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Производные фуроксанов (1,2,5-оксадиазол-2-оксидов) 

привлекают особое внимание исследователей, благо-

даря их возможному применению в разработке так 

называемых материалов двойного назначения: в 

качестве фармакологически активных соединений1,2 и 

компонентов энергоемких составов.3 Фуроксаны 

относятся к классу доноров оксида азота(II), который 

играет мультимодальную роль в организме и является 

одним из необходимых и универсальных регуляторов 

клеточного метаболизма, оказывая ключевое воздей-

ствие на разнообразные физиологические процессы.4 

Благодаря этому свойству, многие производные 

фуроксана обладают сосудорасширяющей5 и анти-

агрегантной6 активностью, а также рассматриваются 

как потенциальные препараты для терапии остео-

пороза,7 диабетической нейропатии8 и тропических 

инфекций.9 В последние годы интерес к NO-донорным 

соединениям значительно возрос,10 что объясняется 

обнаруженной у них способностью к терапии раковых 

заболеваний.11,12 С другой стороны, благодаря поло-

жительной энтальпии образования и наличию двух 

активных атомов кислорода, фуроксановый цикл 

является важным строительным блоком в получении 

азот- и кислородсодержащих высокоэнергетических 

структур.13–15 Поэтому разработка новых эффективных 

методов направленного конструирования гетероцикли-

ческих систем на основе фуроксанов сохраняет высо-

кую актуальность. 

Настоящий обзор посвящен рассмотрению суще-

ствующих методов синтеза изомерных 3- и 4-амино-

фуроксанов (рис. 1), а также охватывает аспекты их 

реакционной способности. Важно отметить, что мето-

дологии конструирования и структурной модификации 

3- и 4-аминофуроксанов сильно различаются, что 

отражено в настоящем обзоре. Среди различных 

производных фуроксана оба типа изомерных амино-

фуроксанов являются важными предшественниками 

как в синтезе фармакологически ориентированных 

систем, так и в конструировании высокоэнергетиче-

ских материалов на их основе. Кроме того, по сравне-

нию с другими функциональными производными, 

именно аминофуроксаны зарекомендовали себя как 

ценные исходные соединения в синтезе различных 

азотсодержащих гетероциклических систем. По сравне-

нию с имеющимися литературными обзорами,1,16 в 

данном обзоре обобщены работы, посвященные как 

методам синтеза, так и реакционной способности 

обоих типов изомерных аминофуроксанов, опублико-

ванные за последние 20 лет. Однако в отдельных 

случаях, чтобы не нарушать целостности изложения 
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* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести 

переписку, отмечена звездочкой. Рисунок 1. Структуры изомерных 3- и 4-аминофуроксанов. 
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материала, мы будем обращаться и к более ранним 

публикациям. Особое внимание уделено подробному 

рассмотрению механистических закономерностей 

протекания химических реакций. Кроме того, по мере 

изложения приводятся данные о практической 

значимости синтезированных соединений в дизайне 

новых фармакологически активных соединений или 

энергоемких материалов. 

1. МЕТОДЫ СИНТЕЗА АМИНОФУРОКСАНОВ 

Первый представитель ряда аминофуроксанов был 

получен Г. Виландом более ста лет назад.17 Однако 

лишь относительно недавно были разработаны общие 

подходы к синтезу изомерных 3- и 4-аминофуроксанов, 

содержащих различные заместители: окисление соответ-

ствующих аминоглиоксимов, перегруппировка Шмидта 

ацетилфуроксанов и перегруппировка Курциуса азидо-

карбонилфуроксанов, а также нуклеофильное заме-

щение нитрогруппы в нитрофуроксанах. Кроме того, 

недавно был разработан удобный метод восста-

новления нитрофуроксанов, открывший доступ к 

4-аминофуроксанам с различными заместителями при 

атоме углерода С-3 фуроксанового цикла. 

1.1. Окисление аминоглиоксимов 

Наиболее общим методом синтеза 3-амино-4-арил-

фуроксанов является окисление амфи-формы 1-амино-

2-арилглиоксимов, в то время как 4-амино-3-арил-

фуроксаны образуются при термической изомеризации 

3-аминоизомеров. Важно отметить, что геометрическая 

конфигурация исходных глиоксимов оказывает 

ключевое влияние на результат реакции окисления. В 

общем случае для симметрично замещенных глиокси-

мов возможно существование шести геометрических 

изомеров (рис. 2).18 Однако из них всех только цис-Z,E-

конфигурация благоприятствует замыканию фурокса-

нового цикла.1,16 Предполагается также, что при 

окислении смеси изомерных глиоксимов транс-Z,E-

изомер переходит в цис-Z,E-изомер, в то время как 

анти-глиоксимы не вступают в реакцию окисления.1,16 

Наиболее эффективными окислителями для данного 

процесса являются Br2 в кислой среде или K3[Fe(CN)6]
19 в 

оснóвной среде. Так, окислением ариламино-

глиоксимов 1a–e под действием Br2 в среде водной HCl 

или H2SO4 впервые был получен ряд 3-амино-4-арил-

фуроксанов 2a–e (схема 1).17 

Термическая изомеризация полученных 3-амино-

4-арилфуроксанов в более термодинамически стабиль-

ные 4-аминоизомеры начинается уже при 80 °C.19 Этот 

процесс является равновесным и протекает с промежу-

точным образованием динитрозоэтиленового (DNE) 

интермедиата (схема 2), что является характерным 

свойством фуроксановых систем.20 Важно отметить, 

что скорость изомеризации сильно зависит как от 

электронных, так и от стерических свойств замести-

телей. В большинстве случаев равновесие полностью 

смещено в сторону образования 4-аминофуроксана, 

однако для орто-замещенных ариламинофуроксанов 

процесс образования соединения 2' протекает менее 

селективно. Это связано со стерическим отталкиванием 

орто-заместителя и экзоциклического атома кисло-

рода, что приводит к нарушению копланарности 

фуроксанового цикла и арильного заместителя, делая 

продукт менее термодинамически выгодным. 

Рисунок 2. Возможные геометрические изомеры симмет-

рично замещенных глиоксимов. 

Схема 1 

Данный подход был применен и для синтеза 

4-адамантил-3-аминофуроксанов 3a,b на основе окис-

ления соответствующих аминоглиоксимов 4a,b под 

действием K3[Fe(CN)6] в щелочной среде (схема 3).21  

Схема 2 

С методологической точки зрения более удобна одно-

реакторная модификация данного подхода, которая 

объединяет стадии получения аминоглиоксима и его 

дальнейшего окисления.19 В ходе реакции исходный 

арилглиоксим 5 окисляется до монозамещенного 

4-арилфуроксана 6, который под действием основания 

раскрывается до нитрилоксида 7 (схема 4). После 

присоединения соответствующего амина (или аммиака) 

под действием второго эквивалента окислителя проис-

Схема 3 
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ходит окислительная циклизация образовавшегося 

аминоглиоксима 8. В качестве окислителя может также 

использоваться (NH4)2Ce(NO3)6 (CAN), однако в этом 

случае выходы продуктов 2, как правило, ниже, хотя их 

точные значения не приведены в оригинальной 

статье.20 

содержащих первичные или вторичные аминогруппы, в 

данных условиях не приводит к аминофуроксанам, 

продукты окисления не были идентифицированы.22a 

Окисление аминоглиоксимов применяется и для 

получения гетарилзамещенных аминофуроксанов. Так, 

3-амино-4-(4-аминофуразан-3-ил)фуроксан (13) был полу-

чен окислением соответствующего аминоглиоксима 14 

Br2 в HCl или K3[Fe(CN)6] в водном растворе KOH с 

выходами 61 и 30% соответственно.22b Значительная 

разница в выходах, по-видимому, связана с ограничен-

ной стабильностью фуроксанов в оснóвных средах,23 

что делает Br2 более предпочтительным реагентом для 

окисления аминоглиоксимов. Кипячение полученного 

3-аминофуроксана 13 в диоксане привело к образо-

ванию изомерного 4-аминофуроксана 15 с высоким 

выходом. Исходный аминоглиоксим 14 был получен в 

три стадии из доступного 4-аминофуразан-3-карбокс-

имидамида (16) (схема 7).22b  

Схема 4 

Данный метод был также успешно реализован для 

получения ряда замещенных 4-адамантил-3-амино-

фуроксанов 9a–h из аминоглиоксимов 10a–e (схема 5).21 

Схема 5 

Аминоглиоксимы 11, содержащие третичные амино-

группы, также были окислены при помощи K3[Fe(CN)6] 

до соответствующих фуроксанов 12 с хорошими выхо-

дами (схема 6). Однако окисление аминоглиоксимов, 

Схема 6 

Схема 7 

Аналогичным образом группой профессора Клапотке 

были синтезированы энергоемкие изомерные диамино-

дифуроксанилы.24 Окислением тетраоксима 17 Br2 в 

разбавленной HCl был получен 3,3'-диамино-4,4'-би-

фуроксан (18) с выходом 78%. Изомеризация послед-

него в кипящем диоксане в течение 4 ч привела к более 

термодинамически устойчивому диамину 19 с умерен-

ным выходом, образования смешанного изомера не 

наблюдалось (схема 8). 

Схема 8 
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Стоит также отметить одну из недавних работ,25 

в которой глиоксим 20 был окислен Br2 в водной HCl. 

Из-за значительного электроноакцепторного влияния 

трет-бутилазоксигруппы изомеризация 3-амино-

фуроксана 21a в 4-амино изомер 21b протекает уже в 

ходе выделения продукта (схема 9). По данным 

спектроскопии ЯМР 1Н, содержание 4-аминоизомера в 

свежеполученном продукте составляет 1%. Однако 

изомеризацию не удается довести до конца даже при 

нагревании. Равновесие в CDCl3 при 20 °С достигается 

за сутки, смесь содержит 82% изомера 21a и 18% 

изомера 21b. Тем не менее из равновесной смеси 

кристаллизацией удается выделить индивидуальный 

изомер 21a. 

Как уже было упомянуто выше, ключевое влияние 

на окисление аминоглиоксимов оказывает предше-

ствующая стадия их синтеза, в ходе которой может 

образоваться смесь геометрических изомеров глиокси-

мов. Нуклеофильное присоединение цианид-аниона к 

in situ образующемуся из хлороксима 22 нитрилоксиду 

23 в большинстве случаев проходит стереоспецифично 

с образованием кинетического продукта – Z-оксима 24 

(схема 10). Это вызвано стереоэлектронными причи-

нами: в результате электростатического взаимодей-

ствия атакующий нуклеофил и неподеленная электрон-

ная пара принимают анти-перипланарное располо-

жение, что приводит к цис-расположению группы OH и 

нуклеофила,26 исключая таким образом образование 

4-аминоизомера.  

Однако присоединение гидроксиламина к получен-

ному цианоксиму 24 происходит неселективно, в 

результате группа OH второго оксимного фрагмента 

может быть направлена как син-перипланарно по 

отношению к аминогруппе (образование амфи-формы 

глиоксима 25a), так и анти-перипланарно (образование 

син-формы 25b); анти-изомер практически не обра-

зуется. Поскольку только амфи-форма может быть 

окислена до фуроксана, выход всего процесса оказы-

вается невысоким. Таким образом, сам метод синтеза 

исходных аминоглиоксимов накладывает значительные 

ограничения на получение аминофуроксанов с высо-

кими выходами. 

Исключением является устойчивый в виде комп-

лекса с AcOH аминоцианглиоксим 26, у которого 

нитрильный фрагмент и группа OH имеют цис-

расположение друг относительно друга. Классический 

метод окисления Br2 в кислой среде оказался непри-

меним, поскольку в данных условиях протекало 

дезоксимирование (схема 11).27 Применение Pb(OAc)4 в 

качестве окислителя позволило получить 4-амино-

3-цианофуроксан (27) с выходом около 30%. Наиболь-

шего выхода 4-амино-3-цианофуроксана (27) (62%) 

удается достичь при использовании PbO2 в смеси Et2O 

и AcOH.27 

Из-за повышенной электрофильности нитрильной 

группы, связанной с акцепторным влиянием фурокса-

нового цикла,28 4-амино-3-цианофуроксан (27) является 

важным предшественником в синтезе ряда 3-гетарил-

замещенных 4-аминофуроксанов (схема 12). В реакции 

[3+2]-циклоприсоединения азид-аниона к нитрильному 

фрагменту с высоким выходом получен 4-амино-3-(1H-

тетразол-5-ил)фуроксан (28).29 Присоединение гидроксил-

амина приводит к образованию амидоксима 29, 

который может быть трансформирован в соответствую-

щие 4-амино-3-(1,2,4-оксадиазолил)фуроксаны 30a,b с 

умеренными выходами.27,30 Аналогичным образом 

происходит присоединение гидразингидрата в EtOH; 

гетероциклизация полученного амидразона 31 с 

(CF3CO)2O или BrCN приводит к замещенным 4-амино-

3-(1H-1,2,4-триазолил)фуроксанам 32a,b.31 

Схема 9 

Схема 10 

Схема 11 
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Амидразон 31 также легко вступает в конденсацию с 

1,2-дикетонами c образованием соответствующих 1,2,4-

триазинов 33a–d.32 Последующее проведение последо-

вательности гетеро- и ретро-реакций Дильса–Альдера 

позволило получить смеси 3- и 4-аминофуроксанов 34a–d 

и 34'a–d, содержащих пиридиновый фрагмент; 

индивидуальные изомеры могут быть выделены 

хроматографически (схема 13). Важно также отметить, 

что аминофуроксан 33d, содержащий трициклический 

индено-1,2,4-триазиновый фрагмент, проявил выра-

женную антипролиферативную и апоптозиндуцирую-

щую активность в отношении клеточной линии 

хронической миелоидной лейкемии К562.33 

Таким образом, окисление аминоглиоксимов является 

одним из наиболее доступных методов синтеза 4-амино-

фуроксанов и практически единственным для синтеза 

3-аминоизомеров. К сожалению, он применим лишь 

для амфи-формы аминоглиоксимов, в то время как 

значительная их часть (например, диамино- и алкил-

аминоглиоксимы) существует в устойчивой анти-

форме, стабилизированной внутримолекулярной водо-

родной связью, что не позволяет окислить их до 

соответствующих аминофуроксанов. 

1.2. Секстетные перегруппировки 

Шмидта и Курциуса 

В отличие от хорошо исследованного и стабильного 

3,4-диаминофуразана, 3,4-диаминофуроксан 35 до сих 

пор не был получен, хотя описано большое число как  

3-, так и 4-аминофуроксанов с различными заместите-

лями при атоме C-2 фуроксанового цикла. Тем не менее 

попытки его получения34 привели к разработке нового 

подхода к синтезу аминофуроксанов, основанного на 

секстетных перегруппировках Шмидта и Курциуса. 

Перегруппировка Шмидта была детально исследо-

вана на примере 3,4-диацетилфуроксана (36).35 Только 

одна из двух его ацетильных групп вступает в реакцию 

даже при использовании избытка HN3 в присутствии 

H2SO4, при этом образуется смесь 3-ацетил-4-(ацетил-

амино)фуроксана (37) и продукта его гидролиза – 

4-амино-3-ацетилфуроксана (38) (схема 14). Добавление 

избытка MeOH с каталитическим количеством H2SO4 к 

реакционной смеси приводит к гидролизу амида 37 с 

образованием аминофуроксана 38. Вторая ацетильная 

группа не вступает в перегруппировку, что, по-види-

мому, связано с протонированием аминогруппы в этих 

условиях. Замена H2SO4 на каталитическую добавку 

Схема 12 

Схема 13 

Схема 14 
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полифосфорной кислоты (PPA) позволила провести 

перегруппировку оставшейся ацетильной группы в 

соединении 38. Тем не менее единственным продуктом 

оказался N-метиламид 4-аминофуроксан-3-карбоновой 

кислоты (39), образующийся в результате миграции 

метильной группы. Несмотря на полную конверсию 

исходного 4-амино-3-ацетилфуроксана (38), амид 39 

образуется с крайне низким выходом. 

Полученный 4-амино-3-ацетилфуроксан (38) легко 

восстанавливается под действием NaBH4 в EtOH с 

образованием 4-амино-3-(α-гидроксиэтил)фуроксана 

40a.36 Дальнейшее замещение гидроксильной группы 

на атом хлора под действием SOCl2 в пиридине приво-

дит к хлорпроизводному 40b, в котором атом галогена 

способен замещаться на нуклеофилы (схема 15). 

Однако по причине малой доступности исходных 

ацетилфуроксанов более подходящим субстратом для 

секстетных перегруппировок оказались азидокарбо-

нильные производные фуроксана. 3,4-Бис(азидо-

карбонил)фуроксан (42) был получен взаимодействием 

калиевой соли гидразида динитроуксусной кислоты 

(43) с N2O4 (схема 17). Нитрозирование гидразидной 

группы протекает одновременно с генерацией нитрил-

оксидного фрагмента. Последующее кипячение соеди-

нения 42 в диоксане с добавкой H2O приводит к 

образованию продукта перегруппировки лишь одной 

из азидокарбонильных групп — 3-азидокарбонил-

4-аминофуроксана (44). Было установлено, что в ходе 

данного превращения сначала образуется 3-амино-

4-азидокарбонилфуроксан, который быстро изомери-

зуется в более термодинамически устойчивый 4-амино-

изомер.39 Для получения бис(азидокарбонил)фуроксана 

42 недавно был предложен более удобный способ, 

основанный на нитрозировании гидразида моно-

калиевой соли малоновой кислоты с последующей 

каскадной однореакторной трансформацией (азидо-

карбонил)уксусной кислоты.40 

В присутствии EtOH амин 44 перегруппировывается 

еще раз, в результате образуется моноэтоксикарбо-

нильное производное диаминофуроксана 45. Однако 

аналогичная попытка получить диаминофуроксан 35 

перегруппировкой амина 44 в водном диоксане не 

увенчалась успехом, хотя исходное соединение пол-

ностью израсходовалось. Попытка кислотного гидро-

лиза соединения 45 при 20 °C также оказалась неудач-

ной (схема 17).39 

Схема 16 

Схема 17 

Схема 15 

Из-за влияния фуроксанового цикла реакционная 

способность ацетильного фрагмента в соединении 38 

повышается. Например, под действием Br2 в AcOH 

фуроксан 38 с количественным выходом превращается 

в 4-амино-3-(бромацетил)фуроксан (41).37 Атом брома 

в полученном соединении удается заместить под дей-

ствием различных S-нуклеофилов, таких как тио-

мочевина и гетероциклические тиоляты (схема 16).38 
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Азидная группа в соединении 44 легко замещается 

на нуклеофилы. Таким путем были получены соот-

ветствующая кислота 46, сложные эфиры 47a,b, 

гидразид 48, гидроксамовая кислота 49,41 а также ряд 

амидов 50a–g.42 Кроме того, действием бромциана на 

гидразид 48 получен 4-амино-3-(2-амино-1,3,4-оксади-

азолил)фуроксан 5143 (схема 18). 

Также описано замещение азидного фрагмента в 

фуроксане 44 под действием гуанидина.44 Полученное 

производное 52 под действием фенилиодозодиацетата 

вступает в окислительную гетероциклизацию с образо-

ванием 3-амино-4-(3-амино-1,2,4-оксадиазолил)фуроксана 

(53) с выходом 66% (схема 19). 

Из-за недоступности диаминофуроксана 4-азидо-

карбонил-3-аминофуроксан 44 часто используется как 

его синтетический эквивалент. Суть подхода заклю-

чается в проведении модификации для первой амино-

группы с последующим высвобождением второй 

аминогруппы в ходе перегруппировки Курциуса. Так, 

окислением амина 44 был получен 3-азидокарбонил-

4-нитрофуроксан (54), который так же быстро, как и 

бис(азидокарбонил)фуроксан 42, вступает в пере-

группировку Курциуса, приводя к равновесной смеси 

изомерных аминонитрофуроксанов 55a,b. Кроме того, 

с использованием последовательности реакций диазо-

тирования и азосочетания с последующей перегруппи-

ровкой Курциуса был получен 4-амино-3-арилазо-

фуроксан 56 (схема 20).45 Очевидно, что наличие 

электроноакцепторных заместителей в фуроксане уско-

ряет протекание перегруппировки. 

Окислением аминогруппы в соединении 44 был 

получен азофуроксан 57. Он легко вступает в пере-

группировку с образованием диамина 58a, который 

Схема 18 

Схема 19 

Схема 20 
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является важным предшественником в синтезе наиболее 

энергоемких производных фуроксана (схема 21).40,46 

Недавно47 описан четырехстадийный метод синтеза 

4-амино-3-[(1-метил-1-нитроэтил)-1-ONN-азокси]фуроксана 

(59) из 4-[(1-метил-1-нитроэтил)-1-ONN-азокси]-3-циано-

фуроксана (60). Ключевой азидокарбонилфуроксан 61 

был получен с выходом 90% нитрозированием соедине-

ния 62 NaNO2 в смеси водного MeOH и HCl (схема 22). 

Таким образом, благодаря развитию методов, осно-

ванных на секстетных перегруппировках, удалось 

получить аминофуроксаны с широким спектром 

функциональных и гетероциклических заместителей. 

1.3. Нуклеофильное замещение нитрогруппы 

и сульфонильной группы 

Фуроксаны, содержащие хорошие уходящие группы, 

легко вступают в реакции нуклеофильного замещения. 

Галогензамещенные фуроксаны малодоступны, поэтому 

гораздо чаще в качестве субстратов для подобных 

превращений используют нитро- или фенилсульфонил-

замещенные фуроксаны. 

В частности, замещением нитрогруппы в 4-нитро-

фуроксанах 64a,b были получены аминофуроксаны 

65a,b (схема 24).48,49 На 3-нитрофуроксанах осуще-

ствить данное превращение не удается. 

Схема 21 

Схема 22 

При кипячении азидокарбонилфуроксана 61 в смеси 

диоксана и CCl4 с добавкой небольшого количества 

H2O протекание перегруппировки Курциуса занимает 

20 мин. Последующий гидролиз промежуточно обра-

зующегося изоцианата приводит к образованию 

3-аминофуроксана 63, который быстро изомеризуется в 

соответствующий 4-аминоизомер 59 с суммарным 

выходом 45% (схема 23).47 

Схема 23 

Особенно легко замещается нитрогруппа в фуроксанах, 

содержащих акцепторные заместители. Например, 

динитроазофуроксан 66 легко взаимодействует с 

аммиаком или метиламином при комнатной темпера-

туре с образованием соответствующих аминофурокса-

нов 58a,b (схема 25).50 

Схема 24 

Целый ряд аминопроизводных 67a–g получен 

замещением нитрогруппы в динитрофуроксане 68 

(схема 26).51–53 Отмечается, что нитрогруппа, нахо-

Схема 25 

Схема 26 
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дящаяся при атоме С-4 динитрофуроксана, замещается 

гораздо легче, что обусловлено особенностями его 

электронного строения. По данным квантово-хими-

ческих расчетов, заряды в динитрофуроксане локали-

зованы несимметрично: атом С-3 заряжен отрица-

тельно, а атом С-4 – положительно.51 Как отмечалось 

ранее, 4-амино-3-нитрофуроксан (55b) является термо-

динамически нестабильным соединением и при 

комнатной температуре за несколько минут превра-

щается в равновесную смесь 3- и 4-аминоизомеров.51 

Для проведения селективного замещения нитро-

группы в 4-нитро-3-хлорфуроксане (69) разработана 

методика с использованием триметилсилилзамещен-

ных аминов в качестве нуклеофилов.54,55 В данной 

реакции более активный атом хлора не замещается, 

однако выходы продуктов 70a–d невелики (схема 27). 

1.4. Восстановление нитрогруппы 

в нитрофуроксанах 

К недавнему времени было описано лишь несколько 

примеров восстановления нитрофуроксанов с образова-

нием соответствующих аминофуроксанов. Так, 3-метил-

4-нитрофуроксан (64a) восстанавливается Na2S2O4 до 

3-метил-4-аминофуроксана (74) с выходом 20%.57 

Кроме того, данным способом был получен и истори-

чески первый известный представитель аминофурокса-

нов – 4-амино-3-фенилфуроксан (75) (схема 29).19 Тем 

не менее описанные реакции протекают с крайне 

низкими выходами, что не позволяет использовать их в 

качестве универсального синтетического метода. 

Схема 27 

В ряду фуроксанов описан также пример внутри-

молекулярного нуклеофильного замещения, основан-

ный на перегруппировке Смайлса 4-(карбамоилметил-

сульфонил)-3-фенилфуроксана (71). Под действием 

основания субстрат 71 претерпевает внутримолеку-

лярное ипсо-замещение с образованием аниона сульфи-

новой кислоты 72. Последующее подкисление реакцион-

ной смеси приводит к отщеплению SO2 с образованием 

4-ацетиламино-3-фенилфуроксана (73) (схема 28).56 

Схема 28 

В целом нуклеофильное замещение редко приме-

няется для синтеза аминофуроксанов. Во-первых, 

данные реакции не позволяют получать 3-амино-

фуроксаны, а 4-аминоизомеры зачастую можно полу-

чить другими методами с бóльшими выходами. 

Во-вторых, в ряде случаев параллельно с нуклео-

фильным замещением протекают побочные процессы 

необратимого раскрытия фуроксанового цикла, что 

снижает выходы аминофуроксанов. 

Данные ограничения обусловлены низкой селектив-

ностью процесса восстановления. Такие классические 

восстановители, как Zn в AcOH или H2 в присутствии 

Pd, затрагивают кроме нитрогруппы и фуроксановый 

цикл.58 Восстановление с применением неорганических 

сульфидов также невозможно, поскольку вместо 

восстановления происходит нуклеофильное замещение 

нитрогруппы на фрагмент SH. 

Настоящим прорывом оказалась недавно разрабо-

танная методика хемоселективного восстановления 

4-нитрофуроксанов под действием SnCl2 в концентри-

рованной HCl.59 Она позволяет получать 4-амино-

фуроксаны 74, 75, 76a–l с широким спектром алифати-

ческих и ароматических заместителей при фурокса-

новом цикле. Существует несколько методов синтеза 

исходных 4-нитрофуроксанов 64a,b, 77a–l.60,61 Наибо-

лее простым является термическая изомеризация 3-нитро-

фуроксанов 78a–n, которая в большинстве случаев про-

ходит количественно. В свою очередь, 3-нитрофуроксаны 

являются доступными соединениями, которые могут 

быть получены в однореакторном варианте из арил-, 

гетарил- и алкилальдоксимов 79a–n с хорошими выхо-

дами (схема 30). Интересно отметить, что восста-

Схема 29 

Схема 30 
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новление 3-нитрофуроксанов в аналогичных условиях 

приводит к полностью селективному образованию 

аминофуразанов.59 

2. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ 

АМИНОФУРОКСАНОВ 

Аминофуроксаны вступают в широкий ряд реакций, 

характерных для классических ароматических аминов. 

Однако из-за сильного акцепторного влияния фурокса-

нового цикла аминогруппа обладает крайне низкой основ-

ностью (pKa протонированной формы 3-метил-4-амино-

фуроксана составляет –3.01)57 и нуклеофильностью. 

Это приводит к тому, что для функционализации амино-

фуроксанов требуется использование высокоактивных 

реагентов или жестких условий. Тем не менее к настоя-

щему времени разработан достаточно широкий спектр 

методов, позволяющих модифицировать как 3-, так и 

4-аминофуроксаны. Они представлены реакциями окис-

ления аминогруппы до нитро- и азосоединений, реак-

циями нитрования, диазотирования и Манниха. Отдель-

ным классом превращений является ацилирование 

аминофуроксанов различными реагентами, поскольку 

образующиеся ацилзамещенные продукты подвержены 

азол-азольным перегруппировкам. 

2.1. Реакции окисления 

Окислением аминогруппы в 4-аминофуроксанах был 

получен целый ряд соответствующих нитропроиз-

водных.29,35,36,39,62 Для окисления аминофуроксанов 

применяются крайне активные окислительные смеси, 

причем эффективность процесса напрямую зависит от 

наличия в фуроксановом цикле электроноакцепторных 

заместителей. Так, для окисления субстратов с акцеп-

торными заместителями (соединений 39, 44, 47b, 50b, 

80) используется 80–90% H2O2 в концентрированной 

H2SO4. В ряде случаев требуется использование ката-

лизатора, в качестве которого часто применяются 

вольфраматы щелочных металлов (табл. 1). Важно 

отметить, что, по сравнению с вышеупомянутым спо-

собом получения алкил- и арилнитрофуроксанов 64, 

77, 78 (схема 30), данный подход является един-

ственным общим методом синтеза нитрофуроксанов 

54, 64b, 81a–g с различными функциональными замес-

тителями в цикле. 

Реакции окисления в основном применяются для 

синтеза энергоемких производных фуроксана. Так, 

окислением 4,4'-диамино-3,3'-азофуроксана (58a) был 

получен 4,4'-динитро-3,3'-азофуроксан (66), являющийся 

одним из наиболее мощных взрывчатых соединений, 

известных на данный момент: скорость его детонации 

приближается к рекордным 10 км/с. Данная реакция 

требует особо жестких условий из-за чрезвычайной 

акцепторности азофуроксановой системы (схема 31).46 

Субстрат R Условия Продукт Выход, % 

75 Ph i 64b 50 

38 Ac i 81a 55 

41 C(O)CH2Br i 81b 48 

50b C(O)NH2 ii 81c 46 

44 C(O)N3 ii 54 48 

47b CO2Et ii 81d 75 

80 CH2OH ii 81e 81 

39 CH(OH)Me ii 81f 41 

28 Тетразол-5-ил iii 81g 45 

Таблица 1. Условия реакции окисления 4-аминофуроксанов 

и выходы соответствующих нитрофуроксанов 

Другим примером является синтез динитроди-

фуроксанила 82 (схема 32), но ни одна из окисли-

тельных систем не позволила получить целевой 

продукт.24 Лишь при использовании пероксодисерной 

кислоты, генерируемой in situ, удалось выделить из 

реакционной смеси несколько кристаллов продукта, 

достаточных для установления его строения посред-

ством рентгеноструктурного анализа. Попытки окис-

ления изомерного 3,3'-диаминодифуроксанила 18 не 

увенчались успехом. 

Схема 31 

Аналогичные закономерности просматриваются и 

при окислении других аминофуроксанов с электроно-

акцепторными заместителями в цикле. При окислении 

соединения 59 в жестких условиях был получен 

3-[(1-метил-1-нитроэтил)-1-ONN-азокси]-4-нитрофуроксан 

83 с выходом 46%. Кроме того, удалось провести 

окисление амина до азопродукта 84 с низким выходом 

с применением KMnO4 в кислой среде (схема 33).47 

Для проведения окисления в более мягких условиях 

из аминофуроксанов 74, 75 были синтезированы соот-

ветствующие сульфилимины 85a,b. Окислением данных 

соединений с хорошими выходами были получены как 

известные нитрофуроксаны 64a,b, так и ранее 

неизвестные 4-нитрозофуроксаны 86a,b (схема 34). 

Однако выходы самих сульфилиминов 85a,b были 

невысокими, что объясняется крайне слабой нуклео-

фильностью аминогруппы.63  

Схема 32 
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По аналогии с сульфилиминами фуроксанового ряда 

были получены и соответствующие фосфинимины 

87a,b, окисление которых с помощью MCPBA привело 

к образованию ранее неизвестных азоксифуроксанов 

88a,b с хорошими выходами (схема 35).64 

Целый ряд азофуроксанов 89a–o получен окисли-

тельным сочетанием аминофуроксанов под действием 

KMnO4 в смеси концентрированной HCl и Me2CO. В 

реакцию вступают как 3-, так и 4-аминофуроксаны 

(схема 36), причем эффективность процесса практи-

чески не зависит от природы второго заместителя в 

фуроксановом цикле.41,42,46,65 Кроме KMnO4 для 

окислительного сочетания может быть использован 

дибромизоцианурат.66 Также недавно была продемон-

стрирована возможность применения для этой цели 

электрохимически сгенерированного NaOCl, однако, 

как было показано, этот окислитель может способство-

вать частичной изомеризации фуроксанового цикла.67 

При проведении окислительной димеризации диамино-

фуразанилфуроксана 13 первой вступает в реакцию 

аминогруппа, находящаяся у атома углерода фурокса-

нового цикла С-3, с полностью региоселективным 

образованием азосоединения 92 (схема 37).23 

Схема 33 

Схема 34 

Схема 35 

Схема 36 

Аминогруппы при фуроксановом и 1,2,4-оксади-

азольном цикле также существенно различаются по 

реакционной способности. Так, аминогруппа при 

фуроксановом цикле в соединении 30b может быть 

селективно окислена до нитрогруппы с последующим 

окислением амино-1,2,4-оксадиазольного фрагмента в 

структуре 93 до азо-1,2,4-оксадиазола 94 (схема 38). 

Соединение 94 относится к числу перспективных 

высокоэнергетических материалов c высокой энталь-

пией образования (ΔHf
0 1189 кДж/моль), высокими 

детонационными параметрами и умеренной чувстви-

тельностью к механическим воздействиям.68 

Схема 37 
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2.2. Реакция Манниха 

Одним из наиболее удобных методов трансфор-

мации аминогруппы является реакция Манниха. 

Низкая основность аминогруппы фуроксана наклады-

вает ограничения и на проведение данной реакции. В 

реакцию вступают только 4-аминофуроксаны,69 причем 

процесс протекает лишь в сильнокислых средах, что, 

по-видимому, связано с трудностью формирования 

соответствующего иминиевого катиона 95. Так, 

большое число метиленбис(аминофуроксанов) 96a–g 

было получено взаимодействием исходных 4-амино-

фуроксанов с формальдегидом в 10–12% H2SO4 при 20 °C 

в течение суток (схема 39).47,69 

К сожалению, 4-аминофуроксаны с функциональ-

ными заместителями малодоступны, а их раствори-

мость в водных средах ограниченна, поэтому реакция 

Манниха с участием данных субстратов до сих пор 

остается малоисследованной.  

2.3. Реакции нитрования 

Продукты реакции Манниха, описанные в преды-

дущем разделе, могут быть пронитрованы. Как и в ряде 

других случаев, для этого требуется использование 

чрезвычайно активных реагентов. Так, наиболее 

эффективной нитрующей системой для получения 

соединений 98a–g оказалась смесь 100% HNO3 и 

(CF3CO)2O. Из-за жестких условий реакция проходит 

неселективно, например при введении в реакцию 

аминофуроксана 96b наблюдалось нитрование как 

группы NH, так и фенильного фрагмента (схема 41).47,69 

Схема 38 

Схема 39 

Как исходные 4-аминофуроксаны, так и метиленбис-

(аминофуроксаны) 96a–e способны взаимодействовать 

с тринитроэтанолом (TNE) в среде ионных жидкостей с 

образованием (2,2,2-тринитроэтиламино)фуроксанов 

97a–e (схема 40).70 

Схема 40 

Продукты реакции Манниха 97a–d, содержащие 

тринитрометильный фрагмент, также подвергаются 

нитрованию с образованием соединений 99a–d, однако 

с более низкими выходами (схема 42).70 

Схема 41 

Кроме того, описано71 деструктивное нитрование 

4-диметиламино-3-метилфуроксана 100 под действием 

смеси концентрированных HNO3 и H2SO4 (схема 43). 

Схема 42 

Схема 43 
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К сожалению, полученный нитрамин 101, оказавшись 

гидролитически нестойким, разрушается уже под 

действием атмосферной влаги. 

В ряде работ было исследовано нитрование амино-

фуроксанов c незамещенной аминогруппой. Так, нитрова-

нием 4-амино-3-фенилфуроксана 75 получен соответ-

ствующий нитрамин 102, который не удалось выделить 

в твердом виде из-за его низкой стабильности. Тем не 

менее в результате его взаимодействия с NaOH 

образуется стабильная натриевая соль 103. Интересно, 

что под действием смеси Ac2O и концентрированной 

H2SO4 как сам нитрамин 102, так и его натриевая соль 

103 превращаются в конденсированную циннолин-N-

оксидную систему 104 с высоким выходом. По-видимому, 

данная реакция протекает с промежуточным образо-

ванием оксодиазониевого катиона 105 (схема 44).72 

Динитрамин 106, полученный нитрованием диамина 

58a, хотя и может быть выделен в индивидуальном 

состоянии, быстро разлагается при любых попытках его 

нейтрализации органическими или неорганическими 

основаниями (схема 45).73 

Нитрование обеих аминогрупп фуразанилфуроксана 

13 приводит к соответствующему динитрамину 107, 

однореакторная нейтрализация которого позволяет 

получить диаммониевую и дигидразиниевую соли 

108a,b с умеренными выходами (схема 46). Соеди-

нения 108a,b обладают детонационными параметрами, 

сравнимыми с таковыми октогена, поэтому они могут 

рассматриваться как альтернатива бризантным взрыв-

чатым веществам.74 

Нитрованию были подвергнуты изомерные 3,3'-ди-

амино-4,4'-бифуроксан 18 и 4,4'-диамино-3,3'-би-

фуроксан 19.75 Как и в предыдущих случаях, свободные 

нитрамины 109a,b оказались малоустойчивыми. Целая 

серия энергоемких солей 110, 111 а–с была получена 

взаимодействием соединений 109a,b с различными 

азотсодержащими основаниями (схема 47). Подобные 

соли являются экологичной альтернативой классиче-

Схема 44 

Схема 45 

Схема 46 

Схема 47 
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ским инициирующим взрывчатым веществам, поскольку 

не уступают им по физико-химическим и детонацион-

ным характеристикам, но в то же время не содержат в 

своем составе тяжелых металлов. 

2.4. Реакции диазотирования 

Аминофуроксаны являются крайне слабоосновными 

аминами, поэтому для их диазотирования предпоч-

тительно использование сильнокислых сред. Так, 

диазотирование 4-аминофуроксанов 44, 74 и 75 было 

проведено с использованием генерируемой in situ 

нитрозилсерной кислоты в смеси концентрированных 

H2SO4 и H3PO4. Следует отметить, что 3-амино-

фуроксаны не вступают в реакцию в данных условиях. 

Описанная методика имеет ряд недостатков: реакцион-

ная смесь обладает высокой вязкостью, что препят-

ствует ее эффективному охлаждению, а смесь концен-

трированных кислот очень агрессивна, что значительно 

ограничивает круг превращений образующихся диазо-

ниевых солей. Кроме того, образующиеся гидро-

сульфаты фуроксанилдиазония 112a–c нестабильны 

даже в растворе, а попытки выделить их в твердом виде 

не увенчались успехом. Тем не менее данные соли 

вступают в ряд превращений, характерных для класси-

ческих диазониевых солей. Так, после предварительной 

нейтрализации реакционной смеси пиридином проте-

кает реакция азосочетания с анизолом c получением 

продуктов 155а–с. Кроме того, под действием NaN3 

удается получить азидофуроксаны 113a–c с 

умеренными выходами. При добавлении исходного 

амина 44 к раствору диазониевой соли 112c с низким 

выходом образуется соответствующий триазен 114c 

(схема 48).76 

Однако попытки ввести данные соли в реакцию 

Зандмейера с галогенидами или нитритами щелочных 

металлов в присутствии солей меди приводят к 

полному разложению диазониевых солей 112а–с. По-

видимому, это связано с нестабильностью фурокса-

нильных радикалов, образующихся в ходе данного 

процесса. Тем не менее в литературе описана замена 

диазониевого фрагмента на нитрогруппу.77 Исходные 

аминофуроксаны 74, 75 диазотировали действием 

NaNO2 в смеси ДМCO и водной HCl. Для реакции 

использовался большой избыток NaNO2, что способ-

ствовало ускорению процесса. Однако превращение 

удалось осуществить только для диазониевых солей 

116a,b, в то время как фуроксанилдиазониевые соли с 

акцепторными заместителями (CO2Et, C(O)N3, C(O)NH2) в 

этих условиях быстро разлагались. Стоит отметить, 

что, несмотря на схожесть с реакцией Зандмейера, 

данный процесс протекает иначе. По-видимому, меха-

низм реакции включает азосочетание диазониевых 

солей 116a,b с нитрит-анионом и последующее подоб-

ное SNAr замещение (схема 49). Образование триазена 

Схема 48 

Схема 49 
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114a в небольшом количестве свидетельствует о том, 

что диазониевые соли 116a,b образуются даже при 

невысокой кислотности среды, тем не менее в данных 

условиях они крайне нестабильны. 

Недавно был разработан новый метод диазотирования 

4-аминофуроксанов 74, 75, 117a–d в очень мягких усло-

виях под действием NOBF4 в CF3CO2H. Существенным 

достоинством данного подхода является возможность 

выделить соответствующие фуроксанилдиазониевые 

соли 118a–f с алифатическими и ароматическими 

заместителями в индивидуальном виде с высокими 

выходами. В дальнейшем на основе реакции азо-

сочетания солей 118a–f с метиленактивными соедине-

ниями была получена серия гидразонов 119a–f и 

азосоединений 120a–c (схема 50).78 

2.5. Реакции ацилирования  

и азол-азольные перегруппировки 

Широкий ряд 4-(N-ацетиламино)фуроксанов 73, 

121a–i получен взаимодействием 4-аминофуроксанов 

38, 47a, 50b, 56, 74, 75, 90, 122a–c с Ac2O. Из-за низкой 

основности аминогруппы для проведения ацилирова-

ния требуется сильная активация, для этого к реак-

ционной смеси добавляют каталитические количества 

концентрированной H2SO4. Метод позволяет получить 

с высокими выходами ацетиламинопроизводные с 

широким спектром заместителей при втором атоме 

углерода фуроксанового цикла, причем реакция 

протекает при комнатной температуре (схема 51).45  

Более того, 4-амино-3-фенилфуроксан (75) с высоким 

выходом формилируется до соединения 123 в смеси 

муравьиной кислоты и Ac2O (схема 52). Однако изомер-

ный 3-амино-4-фенилфуроксан не вступает в реакцию.20 

К настоящему моменту описан лишь один пример 

ацилирования 3-аминофуроксана: с использованием 

ранее описанного метода был получен 3-(N-ацетил-

амино)-4-(трет-бутил-NNO-азокси)фуроксан 124 с 

выходом 90% (схема 53).25 

Схема 50 

Схема 51 

Схема 52 

Схема 53 

Гетероциклическая система 1,2,5-оксадиазол-2-оксида 

характеризуется низкой ароматичностью и присут-

ствием слабой эндоциклической связи N–O. По этим 
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причинам фуроксаны способны вступать во внутри-

молекулярные азол-азольные перегруппировки с обра-

зованием более термодинамически устойчивых гетеро-

циклических соединений. До недавнего времени 

известные примеры таких превращений были ограни-

чены перегруппировкой Боултона–Катрицкого, в 

которую вступают некоторые замещенные бензо-

фуроксаны.79 С развитием методов синтеза амино-

фуроксанов и их ацилпроизводных были обнаружены и 

исследованы азол-азольные перегруппировки и для 

ряда моноциклических производных. Эти реакции 

могут быть инициированы термически, фотохимически 

или под действием оснований. Для протекания азол-

азольных перегруппировок в общем случае требуется 

наличие в молекуле азола трехатомного заместителя с 

терминальным нуклеофильным фрагментом. Реакция 

протекает с нуклеофильной атакой данного фрагмента 

по одному из атомов азота гетероцикла с последующим 

расщеплением соседней связи N–O и образованием 

нового азола (схема 54). 

амидах 125a–c атакует фуроксановый цикл с высво-

бождением ''скрытой'' нитрогруппы. Образующиеся 

анионы нитрогидразонов 126a–c повторно вступают в 

перегруппировку с образованием 2-арил-4-ацетил-

амино-5-нитро-2H-1,2,3-триазолов 127a–c (схема 55). 

Похожим образом протекает перегруппировка 

продукта ацилирования 4,4'-диамино-3,3'-азофуроксана 

(58a) и его ди-N,N'-замещенного аналога 58b. Для 

данного процесса не требуется основный катализатор, 

реакция инициируется термически при нагревании 

ацетиламинопроизводных 128a,b в AcOH или EtOAc 

(схема 56).50 

Термическая активация была использована и для 

проведения перегруппировки 3-(N-ацетиламино)-4-(трет-

бутил-NNO-азокси)фуроксана (124).25 На первой стадии 

процесса происходит изомеризация исходного 3-(N-ацетил-

амино)фуроксана 124. Образующийся 4-(N-ацетил-

амино)-3-(трет-бутил-NNO-азокси)фуроксан (130) всту-

пает в каскад из двух последовательных азол-азольных 

перегруппировок, в конечном итоге приводящих через 

интермедиат 132 к N-оксиду нитротриазола 131, 

образующемуся с низким выходом (схема 57). 

Для более детального исследования азол-азольных 

перегруппировок в ряду фуроксана некоторые 4-амино-

фуроксаны были трансформированы в соответ-

ствующие уреидопроизводные 133a–g под действием 

высокореакционноспособного этоксикарбонилизо-

цианата. Реакция протекает в среде EtOAc при 

комнатной температуре с высокими выходами. К сожа-

лению, менее реакционноспособные арилизоцианаты 

не вступают в реакцию, что объясняется низкой нуклео-

фильностью аминогруппы фуроксана (схема 58).80,81 

Схема 55 

Схема 56 

Схема 54 

Так, под действием водного раствора NaOH проте-

кает перегруппировка 3-арилазо-4-(N-ацетиламино)-

фуроксанов 121f–h.45 Этот процесс включает две 

последовательных стадии. На первом этапе каскадного 

превращения атом кислорода в депротонированных 

Схема 57 
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Из всего ряда полученных уреидов только 3-арилазо-

4-(3-этоксикарбонилуреидо)фуроксаны 133e–g всту-

пают в азол-азольную перегруппировку. Реакция, как и 

в случае 4-(N-ацетиламино)-3-арилазофуроксанов 121f–h, 

включает каскад двух последовательных перегруппи-

ровок, однако для ее проведения требуются гораздо 

более жесткие условия, поскольку уреидный фрагмент 

обладает меньшей кислотностью по сравнению с амид-

ной группой. Для осуществления данного превращения 

были использованы как термическое (условия i), так и 

катализируемое основанием (условия ii) иницииро-

вание. На последней стадии реакции происходит 

гидролиз лабильного уреидного производного с 

образованием 4-амино-2-арил-5-нитро-1,2,3-триазолов 

134a–c (схема 59, табл. 2).80,81 

Этоксикарбонилизотиоцианат значительно менее 

активен, чем его кислородсодержащий аналог, и не так 

легко взаимодействует с 4-аминофуроксанами, поэтому 

для протекания конденсации требуется длительное 

кипячение в EtOAc. Проведение процесса в более 

жестких условиях приводит к тому, что реакция не 

останавливается на образовании тиоуреидов 135a–d. 

Эти соединения претерпевают последующую азол-

азольную перегруппировку, превращаясь в замещен-

ные 1,2,4-тиадиазолы 136a–d. Любопытно, что в случае 

4-амино-3-ацетилфуроксана на последней стадии 

процесса протекает гидролиз ацетильной группы с 

образованием нитрометильного производного 136d 

(схема 60).82 

Ожидалось, что тиоуреиды 135e,f будут претер-

певать две последовательных перегруппировки по 

аналогии с уреидами 133e–g. Однако оказалось, что 

реакция останавливается на первой стадии, а образую-

щиеся арилгидразоны 1,2,4-тиадиазолилнитроформ-

альдегида 137a,b не вступают в дальнейшие превра-

щения (схема 61).82 

Схема 58 Схема 59 

Таблица 2. Выходы 4-амино-2-арил-5-нитро- 

1,2,3-триазолов 134a–c 

Соеди- 

нение 
Ar 

Выход, % 

Условия i Условия ii 

134a 4-EtOC6H4 65 – 

134b 4-MeOC6H4 50 32 

134c 2,4,6-Me3C6H2 45 65 

Схема 60 

Схема 61 
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Другим примером субстратов, вступающих в инду-

цируемую основанием азол-азольную перегруппи-

ровку, являются амидины 138a–f. Для синтеза данных 

соединений исходные 4-аминофуроксаны конденси-

ровали с триэтилортоформиатом или триэтилорто-

ацетатом. В образующихся иминоэфирах 139a–d 

этоксигруппа легко замещается под действием 

ароматических и алифатических аминов с образова-

нием амидинов 138a–f (схема 62).80,83 

Полученные соединения претерпевали перегруппи-

ровку под действием оснований, причем природа 

заместителей при амидиновом фрагменте определяет 

скорость процесса. Так, ариламидины 138a–d вступают 

в реакцию под действием MeOK в MeOH уже при 20 °C, в 

то время как для превращения алкиламидинов 138e–f 

требуется использование t-BuOK при повышенной 

температуре. В результате была получена серия 

3-(1-нитроалкил)-1,2,4-триазолов 140a–f с хорошими 

выходами (схема 63).80,83 

Проведение перегруппировки амидинов 138b,f в 

водной среде под действием NaOH приводит к образо-

ванию 3-бензоил-1,2,4-триазолов 141a,b. По-видимому, 

3-(1-нитроалкил)-1,2,4-триазолы 140b,f, образующиеся 

в ходе процесса, вступают в реакцию Нефа, гидроли-

зуясь до соответствующих кетонов (схема 64).80,83 

2.6. Другие реакции 

В результате конденсации Клаусона–Кааса амино-

фуроксанов 38 и 47a образуются (N-пиррол-1-ил)-

фуроксаны 142a,b с хорошими выходами (схема 65).84 

Схема 62 

Схема 63 

Схема 64 

Гетероциклизация серии 4-аминофуроксанов с диазо-

β-дикетонами 143a,b, катализируемая BF3·OEt2, приво-

дит к (1,2,3-триазол-1-ил)фуроксанам 144a–g (схема 66).85 

Реакция протекает в MeCN при комнатной температуре 

полностью региоселективно, по сравнению с ранее 

описанным методом конструирования (1,2,3-три-

азолил)фуроксанов на основе азид-алкинового при-

соединения.86 

Схема 65 

Схема 66 
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Некоторые 4-аминофуроксаны удается селективно 

восстановить до соответствующих аминофуразанов 

145a,b. Для восстановления используется SnCl2 в смеси 

HCl и AcOH. В случае соединения 41 одновременно с 

восстановлением N-оксидного фрагмента происходит 

превращение бромацетильного фрагмента в ацетиль-

ный (схема 67).87 

Недавно на примере 3-аминофуроксанов 2 была 

обнаружена новая внутримолекулярная перегруппи-

ровка в ряду гетероциклических N-оксидов. Конден-

сация исходных аминов с триметилортоформиатом 

приводит к соответствующим иминоэфирам 149, которые 

под действием субстехиометрических количеств KCN 

претерпевают перегруппировку в фуразанилкарбаматы 

150. Предполагаемый механизм этой трансформации 

включает присоединение цианид-аниона по связи C=N 

иминоэфира с последующей 5-экзо-тет-циклизацией 

интермедиата 151 в бициклическую структуру 152. 

Размыкание 1,2,4-оксадиазолинового цикла в интер-

медиате 152 приводит к конечным фуразанил-

карбаматам 150 (схема 71). Данная перегруппировка 

также успешно протекает в ряду шестичленных гетеро-

циклических N-оксидов (пиридинов и пиримидинов) 

при катализе кислотами Льюиса.90 

Схема 67 

Интересно, что диметилацеталь диметилформамида 

достаточно селективно реагирует с 4-аминофуроксан-

3-карбоксимидамидом (29) с образованием соединения 

146. В конденсацию вступает аминогруппа фурокса-

нового цикла, амидоксимный фрагмент в данных 

условиях не затрагивается (схема 68).27 

В реакции 3-фенил-4-аминофуроксана (75) с ацетил-

ацетоном в присутствии HClO4 образуется конденси-

рованная гетероциклическая система фуроксано-

пиримидина 147 (схема 69).88 Данное превращение 

является единственным примером синтеза бицикли-

ческой системы, в которой фуроксановый цикл аннели-

рован по связи C=N цикла. 

Схема 68 

Схема 69 

Описана необычная конденсация аминонитро-

фуроксана 55b с некоторыми первичными аминами. 

В реакциях с низкими выходами образуются 4-амино-

5-нитротриазол-1-оксиды 148a–c, процесс протекает по 

механизму ANRORC53,89 (схема 70). 

Схема 70 

Схема 71 

Таким образом, на основе обобщения имеющихся 

литературных данных можно заключить, что лишь 

относительно недавно были разработаны общие 

методы синтеза изомерных 3- и 4-аминофуроксанов, 

содержащих различные заместители. Эти методы 

включают окисление соответствующих аминоглиокси-

мов, секстетные перегруппировки Шмидта и Курциуса 

с участием электрон-дефицитного азота, нуклеофильное 

замещение нитрогруппы в нитрофуроксанах, а также 

недавно разработанный метод хемоселективного 

восстановления нитрофуроксанов, открывший доступ к 

4-аминофуроксанам с широким спектром заместителей. 

Основными препятствиями к функционализации 

аминофуроксанов являются крайне низкая основность 

аминогруппы, связанная с акцепторным влиянием 

фуроксанового цикла, а также неустойчивость фурокса-

нового цикла к действию сильных нуклеофилов и 

оснований. Тем не менее в последние годы удалось 

разработать принципиально новые методы регио- и 

хемоселективной трансформации аминофуроксанов, 

включающие как классические реакции окисления, 
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ацилирования, нитрования, так и целую серию нетри-

виальных перегруппировок на их основе с образо-

ванием различных азотсодержащих гетероциклических 

систем. С практической точки зрения аминофуроксаны 

остаются важными предшественниками в получении 

новых фармакологически активных соединений и 

перспективных высокоэнергетических материалов. 

Поэтому можно с уверенностью заключить, что синте-

тический и прикладной потенциал аминофуроксанов 

далеко не исчерпан, и настоящий обзор будет 

стимулировать исследования в этой области. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

РФФИ и Правительства Москвы в рамках научного 

проекта № 19-33-70001. 
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