
 

849 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Химия гетероциклических соединений 2017, 53(8), 849–851 

© 2017 Лaтвийcкий инcтитут opгaничecкoгo cинтeзa 

Конденсированные с гетероциклами фуроксаны 

как перспективные доноры и прекурсоры 
доноров оксида азота (микрообзор) 

Нина Н. Махова1, Олег A. Ракитин1* 

1 Институт органической химии им. Н. Д. Зелинского РАН, 

Ленинский пр., 47, Москва 119991, Россия; e-mail: orakitin@ioc.ac.ru 
Поступило 21.03.2017 

Принято12.05.2017 

Олег A. Ракитин родился в 1952 г. в Москве, 
Россия. Доктор химических наук, профессор, 
заведующий лабораторией полисераазотистых 
гетероциклов Института органической химии 
им. Н. Д. Зелинского РАН. Научные интересы: 
химия гетероциклических соединений и мате-
риалы для органической электроники.  

Нина Н. Махова родилась в 1938 г. в Чите, 
Россия. Доктор химических наук, профессор, 
заведующая лабораторией азотсодержащих 
соединений Института органической химии 
им. Н. Д. Зелинского РАН. Область научных 
интересов: химия азот- и кислородсодержащих 
гетероциклических соединений. 

ванных с гетероциклами аналогов не были рас-
смотрены ранее. Между тем недавно показано, что 
присоединение гетероцикла (особенно азотсодер-
жащего)5 может существенно увеличить биологиче-
скую активность соединения. В данном обзоре впервые 
описан синтез и некоторые химические превращения 
конденсированных с гетероциклами фуроксанов с 
точки зрения получения эффективных доноров оксидa 
азота и их прекурсоров.  

Введение  

Известно, что оксид азота (NO) является одним из 
универсальных регуляторов клеточного метаболизма, 
оказывающий ключевое воздействие на физиоло-
гические процессы.1 N-Оксиды 1,2,5-оксадиазолов 
(фуроксаны) являются одними из наиболее известных и 
изучаемых доноров оксидa азота.2 Синтез, химические 
превращения и биологическая активность моноцикли-
ческих фуроксанов3 и бензофуроксанов хорошо 
известны,4 в то же время свойства их конденсиро-

В микрообзоре впервые собраны и проанализированы литературные данные за последние годы по 
синтезу и химическим превращениям конденсированных с гетероциклами (пиридином, пиридазином, 
пиримидином, пиразином и 1,4-дитианом) N-оксидов 1,2,5-оксадиазолов (фуроксанов). 

Наиболее распространенным методом синтеза фурокса-
нов, конденсированных с пиридиновым и пиримидино-
выми циклами, является термолиз орто-азидонитро-
производных соответствующих гетероциклов в твер-
дом виде при высокой температуре или в высоко-
кипящих растворителях.6 
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Методы формирования фуроксанового цикла (окончание) 

Недавно было показано, что тетраоксимы 1,4-дитианов 
могут образовывать 1,4-дитиинобис(фуроксаны).11 Среди 
различных исследованных окислителей наибольшие 
выходы целевого продукта были получены при 
применении азотной кислоты, причем ее концентрация 
не оказывала существенного влияния на ход реакции. 

Синтез фуроксанопиридазинов из дизамещенных фуроксанов  

Окисление диоксима диацетилфуроксана различными 
окислительными агентами: азотной кислотой, перман-
ганатом калия или четырехокисью азота, приводит к ди-
N-оксиду фуроксанопиридазина, причем наиболее 
высокий выход был получен при применении послед-
него реагента.14 Исследование NO-генерирующей 
способности 1,5,6-триоксида 4,7-диметил-1,2,5-окса-
диазоло[3,4-d]пиридазина показало, что комбинация 
двух активных фармакологических фрагментов – 
фуроксанового и ди-N-оксидопиридазинового, привела 
к синергетическому увеличению биологической актив-
ности этого соединения.15 

Установлено, что о-аминонитропиридины и пирими-
дины также могут быть использованы при получении 
конденсированных фуроксанов. При этом синтез 
становится безопасным, а наибольшие выходы конеч-
ных продуктов зафиксированы при применении в 
качестве реагента фенилиодозоацетата.8 

Близким по сути, однако совершенно неожиданным 
оказалось получение 3-нитропиридофуроксана реакцией 
о-нитрогидроксиламина с пикрилхлоридом в присут-
ствии основания при комнатной температуре.9 Авторы 
предполагают промежуточное образование O-пикрил-
аминного производного, который нестабилен и легко 
превращается в конечный продукт. 

Фуроксано[3,4-b]хиноксалины образуются при реакции 
легкодоступных 2,3-бис(гидроксиимино)-1,2,3,4-тетра-
гидрохинолинов с рядом различных окислителей: 
фенилиодозогексафторацетатом (PIFA),5 тетраацетатом 
свинца(IV)10a или азотной кислотой в CH2Cl2,

10b причем 
при этом происходит не только образование фурокса-
нового цикла, но и дегидратация дигидропиразина в 
ароматический пиразиновый цикл. Выходы во всех 
случаях умеренные, около 50%. 

Фуроксанопиридазины, а особенно их ди-N-оксиды 
могут являться эффективными донорами оксида азота. 
В литературе известно несколько способов их синтеза. 
3,4-Диацилфуроксаны в реакции с гидрохлоридом гидра-
зина в метаноле образуют 4,7-диарилфуроксано[3,4-d]
пиридазины.12 Хотя выходы фуроксанопиридазинов, осо-
бенно содержащих электроноакцепторные заместители в 
бензольном цикле, высокие, не все 3,4-диацилфурок-
саны вступают в эту реакцию, которая может ослож-
няться рядом побочных процессов.12b 

4,7-Диаминопроизводное фуроксанопиридазина обра-
зуется практически с количественным выходом при 
взаимодействии 3,4-дицианфуроксана с гидразином в 
изопропаноле, причем продукт реакции удобно 
выделять в виде его диацетата, который затем пере-
водится в нейтральное соединение обработкой раство-
ром соды.13 
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Недавно было установлено, что ди-N-оксиды пирази-
нов обладают широким спектром противопаразитарной 
активности, особенно против болезни Чагаса.16 Одним 
из основных методов синтеза такого рода структур 
является реакция конденсированных, в том числе и с 
хиноксалиновым циклом, фуроксанов с алкинами 
(Бейрутская реакция).17 

Превращение конденсированных фуроксанов в другие доноры оксида азота 

Фуроксаны, конденсированные с хиноксалиновым цик-
лом, могут быть превращены и в соединения, содержащие 
три N-оксидных группы, – три-N-оксиды 1,2,4-триази-
на.18 В реакцию с фуроксанохиноксалином вступают 
бензонитрилоксиды, содержащие заместители в 
положениях 2 и 6, и поэтому обладающие повышенной 
устойчивостью, которая позволяет выдерживать 
многочасовое кипячение в хлористом метилене. 

Недавно было показано, что пиридофуроксаны являются 
не только донорами оксида азота, но и могут обладать 
свойствами ингибиторов циклинзависимых протеин-
киназ, которые являются главными регуляторами, 
влияющими на смену фаз клеточного цикла. Оказалось, 
что на основе конденсированных с гетероциклом фур-
оксанов могут быть синтезированы даже более эффек-
тивные биологически активные соединения – 2-амино-
замещенные 3-нитрозопиридины.7b Реакции 7-амино-
6-нитрофуроксано[3,4-b]пиридина с аминами в присут-
ствии триэтиламина приводят к целевым соединениям 
с умеренными выходами. 


