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K НЕПРЕДЕЛЬНЫМ  СИСТЕМАМ  

б *. ТРАНСФОР млтт ИИ  гем -ТРИХЛОРЭТИЛЬН ®Й  ГРУППЫ  
2-МЕТИЛ -3-(2,2,2-ТРИХЛОРЭТИЛ )-4-R-АМИНОФУРО  [2,3-d]ПИРИ MИДИ HОВ , 

ИЗОМЕРНЫХ  ИМ  СТРУКТУР  И  НЕКОТОРЫХ  
ИХ  ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ  

Исследованы  условия  дегидрохлорирования  2-метил -3- (2,2,2-трихлорэтил ) -  
4-R-амияофуро  [2,3-cl]  пиримидияов , изом eрных  им  структур  и  некоторый  их  
предшественников . Показано , чтодигидрохлорирование  под  действием  этилата  нат - 
рия  легко  протекает  лишь  для  2-м eтил -3-(2,2,2-трихлорэтил )-4-имино -5-А -2,3 
дигидрофуро  [2,3-d] пиримидинов , которые  c хорошими  выходами  прекращаются  в  
соответствующие  2,2-дихлорвинилзамещенные . Последние  в  условиях  перегруп - 
пировки  Димрота  легко  рециклизуются  в  2-метил -3- (2,2 -дихлорвияил )  -4-R-ами - 
нофуро  [2,3-d] пиримидины _ Синтезиров aны  и  исследованы  также  некоторые  заме - 
щенные  фуро [2,3-д ] пиримидин -4-оны . 

Авторы  большинства  статей , посвященных  радикальному  присоединению  
СС 14 к  непредельным  соединениям , отмечают  возможность  и  пер - 
спективность  функционалиЬации  трихлорметилъной  группы  получаемых  
соединений . Однако , как  показывает  изучение  литературы , немногочислен - 
ные  разработанные  к  началу  70-х  годов  методы  так  и  не  получили  
дальнейшего  развития  и  практически  не  использовались . Известные  пути  
функционализации  рассматриваемых  соединений  (см . обзор  [2 ] и  некоторые  
более  поздни e работы  [3, 4 ]) основаны  либо  на  гидр oлизе  трихлорметильной  
или  получаемой  из  нее  при  дегидрохлорировании  дихлорметиленовой  
группы  до  карбоксильной  группы , идущем  в  сильнокислых  средах  
(концентрированная  серная , азотная , хлорная  кислоты , кислоты  Льюиса ), 
либо  на  окислении  перекисью  водорода  или  сопряженном  окислительном  
хлорировании  j343-дирлоквинильных  производных  в  кислых  средах  c выходом  
к  a-хлоркарбоновым  кислотам  и  соответствующим  аминокислотам . 
Дихлорвинильная  группировка , легко  образующаяся  путем  дегидро - 
хлорированих  гем -трихлорэтильной  группы , представляет  также  самостоя - 
тельный  интерес , так  как  встречается  в  большом  числе  биологически  
активных  соединений . 

Ранее  нами  были  описаны  превращения  дост yпного  3,5,5,5-т eт pa- 
хлорпентанона -2 (I) — продукта  присоединения  СС 14 к  метилвинилкетону  
[5 ] — при  взаимодействии  c малонодинитрилом  через  замещенный  
4-oкса -3-(2,2,2-трихлорэтил )-2-циангвалеронитрил  (II), приводящие  к  
аминофуронитрилу  (III) [ б  ]. 

На  основе  аминонитрила  III были  последовательно  получены  
фурилформамидины  (IV) и  изомерные  фуропиримидины  (V, VI) [5,  7].  

B данной  работе  исходя  из  кетона  I без  выделения  промежуточного  
продукта  его  конденсации  c циануксусным  эфиром , кетгнитрила  (VII), 

* Сообщение  5 см . [1]. 
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получен  замещенный  эфир  2-аминофуран -З -карбоновой  кислоты  (VIII). 
Последний  далее  был  превращен  в  оксоф yропиримидины  (IX) , a для  
соединений  III—VI, VIiI, IX предприняты  попытки  декидрохлорирования  их  
j,Д ,В -трихлорэтильных  заместителей . 

Замещенные  аминофураны  III, VIII получаются  в  среде  основания  и  не  
подвергаются  дегидрохлорированию  при  кипячении  в  спиртовых  растворах  
этилата  натрия  или  едкого  натра . Возможность  дегидрохлорирования  
фурилформамидинов  Iц  изучалась  на  примере  соединений  Iци  и  'Ух , 
которые  не  претерпевают  циклизации  в  условиях  основного  катализа . Даже  
при  длительном  их  кипячении  c этилатом  натрия  в  спи pте  не  удалось  
выделить  соответствующие  дихлорвинильные  производные  (Ха , б ). Судя  по  
спектру  ПМР  реакционной  смеси , реакция  все  же  идет , соотношение  
продукта  Х  и  исходного  соединения  составляет  1 : 2 для  Iци  и  1 : 3 для  'Ух . 
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Жесткие  „ условия  требуются  также  для  дегидрокпорирования  фуро -
пиримидинов  VI. Длительное  кипячение  в  растворе , содержащем  
эквимолярное  количество  этилата  натрия  или  щелочи , приводит  к  смесям  
исходного  фуропиримидина  c его  дихлорвинильньпи  производным  (Х I) , 
которые  не  удалось  разделить . Для  соединения  VIa было  показано , что  
частичное  дегидрохлорирование  идет  при  длительном  кипячении  в  пиридине  
и  при  возг oнке , однако  даже  при  многократной  возгонке  в  присутствии  Ва ® 
реакция  не  проходит  до  конце . Соответствующее  дихлорвинильное  
производное  XIa (R = Н ) удалось - получить  при  кипячении  исходного  
аминоф ypонитрила  в  формамиде  c последующей  возгонкой  (выход  10%),  a 
также  при  нагревании  соединения  Х Iв  (R = i-Pr) в  концентриров aнной  
Н 2sо 4. 

B то  же  время  фуропиримйцинонимины  строения  ц  легко  переводятся  в  
соответствующие  дихлорвинильные  производные  (ХИ ) c хорошими  
выходами  действием  эквимолярного  количества  этилата  натрия  на  холоду . 
Избыток  ocнования  или  повышенная  температура  приводят  также  к  
продуктам  VI, Х I, возникающим  в  результате  перегруппировки  Димрота , 
которая  в  этих  условиях  идет  заметно  медленнее  дегидрохлорирования  
Наиболее  удобным  для  препаративного  получения  соединений  XI оказалось  
кипячение  в  водном  . диоксане  фуропиримидинов  XII, причем  последние  
могут  быть  использованы  без  выделения  из  реакционной  смеси . 
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Для  объяснения  необычной  легкости  дегидрохлорирования  трихлор - 
этильной  группировки  имин oв  V по  сравнению  с  .изомераыми  им  амидинауи  
IV и  аминофуропиримидинами  VI рассмотрим  следующие  факторы . B 
присутствии  этилата  натрия  соединения  IV—VI могут  находиться  -_в  
равновесии  co своей  депротонированной  по  амино - или  иминогруппе  формой , 
причем  структура  соединений  IV и  ц I допускает  мезомерное  распределение  
отрицательного  заряда  по  всему  гетероароматическому  остатку . Для  иминов  
V такая  возможность  отсутствует  и  заряд  будет . локализован  на  
экзоциклическом  азоте , что  должно  облегчать  перенос  протона  c 
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метиленовой  группы . B случае  соединений  V можно  предположить  также  
участие  в  реакции  сильноосновной  иминогруппы  фуропиримидинового  
фрагмента , пространственная  6лйзость  которой  может  способствовать  
отрыву  метиленового  протона : 

Такая  активация  невозможна  для  оормамидина  IV и  должна  быть  
значительно  меньше  для  аминофуропиримидина  VI. Те  же  факторы  должны  
распространяться  с  на  аминофуронитрил  III. B случае  оксофуропиримидинов  
IX пониженная  основность  оксогруппы  по  сравнению  c иминной  не  
способствует  дегидрохлорированию , которое  протекает  не  до  конца  
(соотношение  продукта  дегидрохлорирования  XIII и  исходного  IX6 
составляет  7 : 2) . . 

Ix6 

 

 

хп I 

ИК  спектры  дихлорвиннлзамещенньгх  соединений  XI содержат  
характерные  для  пиримидинового  фрагмента  полосы  поглощения  в  
интервале  1584...1596 и  1488...1512, a соединений  XII — интенсивную  полосу  
экзоциклической  иминогруппы  при  1630...1650 см  1 , которые  обнару -
живаются  также  в  спектрах  исходных  ауинов  VI и  иминов  ц  [7].  Соединения  
XI и  XII имеют  также  полосы  поглощения  в  областях  880...915 и  
590...610 см  1 , являющиеся  характеристическими  для  колебаний  связи  С —С 1 
дихлорвинильного  фрагмента  [8],  однако  в  этик  же  областях  имеются  
полосы  поглощения  трихлорметильной  группы  исходных  соединений  V .и  VI. 
Определенные  сложности  возникают  также  при  отнесении  полос  в  интервале  
1610...1630 см  1 ; ' так  как  кроме  связи  С =С  дихлорвинильной  группы  
соединения  XI и  XII содержат  связи  С =С  и  C=N гетероцикла . Таким  образом , 
ИК  спектры  не  могут  быть  использованы  для  однозначного  подтверждения  
описанных  структурных  изменений . Строение  полученных  соединений  было  
доказано  спектрами  ПМР  (см _ табл _ 1), масс -спектрами  (см . табл . 2) и  
подтверждено  результатами  элементного  анализа . 

ЭдССПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  радиоспектрометре  Bruker WM-250 (250 МГц ) в  ДМСО -Дб . ИК  
спектры  сняты  на  приборах  Perkin-Elmer  577  и  Specord  14-80 н  таблетках  c КВг  или  в  виде  g гствора  
н  хлороформе .  Масс -спектры  получены  на  приборе  Varian МАТ  СН - б  c прямым  вводом  образца  в  
ионный  источник , ионизирующее  напряжение  70 зВ , ток  эмиссии  100 мкА . 

Данные  злементного  анализа  синтезированных  соединений  на  С , H, N, Cl  соответствуют  

расчетным . 
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Таблица  1 

Спектры  ПМР  дихлорвинилзамещенньпх  соединений  XI-XIII 
(в  ДМСО -D6) 

C:  
нение  

Химические  сдвиги , м . д . 	 . 

С 12С = СН  
Н  

в  пиримцдин . 
цикле  

Ме  
в  фуран . цик -  

ле  
NH R 

ХПб  7,31 c 8,03 c 2,25 c 6,70 yш . Ме : 3,35 д  
ХПв  7,37 c 8,10 c 2,25 с  6,78 yIn. i-Pr: 5,20 уш . (1Н ), 1,37 д  

(6H), J= 6,7 Гц  
XHE 7,31 c 8,25 c 2,27 с  6,78 уш . PhCH2: 7,22...7,38 м  (5H), 

5,19 c (2H) 
Хпд  7,45 c 8,17 c 2,40 c 7,10 уш _ сус lо -СвНц : 4,8 т 	(1H), 

. 1 , 60 ...1,90 	м 	(4Н ); 
1,15...1,40 м  (6Н )  

Х TIж  7,32 c 7,90 c 2,25 c. 6,75 упг . i-Bu: 	3,75 	д 	(2H), 
2,10...2,25 м  (1H), 0,85 д  
(6Н ), Т = 7,5 Гц  

XIa 7,34 c 8,13 c 2,32 с - 7,10  унт . 
(2H) 

Х Iб  7,30 c 8,23 c 2,30 c 6,92 кв  Me: 2,94 д , J= 6,0 Гц  
XIs 7,47 c 8,20 c 2,30 c 6,25 д  i-Pr: 4,35  м  (1 Н ),  2,21 д  

(6Н ),  J=' 6,5 Гц  

XIr 7,38 с  8,20 c 2,33 c 7,50 т  Р hСН 2: 4,72 д  (2H), J= 
=6,0 Гц , 7,18...7,33 м  (5H) 

XIд  7,50 c 8,20 c 2,30 c 6,23 д  сус lо -Сб IУц : 	4,05 	уш . 
(1Н ), 	1,87...1,97 м 	(4H), 
1,58...1,80 	м 	(4H), 
1,15...1,42 м  (2H) 

XIe 7,33 c 8,20 c 2,31 c 6,87 т  Ви : 3,8 м  (2H), 1,50...1,62 
(2H), 	1,27...1,40 м  (2H), 
0,92 yin.  т , J= 7 Гц  

XIs 7,42 с  8,38 c 2,40 c 8,78 c p-С 1СбНд : 7,37...7,70 д . д  
Х IП  7,05 c 8,39 c 2,32 c - Me: 3,48 c (З H) 

Таблица  2 

Характеристики  соединений  IX, XI-XIц  

Соеди -
нение  

Брутго - 
формула  Тлл , °С  Выход ,  

% 

IXa С 9Н 7С ]з NгОг  ' 279 238:..239 76 
Ix6 С 1рН 9С 13N2О 2 284 200...202 85: 
Х Iа  C9HiC12N3O 243 225...226 73 ж 2  
х 1б  С 10Н 9С 12N3О  257 157.. _ . 1 60 87 
Х Iв  С 1гН 1зС lг NзО  283 158_..160 97 
XIr С 16Н 13С 12Л 13О  333 131...133 95 
Х Iд  С 15Н 17С 12NЗО  325 115...117 62 
Х Iе  СтзН 15С 1г NзО  299 98.._99 80 
XIs С 15Н 10С 13NзО  353 155...156 20 
хпб  С 10Н 9С 12NЗО  257 152...153 90 
XIIs С 12Н 13С 12NЗО  283 105...108 56 
XIIr C16H13C12N3O 333 149...150 81 
Х 1Iд  С 15Н 17С 12NзО  325 148...150 36 
ХПж  C13H15G121V3O 299 109...110 40 
ХП I С 1оНвС 1г N20г  258 180...184 32 

+ 	 35 В eличины  M еоответсгвуиг  изотопу  С 1 
'2 Приведен  выход  по  методике  Б , по  методике  A он  составляет  10%. 
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Этиловый  эфир  2-aмин o-5 -м eтил -4-(2,2,2-тpипло pэтил ) фуран -3 -карбоновой  кислоты  (УНТ , 
С 10Н 12С LЗ NОЗ ). Растворяют  1,05 г  натрия  н  10 мл  абс . спирта , добавляют  5,1 г  этилового  эфира  
циануксусной  кислоты  и  нагревают  до  pастворения  натриевого  производногб . К  теплому  раствору  
добавляют  при  перемешивании  10 г  xлоркетона  I, выдерживают  при  70 °С  до  завершении  реакции  

(ТСХ  на  Силуфоле , элюент  - смесь  этилацетата  c г eксаном ,  1:  З , Аf продукта  0,64). Эфир  У IП  
высаживают  водой , отфильтровывают , перекристаллизовывают  из  водного  этанола .: Твл  
82...84 °C. Вьпсод  8,82 г  (65,7%). 

2-Meтил -3- (2,2,2-трихлорзъти l) фуро  [2,3-d] пиримидинон -4 (IХа ). Эфир  УП I кипятят  4...5 ч  
в  избытке  ортомуравьиного  эфира , окончание  реакции  определяют  по  ТСХ  (силуфол , зтилаце - 

тат -гексан , 1 : 3, Аf исходного  соединения  0,5, продукта  реакции  - 0,&). Далее  реакционную  

смесь  упаривают , остаток  (темно -коричневое  масло ), содержащий  промежуточныи  иминоэфир , 

без  дополнительной  очистки  растворяют  в  эфире  и  в  раствор  пропускают  ток  аммиака . Выпадает  

осадок  N1-[5-м eтил -4-(2,2,2-трихлорэтил )-3-этоксикарбонил -2-фурия ]-N2-формамидина , ко - 
торый  отфильтровывают , Тпл  13L..132 °C (из  спирта ). Спектр  ПМР : 7,90 (1Н , д . д , СНамщин ), 
7,62 (1 Н , д . д , NH), 7,38 (1H, д . д , J=14,5, -2,5 Гц , NH), 4,11 (2Н , c, СНг ), 4,08 (2Н , кв , ОСНг ). 
2,22 (ЗН , c, Ме ), 1,20 (ЗН , т , Тснг ;снз - 7 Гц  СН 2СНз ). Выход  70%.  

B результате  действия  на  указанный  формамидин  экнимолярного  количества  этилата  натрия  

н  абс . спирте  (-20 °C, 10...15 ч ), последующего  высаживания  водой  и  перекристаллизацин  из  

водного  спирта  получают  лиримидинон  IХа . ИК  спектр : 3500, 2900 (NH) , 1670, 1554 см  1 
 (С =О , 

C=N). Спектр  ПМР : 12,5 (1Н , уш _, NH), 8,08 (1Н , c, СНАТ ), 4,20 (2Н , c, СНг ), 2,45 (ЗН , c, Ме ). 

2,5-Диметил -3-(2,2,2-трихлорэтил )фуро [2,3-д ] пиримидинон -4 (IХб ). Соединение  ‚Хб  

получено  подобно  1Ха  c тем  отличием , что  к  эфирному  раствору  иминоэфира  добавляют  двойное  
мольное  количество  метиламина  и  оставляют  на  8...10 ч  при  комнатной  температуре . Выпавший  

осадок  перекристаллизовьпвают  из  водного  спирта . ИК  спектр : 1700, 1680, 1532 см  1  (С =О , C=N) . 

4-Имино -2- м eтил -3-(2,2-дихлорвинил )-5- А -4,5-дигидрофуро - [2,3-д ] пиримидины  

(ХПб -д ,з ). K раствору  соответствующего  соединения  V в  минимальном  количестве  абс . этанола  

добавляют  зкиимолярное  количество  этилата  натрия . Pеакционн yю  смесь  оставляют  на  ночь  при  

4 °С . Окончание  реакции  контролируют  методом  ТСХ  (элюент  этилацетат ) . Продукт  высаживают  

и  промывают  водой , п eрекри cт aллизовывают  из  водного  метанола . 

4-R-Амин o-2-м eтил -3-(2,2-дихлорвинил ) фуро [2,3-д ] пиримидины  (XIß-д ). Водно -диок -

сановый  раствор  соединения  XII или  выдержанный  10 ч  при  комнатной  температуре  раствор  

соответствующего  соединении  V c эквимолярньпи  количеством  этилата  натрия  в  абс . этаноле , 

разбавленный  двойным  объемом  водного  диоксана , кипятят  в  течет ®че  20 ч . Продукт  высаживают  

модой , перекристаллизовьвают  из  водного  метанола  или  диоксана . 

2-Метил -4-(д -хлоранилино )-3-(2,2-дихлорвинил ) ф ypо -[2,3-д ] пиримидин  (АГж ). Раствор  
амидина  IV c небольшим  избьггком  этилата  натрия  оставляют  стоять  в  течение  5 дней  при  комнат -

ной  температуре . Выпадает  осадок  продукта , дополнительное  количество  которого  можно  выса -
дить  водой . 

4-Амино -2-метил -3-(2,2-дихлорвинил ) фуро [2,3-д ] пиримидин  (Х Iа ). А . Аминокитрил  III 
кипятят  в  течение  20 ч  и  формамиде  н  присутствии  каталитического  количества  уксусного  ан -

гидрида . После  упаривания  и  возгонки  смолообразного  остатка  выделяют  продукт  Х Iа . 

Б . 4-Изопропиламино -2-м eтил -3-(2,2-дихлорнинйл ) фуро [2,3-д ] пиримидин  Х Iв  вы -

держивают  при  -100°  в  течение  12 ч  в  93%  серной  кислоте . Разбавляют  водой , нейтрализуют  10%  
водным  раствором  NaOH, при  этом  выпадает  кристаллический  осадок  соединения  XIa, выход  
60%, зкстракцией  фильтрата  хлороформом  можно  выделить  дополнительно  -20 продукта  Х Iа . 

B. Кипячение  аминофуропиримидина  VIa н  пиридине  приводит  к  смеси  исходного  соедине -
ния  и  продукта  дегидрохлорирования  Х Iа  н  соотношении  2:  1. Многократная  возгонка  амина  У Iа  
в  присутствии  ВаО  или  СаО  позволяет  получить  лишь  смесь  тех  же  соединений  c соотхошением  

VIa : Х Iа  =1  :2.  
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