11, CH-10a), 3.83 (3H, с, OCH3-4′), 6.62 – 6.73 

(1H, м, H-5), 6.79 (1Н, с, Н-2a), 7.14 (2H, д, 
3
J = 8.2, H-3′, 5′), 7.56 (1H, д, 

3
J = 

8.2, H-4), 7.99 (2H, д, 
3
J = 8.2, H-2′, 6′), 8.22 (1H,с, НСООН). Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 394.2 [M+H]
+
 (100).  

Форміат (2Z)-6a-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-9-метил-

7,8,9,10,10a,11-гексагідро-6aH-фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридин-3(2H)-

ону (3.34b). Вихід 73%, C24H25NO6
.
HCOOH, т.пл. 138-140 

О
С. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 1.88 – 2.41, 2.52 – 3.19 (8H, 4H, 2м, N-CH3, 

CH2-7, 8, 10, 11, CH-10a), 3.83 (3H, c, OCH3-3′), 3.85 (3H, c, OCH3-4′), 6.64 – 
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6.47 (1H, м, Н-5), 6.83 (1H, c, Н-2a), 7.06 – 7.15 (1H, м, 

Н-5′), 7.48 – 7.59 (2H, м, Н-2′, 6′), 7.67 – 6.80 (1H, м, Н-

4), 8.18 (1H, c, HCOOH). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

424.2 [M+H]
+
 (100).  

Форміат (2Z)-6a-гідрокси-9-метил-2-(2,3,4-триметоксибензиліден)-

7,8,9,10,10a,11-гексагідро-6aH-фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридин-3(2H)-

ону (3.34c). Вихід 79%, C25H27NO7
.
HCOOH, т.пл. 298-

300 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 1.74 – 2.41, 2.59 – 3.17 (8H, 4H, 2м, N-CH3, CH2-

7, 8, 10, 11, CH-10a), 3.79, 3.88, 3.90 (3Н, 3Н, 3Н, 3с, 

OCH3-2′, 3′, 4′), 6.65 – 6.76 (1H, м, H-5), 6.95 (1H, c, Н-

2a), 6.97 – 7.09 (1H, м, Н-5′), 7.52 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-6′), 7.90 – 8.03 (1H, м, Н-

4), 8.17 (1H, c, HCOOH). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 454.2 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу напіваміналів 3.31a-b. До розчину 1 

ммоль основи Манніха 3.1b,c в 10 мл толуолу додають 2 ммоль 4-(1-метил-

1,2,3,6-тетрагідропіридин-4-іл)морфоліну та реакційну суміш кип’ятять 12 

год. Після охолодження фільтрують кристали, що випали, сушать та 

кристалізують з i-PrOH. 

(2Z)-9-Метил-2-(4-метоксибензиліден)-6a-морфолін-4-іл-7,8,9,10,10a,11-

гексагідро-6aH-фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридин-3(2H)-он (3.31a).  

Вихід 66%, C27H30N2O5, т.пл. 212-213 
0
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.74 – 2.10, 

2.40 – 3.05, 3.42 – 3.70 (3H, 10H, 4H, 3м, CH2-7, 8, 10, 

11, CH -10a, морфоліновий фрагмент), 2.21 (3Н, с, N-

CH3), 3.83 (3H, c, OCH3-4′), 6.57 (1H, д, 
3
J = 8.2, Н-5), 

6.70 (1H, c, Н-2а), 6.90 (2H, д, 
3
J = 8.5, H-3′, 5′), 7.50 (1H, д, 

3
J = 8.2, H-4), 7.77 

(2H, д, 
3
J = 8.5, H-2′, 6′). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 394.2 [MH-69]

+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензиліден)-9-метил-6a-морфолін-4-іл-

7,8,9,10,10a,11-гексагідро-6aH-фуро[2',3':5,6]хромено[3,2-c]піридин-3(2H)-
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он (3.31b). Вихід 41%, C28H32N2O6, т.пл. 166-168 
О
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м.ч., J/Гц): 1.76 

– 2.08, 2.36 – 3.00, 3.42 – 3.63 (3H, 10H, 4H, 3м, 

CH2-7, 8, 10, 11, CH-10a, морфоліновий фрагмент), 

2.23 (3Н, с, N-CH3), 3.91, 3.94 (3H, 3Н, 2c, OCH3-3′, 4′), 6.59 (1H, д, 
3
J = 8.2, 

Н-5), 6.70 (1H, c, Н-2а), 6.87 (1H, д, 
3
J = 8.4, м, Н-5′),7.39 (1H, д, 

3
J = 8.4, Н-

6′), 7.45 (1H, c, Н-2′), 7.51 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-4). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 

424.2 [MH-69]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу сполук 3.37а-h. Суміш 2 ммоль основи 

Манніха 3.1b,c,е та 2.4 ммоль 3-(диметиламіно)-1-феніл-проп-2-ен-1-ону 

кип’ятять в 10 мл ДМФА 12-18 год (закінчення реакції визначають методом 

ТШХ). Реакційну суміш охолоджують, розбавляють 15 мл МеОН, осад, що 

випав, фільтрують та кристалізують з суміші ДМФА – МеОН. 

3-{[(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-хлоро-4H-хромен-4-он (3.37а). Вихід 79%, 

C27H19ClO7, т.пл. 250 -252 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 

МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони ауронового 

фрагменту: 3.68, 3.78 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 

3.87 (2H, с, 7-СН2), 6.73 (1H, с, Н-2а), 6.81 (1H, д, 
3
J = 

8.4, H-5), 6.92 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5ʹ), 7.40 (1H, д, 

3
J = 

8.4, H-6ʹ), 7.53 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.66 (1H, с, H-2ʹ), 11.20 (1H, с, 6-ОН); 

протони хромонового фрагменту:7.63 (1Н, м, Н-8), 7.78 (1H, дд, 
3
J= 9.1, 

4
J= 

2.8, Н-7), 8.01 (1H, д, 
4
J= 2.8, Н-5), 8.05 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 

13
C (100 

MГц, DMSO-d6, , м.ч 18.65, 55.07, 55.48, 107.88, 111.00, 111.56, 112.31, 

113.15, 113.50, 120.85, 121.24, 123.78, 123.95, 124.85, 125.22, 129.80, 133.90, 

146.35, 148.62, 150.19, 154.08, 154.38, 162.27, 163.99, 165.73, 175.25, 181.72.  

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 491.2 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-6-гідрокси-3-оксо-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-хлоро-4H-хромен-4-он (3.37b). Вихід 61 %, 
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C28H21ClO8, т.пл. 265 - 267 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 

МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони ауронового 

фрагменту: 3.68 (3H, c, 4′-OCH3), 3.72 (6H, c, 3′, 5′-

OCH3), 3.86 (2H, с, 7-СН2), 6.75 (1H, с, H-2a), 6.81 (1H, 

д, 
3
J = 8.4, Н-5), 7.35 (2H, с, H-2', 6'), 7.56 (1H, д, 

3
J = 

8.4, H-4), 11.28 (1H, с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 7.66 (1H, д, 
3
J 

= 8.9, Н-8), 7.80 (1H, дд, 
3
J= 9.0, 

4
J= 2.7, Н-7), 7.97 – 8.06 (2H, м, Н-2, 5). 

Спектр ЯМР 
13

C (126 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.72, 55.61, 60.10, 107.54, 

108.55, 110.71, 112.41, 112.91, 120.88, 120.92, 123.89, 124.05, 127.64, 129.84, 

133.97, 138.83, 147.07, 152.84, 154.03, 154.40, 164.33, 165.93, 175.29, 181.86. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 521.0 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-флуоро--4H-хромен-4-он (3.37с). Вихід 70 %, 

C26H17FO6, т.пл. 275 - 277 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): протони ауронового фрагменту: 

3.79 (3H, c, 4'-OCH3), 3.90 (2H, с, 7-СН2), 6.72 (1H, с, H-

2a), 6.81 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.93 (2H, д, 

3
J = 8.3, Н-3', 

5'), 7.52 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-4), 7.83 (2H, д, 

3
J = 8.3, Н-2', 

6'), 11.18 (1H, с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 7.64 – 7.80 (3H, м, 

Н-5, 7, 8), 8.21 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 
13

C (125MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

18.53, 55.28, 108.66, 109.55 (д, 
2
J=23.8), 110.52, 112.33, 113.10, 114.40, 120.91, 

121.21 (д, 
3
J=8.5), 122.21 (д, 

2
J=25.4), 123.54, 124.04 (д, 

3
J=7.2), 124.63, 132.85, 

146.23, 153.36 (д, 
1
J=262.4), 157.86, 159.80, 160.30, 163.84, 165.77, 175.58, 

181.72. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 445.0 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-флуоро-4H-хромен-4-он 

(3.37d). Вихід 54 %, C27H19FO7, т.пл. 254 - 255 
О
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

протони ауронового фрагменту: 3.67, 3.79 (кожний 



156 

 

3H, 2с, 3′, 4′-OCH3), 3.88 (2H, с, 7-СН2), 6.75 (1H, с, H-2a), 6.81 (1H, д, 
3
J = 8.4, 

Н-5), 6.95 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5'), 7.42 (1H, дд, 

3
J = 8.5, 

4
J = 2.0, H-6'), 7.54 (1H, 

д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.66 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-2'), 11.21 (1H, с, 6-ОН); протони 

хромонового фрагменту: 7.67 – 7.79 (3H, м, Н-5, 7, 8), 8.08 (1H, с, Н-2). 

Спектр ЯМР 
13

C (125MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.71, 55.06, 55.53, 107.95, 

109.51 (д, 
2
J=23.5), 111.03, 111.65, 112.34, 113.12, 113.48, 120.49, 121.23 (д, 

3
J=8.5), 122.29 (д, 

2
J=25.4), 123.81, 123.98 (д, 

3
J=7.2), 124.87, 125.29, 146.37, 

148.64, 150.21, 153.26 (д, 
1
J=230.2), 157.92, 159.86, 164.06, 165.77, 175.72, 

181.76. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 475.0 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-6-гідрокси-3-оксо-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-флуоро-4H-хромен-4-он 

(3.37е). Вихід 48 %, C28H21FO8, т.пл. 263 - 265 
О
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц):  

протони ауронового фрагменту: 3.67 (3H, c, 4′-OCH3), 

3.71 (6H, c, 3′, 5′-OCH3), 3.85 (2H, с, 7-СН2), 6.74 (1H, 

с, H-2a), 6.81 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 7.34 (2H, с, H-2', 6'), 7.55 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-

4), 11.29 (1H, с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 7.63 – 7.78 (3H, м, 

Н-5, 7, 8), 8.00 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 
13

С (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

18.75, 55.63, 60.13, 107.65, 108.58, 109.46 (д, 
2
J=23.7), 110.73, 112.44, 112.92, 

120.22, 121.21 (д, 
3
J=8.4), 122.32 (д, 

2
J=25.4), 123.94 (д, 

3
J=7.2), 124.06, 127.67, 

138.85, 147.10, 152.87, 153.20 (д, 
1
J=216.9), 157.94, 159.88, 164.36, 165.97, 

175.76, 181.90. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 505.0 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-метил-4H-хромен-4-он 

(3.37f). Вихід 50 %, C28H22O7, т.пл. 229 - 231 
О
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

протони ауронового фрагменту: 3.66, 3.78 (кожний 

3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 3.87 (2H, с, 7-СН2), 6.74 (1H, с, Н-

2а), 6.81 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.93 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-5ʹ), 7.41 (1H, дд, 

3
J = 8.5, 
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4
J = 2.0, H-6ʹ), 7.54 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 7.65 (1H, д, 

4
J = 2.0, H-2ʹ), 11.20 (1H, 

с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 2.41 (3H, с, 6-СН3), 7.49 (1H, д, 
3
J 

= 8.5, Н-8), 7.56 – 7.60 (1H, м, Н-7), 7.85 – 7.91 (1H, м, Н-5), 7.98 (1H, с, Н-2). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.):.
 
18.39, 20.10, 55.11, 55.44, 

108.21, 110.58, 111.86, 112.22, 113.00, 113.86, 117.76, 120.79, 122.45, 123.30, 

123.96, 124.77, 124.98, 134.58, 134.76, 146.22, 148.67, 150.19, 153.15, 153.95, 

163.66, 165.58, 176.02, 181.43. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 471.2 [M+H]
+
 (100).  

3-{[(2Z)-6-гідрокси-3-оксо-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-6-метил-4H-хромен-4-он 

(3.37g). Вихід 71 %, C29H24O8, т.пл. 275 - 277 
О
С. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

протони ауронового фрагменту: 3.67 (3H, c, 4′-

OCH3), 3.70 (6H, c, 3′, 5′-OCH3), 3.84 (2H, с, 7-СН2), 

6.74 (1H, с, H-2a), 6.81 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 7.33 (2H, с, H-2', 6'), 7.46 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 11.26 (1H, с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 2.40 (3H, 

с, 6-СН3), 7.52 – 7.59 (2H, м, Н-7, 8), 7.83 – 7.91 (2H, м, Н-2, 5). Спектр ЯМР 

13
С (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.):18.78, 55.60, 60.12, 107.84, 108.53, 110.70, 

112.45, 112.92, 118.11, 120.61, 122.56, 124.01, 124.14, 127.69, 134.95, 135.17, 

138.81, 147.11, 152.85, 153.43, 154.14, 164.34, 165.98, 176.34, 181.91. Мас-

спектр, m/z (І відн,%): 501.1 [M+H]
+
 (100).  

N-(3-{[(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-3-оксо-2,3-дигідро-1-

бензофуран-7-іл]метил}-4-оксо-4H-хромен-6-

іл)ацетамід) (3.37h). Вихід 57 %, C29H23NO8, т.пл. 280 

- 281 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): протони ауронового фрагменту: 3.66, 3.78 

(кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OСН3), 3.88 (2H, с, 7-СН2), 6.75 

(1H, с, Н-2а), 6.82 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.92 (1H, д, 

3
J 

= 8.5, H-5ʹ), 7.41 (1H, дд, 
3
J = 8.5, 

4
J =2.0, H-6ʹ), 7.55 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 7.64 

(1H, д, 
4
J =2.0, H-2ʹ), 11.20 (1H, с, 6-ОН); протони хромонового фрагменту: 



158 

 

2.07 (3H, с, NHCOCH3), 7.58 (1H, д, 
3
J = 9.2, Н-8), 7.91 (1H, дд, 

3
J= 9.1, 

4
J= 

2.7, Н-7), 7.98 (1H, с, Н-2), 8.38 (1H, д, 
4
J= 2.7, Н-5), 10.25 (1H, с, NHCOCH3).  

Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.64, 23.96, 55.07, 55.50, 

108.20, 111.02, 111.64, 112.36, 113.06, 113.13, 113.51, 118.88, 120.50, 123.00, 

123.75, 124.83, 125.24, 125.52, 136.64, 146.33, 148.61, 150.18, 151.71, 153.55, 

163.99, 165.76, 168.53, 176.22, 181.74. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 514.0 [M+H]
+
 

(100).  

 Загальна методика синтезу сполук 3.38a-g. До гарячого розчину 1 

ммоль сполук 3.37a-g в 7 мл EtOH додають 0.5 мл (15 ммоль) 85%-ного 

гідразин гідрату. Реакційну суміш кип’ятять протягом 1-2 год (закінчення 

реакції визначають методом ТШХ). Реакційну суміш охолоджують, доводять 

рН реакційної суміші до 7 додаванням льодяної АсОН, розбавляють водою. 

Осад, що випав, фільтрують, кристалізують з придатного розчинника. 

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-{[3-(5-хлоро-2-гідроксифе-

ніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.38а). Вихід 68 %, C27H21ClN2O6, т.пл. 245 - 247 
О
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.49, 3.80 

(кожний 3H, 2с,), 4.01 (2H, с), 6.73 (1H, с), 6.81 (1H, д, 
3
J = 

8.4), 6.89 – 7.01 (2H, м), 7.23 – 7.33 (3H, м), 7.47 – 7.56 (3H, 

м), 10.79 (1H, с), 11.09 (1H, с), 12.97 (1H, с). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 504.9 

[M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-7-{[3-(5-хлоро-2-

гідроксифеніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.38b). 

Вихід 58 %, C28H23ClN2O7, т.пл. 215 - 217 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6 + CF3SO3H, , м.ч., J/Гц): 3.60 (6H, c, 

3′, 5′-OCH3), 3.68 (3H, c, 4′-OCH3), 3.98 (2H, с, 7-СН2), 6.73 

(1H, с, H-2a), 6.80 (1H, д, 
3
J = 8.6, Н-5), 6.96 (1H, 

3
J = 7.5, Н-

3'''), 7.20 (2H, с, H-2', 6'), 7.27 (1H, д, 
3
J = 7.5, Н-4'''), 7.41 
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(1H, c, Н-5''(3''), 7.54 (1H, 
3
J = 8.6, Н-4), 7.67 (1H, c, Н-6'''). Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 535.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-{[3-(5-флуоро-2-

гідроксифеніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он (3.38с). 

Вихід 86 %, C26H19FN2O5, т.пл. 232 - 234 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, DMSO-d6 + CF3SO3H, , м.ч., J/Гц): 3.81 (3H, c, 4'-

OCH3), 4.02 (2H, с, 7-СН2), 6.67 (1H, с, H-2a), 6.79 (1H, д, 
3
J = 

8.4, H-5), 6.87 – 7.32 (5H, м, Н-3', 5', 3''', 4''', 5'' (3''),), 7.48 (1H, 

д, 
3
J = 8.4, Н-4), 7.63 (2H, д, 

3
J = 8.5, Н-2', 6'), 7.83 (1H, c, Н-

6'''). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 459.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-{[3-(5-флуоро-2-гідрокси-

феніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.38d). Вихід 75 %, C27H21FN2O6, т.пл. 221- 223 
О
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.45, 3.79 

(кожний 3H, 2с,),4.06 (2H, с), 6.73 (1H, с), 6.82 (1H, д, 
3
J = 

8.4), 6.88 – 7.00 (2H, м), 7.03 – 7.11 (2H, м), 7.22 – 7.58 (5H, 

м), 10.72 (1H, с), 11.10 (1H, с), 13.01 (1H, с). Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 489.2 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4,5-триметоксибензиліден)-7-{[3-(5-флуоро-2-

гідрокси-феніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-1-бензофуран-

3(2H)-он (3.38е). Вихід 73 %, C28H23FN2O7, т.пл. 254 - 256 

О
С. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, DMSO-d6 + CF3SO3H, , м.ч., 

J/Гц): 3.59 (6H, с, 3′, 5′-OCH3), 3.67 (3H, с, 4′-OCH3), 3.97 

(2H, с, 7-СН2), 6.72 (1H, с, H-2a), 6.79 (1H, д, 
3
J = 8.5, Н-5), 

6.92 – 7.00 (1H, м, Н-3'''), 7.07 – 7.30 (4H, м, H-2', 6', 4''', Н-5''(3'')), 7.54 (1H, д, 

3
J = 8.5, Н-4), 7.81 (1H, c, Н-6'''). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 518.8 [M+H]

+
 (100). 
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(2Z)-6-гідрокси-7-{[3-(2-гідрокси-5-метилфеніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-2-

(3,4-диметоксибезнзиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он (3.36f). 

Вихід 58 %, C28H24N2O6, т.пл. 163-165 
О
С. Спектр ЯМР 

1
Н 

(500 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.25 (3H, с), 3.40 (3H, с), 

3.78 (3H, с), 4.08 (2H, с), 6.72 (1H, с), 6.78 – 6.95 (3H, м), 7.02 

(1H, д, 
3
J = 8.3), 7.23 – 7.32 (2H, м), 7.46 – 7.59 (3H, м), 10.82 

(1H, ушир.сингл), 11.12 (1H, с), 12.96 (1H, с). Мас-спектр, 

m/z (І відн,%): 485.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-7-{[3-(2-гідрокси-5-метилфеніл)-1H-піразол-4-іл]метил}-2-

(3,4,5-триметоксибезнзиліден)-1-бензофуран-3(2H)-он 

(3.38g). Вихід 60 %, C29H26N2O7, т.пл. 159-161 
О
С. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.26 (3H, с) 3.50 

(6H, c), 3.65 (3H, c), 4.07 (2H, с), 6.74 (1H, с), 6.81 – 6.88 (2H, 

м), 7.02 (1H, д, 
3
J = 8.2), 7.13 – 7.44 (4H, м), 7.57 (1H, д, 

3
J = 

8.4), 10.67 (1H, ушир.сингл.), 11.13 (1H, с), 12.83 (1H, 

ушир.сингл). Мас-спектр, m/z (І відн,%): 515.2 [M+H]
+
 (100).  

Загальна методика синтезу сполук 3.39-3.42. Суміш 7-

метоксимельної похідної ауронів 3.25а-с (1 ммоль) та відповідного 

гетероциклу (1.5 ммоль) кип’ятять в 10 мл EtOH протягом 16-24 год 

(закінчення реакції визначають методом ТШХ). Після охолодження 

реакційну суміш розбавляють водою, осад, що випав, відфільтровують. 

Отримані продукти очищують методом колонкової хроматографії 

використовуючи в якості елюента суміш CH2Cl2- MeOH 20:1.  

(2Z)-6-гідрокси-7-(1H-імідазол-1-ілметил)-2-(4-метоксибензиліден)-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.39). Вихід 93%, C20H16N2O4, 

т.пл. 212-214
o
C. Спектр ЯМР (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., 

J/Гц): 3.83 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 5.34 (2H, с, 7-CH2), 6.79 – 

6.83 (2H, м, H-5, 2а), 6.89 – 6.91 (1H, м, Н-4''), 7.09 (2H, д, 
3
J = 8.8, H-3′, 5′), 

7.15 – 7.18 (1H, м, Н-5''), 7.60 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.80 (1H, с, Н-2''), 7.94 (2H, 
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д, 
3
J = 8.8, H-2′, 6′). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 38.04, 55.36, 

107.37, 111.17, 112.67, 112.74, 114.71, 119.41, 124.53, 125.53, 128.32, 133.18, 

137.32, 146.16, 160.55, 164.56, 165.70, 181.12. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 349.0 

[M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-бензиліден-7-[(3,5-диметил-1H-піразол-1-іл)метил]-6-гідрокси-1-

бензофуран-3(2H)-он (3.40). Вихід 39 %, C21H18N2O3, т. пл. 200 - 201 
o
C. 

Спектр ЯМР 
1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.04, 

2.33 (кожний 3H, 2с, 3'',5''-СН3), 5.28 (2H, с, 7-CH2), 5.81 

(1H, с, Н-4''), 6.76 – 6.83 (2H, м, H-2a, 5), 7.41 – 7.53 (3H, 

м, H-3ʹ, 4ʹ, 5ʹ), 7.61 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 8.02 (2H, д, 

3
J = 

7.5, H-2ʹ, 6ʹ). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 10.77, 13.40, 

40.42, 104.58, 107.88, 110.70, 112.80, 112.87, 125.17, 128.90, 129.73, 131.36, 

132.01, 139.12, 145.84, 147.26, 164.43, 166.33, 181.63. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 347.1 [M+H]
+
 (100). 

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(1-метил-1H-індол-3-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.41a). Вихід 47 %, C26H21NO4, т.пл. 259-

261
o
C. Спектр ЯМР (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

3.68 (3H, с, NCH3), 3.82 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 4.15 (2H, с, 7-

CH2), 6.74 (1H, c, H-2а), 6.83 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 6.94 

– 7.01 (1H, м, Н-5''), 7.03 (2H, д, 
3
J = 8.8, H-3′, 5′), 7.07 

– 7.13 (1H, м, Н-6''), 7.15 (1H, с, Н-2''), 7.34 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-7′′), 7.49 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-4), 7.70 (1H, д, 

3
J = 8.0, H-4′′), 7.88 (2H, д, 

3
J = 8.8, H-2′, 6′), 11.18 

(1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 17.94, 

32.23, 55.35, 109.57, 110.55, 111.63, 111.91, 112.42, 113.00, 114.54, 118.35, 

118.63, 120.96, 123.00, 124.69, 127.28, 127.43, 132.91, 136.47, 146.30, 160.39, 

163.46, 165.71, 181.76. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 412.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-2-(3,4-диметоксибензиліден)-6-гідрокси-7-[(1-метил-1H-індол-3-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.41b). Вихід 42 %, C27H23NO5, т.пл. 239-

241
o
C. Спектр ЯМР (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.51 (3H, с, NCH3), 
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3.66, 3.80 (кожний 3H, 2с, 3ʹ,4ʹ-OCH3), 4.15 (2H, с, 7-

CH2), 6.77 (1H, с, H-2a), 6.82 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-5), 

6.95 – 7.01 (2H, м, Н-2'',5''), 7.04 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5ʹ), 

7.09 – 7.16 (1H, м, Н-6''), 7.34 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-7′′), 

7.47 – 7.53 (2H, м, Н-4, 6'), 7.60 (1H, д, 
4
J = 2.0, H-2ʹ), 7.68 (1H, д, 

3
J = 7.9, H-

4′′), 11.12 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , 

м.ч.): 18.09, 32.18, 54.96, 55.56, 109.53, 110.96, 111.32, 111.36, 111.85, 112.43, 

112.96, 113.52, 118.34, 118.47, 121.03, 123.12, 124.86, 125.29, 127.08, 127.18, 

136.58, 146.42, 148.60, 150.23, 163.66, 165.66, 181.75. Мас-спектр, m/z (І 

відн,%): 442.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-[(1-метил-1H-індол-3-

іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.41с). Вихід 16 %, C25H19NO4, т.пл. 218 – 

220 
o
C. Спектр ЯМР (400 МГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 

3.68 (3H, с, NCH3), 4.15 (2H, с, 7-CH2), 6.69 (1H, c, H-

2а), 6.82 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.87 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-3′, 

5′), 6.97 (1H, т, 
3
J = 7.5, Н-5''), 7.07 – 7.17 (2H, м, Н-2'', 

6''), 7.34 (1H, д, 
3
J = 8.2, H-7′′), 7.47 (1H, д, 

3
J = 8.5, H-

4), 7.71 (1H, д, 
3
J = 8.0, H-4′′), 7.79 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-2′, 6′), 10.11 (1H, с, 4'-

OH), 11.13 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 17.89, 

32.22, 109.53, 111.16, 111.67, 111.93, 112.33, 113.12, 115.99, 118.31, 118.58, 

120.96, 122.86, 123.11, 127.26, 127.44, 133.18, 136.43, 145.83, 159.16, 163.27, 

165.54, 181.70. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 398.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(1-метил-1H-піроло[2,3-

b]піридин-3-іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.42a). Вихід 28 %, 

C25H20N2O4, т.пл. 234 – 236 
o
C. Спектр ЯМР (400 МГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.72 (3H, с, NCH3), 3.82 (3H, с, 

4ʹ-OСН3), 4.16 (2H, с, 7-CH2), 6.74 (1H, c, H-2а), 6.83 

(1H, д, 
3
J = 8.5, H-5), 6.99 – 7.06 (3H, м, H-3′, 5′, 5''), 

7.34 (1H, с, Н-2''), 7.50 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-4), 7.86 (2H, д, 

3
J = 8.4, H-2′, 6′), 8.04 
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(1H, д, 
3
J = 7.8, H-4′′), 8.19 – 8.22 (1H, м, Н-6''), 11.22 (1H, с, 6-OH). Спектр 

ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 18.06, 30.59, 55.36, 110.41, 110.66, 

111.41, 112.43, 113.07, 114.58, 114.88, 119.45, 123.20, 124.68, 126.75, 127.49, 

132.92, 142.29, 146.30, 147.29, 160.43, 163.43, 165.66, 181.74. Мас-спектр, m/z 

(І відн,%): 413.1 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-гідроксибензиліден)-7-[(1-метил-1H-піроло[2,3-

b]піридин-3-іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.42b). Вихід 42 %, 

C24H18N2O4, т.пл. 280 – 282 
o
C. Спектр ЯМР (500 МГц, 

DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 3.73 (3H, с, NCH3), 4.17 (2H, с, 

7-CH2), 6.71 (1H, c, H-2а), 6.84 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-5), 6.88 

(2H, д, 
3
J = 8.3, H-3′, 5′), 6.99 – 7.06 (1H, м, H-5''), 7.33 

(1H, с, Н-2''), 7.50 (1H, д, 
3
J = 8.3, H-4), 7.77 (2H, д, 

3
J = 

8.3, H-2′, 6′), 8.05 (1H, д, 
3
J = 7.8, H-4′′), 8.16 – 8.24 (1H, м, Н-6''), 10.13 (1H, с, 

4'-OH), 11.19 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

18.04, 30.58, 110.50, 111.28, 111.42, 112.36, 113.21, 114.84, 116.05, 119.46, 

123.08, 123.14, 126.72, 127.48, 133.20, 142.29, 145.87, 147.28, 159.22, 163.28, 

165.52, 181.69. 

Мас-спектр, m/z (І відн,%): 399.0 [M+H]
+
 (100).  

 Загальна методика синтезу сполук 3.43a,b, 3.44a,b. Суміш основ 

Манніха 3.1b,c (2 ммоль) та відповідного гетероциклу (2.4 ммоль) кип’ятять 

в 10 мл дигліму протягом 6-8 год (закінчення реакції визначають методом 

ТШХ). Реакційну суміш охолоджують, розбавляють МеОН та осад, що випав, 

фільтрують. Отримані продукти переводили у відповідні солі. Для цього до 

суспензії сполук 3.43a,b, 3.44a,b в МеОН додавали 0.5 мл насиченого 

розчину HCl в МеОН. До отриманого розчину додавали СH3CN, осад солі 

фільтрували.  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(2-метилімідазо[1,2-a]піридин-

3-іл)метил]-1-бензофуарн-3(2H)-он (3.43a). Вихід 53%, C25H20N2O4, т.пл. 

273-275 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.48 (3H, с, 2''-
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СН3), 3.82 (3H, с, 4ʹ-OСН3), 4.50 (2H, с, 7-CH2), 6.73 

(1H, с, H-2a), 6.96 – 7.06 (3H, м, H-5, 3′, 5′), 7.44 (1H, т, 

3
J = 6.9, Н-6''), 7.55 (1H, д, 

3
J = 8.4, H-4), 7.69 (2H, д, 

3
J 

= 8.4, H-2′, 6′), 7.81 – 7.95 (2H, м, Н-7'', 8''), 8.75 (1H, д, 

3
J = 6.9, Н-5''), 11.95 (1H, ушир. синг., 6-OH). Спектр ЯМР 

13
C (100 MГц, 

DMSO-d6, , м.ч.): 10.04, 16.50, 55.71, 105.92, 111.28, 111.95, 112.74, 113.31, 

114.82, 116.90, 120.47, 124.57, 126.47, 130.52, 132.20, 133.04, 138.13, 146.20, 

160.72, 164.53, 165.48, 181.64. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 413.2 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-[(2-метилімідазо[1,2-

a]піридин-3-іл)метил]-1-бензофуарн-3(2H)-он (3.43b). Вихід 62%, 

C26H22N2O5, т.пл. 271-272 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.44 (3H, с, 2''-СН3), 

3.72, 3.84 (кожний 3H, 2с, 3′, 4′-OCH3), 4.46 (2H, с, 7-

CH2), 6.77 (1H, с, H-2a), 7.00 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 

7.06 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5'), 7.30 – 7.37 (1H, м, H-6'), 7.42 – 7.51 (2H, м, Н-2', 6''), 

7.55 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 7.82 – 7.95 (2H, м, Н-7'', 8''), 8.78 (1H, д, 

3
J = 6.9, Н-

5''), 11.89 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 9.83, 

16.30, 55.50, 105.71, 111.07, 111.74, 112.53, 113.10, 114.61, 116.69, 120.26, 

124.30, 124.36, 126.26, 130.31, 131.99, 132.83, 137.92, 145.99, 160.51, 164.32, 

165.27, 181.43. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 443.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(4-метоксибензиліден)-7-[(6-метилімідазо[2,1-

b][1,3]тіазол-5-іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.44a). Вихід 73%, 

C23H18N2O4S, т.пл. 253-255 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.36 (3H, с, 6''-СН3), 3.82 

(3H, с, 4ʹ-OСН3), 4.36 (2H, с, 7-CH2), 6.75 (1H, с, H-2a), 

6.97 – 7.04 (3H, м, H-5, 3′, 5′), 7.55 (1H, д, 
3
J = 8.4, H-4), 

7.69 (1H, д, 
3
J = 4.3, Н-3''), 7.78 (2H, д, 

3
J = 8.3, H-2′, 6′), 8.11 (1H, д, 

3
J = 4.3, 

Н-2''), 11.91 (1H, с, 6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 

10.22, 16.95, 55.48, 106.42, 111.15, 112.51, 113.16, 114.64, 118.37, 119.89, 
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121.50, 124.34, 124.44, 131.42, 132.98, 144.34, 146.07, 160.56, 164.06, 165.22, 

181.49. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 419.0 [M+H]
+
 (100).  

(2Z)-6-гідрокси-2-(3,4-диметоксибензиліден)-7-[(6-метилімідазо[2,1-

b][1,3]тіазол-5-іл)метил]-1-бензофуран-3(2H)-он (3.44b). Вихід 34%, 

C24H20N2O5S, т.пл. ˃300 
o
C. Спектр ЯМР 

1
H (400 

MГц, DMSO-d6, , м.ч., J/Гц): 2.33 (3H, c, 6''-СН3), 

3.77, 3.84 (кожний 3H, 2с, 3′, 4′-OCH3), 4.34 (2H, с, 7-

CH2), 6.81 (1H, с, H-2a), 6.95 (1H, д, 
3
J = 8.4, Н-5), 

7.08 (1H, д, 
3
J = 8.5, H-5'), 7.48 (1H, дд, 

3
J = 8.5, 

4
J = 1.9, H-6'), 7.52 – 7.61 (2H, 

м, H-4, 2′), 7.68 (1H, д, 
3
J = 4.3, Н-3''), 8.13 (1H, д, 

3
J = 4.3, Н-2''), 11.80 (1H, с, 

6-OH). Спектр ЯМР 
13

C (125 MГц, DMSO-d6, , м.ч.): 10.21, 17.04, 55.49, 

55.71, 106.43, 111.55, 112.01, 112.45, 113.07, 114.36, 118.12, 119.83, 121.26, 

124.38, 124.59, 124.85, 131.56, 144.32, 146.20, 148.72, 150.43, 164.11, 165.03, 

181.40. Мас-спектр, m/z (І відн,%): 419.0 [M+H]
+
 (100).  
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ВИСНОВКИ 

Розроблено ефективні методи синтезу аналогів природних ауронів та 

введення фармакофорних фрагментів в їх молекули, що відкриває 

можливості для створення бібліотек сполук для біологічного скринінгу; 

показано перспективи синтезованих похідних ауронів в хімічному дизайні 

антинеопластичних агентів та інгібіторів ксантиноксидази.  

1. Запропоновано зручні препаративні методи синтезу  

6-гідроксиауронів, 4,6-дигідроксиауронів, а також 2'-карбокси- та 4'-

карбоксиауронів. 

2. Знайдено умови регіоспецифічного амінометилювання  

6-гідроксиауронів по положенню С-7 бензофуранонового ядра за участю 

аміналей вторинних амінів, первинних амінів, в тому числі аміноспиртів, та 

природного алкалоїду цитизину. Встановлено можливість протікання 

подвійного амінометилювання 6-гідроксиауронів з утворенням 5,7-біс-

амінометильних похідних.  

3. Показано можливість застосування основ Манніха 6-гідроксиауронів 

як прекурсорів для введення в бензофуранонове ядро ацетоксиметильної та 

метоксиметильної груп.  

4. В результаті дослідження взаємодії основ Манніха ауронів з 

енамінами синтезовано похідні нових полігетероциклічних систем на 

платформі бензофуранонового ядра, а також сполуки, що містять поєднані 

метиленовим лінкером ауроновий та хромоновий фрагменти.  

5. Встановлено можливість застосування 7-функціонально заміщених 

похідних ауронів для алкілування нітрогеновмісних гетероциклів та 

запропоновано ефективні методики синтезу ауронметильних похідних 

деяких гетероциклів.  

6. Серед синтезованих ауронів та їх похідних виявлено сполуки з 

високою антинеопластичною та антиоксидантною активністю. 
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