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СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ 2-АМИНОФУРАНОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

2-Аминофураны играют важную роль в органической химии и являются перспективными ис-

ходными соединениями для дизайна синтетических биологически и физиологически активных 

веществ. Нами было установлено, что существует много способов получения данных соедине-

ний. В настоящем обзоре рассмотрены методы синтеза 2-аминофуранов. 
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SYNTHESIS OF SUBSTITUTED 2-AMINOFURANS (REVIEW) 

 

2-Aminofurans play an important role in organic chemistry and are promising starting compounds for 

the design of synthetic biologically and physiologically active substances. We have established that 

there are many ways of obtaining these compounds. We tried to combine all the methods of obtaining 

in this review. 
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Ранее нами было показано, что замещенные 

2-аминофураны являются интересными строи-

тельными блоками и могут вступать в различ-

ные реакции с моно- и бинуклеофилами с по-

лучением соединений, обладающих биологи-

ческой активностью: анальгетической, антиги-

поксической, противомикробной [1].  

 Все основные методы получения про-

изводных 2-аминофуранов можно разделить на 

несколько групп, представленных ниже. 

1. Циклизация нитрилов 

 Получение ключевых производных 2-

аминофуранов может осуществляться следу-

ющими путями: циклизацией γ-кетонитрилов, 

γ-гидроксинитрилов, из α,β-незамещенных ке-

тонов и цианидов, другими методами циклиза-

ции нитрилов. 

 Вестоо первым показал, что при взаи-

модействии натриевых солей 2-хлоркетонов 1 

с малононитрилом или этилцианоацетатом об-

разуется соответствующий 2-амино-3-

этоксикарбонил-4-ацетил-5-метилфуран и 2-

амино-3-цианокарбонил-4-ацетил-5-метил-

фуран 2 [2]. При pH> 7 циклизация проходит 

через образование енолят-аниона 3 с последу-

ющим образованием производных 2-

аминофуранов 4 [3]. При более кислой реакции 

среды, а также при циклизации кетона 2 в эта-

ноле, содержащем небольшое количество три-

этиламина, он может быть зациклизован в 2-

аминофуран, минуя стадию образования ено-

лят-аниона (схема 1) [4]. 

Схема 1 
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R1=Alk, Ar, CN, CO2Et; R2=H, Alk, Ph, CO2Et, COMe, CN; R3=CN, COPh, CO2Alk, COAlk, Br 

 В 2004 г. Ватануки с коллегами пока-

зал, что использование трифторуксусной кис-

лоты (или трифторметансульфоновой кисло-

ты) дает выходы 2-аминофуранов до 77 %. Ак-

тивация нитрила может быть осуществлена в 

данном случае протонированием атома азота в 

кислой среде с последующей атакой карбо-

нильным кислородом активированной нит-

рильной группы [5]. 

Заслуживает внимания необычное получе-

ние 2-аминофуранов  из изохинолиндионгли-

оксаля 5 с малононитрилом и диэтиламином в 
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спирте. Продукт 4 был выделен с довольно 

низким выходом, тогда как при R=Ph имеет 

место образование тетрациклического произ-

водного 6, структура которого подтверждена 

рентгеноструктурным анализом (схема 2) [6]. 

Схема 2 

N
Me

O

O

R

O
N

Me

O

O

R

O

CNNC

N
Me

O

OH O

CN

NH2

R

N
Me

O

OH O

CN

NH2

Me N
Me

O

O
O

CN

NH2

H

Ph

5

4

6

R=Me

R=Ph

 

При обработке индолона 7 диазометаном 

происходит образование с высоким выходом 

хинолона 8, который далее в диметилсульфок-

сиде переходит в 2-аминофурохинолин 9 [7] 

(схема 3). 

Схема 3 
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В подходе, приведенном на схеме 4, пока-

зано, что при взаимодействии α-

гидроксикетонов 10 с замещенными нитрила-

ми образование гидроксинитрилов 11 проис-

ходит по реакции Кневенагеля, катализируе-

мой основанием без образования промежуточ-

ных продуктов. Гевальд первым в 1966 г. при-

менил этот подход [8]. 

Схема 4 
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Впоследствии подход, изображенный на 

схеме 4, был использован для синтеза различ-

ных 2-аминофуранов [9-11], в том числе для 

синтеза производных сахаров [12]. В другом 

варианте этого подхода 1,1,2,2-тетрацианоэтан 

12 подвергается альдольному присоединению 

к ароматическим альдегидам с последующей 

циклизацией и элиминированием производ-

ных, дающим 2-аминофуран 4 (R1=Ar, 

R2=R3=CN) (схема 5) [13]. 

Схема 5 

 

Сото разработал удобный метод синтеза 

замещенных 2-аминофуранов, включающий 

образование цианид-иона 14 из 3-цианоенона 

13 [14] (схема 6). При R2=CN циклизация в 2-

аминофураны происходит под действием од-

нонормальной соляной кислоты в этаноле. При 

R2=COOEt образуются γ-кетонитрилы 2, кото-

рые в дальнейшем в этаноле, содержащем ка-

талитические количества пиперидина, по-

видимому, циклизуются в ключевые 2-

аминофураны 4. Последние не были выделены 

в чистом виде, а были получены в качестве 

иминов 15. 

 

Схема 6 

 

R1=Alk, Ar; R2=COMe, COOAlk, CN; R3=Ar, Piperonyl 
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Обработка фурилакрилатов 16 морфолином 

приводит к 2-аминофуранам 4. По-видимому, 

изначально морфолин атакует пятое положе-

ние фуранового цикла. Циклизация промежу-

точного соединения 17 может происходить 

между гидроксильной и нитрильной группами 

с получением промежуточного соединения 18, 

которое в дальнейшем при обработке водой 

дает ключевой аминофуран (схема 7) [15]. 

 

Схема 7 

R=Alk, Ar 

2. Восстановление 2-нитро и 2-

азидопроизводных 

Падва и Ватерсон показали, что при восста-

новлении сульфона 19 водородом и катализа-

тором Линдлара в метаноле образуется 5-(р-

толил-4-сульфонил)-5Н-фуран-2-илиденамин, 

который существует в таутомерной форме 20 

(схема 8) [16]. 

Схема 8 

 Ряд исследований в этой области был 

вызван интересом к антибактериальной актив-

ности производных гидразонов 5-

нитрофуральдегида. Исследование канцеро-

генных и мутагенных свойств также было свя-

зано с восстановлением нитрогруппы, что и 

привело к изучению этого процесса. 

 Интересным, на наш взгляд, является 

восстановление нитрофуразона (5-нитро-2-

фуральдегидсемикарбазона) бактериями рода 

Aerobacter Aerogenes, при котором образуется 

замещенный 2-аминофуран [17]. 

 Также известен электрохимический 

способ получения замещенных 2-

аминофуранов (схема 9) [18]. Реакция прохо-

дит через образование оксима 22 (в цис- или 

трансформе). Цис-оксимы восстанавливаются 

до 2-аминофурана 4, тогда как трансформа 

элиминирует молекулу воды с образованием 

нитрила 23. 
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Схема 9 
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2-Азидо-3-формилбензо[b]фуран 24 восста-

навливается до 2-амино-3-формил-

производного 25 в присутствии гексаметил-

дисилтиана в ацетонитриле [19]. Ранее был 

предложен другой метод восстановления ази-

дов: пропускание сероводорода через раствор, 

содержащий азидопроизводное в присутствии 

нескольких капель пиперидина [20] (схема 10). 

Схема 10 

 

Наиболее удобный метод синтеза карба-

матных и амидных производных был предло-

жен Падвой и включает перегруппировку 

Курциуса 2-карбонилазидов 27, полученных из 

кислот 26 (схема 11). При термолизе соедине-

ний 27 образуются изоцианаты 28, при обра-

ботке которых спиртом получают соответ-

ствующие карбаматы 29 [21, 22]. При обработ-

ке изоцианатов реактивом Гриньяра или диал-

киллитийкупратом получают амиды 30 [23]. 
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Схема 11 

 R1, R2, R3=Alk 

При взаимодействии легкодоступных реа-

гентов, например замещенного фурфурола 31, 

с гидрохлоридом гидроксиламина в присут-

ствии пиридина и уксусного альдегида полу-

чали соответствующие нитрилы 32, которые 

затем обрабатывали анилином в присутствии 

хлорида алюминия при комнатной температу-

ре. Полученные амидины 33 нагревали при    

80 0С с диацетоксийодбензолом с образовани-

ем N-ацетилмочевин 34. При дальнейшей об-

работке анилином при температуре выше 110 
0С были получены конечные амиды 30 (схема 

12) [24]. 

Схема 12 

 

R1, R2, R3=Alk 

3. Прочие методы синтеза 

Как было показано в статьях [16, 25], одна 

из нитрогрупп в 2,5-динитрофуране легко за-

мещается вторичными аминами, тиофенолом, 

тиоацетамидом, 4-пентен-1-олом с дальней-

шим образованием различных производных 2-

амино-5-нитрофуранов. Аналогичным образом 

могут быть получены 2-амино-5-винил произ-

водные 36 [26] (схема 13). 
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Схема 13 

 

R= CO2Alk, R1= CO2Alk, Ar, NH2 

 

Падва, Кроуфорд и другие установили, что 

при взаимодействии 2-бромфуранов 37, как 

например с бензамидом, так и с 2-

пирролидиноном образуются фуранилзаме-

щенные амиды 38 с высоким выходом. 4-

Пентенамид также реагирует с 2-бромфураном 

с получением соответствующего вторичного 

амида 39 [23, 27] (схема 14). 

Схема 14 

 

R1= H, CO2Alk, CHO; R2 = H, Alk; R3 =Alk, Ph 

 

В 1999 году было установлено, что при 

[4+2]-циклоприсоединении 2-ацетамидо-

оксазола 40 с диметилацетилендикарбоксила-

том образуется соответствующий 2-

ацетамидофуран 41 с выходом 92 % [28, 29] 

(схема 15). 

Схема 15 

 

2-Аминофураны могут быть также получе-

ны реакцией малононитрила с замещенным 2-

хлорэтанолом или эпоксидами в присутствии 

этилата натрия [30] (схема 16). 
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Схема 16 

 

R1 = Alk, R2 = H 

 

При обработке 5-нитрофуран-2-

карбальдегида 44 малононитрилом (этилциа-

ноацетатом) и азидом натрия при температуре 

5 0С были выделены производные 45 [31] 

(схема 17). 

 

Схема 17 

 

R = CN, COOCH3 

 

Как показано на схеме 18, циклодегидрота-

ция γ-кетоамидов 46 с использованием три-

фторуксусного альдегида или трифторметан-

сульфонового ангидрида приводит к продук-

там 47 [23]. 

Схема 18 

 

X = CO, SO2 

 Известна также трехкомпонентная ре-

акция взаимодействия диметилацетилендикар-

боксилата, ароматического альдегида и цикло-

гексилизоцианида. Реакцию проводят в абсо-

лютном бензоле в атмосфере аргона при кипя-

чении в течение трех часов [32, 33] (схема 19). 

В различных ионных жидкостях процесс мо-

жет осуществляться при комнатной темпера-

туре, продукт может быть легко выделен экс-

тракцией в эфире [34]. 

Схема 19 
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При обработке в горячем бензоле илида 48 

серой с низким выходом (около 30 %) образу-

ется соответствующий амин 49 [35] (схема 20). 

Строение продукта 49 доказано методом рент-

геноструктурного анализа. 

Схема 20 

 

R1 = H, Alk, Ph; R2 = Alk; R3 = Alk 

 

В 2015 г. нами был предложен метод полу-

чения замещенных 2-аминофуранов 51 из 5-

арилфуран-2,3-дионов 50 и малононитрила 

(этилцианоацетата) в присутствии триэти-

ламина [36] (схема 21). Выход конечных про-

дуктов составил 45–92 %.  

Схема 21 

 
R = Ar, R1 = CN, COOC2H5 

 

Из обзора можно сделать вывод, что суще-

ствует довольно много методов получения 

ключевых замещенных 2-аминофуранов и все 

они разнообразны. Полученные соединения 

являются перспективными исходными веще-

ствами для дизайна синтетических биологиче-

ски и физиологически активных веществ. 
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