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ФУНКЦІОНАЛІЗАЦІЯ ПОХІДНИХ КУМАРИНУ НА ОСНОВІ 
3-(5-ГІДРОКСИБЕНЗОФУРАН-3-КАРБОНІЛ)-2Н-ХРОМЕН-2-ОНУ 

 
В с т у п .  Кумарини (бензопіран-2-они) та бензофурани відносяться до важливого класу природних сполук та ось вже 

тривалий час привертають значну увагу науковців завдяки своїм різноманітним біологічним властивостям та великим си-
нтетичним потенціалом для проведення структурної модифікації. Введення функціональних груп та фармакофорних замі-
сників до структури кумаринів із бензофурановим фрагментом є актуальною та практично-спрямованою задачею. Метою 
представленого дослідження було вивчення можливостей структурної модифікації 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-
хромен-2-ону та введення до його структури додаткових функціональних груп - аміногрупи, гідроксильної групи, амідоксим-
ного фрагменту та оксадіазольного циклу – важливих угрупувань для створення нових лікарських засобів, агрохімікатів та 
функціональних матеріалів. 

Об'єктами дослідження є алкілювання, амідування, гетероциклізація та розкриття оксиранового циклу як підхід до ство-
рення структурно-різноманітних похідних на основі 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)кумарину, а також спектральні хара-
ктеристики синтезованих сполук. 

М е т о д и .  Органічний синтез нових функціоналізованих похідних на основі 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)кума-
рину; доведення будови та характеристика синтезованих сполук за допомогою спектроскопії ЯМР на ядрах 1Н та 13С .  

Р е з у л ь т а т и .  Використання 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-хромен-2-ону як модельної сполуки дозволило 
провести його структурну модифікацію та продемонструвати зручність його використання як реагента для введення до-
даткових функціональних груп, таких як аміногрупа, гідроксильна група, амідоксимний фрагмент та оксадіазольний цикл. 
Використовуючи реакції алкілювання, амідування, гетероциклізації та ін., розроблено препаративні методики синтезу серії 
функціоналізованих похідних, зокрема: 2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетонітрил, 3-(5-(оксиран-2-
іл-метокси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-он, N'-гідрокси-2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл)окси)ацет-
імідамід, 3-(5-((1,2,4-оксадіазол-3-іл)метокси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-он та гідрокси-3-(алкіламіно)пропокси)-бен-
зофуран-3-карбоніл)кумарини з високими виходами. 

В и с н о в к и .  Продемонстровано, що для синтезу структурно-різноманітних похідних кумаринів, зокрема сполук із 
такими групами, як аміногрупа, гідроксильна група, амідоксимний фрагмент та оксадіазольний цикл, успішно може бути 
використаний 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-кумарин в якості зручного вихідного реагенту. Ефективність та зру-
чність розроблених синтетичних процедур дозволяє отримати цільові продукти з високими виходами та у багатогра-
мовій кількості. 

 
К л ю ч о в і  с л о в а :  кумарин, 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-хромен-2-он, амідоксим, алкілювання, 

гетероциклізація. 
 
Вступ 
Кумарини (бензопіран-2-они) є важливим класом 

природних сполук, які привертають значну увагу науков-
ців завдяки своїм різноманітним біологічним властивос-
тям, включаючи антикоагулянтну, протипухлинну, 
протизапальну, антибактеріальну, противірусну та анти-
оксидантну дію. Низка літературних оглядів, опублікова-
них нещодавно, систематизують існуючі підходи до 
отримання кумаринів, включаючи як класичні (реакції 
Пехмана та Кнєвенагеля), так і сучасні синтетичні ме-
тоди (Gaudino et al., 2016; Gupta et al., 2024; Nazeri et al., 
2024), а також узагальнює всі види біологічної дії, якою 
володіють сполуки даного класу (Wang et al., 2024; Tiwari 
et al., 2023; Patil, 2022; Akkol et al., 2020). Особлива увага 
до сполук кумаринового ряду обумовлена також і їх ве-
ликим синтетичним потенціалом для проведення цілес-
прямованої структурної модифікації. Зокрема, ряд 
досліджень демонструють, що модифікація бензопіран-
2-онів може значно підвищити їхню біологічну активність, 

поліпшити такі фармакокінетичні властивості, як стабіль-
ність, розчинність та біодоступність, а також зменшити 
побічні ефекти (Chen et al., 2015; Yao et al., 2017; Das 
et al., 2022), що підтверджує необхідність подальших  
наукових досліджень у цьому напрямку, спрямованих на 
розробку нових високоефективних лікарських препара-
тів та агрохімікатів. Так само, похідні бензофуранів, як і 
кумаринів, також всебічно розповсюдженні в рослин-
ному світі та володіють широким спектром біологічної ак-
тивності (Miao et al., 2019). Тому проведення структурної 
модифікації та введення фармакофорних замісників до 
структури кумаринів із бензофурановим фрагментом є 
актуальною та практично-спрямованою задачею. Для 
визначення синтетичного потенціалу таких похідних в 
якості модельної сполуки було обрано 3-(5-гідроксибен-
зофуран-3-карбоніл)-2Н-хромен-2-он 1 (рис. 1). І хоча си-
нтез цієї сполуки описаний  (El Azab et al., 2016), хімічні 
властивості не вивчались. Але досліджена біологічна ак-
тивність зазначеної сполуки, в результаті чого виявлено, 
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що речовина 1 проявляє значну антибактеріальну актив-
ність проти грам-позитивних (Staphylococcus aureus і 
Bacillus subtilis) і грам-негативних бактерій (Pseudomonas 
aeuroginosa і Escherichia coli), а також помірну протигриб-
кову активність проти двох видів грибів – Aspergillus 
fumigatus і Candida albicans (El Azab et al., 2016). Саме 
тому метою представленого дослідження було вивчення 

можливостей структурної модифікації 3-(5-гідроксибен-
зофуран-3-карбоніл)-2Н-хромен-2-ону та введення до 
його структури додаткових функціональних та/або фар-
макофорних груп – аміногрупи, гідроксильної групи,  
амідоксимного фрагменту та оксадіазольного циклу – важ-
ливих угрупувань для створення нових лікарських засобів, 
агрохімікатів та функціональних матеріалів (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Загальна схема проведення структурної модифікації 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)кумарину 1 

 
Методи 
Контроль за перебігом реакції, чистотою та індивіду-

альністю одержаних продуктів здійснювався методом 
ТШХ на платівках Silufol UV-254 з використанням в якості 
елюента системи розчинників CHCl3–MeOH, 9:1. Спектри 
1Н і 13С ЯМР зареєстровані на приладі Varian Mercury 400 
(при 400 МГц для 1H ЯМР та 101 МГц для 13C ЯМР) 
із використанням сигналу залишкового розчинника 
DMSO у якості внутрішнього стандарту. Температуру 
плавлення вимірювали на блоці Кофлера. Мас-спектри 
зареєстровані на приладі Agilent 1100 Series, обладна-
ним діодною матрицею із мас-селективним детектором 
Agilent LC/MSD SL, з хімічною іонізацією при атмосфер-
ному тиску (APСІ). 

Синтез 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-
хромен-2-ону (1) був проведений за методикою, опублі-
кованою в роботі (El Azab et al., 2016). 

Синтез 2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбоніл)бензо-
фуран-5-іл)окси)ацетонітрилу (2). 

В плоскодонну колбу поміщають кумарин 1 (0,92 г,  
3 ммоль), додають ацетон та при перемішуванні 2 екв. 
свіжопрожареного поташу (0,83 г, 6 ммоль), розтертого у 
ступці. До суміші прикапують хлорацетонітрил (0,57 мл, 
9 ммоль) і кип'ятять впродовж 5-6 год. при інтенсивному 
перемішуванні. Контроль за перебігом реакції здійсню-
ють методом ТШХ. Після завершення реакції реакційну 
суміш охолоджують до кімнатної температури, вилива-
ють у стакан з холодною водою та нейтралізують розбав-
леним водним розчином HCl. Одержаний осад 
відфільтровують, промивають пропан-2-олом та криста-
лізують з пропан-2-олу, отримуючи цільовий продукт. 

Синтез 3-(5-(оксиран-2-ілметокси)бензофуран-3-
карбоніл)-2H-хромен-2-ону (3). 

В плоскодонну колбу поміщають кумарин 1 (0,92 г, 
3 ммоль), додають ацетон та при перемішуванні 2 екв. 
свіжопрожареного поташу (0,83 г, 6 ммоль), розтертого у 
ступці. До суміші прикапують епіхлоргідрин (0,71 мл, 
9 ммоль) і кип'ятять впродовж 5-6 год. при інтенсивному 
перемішуванні. Контроль за перебігом реакції здійсню-
ють методом ТШХ. Після завершення реакції реакційну 
суміш охолоджують до кімнатної температури, вилива-

ють у стакан з холодною водою та нейтралізують розбав-
леним водним розчином HCl. Одержаний осад відфільт-
ровують, промивають пропан-2-олом та кристалізують з 
пропан-2-олу, отримуючи цільовий продукт. 

Синтез N'-гідрокси-2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-кар-
боніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетімідаміду (4). 

До розчину продукту 2 (0,35 г, 1 ммоль) в 20 мл EtOH 
додають свіжоприготовлений насичений водний розчин, 
що містить гідрохлориду гідроксиламіну (0,14 г, 2 ммоль) та 
NaHCO3 (0,17 г, 2 ммоль) та кип'ятять одержану суміш зі 
зворотнім холодильником впродовж 4-6 годин. Контроль за 
перебігом реакції здійснюють методом ТШХ. Після завер-
шення реакції реакційну суміш охолоджують до кімнатної 
температури, розчинник випаровують на ротаційному ви-
парювачі. До залишку, отриманого після випаровування, 
доливають 10 мл води та відфільтровують осад, що утво-
рився, отримуючи спектрально чистий продукт. 

Синтез 3-(5-((1,2,4-oксадіазол-3-іл)метокси)бензо-
фуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-oну (5). 

До продукту 4 (0,5 ммоль) додають 5 мл триетилорто-
форміату та кип'ятять зі зворотнім холодильником 
6.5 год. Контроль за перебігом реакції здійснюють мето-
дом ТШХ. Після завершення реакції реакційну суміш 
охолоджують до кімнатної температури, розчинник випа-
ровують на ротаційному випарювачі. До твердого зали-
шку, отриманого після випаровування, розтирають з 
пропан-2-олом, осад відфільтровують та промивають 
пропан-2-олом, отримуючи спектрально чистий продукт. 

Синтез 3-(5-(2-гідрокси-3-(пропіламіно)пропокси) 
бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-ону (7a). 

До продукту 3 (0,18 г, 0,5 ммоль) додають н-пропіла-
мін (6a, 0,20 мл, 2,5 ммоль) та кип'ятять з дефлегмато-
ром впродовж 6 - 9 год. Контроль за перебігом реакції 
здійснюють методом ТШХ. Після завершення реакції ре-
акційну суміш охолоджують до кімнатної температури та 
випаровують на ротаційному випарювачі. Маслоподіб-
ний залишок, отриманий після випаровування, розчиня-
ють в CHCl3, промивають водою (2 рази по 25 мл) та 
екстрагують. Органічну фазу збирають, сушать над без-
водним Na2SO4, відфільтровують та випаровують роз-
чинник на ротаційному випарювачі. Отриманий 
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маслопобідний залишок розтирають з МТБЕ, осад фільт-
рують, отримуючи цільовий продукт.  

Синтез 3-(5-(2-гідрокси-3-(ізопропіламіно)пропо-
кси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-ону (7b). 

До продукту 3 (0,18 г, 0,5 ммоль) додають ізо-пропі-
ламін (6b, 0,21 мл, 2,5 ммоль) та кип'ятять з дефлегма-
тором впродовж 6 - 9 год. Контроль за перебігом реакції 
здійснюють методом ТШХ. Після завершення реакції ре-
акційну суміш охолоджують до кімнатної температури та 
випаровують на ротаційному випарювачі. Маслоподіб-
ний залишок, отриманий після випаровування, розчиня-
ють в CHCl3, промивають водою (2 рази по 25 мл) та 
екстрагують. Органічну фазу збирають, сушать над без-
водним Na2SO4, відфільтровують та випаровують роз-
чинник на ротаційному випарювачі. Отриманий 
маслопобідний залишок розтирають з МТБЕ, осад філь-
трують, отримуючи цільовий продукт. 

Синтез 3-(5-(2-гідрокси-3-(циклопентиламіно)про-
покси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-ону (7c). 

До продукту 3 (0,18 г, 0,5 ммоль) додають циклопен-
тиламін (6c, 0,20 мл, 2,5 ммоль) та кип'ятять з дефлегма-
тором впродовж 6–9 год. Контроль за перебігом реакції 
здійснюють методом ТШХ. Після завершення реакції реак-
ційну суміш охолоджують до кімнатної температури та 
випаровують на ротаційному випарювачі. Маслоподіб-
ний залишок, отриманий після випаровування, розчиня-
ють в CHCl3, промивають водою (2 рази по 25 мл) та 
екстрагують. Органічну фазу збирають, сушать над без-
водним Na2SO4, відфільтровують та випаровують роз-
чинник на ротаційному випарювачі. Отриманий 
маслопобідний залишок розтирають з МТБЕ, осад філь-
трують, отримуючи цільовий продукт. 

Синтез 3-(5-(2-гідрокси-3-((2-гідроксиетил)аміно) 
пропокси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-ону (7d). 

До продукту 3 (0,18 г, 0,5 ммоль) додають етаноламін 
(6d, 0,15 мл, 2,5 ммоль) та кип'ятять з дефлегматором 
впродовж 6 - 9 год. Контроль за перебігом реакції здійс-
нюють методом ТШХ. Після завершення реакції реак-
ційну суміш охолоджують до кімнатної температури та 
випаровують на ротаційному випарювачі. Маслоподіб-
ний залишок, отриманий після випаровування, розчиня-
ють в CHCl3, промивають водою (2 рази по 25 мл) та 
екстрагують. Органічну фазу збирають, сушать над без-
водним Na2SO4, відфільтровують та випаровують роз-
чинник на ротаційному випарювачі. Отриманий 
маслопобідний залишок розтирають з МТБЕ, осад філь-
трують, отримуючи цільовий продукт. 

Результати 
Використовуючи методики, що були розроблені в ре-

зультаті роботи та наведені в попередньому розділі, 
були синтезовані функціоналізовані похідні на основі  
3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)кумарину, фізико-
хімічні характеристики яких наведено нижче. 

3-(5-Гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-хромен-2-он (1). 
Вихід 95 % (0.91 г). Тпл 251 °C. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, 
DMSO-d6) δ 9.56 (с, 1H), 8.88 (1H, с), 8.50 (1H, с), 7.85 
(1H, дд, J = 7.7, 1.6 Гц), 7.75 (1H, ддд, J = 8.7, 7.4, 1.6 Гц), 
7.57 – 7.49 (3H, м,), 7.45 (1H, Гц, J = 7.5, 1.1 Гц), 6.89 (1H, 
дд, J = 8.9, 2.6 Гц). Спектр 13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6) 
δ 185.75, 158.36, 157.57, 155.51, 154.43, 149.64, 144.80, 
133.93, 130.28, 127.35, 125.34, 125.18, 121.31, 118.79, 
116.76, 115.09, 112.73, 106.73. 

2-((3-(2-Оксо-2H-хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл) 
окси)ацетонітрил (2). Вихід: 88 % (0.91 г). Тпл 210-
211 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6-CCl4) δ 8.76 

(1H, с), 8.51 (1H, с), 7.84 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.75 (1Н, д, 
J=7.6 Гц), 7.59– 7.46 (3Н, м), 7.45 (1Н, д, J=7.4 Гц), 7.11 
(1Н, д, J=7.6 Гц), 4.91 (2Н, с). Спектр 13C ЯМР (101 МГц, 
DMSO-d6-CCl4) δ 186.8, 159.6, 158.2, 156.7, 154.3, 149.4, 
141.6, 129.3, 128.2, 127.6, 125.3, 124.6, 125.7, 118.6, 
116.3, 115.4, 113.1, 112.7, 105.3, 61.2. LCMS, m/z (Iвідн, %): 
346 [MН+] (100). 

3-(5-(Оксиран-2-іл-метокси)бензофуран-3-карбоніл)-
2H-хромен-2-он (3). Вихід: 72 % (0.78 г). Тпл 228-229 °C. 
Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6-CCl4) δ 8.74 (1H, с), 
8.52 (1H, с), 7.86 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.73 (1Н, д, J=7.6 Гц), 
7.59– 7.45 (3Н, м), 7.41 (1Н, д, J=7.4 Гц), 7.12 (1Н, д, 
J=7.6 Гц), 4.23 (2Н, м), 3.26 (1Н, м), 3.14 (1Н, м). Спектр 
13C ЯМР (101 МГц, DMSO-d6-CCl4) δ 186.6, 159.7, 158.3, 
156.8, 154.2, 149.6, 141.5, 129.3, 128.1, 127.4, 125.4, 
124.8, 125.9, 118.5, 116.4, 113.3, 112.8, 105.2, 70.4, 52.3, 
45.1. LCMS, m/z (Iвідн, %): 363 [MН+] (100). 

N'-Гідрокси-2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбо-ніл)бен-
зофуран-5-іл)окси)ацетімідамід (4). Вихід: 95 % (0.36 г). 
Т. топл. 187-188 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6-
CCl4) δ 10.64 (1Н, с, ОН), 8.78 (1H, с), 8.72 (2Н, уш. с, 
NH2), 8.54 (1H, с), 7.86 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.72 (1Н, д,  
J=7.6 Гц), 7.58– 7.46 (3Н, м), 7.39 (1Н, д, J=7.4 Гц), 7.09 
(1Н, д, J=7.6 Гц), 4.82 (2Н, с). Спектр 13C ЯМР (101 МГц, 
DMSO-d6-CCl4) δ 186.7, 159.6, 158.4, 156.7, 157.3, 154.4, 
149.6, 141.6, 129.4, 128.3, 127.7, 125.4, 124.6, 125.8, 
118.6, 116.5, 113.3, 112.8, 105.6, 81.2. LCMS, m/z (Iвідн, %): 
379 [MН+] (100). 

 3-(5-((1,2,4-Оксадіазол-3-іл)метокси)бензофуран-3-
карбоніл)-2H-хромен-2-oн (5). Вихід: 57 % (0.11 г). 
Тпл 236-237 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6-CCl4) 
δ 9.48 (1Н, с), 8.76 (1H, с), 8.56 (1H, с), 7.84 (1Н, д, J=7.4 Гц), 
7.73 (1Н, д, J=7.4 Гц), 7.56– 7.42 (3Н, м), 7.37 (1Н, д,  
J=7.4 Гц), 7.12 (1Н, д, J=7.6 Гц), 5.24 (2Н, с). Спектр  
13C ЯМР (101 МГц, DMSO-d6-CCl4) δ 186.8, 159.4, 159.9, 
158.7, 156.4, 154.1, 153.3, 149.2, 141.3, 128.6, 127.1, 
127.9, 125.6×2, 124.4, 118.3, 116.5, 113.1, 112.7, 105.2, 
74.6. LCMS, m/z (Iвідн, %): 389 [MН+] (100). 

3-(5-(2-Гідрокси-3-(пропіламіно)пропокси)бензофуран-
3-карбоніл)-2H-хромен-2-он (7a). Вихід: 85 % (0.18 г). 
Тпл 178-179 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6-CCl4) 
δ 8.73 (1H, с), 8.54 (1H, с), 7.87 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.74 (1Н, 
д, J=7.6 Гц), 7.56– 7.43 (3Н, м), 7.38 (1Н, д, J=7.4 Гц), 7.12 
(1Н, д, J=7.6 Гц), 5.62 (1H, с), 4.12 (1H, м), 3.89 (2Н, м), 
3.65 (1H, м),  2.81 (2H, м), 2.53 (2Н, м), 1.39 (2Н, м), 0.91 
(3H, т). Спектр 13C ЯМР (101 МГц, DMSO-d6-CCl4) 
δ 186.4, 160.3, 159.6, 154.3, 154.5, 148.4, 141.3, 128.1, 
128.6, 127.8, 125.9, 125.3, 123.8, 118.4, 116.3, 112.8, 
112.2, 105.1, 71.3, 69.4, 52.6, 52.1, 26.2, 13.6. LCMS, m/z 
(Iвідн, %): 422 [MН+] (100). 

3-(5-(2-Гідрокси-3-(ізопропіламіно)пропокси)бензо-
фуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-он (7b). Вихід: 76 % 
(0.16 г). Тпл 186-187 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6-CCl4) δ 8.76 (1H, с), 8.58 (1H, с), 7.85 (1Н, д, J=7.6 Гц), 
7.63 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.58– 7.43 (3Н, м), 7.36 (1Н, д,  
J=7.4 Гц), 7.14 (1Н, д, J=7.6 Гц), 5.74 (1H, с, OH), 4.37 (1H, 
м), 3.98 (2Н, м), 3.86 (1H, м),  2.84 (1H, м), 2.54 (2Н, м), 
1.14 (6H, т). Спектр 13C ЯМР (101 МГц, DMSO-d6-CCl4)  
δ 186.2, 160.1, 159.8, 154.1, 153.6, 148.1, 141.2, 128.4, 
128.7, 127.6, 125.9, 125.6, 124.3, 118.5, 116.4, 112.9, 
112.3, 104.8, 71.1, 69.6, 51.7, 26.2×2. LCMS, m/z (Iвідн, %): 
422 [MН+] (100). 

3-(5-(2-Гідрокси-3-(циклопентиламіно)пропокси)бен-
зофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-он (7c). Вихід: 85 % 
(0.19 г). Тпл 206-207 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-
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d6-CCl4) δ 8.75 (1H, с), 8.59 (1H, с), 7.84 (1Н, д, J=7.6 Гц), 
7.61 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.56– 7.41 (3Н, м), 7.32 (1Н, д, J=7.4 Гц), 
7.13 (1Н, д, J=7.6 Гц), 5.76 (1H, с), 5.24 (1H, м), 3.96 (2Н, м), 
2.58 (2Н, м), 2.67 (1Н, м), 1.63-1.74 (8Н м). Спектр 13C ЯМР 
(101 МГц, DMSO-d6-CCl4) δ 186.1, 160.2, 159.6, 153.7, 
153.3, 148.2, 141.6, 128.3, 127.7, 127.2, 125.9, 125.5, 124.1, 
118.6, 116.3, 112.9, 112.4, 104.9, 71.4, 69.7, 59.4, 51.2, 
36.3×2, 24.7×2. LCMS, m/z (Iвідн, %): 448 [MН+] (100). 

3-(5-(2-Гідрокси-3-((2-гідроксиетил)аміно)пропокси) 
бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-он (7d). Вихід: 
90 % (0.19 г). Тпл 174-175 °C. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6-CCl4) δ 8.78 (1H, с), 8.56 (1H, с), 7.86 (1Н, д, 
J=7.6 Гц), 7.64 (1Н, д, J=7.6 Гц), 7.58– 7.43 (3Н, м), 7.38 
(1Н, д, J=7.4 Гц), 7.16 (1Н, д, J=7.6 Гц), 5.82 (1H, уш. с), 
4.94 (2H, уш. с.), 3.86 (2Н, м),  3.56 (1H, м), 3.47 (2H, м), 
2.84 (2Н, м), 2.63 (2Н, м). Спектр 13C ЯМР (101 МГц, 
DMSO-d6-CCl4) δ 186.3, 160.2, 159.6, 153.7, 153.1, 148.3, 
141.1, 128.4, 127.8, 127.6, 125.8, 125.7, 124.1, 118.4, 
116.5, 112.3×2, 104.8, 71.3, 69.4, 61.9, 54.6, 52.8. LCMS, 
m/z (Iвідн, %): 424 [MН+] (100). 

Дискусія і висновки 
Вихідний 3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)-2Н-

хромен-2-он  був отриманий нами за опублікованою ме-
тодикою (El Azab et al., 2016).  Першочерговою задачею 
було дослідження реакцій алкілювання вихідного кума-
рину 1, використовуючи в якості алкілюючих реагентів 
хлороацетонітрил та епіхлоргідрин (рис. 2). Вибір саме 
таких алкілюючих реагентів обумовлений тим, що функ-
ціональні фрагменти, що будуть введені до структури 
модельної сполуки – нітрильна група та оксирановий 
цикл - володіють великим хімічним потенціалом та мо-
жуть бути успішно використані для проведення подаль-
шої структурної модифікації. Так, при кип'ятінні вихідного 
3-(5-гідроксибензофуран-3-карбоніл)кумарину (1) з  
хлороацетонітрилом (3 екв.) в ацетоні, використовуючи 
свіжопрожарений K2CO3 (2 екв.) в якості основи, був 
отриманий ацетонітрил 2 з виходом 88%. Алкілювання 
кумарину 1 з використанням епіхлоргідрину проходило 
за таких самих умов та завершувалось утворенням окси-
рану 3 з виходом 72%. 

 

 
Рис. 2. Схема синтезу 2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетонітрилу (2)  

та 3-(5-(оксиран-2-іл-метокси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-ону (3) 
 
Наступним етапом роботи було дослідження структу-

рних перетворень, використовуючи отримані ацетоніт-
рил 2 та оксиран 3. Так, взаємодія ацетонiтрилу 2 з 
гідроксиламіном в метанолі в присутностi NaHCO3 до-
зволила отримати амідоксим 4 з виходом 95% (рис. 3). 
Зазначимо, що введення амідоксимного угрупування є 
практично-корисною задачею як для медичної хімії – 

оскільки є біоізостером карбоксильної групи, так і для  
синтетичної органічної хімії для проведення подальших 
функціональних перетворень. Так, наступна гетероцикліза-
ція отриманого амідоксиму 4 проходила при кип'ятінні в 
триетилортоформіаті та завершувалась отриманням кума-
рину 5 з оксадіазольним циклом з виходом 57% (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Схема синтезу N'-гідрокси-2-((3-(2-оксо-2H-хромен-3-карбо-ніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетімідаміду (4)  

та 3-(5-((1,2,4-оксадіазол-3-іл)метокси)бензофуран-3-карбоніл)-2H-хромен-2-oну (5) 
 
Відомо, що дія нуклеофільних реагентів на похідні із ок-

сирановим циклом супроводжується його розкриттям та 
утворенням аміногідроксильного угрупування, тому на  
наступному етапі роботи нами досліджена взаємодія кума-
рину 3 з первинними алкіламінами – н-пропiламiном (6a), 
ізо-пропіламіном (6b), циклопентиламіном (6c) та 2-гідрок-
сиетиламіном (6d). Так, при кип'ятінні кумарину 3 з надлиш-
ком амінів 6a-d (5 екв.) – вдалось отримати ряд нових 
похідних кумаринів 7a-d з аміногідроксильним залишком; 
вихід отриманих продуктів складав 76-90% (рис. 4). 

Таким чином в даній роботі були досліджені шляхи 
структурної модифікації 3-(5-гідроксибензофуран-3-кар-
боніл)-2Н-хромен-2-ону та продемонстровано, що він є 
зручним реагентом для введення додаткових функціо-
нальних груп – аміногрупи, гідроксильної групи, амідок-
симного фрагменту та оксадіазольного циклу, важливих 
угрупувань для створення нових лікарських засобів, аг-
рохімікатів та функціональних матеріалів. В результаті 
роботи розроблені препаративні методики синтезу серії 
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функціоналізованих похідних на основі 3-(5-гідроксибен-
зофуран-3-карбоніл)-кумарину, зокрема 2-((3-(2-оксо-
2H-хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетоніт-
рил (2), 3-(5-(оксиран-2-іл-метокси)бензофуран-3-кар-
боніл)-2H-хромен-2-он (3), N'-гідрокси-2-((3-(2-оксо-2H-
хромен-3-карбоніл)бензофуран-5-іл)окси)ацетімідамід 
(4), 3-(5-((1,2,4-оксадіазол-3-іл)метокси)бензофуран-3-
карбоніл)-2H-хромен-2-oн (5) та гідрокси-3-(алкіла-
міно)пропокси)бензофуран-3-карбоніл)кумарини 7a-d з 

високими виходами. Розроблені синтетичні процедури 
можуть бути використані для створення бібліотеки  
структурно-різноманітних похідних кумаринів, а мето-
дики можуть бути з легкістю масштабовані, що дозво-
лить отримати цільові продукти у багатограмовій 
кількості. Подальші дослідження фізико-хімічних, струк-
турних та біологічних характеристик дозволять виявити 
перспективні сполуки з широким спектром застосування. 
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Рис. 4. Схема синтезу гідрокси-3-(алкіламіно)пропокси)бензофуран-3-карбоніл)кумаринів 7a-d 
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FUNCTIONALIZATION OF COUMARIN DERIVATIVES BASED ON  

3-(5-HYDROXYBENZOFURAN-3-CARBONYL)-2H-CHROMEN-2-ONE 
 
B a c k g r o u n d .  Coumarins (benzopyran-2-ones) and benzofurans belong to an important class of natural compounds and have long attracted 

significant scientific attention due to their diverse biological properties and high synthetic potential for structural modification. Introducing functional 
groups and pharmacophoric substituents into the structure of coumarins with a benzofuran fragment is a relevant and practically oriented task. The 
aim of the presented study was to explore the possibilities of structural modification of 3-(5-hydroxybenzofuran-3-carbonyl)-2H-chromen-2-one and 
to introduce additional functional groups into its structure, such as amino groups, hydroxyl groups, amidoxime fragments, and oxadiazole rings – 
key moieties for the creation of new pharmaceuticals, agrochemicals, and functional materials. The objects of study include alkylation, amidation, 
heterocyclization, and epoxide ring-opening as approaches to create structurally diverse derivatives based on 3-(5-hydroxybenzofuran-3-
carbonyl)coumarin, along with the spectral characteristics of the synthesized compounds.  

M e t h o d s .  Organic synthesis of new functionalized derivatives based on 3-(5-hydroxybenzofuran-3-carbonyl)coumarin; structure elucidation 
and characterization of the synthesized compounds using 1H and 13C NMR spectroscopy. 

R e s u l t s .  Using 3-(5-hydroxybenzofuran-3-carbonyl)-2H-chromen-2-one as a model compound allowed for its structural modification  
and demonstrated its utility as a reagent for introducing additional functional groups such as amino groups, hydroxyl groups, amidoxime fragments, 
and oxadiazole rings. By employing reactions like alkylation, amidation, and heterocyclization, preparative methods for synthesizing a series  
of functionalized derivatives were developed, including 2-((3-(2-oxo-2H-chromen-3-carbonyl)-benzofuran-5-yl)oxy)acetonitrile, 3-(5-(oxiran- 
2-yl-methoxy)-benzofuran-3-carbonyl)-2H-chromen-2-one, N'-hydroxy-2-((3-(2-oxo-2H-chromen-3-carbonyl)benzofuran-5-yl)oxy)-acetimidamide,  
3-(5-((1,2,4-oxadiazol-3-yl)methoxy)benzofuran-3-carbonyl)-2H-chromen-2-one, and hydroxy-3-(alkylamino)propoxy)-benzofuran-3-carbonyl)coumarins 
with high yields. 

C o n c l u s i o n s .  The study demonstrated that 3-(5-hydroxybenzofuran-3-carbonyl)coumarin can be effectively used as a convenient starting 
reagent for the synthesis of structurally diverse coumarin derivatives, particularly those with amino groups, hydroxyl groups, amidoxime fragments, 
and oxadiazole rings. The efficiency and convenience of the developed synthetic procedures allow for the production of target products with high 
yields and in multi-gram quantities. 

 
K e y w o r d s :  coumarin, 3-(5-hydroxybenzofuran-3-carbonyl)-2H-chromen-2-one, amidoxime, alkylation, heterocyclization.  
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