


2 
 

  

Оглавление 
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ............................................................................................................................... 3 

ВВЕДЕНИЕ ........................................................................................................................................................... 5 

1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР ........................................................................................................................ 8 

1.1 Конверсия растительной биомассы в С6-фураны: возобновляемая альтернатива для 

химического производства ............................................................................................................................ 8 

1.2 Конверсия возобновляемых С6 фуранов в производные бензола ............................................ 12 

1.2.1 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с алкенами ........................................... 14 

1.2.2 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с алкинами ........................................... 20 

1.2.3 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с аринами ............................................. 23 

1.2.4 Методы ароматизации аддуктов Дильса-Альдера.............................................................. 33 

1.3 Тандемные реакции циклоприсоединения фуранов .................................................................. 42 

1.3.1 Тандемные реакции циклоприсоединения/ароматизации производных ГМФ ............ 42 

1.3.2 Реакции внутримолекулярного циклоприсоединения С6 фуранов ................................. 50 

1.3.3 Реакции каскадного циклоприсоединения фуранов .......................................................... 54 

2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ .......................................................................................................... 60 

2.1 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с алкинами .............................................. 60 

2.1.1 Исследование связи структуры и активности производных ГМФ в реакциях 

циклоприсоединения с алкинами .......................................................................................................... 60 

2.1.2 Ароматизация аддуктов в бензолы и фенолы ..................................................................... 70 

2.2 Каскадные реакции циклоприсоединения димерных производных ГМФ ............................ 73 

3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ ....................................................................................................... 83 

3.1 Общая информация .......................................................................................................................... 83 

3.2 Синтез производных ГМФ .............................................................................................................. 84 

3.3 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с алкинами .............................................. 95 

3.4 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с прочими диенофилами ..................... 107 

3.5 Реакции ароматизации ................................................................................................................... 108 

ВЫВОДЫ .......................................................................................................................................................... 110 

БЛАГОДАРНОСТИ ........................................................................................................................................ 111 

СПИСОК ПУБЛИКАЦИЙ ............................................................................................................................ 112 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ............................................................................................................................. 113 

ПРИЛОЖЕНИЕ ............................................................................................................................................... 137 

 

  



3 
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

2,5-ДМФ 2,5-диметилфуран 

БАМФ 2,5-бис(аминометил)фуран 

БГМФ  2,5-бис(гидроксиметил)фуран 

ВЗМО  высшая занятая молекулярная орбиталь 

ГМФ  5-гидроксиметилфурфурол 

ГМФКК 5-гидроксиметилфуран-2-карбоновая кислота 

ГХ-МС газовая хромато-масс-спектрометрия 

ДМСО  диметилсульфоксид 

ДМФ  диметилформамид 

ДФФ  2,5-диформилфуран 

ДХЭ  дихлорэтан 

ДХМ  дихлорметан 

кат.  катализатор 

к.т.  комнатная температура 

МС-ИЭР масс-спектрометрия с ионизацией электрораспылением 

ТГФ  тетрагидрофуран 

ФДКК  фуран-2,5-дикарбоновая кислота 

экв.  химический эквивалент 

ЯМР  ядерный магнитный резонанс 

Beta  бета цеолит 

BINAP 2,2′-бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафтил 

bmim  1-бутил-3-метилимидазолий 

DMAP  4-диметиламинопиридин 

EDC  1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид 
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emim  1-этил-3-метилимидазолий 

HY  кислотный фожазит 

HMDS  гексаметилдисилазан 

MW  микроволновое излучение 

MS  молекулярные сита 

Py  пиридин 

SBA-15 мезопористый материал на основе SiO2 

SAPO  цеолит (SiO2)x(Al2O3)y(P2O5)z 

TBDMS трет-бутилдиметилсилил 

TBS  трет-бутилдиметилсилил 

THP  тетрагидропиран 

TFA  трифторуксусная кислота 

TIPS  триизопропил силан 

STAB  триацетокси борогидрид натрия 

USY  деалюминированный ультрастабильный фожазит 

ZSM-5  цеолит NanAlnSi96–nO192·16H2O 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

Актуальность темы. В последние десятилетия в науке и промышленности большое 

внимание сосредоточено на снижении зависимости мировой экономики от исчерпаемых 

ресурсов. Ключевыми вопросами стали их быстрое истощение, экологические проблемы, 

чрезмерные выбросы углекислого газа. Современный уровень жизни и стремительный 

технический прогресс до сих пор обеспечиваются производствами, основанными на 

использовании ископаемых источников углерода. В настоящее время только около 10% 

химикатов и менее 2% органических материалов генерируются из альтернативного 

(неископаемого) сырья [1, 2]. В соответствии с концепцией устойчивого развития [3-8], 

необходимы эффективные и надежные методы интеграции возобновляемых источников 

углерода в технологии химического производства. 

Биомасса Земли, состоящая преимущественно из наземных растений, представляет собой 

крупнейший источник возобновляемого углерода и практически неисчерпаема. Мировое годовое 

производство оценивается примерно в 1,7×1011 т [9], что достаточно для удовлетворения 

растущих потребностей человечества в органических материалах и топливе. Несмотря на это, 

современные технологии не позволяют эффективно использовать растительное сырьё. 

Принципиальное отличие данного подхода от нефтепереработки заключается в необходимости 

более сложных многокомпонентных процессов. 

Для увеличения эффективности переработки растительного сырья, в 2010 году 

американским департаментом энергетики были выбраны 14 «соединений-платформ», 

призванных стать основой для возобновляемой химической промышленности будущего. В этот 

список вошли спирты (сорбит, ксилит), сахара (этанол, глицерин), кислоты (молочная, янтарная, 

3-гидроксипропановая, левулиновая), фураны (фурфурол, 5-гидроксиметилфурфурол, 2,5-

фурандикарбоновая кислота) и углеводороды (изопрен и другие) [10]. Среди перечисленных 

веществ фураны имеют высокий синтетический потенциал, и 5-гидроксиметилфурфурол (ГМФ) 

воспринимается научным сообществом как ключевой элемент перехода к возобновляемому 

химическому производству [11-15]. На сегодняшний день уровень интереса к теме синтеза ГМФ 

и его химии чрезвычайно высок: по данным Web of Science более 10000 научных статей и 

патентов были опубликованы за последние 10 лет. 
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Цели и задачи:  

 Разработка методики получения аддуктов производных ГМФ с алкинами; 

 Определение взаимосвязи структуры и активности производных ГМФ в реакциях Дильса-

Альдера; 

 Подбор условий ароматизации получаемых аддуктов в производные бензола и фенола; 

 Разработка методик каскадных реакций циклоприсоединения для димерных производных 

ГМФ. 

Научная новизна работы. Впервые была систематически изучена связь структуры и 

активности производных ГМФ в реакциях циклоприсоединения с алкинами. Получена серия 

ранее неописанных 7-оксанорборнадиенов и разработаны методы их ароматизации в 

производные бензола и фенола. Впервые производные ГМФ были использованы в 

двухкомпонентной каскадной реакции 2 × [4 + 2] циклоприсоединения. Разработан новый 

подход к функционализации производных ГМФ с использованием их димеров в реакциях 

каскадного циклоприсоединения с алкинами. Изучен процесс конверсии доступных для 

получения из растительной биомассы фуранов в ароматические соединения. 

Практическая значимость работы. Реакция циклоприсоединения является первым 

шагом в процессе перехода от доступных из растительной биомассы фуранов к замещенным 

ароматическим соединениям. Для детального изучения круга пригодных субстратов были 

протестированы различные типы производных ГМФ. Систематически варьировалось несколько 

параметров: тип заместителей, симметрия, способность образовывать водородные связи, 

делокализация электронной плотности, стерическая затрудненность заместителей, количество 

фурановых колец. Это позволило выявить связь структуры и активности фуранов в реакциях 

циклоприсоединения. Активные производные ГМФ реагируют с диметил 

ацетилендикарбоксилатом (ДМАД), образуя 7-оксанорборнадиены с отличными выходами. 

Показано, что получаемые аддукты легко ароматизуются в производные бензола под действием 

Fe2(CO)9, сохраняя все функциональные группы. Это открывает новые возможности для синтеза 

потенциальных мономеров 3,6-бис(гидроксиметил)фталатов. Разработана методика 

ароматизации 7-оксанорборнадиенов в фенолы, с использованием BF3·Et2O, что расширяет 

синтетический потенциал изученного подхода. 

Применен новый подход к функционализации производных ГМФ с использованием 

димерных субстратов. Эти соединения открывают новые возможности для синтеза сложных 

структур из растительного сырья. Показана возможность контроля пути протекания реакции при 

помощи изменения температуры и растворителя. В условиях термодинамического контроля 

были получены полициклические продукты каскадных реакций. В реакции без растворителя 
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получены аддукты двух молекул диенофила. Данные каскадные реакции сопровождаются 

значительным увеличением молекулярной сложности продуктов в сравнении с исходными 

субстратами и открывают доступ к высокофункционализированным системам. 

Личный вклад автора заключается в анализе и систематизации литературных данных, 

разработке методик синтеза и их проведении, выделении и очистке соединений, характеризации 

продуктов реакций с помощью комплекса физико-химических методов (ЯМР-спектроскопия, 

ГХ-МС). 

Структура диссертации. Представленная работа состоит из введения, литературного 

обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, списка литературы и 

приложения. Материал диссертации изложен на 136 страницах машинописного текста, включает 

в себя 4 рисунка, 37 схем, 35 таблиц и 1 страницу приложения. Библиографический список 

включает в себя 304 наименований. 

Апробация работы. Результаты исследований были представлены на международных и 

российских конференциях: IX Молодёжной конференции ИОХ РАН (Москва 2021), ESOC 2021 

European Symposium on Organic Chemistry (Онлайн 2021), Научной конференции-школе «Новые 

горизонты катализа и органической химии» (Москва 2022), VI Северокавказском симпозиуме по 

органической химии (Ставрополь 2022), The Sixth International Scientific Conference “Advances in 

Synthesis and Complexing” (Москва 2022), 2-й Международный симпозиум «Нековалентные 

взаимодействия в синтезе, катализе и кристаллохимическом дизайне» (Москва 2022). 

Публикации. По материалам диссертационного исследования было опубликовано 2 

статьи в рецензируемых международных журналах, входящих в перечень ВАК, и 5 тезисов 

докладов на российских и международных конференциях.  

Диссертационное исследование было выполнено при финансовой поддержке Российского 

Фонда Фундаментальных Исследований (№ 20-33-90227).  
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Конверсия растительной биомассы в С6-фураны: возобновляемая 

альтернатива для химического производства 

На сегодняшний день растительная биомасса воспринимается как наиболее 

перспективный возобновляемый источник углерода, представляющий реальную альтернативу 

нефти и природному газу [16-19]. Каждый год на Земле воспроизводится ≈1,7·1011 тонн 

растительной биомассы, при этом только 3-4% используется человечеством [20]. По некоторым 

оценкам, через 10 лет, до 30% химикатов будет производиться из растительного сырья [21, 22]. 

Около 75% растительной биомассы состоит из углеводов [23]. Главный недостаток, который не 

позволяет использовать углеводы напрямую как сырье для химической промышленности - это 

высокое содержание атомов кислорода. Более того, большая часть углеводной составляющей 

биомассы (60-80%) – это целлюлоза: плохо растворимый биополимер, который не может быть 

использован напрямую в органическом синтезе [24]. Таким образом, появляется необходимость 

в преобразовании биомассы в соединения с более низким содержанием кислорода, пригодные 

для использования в химической индустрии. Развитие эффективных методов переработки 

целлюлозы и других углеводов в ценные химические соединения – это один из главных вызовов 

для сегодняшней химии и химической инженерии. На сегодняшний день эта область химии 

бурно развивается, и основой для многих подходов стала дегидратация углеводов в фураны [25]. 

Одним из этих соединений является ГМФ, ценное «соединение-платформа» [12, 26], которое 

может стать ключевым звеном для синтеза разнообразных практически важных продуктов, таких 

как полимеры, фармацевтические препараты, растворители и топливо. 

Основные пути синтеза ГМФ основаны на дегидратации гексоз, катализируемой 

кислотами или соединениями металлов [27, 28]. В качестве сырья используются моносахариды, 

дисахариды и полисахариды, такие как фруктоза, глюкоза, сахароза, инулин, крахмал, целлюлоза 

и т. д. В большинстве публикаций, синтез ГМФ из полисахаридов начинается с гидролиза до 

глюкозы и/или фруктозы.  

 

Схема 1. Общая схема синтеза ГМФ из целлюлозы. 
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Глюкоза обратимо изомеризуется во фруктозу, которая превращается в ГМФ при 

отщеплении трех молекул воды (Схема 1). 

Таким образом, фруктоза считается ключевым прекурсором ГМФ [12, 21, 27]. 

Дегидратация фруктозы может следовать разным механизмам в зависимости от условий реакции 

и катализатора. В литературе обсуждались механизмы, включающие циклические и 

ациклические интермедиаты [12, 29]. Несмотря на то что циклическая и ациклическая формы 

фруктозы находятся в равновесии в растворах, более вероятно последовательное отщепление 

трех молекул воды через циклические интермедиаты (Схема 2) [21, 27]. Помимо классической 

кислотно-катализируемой дегидратации углеводов, в качестве катализаторов широко 

используются нуклеофильные добавки [30], кислоты Льюиса [31, 32] и ионные жидкости в 

качестве растворителей [11, 33]. В литературе подробно описаны различные способы получения 

ГМФ [12, 33-36], и в рамках данного диссертационного исследования, более подробное их 

рассмотрение не требуется. 

 

Схема 2. Механизм дегидратации фруктозы. 

После того как масштабное производство ГМФ будет развито, появится возможность хотя 

бы частично заменить используемые сегодня мономеры, получаемые из нефтепродуктов, на 

некоторые производные ГМФ (Схема 3) [12, 37]. Наиболее перспективные мономеры для синтеза 

полимеров в реакциях поликонденсации – это 2,5-бис(гидроксиметил)фуран (БГМФ), 2,5-

диформилфуран (ДФФ), фуран-2,5-дикарбоновая кислота (ФДКК), 5-гидроксиметилфуран-2-

карбоновая кислота (ГМФКК) и 2,5-бис(аминометил)фуран (БАМФ) [37, 38]. Предполагается, 

что в будущем эти соединения смогут заменить терефталевую и адипиновую кислоты, 

алкандиолы и гексаметилендиамин в производстве полимеров. 

 

Схема 3. Наиболее практически важные мономеры – производные ГМФ. 

Переход от нефтехимии к переработке биомассы может быть реализован с помощью двух 

разных подходов: инновационного и заместительного. Инновационный подход подразумевает 
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формирование принципиально новой химической индустрии для производства новых топлив, 

химикатов и материалов, полученных из биомассы и содержащих больше атомов кислорода, чем 

содержат активно используемые сегодня нефтепродукты (Рисунок 1А). Этот подход сопряжен с 

множеством сложностей. Использование новых химических строительных блоков вместо 

базовых продуктов переработки нефти ведет к необходимости заново изобретать пути синтеза 

фармацевтических препаратов, удобрений, материалов и т. д. В результате производство 

большого количества химикатов усложнится и перестанет быть экономически выгодным. А 

некоторые продукты так и не удастся синтезировать из новых источников, и потребуется 

разработка их аналогов. Второй, заместительный, подход – это доступ к ключевым продуктам 

нефтепереработки из другого, возобновляемого, сырья (Рисунок 1Б). Современная химическая 

индустрия основана на нескольких получаемых из нефти С2-С8 строительных блоках. В их число 

входят олефины (этилен, пропилен, бутадиен) и ароматические соединения (бензол, толуол, 

ксилолы) [39, 40]. Дальнейшая модификация этих базовых химикатов позволяет получать 

современные материалы и ценные органические соединения. В рамках заместительного подхода, 

требуется разработка методов получения базовых продуктов нефтехимии, содержащих мало 

атомов кислорода, из богатых атомами кислорода продуктов переработки биомассы (Рисунок 1В) 

[41-43]. Следуя этой концепции, наиболее важными представляются технологии, которые 

позволят эффективно получать из биомассы базовые строительные блоки для современного 

органического синтеза, в настоящее время получаемые из нефтепродуктов. В случае реализации 

заместительного подхода, дальнейшие производство ценных материалов и химикатов не 

потребует изменения лежащих в основе химических процессов, что значительно снизит 

издержки перехода к возобновляемой экономике. 

Бо́льшая часть исследований вокруг ГМФ следует по инновационному пути (Рисунок 1А). 

Самые успешные направления – это синтез потенциального биотоплива и фуран-содержащих 

полимерных материалов. При этом присутствие атомов кислорода в конечных продуктах 

накладывает существенные ограничения. По сравнению с современными аналогами, биотопливо 

обладает худшими характеристиками, а фуран-содержащие полимеры – более низкой 

химической и термической стойкостью [44-46]. Заместительный подход к переработке биомассы 

– это новая концепция, и она обладает своими преимуществами и применениями. Производство 

базовых С2-С4 строительных блоков из ГМФ вряд ли может стать эффективным, так как процесс 

разрушения фуранового кольца сложен и неатомэкономичен. Более перспективным подходом 

может стать использование ГМФ как возобновляемого прекурсора для синтеза 

функционализированных ароматических соединений, особенно содержащих атомы кислорода, 

например, фенолов (Рисунок 1Г). 
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Рисунок 1. Два подхода к переработке растительной биомассы [47]. 

В настоящий момент, разработаны методы получения ограниченного набора соединений: 

пара-ксилола и производных терефталиевой кислоты [48-50]. Общим подходом к синтезу 

ароматических соединений из ГМФ является реакция Дильса-Альдера с диенофилами 

(предпочтительно тоже полученными из биомассы) и последующая реакция ароматизации [51-

54]. На сегодняшний день не разработаны эффективные методы синтеза из ГМФ важных 

ароматических соединений: бензола, этилбензола, стирола, фенола и т. д. Одними из главных 



12 
 

препятствий на этом пути являются побочные процессы поликонденсации на стадии 

циклоприсоединения и низкая селективность на стадии ароматизации. Процессы перехода от 

возобновляемых фуранов к бензолам – это актуальная и активно исследуемая область 

органической химии, связанная с множеством областей: реакциями циклоприсоединения и 

ароматизации, кислотно-катализируемыми перегруппировками, катализом и другими. 

Этой проблеме посвящена часть данной диссертационной работы. 

1.2 Конверсия возобновляемых С6 фуранов в производные бензола 

С самого начала развития химических производств, ароматические соединения были 

незаменимы для получения базовых химикатов (Рисунок 2). С этого исторического периода и до 

наших дней, ископаемые источники углерода (нефть, уголь и природный газ) оставались 

основным сырьем для синтеза ароматических соединений (Рисунок 2Б). Химическая переработка 

ископаемых ресурсов в производные бензола позволяет получать разнообразные растворители, 

материалы, топливо, красители, удобрения, фармацевтические препараты и многое другое [55]. 

Бензол, толуол и ксилолы – одни из наиболее важных продуктов химической индустрии, глубоко 

интегрированные в производство базовых продуктов, что делает эти вещества незаменимыми для 

современного общества. 

 

Рисунок 2. Пути производства ароматических соединений из возобновляемой 

растительной биомассы (А) и из нефти (Б). 

В то же время, один из главных вызовов для науки и техники сегодня – это переход к 

возобновляемой экономике. И с этой точки зрения, наиболее подходящим источником углерода 

для химической индустрии будущего является растительная биомасса. Одним из потенциальных 

возобновляемых источников ароматических соединений является лигнин – полимер сложного 

строения, состоящий из фенолов. Действительно, лигнин начинает находить применение в 

производстве материалов, клеев и топлива [56-58]. Несмотря на это, нерегулярность структуры 

лигнина значительно затрудняет селективную трансформацию в индивидуальные соединения 
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[59]. Конверсия углеводов (прежде всего целлюлозы) в производные фурана воспринимается 

научным сообществом как наиболее рациональный подход среди существующих методов 

получения С6 строительных блоков из возобновляемых источников. Путь от растительной 

биомассы к функционализированным ароматическим соединениям (Рисунок 2А) начинается с 

конверсии целлюлозы в С6 «соединения-платформы», такие как ГМФ, ФДКК, ДФФ и 5-

(хлорметил)фурфурол. Эти процессы были подробно изучены и на сегодняшний день 

разработано множество разнообразных каталитических систем, которые используются как в 

лабораторных, так и в промышленных масштабах. Фураны в качестве ароматических фрагментов 

могут быть включены в некоторые материалы (например, ФДКК взамен терефталевой кислоты) 

[44, 60-63] или в биологически активные соединения [64-67]. Тем не менее, в большинстве 

случаев именно бензольное кольцо необходимо в структуре ценных продуктов химической 

индустрии. 

Трансформация фуранов в производные бензолов может стать основой для нового способа 

производства функционализированных ароматических соединений [47]. Это новое направление 

переработки биомассы неразрывно связано с исследованием реакций циклоприсоединения и 

ароматизации, а также с разработкой каталитических систем для этих процессов. 

Продемонстрировано, что реакционная способность замещенных фуранов в реакциях 

Дильса-Альдера сильно зависит от природы заместителей во 2 и 5 положениях, а значит 

реакционная способность различных «соединений-платформ» значительно отличается от 

хорошо изученного поведения простейших фуранов [68-71]. Например, даже появление одной 

карбонильной группы во 2 положении полностью блокирует циклоприсоединение в стандартных 

условиях. В зависимости от природы и положения заместителей в фурановом кольце и природы 

диенофила, сильно варьируются выходы, условия, времена и селективности реакций [71]. Все 

получаемые из гексоз фураны замещены по 2 и 5 положениям. Заместители создают стерические 

затруднения для подхода диенофила, что снижает их реакционную способность в сравнении с 

незамещенными аналогами. С другой стороны, наличие заместителей способствует 

стереоселективности циклоприсоединения. Для разработки эффективных путей синтеза 

бензолов из «соединений-платформ» необходимо систематическое исследование взаимосвязи их 

структуры с реакционной способностью. В данном литературном обзоре будут описаны реакции 

С6 фуранов с алкенами, алкинами и аринами (Схема 4А), а также существующие методы 

ароматизации получаемых на первой стадии аддуктов (Схема 4Б). 
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Схема 4. Двухстадийный синтез функционализированных ароматических соединений из С6 

фуранов, состоящий из [4+2] циклоприсоединения (А) и последующей ароматизации аддуктов 

Дильса-Альдера (Б). 

 

1.2.1 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с алкенами 

Среди возобновляемых С6 фуранов, 2,5-диметилфуран (2,5-ДМФ) получил наибольшее 

распространение в качестве диена в реакциях Дильса-Альдера. Метильные группы донируют 

электронную плотность, повышая энергию ВЗМО диена, и при этом, обладая сравнительно 

небольшими размерами, не создают стерических затруднений для циклоприсоединения. 

Малеиновый ангидрид и N-замещенные малеимиды зарекомендовали себя как наиболее 

подходящие субстраты для реакций Дильса-Альдера с 2,5-ДМФ (Таблица 1). Реакции 

характеризуются высокими выходами и диастереоселективностью, при этом не нуждаясь в 

катализаторе. Получаемые трициклические аддукты служат субстратами не только для синтеза 

разветвленных структур, но и для получения производных 3,6-диметил фталевой кислоты 

(Таблица 1, №2-6, 11, 12). 2,5-ДМФ реагирует и с ациклическими алкенами, такими как 

фумаровая и акриловая кислоты (Таблица 2). В этих случаях необходим катализ кислотами 

Льюиса, и HfCl4 продемонстрировал наибольшую эффективность.  
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Таблица 1. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с малеиновым ангидридом и 

малеимидами. 

 

№ Алкен Условия реакции 
Аддукт Дильса-

Альдера 
эндо 

/ экзо 
Выход 

(%) 
Продукт был 

ароматизованa Ссылка 

        

1 

 

22°C, 16 ч 

 

>1/99 -б 
 [72] 

2 Et2O, 22°C -в 96  [73] 

3 Et2O, к.т., 66 ч -в 76  [74] 

4 10°C, 3 ч >1/99 -б  [75] 

5 к.т., 3 ч -в 96  [76] 

6 Et2O, 25°C, 2.5 ч -в 83  [77] 

7 ТГФ, к.т., 21 ч >1/99 -a  [78] 

8 

 

60°C, 3 h 

 

>1/99 30-94  [79-81] 

9 94°C, 1 ч или 

MW, 140°C, 

5 мин 

5/95 25-60  [82] 

10 Ar = Ph 
вода, 0.6 ч, к.т. 

1.3/1 100  [83] 

11 Ar = p-Tolyl 

толуол, 60°C, 3 ч 

>1/99 60  [84] 

12 Ar = p-Tolyl 

Et2O, к.т., 72 ч 

4/1 -в  [84] 

13 

 

Alk = -

CH2CH2OH 
ДХМ, 16 ч, к.т. 

 

78/22 100  [85, 

86] 

14 Alk = -

CH2CH2OH 

MeCN, 60°C, 6 ч 

22/78 100  [85, 

86] 

15 Alk = -Et 

вода, к.т., 2.5 ч 

3/2 100  [83] 

16 Alk = -tBu 

вода, к.т., 51 ч 

1/8 61  [83] 

a В этой и во всех последующих таблицах, зелёная метка означает, что соответствующий аддукт 

Дильса-Альдера был ароматизован, а красная – обратное (что не значит, что это невозможно). 

б Продут реакции использовался на следующей стадии синтеза без выделения в чистом виде. 

в Информация отсутствует. 
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Таблица 2. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с ациклическими алкенами. 

 

№ Алкен Условия реакции 
Аддукт Дильса-

Альдера 
эндо 

/ экзо 
Выход 

(%) 
Продукт был 

ароматизован Ссылка 

        

1 

 

HfCl4, ДХМ, -

20°C, 10 ч 

 

— N/Aa  [72] 

2 

1.1 экв. HfCl4, 

ДХМ, 

-20°C, 11 ч 

— 81  [87] 

3 

ДХМ, -40°C, 24 ч, 

оксазаборолидин-

AlBr3 кат. 

— 72  [88] 

4 F-оксазаборолидин 

кат., -40°C, 16 ч 

ee 

99% 
71  [89] 

5  

0.2 экв. HfCl4, 

ДХМ, 

-30°C, 11 ч 
 

>98/2 97  [87] 

6  
MW, 120°C, 

45 мин, Ti(Si) кат. 

 

— 60  [90] 

7  к.т., 21 день 

 

100/0 70  [91] 

8 

 

к.т., 24 ч, Al(Si) 

кат. 

 

75/25 32б  [90] 

9 ZnI2, к.т., 48 ч — 45  [76] 

10 
 

0.2 экв. HfCl4, 

ДХМ, 

-20°C, 16 ч 
 

80/20 98  [87] 

11 
 

ДХМ, -78°C, 12 ч, 

оксазаборолидин-

AlBr3 кат. 
 

90/10 

ee 

94% 

99  
[88, 

89] 

12 
 

0.1мол.% Sc(OTf)3 

MS 4Å, -60°C, 

68.5 ч, CDCl3 
 

6/5 84  [92] 
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13 
 

MW, 40°C, 7 мин 

Zn(Si) 

катализатор, 

3 Бар Ar 
 

48/52 80  [90] 

a Продут реакции использовался на следующей стадии синтеза без выделения в чистом виде.  

б Выход основного изомера. 

Более того, при использовании каталитических количеств HfCl4, наблюдалась высокая 

эндо/экзо селективность (Таблица 2, №5, 10). 

Также были проведены реакции с объемными полициклическими алкенами, такими как 

1,5-дегидроквадрициклан и пентацикло[4.3.0.02,4.03,8.05,7]нон-4-ен (Таблица 3, №1-2). Эти 

напряженные структуры могут генерироваться in situ из соответствующих дигалоген 

производных в реакции с н-бутиллитием. В этом случае, 2,5-ДМФ служит ловушкой для 

формирующегося алкена. Была проведена реакция с высокореакционноспособным тииреном, и в 

этом случае 2,5-ДМФ был использован и как растворитель (Таблица 3, №3). 

Таблица 3. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с генерируемыми in situ 

полициклическими алкенами. 

 

№ Алкен 
Условия 
реакции 

Аддукт Дильса-
Альдера 

эндо / 
экзо 

Выход 
(%) 

Продукт был 
ароматизован Ссылка 

        

1 

 

ТГФ/пентан, 

-78°C  к.т. 

 

1/3 23  [93] 

2 

 

Et2O/пентан, 

-78°C  0°C 
 

— 22  [94] 

3 

 

2,5-ДМФ, h 

 

>1/99 12  [95] 

 

Сохранение реакционноспособных функциональных групп в боковых цепях С6 фуранов 

повышает разнообразие последующих стадий синтеза. В то же время, электроноакцепторные 

фрагменты значительно снижают реакционную способность фуранов в реакциях 
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Дильса-Альдера. Среди производных 5-ГМФ, БГМФ имеет наибольший синтетический 

потенциал, так как содержит гидроксильные группы в боковых цепях, при этом являясь 

активным диеном. Действительно, производные БГМФ легко вступают в реакции 

циклоприсоединения с малеимидами, с высокими выходами аддуктов (Таблица 4). 

Таблица 4. Реакции циклоприсоединения производных БГМФ с малеимидами. 

 

№ Алкен Условия реакции 
Аддукт Дильса-

Альдера 
эндо / 
экзо 

Выход 
(%) 

Продукт был 
ароматизован Ссылка 

        

1 

 

R = H, R1 = H 

EtOAc, 24°C, 

16 ч 

 

>99/1 83  [68] 

2 R = Et, R1 = H 

EtOAc, 24°C,  

24 ч 

>99/1 N/Aa  [68] 

3 R = Ac, R1 = H 

EtOAc, 24°C,  

24 ч 

>99/1 N/Aa  [68] 

4 R = оксиран-2-

илметил, 

R1 = Hex 

CHCl3, 30°C, 

12 ч 

N/Aб 96  [96] 

5 R = H, R1 = Me 

ДМСО-d6, 40°C, 

20 ч 

N/Aб 76  [97] 

6 R = H, R1 = 

CH(CH2OH)2 

ДМСО-d6, 40°C, 

20 ч 

N/Aб 83  [97] 

a Продут реакции использовался на следующей стадии синтеза без выделения в чистом виде.  

б Информация отсутствует. 

 

При этом опубликовано неожиданно малое количество статей на эту тему, и круг 

диенофилов сводится к малеимидам. Тем не менее, среди синтезов с малеимидами, есть 

интересные примеры задействования всех функциональных групп. Например, использование 

бифункциональных алкенов делает возможным получение димерных аддуктов, открывая 

интересные возможности для дизайна новых структур (Схема 5) [97]. Обратимость реакции 
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Дильса-Альдера была также использована для контролируемого сшивания цепей в полимере, 

содержащем фрагменты БГМФ. Это позволило создать самовосстанавливающиеся полиуретаны 

с обратимым сшиванием цепей [98]. 

 

Схема 5. Использование реакции Дильса-Альдера для сшивания полимера на основе БГМФ. 

Бис(N,N-диалкилметиламин)фураны демонстрируют схожую с БГМФ активность в 

реакциях с малеимидом (Схема 6) [68]. Тем не менее, из-за обратимости циклоприсоединения 

оксанорборнены не были выделены в индивидуальной форме. Дальнейшее восстановление 

двойной связи позволило выделить соответствующие оксанорборнаны. 

 

Схема 6. Реакции бис(N,N-диалкиламин)фуранов с малеимидом. 

Запатентован путь синтеза производных бензола, начинающийся с реакции диацеталя 2,5-

диформилфурана с акрилонитрилом. Аддукт Дильса-Альдера был получен в виде смеси 

эндо/экзо изомеров с хорошим выходом, и далее был ароматизован (Схема 7) [99]. 
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Схема 7. Реакция 2,5-ди(1,3-диоксолан-2-ил)фурана с акрилонитрилом. 

 

1.2.2 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с алкинами 

Алкины являются менее реакционноспособными диенофилами, чем соответствующие 

алкены ввиду более высокой энергии -связи [100]. Поэтому, в большинстве случаев, только 

алкины с двумя электроноакцепторными группами (COOR, CF3 и т. д.) и алкины с напряженными 

тройными связями реагируют с С6 фуранами. 

Также как в случае алкенов, в реакциях Дильса-Альдера с алкинами в качестве диена чаще 

всего встречается 2,5-диметилфуран (Таблица 5). В то время как [4+2] циклоприсоединение 

с алкинами обычно требует жестких условий, реакции с напряженными производными 

циклооктина происходит при комнатной температуре (Таблица 5, № 17-19). 

 

Таблица 5. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с алкинами. 

 

№ Алкин Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход 

(%) 

Аддукт был 
использован 

для 
ароматизации 

Ссылка 

       

1 

 

0.07 экв. AlCl3, ДХМ, 

MW, 100 сек. 

 

95  [101] 

2 Диоксан, 100°C, 12 ч 100  [102] 

3 Диоксан, 101°C, 17 ч 81  [103] 

4 Диоксан, 103°C, 16 ч 100  [104] 

5 Диоксан, , 24 ч 99  [105] 

6 100°C, 2 ч 78  [106] 

7 ДХМ, , 6 ч N/Aa  [107] 
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8 

 

Alk = nPr 

ДХМ, , 6 ч 

 

N/Aa  [107] 

9 Alk = nBu 

ДХМ, , 6 ч 
N/Aa  [107] 

10 Alk = Et 
0.07 экв. AlCl3, ДХМ, 

MW, 100 сек. 

95  [101] 

11 Alk = Et 

ДХМ, , 6 ч 

N/Aa  [107] 

12 Alk = Et 

2% K2PtCl4, 8% AgOTf, 

AcOH, 30°C, 45 ч 

30  [108] 

13 Alk = CH2CH2CCH 

, 60°C, 10 ч 

87  [109] 

14 

 

R = -CF3 

ТГФ, 100°C, 2 ч 

 

51  [110] 

15 R = -COOEt 

Диоксан,  

91  [111] 

16 R = -COOEt 

Диоксан, , 16 ч 

91  [104] 

17 

 

ТГФ, к.т., 24 ч 

 

63  [112] 

18 ТГФ, к.т., 24 ч 55  [113] 

19 ТГФ, к.т., 24 ч 63  [114] 

a Нет информации. 

2-(Гидроксиметил)-5-метилфуран по своей реакционной способности занимает 

промежуточное положение между более распространенными 2,5-диметилфураном и 2,5-

бис(гидроксиметил)фураном. Реакция с диметил ацетилендикарбоксилатом проходит с хорошим 

выходом (Схема 8, выход 91%) [115]. 

 

 

Схема 8. Реакция 2-гидроксиметил-5-метилфурана с диметил ацетилендикарбоксилатом. 

2,5-Бис(гидроксиметил)фуран и его дибензиловый эфир взаимодействет с 

активированными алкинами, образуя соответствующие циклоаддукты (Таблица 6). 
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Таблица 6. Реакции циклоприсоединения 2,5-бис(гидроксиметил)фурана и его эфира с алкинами 

 

№ Алкин Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход 

(%) 

Аддукт был 
использован для 

ароматизации 
Ссылка 

       

1 

 

R = H 

Толуол, , 8 ч 

 

35  [116] 

2 R = Bn 

Толуол, , 10 ч 

83  [117] 

3 

 

R = H 

ТГФ, 100°C, 24 

ч 

 

87  [118] 

 

С6 фурановый фрагмент может участвовать в синтезе структурно сложных коньюгатов и 

иметь объемные заместители в боковых цепях. Например, стероидный антагонист 

глюкокортикоидов мифепристон был присоединен с помощью линкера к 2-аминометил-5-

метилфурану (Таблица 7, №4). В структуру алкина тоже входил линкер. Полученный в ходе 

реакции оксанорборнадиен был использован как центральный фрагмент линкера со 

способностью к контролируемому расщеплению с помощью реакции ретро-Дильса-Альдера. 
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Таблица 7. Реакции циклоприсоединения аминометил-С6-фуранов с эфирами 

ацетилендикарбоксилата. 

 

 

№ Алкин Условия 
Выход 

(%) 

Аддукт был 
использован 

для 
ароматизации 

Ссылка 

      

1 R = дансил; R1 = R2 = CH2CCH 80°C, 5 ч 40  [119, 120] 

2 R = п-NO2-бензоил; R1 = R2 = Me толуол, 70 °C, 

10 ч 
N/Aa  [119, 120] 

3 R = -C(O)(CH2)3C(O)-; 

R1 = R2 = Me 

толуол, аргон, 

60°C, 36 ч 

45  [121] 

4 R = C(O)(CH2)2-мифепристон; 

R1 = Me, R2 =

 

толуол, 60°C, 

48 ч 

44  [122] 

a Нет информации. 

 

1.2.3 Реакции [4+2] циклоприсоединения С6 фуранов с аринами 

Арины – одни из самых реакционноспособных диенофилов для реакции Дильса-Альдера 

[123-126]. Более того, фураны часто используются как ловушки для детектирования этих 

активных молекул. Ввиду их высокой реакционной способности, циклоприсоединение аринов 

зачастую происходит в мягких условиях. Основные методы генерации аринов представлены на 

Схеме 9. Методы генерации полициклических аринов и диаринов собраны на Схеме 10. В данном 

разделе собрана информация о свойствах аринов, непосредственно связанных с реакциями 

циклоприсоединения с С6 фуранами. Более развернутая информация представлена в обзорах 

[123-126]. 
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Схема 9. Основные методы генерации аринов для последующей реакции Дильса-Альдера. 

 

Схема 10. Дополнительные случаи генерации аринов для последующей реакции 

Дильса-Альдера. 

Среди производных ГМФ, наибольшее распространение в реакциях [4+2] 

циклоприсоединения получил 2,5-диметилфуран (2,5-ДМФ). И реакции с аринами здесь не 

являются исключением (Таблицы 8-11). Широкий набор бензоаннелированных 

7-оксанорборненов был получен с помощью этого подхода. Использование диаринов (Таблица 

10) и полициклических аринов (Таблица 11) ведет к образованию конденсированных 

полициклических каркасов. 
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Таблица 8. Циклоприсоединение 2,5-диметилфурана к моноциклическим аринам. 

 

№ 
Метод 

генерации 
аринаa 

Арин Условия 
Аддукт 
Дильса-
Альдера 

Выход 
(%) 

Аддукт был 
ароматизован 

Ссылка 

        

1 Г 

 

Et2O, -70°C, 90 мин 

 

45  [127] 

2 В 60°C, 1 ч 65  [128] 

3 Г 
толуол, ТГФ, 

-20°C  к.т., 0.5 ч 
68  [129] 

4 Б MeCN, к.т., 16 ч 97  [130] 

5 В ДХМ, , 1.5 ч 85  [53] 

7 Б PhCN, 80°C, 24 ч 77  [131] 

8 Б MeCN, 120°C, MW, 2 ч 84  [132] 

9 Б ТГФ, -78°C, 10 мин 79  [133] 

10 Б ТГФ, 60°C, 24 ч 82  [134] 

11 Б MeCN, 60°C 99  [135] 

12 Б ТГФ, 25°C, 24 ч 87  [136] 

13 Б Et2O, -78  к.т., 0.5 ч 95  [137] 

14 Б ТГФ, MW, 80°C, 0.5 ч 89  [138] 

15 A 
Толуол, -78  к.т., 

1.5 ч 
N/Aб  [139] 

16 Вв ДХМ, 0°C  к.т., 1 ч 52  [140] 

a Методы представлены на Схеме 9; б Нет информации; 

в Арин генерировался из N-(2-борониларил)-N’-тозилдиазена с помощью Rh-катализируемой 

каскадной реакции. 

В реакциях 2,5-ДМФ с функционализированными аринами было получено большое 

разнообразие аддуктов. А с помощью их ароматизации были получены полизамещенные 

нафталины. В одном из примеров (Таблица 9, №19) было наглядно продемонстрировано 

различие в реакционной способности двух конкурирующих диенофилов: дегидробензола и 

алкена. Произошло циклоприсоединение с дегидробензолом, а менее реакционноспособная 

двойная связь осталась незатронутой. 
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Таблица 9. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с функционализированными 

аринами. 

 

№ 
Метод 

генерации 
аринаa 

Арин Условия 
Аддукт 
Дильса-
Альдера 

Выход 
(%) 

Аддукт был 
ароматизован 

Ссылка 

        

1 Г 

 

R1 = H, 

R2 = R3 = Me 

Et20, -70°C, 1.5 ч 

 

25  [127] 

2 Г 

R1 = H,  

R2 = R3 = Br 

N/Aб 

56  [141] 

3 В 

R1 = R2 = H,  

R3 = OMe 

ТГФ, -78°C 

58  [142] 

4 Б 

R1 = R2 = H,  

R3 = OMe 

ТГФ, -78°C 

100 
 

[143] 

5 В 

R1 = R2 = H,  

R3 = Br 

ТГФ, 95°C, 1-2 ч 

44  [142] 

6 Б 

R1 = R2 = H,  

R3 = Br 

MeCN, 120°C, 

MW, 2 ч 

82 
 

[132] 

7 В 

R1 = R2 = H,  

R3 = CF3 

ТГФ, -78°C 

25  [142] 

8 В 

R1 = R3 = OMe, 

R2 = H 

ТГФ, -78°C 

20  [142] 

9 В 

R1 = Me,  

R2 = R3= H 

ТГФ, 95°C, 1-2 ч 

50  [142] 

10 Б 

R1=R2= H,  

R3 = Ac 

MeCN, 120°C, 

MW, 2 ч 

77 
 

[132] 

11 Б 
R1 = R2 = H,  

R3 = CN 

70 
 

[132] 



27 
 

MeCN, 120°C, 

MW, 2 ч 

12 Б 

R1 = R2 = H,  

R3 = NH2 

MeCN, 120°C, 

MW, 2 ч 

65 
 

[132] 

13 Б 

R1 = OMe, R2 = 

R3 = H 

Et2O, -7825°C, 

30 мин 

81 
 [137] 

14 Б 

R1 = TMS, R2 = 

H, R3 = Me 

Et2O, -7825°C, 

30 мин 

81 
 [137] 

15 Б 

R1 = OTf, R2 = H, 

R3 = Br 

н-гексан, -30°C, 1 

ч 

65  [144] 

16 Г  

R1 = H R2 = R3 = 

F 

Et2O, -78°C 

 25°C 

 

40  [145] 

17 A 

 

ТГФ 

 

28  [146] 

18в A 

 

ТГФ, -78°C, ночь 

 

29 

 

 

38 

 

 

 

[147] 

19 Бг 
 

MeCN, к.т., 12 ч 
 

89  [148] 

a Методы представлены на Схеме 9; б Нет информации; в Смесь аринов генерировалась из 1,2,4-

трихлорбензола; г Арин генерировался из соответствующего бензоциклобутанола 

Используя в качестве диенофилов диарины, были получены разнообразные 

полиароматические соединения (Таблица 10), а также продукт, содержащий два фрагмента 

нафталина, соединенные метиленовым мостиком (Таблица 10, №6). При этом реакции не 

отличались диастереоселективностью: в большинстве случаев были получены смеси син- и анти-

диастереомеров. 

Таблица 10. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с диаринами. 
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№ 
Метод 

генераци
и аринаa 

Арин Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход 

(%) 
Аддукт был 

ароматизован 
Ссылка 

        

1 Е 

 

ТГФ, к.т., 

40 мин 

 

81 

dr 81:19 
 [149] 

2 Г 

 

толуол, -

78°C  

к.т. 4 ч 

 

34 

dr 10:7 
 [150] 

3 Б 
 

ТГФ, к.т., 

20 ч 

 

72б  [151] 

4 Б 

 

ТГФ, к.т., 

ночь 

 

47  [152] 

5 Г 

 

толуол, -

23°C 

 к.т., 

16 ч 
 

52 

dr 49:3  [153] 

6 В 
 

ДХЭ, 

диоксан, 

, 1 ч 
 

61  [154] 

a Методы представлены на Схемах 9 и 10; 

б Получена смесь син/анти изомеров, и соотношение не было приведено. 

Осуществлены реакции 2,5-ДМФ с полициклическими аринами (Таблица 11). При этом 

последовательность циклоприсоединения и ароматизации стала способом «наращивания» 

полиароматического каркаса на еще один фрагмент пара-ксилола (Таблица 11, № 3,4,7). 
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Таблица 11. Реакции циклоприсоединения 2,5-диметилфурана с полициклическими аринами. 

 

№ 
Метод 

генерации 
аринаa 

Арин Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход 

(%) 
Аддукт был 

ароматизован 
Ссылка 

        

1 Б 

 

ТГФ, к.т., 1 ч 

 

87  [155] 

2 Д 

 

CHCl3, N2, 

130°C, 40 ч 

 

85  [156] 

3 A 

 

ТГФ, , ночь 

 

33  [157] 

4 Б 
 

ТГФ, -78°C  

к.т., 6ч 

 

75  [158] 

5 Б 

 

Et2O, -78°C  

25°C, 30 мин 

 

76  [137] 

6 Д 

 

M = C(COOMe)2 

CDCl3, к.т., 9 ч 

 

77  [159] 

7 Б 

 

TMSCH2MgCl 

ТГФ, –78 °C 

 

76  [160] 

8 Б 

 

TMSCH2MgCl 

Et2O, 0 °C 

 

81  [161] 

a Методы представлены на Схемах 9 и 10. 
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Несколько О-замещенных 1-гидроксиметил-1,4-эпокси-1,4-дигидронафталинов было 

получено в реакциях соответствующих (2-гидроксиметил)-5-метилфуранов с аринами (Схема 11, 

[162]). 

 

Схема 11. Реакции циклоприсоединения О-замещенных 2-(гидроксиметил)-5-метилфуранов с 

аринами. 

Также в этой работе в качестве субстратов были использованы силилированные 

производные БГМФ (Таблица 12, № 3-4, 7). 

Таблица 12. Реакции циклоприсоединения производных БГМФ с аринами. 

 

№ 
Метод 

генераци
и арина a 

Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход (%) 

Аддукт был 
ароматизован 

Ссылка 

       

1 В 
R1=R2=R3=R4= H 

ДХЭ, -20 → 60°C 

 

48  [163] 

2 В 
R1=R2=R3=R4= H 

ДХЭ, 60°C, 0.5 ч 
74  [164] 

3 Г 
R = TPS, R1 = R2 = Br 

ТГФ, -78℃ 
N/Aб  [162] 

4 Г 

R = TPS, R1 = H,  

R2 = OMe 

ТГФ, -78℃ 
N/Aб  [162] 

5 Б 
R = Bz, R1 = R2 = H 

MeCN, 70℃, 16 ч 
91  [130] 

6 В 
R = Ac, R1 = R2 = H 

ДХМ, , 90 мин 
92  [165] 

7 В 
R = TBS, R1 = R2 = H 

ТГФ, к.т., 1 ч 88  [128] 

8 В 
R1=R2= Ac, R3=R4= H 

ДХЭ, -20 → 60°C 
 

80  [163] 
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9 В 

R1=R2= Ac, R3, 

R4= (CH)4 

ДХЭ, , 16 ч 

 

65  [163] 

10 В 

R1 = Ac, R2 = 

CH2FurCH2OAc 
R3=R4= H 

ТГФ, 60°C  

80  [166] 

11 Д 
R1=R2= OMe,  

M = C(COOMe)2 

CDCl3, к.т., 9 ч 

 

71  [159] 

a Методы ароматизации представлены на Схемах 9 и 10; 

б Информация отсутсвует; в 2,5-Бис-[гидрокси(дидейтерометил)]-фуран был использован в 

качестве исходного соединения. 

Высокая реакционная способность аринов делает возможными реакции Дильса-Альдера с 

деактивированными диенами, такими как метил 5-(гидроксиметил)фуран-2-карбоксилат 

(Таблица 13), диметил фуран-2,5-дикарбоксилат (Таблица 14) и фуран-2,5-дикарбонитрил  

(Схема 13). Даже наличие двух электроноакцепторных групп не предотвращает образование 

соответствующих 1,4-эпоксинафталинов с хорошими выходами. 

Таблица 13. Реакции циклоприсоединения производных 5-(гидроксиметил)фуран-2-карбоновой 

кислоты с аринами. 

 

№ 
Метод 

генерации 
арина a 

Условия 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Выход (%) 

Аддукт был 
ароматизован 

Ссылка 

       

1 В R1 = Me, R2 = OAc 

ДХМ, , 90 мин 

 

89  [165] 

2 В R1 = Et, R2 = OAc 

ДХМ, , 90 мин 
78  [165] 

3 В R1 = Me, R2 = OTBS 

ДХМ, , 90 мин 
85  [165] 
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4 В R1 = Me,  

R2 = OTHP 

ДХМ, , 90 мин 

85  [165] 

a Методы ароматизации приведены на Схеме 9. 

 

Таблица 14. Реакции циклоприсоединения производных 2,5-фурандикарбоновой кислоты с 

аринами. 

 

№ 
Метод 

генерации 
арина a 

Фуран, условия Выход (%) 
Аддукт был 

ароматизован 
Ссылка 

      

1 Б, В R = Me, ДХМ, , 90 мин 91  [53] 

2 Б R = Me, MeCN, 70°C, 16 ч 87  [130] 

3 В R = Me, ДХМ, , 90 мин 86  [165] 

4 Б, В, Г R = Me, ТГФ, 95°C,1-2 ч N/Aб  [162] 

5 В R = Me, ДХЭ, 70°C,18 ч N/Aб  [167] 

a Методы ароматизации приведены на Схеме 9; 

б Информация отсутствует. 

 

 

Схема 12. Реакция Дильса-Альдера между арином и фуран-2,5-дикарбонитрилом. 

С6 фураны могут использоваться для создания сложных структур, в том числе, служить 

мостиковыми фрагментами (Схема 13). И было показано, что такие фураны тоже легко вступают 

в циклоприсоединение с аринами [168]. 
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Схема 13. Реакции аринов с С6 фураном, входящим в состав линкера. 

 

1.2.4 Методы ароматизации аддуктов Дильса-Альдера 
 

Трансформация аддуктов Дильса-Альдера в ароматические соединения – это ключевой 

этап преобразования производных ГМФ в ароматические соединения. Циклоаддукты с разными 

степенями ненасыщенности могут быть ароматизованы в высокофункционализированные 

производные бензола. Методы ароматизации продуктов реакции Дильса-Альдера С6 фуранов с 

алкенами и алкинами приведены на Схеме 14. Они поделены на четыре группы (А-Г) в 

зависимости от степени ненасыщенности субстрата и структуры продукта. 

 

 
Схема 14. Возможные пути перехода от аддуктов С6 фуранов с диенофилами к ароматическим 

соединениям. 
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Таблица 15. Ароматизация 7-оксанорборненов в бензолы (Метод А). 

 

№ Аддукт Дильса-Альдера Условия Продукт Выход (%) Ссылка 

      

1 

 

конц. H2SO4  

 

56 [73] 

2 
H2SO4 (90%), -10 - 

0℃, 2.5 ч 
52 [74] 

3 
конц. H2SO4, -6 - 

0℃ 
48 [169] 

4 
конц. H2SO4, -6 - 

0℃ 
58 [77] 

5 конц. H2SO4 52 [170] 

6 

 

конц. H2SO4, 0℃, 15 

мин 

 

48 [92] 

7 

 

p-TsOH, толуол, 

80℃, 16 ч 

 

100 [84] 

8 

 

p-TsOH, толуол, , 

0.5 ч 

 

51 [171] 

9 

 

KOH, ДМСО, к.т., 

2ч 
 

91 [99] 

10 

 

Ac2O, H2SO4, 0 → 

60°C, 2 ч 
 

99 [172] 

11 

 

BF3•Et2O-Ac2O, 

25°C, 24 ч 
 

41 [173] 

12 

 

Zn, AcOH, 70°C, 2 ч 

 

40 [174] 

 

Циклоаддукты 2,5-диметилфурана с малеиновым ангидридом (Таблица 15, № 1-5) и с 

акриловой кислотой (Таблица 15, №6) могут быть ароматизованы с помощью 

концентрированной серной кислоты с умеренными выходами. Циклоаддукт 2,5-ДМФ с 
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N-толилмалеимидом (Таблица 15, №7) был ароматизован в присутствии TsOH с количественным 

выходом. Также, для аддукта диацеталя ДФФ с акрилонитрилом, был реализован редкий пример 

ароматизации в основной среде (Таблица 15, №9). 

7-Оксанорборнаны могут быть получены восстановлением циклоаддуктов фуранов с 

алкенами (Схема 14). Для трансформации 7-оксанорборнанов в бензолы требуется и 

дегидрирование, и дегидратация субстратов. Для этого, цеолит HY был применен для катализа 

дегидратации, а Pd/C – для катализа дегидрирования (Таблица 16). При этом, в одном 

исследовании описано, что дегидрирование может происходить без добавления Pd/C 

(Таблица 16, № 2). 

Таблица 16. Ароматизация 7-оксанорборнанов в бензолы (Метод Б). 

 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Продукт Выход (%) Ссылка 

      

1 

 

цеолит HY, Pd/C, 

толуол, 200°C, 24 ч 

 

67 [75] 

2 
цеолит HY, N2, 

200°C, 2-3 ч 
72 [76] 

3 

 

цеолит HY, Pd/C, 

толуол, N2, 200°C,  

2 ч 

 

20 [76] 

 

Циклоаддукты 2,5-диметилфурана и алкинов могут быть ароматизованы с помощью 

системы TiCl4/LiAlH4 (Таблица 17, № 2-4). Также, комбинация NH4ReO4/P(OPh)3 была 

предложена для этой трансформации (Таблица 17, № 1). 
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Таблица 17. Ароматизация 7-оксанорборнадиенов в бензолы. 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Бензол 

Выход 

(%) 
Ссылка 

      

1 

 

NH4ReO4, P(OPh)3, 

толуол, 110°C, 18 ч 

 

79 [175] 

2 
TiCl4, LiAlH4, Et3N, 

ТГФ, к.т., 24ч 
54 [103] 

3 

 

TiCl4, LiAlH4, Et3N, 

ТГФ 

 

90 [176] 

4 

 

TiCl4, LiAlH4, Et3N, 

ТГФ, , 24 ч 

 

75 [113, 114] 

 

Продукт циклоприсоединения 2,5-диметилфурана к диметил ацетилендикарбоксилату 

был преобразован в фенол (Схема 15) [106]. Данная реакция проходит в кислой среде, и нагрев 

осуществлялся с помощью микроволнового излучения. В результате происходит кислотно-

катализируемая перегруппировка, и образуются два изомерных фенола. 

 

Схема 15. Ароматизация диметил 1,4-диметил-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-

дикарбоксилата [106]. 
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Схема 16. Возможные пути перехода от С6 фуранов к полиароматическим соединениям через 

последовательные реакции Дильса-Альдера и ароматизации. 

Так как арины – наиболее реакционноспособные из рассмотренных диенофилов, их 

циклоаддукты с С6 фуранами довольно разнообразны. Ароматизация реализуема как для самих 

циклоаддуктов (Методы Д, Ж, З, Схема 16), так и для их восстановленных производных 

(Метод Е, Схема 16). 

1,4-Дигидро-1,4-эпоксинафталины, полученные в реакциях Дильса-Альдера между С6 

фуранами и аринами, могут быть трансформированы в соответствующие полиароматические 

соединения (Схема 16, Метод Д) с помощью комбинации кислот Льюиса с восстановителями 

(Таблица 18). Системы Me3SiCl/NaI и TiCl4/LiAlH4 наиболее типичны для этих процессов. Также 

описаны методы: ароматизация с помощью избытка реагента Гриньяра (Таблица 18, № 3), и 

восстановление с помощью Fe2(CO)9 (Таблица 18, № 7). 
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Таблица 18. Ароматизация 1,4-дигидро-1,4-эпоксинафталинов (Метод Д). 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Продукт Выход (%) Ссылка 

      

1 

 

R = Me; MeCN, NaI, Me3SiCl, 

20°C, 16 ч 

 

92 [53] 

2 
R = Me; MeCN, NaI, Me3SiCl, к.т., 

24 ч 
92 [130] 

3 R = Me; i-PrMgBr, ТГФ, , 2 ч 73 [177] 

4 
R = COOMe; MeCN, NaI, 

Me3SiCl, 70°C, 16 ч 
25 [53] 

5 
R = COOMe; TiCl4, LiAlH4, Et3N, 

ТГФ, к.т., 24 ч 
33 [130] 

6 
R = CH2OBz; MeCN, NaI, 

Me3SiCl, к.т., 24 ч 
94 [130] 

7 
 

 

R1 = OTf, R2 = R4 = H, R3 = Br 

1) Fe2(CO)9, толуол, 80°C, 1 ч 

2) (NH4)2Ce(NO3)6, MeCN, к.т., 2 ч 

 

70 [144] 

8 
 

R1 = R4 = Me, R2=R3= Br 
Me3SiCl, NaI, MeCN, Ar, к.т., 3 ч 

67 [178] 

9 
 

R1 = R4 = H, R2 = R3 = Br 

Zn/TiCl4 
90 [141] 

10 
R1,R4 = -(CH2)6-, R2 = R3 = H 

TiCl4, LiAlH4, Et3N, THF, 0°C - 

к.т., 2ч 

60 [146] 

11 

 

Me3SiCl, NaI, MeCN, к.т., 3 ч 

 

78 [158] 

 

Аннелированные 7-оксанорборнаны, получаемые восстановлением циклоаддуктов 

С6 фуранов и аринов, могут быть ароматизованы в полиароматические соединения (Схема 16, 

Метод Е) с помощью кислот Бренстеда (Таблица 19). Следует отметить, что этод метод был 

применен для ароматизации аддуктов 2,5-диметилфурана с диаринами (Таблица 19, № 8-12). 
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Таблица 19. Ароматизация аннелированных 7-оксанорборнанов в полиароматические 

соединения (Метод Е). 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Продукт 

Выход 
(%) 

Ссылка 

      

1 
 

 

R = Me; ДХЭ, Amberlyst 

15, , 1.5 ч 

 

95 [53] 

2 
R = COOMe; ДХЭ, 

Amberlyst 15, , 1.5 ч 
17 [53] 

3 
R = COOMe; Amberlyst 

15, ДХЭ, 1.5 ч 
21 [165] 

4 
R = CH2OAc; Amberlyst 

15, ДХЭ, 1.5 ч 
70 [165] 

5 

 

R1 = COOMe;  

R2 = CH2OAc 

Amberlyst 15, ДХЭ, 1.5 ч 

 

52 [165] 

6 

R1 = COOEt;  

R2 = CH2OAc 

Ac2O, MeSO3H, 100°C,  

90 мин 

80 [165] 

7 

 

HCl, MeOH, , 2.5 ч 

 

87 [157] 

8 

 

EtOH, HCl, , 2 ч 

 

 

22 [150] 

9 

 

TFA, CHCl3, , 2.5 ч 

 

27 [152] 

10 

 

HCl, EtOH 

 

N/Aa [149] 

11 HCl, Ac2O, к.т., 1 ч 27 [151] 
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12 

 

HCl, H2O 

 

56 [152] 

a Информация отсутствует. 

1,4-Дигидро-1,4-эпоксинафталины были преобразованы в нафтолы (Схема 16, Метод Ж) 

с помощью разнообразных каталитических систем (Таблица 20). Важно отметить, что эти 

трансформации могут сопровождаться перегруппировками, ведущими к образованию - и β-

нафтолов (Таблица 20, № 1, 5, 6). 

Таблица 20. Ароматизация аддуктов Дильса-Альдера в нафтолы. 

 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Продукт Выход (%) Ссылка 

      

1 
 

 

In(OTf)3, allylTMS, 

ДХМ, -40 – 0°C 

 

30 [179] 

2 
 

 

HCl, H2O, 

90 – 100°C, 5 мин 

 

69 [180] 

3 
 

[RhCl(COD)]2, 

AgBF4, 

BINAP, ДХЭ, 60°C,  

1 ч 

86 [181] 

4 
 

[RuCl2(CO)3]2, ДХЭ, 

60°C, 18 ч 
85 [182] 

5 

 

ArH, FeCl3, ДХЭ, 

к.т., 30 мин 

 

34-90 [183] 

6 

 

R = H, Me, Br 

Cu(OTf)2, ДХЭ, 

к.т., 15 – 60 мин 

 

87-90 [184] 

 

Ароматизация 1,4-дигидро-1,4-эпоксинафталинов может сопровождаться введением 

дополнительного заместителя в β-положение нафталинового кольца (Схема 16, Метод З). 
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Примеры этого типа ароматизации собраны в Таблице 21. Используя этот подход, были введены 

дополнительные ароматические и гетероароматические фрагменты, а также аллильные 

заместители. 

Таблица 21. Ароматизация 1,4-дигидро-1,4-эпоксинафталинов с дополнительной 

функционализацией. 

 

№ 
Аддукт Дильса-

Альдера 
Условия Продукт 

Выход 
(%) 

Ссылка 

      

1 

 

R1, R2, R3, R4 = H, 

Br, OMe; 

Ar = Aryl, HetAryl 

ArH, FeCl3, CH2Cl2, 

к.т. 
 

24-97 [185] 

2 

 

R1, R2 = H, OMe, 

Br, COOMe, F;  

R = H, Me, Ph, Br 

AuCl3, AgSbF6, 

аллилсилан, 

ДХМ, -40 — 0℃ 
 

55-98 [179] 

3 

 

(4-MeOC6H4)3P, 

Pd(OTf)2, Cu(OAc)2, 

п-ксилол, 120°C, 

12 ч 
 

73 [129] 

4 

Zn порошок, 

Pd(dba)2, HSiCl3, 

толуол, N2, 0°C - 

к.т., 6 ч  

30 [186] 

5 

 

R = H 

PdCl2(PPh3)2, Zn, 

Et3N, MeCN, 60°C 

 

86 [187] 

6 
R = OTIPS 

PdCl2(PPh3)2, Zn, 

Et3N, MeCN, 60°C 

75 [187] 

7 
R = H 

NiCl2(PPh3)2, Zn, 

Et3N, MeCN, 40°C 

82 [188] 

8 
R = OTIPS 

NiCl2(PPh3)2, Zn, 

Et3N, MeCN, 40°C 

80 [188] 
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1.3 Тандемные реакции циклоприсоединения фуранов 
 

1.3.1 Тандемные реакции циклоприсоединения/ароматизации производных 

ГМФ 
 

Наиболее прямой подход к трансформации C6 фуранов в ароматические соединения – это 

однореакторные реакции тандемного циклоприсоединения/ароматизации. Среди них наиболее 

подробно изучено взаимодействие между 2,5-диметилфураном и этиленом. Эти реакции 

проходят при высоких температурах и давлениях и ведут к образованию п-ксилола с хорошими 

выходами (Таблица 22). Процесс состоит из двух последовательных стадий: [4+2] 

циклоприсоединения и дегидратации. Наиболее часто в качестве катализаторов используются 

цеолиты. Механизм данного процесса был подробно изучен экспериментально и теоретически 

[189]. Несмотря на жесткие условия реакции, данная трансформация является большим 

прорывом в области ароматизации производных биомассы, так как п-ксилол – это очень важное 

соединение для химической индустрии. 

Таблица 22. Получение п-ксилола с помощью циклоприсоединения 2,5-диметилфурана к 

этилену и последующей ароматизации. 

 

№ Условия Выход (%) aб Ссылка 

    

1 Этилен (57 Бар), HY цеолит, н-гептан, 300°C 71 [190] 

2 Этилен (54 Бар), WO3/SBA-15, н-гептан, 250°C 59 [191] 

3 Этилен (30 Бар), HSiW/SiO2, н-гептан, 250°C 80 [192] 

4 Этилен (55 Бар), H-ZSM-5, н-октан, 250°C 63 [193] 

5 Этилен (40 Бар), Au-Pd/t-ZrO2, н-гептан, 275°C 90 [194] 

6 Этилен (20 Бар), WOx-ZrO2, гексадекан, 250°C 46 [195] 

7 Этилен (62 Бар), Zr-Beta, н-гептан, 250°C 82 [196] 

8 Этилен (156 Бар), Cu(OTf)2, 1,4-диоксан, 250°C 98 [197, 198] 

9 Этилен (14 Бар), H−Beta цеолит, н-гептан, 250°C 89 [199] 

10 Этилен (33-40 Бар), активированный уголь, н-гептан, 

200-335°C 
-в [200] 

11 Этилен (34 Бар), Cu(OTf)2, 4Å молекулярные сита, 

1,4-диоксан, 220°C 

95 [197] 
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12 Этилен (40 Бар), AcOH, BzOBz, 150°C 92 [201] 

13 Этилен (38 Бар), P-Beta, н-гептан, 250°C 96 [202] 

14 Этилен (40 Бар), Al2O3/H-Beta, 300°C 97 [203] 

15 Этилен (50 Бар), MFI цеолит, н-гептан, 250°C 76 [204] 

16 Этилен (35 Бар), Sc(OTf)3, 1,4-диоксан, 200°C 70 [205] 

17 Этилен (20 Бар), ZrP-SBA/KIT, н-гептан, 250°C 87 [206] 

18 Этилен (60 Бар), K-фожазит, н-гептан, 230°C -в [207] 

19 Этилен (55 Бар), H/Zr/Sn-Beta, 427°C 26 [208] 

20 Этилен (40 Бар), H-Beta, н-гептан, 300°C 99 [209] 

21 Этилен (54 Бар), WO3/SBA-15, н-гептан, 300°C 46 [210] 

22 Этилен (50 Бар), WOx-ZrO2, н-гептан, 250°C 85 [211] 

23 Этилен (20 Бар), H-SAPO, н-гексан, 250°C 50 [212] 

24 Этилен (20 Бар), Beta, н-гексан, 230°C 69 [213] 

25 Этилен (30 Бар), H-Beta, н-гептан, 300°C 97 [214] 

26 Этилен (20 Бар), Sn-P/H-Beta, н-гептан, 250°C 93 [215] 

27 Этилен (30 Бар), SiO2-Al2O3 аэрогель, 1,4-диоксан, 

250°C 

60 [216] 

28 Этилен (54 Бар), NbOx, н-гептан, 250°C 81 [217] 

29 Этилен (15 Бар), SiO2-SO3H, н-гептан, 250°C 84 [218] 

30 Этилен (46.9 Бар), HY-цеолит, 255°C 89 [219] 

a Если выход не был приведен в статье, то он рассчитывался умножением конверсии на 

селективность. 

б Если была проведена серия экспериментов, то приведен наибольший выход.  

c  Информация отсутствует. 

Трансформация 2,5-диметилфурана в п-ксилол может быть осуществлена с 

использованием альтернативных C2 диенофилов (Таблица 23). Этанол и диэтиловый эфир могут 

служить источниками этилена (Таблица 23, № 1-4). А при использовании акриловой кислоты в 

среде ионной жидкости синтез п-ксилола возможен при комнатной температуре и без 

повышенного давления (Таблица 23, №5,7). В данном случае, необходим дополнительный этап 

декарбоксилирования, и основной побочный продукт – 2,5-диметилбензойная кислота. 

Декарбоксилирование может быть усилено с помощью добавки Cu2O, при этом выход составил 

57% [220]. Механизм этого процесса был исследован с помощью квантово-химических расчетов 

[221]. Также, катализируемая цеолитом реакция была реализована в проточном реакторе с 

выходом 83% (Таблица 23, №6). На данный момент, методы синтеза п-ксилола с использованием 

альтернативных источников этилена уступают в эффективности системам с газообразным 
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этиленом. При этом, использование получаемых из биомассы диенофилов (биоэтанола и 

акриловой кислоты) позволяет получать п-ксилол исключительно из возобновляемого сырья. 

Таблица 23. Получение п-ксилола в реакциях 2,5-диметилфурана с альтернативными 

источниками этилена. 

 

№ C2 - источник Условия Выход (%) a,б Ссылка 

     

1 EtOH H−USY цеолит, 300°C 64 [222] 

2 EtOH ZSM-5, 350°C 82 [223] 

3 EtOH Al2O3/SiO2, 60 Бар, н-гептан, 245°C 5 [224] 

4 Et2O Al2O3/SiO2, 70 Бар, н-гептан, 245°C 5 [224] 

5 Акриловая кислота [bmim]HSO4, 25°C 45 [225] 

6 Акриловая кислота H-Beta, н-гептан, 30 Бар, 200°C, 

микрофлюидный реактор 

83 [226] 

7 Акриловая кислота Sc(OTf)3, H3PO4, [emim]NTf2, 15°C 

 

48 [220] 

a Если выход не был приведен в статье, то он расчитывался умножением конверсии на 

селективность. б Если была проведена серия экспериментов, то приведен наибольший выход.  

 

С помощью реакции Дильса-Альдера с этиленом также могут быть получены 

функионализированные бензолы, в частности, производные терефталиевой кислоты, что 

является ключевым шагом к синтезу полиэтилен терефталата из возобновляемых источников. На 

сегодняшний день несколько замещенных 2-карбоксифуранов были задействованы в реакциях 

[4+2] циклоприсоединения/ароматизации с этиленом (Таблица 24). 

Проведено систематическое исследование, в котором серия С6 фуранов была 

протестирована в реакциях с этиленом в присутствии модифицированных кислотами Льюиса 

цеолитов (Таблица 24, № 1,3,6-10,13). Максимальный выход в 24% достигнут в реакции 

получения метил 4-(метоксиметил)бензоата (Таблица 24, №6). 
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Таблица 24. Реакции циклоприсоединения-дегидратации функционализированных фуранов с 

этиленом. 

 

№ Условия Бензол Выход (%) Ссылка 

     

1 R1 = Me, R2 = COOH 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 6 ч, 225°C 
 

12 [227, 228] 

2 R1 = COOMe, R2 = Me 

Zr-β, диоксан, 70 Бар 

190°C, 70 ч 

 

81 [229] 

3 R1 = COOMe, R2 = Me 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 6 ч, 225°C 

12 [227, 228] 

4 R1 = COOMe, R2 = CH2OMe 

цинкосиликат CIT-6, 

35 Бар, 170°C 

 

28.4 [230] 

5 R1 = COOMe, R2 = CH2OMe 

Zr-β, диоксан, 70 Бар 

190°C, 70 ч 

53 [229] 

6 R1 = COOMe, R2 = CH2OMe 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 12 ч, 190°C 

24 [227, 228] 

7 R1 = COOH, R2 = CH2OH 

Sn-Beta кат., диоксан 

69 Бар, 190°C, 12 ч  

19 [227, 228] 

8 R1 = COOH, R2 = CH2OMe 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 6 ч, 190°C  

9 [227, 228] 

9 R1 = COOMe, R2 = CH2OH 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 6 ч, 190°C  

5 [227, 228] 

10 R1=R2= COOH 

Sn-Beta кат., диоксан, 

69 Бар, 16 ч, 225°C  

3 [228] 

11 R1=R2= COOMe 
цинкосиликат, 

CIT-6-re-Zn-pH=6.9, 

35 Бар, 230°C 

 

15 а [230] 

12 R1=R2= COOMe 

25%-HPW/SiO2 

35 Бар, 225°C, 6 ч 

60 [231] 
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13 R1=R2= COOMe 

Sn-Beta кат., диоксан, 58 Бар,  

6 ч, 300°C 

0.4 [228] 

14 R1=R2= COOEt 

Al-P-MC кат., 60 Бар 

250°C, 24 ч  

59 [232] 

15 R1=R2= COOMe 

WOx/ZrOx, 225°C 

н-гептан, 100 Бар 
 

22 б [233] 

16 R1 = CNNMe2, R2 = CH2OMe 

Cu(OTf)2, диоксан 

250°C, 7 ч  

17 [234] 

а Выход расчитан из графической информации. 

б
 Получен в виде смеси этил- и метил-терефталатов. 

Производные фуранкарбоновой кислоты были подвергнуты однореакторному 

циклоприсоединению/ароматизации с этиленом, катализируемому микропористыми и 

мезопористыми цинкосиликатами (Таблица 24, № 4,11). Получены только низкие выходы 

соответствующих бензолов. Значительно увеличить выходы этих реакций удалось, применив 

молекулярные сита со структурой β-цеолита, содержащие активные фрагменты связанной 

кислоты Льюиса (Таблица 24, № 2, 5). Фосфорно-вольфрамовая кислота, нанесенная на SiO2, 

оказалась эффективным катализатором для получения эфиров терефталиевой кислоты (Таблица 

24, № 12). Разработан метод синтеза диэтил терефталата, катализируемый монтмориллонитовой 

глиной (Таблица 24, № 14). Этот способ позволяет получать терефталат исключительно из 

возобновляемых источников. 

Описан интересный пример конверсии 2,5-бис(алкоксиметил)фуранов в соответствующие 

фталонитрилы без выделения промежуточных аддуктов Дильса-Альдера (Схема 17). Стадии 

циклоприсоединения и ароматизации происходили в одном реакторе, выходы составили 4-23% 

[235]. 
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Схема 17. Однореакторный синтез замещенных фталонитрилов из 

2,5-бис(алкоксиметил)фуранов. 

Присутствие электроноакцепторных групп в α-положении фуранового кольца 

значительно снижает реакционную способность диена в циклоприсоединении. Одним из 

решений этой проблемы является трансформация альдегидной группы в гидразон. Таким 

образом, диен активируется с помощью изменения электронных свойств функциональной 

группы. Действительно, ГМФ и его производные были введены в реакции Дильса-Альдера с 

малеиновым ангидридом и малеимидами после их конверсии в гидразоны с помощью 

N,N-диметилгидразина. Три последовательные стадии формирования гидразона, реакции 

Дильса-Альдера и дегидратации проходят в однореакторном режиме, в результате образуя 

фталимиды (Таблица 25). 

Таблица 25. Однореакторные трехстадийные трансформации О-функционализированных 

производных ГМФ в производные фталевой кислоты. 

 

№ Условия Бензол Выход (%) Ссылка 

     

1 R1=R2= H, A = N 

H2O (pH = 6), 60°C 

 

87 [236] 

2 R1=R2= Et, A = N 

H2O (pH = 6), 60°C 
72 [236] 

3 R1 = H, R2 = Et, A = N 

H2O (pH = 6), 60°C 
95 [236] 

4 R1 = H, A = O 

EtOAc, TFA, 1 ч 

 

13 a [234] 

5 R1 = Me, A = O 

EtOAc, 60°C, 150 мин 

затем 20°C 40 ч 
41 [234] 

a Более двух стадий, начиная от ГМФ 
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Разработанный подход позволяет получать даже производные фталевой кислоты, 

содержащие две 2,2-(диметилгидразоно)метильные группы, из низкореакционноспособного 2,5-

диформилфурана (Таблица 26, №5). Аналогичный О-бензилоксим проявляет меньшую 

реакционную способность как диен, в этом случае каскадная реакция проходит с выходом 20% 

(Таблица 26, №4). 

Таблица 26. Однореакторные двухстадийные синтезы бензолов из производных ГМФ. 

 

№ Условия Бензол 
Выход 

(%) 
Ссылка 

     

1 R1 = Me, R2 = NNMe2 

A = N, R = Et, Ph, Hex 

[bmim][Cl], MW 

100°C, 2 ч 

 

46-65 [237] 

2 R1 = Me, R2 = NNMe2 

A = O 

CHCl3, к.т., 16 ч 

74 [238, 239] 

3 R1 = Me, R2 = NNMe2 

A = N, R = Et 

CHCl3, к.т., 16 ч 

65 [238, 239] 

4 R1 = CHNOBn, R2 = NOBn 

A = O 
TFA, EtOAc, к.т., 40 ч 

 

20 [234] 

5 R1 = CHNNMe2, R2 = NNMe2 

A = O 
TFA, EtOAc, к.т., 40 ч 

98 [234] 

a Нет информации; 

b Более двух стадий, начиная от ГМФ. 

Существует еще несколько примеров мультикомпонентных реакций, где однореакторное 

циклоприсоединение/ароматизация происходят вместе со сложной функционализацией. 

Например, тандемный процесс, состоящий из четырехкомпонентной конденсации Уги, 

внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера, и последующих деселенирования и 

ароматизации, ведущий к образованию изоиндолинонов (Схема 18).  
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Схема 18. Однореакторный синтез замещенных изоиндолинонов с помощью 

последовательности четырехкомпонентная конденсация Уги/реакция Дильса-

Альдера/Деселенирование-Ароматизация [240].  

Также, фенолы могут быть получены с помощью реакции Хашми: это катализируемая 

комплексными соединениями золота реакция фуранов с монозамещенными алкинами. 

Формально, это реакции Дильса-Альдера/ароматизации, но на самом деле это каталитическая 

циклоизомеризация (Схема 19) [241-243] 

 

Схема 19. Получение фенолов в Au(I)-катализируемой циклоизомеризации фуранов с 

алкинами. 
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1.3.2 Реакции внутримолекулярного циклоприсоединения С6 фуранов 

 

Внутримолекулярные реакции Дильса-Альдера также зарекомендовали себя как ценный 

метод создания объемных полициклических структур. В большинстве случаев, они проходят 

при меньших температурах, чем межмолекулярные циклоприсоединения, а также зачастую 

позволяют использовать неактивированные кратные связи в качестве диенофилов [244, 245]. 

 

Схема 20. Реакции внутримолекулярного [4 + 2] циклоприсоединения С6 фуранов. 
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Не активированные электроакцепторными функциональными группами двойные связи с 

трудом вступают в реакцию Дильса-Альдера. Для осуществления реакции фрагментов 

2-аминометил-5-метилфурана и бут-2-ена потребовалось кипячение в бензоле в течение 120 

часов, при этом удалось достигнуть умеренного выхода в 35% (Схема 20А) [246]. В случае более 

стерически нагруженного фрагмента-диенофила сходная реакция затруднена в большей степени, 

и требует повышенного давления (Схема 20Б) [247]. Введение фрагмента 

(фенилсульфонил)акрилата в боковую цепь производного БГМФ позволило провести реакцию в 

мягких условиях (Схема 20В) [248]. Было показано, что в ходе взаимодействия 

2-(гидроксиметил)-5-метилфурана с малеиновым ангидридом, сложный эфир образуется раньше, 

чем [4+2] циклоприсоединение (Схема 20Г) [249]. Гексафторизопропилакрилат схожим образом 

реагирует с С6 фуранами (Схема 20Д) [172, 250]. В случае N-акрилоил производного 

аминометилфурана внутримолекулярная реакция Дильса-Альдера обратима (Схема 20Е). 

Полученная смесь изомеров выводилась из реакции с помощью реакции гидроборирования [251]. 

Фурановое кольцо также может работать как ловушка для формируемых in situ 

реакционноспособных двойных связей в боковой цепи (Схема 20Ж) [252]. 

Другой метод синтеза полициклических структур состоит из двух последовательных 

реакций [4+2] циклоприсоединения и амидирования фрагмента вторичного амина. Эти две 

стадии могут протекать в различном порядке: в случае акрилоил хлорида первой стадией было 

амидирование (Таблица 27, №7), а в случае малеинового ангидрида – циклоприсоединение 

(Таблица 27, №1-5). 

 

Таблица 27. Трициклические соединения, полученные из 5-метилфурфурола и ГМФ. 

 

№ Алкен 
Условия 
реакции 

Аддукт Дильса-Альдера 
эндо / 
экзо 

Выход 
(%) 

Продукт был 
ароматизован Ссылка 

        

1 

 

бензол, к.т., 

48 ч 

R = Me, R1 = Ph, 

R2 = -COOH >1/99 85  [253] 

2 
бензол, к.т., 

48 ч 

R = Me, R1 = Bn, 

R2 = -COOH 
>1/99 89  [253] 

3 
Py/ДМФ, к.т., 

24 ч 

R = CH2H2NC(O)(CH2)2COO- 

R1 = Cy, R2 = -COOH 
N/Aa 45  [254] 

4 Py/ДМФ, к.т., 

24 ч 

R = CH2H2NC(O)(CH2)2COO- 

R1 = Bn, R2 = -COOH 
N/Aa 40  [254] 
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5 бензол, к.т. 

A: R = Me, R1 = фурфурил, 

R2 = COOH 

B: R = H,  

R1 = 5-Me-фурфурил 

R2 = COOH 

N/Aa 

79 

A/B 

3/7 

 [174] 

6 

 

бензол, 72 ч, 

к.т. 

 

N/Aa 55  [174] 

7 
 

толуол, , 

10 ч 
R = Me, R1 = Ph, R2 = H >1/99 45  

[173, 

253] 

a Нет информации. 

С помощью данной стратегии, еще более сложные структуры могут быть получены, 

используя в качестве диенов 2-фурил-1,3-оксазинаны, 1,3-оксазолидины и 1,3-тиазолидины 

(Таблица 28).  

 

Таблица 28. Полициклические соединения, полученные из 5-метилфурфурола с помощью 

последовательной реакции Дильса-Альдера и последующей внутримолекулярной циклизации. 

 

№ Алкен Условия реакции Аддукт Дильса-Альдера 
Выход 

(%) 
Ссылка 

      

1 

 

ДХМ, 24 ч, 48 ч A = O, x = 3, R = -COOH 

3 примера 

19-58 [255, 256] 

2 
CHCl3, 22°C, 16 ч A = S, x = 2-3, R = -COOH 

3 примера 

33-48 [255, 256] 

3 
толуол, , 2 ч A = N, x = 3, R = -COOH 

5 примеров 

39-95 [256, 257] 

4 

 

толуол, TEA, , 2 ч A = O, x = 3, R = H 20 [255, 256] 

5 
толуол, TEA, , 

30 ч 
A = S, x = 2, R = H 57 [255, 256] 

6 
толуол, TEA, , 2-

4 ч 

A = N, x = 3, R = H 

2 примера 

38-48 [257] 

 

  

В целом, тандемные реакции с функционализированными С6 фуранами являются 

эффективным методом быстрого конструирования сложных полициклических молекул, и стадия 
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циклоприсоединения может происходить на разных этапах синтетической цепи. Например, 

описан трехстадийный процесс, состоящий из N-ацилиминирования, реакции Пикте-Шпенглера 

и реакции Дильса-Альдера (Схема 21, R = H или OAc, 2 примера, выходы 76-80%) [258]. 

 

Схема 21. Реакция тандемного N-ацилиминирования/Пикте-Шпенглера/Дильса-Альдера 

Другой пример – четырехкомпонентная реакция Уги/Дильса-Альдера (Схема 22). При 

взаимодействии 5-метилфурфурола, алкиламина, бензил изоцианида и активированного 

диенофила образуется полициклический продукт в виде смеси диастереомеров (Схема 22, R = H, 

6 примеров, выходы 72-95%) [259]. 

 

 

Схема 22. Четырехкомпонентная тандемная реакция Уги/Дильса-Альдера. 

Этот подход успешно применен в другой работе, используя 5-метилфурфурол, алкил/арил 

аминов, изонитрил и моноамиды малеиновой кислоты. Все продукты получены в виде чистых 

экзо-диастереомеров после перекристаллизации (Схема 22, R = H, 7 примеров, выходы 68-92%) 

[260]. Также в качестве диенофила использована акриловая кислота (Схема 22, R1 = H, R2 = 4-

(MeO)C6H4CH2, R3 = t-Bu, выход 44%) [171]. В качестве диена использован и ГМФ, при этом 

гидроксиметильный заместитель не изменил ход реакции (Схема 22, R = OH, 23 примера, выход 

35-55%) [261]. Более того, гидроксиметильная группа ГМФ может быть использована как линкер 

для соединения с полимером в твердофазном синтезе. Таким образом, реакция Уги/Дильса-

Альдера осуществлена с использованием ГМФ, иммобилизованного на полимерной подложке, и 

получена обширная библиотека соединений (Схема 22, R = OH, 96 примеров, выходы 41-99%) 

[262].   
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1.3.3 Реакции каскадного циклоприсоединения фуранов 
 

Каскадные реакции, включающие несколько последовательных стадий [4+2] 

циклоприсоединения получили широкое распространение в синтезе природных соединений, так 

как они позволяют создавать 4 или более оптических центров с заданной конфигурацией [263-

266]. Одним из интересных методов создания сложных полициклических структур являются 

реакции Дильса-Альдера субстратов, содержащих два фрагмента фурана. В этом случае 

происходит каскадная реакция, состоящая из двух актов циклоприсоединения, один или два из 

которых являются внутримолекулярными. Этот подход не был применен к производным ГМФ, 

поэтому в данном разделе будут рассмотрены имеющиеся литературные данные, не имеющие 

отношения к переработке растительной биомассы. 

Одним из первых примеров каскадного циклоприсоединения фуранов является работа 

Лаутенса и Филлиона, в которой была продемонстрирована реакция бис-фурил диенов с диметил 

ацетилендикарбоксилатом (ДМАД) и другими активированными алкинами, ведущая к 

образованию каркасных продуктов (Схема 23) [267]. Согласно сложившейся в данной тематике 

терминологии, каркасными называются продукты, в которых оба фурановых фрагмента 

присоединяются к одной кратной связи. Впоследствии была разработана методология 

превращения этих аддуктов в цис-декалины с помощью раскрытия циклов под действием 

нуклеофилов [268]. Позднее, были проведены квантово-химические расчеты, которые объяснили 

хемоселективность и диастереоселективность процесса [269]. Образование каркасных син-экзо 

аддуктов обусловлено кинетическим контролем реакции, а высокий энергетический барьер ретро 

реакции Дильса-Альдера делает процесс необратимым. 

 

Схема 23. Реакции циклоприсоединения алкинов к бис-фурил диенам. 

Группа Зубкова Ф.И. продолжила исследования каскадных реакций бис-фуранов с 

алкинами. В реакции с активированными электроноакцепторными группами алкинами был 

реализован термодинамический и кинетический контроль реакции (Схема 24) [270]. В 

зависимости от растворителя и температуры, в ходе реакции образовывался каркасный продукт 

(Схема 24, А) или домино продукт (Схема 24, Б). В рамках сложившейся терминологии, домино 
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реакцией называется альтернативный путь, в котором два фурановых кольца присоединяются к 

разным кратным связям. Проведены квантово-химические расчеты, и показано, что в данном 

случае каркасный продукт А является продуктом кинетического контроля, а домино продукт Б – 

продуктом термодинамического контроля. Также, при нагреве каркасного продукта А, он 

перегруппировывался в домино продукт Б. Таким образом, в данном случае, ретро реакция 

Дильса-Альдера не препятствовала синтезу, а расширила функционал метода. 

 

Схема 24. Каскадная реакция циклоприсоединения с ДМАД. 

В аналогичной реакции опробован гексафторбутин в качестве диенофила. Реакция 

образования каркасного продукта А происходила при более низких температурах, а при их 

нагреве происходила изомеризация в домино продукт Б (Схема 25) [271]. 

 

Схема 25. Каскадная реакция циклоприсоединения с гексафторбутином. 

Также, описана схожая реакция с производными малеиновой кислоты [272]. При замене 

алкина на алкен, единственным продуктом реакции стал домино продукт (Схема 26). Процесс 

проходит диастереоселективно и состоит из двух стадий экзо-[4+2] циклоприсоединения. 
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Схема 26. Каскадная реакция циклоприсоединения с алкенами. 

В синтезе производных перилена применена реакция каскадного циклоприсоединения 

ДМАД и аринов (генерированных по методу Б, Схема 9) к 1,8-дифурилнафталину (Схема 27) 

[273, 274]. Реакции происходили диастереоселективно, с образованием син-экзо продуктов. В 

реакции с ДМАД получен каркасный продукт. Рассчитав энтальпии реакции и активации для 

различных путей протекания циклоприсоединения, авторы выдвинули предположение, что в 

этом случае реализуется кинетический контроль реакции, и процесс является необратимым.  

 

Схема 27. Реакции 1,8-дифуранилнафталина с аринами. 

В отличие от реакции с алкином, на первой стадии циклоприсоединения образуется 

бензольное кольцо, и второе циклоприсоединение происходит с другой, несопряженной двойной 

связью, т.е. образуется домино продукт. 

Также, в этой работе была проведена аналогичная реакция с субстратом, содержащим три 

фурановых цикла. При этом, все мостиковые атомы кислорода в продукте оказались по одну 
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сторону от центрального фрагмента (Схема 28). Аддукты, полученные в реакциях с аринами, 

были ароматизованы. 

 

Схема 28. Реакция тройного каскадного циклоприсоединения с арином. 

Описан подход к синтезу биологически активных соединений афлавининов, ключевой 

стадией которого является каскадное внутримолекулярное циклоприсоединение двух фурановых 

колец к алкиновому фрагменту, с образованием каркасного продукта (Схема 29) [275]. Это редкий 

пример полностью внутримолекулярной реакции такого рода. При этом, реакция происходит 

диастереоселективно, с образованием анти-эндо формы гексагидродиэпоксинафталина. 

 

Схема 29. Внутримолекулярное двойное циклоприсоединение в синтезе афлавининов. 

Для того чтобы реализовать каскадное циклоприсоединение фуранов, не обязательно 

иметь субстрат, содержащий оба фурановых фрагмента. Предложен полностью 

межмолекулярный метод такой трансформации [276]. Две молекулы 2-метилфурана 

последовательно присоединялись к алкину-диенофилу, с образованием каркасного продукта 

(Схема 30). При этом реакция происходила диастерео- и хемоселективно: образовывались 

син-экзо продукты с метильными заместителями по разные стороны центрального полицикла. 

 

Схема 30. Межмолекулярная каскадная реакция циклоприсоединения 2-метилфурана с 

алкинами. 
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Реакции каскадного циклоприсоединения открывают доступ к каркасным структурам, 

которые впоследствии могут быть использованы по ряду направлений: как источники 

функционализированных полиароматических соединений [274], источники цис-декалинов [268], 

или центральные фрагменты массивных макромолекул [277]. 

 

Таким образом, анализ литературных данных показал, что несмотря на практическую 

важность темы, трансформация С6 фуранов в бензолы остается малоизученной задачей. 

Подробнее всего изучены реакции Дильса-Альдера симметричных активированных фуранов: 

2,5-диметилфурана и производных 2,5-бис(гидроксиметил)фурана. Реакции с данными 

фурановыми диенами обычно проходят с хорошими выходами соответствующих циклоаддуктов. 

В то же время, фураны с электроноакцепторными заместителями менее реакционноспособны, и 

для успешных реакций циклоприсоединения с ними требуются высокоактивные диенофилы или 

высокая температура и давление. 

Даже восстановленные производные ГМФ вступают в реакции циклоприсоединения 

только с активированными электроноакцепторными группами диенофилами. Среди диенофилов 

наибольшее распространение получили производные малеиновой кислоты, акриловой кислоты и 

ацетилендикарбоновой кислоты. Такие ограничения серьезно сужают область применения 

ароматизованных продуктов этих реакций из-за присутствия большого количества 

функциональных групп. Высокие выходы были достигнуты для реакции Дильса-

Альдера/ароматизации 2,5-диметилфурана с этиленом. Практическая важность этой 

трансформации стимулировала обширные исследования реакций 

циклоприсоединения/ароматизации с этиленом, были достигнуты практически количественные 

выходы. 

Арины – самые активные диенофилы, а значит, наиболее широкий круг фурановых диенов 

участвует в реакциях Дильса-Альдера с ними. Даже деактивированные фураны с 

электроноакцепторными группами взаимодействуют с аринами с хорошими выходами. 

Ароматизация получаемых в этих реакциях циклоаддуктов зачастую тоже происходит с 

отличными выходами. С помощью этих трансформаций могут быть получены 

высокофункционализированные нафталины. Эти соединения труднодоступны с помощью 

других синтетических цепочек, но сложная структура делает их применимыми лишь в узких 

областях. 

Внутримолекулярные реакции циклоприсоединения фуранов – это один из самых 

эффективных способов создания полициклических каркасов с заданной конфигурацией 

стереоцентров. Он был применен для синтеза множества биологически активных молекул. При 
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этом реакции во внутримолекулярном режиме идут значительно легче, чем в межмолекулярном, 

возможно, вследствие энтропийного фактора. Неактивированные электроноакцепторными 

заместителями кратные связи вступают в реакции внутримолекулярного циклоприсоединения. 

Эти реакции встречаются на разных этапах тандемных процессов синтеза гетероциклов. 

Один из подвидов таких тандемных процессов – каскадные реакции циклоприсоединения, 

в которых участвуют больше одного фрагмента фурана. Эти реакции были использованы в 

синтезе полиароматических соединений, биологически активных соединений и макромолекул. 

Для каскадных реакций циклоприсоединения фуранов характерны диастереоселективность и 

хемоспецифичность, а также возможность управлять процессом с помощью термодинамического 

или кинетического контроля. 

В качестве субстратов этих каскадных реакций ранее не были использованы производные 

ГМФ. При этом молекулярное разнообразие и молекулярная сложность продуктов 

функционализации С6 фуранов значительно ограничены. В данном исследовании была 

поставлена задача реализации методологии каскадных реакций циклоприсоединения для 

производных ГМФ. 
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2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

2.1 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с алкинами 

2.1.1 Исследование связи структуры и активности производных ГМФ в реакциях 

циклоприсоединения с алкинами 

 

Обзор литературы показал, что реакции циклоприсоединения производных 

5-гидроксиметилфурфурола (ГМФ) с алкинами наименее изучены. Продукты этих реакций, 

7-оксанорборнадиены, являются ценными производными для органического синтеза. Кроме 

того, они могут быть легко превращены в фенолы и бензолы по реакции ароматизации. Для более 

глубокого понимания процесса перехода от производных ГМФ (С6-фуранов) к ароматическим 

соединениям было проведено систематическое исследование реакций фуранов с алкинами. 

На первом этапе было необходимо определить круг наиболее реакционноспособных 

алкинов для реакций циклоприсоединения с производными ГМФ. Так как ГМФ является 

недостаточно активным диеном, для тестирования диенофилов был использован 

2,5-бис(гидроксиметил)фуран (БГМФ). Протестирован ряд алкинов с различным содержанием 

электроноакцепторных групп (Таблица 29). В реакцию циклоприсоединения к БГМФ вступали 

только активированные алкины с двумя электроноакцепторными заместителями. 

Для исследования связи структура-активность различных производных ГМФ в реакциях 

циклоприсоединения с алкинами в качестве активного диенофила был выбран диметил 

ацетилендикарбоксилат (ДМАД). Данный алкин может быть получен из возобновляемых 

источников сырья: ацетилена, диоксида углерода и метанола [278, 279], следовательно реакции с 

ДМАД будут в большей степени соответствовать принципам устойчивого развития. 

Один из важнейших компонентов оптимизации условий реакции – это выбор 

растворителя, так как растворитель вносит значительный вклад в производство химических 

отходов. Исследовано влияние растворителя на протекание реакции БГМФ и ДМАД (Схема 31). 

Значение выходов оказалось близким, однако, проведение реакции без растворителя увеличило 

выход 7-оксанорборнадиена 3а до 89%. 
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Таблица 29. Тестирование различных алкинов в реакции с фурановым производным 1а. 

 

№ Алкин ЯМР выход (%) Выход (%) 

1  60 58 

2  56 50 

3 
 

0 0 

4 
 

0 0 

5 
 

0 0 

6 
 

0 0 

7 
 

0 0 

8  
0 0 

 

 

Схема 31. Результаты реакций циклоприсоединения фуранового производного 1а и алкина 2а в 

разных растворителях. 
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Для максимально полного представления «реакционного пространства» исследуемой 

реакции, было исследовано взаимодействие различных производных ГМФ с ДМАД. При этом 

варьировалось несколько параметров: 

А) Тип заместителей, использовались производные наиболее часто используемых 

продуктов окисления и восстановления ГМФ, 2,5-бис(гидроксиметил)фурана (БГМФ), 

2,5-диформилфурана (ДФФ) и 2,5-фурандикарбоновой кислоты (ФДКК); 

Б) Симметрия, сравнивались субстраты с симметричной и несимметричной структурой; 

В) Возможность формирования водородных связей, тестировались фураны с 

гидроксильными группами и без; 

Г) Делокализация электронной плотности, были выбраны молекулы с системами 

сопряженных кратных связей разной длины; 

Д) Стерические свойства, в структуре фуранов присутствовали заместители различных 

размеров; 

Е) Количество фурановых колец, димерные производные ГМФ были опробованы в 

модельной реакции. 

Проведены реакции выбранных производных ГМФ с ДМАД. Наблюдение за течением 

реакций осуществлялось с помощью 1Н ЯМР спектроскопии. Конверсии 1 и выходы 3 

определялись с помощью внутреннего стандарта 1,4-диоксана (Таблица 30). В реакциях 

использовались 2 эквивалента ДМАД, чтобы иметь возможность корректно сравнивать 

реакционную способность фуранов. В случае одного эквивалента, часть алкина может 

израсходоваться на побочные процессы, и выход продукта 3 будет менее информативным. 

Избыток ДМАД может быть отделен вакуумной перегонкой и использован повторно. 

Лучшие выходы были получены для фуранов 1а – 1д, что коррелирует с наличием у них 

гидроксиметильных заместителей (с различными защитными группами) во 2 и 5 положениях. 

Значение константы Гаммета для гидроксиметила близко к 0 [280], т.е. эти заместители не 

проявляют значительных электроноакцепторных свойств и не дезактивируют систему 

π-электронов диена. Выход аддукта 3г немного ниже, чем 3а и 3б, что может быть обусловлено 

большей стерической затрудненностью –CH2OTBDMS заместителя. В случае субстратов 1в и 1д, 

циклоприсоединение происходило медленнее: для полной конверсии фуранов потребовалось 12 

часов. Защитные ацетильная и бензоильная группы увеличивают размер заместителей, а также 

обладают электроноакцепторными свойствами. Асимметричный фуран 1е содержит 

гидроксиметильный и метоксиметильный заместители, но выход аддукта составил только 66%, 

при полной конверсии (Таблица 30, № 6). По всей видимости, такая комбинация заместителей 

стимулирует протекание побочных процессов.  
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Таблица 30. Реакции циклоприсоединения различных производных ГМФ с ДМАД. a 

 

№ Фуран 
Время 

(ч) 
Конверсия (б) 

(%) 
ЯМР выход (б) 

(%) 
Выход 
3 (%) 

1 1a 

 

6 100 93 90 

2 1б 
 

6 100 95 90 

3 1в 
 

12 100 89 85 

4 1г 
 

6 100 88 82 

5 1д 

 

12 90 75 73 

6 1е 

 

6 100 66 59 

7 1ж 
 

6 100 71 67 

8 1з 
 

12 100 48 42 

9 1и 
 

6 100 40 30 
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10 1к 
 

12 74 0 - 

11 1л 

 

12 47 18 - 

12 1м 

 

12 80 0 - 

13 1н 

 

24 0 0 - 

14 1о 

 

24 0 0 - 

15 1п 

 

24 0 0 - 

16 1р 

 

24 0 0 - 

a Цвет фона: Зеленый – основным продуктом является ожидаемый аддукт; розовый –побочные 

процессы преобладают; серый – нет реакции. б Конверсии исходного и ЯМР выходы 

определялись с помощью внутреннего стандарта. 

Димерные производные БГМФ являются интересными субстратами, так как комбинируют 

эфирную и гидроксиметильную функциональные группы и имеют две диеновые системы. 

Аддукты субстратов 1ж, 1з и 1и с ДМАД были получены с меньшими выходами, чем в случае 

мономерных субстратов. После 6 часов, достигнута полная конверсия, и получены только 

продукты присоединения двух молекул алкина. Среди димерных фуранов наибольший выход 

реакции получен для субстрата 1ж с незащищенными гидроксиметильными группами, как и в 

случае мономерных фуранов (Таблица 30, № 7-9). Продукты циклоприсоединения димерных 

производных ГМФ с ДМАД были получены в виде смесей диастереомеров в соотношении 1:1, 

так как атака второй молекулы диенофила может происходить с обеих сторон фуранового цикла. 

ГМФ 1м и его димер 1к не образовали продуктов циклоприсоединения в реакциях с 

ДМАД (Таблица 30, № 12 и 10). Наблюдаемые конверсии 80-100% в отсутствии аддуктов 



65 
 

свидетельствуют о преобладании побочных процессов. ГМФ склонен к олигомеризации путем 

формирования эфирных связей даже при комнатной температуре [281]. Формирование 

водородных связей между молекулами ГМФ способствует этому процессу, в особенности при 

высоких концентрациях в растворе. Замена гидроксиметильной группы на 

электроноакцепторную карбонильную группу значительно меняет электронные свойства 

молекулы, дезактивируя систему π-электронов, и реакция циклоприсоединения не происходит. 

Эта тенденция была отмечена ранее при сравнении активности ГМФ и БГМФ в реакциях с 

алкенами [68]. 

Несмотря на присутствие нитровинильной группы в фуране 1л, ожидаемый продукт 

циклоприсоединения образовался в реакции с ДМАД, и был зафиксирован с помощью масс-

спектрометрии высокого разрешения и спектрам 1Н ЯМР, об этом свидетельствовал 

характеристичный сигнал АБ системы, соответствующий фрагменту CH2. Максимальный выход 

3л, вычисленный по спектрам 1Н ЯМР методом внутреннего стандарта, составил 18%. Все 

попытки выделить продукт 3л в чистом виде оказались неудачными, так как данное соединение 

разлагается на силикагеле и алюмогеле. 

В отличие от ГМФ, TBDMS-защищенный субстрат 1н не участвовал ни в каких реакциях 

и был полностью регенерирован из реакционной смеси. Реакция Дильса-Альдера, по всей 

видимости, не происходила из-за присутствия в структуре молекулы дезактивирующей 

карбонильной группы. Побочные процессы разложения и олигомеризации были блокированы, 

так как гидроксиметильная группа была защищена и не образовывала сеть водородных связей 

между молекулами 1н [281]. Субстраты 1 о-р с наиболее электроноакцепторными заместителями, 

производные ДФФ и ФДКК, также не вступали в реакции (в поставленных условиях). 

Таким образом, по экспериментальным данным, можно судить о наиболее значительных 

факторах, определяющих реакционную способность субстратов. Для успешного 

циклоприсоединения алкинам необходимо иметь две активирующие электроноакцепторные 

функциональные группы. Фураны, напротив, не вступают в реакцию Дильса-Альдера с алкинами 

при наличии электроноакцепторных заместителей во 2 и 5 положениях. При этом, стерическая 

затрудненность защитных групп не вносит кардинальных изменений в реакционную 

способность. Димерные производные БГМФ тоже вступают в реакцию Дильса-Альдера с 

алкинами, но более склонны к побочным процессам, чем мономеры. При снижении активности 

π-системы электронов фурана на первый план выходят побочные процессы разрушения и 

олигомеризаци, которые можно остановить с помощью защиты гидроксиметильных групп. 

Результаты экспериментов позволили выделить некоторые корреляции между структурой 

и активностью фуранов в реакциях циклоприсоединения. Тем не менее, существуют 
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лимитирующие факторы, влияющие на наблюдаемые выходы продуктов (такие как 

нестабильность продуктов, побочные реакции, олиго/полимеризация и т. д.). Поэтому были 

проведены квантово-химические расчеты, чтобы независимо проверить наметившиеся 

корреляции в экспериментальных данных. Расчеты проводил к.х.н. Гордеев Евгений Георгиевич. 

Механизм и путь реакции циклоприсоединения представлены на Схеме 32. Для этого 

процесса методом PBE1PBE/6-311G(d) GD3BJ были рассчитаны свободные и полные энергии 

активации (G‡ и E‡ соответственно), свободные и полные энергии реакции (G и E 

соответственно), а также энергии ВЗМО фуранов (EВЗМО, Таблица 31). 

Все значения энергий хорошо коррелируют с показанной в эксперименте относительной 

реакционной способностью производных ГМФ. Например, фураны 1б, 1а и 1г характеризуются 

одними из наибольших экзергонических эффектов в реакции с ДМАД (G(II) = -16.3; -15.7; -19.5 

ккал/моль соотвественно)  и наименьшими среди мономерных субстратов энергетическими 

потенциальными барьерами реакции E‡(II) (13.4, 15.9 и 16.0 ккал/моль, соответственно) и для 

этих соединений наблюдаются наиболее высокие выходы продуктов (95, 93 и 88%, 

соответственно). 

Схема 32. Механизм и энергетическая диаграмма реакции циклоприсоединения. 
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Таблица 31. Рассчитанные свободные энергии активации (G‡), полные энергии активации 

(E‡), свободные энергии реакции (G), энергии ВЗМО фуранов (EВЗМО) в приближении 

PBE1PBE/6-311G(d) GD3BJ, и экспериментальные выходы. (а,б,в,г) 

Фуран G‡(I) G‡(II) E‡(I) E‡(II) E(II) G(II) EВЗМО, eV Выход, % 

1a 12.2 18.1 -5.2 15.9 -21.0 -15.7 -6.32 93 

1б 16.9 16.6 0.1 13.4 -21.9 -16.3 -6.34 95 

1в 22.4 20.6 7.5 18.6 -20.0 -14.5 -6.69 62 

1г 16.4 16.5 1.2 16.0 -23.2 -19.5 -6.55 88 

1д 21.0 19.7 4.4 21.0 -21.3 -14.6 -7.07 75 

1е 19.7 20.0 4.0 18.1 -19.1 -14.0 -6.45 66 

1ж 21.9 19.3 4.5 12.6 -25.0 -17.4 -6.45 71 

1з 21.5 19.2 7.5 17.7 -20.7 -15.3 -6.63 47 

1и 20.2 18.0 3.5 13.8 -22.4 -17.4 -6.57 40 

1к 26.4 25.3 13.1 24.1 -10.4 -5.8 -7.02 0 

1л 22.5 24.3 7.0 22.4 -10.2 -5.6 -6.84 7 

1м 23.1 23.6 7.9 22.4 -10.9 -6.8 -7.16 0 

1н 27.9 26.9 14.4 25.5 -5.7 -1.7 -7.16 0 

1о 28.3 28.2 14.2 27.6 -2.1 0.3 -7.27 0 

1п 26.6 25.5 11.7 24.2 -7.0 -4.4 -7.29 0 

1р 28.9 27.2 15.2 26.1 -3.9 -1.0 -7.66 0 

(а) Приведены выходы реакций через 6 часов после начала реакции; (б) Для фуранов 1ж, 1з, 1и и 

1к приведены параметры циклоприсоединения к первому (‘) и второму (“) фурановому кольцу; 

(в) Цвет фона: зеленый – основным продуктом является ожидаемый аддукт; оранжевый – 

побочные процессы преобладают; серый – нет реакции; (г) Все значения энергий приведены в 

ккал/моль. 

Рассчитанные свободные энергии активации и свободные энергии реакции для различных 

субстратов хорошо коррелируют друг с другом (Рисунок 3а). Реакционноспособные фураны 

характеризуются низким энергетическим барьером и высоким экзергоническим эффектом 

реакции. 
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Показано, что реакционная способность диенов коррелирует не только с энергетическими 

параметрами реакций, но также и с электронными характеристиками молекул диенов. Поиск 

дескрипторов, позволяющих предсказывать реакционную способность молекул является 

актуальной задачей, имеющей фундаментальное значение в органической химии. 

Классическим параметром для анализа реакционной способности диенов и диенофилов в 

реакции циклоприсоединения является энергия граничных молекулярных орбиталей. В 

рассматриваемых реакциях, энергии активации хорошо коррелируют с энергией верхней занятой 

молекулярной орбитали (ВЗМО) фуранов (Рисунок 3б). Наиболее активные фураны 1б, 1а и 1г 

имеют наиболее высокие энергии ВЗМО (-6.34, -6.32 и -6.55 эВ, соответственно). Остальные 

фураны, для которых были получены продукты циклоприсоединения, также характеризуются 

низкими энергиями активации и высокими энергиями ВЗМО. 

Важно отметить, что была найдена корреляция между активностью фуранового цикла в 

реакции циклоприсоединения и его индексом ароматичности HOMA (Рисунок 3в). Активные 

фураны характеризуются низкими значениями HOMA, то есть низкой ароматичностью. 

Возрастание ароматичности, которая стабилизирует молекулу и препятствует ее участию в 

циклоприсоединении, для неактивных фурановых производных также подтверждается 

значениями рассчитанных порядков связей. Например, для активного фуранового производного 

1а, порядок двойных связей С=С в цикле равен 1.50, а порядок связи С-С равен 1.24. При 

переходе к неактивным фуранам, порядки связей постепенно выравниваются. Для 1р, порядок 

С=С связи равен 1.41, а порядок С-С связи равен 1.31. Таким образом, изменение заместителей в 

положениях 2 и 5 фуранового цикла может приводить к значительным изменениям в 

делокализации электронной плотности в цикле (Рисунок 3д). В случае неактивных фуранов, 

увеличение делокализации электронов в цикле ведет к стабилизации исходного реагента. 

Также установлено, что энергия активации реакции циклоприсоединения согласуется со 

значением электростатического потенциала в критической точке (3; +1) фуранового цикла 

(Рисунок 3г). Нереакционноспособные фураны характеризуются более высоким потенциалом, 

чем фураны, участвующие в реакциях циклоприсоединения. 

Таким образом, среди различных параметров электронной структуры молекул фуранов 

найдены дескрипторы, коррелирующие с энергетическими характеристиками реакций и 

относительной реакционной способностью фурановых производных. Наиболее перспективными 

диенофилами среди производных ГМФ являются фураны с двумя гидроксиметильными 

заместителями.  
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Рисунок 3. (а) Корреляция между свободной энергией активации (G‡) и свободной энергией 

(G) циклоприсоединения. (б) Корреляция между G‡ и энергией ВЗМО фурана. (в) Корреляция 

между G и индексом ароматичности НОМА молекулы фурана. (г) Корреляция между G‡ и 

значением электростатического потенциала в критической точке (3; +1) фуранового цикла. (д) 

Структурные формулы фурановых производных в порядке уменьшения ароматичности слева 

направо. Пунктирные голубые линии отображают линейную регрессию. Точки на графиках (а)-

(г) и структурные формулы на рисунке (д) окрашены в соответствии с выходом продукта 

реакции. На графиках приведены энергии активации для переходного состояния III-TS. 
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Изменение функциональных групп в положениях 2 и 5 производных ГМФ является 

эффективным инструментом контроля активности данных соединений в реакциях 

циклоприсоединения. Найденные дескрипторы реакционной способности могут быть 

использованы для предварительной оценки активности С6-фуранов в реакциях 

циклоприсоединения. 

2.1.2 Ароматизация аддуктов в бензолы и фенолы 

Для ароматизации полученных продуктов циклоприсоединения было необходимо 

подобрать методику превращения 7-оксанорборнадиенов в бензол с сохранением всех 

функциональных групп. Для этого было рассмотрено несколько синтетических подходов, каждый 

из которых имеет свои ограничения. Наиболее распространенный метод – последовательное 

восстановление двойной связи и дегидратация под действием кислоты. Этот метод эффективен, 

но несовместим с присутствием заместителей, которые чувствительны к действию кислот [282]. 

В случае свободных -СН2ОН групп взаимодействие с кислотами может привести к 

побочным процессам, поэтому в качестве субстрата для разработки методики ароматизации был 

выбран защищённый аддукт 3д. Восстановление частицами нуль-валентного железа, 

генерируемыми нагреванием Fe2(CO)9, привело к получению бензола 4д с выходом 83% 

(Схема 33). Это удобный одностадийный метод, а Fe2(CO)9 отличается высокой толерантностью 

к функциональным группам [282]. 

 

Схема 33. Восстановление 3д нонакарбонилом железа. 

Бензол 4д был получен с хорошим выходом 83%. Это новое, ранее неописанное в 

литературе соединение. Предложенная синтетическая цепь, состоящая из последовательных 

циклоприсоединения и ароматизации, может быть использована для получения бензолов из 

производных ГМФ с высокой степенью контроля над заместителями в конечном продукте. 

Оксанорборнадиены могут быть преобразованы в фенолы с помощью катализируемых 

кислотами перегруппировок [283-285]. Присутствие заместителей в 1 и 4 положениях 

оксанорборнадиенового каркаса усложняет перегруппировку из-за возможных миграций или 

элиминирования функциональных групп. В начале, основываясь на литературных данных, был 

проведен скрининг подходящих для ароматизации кислот (Таблица 32). Аддукт 3д и кислоты 

перемешивались в течение 24 часов в дихлорэтане, при комнатной температуре и при кипячении. 
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При этом образовывался основной продукт 5д. В ходе перегруппировки одна 

ацетилоксиметильная группа элиминируется, а другая образует лактон с соседней 

сложноэфирной группой. Активность проявили три кислоты Льюиса: FeCl3, In(OTf)3 и BF3·Et2O. 

Несмотря на сравнительно низкую конверсию, для дальнейшей оптимизации условий был 

выбран эфират трехфтористого бора, так как в реакции с ним наблюдалась лучшая активность и 

селективность реакции при комнатной температуре. Выходы и конверсии определялись с 

помощью 1Н ЯМР спектроскопии с внутренним стандартом 1,4-диоксаном. 

Таблица 32. Реакция ароматизации аддукта 3д, катализируемая различными кислотами. 

 

№ Кислота ЯМР конверсия 3д (%) ЯМР выход 5д (%) 

1 Mn(OTf)2 0 0 

2 Dy(OTf)3 0 0 

3 FeCl3 0; 100(a) 0; 28(a) 

4 Cu(OTf)2 11 5 

5 BF3•Et2O 24 20 

6 In(OTf)3 0; 67(a) 0; 21(a) 

7 Sc(OTf)3 0 0 

8 Al(OTf)3 0 0 

9 
H-BETA 

Цеолит(б) 
0 0 

Условия реакции: фуран 3д (0.5 ммоль), ДХЭ (1 мл), кислота (0.5 ммоль), Ar, к.т., 24 ч. 

aРеакция при кипении; б50 мг цеолита H-BETА. 

Следующим этапом оптимизации условий реакции стал подбор растворителя. В 

ацетонитриле, метаноле и ТГФ реакции не произошло, а в дихлорэтане и толуоле наблюдались 

низкие конверсии 3д (Таблица 33). При этом было найдено два пути протекания ароматизации 3д. 

В дихлорэтане ароматизация происходила с образованием лактона 5д.   
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Таблица 33. Реакция ароматизации 3д в различных растворителях. 

 

№ Растворитель Температура Конверсия 3д, (%) Выход 5д, (%) Выход 6д, (%) 

1 
ДХМ 

к.т. - - - 

2 кипение 100 28 - 

3 
ДХЭ 

к.т. 24 16 - 

4 кипение 100 31 - 

5 
Толуол 

к.т. 25 - 18 

6 кипение 100 - 39 

7 
MeCN 

к.т. - - - 

8 кипение - - - 

9 
MeOH 

к.т. - - - 

10 кипение - - - 

11 
ТГФ 

к.т. - - - 

12 кипение - - - 

Условия реакции: аддукт 3д (0.5 ммоль), растворитель (1 мл), BF3•Et2O (0.5 ммоль), Ar, 24 ч. 

В толуоле, согласно данным ГХ-МС, образовывалась смесь изомерных фенолов 6д, в 

структуре которых сохранялся один из фрагментов ацетильной защиты. 

Увеличение температуры реакции позволило достичь полной конверсии, однако, 

наблюдался умеренный 31% выход лактона 5д. Дальнейшая оптимизация условий реакции велась 

в дихлорэтане при комнатной температуре, так как эти условия обеспечили наибольшую 

селективность. С помощью 1Н ЯМР мониторинга реакции обнаружено, что после 24 часов 

конверсия 3д переставала расти, и поэтому был добавлен еще один эквивалент BF3•Et2O, что 

позволило запустить реакцию. В итоге, после 72 часов реакции с добавлением 1 эквивалента 

эфирата трехфтористого бора каждые 24 часа был получен выход фенола 5д 58 % (Схема 34). 

Ранее описано получение фенола 5д из фурфурилового спирта, однако разработанный 

новый подход расширяет круг исходных субстратов, включая в него С6-фураны, получаемые из 

природного возобновляемого сырья [283]. 
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Схема 34. Ароматизация аддукта Дильса-Альдера в фенол. 

Таким образом, на примере ароматизации аддукта 3д показана применимость полученных 

7-оксанорборнадиенов в качестве субстратов для синтеза функционализированных бензолов и 

фенолов в одну стадию. Моноциклические ароматические соединения являются незаменимыми 

строительными блоками для органического синтеза. Разработка методов получения таких 

синтонов из растительной биомассы – задача первостепенной важности на пути к химическому 

производству, основанному на возобновляемых ресурсах. 

 

2.2 Каскадные реакции циклоприсоединения димерных производных ГМФ 

 

Быстрое достижение молекулярного разнообразия из простых и доступных молекул – 

востребованная цель органического синтеза [286-290]. Следуя этой стратегии, были созданы 

новые хемотипы и полициклические структуры, необходимые для синтеза природных 

соединений и их аналогов, а также поиска новых фармацевтических препаратов [252, 291-294]. 

На сегодняшний день, молекулярное разнообразие соединений, доступных для синтеза из ГМФ, 

невелико. Большая часть методов функционализации приходится на трансформации 

заместителей в положениях 2 и 5, а также на восстановительное или окислительное раскрытие 

фуранового цикла. Способность фуранов участвовать в реакциях циклоприсоединения позволяет 

пополнить библиотеку доступных веществ более сложными структурами. 

Изученные реакции Дильса-Альдера производных ГМФ включают в себя реакции с 

алкенами [73, 87, 295, 296], алкинами [117, 118, 297] и аринами [53, 162, 165]. Все эти изученные 

пути ведут к образованию одного фрагмента 7-оксанорборнена (Схема 35А), при этом основное 

внимание сосредоточено на дальнейшей его ароматизации [297, 298]. С другой стороны, для 

димерных производных фурана известны реакции каскадного циклоприсоединения, ведущие к 

образованию полициклических структур высокой молекулярной сложности (Схема 35Б) [267, 

270, 271, 273]. В данном диссертационном исследовании эти два подхода были объединены. Было 

решено исследовать реакции димерных производных ГМФ с различными диенофилами. 
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Схема 35. A: реакции циклоприсоединения производных ГМФ. Б: каскадные реакции 

циклоприсоединения димерных фуранов. 

Димерные субстраты были синтезированы из ГМФ с хорошими выходами с 

использованием простых синтетических методик (См. Экспериментальную часть). Затем было 

решено сравнить реакции димеров с разными классами диенофилов. Для этого были проведены 

реакции 1и с малеимидом, диметил ацетилендикарбоксилатом (ДМАД) и дегидробензолом. 

Соединение 1и было выбрано, поскольку оно является активным диеном, и его 

гидроксиметильные группы защищены (что снижает количество возможных побочных 

процессов). 

В начале была опробована реакция 1и с малеимидом 2б (Схема 36). В результате реакции 

образовалась смесь эндо- и экзо- изомеров продукта каскадной реакции 7иб, с выходом 26%. 

Соотношение эндо/экзо изомеров зависело от температуры реакции: 1:10 при 80°C и 7:10 при 

100°C. Продукты каскадной реакции выпали в осадок в процессе реакции и были выделены 

фильтрацией. Также образовался продукт присоединения двух молекул малеимида 3иб (он был 

детектирован с помощью 1Н ЯМР спектроскопии и МС-ИЭР), но он не был выделен, так как 

разлагался на силикагеле. Низкая стабильность аддуктов фуранов с малеимидом часто 

отмечается в литературе [68]. В этой реакции не была достигнута полная конверсия, что 

свидетельствует о том, что установилось равновесие с ретро реакцией Дильса-Альдера. Таким 

образом, в реакции с малеимидом не наблюдалось хемоселективности (образовались продукты 

присоединения одной и двух молекул малеимида), диастереоселективности (продукт каскадной 

реакции был получен в виде смеси эндо- и экзо- изомеров), и продукт 3иб был менее стабилен, 

чем аддукты с алкинами. 



75 
 

 

Схема 36. Реакция циклоприсоединения субстрата 1и с малеимидом 2б. 

Далее была проведена реакция 1и с дегидробензолом, сгенерированным из 

2-(триметилсилил)фенилтрифторметансульфоната 2в (Схема 37). Через 6 часов после начала 

реакции наблюдалась полная конверсия диенофила. При этом образовалась смесь продуктов 

присоединения одной и двух молекул дегидробензола при неполной конверсии субстрата 1и. 

Попытки разделить продукты реакции 3ив и 3’ив с помощью колоночной хроматографии 

успехом не увенчались. Эксперимент был повторен, и затем к реакционной смеси была добавлена 

вторая порция прекурсора диенофила. Это позволило получить продукт присоединения двух 

молекул дегидробензола 3ив с количественным выходом. Несмотря на то что реакция 

проводилась при нагревании, внутримолекулярное циклоприсоединение не наблюдалось даже 

при длительном нагревании смеси 3ив и 3’ив.  

 

Схема 37. Реакция циклоприсоединения субстрата 1и с дегидробензолом. 
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В литературе описаны примеры схожих каскадных реакций с димерными фуранами, 

однако оба фурановых кольца в них не содержат дополнительных заместителей [274, 299]. По 

всей видимости, в данном случае сказывается влияние -СН2OBz заместителей, так как по 

сравнению с монозамещенными фуранами С6-фураны в целом менее активны как диены. Для 

реакций с ними требуются активированные электроноакцепторными заместителями диенофилы, 

однако двойная связь, которая образуется после присоединения первой молекулы 

дегидробензола, не имеет таких групп в своем окружении. 

Для сравнения проведена реакция 1и с ДМАД 2б в толуоле (Схема 38). В реакции 

образовался полициклический продукт каскадной реакции 7иа. Он был выделен с помощью 

колоночной хроматографии с выходом 72%. В отличие от двух предыдущих экспериментов не 

зарегистрировано образование продуктов присоединения двух молекул диенофила. Реакция 

обладает хемоселективностью, что указывает на то, что путь каскадного циклоприсоединения 

термодинамически более выгоден. Достигнута полная конверсия субстрата, и продукт оказался 

стабилен. Также реакция масштабирована до граммовых загрузок реагентов (См. 

Экспериментальную часть). 

 

Схема 38. Реакция циклоприсоединения субстрата 1и с ДМАД. 

Таким образом, проведено сравнение применимости различных классов диенофилов в 

каскадных реакциях циклоприсоединения с димерными производными ГМФ. В реакции с 

малеимидом нужный продукт образуется в виде смеси двух диастереоизомеров, при этом 

хемоселективность и полная конверсия не достигаются, а продукты разлагаются на силикагеле 

(Рисунок 4А). Дегидробензол – это очень реакционноспособный диенофил, но в случае реакции 

с субстратом 1и, каскадная реакция не наблюдается (Рисунок 4Б). ДМАД оказался самым 

подходящим реагентом (Рисунок 4В). В реакции с ним достигнута полная конверсия, процесс 

происходил хемоселективно, продукт стабилен при хроматографии. Также показано, что реакция 

с ДМАД и другими алкинами диастереоселективна (См. стр. 78). 
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Рисунок 4. Сравнение диенофилов. 

Использование димерных производных ГМФ (1ж-и, 1с-х) в реакции с ДМАД (2а) 

позволило получить новые соединения (Схема 39, Таблица 36), отличающиеся от изученных 

аддуктов мономерных производных ГМФ с диенофилами (Схема 35). В случае субстратов 1и и 

1з, продукты каскадных реакций были выделены с высокими выходами (>70%). Соединение 1ж 

также образовывало продукт каскадной реакции 7жа, что было подтверждено с помощью 

спектроскопии 1Н ЯМР. Продукт разлагался на силикагеле во время хроматографии, однако 

данная проблема была решена защитой гидроксиметильных групп. Субстрат 1с с 

диметоксиметильными заместителями был опробован в каскадной реакции, и соответствующий 

продукт 7са был выделен с хорошим выходом 53%. 

Субстраты с азот- и серосодержащими линкерами 1т и 1у также являются интересными 

субстратами для изучения каскадных превращений. В случае 1т продукт каскадной реакции был 

выделен с высоким выходом 79%. В то же время в реакции ДМАД с 1у преобладали побочные 

процессы, по всей видимости, из-за незащищенных гидроксиметильных групп. 

Несимметричный димер 1ф наиболее ярко продемонстрировал различие в реакционной 

способности мономерных и димерных производных ГМФ в реакциях циклоприсоединения. В 

данной молекуле одно из фурановых колец содержит альдегидную группу (Схема 39). В то время 

как мономерные С6-фураны, содержащие электроноакцепторные группы, не участвуют в 

межмолекулярном циклоприсоединении с ДМАД [297], каскадное циклоприсоединение ДМАД 

к 1ф протекает с выходом 68%. При этом гидроксиметильная и альдегидная группы в продукте 

7фа образуют циклический полуацеталь. 

Можно предположить, что внутримолекулярное образование полуацеталя является 

определяющим этапом реакции, позволяющим произойти второму циклоприсоединению за счет 

снижения акцепторных свойств заместителя в фурановом кольце. Чтобы внести ясность в 

механизм данного превращения гидроксиметильная группа в 1ф была модифицирована 

ацетильной защитой. Полученный субстрат 1х успешно вступил в каскадную реакцию с ДМАД, 
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и продукт 7хаI образовался с 56% выходом (определен с помощью 1Н ЯМР спектроскопии). Из 

этого следует, что второе циклоприсоединение термодинамически выгодно, и не обусловлено 

образованием полуацеталя. 

Альдегидная группа продукта 7хаI оказалась крайне активной: реакция с метанолом 

произошла уже при комнатной температуре с образованием 7ха. Оба полициклических 

соединения 7фа и 7ха были выделены перекристаллизацией из метанола и охарактеризованы с 

помощью рентгеноструктурного анализа (Схема 39). Обнаружено, что обе молекулы имеют 

син-экзо конфигурацию, в которой атомы кислорода расположены по одну сторону каркаса. 

Впоследствии, та же конфигурация была установлена для еще двух продуктов: 7та и 8иж. 

Результаты рентгеноструктурного анализа однозначно указывают на диастереоселективное 

протекание каскадной реакции. 

Для С6-фуранов с карбонильной группой в положении 2 реакция циклоприсоединения с 

алкеном была реализована только в одном исследовании, при экстремальном нагревании и 

давлении. Описанная в данной работе внутримолекулярная реакция происходит при более 

мягких условиях. В данном случае, возможно влияние двух факторов. С одной стороны, может 

быть реализована реакция Дильса-Альдера с обращенной полярностью, так как фурановое 

кольцо обеднено электронами, а при двойной связи (диенофиле) нет акцепторных заместителей. 

С другой стороны, возможно влияние энтропийного фактора, так как реакция является 

внутримолекулярной, и реагенты сближены в пространстве. 

Также димерные производные ГМФ испытаны в реакции без растворителя при 80 °C. В 

этих условиях образуются продукты присоединения двух молекул диенофила 3 (Схема 39, 

Таблица 36). В случае субстратов 1ф и 1х, двойное циклоприсоединение не происходило, так как 

в этих молекулах одно из фурановых колец дезактивировано карбонильной группой. 

Каскадная реакция происходит при более высокой температуре, чем реакция 

присоединения двух молекул алкина. Это позволило предположить, что продукт каскадной 

реакции может быть термодинамически более выгоден, и этим фактором может объясняться 

хемоселективность данного процесса. Чтобы подтвердить это экспериментально продукты 3жа-

иа и 3са-3уа были выделены в чистом виде, растворены в толуоле и нагреты. При 150 ℃ 

произошли перегруппировки субстратов в соответствующие продукты каскадного 

циклоприсоединения с отличными выходами. Это говорит в пользу гипотезы о 

термодинамическом контроле в каскадной реакции (Схема 39, Таблица 36). Также, одна из этих 

перегруппировок позволила получить продукт 7уа, который не удавалось получить напрямую с 

помощью каскадной реакции. В целом, в реакциях получения продуктов 7 из продуктов 3 

наблюдались отличные 87-91% выходы (Таблица 36).  
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Схема 39. Трансформации в системе [димер + алкин] и результаты рентгеноструктурного 

анализа продуктов.  
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Таблица 36. Реакции Дильса-Альдера димерных производных ГМФ 1 с ДМАД 2а. 

Субстрат X R R’ Выход 7 (%) Выход 3 (%) Выход 7 из 3 (%) 

1и O CH2OBz CH2OBz 72 30 91(a) 

1з O CH2OAc CH2OAc 73 42 87(a) 

1ж O CH2OH CH2OH 59(б) 30 90(б) 

1с O CH(OMe)2 CH(OMe)2 53 71 88(a) 

1т NBn CH2OBz CH2OBz 79 (в) (в) 

1у S CH2OH CH2OH (г) 54 90(a) 

1ф O CH2OH CHO 68 (д) (д) 

1х O CH2OAc CHO 54 (д) (д) 

 
(a) Выходы продуктов 7 в перегруппировках соответствующих продуктов 3, при нагревании до 

150 °C в толуоле. (б) ЯМР выход, продукт 7жa разлагается на силикагеле. (в) В реакции без 

растворителя при 80 °C, образуется смесь продуктов 7та и 3та в соотношении 1:1.57, 

соответственно; так как продукты реакции не удалось разделить с помощью колоночной 

хроматографии, то смесь продуктов была нагрета 150 °C в толуоле, и был получен чистый 

продукт 7та. (г) Сложная смесь продуктов. (д) Продукт 7 не образуется. 

Чтобы определить круг алкинов, пригодных для каскадной реакции, ацетилены с 

различными заместителями протестированы в реакции с димером 1и (Таблица 37). Выбраны 

алкины с одним и двумя заместителями, с различными электронными и стерическими 

эффектами.  
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Таблица 37. Варьирование алкинов в реакции каскадного циклоприсоединения. 

 

Алкин Суммарный выход I и II(%) 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 0 

 72 

 66 

 57 

 56 

 50 
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В реакциях с этил 4,4,4-трифторбут-2-иноатом 2е и метил 4-оксо-4-фенилбут-2-иноатом 

2ж образовались два региоизомера, которые были разделены с помощью колоночной 

хроматографии. Рентгеноструктурный анализ соединения 8иж показал, что данное соединение 

имеет син-экзо конфигурацию, как и другие продукты каскадного присоединения. Образования 

аддуктов двух молекул алкина не наблюдалось. Таким образом, замена заместителей в алкине не 

повлияла на диастереоселективность и хемоселективность процесса. 

В данной диссертационной работе разработан новый подход к функционализации 

производных ГМФ, основанный на использовании димерных субстратов. Эти соединения 

открывают новые возможности для синтеза сложных структур из С6-фуранов, получаемых из 

природного сырья. Каскадное циклоприсоединение с алкинами позволяет получать 

полициклические структуры заданной конфигурации. В условиях без растворителя образуются 

аддукты двух молекул алкина, которые, при нагревании, переходят в продукты каскадной 

реакции. Исследована активность различных диенофилов в данной реакции, алкины с двумя 

электроноакцепторными заместителями оказались наиболее подходящими для осуществления 

каскадного превращения. 
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3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

3.1 Общая информация 

Все эксперименты проводились в химической посуде, высушенной при 120 °С в 

сушильном шкафу. Посуда для проведения каталитических реакций предварительно промывалась 

концентрированной азотной кислотой или выдерживалась в хромовой смеси в течение суток.  

Растворители категории «HPLC-grade» (пригодные для использования в ВЭЖХ) и 

коммерчески доступные реактивы (Sigma-Aldrich, ABCR, Acros Organics) проверялись с 

помощью ГХ-МС и ЯМР спектроскопии и использовались без дополнительной очистки. Другие 

растворители очищались путём перегонки в соответствии с известными методиками очистки над 

указанными реагентами: хлористый метилен (гидрид кальция), ацетон (перманганат калия), 

хлороформ (серная кислота, затем карбонат кальция), диэтиловый эфир (натрий), ТГФ (натрий, 

бензофенон), метанол (магний, иод), этилацетат и петролейный эфир для хроматографии 

(молекулярные сита).  

Для проведения тонкослойной хроматографии использовались пластины с 

флуоресцирующим покрытием Merck TLC Silica 60 F254, визуализация пятен на 

ТСХ-хроматограммах осуществлялась с использованием ультрафиолетовой лампы с длиной 

волны 254 нм или путём помещения пластины в иодную камеру. Для проведения колоночной 

хроматографии использовался силикагель Roth Kieselgel 60 (0,04-0,063 мм).  

Регистрация одномерных и двумерных ЯМР спектров проводилась в коммерчески 

доступных дейтерированных растворителях на приборах Bruker Fourier 300 HD и 

Bruker Avance-600. В качестве внутреннего стандарта использовались остаточные сигналы 

растворителя. Обработка ЯМР спектров проводилась с использованием программного 

обеспечения MestReNova 12.0.0, в описании сигналов используются следующие сокращения: s – 

синглет, d – дублет, dd – дублет дублетов, t – триплет, td – триплет дублетов, q – квартет, m – 

мультиплет, br – уширенный, J – константа спин-спинового взаимодействия. 

Для проведения ГХ-МС исследования использовался газовый хроматограф Agilent 

Technologies 6890B с масс-селективным детектором MSD 5975 (квадрупольный масс-анализатор) 

на капиллярной колонке HP-5ms (длина колонки 30 м, диаметр 250 мкм, толщина нанесённого 

слоя 0.25 мкм). Анализ и обработка хроматограмм и масс-спектров осуществлялись с 

использованием пакета приложений Agilent MassHunter Workstation Software и Qualitative 

Analysis B06.00.  

Масс-спектры высокого разрешения были получены на времяпролётном масс-

спектрометре Bruker Maxis с ионизацией электрораспылением. Измерения проводились в режиме 
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регистрации положительных ионов при напряжении на капилляре 4,5 кВ в диапазоне 

сканируемых m/z 100 – 1200. Внешний калибрант – 0,016 М раствор формиата натрия в смеси 

ацетонитрил/вода 1:1 или ESI-L Low Concentration Tuning Mix, Agilent Technologies. Прямой 

шприцевой ввод 3 мкл/c, скорость пропускания газа-осушителя (азот) – 4 л/мин, температура 

интерфейса – 180 °С. Обработка и анализ хроматограмм и масс-спектров проводилась с 

использованием программного обеспечения Bruker Data Analysis 4.0.  

Рентгеноструктурные исследования кристаллов роведены при температуре 100 К на 

дифрактометре Bruker Quest D8, оборудованном детектором Photon-III (графитовый 

монохроматор, φ- and ω-сканирование в режиме беззатворной съемки), с использованием 

излучения Mo Kα (0,71073 Å). Данные по интенсивности были проинтегрированы с помощью 

приложения SAINT и скорректированы программой SADABS с учётом поглощения 

рентгеновского излучения кристаллом. Решение и уточнение структур осуществлялось прямыми 

методами с использованием приложений SHELXS и SHELXL-2018. Для построения 

молекулярной графики использовалась программа SHELXTL. 

 

3.2 Синтез производных ГМФ 

Синтез 2,5-бис(гидроксиметил)фурана, 1a [300]  

 

ГМФ (29.5 г, 0.23 моль) был растворен в воде (500 мл). Раствор был охлажден до 0 °C в 

ледяной бане, и затем к нему был прикапан раствор борогидрида натрия (9 г, 0.24 моль) в воде 

(100 мл). Реакционная смесь перемешивалась в течение ночи, затем была насыщена NaCl, и 

экстрагировалась EtOAc (5 x 100 мл). Объединенная органическая фаза была промыта 

насыщенным раствором NaCl и высушена над сульфатом натрия. После упаривания 

растворителя, был получен БГМФ (26.8 г, 90%) в виде белых кристаллов. 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 6.27 (s, 2H), 4.63 (s, 4H). Идентифицировано сравнением с 

опубликованными спектральными данными. 
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Синтез 2,5-бис(этоксиметил)фурана, 1б [300] 

 

БГМФ (2 г, 15.6 ммоль) помещен в 100 мл круглодонную колбу. Сосуд вакуумирован и 

заполнен аргоном (3 повторения). Добавлен диметилформамид (20 мл), и раствор охлажден до 

0°C в ледяной бане. Затем, добавлен гидрид натрия (60% дисперсия в минеральном масле) (1.31 

г, 32.75 ммоль). Смесь перемешивалась в течение часа, и затем прикаповался раствор бромэтана 

(2.566 мл, 34.0 ммоль) в диметилформамиде (10 мл). Реакционная смесь перемешивалась при 

комнатной температуре в течение ночи. Растворитель упарен, и добавлена вода (200 мл). Водная 

фаза экстрагировалась этилацетатом (3 x 30 мл), и объединенная органическая фаза промыта 

водой (3 x 75 мл) и насыщенным водным раствором NaCl (1 x 75 мл) и высушена над Na2SO4. 

После упаривания растворителя, получен 2,5-бис(этоксиметил)фуран (2.4 г, 83%) в виде 

коричневого масла. 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 6.28 (s, 2H), 4.44 (s, 4H), 3.56 (q, J = 7.0 Гц, 4H), 1.24 (t, J = 

7.0 Гц, 6H). Идентифицировано сравнением с опубликованными спектральными данными. 

Синтез 2,5-бис(бензоилоксиметил)фурана, 1в [301] 

 

К раствору БГМФ (1 г, 7.8 ммоль) в сухом пиридине (15 мл), прикапан бензоилхлорид 

(2.28 мл, 19.7 ммоль, 2.5 экв.). Реакционная смесь перемешивалась при 24 °C в течение 6 ч, после 

чего растворитель упарен, и к остатку был добавлен 1 M водный раствор HCl (15 мл). Продукт 

экстрагировался хлороформом (3 × 8 мл). Объединенная органическая фаза промыта водой, 

высушена над сульфатом натрия. После упаривания растворителя, получен 2,5-

бис(бензоилоксиметил)фуран в виде белого порошка, с выходом 98% (2.57 г). 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 7.98 – 7.91 (m, 4H), 7.73 – 7.60 (m, 2H), 7.55 – 7.47 (m, 4H), 6.63 

(s, 2H), 5.33 (s, 4H). Идентифицировано сравнением с опубликованными спектральными 

данными. 
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Синтез 2,5-бис(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)фурана, 1г 

 

БГМФ (1.5 г, 11.7 ммоль) и имидазол (1.755 г, 25.8 ммоль, 2.2 экв.) помещены в 50 мл 

круглодонную колбу. Сосуд вакуумирован и заполнен аргоном (3 повторения). Добавлен 

дихлорметан (25 мл), и реакционная смесь была охлаждена до 0 °C в ледяной бане. Затем, 

прикапан раствор трет-бутилдиметилсилил хлорида (3.71 г, 24.7 ммоль, 2.1 экв.) в дихлорметане 

(10 мл). Полученная смесь перемешивалась при комнатной температуре в течение 24 часов. 

Затем, добавлен дихлорметан (100 мл), и реакционная смесь промыта водой (3 x 100 мл) и 

насыщенным раствором NaCl (100 мл). Органическая фаза высушена над Na2SO4, и, после 

упаривания растворителя, был получен 2,5-бис(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)фуран 

(3.75 г, 90%) в виде безцветного масла. 

1H ЯМР (300 МГц, хлороформ-d) δ 6.17 (s, 2H), 4.63 (s, 4H), 0.93 (s, 18H), 0.11 (s, 12H). 13C ЯМР 

(75 МГц, хлороформ-d) δ 153.9, 107.9, 58.3, 25.9, 18.4, -5.2. МС-ИЭР: вычислено для C18H36O3Si2 

[M + Na+]: 379.2095, найдено: 379.2092. 

Синтез 2,5-бис(ацетоксиметил)фурана, 1д [300] 

 

К раствору БГМФ (1 г, 7.8 ммоль) в сухом пиридине (15 мл) прикапан уксусный ангидрид 

(1.85 мл, 19.6 ммоль, 2.5 экв.). Реакционная смесь перемешивалась при 24 °C в течение 6 ч, после 

чего растворитель был упарен, и к остатку добавлен 1 M водный раствор HCl (15 мл). Продукт 

был эктрагирован хлороформом (3 × 8 мл). Объединенная органическая фаза промыта водой, 

высушена над сульфатом натрия. После упаривания растворителя, получен 2,5-

бис(ацетоксиметил)фуран в виде желтого порошка, с выходом 98% (1.62 г). 

1H ЯМР (300 MHz, хлороформ-d) δ 6.37 (s, 2H), 5.03 (s, 4H), 2.09 (s, 6H). Идентифицировано 

сравнением с опубликованными спектральными данными. 
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Синтез (5-(метоксиметил)фуран-2-ил)метанола, 1е 

 

К суспензии гидрида натрия (60% в минеральном масле, 0.28 г, 7.0 ммоль) в 10 мл сухого 

ТГФ в атмосфере аргона добавлен раствор БГМФ (1.1 г, 8.6 ммоль) в 5 мл сухого ТГФ. После 

перемешивания при комнатной температуре в течение 5 мин, добавлен метил иодид (1 г, 7.0 

ммоль), и смесь перемешивалась 2 ч. Добавлена вода (15 мл), и упарен ТГФ. Оставшаяся водная 

фаза экстрагировалась этилацетатом (3 × 30 мл). Объединенная органическая фаза высушена над 

Na2SO4, и растворитель упарен. Продукт выделен с помощью колоночной хроматографии 

(петролейный эфир/EtOAc =2:1) в виде безцветного масла (0.75 г, 75%). 

1H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 6.22 (d, J = 3.1 Гц, 1H), 6.18 (d, J = 3.1 Гц, 1H), 4.49 (s, 2H), 

4.32 (s, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.04 (br, 1H). 13C ЯМР (100 MГц, хлороформ-d) δ 154.7, 151.3, 110.2, 

108.2, 66.4, 57.8, 57.3. МС-ИЭР: вычислено для C7H10NaO3 [M+Na+] : 165.0528, найдено: 165.0522 

Синтез ((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанола, 1ж 

 

5,5'-(Окси(метилен))бис(фуран-2-карбальдегид) 1к (7 г, 29.8 ммоль) растворен в метаноле 

(120 мл). Полученный раствор охлажден до 5 °C в ледяной бане, и затем добавлен борогидрид 

натрия (1.131 г, 29.8 ммоль). Реакционная смесь перемешивалась при комнатной температуре в 

течение ночи, разбавлена этилацетатом (100 мл), промыта водой (3 x 50 мл) и насыщенным 

раствором NaCl (1 x 50 мл), и высушена над сульфатом натрия. После упаривания растворителя, 

получен ((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанол (5.3 г, 74%) в виде желтого 

порошка. 

1H ЯМР (300 МГц, хлороформ-d) δ 6.36 (d, J = 3.1 Гц, 2H), 6.23 (d, J = 3.1 Гц, 2H), 5.21 (t, J = 5.8 

Гц, 2H), 4.39 (s, 4H), 4.37 (d, J = 5.8 Гц, 4H). 13C ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ 155.7, 150.5, 110.3, 

107.5, 63.0, 55.7. МС-ИЭР: вычислено для C12H14O5 [M + Na+]: 261.0733, найдено: 261.0745. 
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Синтез ((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) диацетата, 1з 

 

((Оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанол 1ж (1.00 г, 4.2 ммоль) растворен в 

сухом пиридине (15 мл). Раствор был охлажден до 0 °C в ледяной бане, и прикапан уксусный 

ангидрид (990 мкл, 10.5 ммоль, 2.5 экв.). Реакционная смесь перемешивалась при комнатной 

температуре в течение 24 часов, после чего растворитель был упарен. Затем, 1 M водный раствор 

HCl (15 мл) добавлен к остатку, и смесь промыта дихлорметаном (3 x 15 мл). Объединенная 

органическая фаза промыта насыщенным водным раствором NaCl (2 x 15 мл) и высушена над 

Na2SO4. После упаривания растворителя, получен ((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-

диил))бис(метилен) диацетат (1.17 г, 86%) в виде коричневого масла. 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 6.38 (d, J = 3.2 Гц, 2H), 6.33 (d, J = 3.2 Гц, 2H), 5.05 (s, 4H), 

4.50 (s, 4H), 2.10 (s, 6H). 13C ЯМР (75 МГц, хлороформ-d) δ 170.6, 152.1, 149.9, 111.4, 110.63, 63.8, 

58.1, 20.9. МС-ИЭР: вычислено для C16H18O7 [M + K+]: 361.0684, найдено: 361.0684. 

Синтез ((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) дибензоата, 1и 

 

((Оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанол 1ж (1.00 г, 4.2 ммоль) растворен в 

ТГФ (20 мл) в атмосфере аргона, и добавлен триэтиламин (1.38 мл, 9.90 ммоль, 2.36 экв.). 

Реакционная смесь охлаждена до 0 °C в ледяной бане и перемешивалась 5 минут, после чего был 

прикапан раствор бензоилхлорида (1.15 мл, 9.90 ммоль, 2.36 экв.) в абсолютном ТГФ (25 мл) в 

течение 30 минут. Реакционная смесь перемешивалась в течение 24 часов при комнатной 

температуре. Затем, добавлена вода (100 мл), и реакционная смесь экстрагировалась диэтиловым 

эфиром (3 x 50 мл). Объединенная органическая фаза промыта насыщенным раствором NaCl (1 

x 50 мл) и высушена над Na2SO4. Растворитель упарен. Остаток перекристаллизован из 

этилацетата, отфильтрован, промыт гексаном и высушен. Получен 

((оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) дибензоат (780 мг, 41%) в виде белого 

порошка. 
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1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 7.99 – 7.92 (m, 4H), 7.70 – 7.61 (m, 2H), 7.56 – 7.47 (m, 4H), 6.57 

(d, J = 3.2 Гц, 2H), 6.46 (d, J = 3.2 Гц, 2H), 5.31 (s, 4H), 4.45 (s, 4H). 13C ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) 

δ 165.8, 152.6, 150.0, 134.0, 129.8, 129.7, 129.3, 112.3, 111.2, 63.6, 58.8. МС-ИЭР: вычислено для 

C26H22O7 [M + Na+]: 469.1258, найдено: 469.1259. 

Синтез 5,5'-(оксибис(метилен))бис(фуран-2-карбальдегида), 1к [302] 

 

В круглодонную 250 мл колбу с магнитной мешалкой и насадкой Дина-Старка помещен 

ГМФ (15 г, 0.12 моль), Amberlyst-15 (3.57 г), и сухой бензол (180 мл). Система продувалась 

аргоном. Реакционная смесь нагревалась до кипения в течение 7 часов, и затем быстро 

профильтрована через Celite. Бензол упарен, остаток растворен в диэтиловом эфире (200 мл). 

Раствор промыт водой (2 x 100 мл) и насыщенным раствором NaCl (1 x 100 мл). Органическая 

фаза высушена над сульфатом натрия, и после упаривания растворителя получен продукт (11.481 

г, 82%) в виде оранжевого порошка. 

1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 9.58 (s, 2H), 7.50 (d, J = 3.5 Гц, 2H), 6.75 (d, J = 3.5 Гц, 2H), 4.62 

(s, 4H). 13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 178.3, 157.2, 152.3, 123.7, 112.3, 63.7. МС-ИЭР: вычислено 

для C12H10O5 [M + H+]: 235.0601, найдено: 235.0609 

Синтез (E)-(5-(2-нитровинил)фуран-2-ил)метанола, 1л [303] 

 

ГМФ (630 мг, 5 ммоль) и ацетат аммония (96 мг, 1.25 ммоль) растворены в 2.5 мл 

нитрометана. Реакционная смесь перемешивалась и нагревалась до 70 °C в течение часа, после 

чего вылита в воду и экстрагирована диэтиловым эфиром (3 x 20 мл). Органическая фаза 

высушена над сульфатом натрия и упарена. Продукт получен с помощью перекристаллизации из 

этанола в виде желтых кристаллов (718 мг, 85%). 
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1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 7.99 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 3.5 

Hz, 1H), 6.58 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.48 (s, 2H). Идентифицировано сравнением с 

опубликованными спектральными данными. 

Синтез 5-(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)фуран-2-карбальдегида, 1н [304] 

 

ГМФ (2.32 г, 20 ммоль) растворен в ДХМ (44 мл). Добавлен имидазол (1.5 г, 22 ммоль, 1.1 

экв.), и смесь перемешивалась при комнатной температуре в течение 15 мин. Затем, добавлен 

третбутилдиметилсилилхлорид (3.22 г, 21.5 ммоль, 1.07 экв.). Реакционная смесь 

перемешивалась в течение 24 часов. После окончания реакции, добавлена вода, и смесь 

экстрагировалась ДХМ. Органическая фаза высушена над сульфатом натрия. После упаривания 

растворителя, получен продукт (3.24 г, выход 90%) в виде желтого масла.  

1H-ЯМР (300 MГц, хлороформ-d): δ 9.59 (s, 1H), 7.20 (d, J = 3.6 Гц, 1H), 6.47 (d, J = 3.5 Гц, 1H), 

4.74 (s, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 6H). Идентифицировано сравнением с опубликованными 

спектральными данными. 

Синтез 2,5-бис((E)-2-нитровинил)фурана, 1о 

 

Фуран-2,5-дикарбальдегид (0.62 г, 5 ммоль) растворен в метаноле (20 мл). Затем, добавлен 

нитрометан (0.64 г, 10.5 ммоль, 2.04 экв.). Реакционная смесь охлаждена до 0°C, и добавлен 

раствор гидроксида натрия (0.6 г, 15 ммоль, 3 экв.) в воде (10 мл). Реакционная смесь 

перемешивалась 15 минут, после чего вылита в 1 M HCl и экстрагирована EtOAc (3 x 20 мл). 

Органическая фаза высушена над сульфатом натрия и упарена. Продукт получен с помощью 

перекристаллизации из этанола в виде оранжевого порошка (0.955 г, 91%). 



91 
 
1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8.21 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 7.34 (s, 2H). 13C 

ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ 149.8, 137.7, 125.0, 122.7. МС-ИЭР: вычислено для C8H6N2O5 [M - H]: 

209.0193, найдено: 209.0186. 

Синтез 5,5'-(оксибис(метилен))бис(2-(диметоксиметил)фурана), 1с 

 

5,5'-(Оксибис(метилен))бис(фуран-2-карбальдегид) 1к (3.00 г, 12.82 ммоль) растворен в 

метаноле (100 мл), и были добавлены Amberlyst-15 (100 мг) и триметил ортоформиат (4.2 мл, 

38.46 ммоль, 3 экв.). Реакционная смесь перемешивалась в течение 24 часов. Затем, смесь 

профильтрована через Celite. Растворитель упарен, и остаток растворен в EtOAc (100 мл) и 

промыт водой (3 x 50 мл). Органическая фаза высушена над Na2SO4. После упаривания 

растворителя, получен продукт (3.97 г, 95%) в виде коричневого масла. 

1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 6.43 – 6.38 (m, 4H), 5.42 (s, 2H), 4.40 (s, 4H), 3.25 (s, 12H). 13C ЯМР 

(75 MГц, ДМСО-d6) δ 151.1, 151.0, 110.2, 109.0, 97.3, 62.9, 52.6. МС-ИЭР: вычислено для C16H22O7 

[M + Na+]: 349.1258, вычислено: 349.1260 

Синтез (((бензилазандиил)бис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) дибензоата, 1т 

 

Субстрат 1ч (335 мг, 1.02 ммоль) растворен в сухом пиридине (10 мл), раствор охлажден 

до 5°C, и был прикапан бензоил хлорид (275 мкл, 2.37 ммоль). Реакционная смесь 

перемешивалась при 24 °C в течение 16 часов, растворитель упарен, после чего к остатку 

добавлен водный 1 М раствор HCl (20 мл), и продукт экстрагировался этилацетатом (3 × 8 мл). 

Объединенная органическая фаза промывалась насыщенным раствором NаCl, высушена над 

сульфатом натрия. После упаривания растворителя, получен продукт (415 мг, 76%) в виде 

желтого масла. 

1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 8.05 – 7.99 (m, 4H), 7.66 – 7.58 (m, 2H), 7.52 – 7.45 (m, 4H), 7.42 – 

7.36 (m, 2H), 7.30 – 7.17 (m, 3H), 6.52 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 6.33 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 5.33 (s, 4H), 3.67 
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(s, 4H), 3.62 (s, 2H). 13C ЯМР (75 MHz, ацетон-d6) δ 166.4, 154.4, 150.1, 140.0, 134.0, 131.0, 130.2, 

129.6, 129.4, 129.0, 127.7, 112.2, 110.5, 59.2, 57.7, 50.1. МС-ИЭР: вычислено для C33H29NO6 [M + 

H+]: 536.2068, найдено: 536.2066 

Синтез ((тиобис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанол, 1у 

 

Субстрат 1ц (410 мг, 1.64 ммоль) растворен в метаноле (10 мл), и добавлен NaBH4 (186 мг, 

4.92 ммоль). Смесь перемешивалась при 24°C в течение 16 часов, вылита в насыщенный раствор 

NaCl, и экстрагирована этилацетатом (3 × 5 мл). Объединенная органическая фаза высушена над 

сульфатом натрия, и растворитель упарен. Продукт выделен с помощью перекристаллизации из 

смеси хлороформа и гексана в виде желтых кристаллов (330 мг, 79%). 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 6.20 (d, J = 3.2 Гц, 2H), 6.12 (d, J = 3.2 Гц, 2H), 4.55 (s, 4H), 

3.68 (s, 4H). 13C ЯМР (75 MГц, хлороформ-d) δ 153.9, 151.5, 108.8, 108.7, 57.5, 28.2. МС-ИЭР: 

вычислено для C12H14O4S [M + Na+]: 277.0505, найдено: 277.0508 

Синтез 5-(((5-(гидроксиметил)фуран-2-ил)метокси)метил)фуран-2-карбальдегида, 1ф 

 

((Оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанол 1ж (1 г, 4.2 ммоль) растворен в сухом 

ДХМ (75 мл). MnO2 (2.19 г, 25.2 ммоль, 6 экв.) добавлен в раствор. Реакционная смесь 

перемешивалась при комнатной температуре в течение 24 часов, и была профильрована через 

Celite. Растворитель упарен. С помощью колоночной хроматографии выделен продукт (0.694 г, 

70%) в виде желтого порошка. 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 9.59 (s, 1H), 7.19 (d, J = 3.5 Гц, 1H), 6.52 (d, J = 3.5 Гц, 1H), 

6.29 (d, J = 3.2 Гц, 1H), 6.23 (d, J = 3.2 Гц, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.56 (s, 2H), 4.51 (s, 2H). 

13C ЯМР (75 MГц, хлороформ-d) δ 177.9, 158.2, 154.9, 152.7, 150.8, 122.2, 111.6, 111.0, 108.6, 64.7, 

63.9, 57.6. МС-ИЭР: вычислено для C12H12O5 [M + Na+]: 259.0577, найдено: 259.0573 
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Синтез (5-(((5-формилфуран-2-ил)метокси)метил)фуран-2-ил)метил ацетата, 1х 

 

5-(((5-(Гидроксиметил)фуран-2-ил)метокси)метил)фуран-2-карбальдегид 1ф (500 мг, 2.12 

ммоль) растворен в пиридине (5 мл). Раствор охлажден до 0 °C, и добавлен ацетил хлорид (189 

мкл, 2.65 ммоль, 1.25 экв.). Реакционная смесь перемешивалась при комнатной температуре в 

течение 24 часов. Затем, она была вылита в воду (100 мл), и экстрагировалась ДХМ (3 x 30 мл). 

Объединенная органическая фаза высушена над Na2SO4, и растворитель упарен. С помощью 

колоночной хроматографии (петролейный эфир/этилацетат) получен продукт (498 мг, 97%) в 

виде коричневого масла. 

1H ЯМР (300 МГц, ацетон-d6) δ 9.63 (s, 1H), 7.38 (d, J = 3.5 Гц, 1H), 6.67 (d, J = 3.5 Гц, 1H), 6.45 – 

6.41 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 2.02 (s, 3H). 13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 

177.4, 169.7, 158.0, 153.0, 152.2, 150.4, 122.3, 111.6, 111.1, 110.7, 63.9, 63.4, 57.5, 19.8. МС-ИЭР: 

вычислено для C14H14O6 [M + Na+]: 301.0683, найдено: 301.0682 

Синтез 5,5'-(тиобис(метилен))бис(фуран-2-карбальдегида), 1ц 

 

5-(Бромметил)фуран-2-карбальдегид (3.5 г, 18.5 ммоль) растворен в сухом ДМФ (25 мл) в 

атмосфере аргона, после чего добавлен Na2CO3 (1.4 г, 13.2 ммоль). Смесь охлаждена до 5°C, и 

добавлен сухой NaSH (0.52 г, 9.3 ммоль). Реакционная смесь перемешивалась при 24°C в течение 

16 ч, вылита в водный раствор хлорида аммония, и экстрагировалась этилацетатом (3 × 15 мл). 

Объединенная орагническая фаза промыта насыщенным раствором NaCl и высушена над NaSO4. 

После упаривания растворителя, остаток очищался с помощью колоночной хроматографии 

(этилацетат/гексан, 1:1). Полученная смесь была дополнительно перекристаллизована из смеси 

ацетона и диэтилового эфира, что позволило выделить продукт в виде желтых кристаллов (495 

мг, 51%). 
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1H ЯМР (300 МГц, хлороформ-d) δ 9.56 (s, 2H), 7.16 (d, J = 3.5 Гц, 2H), 6.48 – 6.43 (d, J = 3.5 Гц, 

2H), 3.78 (s, 4H). 13C NMR (75 MГц, хлороформ -d) δ 177.3, 158.2, 152.6, 122.7, 110.9, 28.3. МС-

ИЭР: вычислено для C12H10O4S [M + H+]: 251.0373, найдено: 251.0382. 

Синтез (((бензилазандиил)бис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))диметанола, 1ч 

 

ГМФ (3 г, 23.8 ммоль) растворен в хлороформе (50 мл), добавлен бензиламин (1.37 мл, 

12.6 ммоль), и затем STAB (12.6 г, 59.4 ммоль). Смесь перемешивалась при 24°C в течение 16 

часов, и затем вылита в насыщенный раствор NaCl. Органическая фаза отделена, вода 

дополнительно экстрагировалась хлороформом (3 × 10 мл), и объединенная органическая фаза 

была высушена над сульфатом натрия. После упаривания растворителя, получен продукт в виде 

желтого масла (0.645 г, 47%). 

1H ЯМР (300 MГц, ДХМ -d2) δ 7.40 – 7.21 (m, 5H), 6.26 – 6.16 (m, 4H), 4.54 (s, 4H), 3.63 (s, 6H), 

2.12 (s, 2H). 13C ЯМР (75 MГц, ДХМ -d2) δ 154.5, 153.1, 139.6, 129.5, 128.8, 127.5, 110.0, 108.7, 

58.0, 57.9, 50.3. МС-ИЭР: вычислено для C19H21NO4 [M + H+]: 328.1543, найдено: 328.1547. 
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3.3 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с алкинами 

 

Метод А: 

Производное ГМФ (39 ммоль) и алкин (58 ммоль, 2 экв.) помещены в 25 мл круглодонную 

колбу с магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 100 °C в течение 12 ч. Продукт 

выделен с помощью флеш-хроматографии (петролейный эфир/этилацетат). 

Метод Б: 

Димерное производное ГМФ (0.5 ммоль), алкин (0.75 ммоль) и толуол (2 мл) помещены в 

пробирку с герметичной крышкой и магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 

110°C и перемешивалась в течение 12 ч. Продукт выделен с помощью колоночной хроматографии 

(петролейный эфир/этилацетат). 

Метод В: 

Димерное производное ГМФ (0.5 ммоль), алкин (0.75 ммоль) и толуол (2 мл) помещены в 

пробирку с герметичной крышкой и магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 

110°C и перемешивалась в течение 12 ч. Продукт выделен с помощью перекристаллизации из 

метанола. 

Метод Г: 

Димерное производное ГМФ (0.5 ммоль), алкин (0.75 ммоль) и толуол (2 мл) помещены в 

пробирку с герметичной крышкой и магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 

110°C и перемешивалась в течение 12 ч. Толуол упарен, добавлен метанол (1 мл), после чего 

раствор перемешивался при комнатной температуре 6 ч. Продукт выделен с помощью 

перекристаллизации из метанола. 

Метод Д: 

Димерное производное ГМФ (0.5 ммоль), алкин (0.75 ммоль) и толуол (2 мл) помещены в 

пробирку с герметичной крышкой и магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 

140°C и перемешивалась в течение 24 ч. Продукт выделен с помощью колоночной хроматографии 

(петролейный эфир/этилацетат). 

Метод Е: 

Производное ГМФ (17.65 ммоль), алкин (52.95 ммоль, 3 экв.) и толуол (40 мл) помещены 

в круглодонную колбу с магнитной мешалкой и обратным холодильником. Реакционная смесь 

кипятилась и перемешивалась в течение 24 часов. Продукт выделен с помощью флэш-

хроматографии (петролейный эфир/этилацетат). 
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Метод Ж (реакция перегруппировки продуктов двойного циклоприсоединения в 

продукты каскадного циклоприсоединения) 

Продукт присоединения двух молекул алкина (0.5 ммоль) и толуол (2 мл) помещены в 

пробирку с герметичной крышкой и магнитной мешалкой. Реакционная смесь нагревалась до 

150°C и перемешивалась в течение 24 ч. Продукт каскадного циклоприсоединения выделен с 

помощью колоночной хроматографии (петролейный эфир/этилацетат). 

 

Диметил 1,4-бис(гидроксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-дикарбоксилат, 3a 

(метод А: выход 90%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 7.09 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.17 – 3.94 (m, 4H), 3.69 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 163.8, 153.0, 144.5, 97.1, 58.2, 52.0. 

МС-ИЭР: вычислено для C12H14O7 [M+H]: 271.0812; найдено 271.0813. 

Диметил 1,4-бис(этоксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-дикарбоксилат, 3б 

(метод А: выход 90%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, ацетон-d6) δ 7.07 (s, 2H), 4.13 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 4.03 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 3.74 

(s, 6H), 3.54 (m, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 164.8, 153.6, 145.2, 97.0, 68.0, 67.5, 52.2, 15.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C16H22O7 [M+H]: 327.1438; найдено 327.1441. 
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Диметил 1,4-бис((бензоилокси)метил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-дикарбоксилат, 

3в (Метод А: выход 85%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, хлороформ-d) δ 8.09 – 7.95 (m, 4H), 7.62 – 7.51 (m, 2H), 7.49 – 7.36 (m, 4H), 

7.18 (s, 2H), 5.16 – 4.99 (m, 4H), 3.75 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 MHz, хлороформ-d) δ 166.0, 163.5, 153.0, 144.4, 133.4, 129.9, 129.5, 128.5, 94.9, 61.5, 

52.6. 

МС-ИЭР: вычислено для C26H22O9 [M+H]: 479.1337; найдено 479.1329. 

Диметил 1,4-бис(((трет-бутилдиметилсилил)окси)метил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-

2,3-дикарбоксилат, 3г (Метод А: выход 82%) 

 

1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 7.05 (s, 2H), 4.38 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 3.74 

(s, 6H), 0.89 (s, 18H), 0.10 (s, 6H), 0.09 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 МГц, ацетон-d6) δ 164.8, 153.5, 145.0, 98.2, 61.3, 52.2, 26.2, 18.8, -5.1, -5.3. 

МС-ИЭР: вычислено для C24H42O7Si2 [M+H]: 499.2542; найдено 499.2539. 

Диметил 1,4-бис(ацетоксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-дикарбоксилат, 3д 

(Метод А: выход 73%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, хлороформ-d) δ 7.04 (s, 2H), 4.82 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 4.74 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 

3.78 (s, 6H), 2.05 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 МГц, хлороформ-d) δ 170.5, 163.3, 152.7, 144.2, 94.6, 60.8, 52.6, 20.7. 

МС-ИЭР: вычислено для C16H18O9 [M+H]: 355.1024; найдено 355.1012. 
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Диметил 1-(гидроксиметил)-4-(метоксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-

дикарбоксилат, 3е (Метод А: выход 59%) 

 

1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 7.10 (s, 2H), 5.18 (s, 1H), 4.16 – 3.88 (m, 4H), 3.70 (s, 6H), 3.30 (s, 

3H). 

13C ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ 164.3, 163.9, 153.9, 152.5, 144.9, 144.8, 97.9, 95.8, 69.2, 59.4, 58.6, 

52.5, 52.5. 

МС-ИЭР: вычислено для C13H16O7 [M+H]: 285.0969; найдено 285.0961. 

Тетраметил 4,4'-(оксибис(метилен))бис(1-(гидроксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-

2,3-дикарбоксилат), 3ж, смесь двух диастереомеров 1:1 (Метод А: выход 59%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, ацетон-d6) δ 7.09 (m, J = 5.2, 1.3 Hz, 4H), 4.33 – 4.06 (m, 10H), 3.76 (s, 6H), 3.75 

(s, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 164.9, 164.7, 164.6, 154.1, 154.1, 153.7, 153.6, 145.2, 98.6, 98.5, 96.7, 

96.6, 69.3, 69.2, 60.0, 52.4, 52.4, 52.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C24H26O13 [M+H]: 523.1446; найдено 523.1445. 

Тетраметил 4,4'-(оксибис(метилен))бис(1-(ацетоксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-

диен-2,3-дикарбоксилат), 3з, смесь двух диастереомеров 1:1 (Метод А: выход 42%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, ацетон-d6) δ 7.19 – 7.12 (m, 4H), 4.86 – 4.69 (m, 4H), 4.35 – 4.15 (m, 4H), 3.78 

(s, 6H), 3.751 (s, 3H), 3.748 (s, 3H), 2.02 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 170.6, 164.6, 164.6, 164.1, 164.0, 155.1, 154.9, 151.9, 151.8, 145.5, 

145.4, 144.7, 144.7, 97.0, 96.8, 95.3, 95.3, 69.1, 69.0, 61.5, 52.6, 52.5, 52.5, 20.5. 
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МС-ИЭР: вычислено для C28H30O15 [M+Na]: 629.1477; найдено 629.1478. 

Тетраметил 4,4'-(оксибис(метилен))бис(1-((бензоилокси)метил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-

диен-2,3-дикарбоксилат), 3и, смесь двух диастереомеров 1:1 (Метод А: выход 30%) 

 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 7.95 – 7.89 (m, 4H), 7.71 – 7.62 (m, 2H), 7.57 – 7.49 (m, 4H), 7.33 – 

7.28 (m, 2H), 7.21 – 7.17 (m, 2H), 5.11 – 4.91 (m, 4H), 4.34 – 4.08 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 

3.653 (s, 3H), 3.652 (s, 3H). 

13C ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ 165.2, 163.3, 163.3, 163.1, 153.5, 153.4, 151.3, 151.2, 144.5, 143.9, 

143.9, 133.6, 129.2, 129.0, 128.8, 95.9, 95.8, 94.2, 94.2, 67.9, 67.8, 61.2, 52.3, 52.2. 

МС-ИЭР: вычислено для C38H34O15 [M+Na]: 753.1790; найдено 753.1813. 

Тетраметил 4,4'-(оксибис(метилен))бис(1-(диметоксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-

диен-2,3-дикарбоксилат) 3с (Метод А: выход 71%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 7.14 (d, J = 5.2 Гц, 2H), 7.09 – 7.02 (m, 2H), 5.02 – 4.95 (m, 2H), 

4.40 – 4.18 (m, 4H), 3.78 – 3.70 (m, 12H), 3.48 – 3.41 (m, 12H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 165.3, 163.8, 157.1, 157.0, 150.3, 150.2, 144.7, 144.3, 101.7, 101.7, 

98.0, 97.9, 97.0, 96.8, 69.3, 69.2, 56.1, 56.1, 56.0, 52.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C28H34O15 [M + Na+]: 633.1790, найдено: 633.1791 

Тетраметил 4,4'-(тиобис(метилен))бис(1-(гидроксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-

диен-2,3-дикарбоксилат) 3у (54%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 7.16 – 7.05 (m, 4H), 4.28 – 4.10 (m, 4H), 3.96 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 

3.76 (s, 12H), 3.59 – 3.43 (m, 4H). 

13C NMR (75 MHz, ацетон-d6) δ 164.2, 163.6, 154.3, 154.2, 152.6, 152.4, 145.7, 145.6, 144.2, 144.2, 

97.6, 97.5, 97.0, 97.0, 59.1, 51.6, 32.1, 31.9. 
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МС-ИЭР: вычислено для C24H26O12S [M + H+]: 539.1218, найдено: 539.1219 

Диметил 1-(гидроксиметил)-4-(2-нитровинил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-

дикарбоксилат, 3л (Метод А: выход 18% определен с помощью 1Н ЯМР спектроскопии с 

внутренним стандартом 1,4-диоксаном) 

 

МС-ИЭР: вычислено для C13H13NO8 [M+H]: 312.0714; найдено 312.0709. 

Диэтил 1,4-бис(гидроксиметил)-7-оксабицикло[2.2.1]гепта-2,5-диен-2,3-дикарбоксилат, 3aг 

(Метод Б: выход 50%) 

 

1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 7.10 (s, 2H), 4.34 – 4.02 (m, 10H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 164.5, 153.9, 145.1, 98.1, 61.6, 59.9, 14.2. 

МС-ИЭР: вычислено для C14H18O7 [M+H]: 299.1125; найдено 299.1123. 

Диметил 6,7-бис((бензоилокси)метил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]ихохромен-4,5-дикарбоксилат 7иа (Метод Б: 72%, Метод Е: 70%, Метод Ж: 

91%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 8.04 – 7.95 (m, 2H), 7.92 – 7.83 (m, 2H), 7.74 – 7.64 (m, 2H), 7.62 – 

7.50 (m, 4H), 6.65 – 6.54 (m, 2H), 5.12 – 4.84 (m, 4H), 4.30 – 3.92 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 

2.64 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.42 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 165.2, 164.8, 163.4, 161.9, 147.0, 146.7, 139.6, 139.4, 133.7, 133.6, 

129.2, 129.1, 128.8, 91.5, 89.6, 84.7, 83.7, 65.1, 63.7, 62.8, 61.5, 54.1, 52.6, 52.1, 52.1. 



101 
 

МС-ИЭР: вычислено для C32H28O11 [M + Na+]: 611.1524, найдено: 611.1515 

Диметил 6,7-бис(ацетоксиметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7за (Метод Б: 73%, Метод Ж: 87%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 6.55 – 6.45 (m, 2H), 4.84 (d, J = 12.2 Гц, 1H), 4.65 (d, J = 12.1 Гц, 

1H), 4.60 – 4.52 (m, 2H), 4.28 – 4.09 (m, 3H), 3.97 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.55 

(d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.39 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 169.8, 169.3, 163.6, 162.3, 147.5, 146.6, 139.8, 139.3, 91.7, 89.8, 85.0, 

83.9, 65.5, 64.1, 62.4, 61.2, 54.8, 52.5, 51.8, 51.6, 19.7, 19.5. 

МС-ИЭР: вычислено для C22H24O11 [M + Na+]: 487.1211, найдено: 487.1215 

Диметил 6,7-бис(гидроксиметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7жа (Метод Б: 59%) 

 

МС-ИЭР: вычислено для C18H20O9 [M + Na+]: 403.1000, найдено: 403.1011 

Диметил 6,7-бис(диметоксиметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7сa (Метод Б: 53%, Метод Ж: 88%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 6.49 – 6.37 (m, 2H), 5.21 (s, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.24 – 4.13 (m, 3H), 

3.94 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 

2.51 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.19 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MHz, ацетон-d6) δ 165.4, 162.8, 153.0, 143.4, 140.8, 138.9, 104.4, 102.0, 96.4, 94.4, 85.4, 

84.4, 66.6, 65.3, 57.3, 56.1, 55.6, 55.2, 54.9, 52.6, 52.5, 52.2. 

МС-ИЭР: вычислено для C22H28O11 [M + Na+]: 491.1524, найдено: 491.1522 
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Диметил 6,7-бис((бензоилокси)метил)-2-бензил-2,3,3a1,6a-тетрагидро-1H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохинолин-4,5-дикарбоксилат 7тa (Метод Б: 79%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 7.99 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.85 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.73 – 7.62 (m, 2H), 

7.54 (q, J = 7.1 Гц, 4H), 7.39 – 7.18 (m, 5H), 6.54 (s, 2H), 5.15 – 4.83 (m, 4H), 3.78 – 3.68 (m, 5H), 

3.57 (s, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.82 (d, J = 13.4 Гц, 1H), 2.71 (d, J = 13.2 Гц, 1H), 2.60 (d, J = 6.0 Гц, 1H), 

2.23 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C NMR (75 MГц, ДМСО-d6) δ 165.7, 165.4, 163.7, 163.1, 149.0, 145.8, 141.2, 139.7, 138.1, 134.1, 

134.1, 129.7, 129.5, 129.3, 128.7, 127.5, 91.6, 89.7, 86.4, 85.1, 63.5, 62.1, 61.6, 55.4, 53.0, 52.6, 51.8, 

50.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C39H35NO10 [M + H+]: 678.2334, вычислено: 678.2346 

Диметил 6,7-бис(гидроксиметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изотиохромен-4,5-дикарбоксилат 7уa (Метод Ж: 90%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 6.52 (d, J = 5.5 Гц, 1H), 6.35 (d, J = 5.5 Гц, 1H), 5.20 – 5.09 (m, 2H), 

4.17 – 3.93 (m, 2H), 3.83 (d, J = 5.5 Гц, 2H), 3.75 – 3.63 (m, 7H), 3.46 (d, J = 14.6 Гц, 1H), 3.39 – 3.28 

(m, 8H), 2.95 – 2.78 (m, 2H), 2.30 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.04 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 163.8, 162.8, 148.7, 146.5, 141.3, 140.5, 94.4, 91.1, 83.9, 82.5, 60.4, 

58.5, 54.7, 53.0, 52.3, 51.9, 27.7, 26.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C18H20O8S [M + H+]: 397.0952, вычислено: 397.0952 
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Диметил 1-гидрокси-1,3,3a,3a1,5a,5a1,6,8,8a,10a-декагидро-3a,5a:8a,10a-

диэпоксиизохромено[6,5,4-деф]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7фa (Метод В: 68%) 

 
1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ 7.06 (d, J = 4.6 Гц, 1H), 6.48 – 6.43 (m, 2H), 5.22 (d, J = 4.6 Гц, 1H), 

4.47 (d, J = 12.7 Гц, 1H), 4.16 – 4.04 (m, 3H), 3.99 (d, J = 12.7 Гц, 1H), 3.85 (d, J = 12.8 Гц, 1H), 3.72 

(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.19 (d, J = 6.2 Гц, 1H), 2.10 (d, J = 6.2 Гц, 1H). 

13C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) δ 162.8, 162.5, 146.8, 146.4, 139.0, 138.7, 89.0, 86.1, 85.8, 85.7, 84.7, 

65.0, 63.5, 55.8, 52.4, 52.4, 48.4, 46.6. 

МС-ИЭР: вычислено для C18H18O9 [M + H+]: 379.1024, метод: 379.1031 

Диметил 6-(ацетоксиметил)-7-(гидрокси(метокси)метил)-3a1,6a-дегидро-1H,3H,6H,7H-

3a,6:7,9a-диэпоксибензо[де]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7хa (Метод Г: 54%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 6.60 (d, J = 6.4 Гц, 1H), 6.47 – 6.40 (m, 2H), 4.87 – 4.79 (m, 1H), 

4.77 (s, 1H), 4.41 (d, J = 12.6 Гц, 1H), 4.17 (d, J = 13.1 Гц, 1H), 4.13 – 3.98 (m, 2H), 3.91 (d, J = 12.9 

Гц, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 2.30 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.24 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 1.96 

(s, 3H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 170.2, 163.9, 162.6, 147.2, 147.1, 139.5, 138.8, 95.7, 93.9, 91.9, 85.0, 

83.6, 65.6, 64.2, 62.0, 54.8, 53.8, 53.0, 52.7, 52.0, 20.7. 

МС-ИЭР: вычислено для C21H24O11 [M + Na+]: 475.1211, найдено: 475.1209 

Диэтил 6,7-бис((бензоилокси)метил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-4,5-дикарбоксилат 7иг (Метод Б: 66%) 
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1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 8.10 – 8.02 (m, 2H), 8.02 – 7.94 (m, 2H), 7.60 – 7.48 (m, 2H), 

7.48 – 7.34 (m, 4H), 6.52 (d, J = 5.6 Гц, 1H), 6.44 (d, J = 5.6 Гц, 1H), 5.18 – 4.90 (m, 4H), 4.55 – 4.42 

(m, 2H), 4.32 – 4.18 (m, 3H), 4.18 – 3.98 (m, 2H), 3.94 (d, J = 13.1 Гц, 1H), 2.78 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 

2.38 (d, J = 6.0 Гц, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Гц, 3H), 1.08 (t, J = 7.1 Гц, 3H). 

13C ЯМР (75 MГц, хлороформ-d) δ 166.0, 165.6, 163.6, 162.1, 148.5, 145.4, 140.3, 139.1, 133.4, 133.3, 

129.9, 129.5, 129.3, 128.6, 128.4, 92.1, 90.2, 85.2, 84.2, 66.3, 65.0, 63.0, 62.1, 61.9, 61.7, 55.2, 52.9, 

14.1, 13.9. 

МС-ИЭР: вычислено для C34H32O11 [M + Na+]: 639.1837, найдено: 639.1826 

(4,5-Дибензоил-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-

диил)бис(метилен) дибензоат 7ид (Метод Д: 50%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 8.23 – 8.12 (m, 2H), 7.72 – 7.65 (m, 2H), 7.65 – 7.58 (m, 1H), 

7.51 (m, 2H), 7.42 (m, 6H), 7.27 (m, 3H), 7.16 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 6.64 (d, J = 5.6 Гц, 1H), 6.49 (d, 

J = 5.6 Гц, 1H), 5.36 – 5.18 (m, 2H), 5.17 – 5.02 (m, 2H), 4.78 (d, J = 13.4 Гц, 1H), 4.52 (d, J = 13.0 

Гц, 1H), 3.91 (m, 2H), 3.21 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.51 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, хлороформ-d) δ 192.8, 190.8, 166.1, 165.5, 151.7, 151.1, 140.6, 139.0, 137.3, 136.6, 

134.1, 133.5, 133.5, 132.9, 130.1, 129.7, 129.6, 129.3, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.2, 128.1, 93.9, 

90.5, 86.2, 84.1, 66.2, 65.7, 63.1, 61.6, 55.1, 53.0.  

МС-ИЭР: вычислено для C42H32O9 [M + Na+]: 703.1939, найдено: 703.1940 

(5-(Этоксикарбонил)-4-(трифторметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-диил)бис(метилен) дибензоат 7ие (Метод Б: 33%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 8.14 – 8.08 (m, 2H), 8.01 – 7.95 (m, 2H), 7.72 – 7.63 (m, 2H), 7.60 – 

7.48 (m, 4H), 6.71 (d, J = 5.6 Гц, 1H), 6.65 (d, J = 5.6 Гц, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.06 – 4.91 (m, 2H), 4.41 

– 4.00 (m, 6H), 2.93 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.58 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 1.13 (t, J = 7.1 Гц, 3H). 
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13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 165.4, 165.0, 162.5 (q, J = 1.5 Гц), 148.4 (q, J = 4.4 Гц), 141.8 (q, J = 

35.8 Гц), 140.0, 139.5, 133.5, 133.4, 129.8, 129.5, 129.5, 129.3, 128.6, 128.6, 121.4 (q, J = 270.3 Гц), 

93.0, 89.8, 85.0, 84.1, 65.6, 63.5 (q, J = 1.9 Гц), 63.1, 61.7, 54.9, 52.7 (q, J = 1.1 Гц), 13.2. 

МС-ИЭР: вычислено для C32H27F3O9 [M + Na+]: 635.1499, найдено: 635.1494 

(4-(Этоксикарбонил)-5-(трифторметил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-диил)бис(метилен) дибензоат 8ие (Метод Б: 24%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 8.11 – 7.99 (m, 4H), 7.74 – 7.62 (m, 2H), 7.60 – 7.48 (m, 4H), 6.72 – 

6.61 (m, 2H), 5.25 – 4.96 (m, 4H), 4.45 – 4.18 (m, 5H), 4.07 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 2.81 (d, J = 6.1 Гц, 

1H), 2.61 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 1.32 (t, J = 7.1 Гц, 3H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 165.4, 165.1, 161.8, 149.4 (q, J = 4.4 Гц), 143.4 (q, J = 35.3 Гц), 140.0, 

139.5, 133.4, 133.3, 129.9, 129.5, 129.5, 129.5, 128.6, 128.6, 121.6 (q, J = 271.1 Гц), 91.9, 90.0, 85.7, 

84.2, 65.5, 63.5, 63.1, 61.9, 61.9, 61.9, 54.8, 53.4, 13.2.  

МС-ИЭР: вычислено для C32H27F3O9 [M + Na+]: 635.1499, найдено: 635.1498 

(4-Бензоил-5-(метоксикарбонил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-диил)бис(метилен) дибензоат 7иж (Метод Б: 26%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 8.06 – 8.00 (m, 2H), 7.91 – 7.84 (m, 2H), 7.81 – 7.64 (m, 5H), 7.62 – 

7.50 (m, 6H), 6.66 – 6.57 (m, 2H), 5.23 (d, J = 12.1 Гц, 1H), 5.06 (d, J = 12.1 Гц, 1H), 5.02 – 4.90 (m, 

2H), 4.21 – 4.11 (m, 2H), 3.98 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 3.77 (d, J = 12.9 Гц, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.78 (d, J = 

6.1 Гц, 1H), 2.61 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 192.2, 165.7, 165.3, 162.9, 157.7, 142.8, 140.2, 139.8, 136.1, 135.1, 

134.2, 134.2, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 129.4, 129.1, 92.1, 90.0, 86.4, 84.4, 65.4, 63.7, 63.4, 62.4, 55.1, 

52.3, 52.2. 

МС-ИЭР: вычислено для C37H30O10 [M + Na+]: 657.1731, найдено: 657.1726 
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(5-Бензоил-4-(метоксикарбонил)-3a1,6a-дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-

диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-диил)бис(метилен) дибензоат 8иж (Метод Б: 30%) 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 8.01 – 7.96 (m, 2H), 7.75 – 7.66 (m, 3H), 7.59 – 7.51 (m, 6H), 7.39 

(t, J = 7.7 Гц, 2H), 7.34 – 7.27 (m, 2H), 6.62 (q, J = 5.5 Гц, 2H), 5.03 – 4.88 (m, 4H), 4.42 – 4.18 (m, 

3H), 4.01 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.85 (d, J = 6.1 Гц, 1H), 2.54 (d, J = 6.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 193.1, 165.7, 165.2, 161.8, 155.6, 144.6, 140.1, 140.0, 135.7, 134.4, 

134.1, 133.9, 129.7, 129.6, 129.3, 129.1, 129.0, 128.9, 128.7, 93.3, 90.3, 85.6, 84.2, 65.7, 64.6, 63.3, 

61.5, 54.5, 53.1, 52.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C37H30O10 [M + Na+]: 657.1731, найдено: 657.1737 
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3.4 Реакции циклоприсоединения производных ГМФ с прочими диенофилами 

Реакция циклоприсоединения с малеимидом 

((Оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) дибензоат 1и (223 мг, 0.5 ммоль), 

малеимид (194 мг, 2 ммоль) и EtOAc (2 мл) помещены в пробирку с герметичной крышкой и 

магнитной мешалкой. Реакционная смесь перемешивалась при 80°C в течение 48 ч. В ходе 

реакции образовался белый осадок продукта каскадной реакции 7иб. Реакционная смесь 

охлаждена до комнатной температуры, и осадок отфильтрован, промыт 1 мл EtOAc и высушен в 

роторном испарителе.  

(8,10-Диоксо-3a1,6a,8,9,10,10a-гексагидро-1H,3H,6H-3a,6:7,10b-диэпоксиизохромено[4,5-

еф]изоиндол-6,7(7aH)-диил)бис(метилен) дибензоат 7иб получен в виде смеси экзо- и эндо-

изомеров в соотношении 10:1 с выходом 10%. По той же методике с нагреванием до 100°C 

получен 7иб с соотношением экзо/эндо изомеров 10:7, с выходом 26%. 

Спектр экзо-изомера: 

 
1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 11.28 (s, 1H), 8.12 – 8.07 (m, 2H), 7.93 – 7.88 (m, 2H), 7.71 – 7.61 

(m, 2H), 7.57 – 7.47 (m, 4H), 6.52 – 6.46 (m, 2H), 5.01 – 4.87 (m, 3H), 4.70 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.17 

(t, J = 12.9 Гц, 2H), 3.97 (d, J = 13.1 Гц, 1H), 3.80 (d, J = 9.5 Гц, 1H), 3.74 (d, J = 13.2 Гц, 1H), 3.23 

(d, J = 9.6 Гц, 1H), 2.47 (d, J = 6.4 Гц, 1H), 1.96 (d, J = 6.4 Гц, 1H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 176.3, 175.8, 165.2, 165.1, 138.5, 138.4, 133.6, 133.5, 129.5, 129.3, 

129.2, 129.2, 128.8, 128.7, 90.6, 87.7, 83.8, 81.8, 65.2, 63.3, 62.7, 56.2, 54.0, 49.1, 46.4. 

МС-ИЭР: вычислено для C30H25NO9 [M + H+]: 544.1602, найдено: 544.1587. 

Реакция циклоприсоединения с дегидробензолом 

((Оксибис(метилен))бис(фуран-5,2-диил))бис(метилен) дибензоат 1и (223 мг, 0.5 ммоль), 

CsF (167 мг, 1.1 ммоль) и MeCN (10 мл) помещены в двугорлую круглодонную колбу с магнитной 

мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой. Реакционная смесь нагрета до 

кипения. Раствор 2-(триметилсилил)фенилтрифторметансульфоната (316 мкл, 2.6 экв.) в MeCN 

(10 мл) прикапывался 6 ч. Затем, реакционная смесь охлаждена до комнатной температуры, 

вылита в 100 мл H2O и экстрагирована ДХМ (3 x 30 мл). Органическая фаза высушена над 

Na2SO4. После упаривания растворителя, получен ((оксибис(метилен))бис(1,4-эпоксинафталин-

4,1(4H)-диил))бис(метилен) дибензоат 3ив с выходом 100%. 
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1H ЯМР (300 MГц, ацетон-d6) δ 8.08 – 8.00 (m, 4H), 7.65 – 7.56 (m, 2H), 7.46 (m, 4H), 7.37 – 7.28 

(m, 4H), 7.08 (d, J = 4.0 Гц, 4H), 7.03 – 6.92 (m, 4H), 5.31 – 5.08 (m, 4H), 4.68 – 4.38 (m, 4H). 

13C ЯМР (75 MГц, ацетон-d6) δ 166.5, 151.3, 150.5, 145.6, 144.1, 144.1, 134.0, 130.7, 130.3, 129.4, 

125.8, 125.6, 120.7, 120.7, 120.0, 93.1, 91.7, 69.7, 62.5. 

МС-ИЭР: вычислено для C38H30O7 [M + K+]: 637.1623, найдено: 637.1628. 

 

3.5 Реакции ароматизации 

Ароматизация в бензол 

К перемешиваемому раствору 3д (0.282 ммоль) в сухом толуоле (2.5 мл), в атмосфере 

аргона, добавлена суспензия Fe2(CO)9 (0.31 ммоль) в толуоле (2.5 мл), и затем реакционная смесь 

нагревалась до 80 °С в течение часа. Затем, она была охлаждена до комнатной температуры, 

профильтрована через Celite, и фильтр был промыт EtOAc. Растворители упарены, и остаток 

растворен в ацетонитриле (5 мл). Затем, добавлен (NH4)2Ce(NO3)6 (0.31 ммоль). После 

перемешивания при комнатной температуре в течение 15 мин, добавлена вода (20 мл), и 

реакционная смесь экстрагировалась EtOAc (3 x 5 мл). Объединенная органическая фаза промыта 

насыщенным раствором NaCl (10 мл) и высушена над Na2SO4, после чего растворитель упарен. 

Продукт 4д выделен с помощью колоночной хроматографии (петролейный эфир/этилацетат) в 

виде желтого масла, с выходом 83%. 

Диметил 3,6-бис(ацетоксиметил)фталат, 4д 

 

1H ЯМР (300 MГц, хлороформ-d) δ 7.53 (s, 2H), 5.25 (s, 4H), 3.89 (s, 6H), 2.07 (s, 6H). 

13C ЯМР (75 MГц, хлороформ-d) δ 170.5, 167.6, 135.2, 132.1, 131.2, 63.7, 52.9, 20.9. 

МС-ИЭР: вычислено для C16H18O18 [M+H]: 339.1074; найдено 339.1070. 
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Ароматизация в фенол 

К перемешиваемому раствору 3д (0.5 ммоль) в сухом дихлорэтане (1 мл), в атмосфере 

аргона, добавлен BF3*Et2O (1 экв., 48% BF3). Реакционная смесь перемешивалась при комнатной 

температуре в течение 72 ч. Добавление BF3*Et2O (1 экв., 48% BF3) повторялось еще два раза, с 

интервалами в 24 ч. Затем, добавлен насыщенный раствор NaCl, и реакционная смесь 

экстрагировалась EtOAc (3 x 20 мл). Органическая фаза высушена над Na2SO4, и растворитель 

упарен. Фенол 5д выделен с помощью перекристаллизации из хлороформа в виде светло-

коричневых кристаллов, с выходом 58%. 

Метил 5-гидрокси-3-оксо-1,3-дигидроизобензофуран-4-карбоксилат, 5д 

 

1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ 10.54 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.4, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.31 (s, 

2H), 3.82 (s, 3H). 

13C ЯМР (75 MГц, ДМСО-d6) δ 169.4, 165.8, 154.9, 138.3, 125.3, 123.4, 123.1, 117.9, 70.0, 52.7. 

МС-ИЭР: вычислено для C10H8O5 [M+H]: 209.0444; найдено 209.0444. 
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ВЫВОДЫ 
 

1. Исследована взаимосвязь структуры и активности производных ГМФ в реакциях 

циклоприсоединения с ДМАД. Показано, что среди исследованных замещенных фуранов, 

наибольшей реакционной способностью обладают производные БГМФ. Разработана и 

оптимизирована методика получения аддуктов производных ГМФ с ДМАД. Показано, что 

реакции можно проводить в условиях без растворителя для снижения количества химических 

отходов. 

2. Квантово-химические расчеты показали, что электроноакцепторные заместители 

во 2 и 5 положениях фуранового цикла повышают энергию активации и снижают 

экзергонический эффект реакции, что коррелирует с экспериментальными данными. Также 

наличие электроноакцепторных функциональных групп коррелирует с ароматичностью 

цикла. Найденные дескрипторы могут быть использованы для предварительной оценки 

относительной реакционной способности С6-фуранов в реакциях циклоприсоединения. 

3.  С целью решения задач устойчивого развития (sustainable development) показано, 

что исследованная двухстадийная методика циклоприсоединения и ароматизации позволяет 

синтезировать бензолы и фенолы из производных ГМФ, получаемых из возобновляемой 

растительной биомассы. Подобраны методики ароматизации полученных 

7-оксанорборнадиенов в бензолы и фенолы. 

4. Был разработан новый подход к функционализации производных ГМФ, 

основанный на использовании димерных субстратов. Каскадное циклоприсоединение с 

алкинами происходит хемоселективно и диастереоселективно, что позволяет получать 

полициклические структуры с заданной конфигурацией. В условиях без растворителя, 

образуются аддукты двух молекул алкина, которые при нагревании переходят в продукты 

каскадной реакции. Были опробованы различные диенофилы, и было показано, что наличие 

двух электроноакцепторных функциональных групп в алкинах является оптимальным. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

 
Рисунок 1. Результат рентгеноструктурного анализа диметил 6,7-бис((бензоилокси)метил)-2-

бензил-2,3,3a1,6a-тетрагидро-1H,6H,7H-3a,6:7,9a-диэпоксибензо[де]изохинолин-4,5-

дикарбоксилата 7тa. 

 

Рисунок 2. Результат рентгеноструктурного анализа (5-Бензоил-4-(метоксикарбонил)-3a1,6a-

дигидро-1H,3H,6H,7H-3a,6:7,9a-диэпоксибензо[де]изохромен-6,7-диил)бис(метилен) дибензоата 

8иж. 


