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СИНТЕЗ  АМИНОВ  Т EТРАГИДРО -3-ФУРИЛОВОГО  РЯДА  

На  основе ß-хлортетрагидрофурана  синтезирован  ряд  ароматических  и  олифа - 
тических  аминов , представляющих  интерес  в  качестве  биологически  активных  сое -
динений . Показана  возможность  прекращения  их  в  водорастворимые  соли  последо - 
вательной  обработкой  хлорацетилхлоридом  и  пиридиком . 

Практический  интерес  к  амин aм  тетрагидро -З -фурилового  ряда  
обусловлен  их  выраженной  нейрофизиопогической  [1, 2 ] антихоли -
нергической  и  местноанестезирующей  [З  ] активностью . Однако  указанные  
соединения  не  напели  в  настоящее  время  широкого  применения  как  из -за  
отсутствия  удобны  методов  синтеза  (вследствие  относительно  низкой  
реакционной  способности  атома  хлора  в  j9-положении  тетрагидрофуранового  
цикла  [4]),  так  и  труднодоступности  исходного  сырья . 

Данная  работа  посвящена  синтезу  ряда  аминов  тетрагидро -З -фурилового  
ряда , представляющих  интерес  в  качестве  биологически  активных  
соединений . Превращения  осуществляли  исходя  из  ß-хлортетрагидрофурана  
(I), полученного  по  известной  методике  [5] на  основе  тетрагидроФУран -З - 
ола  (II). Синтез  по cледнег o осуществлен  как  опи caно  в  работе  [б  ]. 

Взаимодействие  хлорида  I c аминами  проводили  в  абсолютном  спирте , 
связывая  выделяющийся  хлористый  водород  двухкратным  избытком  
исходногп  амина . 

ш  a R =н , А 1 = cHzPh, б  R = н , R1 =  Ph,  в  R =Н , к 1 = С 6н 4Снв -о , г  R= Н , R1 = Сбн 4Снз -р , 
д  R = H, R1 = С 6Н 4СНз -m, е  R= Н , R1 = G6H40 CH3-о , ж  R= Н , R1= СБН 4ОСНз -p, з  R = H, 

R1= С 6Н 4С 1-о , и  R= С 2Н 5, R1 = Ph, к  R +R1 = (СНг )5, л  А +R1 = (СНг ) б  

В  присутствии  сильных  оснований , например  триэтиламина , или  при  
нагреве  выше  140 'C становятся  заметными  продукты  дегидрохлорирования . 
Выход  аминов  IIIa—л  определяется  также  основностью  исходного  амина  (см . 
таблицу ) . Достаточно  наглядно  это  подтверждается  вовлечением  в  реакцию  
c хлоридом  I 2-аминопиридина . 
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Физико -химические  характеристики  синтезированных  соединений  Ша —л , IV6 

Соеди - 
нение  

Тy, щ , °C / 
м  м  рт : ст . п  20  

D 

Спектр  ПМР , О , мц  ° 
Выход ,  

q 
4-Н , м  2-, 3-, 5-1-1, м  NW

2 

(yin.  с ) 

*
*

*
*
*
*
*
*
*
*
 
*

*
 

130...131/16 1,5349 1 ,6...2,3 3,3...4,0 1,5...1,6 31 
б 3...67/3 1,5783 1,8...2,4 3,6...4,3 36 

115...118/3• 1,5661 1 ,6...2,4 3,5...4,2 27 
121...123/3 1,5658 2,0...2,7 3,8...4,4 23 
120...121/3 1,5690 2,2...2,8 3,8...4,4 4,5_..4,7 44 
129...130/3 1,5702 2,0. ..2,6 3,8...4,4 4,5...4,7 28 
141...143/3 1,5685 2,0...2,5 3,8...4,3 29 

1,5834 1,8...2,6 3,7...4,8 1 
118...120/1 б  1,5570 1,8.:.2,3 3,6...4,5 13 

223/760 1,4860 1,8...2,1 2,7...3,1 (3 -Н ) 64 
3,5...4,1 (2-, 5-Н ) 

108...110/16 1 ,4916 1,4...2,2 3,2...4,2 54 
*з  2,2. ..2,6 3,4...4,1 54 

2 
Раств opит eль  CDC1 или  (сщ  )2зО  (и  случае  IV). 
Пр oт oны  группы  NН  идентиф з ицированы  доб aвлением  трифторуксуоной  ки cл oты . 
Т ни  217 °C. 

В  этом  случае  в  качестве  основного  продукта  реакции  идентифици pов aн  
хлорид  1-(3-тетрагидрофурил )-2-аминопиридиния  V, a. продукт  реакции  по  
менее  основной  первичной  аминогруппе  не  обнаружен . 

На  примере  соединения  III6 показана  принципиальная  возможность  
п pевр aщения  сйнтезированиьзх  аминов  IIIa—л  в  водорастворимые  соли  
последовательной  обработкой  хлорацетилхлоридом  и  пиридином  в  сухом  
эфире . Выход  целевого  хлорида  N-пиридиниоадетил -N-(3-тетрагидро - 
фурил ) анилина  (IV6) составил  54%. 

ЭКСГГЕРИМЕНТАЛЬнАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  получены  на  приборе  Тез lа  B8-487С  (80 МГц ), внутренний  стандарт  ГМДС . 
ГЖХ  анализы  п pоведены  на  хроматог pафе  ЛХМ -8МД  с  ДИП  на  колонках  из  нержавеющей  стали  
3500 Х  3 мм  c 15% 8Е -30 на  хроматоне  N-AW-HMD8. Газ -носитель  азот  (20 мл /мин ) . 

Данные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  соответствуют  вычисленньци . 

Аминытетрагидро -3-фурилового  ряда  (Ша —л ). Смесь  17 ммоль  хлорида  1,34  ммоль  исход -
ного  амина  и  2 мл  абс . спирта  выдерживают  в  запаянной  стеклянной  ампуле  при  125...130 ° С  в  
течение  25...35 ч . По  охлаждении  содержимого  амп yлы  отгоняют  спирт , остаток  разб aвляют  
эфиром  и  отфильтровьшают  осадок . Фильтрат  упаривают  и  перегонкой  при  понижеином  давле -
нии  выделяют  целевой  продукт . Соединения  IIIз —x очищают  колоночнои  хроматографией  на  
силикагеле . Элюент : бензол  ацетон , 4 : 1 (IIIз , Rf0,71), гехсан —этилацетат , 3 : 1 (IIIи , Rp0,68), 
гексан —ацетон ,  2:  1 (IПк , Rp 0,52) . 

Хлорид  1-(3-тетрагидрофурил )-2-аминопиридиния  (V). Смесь  9 ммоль  I, 9 ммоль  2-aмин o- 
пиридина  и  1 мл  абс . спирта  выдерживают  как  описано  вьнпе . По  удалении  спирта  остаток  
последовательно . промывают  эфиром  и  ацетоном  и  получают  0,9 г  (50%) вязкого  во -
дорастворимого  масла . Спектр  IIMP [6, м . д ., (СДз ) г 80]: 2,7...3,1 (2Н , м , СН 2); 3,8...4,4 (5H, м , 
СНгОСН 2СН ); 5,5...6,0 (2н , угп . c, NНг ); 6,6...8,2 (4Н , м , C5H4N). 

Хлорид  N-пиридиниоацетил -N-(3-тетрагидрофуриланилина ) (гУб ). к  охлажденной  сус -
пензии  4,9 ммоль  aмина  II16 и  14,7 ммоль  пот aша  в  20 мл  сухого  эфира  п pибавляют  5,2 ммоль  
хлорацетилхлорида _ Реакционную  смесь  перемешивают  при  нагревании  на  водяной  бане  8 ч . 
Далее  осадок  отфильтровывают , к  фильтрату  добавляют  4,9  ммоль  пиридина  и  нагревают  еще  8 ч . 
Удаляют  эфир , остаток  охлаждают  льдом , вьшавший  осадок  продукта  промывают  ацетоном . 
Получают  0,84 г  соли  IV6. 
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