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МЕТОДЫ СИНТЕЗА β-ЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНА

Л. Д. Краснослободская и Я. Л. Гольдфарб

В обзоре освещены способы синтеза β-замещенных фурана. При этом
основное внимание уделено методам, основанным на использовании как
самого фурана, так и его α-монозамещенных. Такой подход к вопросу свя-
зан с тем, что -в настоящее время соединения фуранового ряда, например,
фурфурол, фуран, сильван и т. д. вполне доступны и производятся в про-
,\:ышленном масштабе. Библиография — 202 наименования.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Важнейшая отличительная особенность фурановой системы заклю-
чается в строгой направленности процесса взаимодействия с электро-
фильными и нуклеофильными а-гентами: во всех случаях, когда свободно t
хотя бы одно α-положение кольца и второе α-положение не замещено
достаточно активной, например, кетонной функцией, заместитель, неза-
висимо от его природы, вступает в а-лоложение'. Это обстоятельство
обусловило определенную тенденцию в развитии химии фурана. Она
кашла свое отражение в том, что α-моно и α,α'-дизамещенные фурана
ныне составляют основное количество синтезированных и обследованных
соединений фуранового ряда и что, вместе с тем, значительное число
β-замещенных фурана было получено «обходным» путем, включающим,
в частности, замыкание соответствующих, часто мало доступных произ-
водных с открытой цепью. Между тем очевидно, что интерес к β-заме-
щенным фурана будет возрастать, т. к. они нередко обнаруживаются в
природных продуктах, а иногда проявляют физиологическую и иную
активность, отличную от таковой изомерных соединений с заместителями
в соположениях. В качестве примера можно указать на значение поло-
жения нитрогруплы в кольце как фактора, обусловливающего антибак-
териальную активность2.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ТРИ- И ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНА

В связи с тем, что три- ,и тетразамещенные (в основном тризамещен-
ные) являются исходными веществами в синтезе β-моно, 2,3-ди- и 2,4-
дизамещенных фурана, целесообразно прежде всего изложить общие
методы получения этих соединений. ν
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1. Синтезы на основе алифатических β-дикарбонильных соединений

При взаимодействии ацетоуксусного эфира, бензоилуксусного эфира,
эфира ацетондикарбоновой кислоты с альдозами ( I ) 3 · 4 были получены
замещенные в α-положениях эфиры 3-фуранкарбоновой кислоты ( I I ) :
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Соединение (И, R = CH3) окислено перманганатом калия до 5-метил-2,4-
фурандикарбоновой кислоты, а надиодной кислотой — до эфира 5-метил-
2-формил-фуранкарбоновой кислоты.

Недавно Дальтон5 показал, что в результате нагревания И в эта-
нольно'М растворе хлористого водорода образуется α-дикетон. Последний
под действием перекиси водорода превращается в 2-карбоксиметил-5-
метил-4-фуранкарбоновую кислоту, в то время как в присутствии щелочи
он претерпевает перегруппировку типа бензиловой:

ноос

сн.

ROOC

-СН2СООН

Н 2 О 2

пиридин

ч_

С Н з - Ч/

он о
I 1!

—СН=--С—С-С

NaOH

ноосч

С Н 3 -

соон
—СН2—С—С

I

он
Тризамещенные фурана получаются также при взаимодействии

натрацетоуксусного эфира и других подобных соединений с а-галоидке-
тонами8· Ί·8:
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Наряду с этим имеются примеры, которые рассматривались как взаимо-
действие α-галоидкарбонильнО'ГО соединения с натриевым производным
β-дикарбонильного соединения по атому кислорода. Например, Рейх-
штейн9 описал реакцию натрийщавелевоуксусного эфира с монобромии-
ровиноградной кислотой, приведшую к 2,3,4-фурантрикарбоновой кис-
лоте:
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Если бы, как полагал Суттер 10, процесс протекал через 1,4-дикарбо-
нильное соединение, то продуктом реакции явилась бы 2,3,5-фурантри-
карбоновая кислота. В результате нагревания ацетоуксусного эфира с
динатриевой солью янтарной кислоты в уксусном ангидриде образуется
моноэтиловый эфир метроновой кислоты:
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Этот синтез впервые осуществили Фиттиг11, а затем Рейхштейн и Грюс-
снер 12. Из патентных данных, относящихся к 1959 г., следует13, что мет-
роновую кислоту можно также получить конденсацией ацетоуксусного
эфира с глиоксалем в кислой среде:
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Было показано, что процесс протекает через стадии образования III и IV.
На примере ацетилацетона реакция Фиттига была повторена в 1963 г. Сью-
веркроппом и Винбергом14, получившими 5-метил-4-ацетил-фурил-2-уксусную
кислоту (V), а затем декарбоксилированием ее—2,5-диметил-З-ацетилфуран.
Он оказался идентичным продукту, образующемуся при ацилировании 2,5-ди-
метилфурана15. Следует отметить, что соединению (V) ранее неправильно было
приписано16 строение изомерной 2-метил-5-ацетонил-3-фуранкарбоновой ки-
слоты (VI):
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К реакциям натриевых производных β-дикарбонильных соединений
с α-галоидкетонами очень близки синтезы Фейста17 и Бенари1 8. Они
заключаются во взаимодействии β-дикарбонильных соединений с а-га-
лоидкетонами 17 или с α-хлор ацетальдегидам 18 в аммиаке. В результате
этих реакций обычно получается смесь пиррольного и фуранового про-
изводного, количественное соотношение которых зависит от природы
применяемого β-дикарбонильного соединения. Так, при использовании
ацетоуксусного эфира получаются главным образом .приводные пир-
рола (реакция Ганча):

Н2С—С1 Н , - С — СООС2Н5 -соосн.

н,с~с=о ' о=с-сн3 н 3 с - ч "-сн3

Η

В случае применения ацетондикарбоновой кислоты преобладает
образование1 7 1 9 производного фурана (VII). Исходя из VII, Ринкес2 0

и Рейхштейн19 почти одновременно осуществили синтез 4-метил-2,3-
фурандикарбоновой кислоты, который иллюстрируется следующей
схемой:
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Боберг и Шультце21 осуществили синтез ряда три- и тетразамещенных
фурана реакцией натрацетоуксусного эфира с а-нитроолефинами:
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Натриевая соль нитроновой кислоты (VIII), вступая под действием хо-
лодной минеральной кислоты в реакцию Нефа2 2, через 1,4-ди'карбониль-
ное соединение (IX) превращалась в эфиры 3-фуранкарбоновой кисло-
ты (X). Омылением X и декарбоксилированием кислоты можно получить
2,3,5-тризамещенные фурана.

7 Успехи химии, № 5
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2. Синтезы из предельных и непредельных 1,4-дикетонов и
1,4-кетоспиртов

Самым старым методом получения производных фурана из алифа-
тических соединений является циклодегидратация диенольных форм
1,4-дикетонов.

Еще в 1884 г. Байер и Перкин23 кипячением в течение 20 час. с 30%-
ной серной кислотой превратили дибензоилянтарный эфир в 2,5-дифе-
нил-3,4-фурандикарбоновую кислоту:
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Действием соляной кислоты на тетраацетилэтан аналогичным образом
был получен 2 4 · 2 5 2,5-диметил-3,4-диацетилфуран.

В 1941 г. Трефильев и Лифанов? 6 повторили этот синтез, применив
бромистоводородную кислоту. Позднее появился американский патент,,
в котором описано27 получение кислоты (XI) по схеме:
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В 1966 г. Гоффман и Эйгстер28 синтезировали главный ароматный
компонент плодов ананаса — 3-окси-2,5-диметил-4,5-дигидрофура-
нон-4 (XII):
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Синтез тетразамещенных фурана из ненасыщенных 1,4-дикетонов под-
робно изучили29 Лутц и Мак-Гинн на примере дибензоилэтиленов. Они
полагали, что, по всей вероятности, замыканию цикла предшествует при-
соединение в положение 1,4 реагента, способствующего циклизации.
Как цис-, так и rpawc-дибензоилхлорэтилены реагируют с хлористым,
водородом в 95%-ном спирте с образованием 3,4-дихлор-2,5-дифенил-
фурана:
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//«с-дибензоилхлорэтилан, взаимодействуя с хлористым ацетилом или
уксусным ангидридом в присутствии серной кислоты, дает хлор- или
ацетоксифураны (XIII):
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о
- с 6 н 5
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где Х=С1 или СН3с—О—

Хейлброн с сотр.30 показали, что в процессе перегонки ениновых спир-
тов типа (XIV) с 1%-ной серной кислотой происходит циклизация в фу-
рановую систему, по-видимому, через промежуточный кетоапирт (XV):
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Циклизация происходит и при действии31 пиперидина на кетоспирт (XVI),
очевидно, также через этиленовый 1,4-кетоспирт (XVII):
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3. Прочие синтезы из алифатических соединений

Конденсацией эфиров ацетилендикарбоновои кислоты с α-оксикетоном были
получены32 фурановые производные строения (XVIII):
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В 1966 г. Гевальд33 сообщил, что динитрил малоновой кислоты в при-
сутствии оснований легко реагирует с се-оксикетонами, образуя 2-амино-
3-цианофураны (XIX;:

R - C = O CH 2 -CN ( C 2 H s ) ] N R—η м-CN

R'—СН—OH CN R'—II j ! — N H 2

(XIX)

Аналогичный соединениям (XIX) 2-ам'ино-5-метил-4-а1цетил-3-.цианфуран
синтезирован34 ранее из динитрила малоновой кислоты и 3-хлорацетил-
ащетона. Полученные аминофураны в противоположность незамещен-
ному 2-аминофурану сравнительно устойчивы. Только XIX со свободным
α-положением чувствителен к кислороду.

Взаимодействием а-бромдезоксибензоина с натрийциануксусным
эфиром в этаноле получен 2-амино-4,5-дифенил-3-карбэтокси-фуран35:

Н 5 С е — С Н — B r Na—СН—СООС 2 Н 5 Н 5 С 6 СООС 2Н 5

1 + 1 -» \ /
Н 5 С 6 —С=О CEEN

H6C a

 w NH2

Первое соединение с диазогруппой в фурановом ядре — 2,4-дифенил-фу-
рандиазоний(5)-фторборат (XX) синтезировали в 1963 г. Рид и Боден-
штедт36 реакцией бензоилдиазометана с эфиратом трехфтористого бора:

д

2C6H5-C-CHN2 + BF3 -

С 6 Н 5

(XX)

Следует отметить что механизмы большинства изложенных выше
реакций недостаточно обоснованы, и приведенные уравнения следует
рассматривать лишь как приближенные схемы. Выполнение синтезов
сопряжено с трудностями: часто образуются плохо разделимые смеси и
выходы целевых продуктов, как правило, небольшие.

4. Синтезы из других циклических систем

Изучая бромирование производных ряда α-пирона, Фейст обнару-
жил 37, что в некоторых случаях оно может быть попользовано для син-
теза фурановых соединений. Диметилкумалиновая кислота (XXI) обра-
зует, согласно схеме, 2,4-диметил-З-фуранкарбоновую кислоту, по-види-
мому, через промежуточное соединение (XXII):
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сн.
ноос

(XXII)

В I960 г. Неницеску и Балабан опубликовали работу38, в которой
предложен синтез триалкилзамещенных фурана из пирилиевых солей.
Ранее был описан39 только один подобный случай сужения пиранового
кольца при гидролизе 2,4,5,6-пирилийпербромидов. Оказалось38, что
легко доступные перхлораты триалкилоирилия (XXIII) в результате
воздействия перекиси водорода превращаются в 3,5-диалкил-2-а1Цилфу-
раны. Эти кетоны были окислены в соответствующие 3,5-диалкил-2-фу-
ранкарбоновые кислоты, чем подтверждено их строение:
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В указанной реакции α-положение пиранового кольца подвергается
нуклеофильной атаке перекисью водорода, причем возникает перекисный
аналог псевдооснования (XXIV), который разлагается под действием
образующейся кислоты. Необратимой стабилизации катиона (XXV) спо-
собствует образование фуранового кольца.

Некоторые тризамещенные фурана получаются из производных цик-
лопропана. Например, при действии концентрированной иодистоводород-
ной кислоты на цис- и гранс-трибензоилциклапропан образуется40 2,5-
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дифенил-3-фенапилфуран:
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Из 7-оксикумарон-2-карбоновой кислоты (XXVI) окислением перекисью
водорода в щелочном растворе получена41 2,3,5-фурантрикарбоновая
кислота. В кислоте (XXVI) бензольное кольцо становится чувствитель-
ным к окислению благодаря присутствию в нем гидроксильной группы,
но фурановое кольцо стабильно42 к воздействию перекиси водорода в
щелочной среде, в особенности при наличии в нем карбоксильной
группы:

НО соон
(XXVI)

Сравнительно недавно43 была установлена возможность получения
с высоким выходом замещенного фурана из комплекса тетрафенил-1,3-
циклобутадиена с бромистым никелем (XXVII) при обработке его бро-
мом в присутствии бромгидрата пиридина, выдержанного на влажном
воздухе:

-с 6 н 5 Вг„ н.с
Ο £ Η 5 Ν · Ή Β Γ

(XXVII)

β,γ-ненасыщенные α-ациллактоны можно легко перевести в фуранкарбо-
новые кислоты. Так, например, из а-ацетилавгеликалактона (XXVIII)
гладко получается 2,5-диметил-З-фуранкарбоновая кислота44:

СО-СНз СООН

H2so,

н3с (XXVIII)

5. Синтезы из α-монозамещенных фурана последовательным
осуществлением диенового и ретродиенового синтеза

Адлер и Риккерт показали4 5, что аддукт, полученный присоединением
диэфира ацетилендикарбоновой кислоты к сильвану, может быть частич-
но восстановлен водородом над щалладиевым катализатором. Получен-
ный продукт (XXIX) при омылении и нагревании превращается в 2-ме-
тил-3,4-фурандикарбоновую кислоту (ретродиеновый синтез):
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NaOH

С—СООС.Н,

II!
с—соос,н5

•с—соон

с—соси

—СООС2Н5

,—COOC5HS

Pd/CaCO3

;—соосн,

•с—соос2н,
(XXIX)

моею соон

сн.

СН,= СН,

Аналогично из 1-[2'-фурил]-1-ацетиламиноэтана46 и из ацеталя фур-
фурола4 7 получены соответствующие 2,3,4-тризамещенные фурана.
Недавние исследования48·4Э позволили выявить способность производ-
ных фурана, замещенных в α-положении электроноакцвпторными груп-
пами, реагировать в качестве диена с диметиловым эфиром ацетиленди-
карбоновой кислоты:

С-СООСНз „ Н3СООС
in — - \
С-СООСНз

соосн.

R=CHO; CN, COOCH3; с ρ /R'
'" ; CON(

Метод последовательного проведения диенового и ретродиенозого син-
теза используется50 с целью идентификации а- и β-фурильного остатков
в природных продуктах, так как из моно-р-замещенного или β,β'-диза-
мещенного 51· 5 2 фурана в результате указанных превращений образует-
QH 3,4-фурандикарбоновая кислота, тогда как из моно-а-производного —
тризамещенный фуран.

6. Реакции замещения α-монопроизводных фурана

Преобладающее количество известных тризамещенных фурана по-
лучено реакциями электрофильного замещения легко доступных моно-а-
замещенных фурана: сильвана, фурфурола, пирослизевой кислоты и ее
эфиров. Общеизвестно, что вновь вступающая группа, независимо от
своей природы, как правило, входит во второе сиположение ядра а-моно-
замещенного фурана. Возможность дальнейшего вступления заместите-
лей в β-положение ядра зависит как от типа заместителей, уже присут-
ствующих в α,α'-положениях, так и от характера атакующего агента.

Если α-положения кольца замещены двумя одинаковыми электроно-
донорными группами, то вхождение третьего заместителя хотя и воз-
можно, но затруднено вследствие конкурирующей реакции раскрытия
фуранового кольца, или реакции вытеснения какой-либо из присутствую-
щих групп атакующим агентом53. Например, 2,5-диметилфуран можно
нитровать5", хлормеркурировать55, сульфировать56 и адилировать7 в
β-положение фуранового ядра, но это соединение не вступает в реакцию
Гаттермана — Коха57. В данном случае происходит раскрытие цикла
и образование ацетонилацетона. Для фурана, имеющего два электроно-
донорных неодинаковых заместителя в α-положениях кольца, известны
лишь единичные примеры введения функций в β-положение ядра, так как
реакция обычно сопровождается раскрытием фуранового цикла. При-
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мерам могут служить реакции ацилирования и формидирования 5-алкил-
меркапто-2-алкилфуранов (XXX) 58. Вновь вступающая группа занимает
β-положение; соседнее с алкилмеркаптогруппой:

о о

л . { Н <CH 3) 2N-CHO /у ^
(СН,СО)аО

R \0/\' ί\0/\- »·**

(XXX)
где R, R' = ;

Примеры получения тризамещенных фурана в случае, когда в а- и
α'-положениях ядра находятся различные электроотрицательные группы,
встречаются редко; в основном они относятся к соединениям с двумя
одинаковыми электроноакцепторными группами. Например, диэтиловый
эфир 2,5-фурандикарбоновой кислоты меркурируется59 и хлорируется60,
но не бромируется6 1·6 2·6 3. По отношению к таким агентам как царская
водка, дымящая азотная кислота, бром, коиц. серная кислота, 2,5-фу-
рандикарбоновая кислота инертна55. Наибольшее число реакций заме-
щения в β-положение ядра известно для таких а.а'-дизамещенных фура-
на, в которых одна группа электронодонорная, а другая электроноавцеп-
торная. Преимущественно это замещенные эфиры 2-фуранкарбоновой
кислоты 64~77. Следует отметить работу Сасаки 7 8 по заместительному ни-
трованию 2,5-дизамещенных фурана:

O2N

0 и и HNO, V

Η

(СН3СО)2О
II II

" • T f A o A " »

о н
Реакция замещения карбоксигруппы на нитрогруппу идет с лучшими
выходами в случае электронодонорных групп в α'-положении фурано-
вого ядра.

Описано введение двух заместителей в молекулу фурфурола79 или
сильвана 5 б · 8 0 · 8 1 , но такие случаи редки; к ним следует отнести, в част-
ности, метод синтеза8 2·8 3 4,5-дибромфурфурола и 4,5-дибром-2-ацетил-
фурана, осуществляемый в одну стадию с помощью А1С1з без раствори-
теля. В условиях бромирования фурфурола84 или его ацилаля 8 5 · 8 6 в
растворителе без А1С13 образуется 5-бромфурфурол. Кроме перечислен-
ных выше, описаны и другие пути, ведущие к тризамещенным фурана,
например, из 3,4-дизамещенных87·88 из 2,3-дизамещенных88·89 и 2,4-
дизамещенных7 9·9 0·9 I производных, но они имеют лишь ограниченное
применение.

Опубликован целый ряд работ, 'посвященных синтезу новых три- и
тетразамещенных фурана путем превращений уже имеющихся в фурано-
ном кольце групп.

Среди них следует отметить исследования Мнджояна с сотр. по син-
тезу хлорацетил-, β-хлорпропионил- и р-нитробензоиладгидов 4,5-дизааде-
щенньгх фуран-2-кар'боновой кислоты 95, а также по1 получению этилово-
го эфира 4-хлорметил-5-метил-2-фуранкарбоновой кислоты 6 7 (XXXI) и
превращению его в 4,5-диметил-2-фуранальдегид68, в 4-хлорметил-5-
бромметил-2-фуранкарбоновую кислоту92, 2-диметиламиноэтиловый
эфир 5-метил-4-бензил-2-фуранкарбоновой кислоты 9 2 и 5-метил-4-бензил-
2-фуранальдегид 94, из которого приготовлены нитрил, амид и амин:
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Н Я С - ,—СООС2Н5

сн2о
HCI

С1СН2

Н,С—ч /—COOR

(XXXI)

R'CH» R'CH,-

где R = H , C2H5; R'=H, C6H5.
Янда с сотр. 9 6 ' 9 7 синтезировали метиловый эфир (XXXI), исходя из

5-ацетилсильвана и заменили хлорметильную группу на альдегидную.
Изучая возможность прохождения аллильной перегруппировки в

некоторых тетразамещенных фурана, например, в 3,4-дихлорметил-2,5-
диметилфуране под действием цианистого натрия, Новицкий, Юрьев
и сотр.98 получили некоторые новые тетразамещенные фурана. Они же 9 5

синтезировали ряд тризамещенных фуранов.
Михельс100 описал превращение эфира 3,4-дихлор-2-фуранкарбоно-

вой кислоты в спирт (XXXII):

С1 С1

-СООСН,

CL /С1
HNOS

(СН3СО)2О

/ ч

LiAlH4

Ο,Ν' - О / ХСООС,Н5

/Q

- C H 2 O H

(XXXII)

Имеются патентные данные101, относящиеся к синтезу триалкилфурана
(XXXIII) путем, включающим стадию каталитического гидрирования над
платиной:

он

^-сн-с-сн-
Алк

Алк . н2
Pt/C

Алк.

Алк-7

Алкоголизом, катализируемым кислотами, из р-(фурил) алкенонов получен102

эфир 4,5-диалкил-2-фурилпропионовой кислоты:

ν С Ы ОН
=CR'-C *H°+ -•* RCO—CR'=CH—CH=CH—СН г—СООС4Н9

R\

— с н 2 с н 2 — с о о с 4 н 9

Описан пример получения тризамещенного фурана из 2,4-диза-
мещенного— 2-фенил-4-бензоилфурана103. В этом случае, по-видимому, вначале
одна молекула фенилмагниибромида присоединяется в 1,4-положение сопря-
женной системы, а вторая молекула — к двойной связи соединения (XXXIV):
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•/о
С 6 Н 5 c.HtMgBr

н с Н 5С 6

Н.С.

MgBr
I ,OMgBr

-Q Q/

I x ( c e H 5 ) 2
| ρ TT

H,C(

OMgBr
I

-C=C-CeH5

|/С вн 5

(XXXIV)

Η ОН
I I

η — C - C - ( C e H 5 ) 2 _=Щ

TT
6"5

- С = С ( С 6 Н 5 ) 2 -СН(С 6Н5)2

Аналогично поведению соответствующих ацеталей ряда тиофена104 ацетали
:2-алкилмеркапто-5-алкил-3-фуранальдегида превращаются105 в 2-меркапто-5-
,алкил-3-фурфурилиденимины при обработке натрием в жидком аммиаке:

CH=NH
-СН(ОС гН 5) а

Благодаря инертности ацетализированной альдегидной группы к действию
«бутиллития, исходя из 4,5-дибром-2-фуранальдегида82'83 удалось синтезировать к
«еизвестные ранее сульфиды, диальдегиды, диэфиры с атомом брома в β-поло-
жении кольца 1 0 6:

Вг-

L i -

Br-

B r -

ДМФА

(OC 2 H 5 ) 2

0х Х СН(ОС 2 Н 6 ) 2 -

Вг-

W Х О

Вг

С Н ( О С 2 Н 5 ) 2

•О-
-с/ о

чн

(RS)2

Вг-
со г, н+

-СН(ОС2Н5)2

Вг-гт—

ноос-

Вг- Вг-

н

—соосНз *~ ) \ I!—cooH

ноос7

ί
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Замещением атома брома в α-положении на нитрогруппу были получены1Ов

также новые нитропроизводные, которые могут представлять интерес как
антибактериальные средства. Как известно, реакция замещения брома в а-по-

на нитрогруппу в ряду фурана не всегда выполнима.

Вг О Вг-

ложении кольца

Вг

8 4 ' 1 0 7

•Вг—
HNO,

\ г

Вг-

ГВг- - H C

у О (СН з^О)

чн

о
II

ОС—СН 3 Вг-

ос—сн3
II

о

O 2 N / X O / X H C <
ос—сн3

II н 2 о 2

чн

Br-

No
-СООН (сн3со)го

(XXXV)

-COOH

Br

OaN—

{ О

— C=N—NH—С

I ||
Η ΝΗ2

Заслуживает внимания тот факт, что нам удалось пронитровать
•кислоту (XXXV) с образованием 4-бром-5-нитро-2-фуранкарбоновой
кислоты. Судя по литературным данным7 2 при нитровании XXXV фура-
новый цикл расщепляется до бромфумаровой кислоты.

III. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ΜΟΗΟ-β-ЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНА

Сведения о получении β-монозамещенных фурана весьма ограничены;
это, безусловно, связано с трудностью их синтеза. Фактически до 1930 г.
не было получено ни одного ΜΟΗΟ-β-замещенного фурана. Описаны лишь
единичные случаи введения заместителя в β-шоложение незамещенной
молекулы фурана. При алкилировании фурана пропиленом в присут-
ствии эфирата трехфтористого бора наряду с α-изомером образуется
незначительное количество изомерного моно-^-алкилзамещенного108.
Алкилированием фурана изобутиленом и амиленом в присутствии фос-
форной кислоты на кизельгуре можно получить109 β-алкилзамещенные
фурана с приемлемыми выходами, но в смеси с α-изомерами. Интересно
отметить, что 2-грег.-бутилфуран изомеризуется 1 0 9 над указанным ката-
лизатором в З-грет.-бутилфуран. Тем не менее, эти данные не могут иметь
практического значения в целенаправленном синтезе β-монозамещенных
фурана.

Рассмотрим известные до сих пор пути получения β-монозамещенных
фурана:

1. Выделение из природных продуктов

Первое известное 3-монозамещенное фурана — 3-фуранкарбоновая
кислота получена не синтетически, а была выделена из растений и ° - ш .
Основной частью периллового масла является изоамил-3-фурил-ке-
- т о н иг, из_ β этом масле содержится также 3-(4'-метил-3'-1пентенил)фу-
ран 1 1 3 · 1 1 4 . С каждым годом растет количество распознанных β-моно'За-
мещенных фурана, как составных компонентов природных ве-
ществ50· 45-118.
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В 1962 г. из периллового масла был получен " 9 кетон строения:

С-СН 2-СН=С (СН3)2

Для маррубиина 120, фрагментом которого является неконденсированное
З-замешенное фурановое кольцо, предложена следующая структура:

о = с — о

Строение этого соединения подтверждено121 дополнительными данными.
Предполагается 122> 123, что β-фурильный остаток является структурной

составляющей молекулы касторамина и «нимбиновой кислоты», которым,
приписывается, соответственно, строение:

CH 2 R О
СО 2 СН 3

О

I :
Λ/

CH 2 R А н ;
СН<,О2С ОН

О'

Для природного лактона мексиканолида предложена124 следующая
структура:

2. Циклизация алифатических соединений

Примеров получения β-монозамещенных фурана путем непосредст-
венного замыкания алифатических соединений в фурановую систему
очень мало.

Интересен предло1женный не так давно метод получения 3-фуранкар-
боновой кислоты. Из легко доступного γ-'бутиролактона, образующего-
ся 125 в результате дегидрирования бутандиола-1,4, с последующей кон- ι
денсацией с эфиром муравьиной кислоты44 получается а-формил-у-бу- •••*
тиролактон (XXXVl):
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Н,С- -СН-С
\ н.

„он
н»с-

н,с с=о

(XXXVI)

н,с

н,с

с=с<

с=о

н,с-
R'OH/H-t

С/ 40R'
Х Н H 2 SO 4

•С—С^
4 0R'

Н2С С - Н
\ о / \

° OR

кон

перегонка

соон

Ν)/
(XXXVII) (XXXVIII)

В результате перегруппировки44 этого лактона в эфир 4,5-дигидро-З-
фуранкарбоновой кислоты (XXXVII) и бром-ирования126 последнего
•бромсукцинимидом образуется неустойчивый продукт (XXXVIII), кото-
рый при обработке водной щелочью с выходом 58% превращается в
3-фуранкар-боновую кислоту126. Описан удобный трехстадийный метод
синтеза 3-метилфурана 127. Образующийся при взаимодействии металлил-
хлорида, магния и ортомуравьиного эфира диэтилацеталь-3-метклбутен-
3-аль (XXXIX) окислением перфталевой кислотой превращается в эло-
ксид (XL), который в .процессе омыления дает 3-метилфуран:

Н 2 С = С - С Н , - С 1

СН3

ОСоН5

//
Mg + НС-ОС 2 Н 5 - ^ - H 3 C=C-CH. 2 -CH(OC 2 H S ) 2 7 5 %

ОС2Н5

сн3

IСН г—С—СН2—СН(ОС2Н5)2

Х О 7 (XL)

СН3 (XXXIX)

5 7 %

Винберг синтезировал128 3-фенилфуран исходя из 1, 2, 4-триоксибутана:
H s CC e H t SO 3 H

СН 2 ОН-СНОН-СН а -СН 2 ОН 87%

ОН

-он А1(ОС,Н7-1)3

50—60%
C,H5MgBr

перегонка
с вод· паром

40%

(XLI) (XLII) (XLIII)

• S/ДМФЛ
85%

(XLIV)

Соединения XLI, XLII, XL1II впервые получили Юрьев и Коробицы-
н а 129 130129. 130

Особого внимания заслуживает последняя стадия превращения
3-фенил-2,5-дигидрофурана (XLIV) в 3-фенилфуран, осуществленная
ν, 2—3%-ном растворе серы в диметилформамиде. Подобная обработ-
ка 128 3-гексил-2,5-дигидрофурана раствором серы в диметилформамидз
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не дает ожидаемых результатов. Указанный способ приобретает тем
больший интерес, что попытка 1 2 8 получения 3-фенилфурана из 3-фенил-
2-фуранкарбоновой кислоты, приготовленной известным методом 131, ока-
залась безуспешной.

3. Удаление двух или одного заместителя из три- и дизамещенных
фурана

Строение 3-фуранкарбоновой кислоты, выделенной из природного
продукта, было подтверждено в 1932 г. Рейхштейном 132, получившим ее
декарбоксилированием 2,3-фурандикарбоновой кислоты (см. стр. 882).
Через год Рейхштейн получил ш ее декарбоксилированием 3,4-фуранди-
карбоновой кислоты. При нагревании фурантетракарбоновой кислоты
до 270° образуются 2,3,4-фурантрикарбоновая и 3,4-фурандикарбоновая
кислоты. Последняя в результате нагревания с медью в хинолине дает
3-фуранкарбоновую кислоту.

Гилман показал ! 3 4, что 3-фуранкарбоновую кислоту можно получить-
декарбоксилированием 2,4-фурандикарбоновой кислоты. В -связи с раз-
работкой ! 3 5 сравнительно доступного метода получения 3,4-фуранди-
карбоновой кислоты, состоящего в циклизации диэтилового эфира
1-формил-2-ди:ЭТО'Ксиметилянтарной кислоты (XLV), открылась возмож-
ность непосредственного синтеза | 3 6 3-фуранкарбоновой кислоты:

СООС 2 Н 5 СООС 2Н 5

I
сн—

U
Η

-сн
I

сн<:

/Осн.
Ч О С 2 Н 5

6 8 %

COOC2H5
соон

(XLV)

По-видимому, этот метод наиболее удобен в препаративном отношении..
З-Метилфуран был получен1 9·2 0 декарбоксилированием 4-метил-2,3-фу-
рандикарбоновой кислоты, а также З-метил-2-фуранкарбоновой кисло-

ты
131, 137, 138

З-Нитрофуран получил Ринкесе е из 4-нитро-5-метил-2-фуранкарбо-
«овой кислоты. Декарбоксилированием ее был приготовлен77 З-питро-2-
метилфуран и окислением последнего — 4-нитро-2-фуранкарбоновая
кислота с выходом 18%, а декарбоксилированием ее — 3-нитрофуран.
3-Фурансульфокислота также была получена 1 3 9 элиминированием заме-
стителей из сиположений тризамещенного фурана — 5-бром-4-сульфо-2-
фуранкарбоновой кислоты (XLVI). Последнюю впервые синтезиро-
вали и о Хилл и Пальмер обработкой 5-бром-2-фуранкарбоновой кислоты
дымящей серной кислотой. Однако ими не установлено, в какое из двух
β-лоложений вступила сулыфогрушта. Строение кислоты (XLVI) было
подтверждено Гилманочм69 путем превращений, приводящих к образова-
нию описанной 2,4-фурандикарбоновой кислоты:

HO3S

H 2 S O 4 Zn/NH4OH_

СООН

HO 3 S

0 / \coOH
(XLVI)

HOOC
\ HCOONa
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Обработкой XLVI эквимолярным количеством брома по известному
способу141 получена 2,5-дибромфуран-З-сульфокислоташ, который по
методу Хилля ш был превращен в 3-фурансульфокислоту.

β-Галоидфураны можно получать5 3·1 4 2 удалением трех атомов га-
лоида из тетрагалоидзамещенных фурана. Однако такой способ нельзя
признать удобным из-за трудности синтеза исходных соединений и вслед-
ствие того, что продукты реакций получаются с низким выходом. З-Бром-
фуран и 3-хлорфуран были получены143 из 4,5-дибром-, 4,5-дихлор- и
3,4-дихлор-2-фуранкарбоновых кислот действием цинка в водном аммиа-
ке с последующим декарбоксилированием в хинолине в присутствии
меди.

По поводу метода получения 3-бромфурана были высказаны некото-
рые сомнения144. Они касались воспроизводимости выходов на стадии
удаления брома. Вследствие этого Гроновиц и Золин предпочли полу-
чать 3-галоидфуран, а именно 3-иодфуран, исходя из 2-фуранкарбоновой.
кислоты через 3-хлормеркурфуран (см. стр. 874).

Существуют и другие косвенные методы введения галоида в поло-
жение 3 фуранового ядра, например 145, путем бромирования аддукта.
фурана с малеиновым ангидридом:

4. Синтезы на основе 3-фуранкарбоновой кислоты

Из числа β-'προ:Η3Β0ΑΗΗχ фурана наиболее доступной и наиболее часто
применяемой в качестве исходного вещества в различных синтезах яв-
ляется 3-фуранкарбоновая кислота. О получении из нее 2,4-дизамещен-
ных фурана (ом. стр. 878). Здесь будут рассмотрены синтезы ряда
β-монапроизводных фурана, состоящие в превращении ее карбоксильной
группы. Гилман получил 134 3-фуранальдегид восстановлением по Розен-
мунду хлорангидрида 3-фуранкарбоновой кислоты, а восстановлением
3-фуранальдегида по Кижнеру — 3-метилфуран. Очень долго недоступ-
ными соединениями оставались ΜΟΗΟ-β-кетоны, отдельные представители
которых встречаются в природных продуктах 1 1 2 · 1 1 3 · 1 1 9. Сведения146 об
их получении не содержали данных об условиях эксперимента, кон-
стантах и анализе целевых продуктов. Это затрудняло воспроизводи-
мость их синтеза другими исследователями ! 4 7 .

Кубота и Ная получили148 в 1956 г. 3-ацетилфуран с выходом 86%
по методу Рейнольдса 1 4 9 из хлорангидрида 3-фуранкарбоновой кислоты:

СС1 ή η—С—СН ( С О 2 С 2 Н 5 ) 2 7i i ССН»
II + c a H 5 o - M g - C H ( c o 2 c 2 H 6 ) 2 - > | | II и _ • ! ! I и

\Q/ N O - 7 N o /

Грюнангер с сотр. в 1959 г. синтезировали 150 с невысокими выходами
ряд алкил-3-фурилкетонов реакцией хлорангидрида 3-фуранкарбоновой
кислоты с кадмийор'Ганическими соединениями. Кетоны были восстанов-
лены с хорошими выходами в соответствующие опирты:

No/

| | _ RMgI+CdCl2

О « % • " II о ' " * 1 J A H

Несколько позднее Гроновиц и Зорлин 1 4 7 получили 3-ацетилфуран,
исходя из 3-фуранкарбоновой кислоты, реакцией Тегнера 151, состоящей.
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в воздействии метиллития на карбоновые кислоты:

соон
/

COOLi

CH3Li CH3Li

\ 0 /

OLi

,C—QU
I н 2 о
СНз

-СОСНз

+2LJOH

"СК

Константы 3-ацетилфурана (кристаллическое соединение) и его семи-
кар'базона, приведенные в этих работах, совпадают, но отличаются от
данных Гилмана 1 4 6 и сотр., описавших 3-ацетилфуран как жидкое ве-
щество.

Следует также упомянуть работу Капуано 152, которая вряд ли может
иметь практическое значение для получения 3-ацетилфурана, так как вы-
ход его слишком незначителен:

-сн CH 2 N, С-СН3

II
О

В связи с исследованиями алкалоидов желтой лилии был синтезиро-
ван ш М-(З-фурилметил)-пиперидин (XLVII) восстановлением Ν-(3-,φγ-
роил) пиперидина (XLVIII):

-\
СН8—N \

У
C-N

О
\ _ -/•

/ LiAIH.

(XLVIII) (XLVII)

Интересна судьба одного синтеза на основе 3-фуранкарбо«овой кис-
лоты— речь идет о получении 3-ацетиламинофурана. Когда предприни-
малась эта работа | 5 3, автор ее вряд ли мог предположить, что впослед-
ствии она может приобрести значение для доказательства строения при-
родного продукта. Оказалось, что при обработке154 раствором соды
М-ацетил-О-глюкозамина и М-ацетил-О-галактозамина, входящих в со-
став полисахаридов хитина и хрящей, образуются фурановые соедине-
ния, одно из которых представляет собой З-а.цетиламинофуран. Строение
его было подтверждено 1 5 5 синтетически путем воспроизведения синтеза
Бартнера 1Г'3. Именно, из 3-фуранкарбоновой кислоты с выходом 60%
был получен ее хлорангидрид. Последний в условиях Негели и Стефа-
новича 156 с азидом натрия дал 3-фуроилазид (XLIX) с выходом 80%.
Далее этот азид перегруппировкой Курциуса был с выходом 60% прев-
ращен в изонианат (L), из которого действием метилмагнийиодида был
получен 3-ацетиламинофуран с выходом 41%:

N=C=O NH-ССНз

C-N3

 / Х !1

II
О

CH,MgI О

(XLIX) (L)
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Вульфсон и Колчин 157, исходя из 3-фуранкарбоновой кислоты синте-
зировали замещенные амиды (LI) 3-фуроилуксусной кислоты:

C-CH2-C-NHR

А Ч
(LI)

Следует упомянуть также о синтезе кетона (LII) 1 5 8;

,С-СН3

& -
cs2

Ч У

C 2H,ONa

/С—CH2Br
II
о

NOC 2H 5

(С,Н6)аР
-/ C-CH.PJC.H,),

О Вг

н,о

„ С - С Н = Р (С вН 5) 3

II
о

(СН3)2—СН—СНО

;-сн=сн-сн
О СНз

(UI)

5. Синтезы на основе 2-фуранкарбоновой кислоты

В 1933 г. Гилман и сотр. показали53, что при взаимодействии хлорной
ртути с натриевой солью пирослиевой кислоты происходит декарбо-
ксилирование, и в фурановое ядро вступает хлормеркургруппа. При
действии ацетата ртути на пирослизевую кислоту в условиях, описанных
Песчи 159, с последующим пиролизом полученной смешанной соли вме-
сто ожидаемого 2-ацетоксимеркурфурана образуется 3-ацетоксимеркур-
фуран. Таким образом, здесь имеет место орто-перегруппировка, харак-
терная для ароматических ртутных солей, хотя реакция щ этом случае
более сложна, и механизм ее еще нельзя считать установленным:

Hg(CH,COO)2

135'

Ч

о

о
HgOOCCH3

/Hg

HgCl

;—ООССНз

CHjCOOH

NaCi I.+KI

4)/

Этот путь синтеза интересен тем, что удается ввести в β-положение фу-
ранового кольца заместитель, сохранив α-положения свободными.
В 3-фуранкарбоновой кислоте карбоксильная группа не может быть за-
менена на хлормеркургруппу. Выход 3-хлормеркурфурана составляет

8 Успехи химии, № 5
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15%, что было подтверждено сравнительно недавно другими автора-
ми 1 4 7 · 1 6 0 . З-Хлормеркурфуран представляет собой неплавкое, ни в чем
не растворимое соединение, которое обработкой водным раствором иода
и йодистого калия может быть превращено в 3-иодфуран с выходом
46%. В работе5 3 Гилман отметил также, что попытка получить 3-аце-
тилфуран действием хлористого ацетила на 3-хлормеркурфуран не при-
вела к положительному результату. З-Иодфуран Гилман охарактери-
зовал как гораздо более устойчивое соединение, чем 2-иодфуран; было
показано, что иод в нем мало подвижен. З-Иодфуран не реагировал даже
с активированным магнием или литием и лишь частично обменивался
на металл при воздействии сплава натрия и калия.

Реакции 3-хлормеркурфурана не так давно изучили более подробно
Гроновиц и Зорлин 1 4 7-1 6 0. Оказалось, что невозможно получить 3-заме-
щенные фурана при обработке 3-хлормеркурфурана бромом, роданом
или хлористым ацетилом в растворе бензола. В опытах бромирования
продукт реакции выделить не удалось, но было установлено, что заме-
щение идет по связи углерод — водород, а не по металлорганической
связи. В результате роданирования была получена с низким выходом
смесь 2- и 3-изомеров в соотношении 4 : 1 , что также объясняется авто-
рами конкуренцией реакций по связи С—Η в активное α-положение и
по связи С—Hg в β-положение ядра. Продуктом взаимодействия 3-хлор-
меркурфурана с ацетилхлоридом в бензоле явился 2-ацетилфуран (вы-
ход 17%). Следовательно, на основе 3-хлормеркурфурана только в ре-
акции с иодом и, как установили Бак и Хансэн ш , с хлористым дейтерием
можно синтезировать 3-замещенные фурана.

Тот факт, что в некоторых случаях электрофильный агент атакует
реакционноспособное α-положение пятичленного гетероциклического со-
единения более легко, чем металлорганическую связь в β-положении,
впервые открыт в ряду тиофена. Именно Гроновиц нашел ш , что при
действии на 3-тиениллитий хлористого кадмия и хлористого цинка с
последующей обработкой хлористым ацетилом получалась смесь, со-
держащая 55% 2-ацетилтиофена и 31% 3-ацетилтиофена.

Гроновиц и Зорлин также подтвердили147 и улучшили результаты
Гилмана: IB опытах получения 3-иодфурана выход удалось повысить с
46 до 75%; расширился также круг синтетических возможностей 3-иод-
фурана. В частности, было показано, что атом иода в 3-иодфуране не
столь инертен, как полагал Гилман. Он достаточно подвижен, чтобы
мог произойти обмен на литий при взаимодействии с алкиллитием в
эфирном растворе при —70°; это позволяет получать новые 3-замещен-
ные фурана. Действием углекислоты на это литийорганическое соеди-
нение была синтезирована 3-фуранкарбоновая кислота с выходом 72%,
Ν,Ν-диметилформамида—-3-фуранальдегид с выходом 38% и диметил-
дисульфида — 3-фурилсульфид с выходом 75%. Кроме того, было по-
казано 147, что в противоположность 2-бром- и 2-иодфурану162, 3-иод-
фуран реагирует с метилатом натрия в метаноле в присутствии окиси
меди, образуя 3-метоксифуран с выходом 65%. Кислым гидролизом
3-метоксифурана синтезирован163 3(2Н)-фуранон ( П И ) :

-ОСН3 н+ = 0

(LIII)

Реакцией 3-иодфурана с цианистой медью в хинолине получен 147 3-циан-
фуран с выходом 50%.
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IV. МЕТОДЫ СИНТЕЗА 2,4-ДИЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНА

Для получения 2,4-дизамещенных фурана используют, главным об-
разом, рассмотренные ниже способы.

1. Циклизация некоторых алифатических соединений

Как известно, 2,4-дизамещенные фурана различного типа являются
трудно доступными веществами, так как обычно второй входящий элект-
рофильный заместитель независимо от ориентирующей способности уже
имеющейся в α-положении группы вступает в α'-положение ядра, обра-
зуя 2,5-дизамещенные фурана. Известен лишь один трудно объяснимый
случай, когда при действии хлористого изопропила на фурфурол β при-
сутствии хлористого алюминия алкильная группа вступает в β'-положе-
ние ядра 7 9 · 1 6 4 · 1 6 5 (выход 4-изопропилфурфурола 11%). Однако этот
пример не типичен и, безусловно, не может быть отнесен к числу общих
методов получения 2,4-дизамещенных фурана. Обычно же для получения
2,4-дизамещенных фурана, как и моно-3-замещенных, а также 2,3-диза-
мещенных фурана приходится пользоваться малоэффективными «обход-
ными» путями. Один из них — циклизация надлежащим образом подоб-
ранных алифатических соединений, синтез которых часто сопряжен с
большими трудностями. Укажем в качестве примера на синтез 2,4-фуран-
дикарбоновой кислоты 1 3 4 из яблочной через кумалиновую кислоту.

Существуют и другие методы 41 получения этой кислоты, по они при-
меняются реже. Гилман 1 3 4 использовал для 'Приготовления кумалиновой
кислоты (LIV) из яблочной (LV) синтез Пехмана166, заключающийся
в обработке последней серной кислотой; кислота (LIV) получалась при
этом с выходом 60%. Метиловый эфир этой кислоты далее был превра-
щен по Фейсту 1 6 7 в эфир бромкумалиновой кислоты (LVI) с выходом
65%, а последний с выходом 50%—в 2,4-фурандикарбоновую кислоту:
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J. Н3СООС—С СВг кон

СНа СН-ОН /Ч. -* !! I ~*
2 | | • н ' ь и ' -^ НООС—С СН НС С = О
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II I ч о · '

н—с он
Циклизация 1,2-дибензоил-1-пропена (LVII) при окислении его дву-
окисью селена также приводит 1 6 8 к 2,4-дизамещенному фурана — 2-фе-
нил-4-бензоилфурану. Авторы168 полагают, что сначала метальная
группа при двойной связи окисляется до спиртовой, а из спирта (LVIII)
в результате прототропной перегруппировки с последующей потерей
воды образуется кетон (LIX):
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О О

С 6 Н 5 -С-СН=С-С-С 6 Н 5

СИ.
(LVII)

SeO2

О

о о
II II

с в н 5 -с-сн=с-с- с8н5

С.Н,—С=СН-С-С-С | 1Н,

(LVIII)

- Н 2 О

СН 2 ОН

перегруппировка

он СН-ОН /\0/н5св °
(LIX)

Те же авторы Ι δ 8 осуществили бекмановскую перегруппировку оксима
кетона, приведшую к труднодступной 5-фенил-3-фуранкарбоново«
кислоте:

/C-C e H 5 /C-NHCeHs .СООН

У ЛNOH P C 1 S

н5с, Н 5 С 6

/
Н 5 С

Морелл в 1948 г. предложил 1 6 9 оригинальный путь синтеза 2,4-диметил-
фурана, заключающийся в нагревании 3,5-диметилсультона (LX) в хи-
нолине. Однако вследствие малой доступности (LX) (низкие выходы)
этот способ вряд ли можно признать препаративным.

Н 3 С СН 3

\ /
С
II

Н С
1

{СН3ОО)гО
H 2 SO 4 " *

/ C H V
С—С С -

II 1
Н С О

ν У

-СНз
хинолин
230—240°

Н3С
\

Н 3С-С=О
о,

(LX)

Синтез 5-метил-З-фуранкарбоновой кислоты на основе левулиновой
кислоты 1 7 0 заключается в конденсации диэтилкеталя левулиновой кис-
лоты с эфиром муравьиной кислоты и в последующей циклизации эфира
(LXI) при обработке серной кислотой:

Н 3С-С-СН 2-СН 2-СООС 2Н 6 ι- Η&ΟΟΟ,Η.. Na_

Ч о с 2 н 6

СН8-СО-СН2-СН-СО2С2Н5 Л г В .

НС=О

(LXI)

СООС 2Н 5

НзС
/\п/ О/

2. Превращения 2,4-фурандикарбоновой кислоты

2,4-Фурандикарбоновая кислота, несмотря на трудности ее приготов-
ления, считается одной из наиболее доступных в ряду 2,4-дизамещенных
фурана. Путем превращений ее карбоксильных групп получен ряд к
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2,4-дизамещенных фурана. Например, используя избирательное заме-
щение α-карбоксильной группы на хлормеркургруппу, Гилман и Барт-
нер синтезировали 134 2-бром-4-фуранкарбоновую кислоту с целью под-
тверждения строения продукта, образовавшегося при бромировании
3-фуранкарбоновой кислоты:

НООС НООС соон
/

соон
HgCl2 Вг,

соон HgCl Br

Из 2,4-фурандикарбоновой кислоты была получена ! 7 1 также 5-метил-З-
фуранкарбоновая кислота:

СН3ООС

0

CH3OOC

кон

' \

СООСНз

CHSOOC

Pd/BaSO4 '

ЧЗ/

4 o /

CH
11
0

COOH

HOOC
\

•

CH3OOC

ЧУ CH3

ЧУ СОС1

Этот метод основан на более легком омылении эфирной группы диэфира
в α-положении фуранового кольца.

Трудности, которые приходится преодолевать при получении 2,4-ди-
замещенных фурана, могут быть продемонстрированы на следующем
примере: для подтверждения154 строения «хромогена III» (LXII), выде-
ленного из природных продуктов — хитина и полисахаридов хрящей,
пришлось предпринять семнадцатистадииный синтез. Семь стадий, начи-
ная с яблочной кислоты через кумалиновую и 2,4-фурандикарбоновую
до хлорангидрида 4-карбометокси-2-фуранкарбоновой кислоты (LXIII)
были описаны ранее1 7 1. Дальнейшие стадии 1 5 4 иллюстрируются следую-
щей схемой:

-/
COOCH3

С1ОС

CHjN,

/ 4

N2CHC

0

4 ) /

/COOCH 3

Η OAc

CH
1

AcO О

4 ) '

СООСНз

1
2

.NaBH4

.KOH

( L X I I I )

хоон COC1

CH2-CH
I 1

OH OH

l.Ac,,O
C,H 5 N"

2.SOC12

2.-N2

CH 2 —CH

1 1
OAc OAc

O/
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^>Ha—СН
1 1

ОАс ОАс

N = C = O

(LXIV)

Ас2О/НОАс

/
С Н 2 — С Н

I 1

он он
(LXII)

сн2
1

ОАс

-сн7

1

ОАс

/ N H

(d,

/

\ 0 /

- С — С Н
JI

1!
О

/-форма)

NH—С—СНз

0

ί

В представленном синтезе изоцианат (LXIV) был превращен в 5-диацет-
оксиэтил-З-ацетэминофуран τΐο известному методу 1 7 2 — действием сме-
си уксусного ангидрида с уксусной кислотой в соотношении 1:1.

3. Реакции электрофильного замещения в ряду фуранов,
замещенных в β-положении мета-ориентирующими группами

Реакции подобного рода чрезвычайно редки. В 1933 г. Гилман ш

сформулировал правило ориентации, действующее при вступлении заме-
стителя в ядро фурана, содержащее в β-положении электроотрицатель-
ную группу. На примере нитрования и бромирования 3-фуранкарбоновой
кислоты, а также 3-фуранальдегида было показано, что место вступле-
ния— более удаленное α-положение ядра, в результате чего образуются
2,4-дизамещенные фурана.

4. Удаление одного заместителя из тризамещенных фурана

По-видимому, наиболее распространенный прием, которым пользу-
ются при получении 2,4-дизамещенных фурана — это удаление некото-
рых групп, чаще всего атомов галоида 6 2 ' 6 9 ~ 7 1 · 7 3 · 7 4 и карбоксильной
группы4 1·8 1·1 7 3 из тризамещенных фурана. Наиболее часто употребляе-
мые агенты для элиминирования атомов галоида — цинк в уксусной
кислоте, в аммиачно-спиртовой или в водно-аммиачном растворе
и амальгама натрия.

Описан также пример получения 2,4-дизамещенного фурана, именно,
4-хлор-2-фуранкарбоновой кислоты путем элиминирования70 сульфо-
группы:

С1
\ _

CL

CO0H

Следует отметить, что 2-нитро-4-метилфуран81 и 4-метил-2-ацетилфу-
173ран Ui получены через тризамещенное, исходя из сравнительно доступ-

ного 2,3-дизамещенното:
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.CHS

Ac2O

ВЫХОД 4 %

/СНз

OaN ° Ш О Н Ο2Ν
 υ

СНз

64%

Н3СС

Ο 0 0

Недавно ряд 2,4-дизамещенных фурана был приготовлен58·174 путем
удаления сульфидной группы из тризамещенных фурана с помощью
никеля Ренея:

ROOC ROOC НООС

Ν}-7 4 R' X O / XR'
Авторы настоящего обзора впервые показали возможность удаления
сульфидной серы из производных фурана никелем Ренея при сохранении
двойных связей ядра при получении 2,3-дизамещенных фурана1 7 5 и
предложили способ избирательного элиминирования атома брома из
α-положения ядра 4,5-дибром-2-ацетилфурана цинком в уксусной кис-
лоте 176. В найденных условиях кето-функция и атом брома в β-положе-
нии ядра не претерпевают изменений. Нам не удалось обнаружить лите-
ратурных данных, свидетельствующих о возможности удаления атома
галоида из фуранового ядра при условии сохранения карбонильной
группы. Обычно последняя, в особенности альдегидная, восстанавли-
вается до спиртовой, либо до метальной при действии цинка в уксусной
кислоте177 (видоизменение реакции Клемменсена). Лишь в одном из
сообщений Лутца с сотр.178 упоминается об элиминировании цинком в
уксусной кислоте двух атомов брома иэ 2,5-дифенил-3-(<в-дибромаце-
тил) фурана с сохранением кетонной функции. Полученный нами
4-бром-2-ацетилфуран явился ключевым соединением для синтеза ряда
2,4-дизамещенных фурана (бромидов, сульфидов и т. д.):

Вг Вг Вг

Вг2

избыт. А1С1.-1

Zn/AcOH
35—50° "

V
NaOCl

о
C,H5S

о=сн

о

H5C2S
\

ДМФЛ

ч>
о

ч с н 3

Вг

Р0С1 3

n-C,H3Li
(C 2 H 5 S) 2

\ .

с2н.

<t-C,H,Li
ДМФА "

о=сн ноос
\ .

Ч О / Ч С 2 Н 5
\ г
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V. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 2,3-ДИЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНА

Известные 2,3-дизамещенные фурана были получены из некоторых
природных продуктов, циклизацией в фурановую систему алифатиче-
ских соединений, превращениями карбоксильных или метильных групп
2-метил-З-фуранкарбоновой и З-метил-2-фуранкарбоновой кислот, путем
удаления одного заместителя из тризамещенных фурана, главным обра-
зом, декарбоксилированием кислот и реакциями замещения доступных
(3-эдо«озамещенных фурана, в основном 3-метилфурана.

1. Выделение из природных продуктов

Большинство встречающихся в природе фурановых соединений яв-
ляется терпеноидами 179. Из природных продуктов наряду с Μθΐ-ΐο-β-за-
мещенными был выделен ряд 2,3-дизамещенных фурана: 2-изовалеро-
ил-3-метилфуран I s o :

СНз
/

VC-CH2-CH
II Ч

О СНз

«нагината-кетон» и др. Последний впервые обнаружил в эфирном мас-
ле Elsholtzia oldhami Фудзита ш , который ошибочно приписал ему
структуру:

СН,

СН,

\ > / Ч С - С Н а - С Н = С (СцН14О2) вместо

\I
О

\
СНз

СНз

II
О

СНз

\
( С 1 0 Н 1 2 О 2 )

СН3

как это установили Нав и Окснер182. Выяснено также строение ипо-
меамарона 1 8 3 (LXV) и .пеларгона 1 8 4 (LXVI) из эфирного масла Bourbon
geranium, также оказавшихся 2,3-дизамещенным'и фурана:

СНз

СН

—сн, СН,

(LXV)

.—Ас

СН3 (LXVI)

Изомальтол, впервые выделенный из хлеба Беком 1 8 5 и сравнительно
недавно полученный Ходжем и сотр.186 при соответствующей обработке
лактозы, тоже представляет собой 2,3-дизамещенное фурана — 3-окси-
2-фурилметилкетон, как это показали Фишер с сотр.187.

Из корней растения Pimpinella saxifraga выделено 1 8 8 вещество изо-
бергарптен (LXVII). Окислением его перекисью водорода в щелочном

•'*•
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растворе получена 2,3-фурандикарбоновая кислота

/ сч
о сн

/У

(LXVII)

При действии этилнитрита и натрия на З-метил-2-фурилизобутилкетон
(LXVIII), выделенный из эфирного масла губоцветного растения
Elsholtzia Cristata wild, происходит его распад с образованием эфира
З-метил-2-фуранкарбоновой кислоты 1 3 7:

/СН,

Ч О / Х С - С Н 2 С Н

/СН3

о
(LXVIII)

\

С 2Н 6ОТО
Na

СНз

, С Н 3

С ~ С Н — С Н
II I

О N 0
Ч С Н 3

С2Н5ОН

η ,сн3

0/ ЧСООС2Н5

2. Циклизация в фурановую систему алифатических соединений

Для 2-метил-З-фуранкарбоновой кислоты существует несколько пу-
тей синтеза. Метод 189 не удобен, так как взаимодействие хлорэтилидена-
цетоуксуеного эфира со спиртовым раствором аммиака осуществлялось.
в запаянной трубке; выход авторами не указан.

С1СН2-СН (ОС2НЬ)2 + Н 3С-СОСН 2-СООС 2Н 5

о
- С Н = С (С-СНз) -СООС 2Н 5

,СООС 2 Н 5

ч о / ч с н 3

,соон

Бенари получил 1 8 эфир этой кислоты в качестве примеси к этиловому
эфиру 2-метил-З-пирролкарбоновой кислоты в результате реакции хлор-
ацетальдегида с ацетоуксусным эфиром в аммиачной среде. Гилман,
повторивший89 эту работу, отмечает, что выход 2-метил-З-фуранкарбо-
новой кислоты составляет 40%.

Имеются указания6 9·9 6 и на другие пути синтеза упомянутой кисло-
ты. Они, как правило, многостадийны и сводятся к декарбоксилированию
5-метил-2,4-фурандикарбоновой кислоты. Для получения 2,3-фуранди-
карбоновой кислоты Рейхштейн 1 3 2 также воспользовался методом Бе-
нари. Конденсацией хлорацетальдегида с диэтиловым эфиром ацетон-
дикарбоновой кислоты в присутствии гидрата окиси аммония он синте-
зировал с выходом 18% этиловый эфир З-карбэтоксифурил-2-уксусной
кислоты (LXIX). Дальнейшие превращения эфира (LXIX) сводились к
получению оксима (LXX) и к последующему преобразованию этого
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оксима через LXXI и нитрил (LXXII) в 2,3-фурандикарбоновую кислоту.

СН 2 -СООС 2 Н 5 СООС2Н5

нс=о
I

Н2С—С1
+ С - С Н ; - С О О С 2 Н 5

О
(LXIX)

/СООСгН,; ,СООН

C2H,ONO
C 2 H 5 Na

/СООН /СООН

кон АсгО

:—соос 2н 6
II

NOH

(LXX)

O/NC-COOH \э / ч с=ы
II

NOH
(LXXI) (LXXII)

Позднее 2,3-фурандикарбоновая кислота была получена170 исходя
из 4,4-диэтоксибутиронитрила 1 9 0:

( C 2 H 6 O ) 2 C H - C H 2 - C H 2 - C N ,CC"H •* (C2H5O)2CH-CH2-CH-CN

О=С-СООС 2 Н 5

CONH2 /COOH

H,SO4

н.о

Ч СООС 2 Н 5

Как уже упоминалось выше, впервые З-метил-2-фуранкарбоновая
кислота была получена из природного кетона (LXVIII). Рейхштейн
синтезировал90 эту кислоту из 3-метилфурана:

.СНз /СН 2 /СНз
У

хо / хсоон
Η

В 1956 г. Барнес предложил 1 3 ! > 1 3 8 новый способ синтеза З-метил-2-фу-
ранкарбоновой кислоты, делающий ее вполне доступным продуктом.
В этом способе исходным соединением служит диметилацеталь формил-
ацетона (LXXIII), который по методу Дарзана действием метилового
эфира монохлоруксусной кислоты с количественным выходом превра-
щается β глицидный эфир (LXXIV). Перегонка эфира (LXXIV) при
160° приводит к метиловому эфиру З-метил-2-фуранкарбоновой кислоты:

(СН3О)2=СН-СН2-С-СН3 + С1-СН2-С-ОСН3 ™
II II

о о
(LXXIII)

СН3 Η
I I

(СН3О)2=СН-СН2-С С-СООН 3

(LXXIV) Ч О /

/

60—70% Чо / Ч чсоосн 3

Аналогичным путем была получена З-фенил-2-фуранкарбоновая кисло-

та
138
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3. Превращения 2-метил-З-фуранкарбоновой и
З-метил-2-фуранкарбоновой кислот

Несмотря на то, что 2-метил-З-фуранкарбоновая кислота, в сущности,
является мало доступным соединением, на ее основе выполнены некото-
рые важные исследования. Отметим здесь синтез153 2-метил-З-ацетил-
аминофурана:

CONH—NH 2

Ν,Η, HNO,

•сн.

;N=C=O CH3MgX
NH4C1

0 х X C H , ЧО

СКСН 3

N H — С — С Н 3

' II
о

•сн.
Гораздо шире использовалась в качестве исходного соединения для раз-
нообразных превращений изомерная З-метил-2-фуранкарбоновая кис-
лота.

Получив впервые З-метил-2-фуранкарбоновую кислоту, Асахина η
Мураяма ш синтезировали из нее некоторые 2,3-дизамещенные фурана.
Действием двух молей брома на хлорангидрид этой кислоты на прямом
солнечном свету при 130° и последующим гидролизом была получена
З-формил-2-фуранкарбоновая кислота. Последняя при окислении окисью
серебра дала 2,3-фурандикарбоновую кислоту:

СН3 сн=о соон
1. 2Вг,

2. Н,0

С0С1
чо / хсоон

NH2OH-HC1

CH3=NOH

Ч О / Ч С О О Н

Ас,О
CN

Из альдегидокислоты через оксим была синтезирована З-циан-2-фуран-
карбоновая кислота.

В последние годы интерес к З-метил-2-фуранкарбоновой кислоте, как
к исходному соединению, значительно возрос. Из нее были приготовлены
кетоны, обнаруженные в природных продуктах. В 1963 г. Файнен и Фо-
тергил синтезировали 1Э1 «эльсхольиия»-кетон (LXVIII) с выходом 50%,
применив в качестве исходного вещества хлорангидрид (LXXV):

^OO-mpem-CiH,

Чюосн. τ, / С Н З
 H 3C-<~)-SO,H

ХО / ЧСОС1 ю -с/
COO-mpem-C4H9

SCOOC»H.

(LXXV)
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\ П /\С-СН 2 СООС 2 Н 5υ II
о

Na+
(СН,),СНВг

ксилол 4 С—СН—СООС 2 Н 5

II I
О С Н ( С Н 3 ) 2

H,SO4

С-СН 2СН (СН3)2

II
о

(LXVIII)
Бесплодными оказались попытки 191 несколько изменить этот синтез

в связи с данными 1 9 2 о новом методе приготовления «перилла — кетона».
Следуя по пути японских исследователей, но применяя вместо хлоран-
гидрида 3-фуранкарбоновой кислоты хлорангидрид (LXXV), Файнен и
Фотергил 191 осуществили конденсацию последнего с этоксимагнийпро-
изводным диэтилового эфира α-изопропилмалоновой кислоты, но рас-
щепить эфир (LXXVI) до кетона (LXVIII) км не удалось:

ю

(LXXV)

/СООС2Н5

H 5 C 2 OMg-C-CH (CH3)2

СООС2Н5

НС1

С - С (COOCaHs)a
II I
О СН

II
(СН3)2

(LXXVI)

/СНз

4 О / Х ^ С - С Н 2 - С Н
II

о
(LXVIII)

Этот факт находится в соответствии с наблюдениями некоторых авто-
ров 1 9 3>1 9 4, показавших, что при обработке кислотой диэтиловые эфиры
алкилированной α-ацилмалоновой кислоты не расщепляются с образо-
ванием кетонов. Известно, что впервые строение «эльсхольция — кетона»
(LXVIII) подтвердил в 1931 г. Рейхштейн, получивший его из 3-метил-
фурана с низким выходом по следующей схеме90:

/СНз /СН3

HCN/HCI

Ч О / Ч СНО

Ас,О

CH=NOH

/СН,
(СН 3) 2СН—СН 2—MgBr

,СН3
4 СК N C - C H 2 — С Н

I I \ с

о L

(LXVIII)
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Уместно также отметить указание 1 7 3 на образование этого кетона с вы-
ходом 30% при действии на 3-метилфуран, ставший вполне доступным
продуктом ангидрида изовалериановой кислоты. Аналогично были син-
тезированы некоторые его гомологи. Те же авторы получили «нагината-
кетон» (LXXVII) с выходом 40% 195

[(СН3),СНСН2СО]8О
BF.,(C2H5)2O

О / Ч С - С Н , - С Н (СН3)2

II
о

(CH 3 ) 2 C=CH—COC1
BF 3 (C 2 H 5 ) 2 O

Х О / Ч С - С Н = С (СН3)2

II
о

(LXXVII)
Ледичке приготовил196 неизвестные до него арил-(3-метил-2-фурил)ке-
тоны (LXXVIII) ацилированием ароматических углеводородов хлоран-
гидридом З-метил-2-фуранкарбоновой кислоты:

/CH3 / ;
R'

о
(LXXVIII)

He так давно действием N-бромсукцинимида на метиловый эфир 3-ме-
тил-2-фуранкарбоновой кислоты в присутствии инициатора радикально-
го процесса получен 1 9 7 с хорошим выходом метиловый эфир 3-бромме-
тил-2-фуранкарбоновой кислоты:

/СН, /СНаВг ^CHaCN

NaCN

ХО / ЧСООСН3

Хо / Х чсоосн 3

ч о / х с о о с н .

4. Удаление одного заместителя из тризамещенных фурана

Синтезы 2,3-дизамещенных фурана из тризамещенных сводятся к
^восстановительному элиминированию атома галоида из некоторых три-
замещенных фурана 7 3 · 8 9 и декарбоксилированию б 5> 6 7 · 6 9 · 7 9 · 8 0 · 8 8 · 8 9 · 9 5 · 1 3 4-
198-200 соответствующих 2-фуранкарбоновых кислот:

к \ к \
Си

Для декарбоксилирования авторы1 3 4 применяли способ промежуточного
замещения карбоксильной группы на хлормеркургруппу с последующим
элиминированием ее кислотой:
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\ . R'
HgCl, н+

\ .

5. Реакции замещения некоторых β-монозамещенных фурана

До того как Гилман сформулировал для ΜΟΗο-β-замещенных фурана
правило ориентации при вступлении электрофильного заместителя в
ядро 1 3 4 · 2 0 1 , существовал только один пример реакций такого рода: фор-
милирование90 3-метилфурана по Гаттерману-Коху. Несколько расши-
рив количество ΜΟΗο-β-замещенных фурана, Гилман показал ш , что
если имеющаяся β-группа является орто-, пара-ориентантом в бензоль-
ном ряду, то входящая группа направляется к соседнему с ней α-угле-
родному атому, образуя 2,3-дизамещенные фурана; с другой стороны,
если β-группа — мета-ориентант, то вновь вступающая группа образует
2,4-дизамещенные фурана.

Гилман осуществил нитрование 3-метилфурана 134, хлормеркуриро-
вание 3-метилфурана201 и 3-изопропилфурана79 с образованием соот-
ветствующих 2,3-дизамещенных фурана.

Недавно в связи с доступностью 3-метилфурана были снова осуще-
ствлены реакции электрофильного замещения этого соединения, именно,
ацилирование 173 и бромирование 197. При бромировании 3-метилфурана
одним молем бромсукцинимида без инициатора радикального процесса
получен 2-бром-З-метилфурин. Если количество бромирующего агента
изменялось, то в зависимости от наличия или отсутствия инициатора ра-
дикального процесса, возникали различные продукты бромирования:
либо в α-положения фуранового ядра, либо IB метильную группу.

Интересно наблюдавшееся Шерманом и Амштутцем образование202

2,3-дизамещенных фурана как результат аллильной перегруппировки
некоторых β-монозамещенных фурана — 3-хлорметилфурана при дейст-
вии водного раствора цианистого калия и 3-фурилметилмапшйхлорида
при действии двуокиси углерода и формальдегида. В первом случае про-
дукт аллильной перегруппировки — З-метил-2-фуронитрил (LXXIX)
образуется лишь в виде примеси к основному продукту — 3-фурилацето-
нитрилу (LXXX):

/ CH2CN /СН2СООН

СН2С1 /
KCN /

\n/ \
\

(LXXX)

,CH3

SCK CN
(LXXIX)

Ч О / Ч С О О Н

Во втором случае преимущественно образуются З-метил-2-фуранкарбо-
новая кислота с выходом 90% и 3-метилфурфуриловый спирт с 33%-ным
выходом в качестве единственного продукта реакции:
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,CHSC1 .CHaMgCl

Mg со.

/ С Н 3
„ /

СН2СООН

ск хсоон
нсно

Сравнительно недавно нами предложен 1 7 5 новый путь синтеза 2,3-ди-
замещенных фурана — алкил-(2-метил-3-фурил)кетонов. Он заключает-
ся в создании из легко доступных 2-замещенных фурана бициклических
конденсированных систем с «мостиком» между вторым и третьим поло-
жениями фуранового кольца, включающим в качестве одного из звеньев
атом серы. Это звено, отделенное от кольца углеродными атомами, эли-
минируется в следующей стадии с помощью никеля Репея. Элиминиро-
вание сульфидной серы из боковой цепи никелем Ренея протекает без
заметного восстановления фуранового кольца до тетрагпдрофуранового:

Га л— СН—СООН

4 O / X C H 2 S H R

R—Η, СН31 C2H5

О/ СН2—S—СН-СООН

R

о
11

о
11
C-CH2R

CHR

х о / 4 сн2—s—сн—coci

i
/

сн2 Ч

(LXXXI)

В ходе синтеза 2,3-дизамещенных фурана получено новое конденсиро-
ванное бициклическое соединение (LXXXI) и изучены некоторые его
свойства.
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