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ИССЛЕДОВАНИЯ  B ОБЛАСТИ  ФцРОПИРИДИНОВ  

10*. СИ HТЕЗ  4-N-ЗА MEЩЕН HЫ X 1 Н -ФУРО [3,4- с ]ПИРИДИН -3-ОКОВ  

Аминиров aнием (гидразиниронанием ) б -метил -4-метокси -2-xлор - З -ци aнопи -
ридина  пол yчены  2-амино (гидразино ) произноднпУе .пиридины  либо  пиридинпира - 
зол . Кислотный  гидролиз  первых  приводит  к  гетероциклизации  c образованием  
4-амино -l Н -фуро [3,4- с ] пиридинов  или  пиразоло [3,4- б ] пиридина . Показана  воз -
можность  синтеза  4-ариламино -l Н -фуро  [3,4-c] пиридинов  из  б -метил -4-хлор -1 Н -
фуро  [3,4-c] пиридина . 

Ранее  были  синтезированы  производные  1  Н -фуро  [3,4-с  ]пиридина  
и  показана  перспективность  этого  класса  соединений  для  практического  
изучения  [i-4].  B продолжение  работ  в  этом  направлении  представлял  
интерес  синтез  4-амино  (гидразино ) замещенных  ф ypо  [3,4-c ]пиридин -3- 
онов . 

Полифункциональность  и  доступность  б -метил -4-уетоксиметил -2-хлор - 
3-цианопиридина  (I) [5] позволяет  использовать  его  при  получении  
указанных  целевых  продуктов . Синтез  последних  осуществляли  в  две  
стадии : 1) реакцией  нуклеафильного  замещения  2-хлорци aнопи pидина  I 
c первичными  и  вторичными  амснами  были  получены  соответствующие  
продукты  IIa—л , 2) лактонизацией  соединения  II были  превращены  
в  4-амино -6-метил -1 Н -фуро  [3, 4-c ]пиридин -3-оны  (IIIa—л ) (табл . 1) . 

Взаимодействие  хлорпиридина  I c N-содержащими  нуклеофилами  
проходит  в  отсутствие  катализатора , что  характерно  для  о -хлорцианопири - 
динов  [6].  

ц 1а -л  

II, III a R = H, R1 = СНз ; б  R = H, R1 = СН S; в  R = H, R1 = C4Н 9; г  R = R1 = СНз ; 
д R,R1 = - (СНг )5- ; e R + R1 =-(СН 2) г —O—(СНг ) г -; жА = Н , А 1 = СНгС 6Нв ; з  R=H, 

R1 = СбН 5; и  R = H,.R1 = СН 4ОСНз -4; к  R = H, R1 = С 6Н 4ВГ -4; л  R = H, R1  ° С 6Н 4С 1-4 

* Сообщение  9 см .  [1].  
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Таблица  1 

Хар aктеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
некие  

Брутго - 
формула  

Ндйленп . % 

Т*' °
С  ТСХ ,  

Rf 
Выход ,  

% 
Вычислено , % 

C Н  N Hal 

Па  С 10Н 13N3О  б 3.0 б .4 2 1, 9 - 57...58 0,86 90 
62,8 6,8 22,0 

Пб  С 11Н 15NзО  64.8 21, 0 - 60...61 0,68 50 
64,4 7,3 20,5 

Пв  С 1ЗН 19NЗО  б 6.5 8.4 41. б  - 50...51 0,83 91 
66,9 8,2 42,0 

Hr  СцН 15NзО  64.1 7, 2 20.8 - 52...54 0,73 80 
64,3 7,4 20,5 

Пд  С 14Н 1э NзО  б 8,8 7.9 1 7,5 - 47...48 0,69 83 
68,5 7,8 17,1 

Пе  С 1зН 17NзОг  17.4 - 83...85 0,80 57 
63,1 6,9 17,0 

Пж  С 1ьН 17NзО  72.2 б .5 15 2 - 95...96 0,98 94 
71,9 6,4 15,7 

Пз  С 15Н 15NзО  71.5 б , 0 15.3 - 90...91 0,87 80 
71,1 5,9 15,5 

Iди  С 16Н 17N3О 2 б 7.7 5.9 L1.4 - 115...117 0,90 82 
67,8 6,0 11,3 

Пк  С 15Н 14Вг NзО  53 , 9 4,4 14.2 24 , 4 110...1 1 2 0,81 50 
54,2 4,2 14,5 24,1 

Пл  С 15Н 14С 1NЗО  62.5 4,7 14.4 1 2 , 2 145...147 0,67 66 
62,6 4,9 14,6 12,3 

Ша  C9H10N202 б 0.4 5,3 15.4 - 12 1 . . . 1 23 0,70 90 
60,7 5;б  15,7 

П Iб  C1oH1гN2O2 б 2,4 б ,5 14.8 - 123...125 0,72 50 
62,5 6,3 1 4, 6 

HIB  С 1г H1ь NгОг  L  12, б  - 63...65 0,74 73 	. 
65,4 7,3 12,7 

IПг  С 1оН 1г N2Ог  б 2.4 б .3 j5.0 - 101...103 0,70 80 
62,5 6,3 14,6 

П Iд  С 1ЗН 16N2О 2 б 7.1 g,$ 12 22 - 88...89 0,55 73 
67,2 6,9 12,1 

'He  С 1гН 1о NгОз  б 2,5 4,2 1 2,3 - 150...152 0,71 90 
62,6 4,4 12,2 

П Iж  C15H14Nг o2 70,Q 5. б  11,2 - 216...218 0,79 75 
70,8 5,5 11,0 

П Iз  С 14Н 1г Nг 0г  4 2 11,1 - 145 0,87 80 
70,0 5,0 11,7 осмол . 

IIIи  C15H14N203  66.7 5.3 10,5 - 149...150 0,75 50 
66,6 5,2 10,4 

П Iк  С 14НцВГ N2О 2 52.7 3 . б  9,1 25. б  155 0,71 40 
52,7 3,5 8,8 25,0 осмол . 

IIIл  C14H11CIN202 б 1,1 5.3 1 Ф .5 12, б  175...177 0,67 93 
61,2 5,1 10,2 12,9 

Условия  реакции  (растворитель , соотношение  реагентов , температура , 
продолжительность ) изменяли  в  зависимости  от  N-н yкл eoфил a. 

B ИК  спектрах  аминов  IIa-л  полосы  поглощения  цианогруппы  смещены  
по  сравнешпо  c аналогичными  пол ?сами  исходного  хлорииридина  I  
низкочастотную  Область  на  10...20 см  и  наблюдаются  при  2210...2220 см  . 

Полосы  поглощения  вторичной  аминогруппы  находятся  в  области  
3330...3420 см  1  (табл . 2) . 
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IIa 

Ин  

IIж  

Пз  

Пи  

ц 1а  

П IЖ  

Таблица  2 

Характеристики  синтезированных  соединений  П , 'П  

Соеди - 
нение  

V, см  1  

NH C = N co C--0--C 6NH, vC = С , ыС  = N 

IIa 3420 2220 - 1200, 1180, 1145, 1105 1610, 1575 , 1550 

116 3415 2210 - 1200, 1175, 1145, 1110 1610, 1575, 1550 

Пв  3375 2200 -  1180,  1150,  1120,  1080 1600,1580,1550 
Hr  - 2210 -  1200,  1145,  1130,  1100  - 1586,1575 
Пд  - 2200 - 1200, 1160, 1130, 1100 -1585, 1560 

He  - 2220 -  1160,  1150,  1135,  1100 - 1580,1560 
Пж  3370 2200 - 1180, 1155, 1135, 1115 1585, 1570, 1550 

Из  3345 2220 -  1190,  1160,  1125,  1100 1610, 1590, 1570 
Пи  3330  2220 - 1175, 1170, 1160, 1110 1600, 1590, 1575 

IIx 3345 2220 - 1195, 1160, 1155, 1100 1610, 1590, 1560 

ILп  3350 2220 -  1190,  1150,  1100,  1075 1610, 1580, 1550 

П 1а  3375 - 1725 1180,  1130,  1110,  1065 1610, 1600, 1580 

1116 3410 - 1710 1195, 1120, 1115, 1020 1610, 1600, 1585 

IIIв  3400 - 1710 1185,  1170,  1145,  1095 1635, 1610, 1550 

IIIr - - 1710 1170, 1125, 1115, 1110 - 1580, 1550 

П Iд  - - 1735 1180, 1125, 1115, 1110 - 1580, 1560 

ц Iе  - - 1750 1180,  1160,  1125,  1075 - 1600,1575 
IПж  3400 - 1730 1190, 1125, 1100, 1030 1610, 1600, 1550 

П Iз  3350 - 1720 1200, 1150, 1100, 1050 1640, 1600, 1590 

Ши  3380 -  1725 1180, 1150, 1125, 1115 1630, 1600, 1590 

IIIx 3375 - 1730 1200, 1 160, 1110, 1050 1620, 1585, 1575 

Iцл  3350 - 1710 1200, 1175, 1125, 1100 1600, 1580, 1555 

B спектрах  ПМР  сигн aлы  протонов  всех  фрагментов  молекулы  
резонируют  в  характерных  для  них  областях . Синглет  пиридинового  протона  
для  алифатическир  аминов  IIa-ж  смещен  в  сильное  поле  на  0,62. ..0,50  м . д . 
относительно  аналогичного  сигнала  для  исходного  хлорпиридина  за  счет  
экранирующего  действия  аминогруппы  (табл . 3) . 

Таблица  3 

Спектры  ПМР  некоторых  синтезированных  соединений  

химические  сдвиги  (5 м . д . 

2,40 (ЗН , c, 6-CHз ); 3,40 (ЗН , c, ОСНЗ ); 3,50 ( З H, c, NСНЗ ); 4,40 (2Н , c, СН 2О ); 
5,10 (1Н ,  yin.  c, NH); 6,70 ( 1Н , c, =CI1) 

0,80. ..1 ,97 (7Н , м , 2СН 2, СНз ); 2,27 (ЗН , c, 6-CHз ); 3,30 (ЗН , c, ОСНз ); 3,45 (2H, 
c, NCHз ); 4,28 (2H, c, СН 2О ); 5,00 (1H, yin.  c, NH); 6,43 (1H, c, =СН ) 

2,40 (З H, c, 6-СНЗ ); 3,40 (ЗН , c, ОСНз ); 3,63 (4H, c, N(СН 2)2; 3,70 (4Н , c, 
(СНг )20); 4,47 (2Н , c, СН 2О ); 6,73 (1H, c, =СН ) 

2,42 (3H, c, 6-CHЗ ); 3,38 (ЗН , c, ОСНЗ ); 4,43 (2H, c, СН 2О ); 6,62 (1Н , c, NH); 4,70 
(2H, c, NCH2); 7,03. .. 7,40 (6Н , м , C6H5, =СН ) 

2,40 (ЗН , c, 6-СНЗ ); 3,40 (ЗН , c, ОСНз ); 4,45 (2H, c, СН 2О ); 6,82 (1Н , c, =СН ); 
б ,92. ,. 7,42 (6H, м , СбН S,  NH) 

2,43 (ЗН , c, 6-СНЗ ); 3,40 (ЗН , c, ОСНЗ ); 3,75 (З Н , c, ОСН ; аром .); 4,48 (2Н , c, 
СН 2О ); 6 , 63. ..7,55 (6H, м , CбНд , NH, =CH) 

2,43 (З H, c, б -СНЗ ); 3,13 (ЗН , c, NСНз ); 5,10 (2Н , c, СН 2О ); 6,10...6,52 (2Н , м , 
NH,  =CH)  
2,43 (З H, c, 6-CHз ); 4,37 (2Н , c, СН 20); 5,17 (2Н , c, NCH2); 6 ,50 (1II, c, NH); 
7,00. .7,63 (6Н , м , СьН 5, '=СН ) 

Соеди - 
нение  
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Обработка  аминапиридинов  IIа —л  50 % Н 2804 приводит  к  лактанопири -
динам  IIIa—л  c сохранением  аминогруппы  в  пиридиновом  цикле , в  отличие  
от  ранее  полученных  производных  2-метокси -3-цианопиридинон  [7], что  
указывает  на  более  сопряженную  структуру  2-аминопиридинов .. 

B ИК  спектрах  соединений  IiIa—л  нет  полосы  поглощения  нитрильной  
группы  и  имеется  полоса  иср  лактона  при  1750...1710 см  . Р  спектрах  ПМР  
отсутствует  сигнал  метоксигруппы  ОСНз , что  подтверждает  внутримолеку - 
лярную  цикли *ацию  

2-Хлор -3-цианопиридин  I подвергали  также  воздействию  гидказингидра -
та , ан aлогично  работе  [6].  При  этом  образуется  смесь  2-гид paзин oпи pидин a 
(IV) (10 %) и  продукта  его  циклизации  — пиразоло [3,4- Ь ]пиридина  (V) 
(90%).  Найдены  условия  получения  каждого  из  этих  продуктов  (см . 
экспериментальную  часть ). 

B ИК  спектре  пиказолопиридина  V, в  отличие  от  гидразинопиридина  IV, 
отсутствует  полоса  поглощения  нитрильной  группы . Полосы  групп  NН  
и  NН 2 находятся  в  области  3180...3430  см  1 . 

Полученные  3-ци aн o-2-aмин oпи pидины  IIa—л  не  только  являются  полу -
продуктами  в  синтезе  фуропиридинов  и  других  органических  соединений  
[8],  но  сами  интересны  как  объекты  биологического  изучения  [9].  

другой  путь  синтеза  4-аминофуро  [3,4- с  ]пиридинов  III непосредственно  
аминированием  известного  6-м eтил -3-oк co-4-хлор -l Н -ф ypo[3,4- с ]пиридина  
(VI) казался  маловероятным  вследствие  раскрытия  лактонного  цикла  под  
действиемя  аминов  [10,  11].  Действительно , взаимодействие  хлорпиридо - 
лактона  VI c гидразингидратом  приводит  к  гидразиду  4-гид poк cим eтил -6-м e- 
тил -2-хлорникотиновой  кислоты  (VII), в  ИК  спектре  которого  отсутствует  
полоса  поглощения  группы  C=0 л aктона  и  появляется  полоса  амидного  
карбонила  при  1640 см  . 

Изучение  условий  синтеза  аминопиридинов  III из  хлорпиридалактона  VI 
показало  возможность  получения  ариламинов  III з ,и  при  использовании  50% 
СНэСООН . B результате  образуется  смесь  продукта  III и  фуропиридиндио -
на -3,4 (VIII). Первый  выделен  из  реакционной  среды  в  виде  кристаллов . 
По  данным  ИК  спектра , остаток  после  упаривания  хлороформного  экстракта  
фильтрата  содержит  соединения  III и  VIII в  соотношении  3 : 2. 

По -видимому , в  связи  c низкой  скоростью  реакции  co слабыми  
нуклеофилами  параллельно  с  ямиттированием  проходит  р eaкция  нуклео - 
фильхого  замещения  хлора  на  группу  ОН  c последующей  лактим -лактамной  
таутомеризацией . Аминирование  хлорпиридолактона  VI алифатическими  
амиками  провести  не  удалось . Даже  при  длительном  кипячении  (до  20 ч ) 
выделен  единственный  продукт  — фуропиридиндион -3,4 (VIII). 
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ЭКСГЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  Specord IR-75 в  вазелиновом  масле , спектры  ПМР  получены  на  
приборе  Тез 1а  В 8-467 А  в  СДС 13. Чистоту  веществ  и  время  реакции  контроли pов aли  c помощью  
ТСХ  на  пластинах  Slufol UV-254 в  системе  этанол -бензол ,  20:  1, проявление  парами  иода . 

2-Метил -2-метиламино -4-метоксиметил -3-цианопиридин  (Па ). Смесь  0,3 г  (0,0015 моль ) 
хлорпиридина  I и  0,45 мл  33%  водного  метил aмина  в  3 мл  бутанола  выдерживают  3 ч  при  пере -
мешивании  и  температуре  50 °С , a затем  выливают  в  ледяную  воду . Въшавшие  кристаллы  отфиль -
тровывают ,  промывают  водой , сушат . Получают  0,07 г  продукта  Па . Фильт pат  экстрагируют  
хлороформом , экстракт  упаривают _ Остаток  растирают  c водой , отфильтровывают  еще  0,18 г  
продукта  hIa. Общий  выход  соединения  IIа  0,25 г  (90%).  Тпл  57...58 °C ( из  смеси  хлороформ -гек - 
сан ). 

Аналогично  из  соответствующих  аминов  получают  2-аминопиридины  116- г . 
Соединения  IIд ,e синтезируют  из  хлорида  I и  соответствующего  амина  в  ДМФА  при  соотно -

шении  исходных  реагентов  1 : 5. 

6-Meтил -4-метоксиметил -2-фениламино -3-цианопиридин  (Па ). А . Смесь  0,4 г  
(0,001 моль ) хлорида  I и  1 мл  (0,01 молы ) анилина  в  7 мл  бутанола  выдерживают  5 ч  при  90 °C. 
далее  обрабатывают  как  описано  для  соединения  Па . Выход  продукта  IIз  0,49 г  (97%). 

Соединения  IТж , и-л  синт eзир yют  аналогично . B случае  кристаллическмх  аминон  исполь -
зуют  эквимолярное  соотношение  исходны x ре aгентов . 

Б . Смесь  0,6 г  (0,003 моль ) хлорпиридина  I и  1,5 мл  (0,015 моль ) анилина  выдерживают  5 ч  
при  120 °С . Реакционн yю  массу  выливают  в  горячую  воду . Водный  раствор  сливают . Масло  
обрабатывают  несколько  раз  горячей  водой , затем  кристаллизуют  в  холодной  воде . Кристаллы  
отфильтровывают , сушат . Выход  0,6 г  (80%). IIКспектр : 1575, 2590, 1620 ( аром .), 2230 (C =N), 
3325 см  1  (NH). Тпл  смешанной  пробы  вещества  c образцом , полученным  по  способу  А , не  пока -
зывает  депрессии . 

б -Meтил -3-оксо -4-фениламино -lН -фуро [3,4- с ] пиридин  (III з ). А . Смесь  0,25 г  
(0,001 моль ) амикопиридина  IIa выдерживают  при  90...100 °C в  50% Н 25 О 4 5 ч _ P е aкционн yю  
смесь  выливают  н  ледяную  воду , нейтрализуют  25%  водным  раствором  аммиака  до  рН  7 Выпав -

шие  кристаллы  отфильтровывают , промыв aют  водой . Получают  0,17 г  соединения  IIIз . Фильтрат  

экстрагируют  хлороформом . Экстракт  сушат  над  Na2804. Растворитель  упаривают , остаток  рас -
тирают  н  воде , отфильтровьцаают  еще  0,03 г  продукта  Шз . Общий  выход  0,20 г  (80%). Перекри -

сталлизация  из  бензола  c гексаном . 

Аналогично  получают  соединения  IIIa-ж , и-к . 
Б . Смесь  0,55 г  (0,003 моль ) хлорпиридолактона  VI, 0,45 мл  (0,0045 моль ) анилина  в  5 мл  

50%  СНзСООН  кипятят  17 ч . далее  охлаждают , выпавший  осадок  отфильтровьшают , промывают  

водой  и  высушивают . Получают  0,36 г  (50%)  продукта  IIIз , Тпл  145...147 ° С , идентичного  образцу , 
синтезироваиному  по  методике  А  (Тпл , Rf, ИК  спектр ). Фильтрат  эк cтрагируют  хлороформом , 

упаривают . Кристаллы  растирают  в  бензоле , отфильтровьп 3ают  и  промьшают  водой . Получают  

0,03 г  (6%)  фуропиридиндиона  У IП . ИК  спектр . 1640 (С -О  амид ) , 1740 (С -О  лактон ) , 3320 см  1  
(NH). Тпл  > 320 °С  ( разл .). Rf 0,50. Лит . Т  340 °С  (c разл .) [12] . Бензольньпч  фильтрат  сушат  

сульфатом  натрия , упаривают . Остаток  (масло ) растирают  при  охлаждении  c гексаном . Получают  

кристаллы  продукта  У IУз  (0,06 г ,  8%)  горчичного  цвета  c Тпл  145 ° С . ИК  спектр : 1575, 1630 ( аром .) , 
1720 (С =О  лактон ), 3320 см  1  (NH). 

2-Гидразино -6-м eтил -4-метоксиметил -3-цианопиридин  (IV). Смесь  0,4 г  (0,002 моль ) 
хлорпиридина  I, 0,6 мл  85% гидразингидрата  в  5 мл  диоксана  выдерживают  3 ч  при  80 °С . Раствор  
упаривают  на  2/3, остаток  при  охлаждении  растирают  c петролейным  эфиром . Выпавший  оса -
док  отфильтровывают . Получают  0,34 г  (85%) пушистых  белых  кристаллов  продукта  IV. 
Т  123...125 °C. ИК  спектр : 1550, 1560, 1660  (C-C,  C=N), 2210 ( С  =N), 3180, 3285, 3330 см  1  
(NH, NH2). Rf  0,76.  Найдено , %: C 55,9; H 6,2; N 29,2. СТН 12N4О . Вычислено , %: C 56,2; H 6,2; 
N 29,2. 

3-Амино - б -м eтил -4-м eт oк cим eтил -lН -пиразоло [3,4- Ь ] пиридин  (V). А . Смесь  0,3 г  
(0,0015 моль ) хлорпиридина  I, 0,5 мл  85%  гидразингидрата  в  5 мл  этанола  кипятят  при  переме -
шивании  3 ч . После  охлаждения  из  реакционной  среды  выпадают  блестящие  кристаллы  кофей -

ного  цвета  продукта  V, которые  отфильтровывают , промывают  спиртом , водой . Выход  0,3 г  
(-100%о ). Тпл  226...230 ° С  (c разл .). ИК  спектр : 1565, 1600, 1620 ( С -С , C=N), 3180, 3310, 
3430 см  1 (NН , NHr).Rf0,63. Найдено , % г  С 54,2; Н 6,3; N28,4. С 9Нгг N4О . Вычислено , %: С 54,0; 
H 6,0; N 28,0. 
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Б . Выдерживают  0,2 г  (0,001 моль ) 2-гидразинопиридина  IV в  50%  H2SO4 при  90...100 °C 4 ч . 
Реакционную  смесь  вьц iивают  на  лед , нейтрализуют  раствором  водного  aммиака . Вьплавпиле  

кристаллы  отфильт pовыв aют , п pомывают  водой . Получают  0,12 г  (60%)  продукта  V, идентичного  

образцу , синтезированному  по  методике  А  (Тпл , Rf; ИК  спектр ) . 

Гидразид  4-гидроксиметил - б -метил -2-хлорникотиновой  кислоты  (УП ). Смесь  0,55 г  
(0,003 моль ) хлорпиридолактона  VI, 1,4 мл  85% гидразингидрата  н  20 Mn  этанола  кипятят  12 ч . 

Растворитель  упаривают , продукт  кристаллизуют  из  эфира  и  далее  из  зтанола . Выход  0,49 г  
(75,5%). Тпл  202 °C (с  разл .). ИК  спектр : 1640 (СО  амид ), 3190...3350 см  1  (NH, NН 2, ОН ). 

Спектр  ПМР  (СЕзСООН ): 2,48 (ЗН , c, СНз ); 5,03 (2Н , c, СН 2О ); 6,97 м . д . (1 Н , c, =СН ) . Найдено , 

%: C 4,2; H 4,4; N 19,4; Cl  16,2. СвН iо NзО 2С 1. Вьпгислено , %: C 4,5; H 4,6; N 19,5; С 116,5. 
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