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Исследования в области производных бензофурана

Сообщение II. Синтез аминоэфиров некоторых 5-алкоксиметилбензофуран-2- 
карбоновых кислот

Сопоставление фармакологических свойств иодида холинового 
эфира фуран-2-карбоновой кислоты (I) [1,2] с ацетилхолинхлоридом 
(II) показало, что замена
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метильной группы кислотной части ацетилхолина 2-фурил-радикалом 
приводит к снижению мускариноподобной и повышению никотинопо
добной активности ]3]. „Утяжеление" же кислотной части препарата I 
введением в 5-ое положение алкоксиметильных групп (III) [4] значи
тельно усиливает никотинолитическое (курареподобное) действие сое
динений [5].
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Введение алкоксиметильных групп в 5-ое положение фуранового 
кольца в аминоэфирах фу ран-2-карбоновой кислоты усиливает также ане
стетические свойства этих соединений. Так, например, по данным отдела 
фармакологии нашего Ин-та, некоторые члены этого ряда (R—бутил 
и изобутил) оказались более сильными анестетиками, чем новокаин.

Исследования, проведенные по синтезу аминоэфиров бензофу- 
ран-2-карбоновой кислоты (IV) и испытанию биологических свойств 
этих соединений показали, что они действуют как проводниковые ане
стетики [6].

Было интересно исследовать как меняются анестетические и ку- 
рареподобные свойства аминоэфиров бензофуран-2-карбоновой кисло
ты при введении в 5-ое положение конденсированной бензофурановой 
системы алкоксильных групп (V).
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Синтез соединений приведенной структуры был осуществлен бла
годаря исследованию реакции хлорметнлирования эфиров бензофуран- 
2-карбоновой кислоты [7]. Было выяснено, что при хлорметилирова- 
нии в основном получаются эфиры 5-хлорметилбензофуран-2-карбо- 
новой кислоты с некоторым количеством других изомеров, которые 
легко отделяются путем перекристаллизации из метанола.

Синтез проведен по следующей схеме:
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При взаимодействии эквимолекулярных количеств эфиров 5-хлор- 
метилбензофуран-2-карбоновых кислот и алкоголятов получаются сме
си эфиров 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновых кислот с соответ
ствующими кислотами. Это, по-видимому, следует объяснить большой 
склонностью к омылению эфиров замещенных бензофуран-2-карбоно- 
вых кислот. Поэтому, для получения чистых кислот целесообразно 
использовать большой избыток (1 :4) алкоголятов. 5-Алкоксиметил- 
бензофуран-2-карбоновые кислоты представляют собой бесцветные 
кристаллические вещества, хорошо растворимые в горячем этиловом 
спирте и плохо—в четыреххлористом углероде. Для их перекристал
лизации лучшим растворителем является 20—6С°/0-ная уксусная 
кислота.

При получении хлорангидридов 5-алкоксиметилбензофуран-2- 
карбоновых кислот следует избегать большого избытка хлористого 
тионила и длительного нагревания реакционной смеси ввиду происхо
дящей побочной реакции расщепления алкоксильной группы выделя
ющимся хлористым водородом. Однако с увеличением алкильного ра
дикала способность к такому расщеплению значительно уменьшается. 
Для синтеза аминоэфиров в качестве аминоспиртового компонента бы
ли использованы диметил- и диэтиламиноэтанолы и т-диметил и т֊ди- 
этил-а-метиламинопропанолы. В результате синтезировано 28 диалкил
аминоэтиловых и а-метил-у-диалкиламинопропиловых эфиров 5-алкок- 
симетилбензофуран-2-карбоновых кислот общих формул:
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11-СОО-СН-СН, - СН» —
' I

СН»
где Р=СН», С»Н։, С,Н„ изо-С»Н7, н-С4Нв, изо-С4Н», изо-С։Нп;

Р'=СН», С,Н».

С целью биологического испытания аминоэфиры переведены в 
растворимые в воде соли—хлоргидраты, иодметилаты и иодэтилаты. 
Некоторые физико-химические свойства впервые полученных нами 
5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновых кислот, их хлорангидридов, 
аминоэфиров и растворимых солей приведены в таблицах 1-4.
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СН» 90,2 166-167 64,07 64,28 4,89 4,89
с,н» 88,6 162-163 65,45 65,63 5,49 5,24
с»н7 87,5 163-164 66,65 66,39 6,02 5,97

изо-С»Н, 89,5 165-166 66,65 66,62 6,02 6,18
с4н, 90,2 158-159 67,73 67,88 6,49 6,40

изо-С4Н, 88,5 174-175 67,73 67,98 6,49 6,51
изо-С»Нп 89,2 167-168 68,68 68,75 6,91 6,97
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՛ СН» 83,1 157-158 3 1,2982 1,6050 55,26 59,59 15,78 15,77

С»Н» 81,6 165-167 3 1,2459 1,5890 59,88 64,55 14,86 14,84

С,Н7 78,5 164-166 2 1,2096 1,5790 64,50 69,42 14,03 14,29

изо-С4Н» 79,2 165-167 2 1,2162 1,5812 64.50 69,26 14,03 14,31

С4Н, 79,8 191-194 3,5 1,2021 1,5775 69,12 73,58 13,30 13,62

изо-С4Н» 78,6 167-170 1.5 1,1949 1,5752 69,12 73,78 13,30 13,59

изо-С»Н1։ 75,8 179—182 2 1,1741 1,5692 73,73 78,34 12,63 12,89
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CH, CH, 74,8 190-192 3.5 1,1400 1,5475
C.H, CH, 76,2 196-198 3,5 1.1123 1,5410
C,H7 CH, 75,3 194-196 2 1,1011 1,5385

изо-С,Н, CH, 77,1 200-202 2,5 1,0941 1,5358
c,H, CH, 78,7 225 -228 3,5 1,0814 1,5340

изо-С4Н, CH, 76,3 228-231 4 1,0775 1,5320
изо-CJHjj CH, 74,5 210-213 1 1,0597 1,5290

CHS C.H, 76,8 208-211 5 1,0992 1,5360
c,H6 C,H, 78,6 214—216 5 1,0863 1,53.2
C.H, C.H, 79,5 204-206 2 1,0676 1,5290

изо-С.Н, c,H, 80,2 208-10 2 1,0722 1,5310
c«h. c,H։ 80,6 234 237 2.5 1,0654 1,5280

изо-С,Н, c,H, 81,3 205-207 0,5 1,0554 1,5260
изо-С։Н1։ c.H, 78,2 222-225 2 1,05701,5260
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74,08 77,20 64,96 65,26 6,90 7,00 5,05 5,23 144-146 — -

78,70 82,31 65,96 65,98 7,26 7,18 4,80 4,73 150—152 88 -90 74-76

83,32 86,81 66,86 66,81 7,59 7,48 4,58 4,40 163-165 92-94 -

83,32 87,00 66,86 66,80 7,59 7,86 4,58 4,79 142-144 88-90 -

87,94 91,80 67,68 67,74 7,88 7,92 4,38 4,22 73-75 87 - 89 -

87,94 91.85 67,68 67,85 7,88 8,00 4,39 4,49 143-145 — -

92,55 97,04 68,44 68,61 8,16 8,03 4,20 4,18 104-105 - -

83.32 86,62 66,86 66,75 7,59 7,50 4,58 4,53 101-103 - 128-130

87,94 91,14 67,68 67,89 7,88 8,00 4,38 4,17 69-71 - 134-136

92,55 96,31 68,44 68,26 8,16 8,00 4,20 4,15 71-73 - -

92,55 96,21 68,44 68,27 8,16 8,13 4,20 4.39 74-76 81-83 115-117

97,17 100,42 69,14 69,03 8,41 8,38 4,03 3,92 78 -80 - 110-112

97.17,101,07 69,14 69,11 8,41 4,49 4,03 4.06 74—76 — —

101,79 104,96 69,78 69,58 8,64 8,56 3,87 4.08 93-95 - -
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CH, СН, 78,2 193-194 3 1,0904 1,52
с,н։ СН, 76,5 196 -198 3 1.0751 1,53
с.н, СН, 77,2 204-206 2,5 1,0586 1,52

изо-С,Н7 СН, 73.4 206 -207 2,5 1,0665 1,52

с4н։. СН, 76,2 234—236 3 1,0559 1,52
изо-С4Н, СН, 73,2 206-208 0,5 1,0490 1,52
изо-С,Ни СН, 73,5 213-215 1,5 1,0414 1,51

сн, с.н, 74,5 198—200 2 1.0653 1,52

с.н, с,н, 76,7 206-208 2 1,0449 1,52
с.н, с.н, 75,5 204-206 1 1,0429 1,52

изо-С,Н, с.н. 76,3 215-218 2 1,0470 1,52
С4Н, ' с,н, 78,3 214-217 1 1,0436 1,52

изо-^Н, с.н. 74,4 210-212 1 1,0334 1,52

изо-СвНи с.н, 73,5 229-232 2 1,0292 1.51
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70 83,32 87,46 66,86 66,69 7,59 7,25 4,58 4,68 70-71 115 117 —

00 87,94 91,75 67,68 67,43 7,88 7,91 4,38 4,59 52-54 —— —

53 ■ 92,55 96,56 68,44 68,30 8,16 8,04 4,20 4,12 132—13£ —

90 92,55 96,42 68,44 68,33 8,16 8,03 4,20 4,45 72-73 — —

>80 97,17 100,94 69,14 69,11 8,41 8,71 4,01 4,20 63-65 —

60 97,17 101,66 69,14 69,14 8,41 8,48 4,03 4,05 65-67 — —

18 101,79 105,83 69,78 69,49 8,64 8,38 3,87 3,92 84-86 — —

>85 92,55 96,45 68.44 68,41 8,16 8,24 4,20 4,20 125-128 123-126 —

20 97,17 101,41 69,14 69,18 8,41 8,61 4,03 3,97 — 130-133 —

>35 101,79 105,96 69,78 69,71 8,64 8,44 3,87 4,00 — 88-91 —

25 101,79 105,38 69,78 69,74 8,64 8,62 3,87 4,03 — 118-129 —

21 106,41 109,75 70,36 70,37 8,86 8,67 3,72 4,00 — — —

26 106,47 110,93 70,36 69,95 8,86 8,87 3,72 3,92 — — —

80 111,02 114,69 70,92 70,66 9,05 8,87 3,59 8,28 -* — —
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Экспериментальная часть

5-Алкоксиметилбензофуран-2-карбоновые кислоты. В полулит
ровую трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, обратным холодиль
ником с хлоркальциевой трубкой и капельной воронкой, помещают 
200 мл соответствующего абсолютного спирта и постепенно, неболь
шими кусочками, вносят 9,2 г (0,4 г-ат) металлического натрия. Смесь 
нагревают на водяной бане до растворения натрия и при перемешива
нии, в течение 20 минут, из капельной воронки по каплям приливают 
23,8 г (0,1 моля) этилового эфира 5-хлорметилбензофуран֊2-карбоно- 
вой кислоты, растворенного в 50 мл теплого соответствующего аб
солютного спирта. Затем перемешивание и нагревание на кипящей 
водяной бане продолжают в течение 2—3 часов, после чего прилива
ют 100 мл воды, нагревают еще 30 минут и, заменив обратный хо
лодильник нисходящим, при перемешивании отгоняют спирт (в случае 
спиртов с высокой температурой кипения отгонку спирта производят 
с водяным паром). Теплую реакционную смесь вливают в стакан, со
держащий 200 г льда и 50 мл концентрированной соляной кислоты. 
Выделившуюся 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновую кислоту отса
сывают, промывают водой и перекристаллизовывают из уксусной кисло
ты. Растворимость 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновых кислот в 
разбавленной уксусной кислоте уменьшается с увеличением алкиль
ного радикала; поэтому для перекристаллизации высших членов этого 
ряда необходимо использовать менее разбавленную уксусную кислоту 
В наших опытах применялась, уксусная кислота 35—60°/0-ной концент
рации, (см. табл. 1).

Хлорангидриды, 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновых кис
лот. В 250 мл колбу, снабженную газоотводной трубкой и обратным 
холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 0,1 моля 5-ал- 
коксиметилбензофуран-2-карбоновой кислоты, 30 мл абсолютного бен
зола и 13,1 г (0,11 моля) хлористого тионила. Смесь кипятят на во
дяной бане в течение 5—6 часов, затем переносят в колбу Клайзена, 
отгоняют бензол и избыток хлористого тионила в вакууме водоструй
ного йасоса, а остаток перегоняют при уменьшенном давлении на 
сплаве Вуда (см. табл. 2).

Диалкиламиноалкиловые эфиры. 5-алкоксиметилбензофуран-2- 
карбоновых кислот. В 100 мл колбу, снабженную обратным холо
дильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 0,05 моля хлоран- 
гидрида 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбоновой кислоты и 50 мл аб
солютного бензола и при перемешивании и охлаждении медленно, 
по каплям приливают 0,1 моля соответствующего аминоспирта. Смесь 
нагревают на водяной бане в течение 4-х часов, по охлаждении об
рабатывают насыщенным раствором поташа, отделяют бензольный 
слой, к водному приливают 50 мл эфира, несколько мл концентри
рованного раствора едкого натра и несколько раз экстрагируют 
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эфиром. Соединенные бензольный слой и эфирные экстракты 
высушивают над сернокислым натрием, отгоняют растворитель, а ос
таток перегоняют в вакууме (см. табл. 3 и 4).

Хлоргидраты. аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира 
при перемешивании и охлаждении медленно, по каплям приливают 
эфирный раствор хлористого водорода до слабо кислой реакции на лак
мус. Выпавший осадок отсасывают и промывают абсолютным эфиром.

Иодалкилаты аминоэфиров. К эфирному или ацетоновому 
раствору аминоэфира приливают йодистого алкила из расчета 2 моля 
на один моль аминоэфира; при стоянии выпадает осадок. В некоторых 
случаях требуется нагревание на водяной бане с обратным холодиль
ником в течение 4 часов. Выпавший осадок отсасывают и промывают 
эфиром или ацетоном.

выводы

1. Разработан метод синтеза 5-алкоксиметилбензофуран-2-карбо- 
новых кислот и их хлорангидридов.

2. Взаимодействием хлорангидридов 5-алкоксиметилбензофуран-2- 
карбоновых кислот с аминоспиртами получено 14 диалкиламиноэтило
вых и 14 а-метил-^-диалкиламинопропиловых эфиров 5-алкоксиметил- 
бензофуран-2-карбоновых кислот.

С целью испытания биологической активности синтезированные 
аминоэфиры переведены в водорастворимые соли—хлоргидраты, иод- 
метилаты и иодэтилаты.

Институт тонкой органической химии Поступило 24II 1958
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Ֆուրան֊2֊կարբոնաթթվի խո լինա լին էս թերի 1ոզփզ-ի (I) ացետիլխո֊ 

լինքլորիդի (II) ֆիզիոլոգիական հատկութլունների համ եմատութլունը ցուլց 
է տալիս, որ թ թվա լին մասում մեթիլ խմբի փոխարինումը 2֊ֆուրիլ ռադի֊ 
կալով նվազեցնում է ն լութի մուսկարինանման ակտիվութլունը և բարձրաց֊ 
նում նիկոտին ան մ անրէ

Ֆո լրանա լին օղակի 5֊րդ դիրքում ա լկօքս ի խմբի ներկա լութ լուն ը (III) 
նշանակալից չափով ուժեղացնում է միա ց ութ լան նիկոտին ալի տիկ (կուրարե֊
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նման) և անեստետիկ ազդեց ութ(ունը։ Արդ շտրքի առանձին ներկա րսցոլցիչներ 
{Ц-բուտիլ, իզոբուտիլ) ավելի ուժեղ անեոտետիկներ են, քան նովոկաինը, 

ք^ենզոֆուր ան-2-կարբոն ա թթվի ամինաէսթերների (ЧУ) բիոլոգիական 
հասւկութլունների ուսուՅեասիրութլունը ցուլց տվեց, որ նրանք ազդում են 
որպես հաղորդակցական անե и տե տ իկնե ր։

Հետաքրքիր էր ուսումնասիրել, թե ինչպե՛՛ս կփոխվեն րենզոֆ ոլրան-2֊ 
կարբոնաթթվի ամինաէսթեբների անեստետիկ և կուրարենման հատկոլթլոլն֊ 
ները բենզոֆուրանի օղակի 5-րդ դիրքում ալկօքսիմեթիլ խմբի ներկա լութ չան 
դեպքում է *

Ալդպիսի կառուցվածք ունեցող միացութչուննե րի սինթեզն իրագործել 
ենք բենղոֆուրան֊շ֊կարբոնաթթվի էսթերնևրի քլորմեթիլման ռեակցիա լի 
օգնոլթլամբ։ Պարզվեց, որ ալդ էս թերնե ր ի քլորմեթիլման ժամանակ բավա
կանաչափ բարձր ելքերով կարելի է ստանալ 5֊քլորմեթիլբենզոֆուրան֊2֊ 
կարբոնաթթվի էսթերներ, որոնցից 5-ալկօքսիմեթիլբենզոֆուրան-2-կարբո- 

** նաթթոլների ամինաէսթերներն ստացել ենք հիսնական տեքստում բերված 
սխեմալով։

Կատարված հետազոտութՀունների շնորհիվ մշակված է 5-ալկօքսիմեթիլ- 
բենզոֆոլրան-2-կարրոնաթթուների և նրանց քլորանհիդրիդների ստացման 
մեթոդ (ադՀուսակներ 1,2)։

5֊Ալկօքս իմեթիլբենղոֆուրան֊շ֊կարբոն ա թթուների քլո րանհիդրիդն երից 
և ամինասպիրտներից ստացել ենք ալդ թթուների 14 գիալկիլամինաէթիլ֊և 
14 Ա-մե թիլ-Հ-դիա լկի լամինա պրո պիլ էսթերներ։ նրանց բիոլոգիական հատկոլ- 
թՀունները փորձարկելու համար ալդ ամինաէս թե ըներ ի ց ստացել ենք ջրում 
լուծելի աղեր' քլորհիդրատներ, Հոդմեթ ի լա տներ և Հոդէթ իլատներ (րսղլուսակ- 
ներ 3, 4)։
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