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(ОБЗОР ) 

Об oбщены  данные  по  применению  гидрофуранов  в  синтез ax гетероцикличе -
ских  соединений . 

Производные  гидрофуранов  используются  как  р eaгенты  очень  широко . 
Это  обусловлено  их  высокой  реакционной  способностью  в  сочетании  c 
возможностью  получения  из  дешевого  сырья  — оурфурола , фурана , 
тетрагидрофурфурилового  спирта  [1].  K настоящему  времени  на  основе  
гидрофуранов  разработаны  удобные  методы  получения  многих  5- и  
б -членных  азотсодержащих  гетероциклов , фуранов , тиофен oв , тропинонов , 
моносахаридов , ряда  конденсированных  систем . 

Обширный  материал  по  применению  гидрофуранов  в  синтез ax 
гетероциклов  до  сих  пор  не  был  обобщен . Мы  поставили  задачей  дать  именно  
обзор  методов , a не  полную  библиографию  работ  по  их  применению , что  и  
невозможно  в  рамках  одной  статьи . Так , один  только  метод  синтеза  икрролов  
па  Н . Клаусон -Каасу  цитируется  как  рутинная  процедура  в  десятках  
публикаций  и  патентов . Литература  по  2,5-диалкоксигидрофуранам  
приведена  в  том  объеме , в  котором  она  дополняет  обзор  H. Эльминга  по  этим  
соединениям  [2].  

1. ДИгИДРОфУРАнЫ  

Большинство  реакций  дигицрофуранов , ведущих  к  образованию  других  
гетероциклов , можно  разделить  на  две  большие  группы : 

a) pазличные  виды  циклоприсгединения  по  двойной  связи  c образованием  
устойчивых  аддуктов , которые  затем  могут  претерпевать  дальнейшие  
превращения , 

б ) нуклеофильное  расщепление  связи  C—О  c рециклизацией  (возможна  
также  внутримолекулярная  рециклизация , если  в  цепи  заместителя  при  
фурановом  ядре  есть  нуклеофильная  группа ). 
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Присоединением  1,  3-бутадиена  и  других  диенов  к  2,5-диметгкси -2,5-ди -
гидрофурану  (Ia) могут  быть  получены  тетрагидрофталаны  (II) [3,  4 ]:  

Незамещенный  адд yкт  IIa (R = R 1  = Н  = Н ) использован  в  cинтез e 
изоиндола  [5 ] и  порфиринов  [б  ]. Авторы  последней  работы  ьгнггочасовьтм  
кипячением  соединения  IIa и  его  окиси  (III) e бензилкарбаматом  в  ледяной  
уксусной  кислоте  получили  пирролы , превращенные  далее  в  соответствую -
щие  порфикины  (IV и  V). 
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H,N—СООСН 2Рн  
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H2N—СООСН 2Рк  

АсОН , А  

МеО " 'О ' *ОМе  
III 

R _ ОСОМе 	 . 	 v  

Реакцией  циклоприсоединения . 4,5-дигидросильвана  (Via)  к  ароматиче -
ским  иминам  синтезировань i производные  тетрагидрохинолина  (VII) [7 ]:. 

R = p-Me, р -О Mе , o -ОН ; R1 = Ar 

HF3 
 -... 

27...82%о  

Окислительйым  расщеплением  тетрагидрофталанов  (VIII) в  присутствии  
RпС I3 /Nа I04 получены  9-членные  оксациклы  (IX) [8 ]: 

RuC1g  j NaIO4  

35..58% 

R. R1 =  Alk  IX 

Метод  был  использован  для  синтеза  обту caна  X — скелетной  основы  
обтусенина , метаболита  красной  водоросли  Laurensia. 

Н ц С S 
х  

8-Чл eнны e оксациклы  (XI, XII) 	предшественники  лауренсина  — 
получены  в  несколько  стадий  из  5-этилцигидрофурфурилового  спирта  (XIII) 
[9]:  
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Авторы  работы  [10] изучали  реакцию  присоединения  метилового  эфира  
ацетилендика pбоновой  кислоты  к  2,3-дигидрофурану  (VI6), 2,3-дигидропи - 
рану  и  4,5-дигидросильвану  (VIa). Полученный  в  последнем  случае  бицикл  
(XIV) затем  был  рециклизован  в  7-чл eнный  оксацикл  (XV) нагреванием  при  
200°С  в  течение  12 ч : 

XIV 
	 XV 

В  той  же  работе  отмечено , что  соответствующий  аддукт  2,3-дигидрофу -
рана  оказался  чрезвычайно  термически  устойчивым . Его  не  удалось  
рециклизовать  в  оксацикл  даже  при  700°С  впл oть  до  начала  пи pолиза . 

Фотохимическое  циклоприсоединение  бензальдегида  к  4,5-дигидросиль -
вану  VIa и  2,3-дигидрофурану  VIE исследовано  в . работе  [11]. Получены  
1 ,4-диоксабицикло  [3.2.0 ]гептаны  (XVI) c выходами  68...98 %. Реакция , 
протекает  весьма  селективно . Содержание  изомерных  бициклов  (XVII) в  
реакционной  массе  не  превышало  2%:  

Производные  2 ,8 диоксабицикла [3.3.0 ]oктена  (XVIII, XIX) образуются  
со  средними  выходами  в  промотируемой  ацетатом  марганца  реакции  
присоединения  1 ,3-дикарбояильных  соединений  к  дигидрофуранам  VIa, б  
[12]:  
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B тех  же  условиях  из  3=карбхтокси -2-метил -5-метилен -4,5-дигидрофура -
на  (ХХ ) получены  спироттикпииеские  продукты  (XXI, ХХ II). Сульфоаналог  
эфира  АХ  (ХХ Iц ) присоединяет  ацетоуксусный  эфир  c образованием  
спирана  (XXIV): 

Важным  аспектом  использования  2,3-дигидрафурана  VIб  является  его  
применение  в  синтезе  тетрагидрофурановых  производных  пприновых  и  
пиримидиновык  оснований  [13].  Так , Присоединением  этого  со eдин eния  к  
6-замещенным  пуринау  синтезированы  тетрагидкофуриловъ iе  производные  
пуриновьах  оснований  (ХХ V) [14-16]: 

1- (2-Тетрапщрофурил ) урацилы  получают  взаимодействием  активи pо - 
ваиных  производных  урацила  о  2,3 дигидрофураном  VI6 [17, 1$1. 
Присоединением  к  последнему  НС 1 синтезир yют  2-хлортетрагидрофуран , 
взаимодействие  которого  c фторур aцил oм  приводит  к  противоопухолевому  
препарату  фторафуру  (XXVI): 
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дигидрофуран  VI6  взаимодействует  е  тимидином  в  присутствии  
па pа -толуолсульфокислоты ,  образуя  в  зависимости  от  условий  3- и  
3'-О -  (2-тетрапщрофурил ) тимлдинъ I или  3' -,5'  -ди -О -  (2-тетрапщрофу -  
рил ) тимидин  [19].   

Конденсированные  изоксазолы  (XXVII—XXIX) и  ггиразолы  (ХХХ ) 
синтезируют  по  реакции  I ,3-диполярного  циклоприсоединения  к  дигидр oфу - 
раиам  Ia,б , VIб  и  XXXI нитрилоксидов , диарилнитрилимивгов  и  
С -бензоил -N-фенилиитрона  соответственно  [20-27]:  

О 	* 
VI6 + Ph—С —СН =N—Ph 

XXIX 

Реакция  диполярного  циклоприсоединения  нитрилоксидов  к  2,5-дигидро - 
фурану  служила  ктп oчевой  стадией  в  синтезах  тетрагидрофурилсодержапцтх  
лигнанов  (-) -бурсерана  (XXXII) , (-) - брассилигнана  (XXXIII) , (-)- дегидрок - 
сикубебина  (XXXIV)  [28]:  . 
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Синтезированные  на  первой  стадии  изоксазолы  подвергались  восстанови - 
тельному  расщеплению  c образованием  3-гидрокси -4-ацилтетрагидрофура -
нов  — предшественников  целевых  лигн aнов  XXXI—XXXIV: 

— XXXII-XXXIV 

2,3-Дигицрофуран  был  использован  также  для  синтеза  dl-изоретронека -
нола  [29].  

Полученные  из  дигидрофуранов  I производные  тетрагидрофуроизоксазо -
лов  (ХКХц , XXXVI) исследованы  на  антимикробную  активность  [30].  

Выходы  этих  соединений  составили  от  57 до  96%,  соотношение  

XXXV : XXXVI 3 : 2 и  3 : 1 для  разных  заместителей . 
Новые  гетеропикттические  системы , в  частности  XXXVII, получены  

фотохимическим  присоединением  s-триазол o[4,3-Ь ]пиридазина  к  2,5-диме - 
токси -2,5-дигидрофур aн y Ia и  другим  циклоолефинам  [31 ]: 

Ia + 

Ме O 
	

XXXVII 

Перспективные  реагенты  — 3-ацетил - и  3-карбзтокси -4,5-дигидрофура - 
ны  (XXXVII)  предложено  получать  из  этоксиацетальдегида  и  1 ,3-дикарбо -  
нильных  соединений  [32, 33]:  

О  o 
Et®*' Сдг 0 + 

Ме 	R 

R = Me, OEt 

На  основе  соединений  XXXVIII разработаны  одностадийные  синтезы  
3-ф yнкцион aльно  замещенных  фуранов , пирролов , тиофенов  и  пиразалов  
(ХХХ IХ —ХТ ,ТТ )  [34-37]:  
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3-Ац eтил -4,5-дигидросильван  взаимодействует  c гидразином  и  его  
производными , образуя  оксиэтилпиразолы  (XLIII) co средними  выходами  
[3 ж  ]: 

Реци -клизация  2-бензоиламино -3-циано -4,5-ци l идрофурана  в  присутст -
вии  йодида  натрия  приводит  к  пирролидону  (XLIV)  [39]:  

Разнообразные  превращения  2-aмино -4,5-дигид pоф ypанов  подробно  
ис cледованы  Вамхоффом  [40-44].  Конденсацией  2-амино -3-карбэтокси - 
4,5-дигидрофуранов  (XLV) c фенилазидом  и  бензфенилгидразоноилхлори -
дом  получены  функцион aльно  замещенные  триазолы  (XLVI, XLVII)  [40]:  

Взаимодействием  аминоэфиров  XLVIII c  1 ,2-диамияоциклогексаном  и  
1, 3-диамиаопропадом  синтезированы  бенз o[Ь ]фуро [2',3'- е ][1,4]диазепины  
(XLIX) и  фуро  [2,3-Ь  ]диазоцины  (L)  соответственно  [4 1]:  
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R1, R2;  R3  = H, Ме  XLIX 

R ` 	2- NH 	 Ri 
* 

R3* * 	NFi2(сН 2) з NН 2  R3 
R О  N_i 	 R 

H 
L XLVIIi 

Иначе  идут  реакции  соединений  XLV с  ароматическими  aмин aми  и  
аминоэтанолом ; приводя  к  бутиролактонам  (LI-LIV), имеющим  в  
положении  3 гетарильные  заместители : 

B работе  обсуждаются  предполагаемые  механизмы  реакций . 
Дигидрофураны  XLV .реагируют  c малеиновым  ангид pидом  уже  при  

комнатной  температуре , образуя  c небольптими  выходами  пиранопиперидо -
ны  (LV)  [42]:  . 

THF 
--a 

8,5...19% 

R =  II,  Me 

ТТТирокий  набор  новых  функционально  замещенных  азолопиримидинов  
получен  конден caцией  эфиров  XLV и  2-амино -3-циано -4,5-дигидрофуранов  
с  3-аминопиразолами ,_ 3-aмин o-1,2,4-триазолами  и  2-аминобензимидазола -
ми  [43,  44].  

Авторы  работ  [45, 46 ] c высокими  выходами  синтезировали  
ф yнкцион aльные  производные  пиразола  (LVI) и  изоксазола  (LVII) 
конденсацией . 3-карбэтокси -4-оксо -4,5-дигидрофуранов  c этилгидразиноаце - 
татом  и  1 ицроксиламином  соответственно : 	 . 
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OH 
COOEt 

NHiNHCH2CO0Et 
NCООЕн  

LVI 
COOEt 

NН 2он  

o 
R = Н , Ме ; R1  = Me, Et, Pr, Ph 

	
LVII  ОН  

R1  

-*. 

ц *Nн , Нсг  27...7О 	
N * 

1 1 	 LXI  1 1  

Пиразолы  LVI могут  быть  далее  превращены  в  4Н -пиразоло  [5,1-с  J-
[1,4  ]оксазины  (LVIII): 

LVI 

1. NН ,1ОН  
2. д  
79...83% 

B японском  патенте  [47] oпис aн  способ  получения  фуропириьшдиков  
(LIX) ацилированием  2-aмин o-3-ци aн o-4,5-дигид poф ypaн oв : 

ацили pование  

 

R1, R2  =  Alk,  Ph, Het; R3  =  Alk,  Ar, Het 
	LIX 

f интез  алкалоида  изомаскулозидина  (LX) осуществлен  на  основе  

4-к apбэт oк cи -5-(2 , 4-диметоксифениламико )-3(2Н )-фуранона  [48]: 

О Mе  

4 стадии 	МеО  

МеО  

  

Взаимодействием  2,3-дигидрофурана  VI6 c солями  арилгидразиков  по  
реакция  Фишера  получены  триптофолы  (LXI) [49 ]: 

о н  

Известный  метод  синтеза  пиридазиков  заключается  во  взаимодействии  
2,5-ди aлкокси -2,5-дигидрофуранав  (ДДФ } c гидразином . 
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Авторами  работы  [50] в  результате  реакции  2-бензил -ДДФ  ХХХ Iа  c 
солянокислым  гидразином  в  буферном  растворе  пи pофосфата  натрия  кроме  
целевого  продукта  (LXII) удалось  получить  co значительным  выходом  также  
пиридазин -3-он  (LХШ ) : 

МеО  

CH,Ph N,H4•HС
1 ( 

OMe —* \\ frCH2Ph  + О =  ,д —CН 2Ph 

N—N 
40о "о 	 INY—N  35% 

 

LXII  LXIII 

3-Оксипиридин  получается  внутримолекулярной  рециклиз aцией  2-aми - 
н oметил -ДДФ  XXXI6  [51]:  

он  
Cx2NH2 	Н  

меО  о  ' оме  
XXXI6 

Рециклизацией  ДДФ  (LXIV) c гидразином  можно  получить  производчт ,те  
пиридазина  LXV и  N-аминопиррола  (LXVI) 1521: 

Ме 	Ме  

Ph *Ph 

МеО  O ОМе  

LXIV 

N2H4  

A Ос  Н  

Новые  каркасные  N-гетероциклы  (LXVII, LXVIII) синтезированьа  исходя  
из  2 ,5=диметокси -2,5-дигидрофурана  Ia. 

ОМе 	
1. н 3+О  

о 	 2. лт  н ;` 

МеО  

 

hv 
—►  

н 2  
* 

 

  

LXVП  

 

LXVIII 

б -®кситропинон  (LXIX) впервые  получен  из  ДДФ  Ia в  присутствии  
метиламина  и  ацетондикарбоновой  кислоты  [541. Эта  реакция  применялась  
в  полном  синтезе  алкалоида  анисодамина  [55]:  
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LXXVI LXXVII 

он  (м eo) Зc = В F3  

LXXV 
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НО —  
	' LiA1H4  оме  * * 	 R  OMe 

OMe 	

\

ОМе  

НО * ` 
/ 

МеО  

Ia 
O=c(cн 2cooн )2, MeNx2  
	 * 

LXIX 

Рециюшзация  2,5-ди - и  2-з aмещ eнны x дДФ  приводит  к  производным  
nupana LXX—LXXI [56,, 57]: 

он  
мео , г -j * 	н$ Мео  `* * 	н ,

+О  
Ph 	 - 	 —_ 

МеО " ' О " 'ОМе 	 МеО " О " 'Ph 

LXX 

ОМе  

сН (ОМе )2  

ОМе  

_® 	 . О Mе  

МеО " 'О " 'OМе  
LXXII 

МеО  
сн (О Me)2 меО ® 

МеО  

Пи pанон  (LXXIII), .полученный  из  2-гидроксиметил -2,5-диметокси -2,5-
дигидрофурана  ХХХ Iв , был  в  несколько  стадий  превращен  в  неопатулин  
(LXXIV)  [58]:  . 

     

МеО  
kсн 2он  H+ 

O ОМе  * 
ОМе  —*- —* 

HO 

   

LXXIV 

Новый  подход  к  синтезу  высших  сахаров , предложенный  O Ахматови -
чем  [59,  60],  з aключается  в  рециклизации  ДДФ  ХХХ Iг  в  икранозидулозы  
(L.XXV), которые  затем  через  промежуточные  соединения  (LXXVI, LXXVП ) 
превращаются  в  моносахариды : 
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7пС 12  —* 
50...86% 

R 

Ме 0 О " 'OМе  

XXXI 

+ 

о  О  
R= II, Ме ; R1, R2  = Me, OEt; R3 = Н , Рг  

R1 
у  LXXXII 

А 11ц H2  

Реакцией  ДДФ  Ia c альдегидами  в  присутствии  триметилхлорсилана  
[61-63] получены  фураноны  (LXXVIII, LXXIX). Недостатком  метода  
являются  низкие  выходы  (17...30 °%) : 

Me3SiC1 
Ia + RCHO ---►  RCH—' 17...30% О  

О  
LXXF1TII 

Me*SiC1 
Ia 	 

20% 
LXXIX 

Итальянские  химики  [64.,  651  предложили  новый  метод  синтеза  
функциональных  производных  фурана  (LXXX) исходя  из  ДДФ  типа  XXXI и  
1  ,З -дикарбонильньтх  соединений : ' 

R' 

Метод  синтеза  2-фуриптиоэфиров  (LXXXI) 'предложен  в  работе  [66 ].  
ДДФ  I легко  реагируют  c алифатичёскими  и  ароматическими  тиолами  в  
приеутётвии  пар a-толуолсульфокислоты , например  

Ia + RSH 
ц + 

—*.. 

R = Alk, Ar, Het 	LXXXI 

	

2. гЕТРАГиДр flФ 3'РАНЫ 	 . 

Рассматривая  применение  тетрагидрофуранов  в  синтезах  гетеродиклов , 
в  первую  очередь  остановимся  на  синтезе  пирролов  по  Н . Клаусон -Каасу  из  
2,5-диалкокситетрагидро .фуранов  (ДТФ ) LXXXTI и  первичных  аминов  
[б 7-69 ]: 	

. 

Реакция  катализируетси  кислотой  — используют  фосфорную , соляную  
кислоты , a также  окись  алюминия , ц eoлиты .  Наиболее  распространенным  
методом  является  кипя uение  исходных  реагентов  в  ледяной  уксусной  
кислоте . Иногда  в  реакционную  смесь  добавляют  ацетат  натрия . В  патенте  
[70 ]  описан  промыпиенный  синтез  поли aлкил - и  арилпирролов  гавофазной  
реакцией  на  боросиликатных  цеолитах  и  окислах  металлов . Незамещенный  
пиррол  был  получен  пропусканием  2,5-диалкокситетрагидрофурана  
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АСОР I —i  
б  U 

1 
X  т  XXХП T 

к  к  
MеO МеО  

+ x1Nн * 

О Mе 	 Rh—кат . 

R = Fi, Ме ; R2  =  Ме ,  Ви , Ph 

(LXXXIIa) и  аммиака  при  соотношении  1 : 3 
2,3% $203) при  400 ' С  c объемной  скоростью  
дигидрофурана  выход , пиррола  составил  85,7%. 

 B реакцию  c ДТФ  вступают  также  амиды  
сообщают  o хороших  и  средних  выходах  
(LXXXIII) : 

над  цеолитом  (34,2% SiO2; 
3 ч  1 . При  100%  конверсии  

и  сульфамиды  [71].  Авторы  
N-арилсульфонилпирролов  

+ X-1VН Z  
Ме O О " ОМе  

LXXXПа  " 

Х  =. SO2Ph, SО ;с бН 4с 1—р , SО ,с 6Н dОМе —р , COPh и  др . 

3-Форми _ пирролы  (LXXXIц ) часто  труднодоступны , поскольку  прямое  
формитшроваике  незамещевлого  пир poла  проходит  в  первую  очередь  в  
положение  2 . Эти  соединения . легко  могут  быть  получены  из  3-формил -ДТФ  
и  первичных  аминов  [72,  73]:  

+ RЛН 2  . 

Авторы  работы  [72 ]  в  качестве  аминной  компоненты  использовали  
ур eтан  и  затем  декарбоксилировали  пол yченный  N-карбэтокси -3-формил - 
пиррол , получив  c хорошим  выходом  незамещенный  3-формилпиррол . 

А . Лапид yс  c сотрудниками  [74, 75 ] получали  1,2,4-замещенные  
пирролы  (LXXXV) непосредственно  из  2-R-ДДф , oбъединив  стадии  синтеза  
тетрагидрофурановых  альдегидов  и  их  аминирование : 

Процесс  вели  в  автоклаве  при  температуре  130  'С  и  давлении  синтез -газа  
10 МПа  н  присутствии  гомогенных  родиевых  катализаторов . Расположение  
заместителей  в  ядре  продукта  LXXXV (R = Ме ) подтверждает  региоселектив -
ность  реакции  гидроформилирования  иесимметричнътх  ДДФ . 

Японские  химики  сообщили  o разработке  оригинальной  методики  
синтеза  карбазолов  (LXXXIV) из  2,5-диметокситетрагидрофурана  LXXXIIa 
и  солей  первичных  аминов  [76].  Для  л yчшег o раствореиия  обоих  реагентов  
процесс  проводили  в  смеси  вода —бензол  (длительное  кипячение ). 
Максимальные  выходы  были  достигнуты  при  эквимолярных  количествах  
реагентов  и  соотношении  бензол —вода  25:  1. Предложена  следующая  схема  
превращений : 
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LXXXIIa + R—NH2  HG i 

R 

LХХХпа  
—* 

LXXXIIa 
--► - 

, i  *. N 
1 
R 39...60% 

LXXXVI 

R = Alk, СН 2СН 2оН , Рн  С 6Н 4Ме -р , С 6Н 4ОМе -р  

интересно , что  превратить  пирролы  в  карбазолы  в  присутствии  ДТФ  в  
описанных  вьппе  условиях  не  удалось . 

Влияние  стерических  и  электронных  факторов  на  р eaкцию  ДТФ  c 
C-з aм eщ eнными  анилиАами  изучалось  в  работе  [77].  Электронодонорные  
заместители  (Alk, ОМе ) в  любом  положении  фениламина  не  снижают  
выходы  икрролов . Реакциоикая  способность  моно - и  динитроанипинов  
зависит  от  расположения  нитрогрупп . Пиррол  из  3,5-динит poaнилин a 
получен  c выходом  79 %, из  2-нитроанилина  — 34 %. Пол yчить  пирролы  
реакцией  ДТФ  c 2,4- и  2,6-дикитроани .линами  не  удалось . 

N-Ариламииопирролы  (LXXXVII) получены  из  ДТФ  и  фенилгидразинов  
в  две  стадии  [78 ]: 

LXXXHa + 

NO2 	 02  

Nx—N=сн —сн ,ен 2 CH=N—  HN  

Н + 
—i 

R = Н , NO2 	LXXXVII 

Избыток  ДТФ  приводил  к  образованию  индолов  и  карб aзолов . 
И . G Монахова  и  А . B. Малев  сиктезировали  ряд  2- (3-оксипропил ) иир - 

ролов  (LXXXVI) c выходами  42...98%  кипячением  первичных  aминов  c. 
1 ,6-диоксаспиро  [4,4 ]нонанами  в  уксусной  кислоте  [79]:  

ОМе  
+ R—NН 2  

1 
R 	OH 

R =  Alk,  Л  R1, R2  = H, Me 	LXXXVШ  
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RCHO  

—NНг  А  Ос  Н  

1. Red. 

2. R'.3(..R 

О  

[8o] 

[81] 

.NH2  
АсОН  

+ LXЮ IIa —nh  
NО 2  

[82] 1. NH3 , А  
—* 

2. Q IiOEt 

О  

Для  получения  конденсированных  ггирролов  LXXXIX—XCII в  ре aкци YCт  c 
ДТФ  LXXXIIa вводят  функционально  замещенидге  амины . На  заключитель - 
ной  стадии  синтезов  проводят  циклизацию  в  a-п oл oж eни e пиррольного  
кольца . 

П . Молина  c сотрудниками  синтезировали  пирроло [1,2-а ]пиразин  XCIII 
из  2,5-дим eт oк cи -2,5-дигидрофурана  и  2-азидоанипи fта  [84, 85]: 

2,5-Диалкокситетрагидрофуран  LXXXIIa использовали  также  в  синтезах  
пирролобензоксазинов  (XCIV)  [86]:  
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гин , 
` 	1. АсОН  
--►  

2. ациширование  О 2iV 

XCV О  

— 

1. Н 1  
=i 
2. Red. 

R 
ROC N COR 

R = Ме , CH1Ph 	XCVI" 

Cl  

и  пирролобензазепинонов  (XCV)  [87]:  

Т  Х XXПа  + 

Синтез  и  спектральные  данные  4,8  ,9Ь -триазациклопента  [c, d  ]феналенов  
(XCVI) приведены  в  работе  [88]:  

Метод  синтеза  пирролов " по  Клаусон -Каасу  нашел  интересное  
применение  в  химии  пептидов . 2,5-Диалкокситетрагидрофуран  предложено  
использовать  для  защиты  аминогруппы  [89].  Ее  регенерация  проводится  в  
две  стадии : озонолиз  пиррола  и  восстановление  борогидридом  натрия . На  
реакции  c 2,5-диалкокситетрагидрофураном  основан  также  способ  фотомет -
рического  определения  первичных  аминов  [90].  

B условиях  конденсации  по  Робинсону —Шопфу  ДТФ  LХХХца  c 
первичными  аминами  и  KCN образует  2;5-'дицианопйрролидины  ХСц II [91, 
92]. Реакцию  ведут  в  водном  растворе  лимонней  кислоты  при  комнатной  
температуре : 

LXXXHa + RNH2  + KCN 	 —  
рН  3 

R = CHZPh, CHPhCHZJH 

B работе  [91 ] изомеры  соединения  XCVII были  разделены  хрвматвграфи -
чески , их  общий  выход  составил  71...83%. Кроме  того , было  выделено  также  
незначительное  количество  соответствующего  пирргла ,. который  стал  
единственным  продуктом  в  том  случае , когда  реакция  проводилась  при  рН  {в . 
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он  
XCIX 

+ N2x4  нс 1 —►  iv 
*N и . 

он  

C-R 
11 
О  

Q 

сн -C-С -R1  

ОАс  

Ме  

В  работе  [92] сырой  продукт  реакции  ДТФ .ç  R-  (-) - феяилглицинолом  
кипятили  в  этаноле  96 ч . В  результате  был  получен  пирролидинооксазол  
XCVIII c выходом  52 %. Кроме  того , из  реакционной  смеси  были  выделены  
nuppon (XCIX) и  пирролидин  XC  УПа . 

Ph 

н ) 	2(Ж  + LXXXna 

x2N, 

--r 

   

NC*  

, 	NC' 'N 	CN + 	I 	1 	I 	+ 

Phl Н  . 

ОН  

XCVIIa 

В  синтезе  4- (2-амииоэтил ) пиразола ,  аналога  гистамина ,. использовалась  
реакция  aцет aля  2-этокси -3-формилтетрагидрофурана  c аидрохлоридом  
гидразина ,  приводящая  к  образованию  замещенного  пиразола  (С ) [93]: 

Р . А . Карахановым  и  соавторами  предложены  эффективные . каталитиче - 
ские  системы  для  окисления  тетрагидрофурфурилового  спирта  до  
тетрагидрофурфурола  [94],  а  также  исследовало  синтетическое  применение  
этого  альдегида . Полученные  на  основе  тетрагидрофурфурола  и  2-ацетилтет - 
рагидрофурана  пропаргиловы  е  эфиры  (С ') термически  рециклизуются  в  
2,3,4-замещенные  1,6-диоксаспиро [4,4]нон -2-ены  (CII, CIII) [95, 96 3 : 

- 	R = H, Ме ; R1 = Me, Bu, Ph 	[
СОМе  

СП I R 
Изомерные  спироцикланы  СП  и  CIII  разделены  методом  флеш -хромато - 

графии . Отмечена  частичная  инверсия  заместителей  при  длительном  
хранении . 

3-Ацетил -2-метил - 1,6-диоксаспиро  [4,4 ]нон -2-eн  (CIV)  получен  также  
конденсацией  тетрагидрофурфурола  c ацетилацетаном  по  Кневенагелю  c 
последующей  термоизомеризацией  [97]:  

сно  
Месосн г сОМе  * — 

COMe  
сн =* 

COMe 
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*-* 
ОН 

 CIV 
Он  66% ОСОМе  

о  

Ас 20 

65% 

меос , 	,соме  

соме  

CIV +—* R—NН , 	но  

R = н ,  Ме , Рг , AU, Ph 

Ме  
ОН  

CIV  

ОН  

ОН  

Спироциклаи  CIV обладает  больпгими  синтетическими  возможностями  
[97,  98].  При  его  нагрев aнии  c ДМСО , уксусной  кислотой  или  yксусным  
ангидридом  получены  замещенные  фураны  (CV, CVI): 

CV 
	 cva 

Исключительно  легко  проходит  реакция  соединения  CIV с  первичными  
aм  шами  с  образованием  2-  (З -оксипролил )  -3-ацетилпирролов  (CVII): 

Взаимодействие  спироцнтслана  CIV c гидразингидратом  и  фенитпидрази -
ном  в  различных  условиях  приводит  к  производным  пиразола  (CVIII—CX): 

cx 
Предложен  метод  получения  6-ф yнкци oн aльн o замещенных  азоло  [1,5- 

а ]пиримидинов  (CXI) конденсацией  3-формил -2,5-диметокситетрагидрофу - 
р aнов  (CXII) c аминоазолами  [99, 100]:  

  

СНО  

RkJ 	*R 	+ 	1 О  Î 	
сАсоНТ  

У  

R = н , Ме ; R1  = Ме , Сн у он , Сн 2ОМе , сН 20СОМе ; Х = СН , N 
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NH3  
--* 

д , А 1203  

MеО  

Спироаналоги  альдегидов  CXI—СХ III  взаимодействуют  ю  3-амино -1,2,4- 
триазолом  c образованием  триазолопиримидиков  (CXIV)  [101]:  

О* У  +оме 

 * J 
СХш  

H2N N 
'СНО 	 н  

3-Oк co-4-формилтетрагидрофураны  (CXV) реагируют  c гидразином  
обычным  образом , давая  гидразоны  по  форм aльной  группе . Эти  соединения  
при  перегонке  в  вакууме  или  нагревании  выше  температуры  плавления  
переходят  в  конденсированные  пиразолы  (CXVI)  [102]:  

R R1  

cxv 	 R, R1 = H,  Alk 
	

CXVI 

2-Метилентетрагидрофуран  взаимодействует  c аммиаком  над  окисью  
aлюминия , образуя  a-трипипгридеин  (CXVII)  [103]:  

Один  из  методов  получения  фуранов  — деметоксилирование  ДТФ . 
Запатентован  способ  получения  3-формилфурана  пиролизом  3-ф opмил -2,5- 
диметокситетрагидрофурана  [104].  Выход , однако , не  превышает  20%. 

B синтезах  кислородсодержащих  гетероциклов  используются  перегруп -
пировки  тетрагидрофуриловых  спиртов . P. Поль  [105 ] предложил  метод  
получения  3,4-дигид pо -2Н -пи pана  (CXVIII). 

    

  

сн 2он  

Карбоний -ионный  механизм  этой  реакции  был  доказан  спустя  30 лет  c 
применением  меченого  14С  спирта  [106].  

Из  5-уетокси -2-оксиметилтетрагидрофурана  и  щавелевой  кислоты  
получен  2,7-диоксабицикло  [1,2,2 ]гептан  (СХ IХ )  [107]:  

+ ноос —сооН  —.- 

Сн 20Н  
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СН 2SО 2Рн  

RCHO 
-►  

СН 20Н  
Ph2S 
---• 
Ру  

OMе  

[О ] 

Атп çилзамещенные  2,8-диоксабицик .ло  [3;3.0 ]октаны  (CXX) синтезирова - 
ны  в .  несколько  стадий  из  производных  тетрагидрофурана  [108]:  

2 ,5-Диметокситетрагидрофурфуриловый  спирт  в  зависимости  от  условий  
превращается  в  продукты  CXXI или  CXXII [109, 110]: 

АсоН  
СН ,ОН  - - 

ео  о  ОМе 	 мео  О  
СХХУ I 

Свободнорадикальным  расширением  тетрагидрофуранового  кольца  
соединения  CXXIII получен  метиловый  эфир  З -оксотетрагидропиран -5-еар -
боновой  кислоты  (CXXIV)  [111]:  

Г epм aнийсодержащий  бицикл  (CXXV) синтезирован  из  3,4-би cметилен - 
аетрагидроФУрана  [112]:  

Н 2С*  СН 2  

О  * 

 

 

 

CXXV 

Запатентованы  методы  получения  3-формилтиофена  из  2,5-диметок cи -3- 
формилтетрагидрофурана  [113, 1141.  они  заключаются  во  взаимодействии  
последнего  с  H2S, сульфидами  и  гидросульфидами  щелочных  металлов  в  
присутствии  сильных  кислот . 

Бензофураны  и  бензотиофены  (CXXV[, CXXVII) получены  конденса - 
ци eй  ДТФ  c диформилфуранами  и  диформилтиофенами  [115 ]: 
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CXXVI 

. 'Х ` ' сНо  

LXXXIIa - 

о  
+ i * NHNН 2 

 \` NHNH2  

О  

АсОН  

6-  5°l'  

CONHNH2 АсОН  
* 
77...97% 

. 	 IR  
СХХ IХ  

R =  Me, RR = -(СН 2)ç ; R1  = S1, NO2  

RR 

Сно  

Ha основе  ДТФ  получены  тиофенсодержапи  е  полиммеры '[116 ]:' 
Казахские  химики  .[117,  1181  синтезировали  производнь gе  фуро  [3,4-e ]- 

1,2,4-триазинов  (CXXVI1I, CXXIX) и 3 3,4-диоксотетрагидрофуранов  и  
гидразидов  щавелевой  или  бензойных  кислот : 

Таким  образом , гидрофурановые  соединения  успешно  применяются  в  
синтезе  самых  разных  гетероциклических : систем . Дальнейшие  исследования  
в  этом  направлении  представляются  важной  и  актуальной  задачей . 
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