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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЗАМЕЩЕННЫХ 2-АМИНОФУРАНОВ С НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ  

И ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫМИ РЕАГЕНТАМИ  

(Обзор литературы) 

 

Ранее нами было показано, что замещенные 2-аминофураны играют важную роль в органиче-
ской химии и являются перспективными исходными соединениями для дизайна синтетических 
биологически и физиологически активных веществ. Нами было установлено, что при взаимо-
действии 2-аминофуранов с нуклеофильными или электрофильными реагентами образуются 
самые разнообразные продукты, которые могут представлять интерес с точки зрения биоло-
гической активности. В настоящем обзоре рассмотрены реакции 2-аминофуранов с нуклео-
фильными (спиртами, аммиаком, ацетатом аммония) и электрофильными (этоксиметилен-
малононитрилом, этил-2-цианоэтоксиакрилатом) реагентами. 
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INTERACTION OF SUBSTITUTED 2-AMINOFURANES WITH NUCLEOPHILIC  

AND ELECTROPHILIC REAGENTS 

(Review) 

 

Previously, we have shown that substituted 2-aminofurans play an important role in organic chemistry 
and are promising starting compounds for the design of synthetic biologically and physiologically ac-
tive substances. We have found that the interaction of 2-aminofurans with nucleophilic or electrophilic 
reagents produces a wide variety of products that may be of interest from the point of view of biologi-
cal activity. This review describes the reactions of 2-aminofurans with nucleophilic (alcohols, ammo-
nia, ammonium acetate) and electrophilic (ethoxymethylenemalononitrile, ethyl 2-
cyanoethoxyacrylate) reagents. 
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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-, бинуклеофильными реа-

гентами, а также с электрофилами с получени-

ем соединений, обладающих биологической 

активностью: анальгетической, антигипокси-

ческой, противомикробной [1].  

Таким образом, замещенные 2-

аминофураны представляют интерес, так как, 

на наш взгляд, их синтетические возможности 

описаны недостаточно. 

При действии УФ-излучения на метаноль-

ные растворы 4,5-диметил-, 4,5-дифенил-

производных 1 образуются соответствующие 

производные 5-гидроксипирролин-2-онов 2 с 

различными выходами (от 20 % до 67 %). Вы-

ход продукта не зависит от типа используемо-

го растворителя, но зависит от типа радикала и 

времени прохождения реакции [2] (схема 1). 

 

 
Схема 1 

 

Якушичжин и Ито сообщали о трансформа-

ции 2-фурилкарбаматных производных 3 в 

N-карбобензилокси-3,4-дифенил-5-гидрокси-3-

пирролин-2-оны 4. Реакцию проводили при 

дневном свете в бензоле в присутствии кисло-

рода при перемешивании. Примерно через два 

часа выпадали бесцветные кристаллы, которые 

затем отфильтровывали. В дальнейшем при 

обработке соединений 4 уксусным ангидридом 

в пиридине авторы получали N-

карбобензилокси-5-ацетокси-3,4-дифенил-

3-пирролин-2-оны 5. Кроме того, обработка 

соединений 4 водородом на катализаторе Pd/C 

в этаноле давала 3,4-дифенил-3-пирролин-2-

оны 6 [3] (схема 2). 

 
Схема 2 
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Николау предложил использовать заме-

щенные 2-аминофураны в качестве исходных 

реагентов для синтеза циклопентадиенильных 

комплексов (схема 3). 

 
 

Схема 3 

2-Аминофуран 7 быстро окисляется до гид-

ропероксида 8. На этом этапе конечный про-

дукт определяется условиями реакции: в ки-

слой среде реакция смещается в сторону обра-

зования ангидрида 9. Однако в слабокислых 

условиях образование малозонида 10 и пере-

группировка до гидропероксида 11 приводит к 

образованию смеси малеимида 12 и 5-

гидроксипирролин-2-она 13 [4]. 

Информации о гидролизе замещенных 2-

аминофуранов крайне мало. Известно только, 

что при обработке соединений 1 спиртом 

в присутствии концентрированной хлорово-

дородной кислоты с последующей обработ-

кой водой образуется продукт 14. При реак-

ции с водной щелочью в спирте происходило 

раскрытие фуранового кольца с получением 

производных 5-амино-2,5-диоксопентановых 

кислот 15 [5]. В аналогичных условиях обра-

зуется 3-циано-2,5-гександион 16 [6] 

 (схема 4). 
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Схема 4 

Нами было установлено, что при взаимо-

действии соединений 1 с первичными и вто-

ричными спиртами в присутствии каталитиче-

ских количеств хлороводородной кислоты 

происходит присоединение алкоксигруппы в 

положение С5 фуранового цикла с образовани-

ем соответствующих 5-алкокси-2-амино-5-(2-

арил-2-оксоэтилиден)-4-оксо-1Н-4,5-дигидро-

фуран-3-карбоновых кислот 17 [7] (схема 5). 

 
Схема 5 

 

Аналогично протекает реакция с замещенными тиофенолами [8]. 

 
Схема 6 

 

Обработка 2-амино-3-ацетилпроизводных 1 

аммиаком дает 3-циано-2-метилпирролы 19 

(выход 58–65 %). При взаимодействии другого 

производного 2-аминофурана 1 (R1=CN, R2=H, 

R3=Ph) c горячим метанольным раствором аце-

тата аммония, содержащим небольшое количе-
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ство метилата натрия образовывался 2-амино-

5-фенил-1Н-пирролкарбонитрил 20. Тот же 

продукт получали, когда аммонийную соль 

заменяли на мочевину или тиомочевину [6] 

(схема 7). 

 

 
Схема 7 

 

Реакция 2-аминофуранов с гуанидином или 

амидинами является удобным путем синтеза 

4-аминопирроло[2,3-d]пиримидинов 22. Для 

данной реакции могут быть предложены не-

сколько альтернативных механизмов. Первый 

предложенный механизм начинается с присое-

динения амидина по Михаэлю по второму по-

ложению фуранового цикла, которое в даль-

нейшем приводит к разрыву связи С2–О и об-

разованию промежуточного продукта 21. За-

тем происходит циклизация в 

4-аминопирроло[2,3-d]пиримидин 22. Второй 

механизм заключается в том, что депротони-

рование кислой аминогруппы 2-аминофурана 

сильноосновным амидином может расщеплять 

связь С2–О с образованием промежуточного 

продукта 23, который в дальнейшем путем пе-

регруппировки образует замещенный малоно-

нитрил 24. Дальнейшая реакция с амидином 

приводит к получению 4,6-диамино-

пиримидина 25 с последующей циклизацией в 

ключевой 4-аминопирроло[2,3-d]пиримидин 

22 [9] (схема 8). 
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2-аминофуран 1 (R1=R2=R3=H) является 

чрезвычайно нестабильным. Однако когда он 

генерируется in situ при каталитическом вос-

становлении 2-нитрофурана, то может сразу 

же реагировать с электрофилами: этоксимети-

ленмалононитрилом и этил-2-

цианоэтоксиакрилатом с образованием про-

дуктов 26 [10] (схема 9). 

 

 
Схема 9 

 

Однако стоит отметить, что если пятое по-

ложение фуранового цикла блокируется, как в 

случае 5-метилпроизводного 2-аминофурана 

или 2-аминобензо[b]фурана, то замещение 

происходит в третьем положении [10] (схема 

10). 

 
Схема 10 

 

Когда фурановое кольцо дезактивировано, 

то такие реагенты как N-ε-

малеимидокапроновая кислота и этоксимети-

ленмалононитрил реагируют по экзоцикличе-

скому атому азота. Однако в спирте в присут-

ствии хлороводородной кислоты 2-

аминофуран 1 (R1=R2=H; R3=CO2Et) дает диа-

стереомерные продукты 28 с выходом 50 %. 

На схеме 11 представлено образование данных 

димеров. По-видимому, димеризация может 

протекать через присоединение нуклеофиль-

ного атома С2 первой молекулы 2-

аминофурана к электрофильному атому С3 

второй молекулы 2-аминофурана с образова-

нием соединения 28. Последующий гидролиз 

5-иминогруппы и дальнейшие превращения 

приводят к образованию конечного продукта 

29 [11]. Продукт 29 был также получен при 

диазотировании такого же 2-аминофурана 1, 

вероятно, по схожему механизму. 
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Схема 11 

 

Авторы статьи [12] показывают, что взаи-

модействие изатина 32 с замещенными 

2-аминофуранами аналогично их реакциям с 5-

аминопиразолами и 5-аминоизоксазолами. Ре-

акцию проводили в атмосфере аргона, выход 

конечного продукта составил 27 %. Известно, 

что продукт 33 имеет схожее строение с гор-

монами роста и поэтому может быть использо-

ван в качестве удобного каркаса для синтеза 

новых биомолекул (схема 12). 

 

 

Схема 12 

Показано, что при взаимодействии димера 

34 с фенилизотиоцианатом в тетрагидрофура-

не был выделен продукт 35 с выходом 58 %, 

который затем медленно нагревали в смеси 

уксусного ангидрида и уксусной кислоты и 

выделяли продукт 36. При взаимодействии 5-

амино-4-циано-3-метил-N-фенилфуран-2-

карботиоамида 35 с бензальдегидом в этаноле 

в присутствии пиперидина с выходом 71% по-

лучали 5-(бензилиденамино)-4-циано-3-метил-

N-фенилфуран-2-карботиоамид 37 [13] (схема 

13). 
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Схема 13 

 

Таким образом, исследования химических 

превращений замещенных 2-аминофуранов 

открывают доступ к разнообразным гетеро-

циклическим структурам, в том числе обла-

дающими полезными свойствами. Как видно 

из обзора, образование тех или иных продук-

тов зависит от характера нуклеофила или элек-

трофильного реагента, а варьированием замес-

тителя можно создать большие библиотеки 

органических соединений. 
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