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РЕАКЦИИ  ЦИКЛИЗАЦИИ  
4=АМИ I3О  ФУРАЗАН -3-КАРБ  ОКСА IVIИДОКСИМОВ  

Циклизация  4-аминофуразаи - З -карбоксамидоксимон  при  реакции  c 
ортоэфирами  и  производными  муравьиной  и  уксусной  ки cлот  приводит  к  замыка -
нию  как  1 ,2,4-оксадиазольного , так  и  пиримидинового  цикла . 

При  взаимодействии  c производными  карбоновьУх  кислот  амидоксимы  

циклизуются  в  1,2,4-оксадиазолы  [1],  однако  реакция  4-аминофуразаи -3- 

карбоксамидоксима  (I) c муравьиной  кислотой  приводит  к  производном y 
фуразано  [3,4-d ]пиримидина  [2].  При  изучении  взаимодействия  амидоксима  

I c эфирами  ортомуравьиной  кислоты  в  присутствии  катализатора  — эфирата  
трехфтори cтого  бора  мы  установили , что  реакция  протекает  в  очень  мягких  

условиях  (при  комнатной  температуре ), но  приводит  к  замыканию  не  

пикимидинового , a  1 ,2,4-оксадиазольного  цикла  с  образованием  ами -
нопроизводного  II: 
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При  нагревании  амидоксима  I c более  реакционноспособным  метиловым  

эфиром  образуется  иминоэфир  III, который  частично  гидролизуется  до  

формильного  производного  IV. 
Реакции  амидоксима  I c диметилацеталем  диметилформамида  и  

ортоуксусным  эфиром  протекают  в  первую  очередь  по  аминогруппе  . в  
аоложении  4 фуразанового  цикла  Образующиеся  в  этих  условиях  амидин  V 
с  иминоэфир  VII при  дальнейшей  реакции  c ортоэфиром  циклизуются  в  
ок caдиазолы  VI и  VIII. При  использовании  реагента  Вильсмейера  
(диметилформамид  + хлорокись  фосфора ) в  жестких  условиях  амидоксим  I 

реагирует  по  обеим  группам  и  дает  сразу  фуразанилоксадиазол  VI. B кислой  
среде  фокмамидинная  группа  в  соединении  VI лекго  гидролизуется  c 
образованием  аминопроизводного  II. 

По -видимому , аналогично  протекает  реакция  амидоксима  I c этиловым  
эфиром  триэтоксиуксусной  кислоты , однако  образующийся  на  первой  стадии  
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иминоэфир  IX, в  отличие  от  производных  V и  VII, не  реагирует  co второй  
молекулой  ортоэфира , a внутримолекулярно  циклизует cя  в  фуразано -
пиримидин  X: 
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Под  действием  уксусного  ангидрида  в  амидоксиме  I последовательно  
ацилируются  оксимная  и  аминогруппы , однако  провести  термическую  
циклизацию  ®-ацетильных  производных  XI и  XVII в  1 ,2,4-оксадиазол  не  
удалось . 
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N,® -ди aцилп pоизводны e XП I и  XIV, легко  образующиеся  при  реакции  
амидоксима  I c ангидридом  т pифтор yксу eн oй  кислоты  или  хлорангидридом  
трихлор yкс yсной  кислоты  (в  последнем  случае  промежуточный  XIV  не  
вьщеляли ), при  нагревании  циклизуются  в  5-тригалогенм eтил -1,2,4-oк caди - 
aзолы  XV и  XIV, тригалогенацет aмидная  группа  которых  легко  
гидролиз yется  с  образованием  амин oф yр aзанилоксадиаз oлов  XVII и  XVIII: 
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B тех  случаях , когда  в  амидоксимной  группе  имеются  заместители , 
препятствующие  замыканию  оксадиазольного  цикла , реакция  c триэтил - 
ортоформиатом  приводит  к  замыканию  пиримидинового  цикла : 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  спектрометре  Вгп kег  WH-90 в  ДМСО -Дь , вн yтренний  стандарт  ТМС , 
ИК  спектры  — на  приборе  Perkin-Elmer 580 B в  нуйоле . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N соответствуют  вычисленным . 
З -(4-Аминофуразанил -3)-1,2,4-оксадиазол  (II, СдНз N5Ог )• А . Суспензию  1,43 г  (10 ммоль ) 

амидоксима  I в  10 Mn  триэтилортоформиата  и  0,02 г  эфирата  трехфтористого  бора  перемешивают  
при  комнатной  температ yре  до  полного  растворения  осадка . Через  3 ч  реакционную  смесь  
упаривают  в  вакууме , к  остатку  добавляют  эфир  и  отфильт pовывают  осадок . Получают  1,1 r 
(72%) оксадиазола  У i. 

Реакцию  c триметилортоформиатом  проводят  ан aлогично . Избыток  ортозфира  отг oняют  в  
вакууме  без  н aг pевания . Выход  оксадиазола  У 188 %. 

Б . Суспензипо  1,43 г  ( 10 ммоль ) амидоксима  I в  4,0 мл  триэтмлортоформиата  и  0,02 г  эфирата  
трехфтористого  бора  нагревают  10 мин  при  70...80 °C, охлаждают . Осадок  отфильтровьтают . 
Получают  1,2 г  (78%) оксадиазола  II. 

В . Раствор  0,70 г  (3,4 ммоль ) амидина  IX в  10 мл  5 соляной  кислоты  кипятят  10 мин . 
Реакционную  смесь  охлаждают , осадок  отфильтровьтают . Получают  0,38 r (74%) оксадиазола  
II, идентичного  по  характеристикам  соединению , полученному  по  методу  А . Тпл  126...127 °C (из  
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воды ). Спектр  ПМР : 6,40 (2Н , c,  NH)),  9,94 м . д . (1 H, с ; СН ). ИК  спектр : 3480 и  3320 (NII2), 3120 

(СН  цикла ), 1647 (NН 2), 1014 см  1  (фуразан ). 

3- (4-Метоксиметиленаминофуразан -3  -ил )-!  ,2,4 -оксадиазол  (П I, СьН 5N5Оз ) и  3- (4-

формамидофуразан -3-ил ) -i,2,4-оксадиазол  (IV, С 5Нз N50з ). К  суспензии  0,29 г  (2 ммоль ) ами -

доксима  I в  3 мл  триметилортоформиата  добавляют  0,01 г  эфирата  трехфтористого  бора  и  кипятят  

5 ч . Реакционную  смесь  упаривают  в  вакууме , остаток  хроматографируют  на  сильпсагеле  (элюент  

эфир - гексан , 1 г  1). Получают  0,20 г  (51%) иминоэфира  III и  0,08 г  (22%) фор -

милпроизводного  IV. 

Соединение  'Н , Тпл  71...73 °С . Спектр  ПМР : 3,89 (ЗН , c, СНз ), 8,43 (1н , c, СН ), 9,89 м . д . 

(1Н , c, СН  цикла ). ИК  спектр : 3140 (СН  цикла ), 1640 см  1  (C=N). 

Соединение  IV, Тпл  131...133 ° С . Спектр  ПМР : 8,52 (1 Н , c, СН ), 9,97 (1 Н , c, СН  цикла ), 

10,9 м . д . (1 Н , c, NH). ИКспектр : 3337 (NH), 3140 ( СН  цикла ), 1770 см  1 (С =О ). 

4-Диметиламинометиленаминофуразан -3-карбоксамидоксям  (V, СбН iо NьОг ). Суспензию  

1,43 г  (10 ммоль ) амидоксима  I в  2,38 г  (20 ммоль ) диметилацеталя  диметг *лформамида  

перемешивают  при  комнатной  температуре  30 мин . Ре aкционн yю  смесь  разбавляют  эфиром , 

осадок  отфильтровывают . Получают  1,22 г  (62%) соединения  VН I с  Тпл  192...194 °С  (изэтанола ). 

Спектр  HЛ IР : 2,89 и  3,00 (по  ЗН , с  и  с , (СНз ) г N), 5,97 (2H, c, NH2), 8,1 Ь  (1Н , c, СН ), 10,2 м . д . 

(1Н , c, ОН ). ИКспектр : 3510 и 3300 (NНг ), 3200 (Он ), 1670 (C=N), 1638 см  1  (NН 2)• 

3- (4-диметиламинометиленамивофуразан -3 -ил ) -1 ,2,4-оксадиазол  (IV, С 7Нв N6О 2). A. K 

раствору  1,43 г  (10 ммоль ) амидоксима  I в  10 мл  диметилформамида  добавляют  при  

перемешивании  3,07 г  (20 ммоль ) хлорокиси  фосфора . При  этом  температура  поднимается  до  

100 °С . Через  10 мин  реакционн yю  смесь  охлаждают  и  выливают  в  50 мл  коды . Нейтрализуют  

добавлением  концентрированного  раствора  соды ; выпавший  осадок  отфильтровывают . Получают  

1,5 г  (72%) оксадиазола  V1. 

Б . Раствор  1,00 г  (5 ммоль ) амидоксима  V в  3,0 мл  ортом ypавьиног o эфира  и  0,02 гэфирата  

трехфтористого  бора  кипятят  5 мин , охлаждают . Реакционную  смесь  разбавляют  эфиром  и  от -

фильтровывают  осадок . Получают  0,85 г  (82%) соединения  VI. Т плл  130...131 °C ( из  этанола ). 

Спектр  ПМР : 3,00 и  3,10 (по  ЗН , c, c, (СНз )2N), 8,37 (1 Н , с , СН ), 10,0 м . д . (1Н , c, СН  цикла ). 

ИКспектр :3140 (СНцикла ), 1633 (C=N), 1017 см  1  (фуразан ). 

4- (l -Этоксиэтмлиденамимо ) фуразан -3-карбоксамидоксим  (VII, С 7Нц NsОз ). К  суспензии  

0,29 г  (2 ммоль ) амидоксима  I в  3 мл  тризтилортоформиата  добавляют  0,01 г  эфирата  

трехфтористого  бора , перемешивают  до  растворения  осадка  и  выдерживают  5 ч  при  комнатной  

температуре . Реакционную  смесь  упаривают  в  вакууме  без  нагревания , остаток  

хроматог pафир yют  на  стиикагеле  (элюент  эфир - г eксан ,  1:  1). Получают  0,24 г  (56%) имино -

эфира  Vп . тпл  110... 112  °с . спектр  ПМР :  1,22  (ЗН , т , ✓ = 7 Гц , Снзенг ),1,8 з  (ЗН , c, СНз ), 4,16 

(2H, кв , J= 7 Гц , СНЗСН *),  5,92 (2н , c, NНг ), 10,2 м . д . (1Н , c, ОН ). ИК  спектр : 3430 и  3330 

(ЛНг ), 3200 (ОН ), 1675 (C=N), 1640 см  1  (NH2). 

5 -Метил -3- [4- (1  -зтоксиэтилиденамино ) фуразан -3 - ил ] -  1,2,4 - оксадиазол  (VIII, 

С 9Нц NIО 3). K суспензии  0,29 г  (2 ммоль ) амидоксима  I в  З  мл  триэтилортоформиата  добавляют  

0,01 г  эфирата  трехфтористого  бора , перемеививают  до  растворения  осадка  и  выдерживают  24 ч  

при  комнатной  температуре . Реакционную  смесь  упаривают  в  вакууме , остаток  
хроматографируют  на  силикагеле  (элюент  эфир -гексан , 1 : 3). Получают  0,28 г  (60%) имино -

эфира  "Ш . Т 0  44...46 °C. Спектр  ПМР : 1,22 (3Н , т , J=7 Гц , СНзСнг ), 1,90 (ЗН , c, СНз ), 2,60 

(ЗН , c, 5-СНз ), 4,21 м . д . (2Н , кв , J= 7 Гц , СНз  Н  ). ИК  спектр : 1660 см  1  (C=N). 

7-Оксимино -5-этоксикарбонил -6,7-дигидрофуразано [3,4-д ] пиримидин  (Х , С 7Н 7N504). 

Смесь  0,43 г  (3 ммоль ) амидоксима  I и  2,0 г  (9 ммоль ) зттилоного  эфира  триэтоксиуксусной  кис -

лоты  нагревают  15 мин  при  110...120 °С . Реакционную  смесь  охлаждают , разбавляют  10 мл  эфира  

и  отфильтровывают  осадок . Получают  0,23 г  (34%)  соединения  Х  с  Твозг  240 °C. Спектр  ПМР :1,29 

(ЗН , т , J= 7 Гц , СНЗ ), 4,30 (2H, к , J= 7 Гц , СНг ), 10,8 (11ï, c, ОН ), 12,0 м . д . (1 Н , c, NH). ИК  

спектр e ЗЗ 6о  (бН ), 3120 (NI), 1745 (C=0), 1650 см  1  (C=N). 

4-Аминофуразан -3-карбоксамид -O- ацетилоксим  (XI, С 5Н 7N503). Суспензию  4,29 г  

(30 ммоль ) амидоксима  1 в  25 мл  уксусного  ангидрида  перемешивают  2 ч  при  комн aтной  тем -

пературе . Добавляют  60 мл  воды , перемешивают  20 мин  и  отфильтровьпшают  осадок . Получают  

5,0 г  (90%) соединения  XI с  Тпл  201...202 °C ( из  смеси  этанол -вода ,  1:  1). Спектр  ПМР : 2,11 

(ЗН , c, СНЗ ), 6,31 (2H, c,  NH)),  7,22 м . д . (211, c, N1 дг ). ИК  спектр : 3419, 3400, 3320 и  3204 (NНг ) , 

1766 (C-O),1655  (NH)), 1008  су 1 (ФуразаН ). 
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4-Ацетамидофуразан -3-карбоксамид -O-ацетилоксим  (XII, С 7Н 9N5Од ). Раствор  2,78 г  
(15 ммоль ) амидоксима  I в  12 Mn  уксусного  ангидрида  кипятят  3 ч . Охлаждают  до  комнатной  

температуры  , разбавляют  эфиром  и  отфильтровывают  осадок _ Получают  2,75 г  (78%)  соединения  

XII c Тпл  191...193 ° С  (из  смеси  этанол  вода ,  1:  1). Спектр  ПМР : 2,11 (ЗН , c, СНЗ ), 2,13 (ЗН , c, 

СНз ), 7,49 (2Н , c, NН 2), 10,3 м . д .. (1H, c, NH). ИК  спектр : 3460 b 3318 (NН 2), 3261 (NH), 1789 

(С =О ),  1723  (С =О ),  1670  NН 2), 1015 см 1  (фуразан ). 

4- Трифторацетамидофуразан -3- карбоксамид -O- трифторацетилоксим  (XIII, 
С 7НзЕ 6N5Од ). При  комнатной  температуре  растворяют  в  8 мл  трифторуксусного  ангидрида  1,0 г  
(7 ммоль ) амидоксима  I. Через  10 мин  осадок  отфильтровывают _ Получают  1,64 r (70%) соеди -

нения  XIIi c Тпл  132...134 ° С  (из  хлороформа ). ИК  спектр : 3445 и  3350 (NН 2), 3285 (NH), 1810 

(С =О ), 1769 (СО ), 1655 (NН 2), 1130...1250 см  1  (СЕз ). 

3- (4-Амивофуразан -3-ил ) -5-трифторметял -1,2,4-оксадиазол  (XVII, CsН 2Fз N5O2). Рас -
твор  1,0 г  (3 ммоль ) трифторацетильного  производного  XIX в  10 мл  толуола  кипятят  3 ч . Толуол  
отг oняют  под  вакуумом , к  остатку  добавляют  хлороформ , осадок  отфильтровывают . Получают  

0,42 r (63%) соединения  XVII с  Тпл  126...128 °C ( из  2-пропанола ). Спектр  ПМР : 6,51 м .д . (2H, c, 
NН 2). ИК  спект p: 3478 и  3325 (NH2), 1150...1240 см  1  (CF3). 

3-(4-Аминофуразан -3-ил )-5-трихлорметил -1,2,4-оксдциазол  (XVIII, С 5Н 2С 13N502).. К  
5,46 r (30 ммоль ) хлорангидрида  трихлоруксусной  кислоты  при  60...80 °С  добавляют  порциями  

1,43 r (10 ммоль ) амидоксима  I. Нагревают  15 мин  при  110.._115 °C, охлаждают  и  вьцпавают  н  
20 мл  насыщенного  раствора  бикарбоната  натрия _ Осадок  отфильт pовывают . Получают  1,57г  
(58%)  соединения  XVIц  c Тпл  114_._ 116 ° С  (из  2-п poп aн oл a) . Спектр  ПМР : 6,49 м . д . (2Н , c, NН 2).  
ИКспектр :3441 и 3320 (NН 2), 1638 (ХН 2), 1020 см  1  (фуразан ) . 

7 Ацетоксимино -6,7-дигидрофуразано [З ,4-д ] пиримидин  (XIX, СбН ;NзОз ). Суспензию  

1,85 г  (10 ммоль ) ацетамидоксима  XI в  10 мл  т pиэтилортоформиата  и  0,02 r эфирата  

трехфтористот  бора  нагревают  10 мин  при  70.__80 ° С , охлаждают  и  отфильтровьвают  осадок . 

Получают  1,4 r (72%) фуразанопиримидина  XIX с  Тпл  218...220 ° C (из  этанола ). Спектр  ПМР : 

2,16 (ЗН , c, С I I3) , 7, 84 (1 Н , c, СН ) , 12,1 м . д . (1 Н , c, NH). ЕК  спектр : 3260 (NH) , 3090 (СН  цикла ) , 

1763 (С =О ), 1024 см  1 (фуразак ).. 

7-Гидроксимино - б -фенил -6,7-дигидрофуразано [3,4-д ] пиримидин  (ХХ I, СЬНа N;Оз ). Рас -

твор  1,10 г  (5 ммоль ) 4-аминофурачан -3-карбокс -N-фениламидоксима  ХХ  и  0,02 г  эфирата  

трехфтористого  бора  в  5 мл  тризтииортоформиата  выдерживают  при  комнатной  температуре  

2 сут . Осадок  отфильтровыв aют  и  получают  0,63 r (55%) фурааанопиримидина  ХХ I c Тпл  
215...217 °С  (из  этанола ). Спектр  ПМР : 7,51 (511, c, Ph), 7,93 (1 Н , c, С lI), 11,7 м . д . (1Н , c, ОН ). 
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