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Розроблено методи синтезу дигідропіридинів, тетрагідропіримідо[4,5-b]хінолінів, 

тіазолідинонів з арилфурановими фрагментами, що ґрунтуються на використанні 5-арил-2-
фуранкарбальдегідів. 
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Оскільки більшість лікарських препаратів та інших біологічно активних 
речовин є гетероциклічними сполуками або ж містять гетероциклічний фрагмент, то 
це спонукає до пошуку ключових структурних елементів – фармакофорів і нових 
синтетичних підходів. Важливим у цьому сенсі класом сполук є похідні арилфуранів, 
оскільки такі структурні фрагменти входять до складу багатьох природних і 
синтетичних речовин, які виявляють біологічну активність [1–3]. Деякі з них уже 
використовують як лікарські засоби, тому й синтез нових речовин, що містять 
арилфурильний фрагмент, є актуальною проблемою. Останніми роками опубліковано 
у наукових журналах з медичної хімії і запатентовано низку розробок, що стосуються 
різних видів біологічної активності арилфуранових сполук [4, 5]. З іншого боку, 
альдегіди арилфуранового ряду є практично важливим класом сполук. Вони можуть 
вступати в реакції гетероциклізацій, конденсації з амінами та сполуками, що містять 
активну метиленову або метильну групи. Наявність реакційноздатної альдегідної 
групи в 5-арилфурфуролах відкриває широкі можливості для перетворення їх у 
різноманітні арилфурановмісні гетероцикли, кислоти, естери та їхні похідні. 

Вихідним реагентом для одержання 5-арил-2-фуранкарбальдегідів за 
допомогою реакції Меєрвейна є фурфурол – найпоширеніший та найдоступніший 
серед фуранових сполук. У літературі є чимало даних, що стосуються арилювання  
 
____________________ 
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фурфуролу [6–8]. Виходи отриманих 5-арилфурфуролів з акцепторними замісниками в 
бензольному ядрі здебільшого становлять 40–50 %, а з електронодонорними – 25–40 %. 
5-Арилфурфуроли одержували також паладій-каталітичними реакціями [9, 10]. 

З використанням арилювання фурфуролу арендіазонієвими солями ми 
одержали альдегіди 1 (табл. 1), більшість з яких описана в літературі. 
 

O

O
N2Cl

O

O

R
R+

CuCl2

1
 

 
Таблиця 1 

5-Арилфурфуроли 1 
 

Номер 
сполуки 

R Вихід, % Тпл, 
оС Ткип, 

оС/мм рт.ст.

1а H 18 – 140–141/2 
1б 4-CH3 22 56–57 153–154/2 
1в 2-Cl 30 79–80 – 
1г 3-Cl 32 105–106 – 
1д 4-Cl 34 131–132 – 
1е 2,3-Cl2 38 103–104 – 
1є 2,5-Cl2 41 95–96 – 
1ж 2-NO2 35 93–94 – 
1з 2-CF3 35 39–40 147–150/2 

 
Арилфурфуроли можна використати для побудови дигідропіридинового циклу 

(синтез Ганча), однак у літературі мало даних про такі реакції [11]. Ми дослідили 
взаємодію альдегідів 1 з ацетооцтовим естером 2 та карбонатом амонію 3 і з’ясували, 
що під час кип’ятіння компонентів в етиловому спирті протягом 4 год відбувається 
циклізація з утворенням діетил 2,6-диметил-4-(5-арил-2-фурил)-1,4-дигідро-3,5-
піридиндикарбоксилатів 4а–г (табл. 2): 
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4: R = 2-Cl (a), 3-Cl (б), 4-Cl (в), 3-CF3 (г). 

 
Таблиця 2 

Характеристики 2,6-диметил-4-(5-арил-2-фурил)-1,4-дигідро-3,5-піридиндикарбоксилатів 
 

Знайдено, % Обчислено, % Номер 
сполуки

Вихiд, % Тпл, 
оС 

С H N 
Формула 

С H N 
4а* 72 177–178 63,90 5,22 3,02 C23H24ClNO5 64,26 5,63 3,26 
4б 73 184–185 63,98 5,49 3,34 C23H24ClNO5 64,26 5,63 3,26 
4в** 68 195–196 64,40 5,55 3,01 C23H24ClNO5 64,26 5,63 3,26 
4г 76 162–163 61,96 4,97 3,13 C24H24F3NO5 62,20 5,22 3,02 
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*Спектр ЯМР 1Н, , м.ч.: 1,26 т (6Н, J=7,8 Гц, СН3СН2); 2,32 с (6Н, СН3); 4,07–4,16 м 

(4Н, ОСН2); 5,08 с (1Н, СН); 5,96 д (1Н, J=3,6 Гц, фуран); 6,94 д (1Н, J=3,6 Гц, фуран); 7,19 т 
(1Н, J=7,8 Гц, С6Н4); 7,33 т (1Н, J=7,8 Гц, С6Н4); 7,41 д (1Н, J=7,8 Гц, С6Н4); 7,69 д (1Н, 
J=7,8 Гц, С6Н4); 8,80 с (1Н, NH). 

** Спектр ЯМР 1Н, , м.ч.: 1,26 т (6Н, J=7,8 Гц, СН3СН2); 2,31 с (6Н, СН3); 4,06–4,18 м 
(4Н, ОСН2); 5,06 с (1Н, СН); 5,90 д (1Н, J=3,6 Гц, 4-Нфуран); 6,63 д (1Н, J=3,6 Гц, 3-Нфуран); 
7,37 д (2Н, J=8,8 Гц, 3,5-Н2 С6Н4); 7,51 д (2Н, J=8,8 Гц, 2,6-Н2 С6Н4); 8,76 с (1Н, NH). 

 
З 1,3-циклогександіоном 5а (або димедоном 5б) та 2-аміноурацилом 6 

альдегіди 1 реагують, утворюючи конденсовану систему гетероциклів – 5-(5-арил-2-
фурил)-5,8,9,10-тетрагідропіримідо[4,5-b]хінолін-2,4,6-тріони 7а–д (табл. 3): 
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7: R1 = H, R2 = H (а); R1 = 3-CF3, R

2 = H (б); R1 = 2,3-Cl2, R
2 = H (в); R1 = 2-NO2, R

2 = H 
(г); R1 = 2,5-Cl2, R

2 = CH3 (д). 
 

Таблиця 3 
5-(5-Арил-2-фурил)-5,8,9,10-тетрагідропіримідо[4,5-b]хінолін-2,4,6-тріони 7а-д 

 
Знайдено, % Обчислено, % Номер 

сполуки 
Вихiд, % Тпл, 

оС 
С H N 

Формула 
С H N 

7а* 81 256–257 66,96 4,62 10,88 C21H17N3O4 67,19 4,56 11,19 
7б 80 212–213 59,31 3,43 9,12 C22H16F3N3O4 59,60 3,64 9,48 
7в 77 277–278 56,34 3,29 9,41 C21H15Cl2N3O4 56,77 3,40 9,46 
7г 79 293–294 59,70 3,75 13,47 C21H16N4O6 60,00 3,84 13,33 

7д** 81 297–298 57,08 3,31 9,06 C21H15Cl2N3O4 56,77 3,40 9,46 
 

*Спектр ЯМР 1Н, , м.ч.: 1,79–1,98 м (2Н, СН2); 2,27–2,33 м (2Н, СН2); 2,53–2,62 м (2Н, 
СН2); 4,98 с (1Н, СН); 6,02 д (1Н, J=3,2 Гц, 4-Нфуран); 6,72 д (1Н, J=3,2 Гц, 3-Нфуран); 7,22 т (1Н, 
J=7,8 Гц, 4-Н С6Н5); 7,37 т (2Н, J=7,8 Гц, 3,5-Н2 С6Н5); 7,53 д (2Н, J=7,8 Гц, 2,6-Н2 С6Н5); 9,02 с 
(1Н, NH); 10,31 с (1Н, NH); 10,86 с (1Н, NH). 

**Спектр ЯМР 1Н, , м.ч.: 0,98 і 1,05 с (3Н, СН3); 2,11 д (1Н, J=16,1 Гц, 9-СН2); 2,29 д 
(1Н, J=16,1 Гц, 9-СН2); 2,43 д (1Н, J=16,1 Гц, 7-СН2); 2,53 д (1Н, J=16,1 Гц, 7-СН2); 4,98 с (1Н, 
СН); 6,16 д (1Н, J=3,4 Гц, 4-Нфуран); 7,07 д (1Н, J=3,4 Гц, 4-Нфуран); 7,32 д.д (1Н, J=8,6 і 2,4 Гц, 
4-Н С6Н3); 7,53 д (1Н, J=8,6 Гц, 3-Н С6Н3); 7,61 д (1Н, J=2,4 Гц, 6-Н С6Н3); 9,00 с (1Н, NH); 
10,36 с (1Н, NH); 10,89 с (1Н, NH). 
 

Ще одну трикомпонентну реакцію ми реалізували, нагріваючи 5-
арилфурфуроли 1 у крижаній оцтовій кислоті з хлороцтовою кислотою 8 і 
бензімідазол-2-тіоном 9, унаслідок чого утворюються 2-(5-арил-2-
фурил)метилен[1,3]тіазоло[3,2-а]бензімідазол-3-они 10а–д (табл. 4). Хлороцтова 
кислота у крижаній оцтовій кислоті циклізується з бензімідазол-2-тіоном, формуючи 
тіазолідиноновий цикл, у якому активна метиленова група за тих же умов реагує з 
альдегідами 1. 
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10: R = 4-Cl (a), 2-Сl (б), 3-CF3 (в), H (г), 4-Ме (д). 
 

Таблиця 4 
2-(5-Арил-2-фурил)метилен[1,3]тіазоло[3,2-а]бензімідазол-3-они 10а–д 

 

Знайдено, % Обчислено, % Номер 
сполуки 

Вихiд, % Тпл, 
оС 

С H N 
Формула 

С H N 
10а 65 256–257 69,53 3,45 7,94 С20H12N2O2S 69,75 3,51 8,13 
10б 69 265–266 70,03 3,79 7,94 С21H14N2O2S 70,37 3,94 7,82 
10в 73 271–272 63,08 2,78 7,08 С20H12Cl N2O2S 63,41 2,93 7,39 
10г 70 293–294 63,10 2,85 7,14 С20H12ClN2O2S 63,41 2,93 7,39 
10д 72 284–285 60,97 2,78 6,50 С21H11F3N2O2S 61,16 2,69 6,79 

 
Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н записували на приладі Varian 

400 (400 МГц), розчинник ДМСО-d6. Хімічні зміщення (δ, м.ч.) наведено стосовно 
сигналу ДМСО (2,50 м.ч.). Результати хромато-масспектрометричного аналізу 
синтезованих сполук (прилад GC/MS Agilent Technologies 6890N/5975B) 
підтверджують їхню будову. Одержані спектри розглядали на підставі загальних 
закономірностей фрагментації молекул органічних сполук під дією електронного 
удару. Кількісний вміст розраховували за відношенням площі піків компонентів до 
суми площ усіх піків на хроматограмі. 

5-Арил-2-фуранкарбальдегіди (1). У тришийкову колбу з мішалкою, 
крапельною лійкою і лічильником бульбашок вносили 24 г (0,25 моль) фурфуролу, 
2,5 г купрум (ІІ) хлориду і 80 мл ацетону. До одержаного розчину за інтенсивного 
перемішування поступово додавали розчин арендіазоній хлориду, одержаний 
діазотуванням 0,2 моль відповідного аміну. Після закінчення виділення азоту 
продукт відфільтровували (сполуки з електроноакцепторними замісниками в 
ароматичному ядрі) і перекристалізовували зі спирту або суміші розчинників спирт–
ДМФА. У випадку сполук з електронодонорними та 2-трифторметильним 
замісниками в ароматичному ядрі реакційну суміш розводили 200 мл води, 
органічний шар екстрагували СCl4, промивали два-три рази водою, додавали розчин 
15 г Na2CO3 у 200 мл води і перемішували ще 2 год. Органічний шар промивали 
водою до нейтральної реакції, у разі потреби фільтрували, відділяли, сушили Na2SO4 
і виділяли перегонкою у вакуумі. 

Діетил 2,6-диметил-4-(5-арил-2-фурил)-1,4-дигідро-3,5-піридин-дикарбо-
ксилати (4а–г). Суміш 2,3 ммоль альдегіду 1, 4,0 ммоль ацетооцтового естеру та 1 г 
(NH4)2CO3 в 30 мл спирту нагрівали зі зворотним холодильником протягом 2,5 год. 
Після охолодження суміші додавали воду до утворення осаду. Відфільтровували, 
промивали водою та перекристалізовували зі спирту. 

5-(5-Арил-2-фурил)-5,8,9,10-тетрагідропіримідо[4,5-b]хінолін-2,4,6-тріони 
(7а–д). Суміш 2,3 ммоль альдегіду 1, 2,3 ммоль 1,3-циклогександіону 5а або 
димедону 5б, 2,3 ммоль 2-аміноурацилу 6 та 30 мл оцтового ангідриду нагрівали зі 
зворотним холодильником протягом 3 год. Після охолодження суміш висаджували 
водою, утворений осад відфільтровували, промивали водою та перекристалізовували 
з диметилформаміду. 
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2-(5-Арил-2-фурил)метилен[1,3]тіазоло[3,2-а]бензімідазол-3-они (10а–д). 

Суміш 2,3 ммоль альдегіду 1, 2,3 ммоль монохлороцтової кислоти 8, 2,3 ммоль 
імідазол-2-тіону 9, 0,5 г плавленого ацетату натрію та 30 мл крижаної оцтової 
кислоти нагрівали зі зворотним холодильником протягом 3,5 год. Після охолодження 
утворений осад відфільтровували, промивали водою та перекристалізовували з 
суміші розчинників крижана оцтова кислота–диметилформамід. 

 

Роботу виконано за підтримки Державного фонду фундаментальних 
досліджень України (проекти № Ф41.3/008 та Ф54.3/004) і Білорусі (проект 
№ Х11К-028). 

 
_____________________________ 
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