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Исследования в области производных бензофурана
Сообщение III. Синтез некоторых моно- и ди-К-замещенных амидов 

бензофуран-2-карбоновой кислоты и их восстановление алюмогидридом лития

Работами ряда исследователей в области производных 2-амино- 
метил-2,3-дигидробензофуранов с общей формулой:

было установлено, что эти соединения представляют определенный 
биологический интерес [1].

Сведения же о производных бензофурана весьма ограничены [2]. 
Это, по-видимому, объясняется малодоступностью этих соединений, 
поэтому изучение путей синтеза производных бензофуранового ряда, 
в частности интересующих нас 2-аминометилбензофуранов, 

представляло двоякий интерес.
Одним из методов получения указанных аминов может служить 

восстановление алюмогидридом лития соответствующих Ы-замещенных 
амидов бензофуран-2֊карбоновой кислоты. Следует отметить, что, 
несмотря на широкое применение этого восстановителя для по
лучения труднодоступных соединений, в ряду бензофуран-2-карбоно- 
вой кислоты он почти не изучен. Известна только одна работа Гэр- 
тнера [3] по получению бензофурфурилового спирта восстановлением 
бензофуран-2-карбоновой кислоты алюмогидридом лития.

Нами получены некоторые моно- и ди-Ы-замещенные амиды бен
зофуран-2-карбоновой кислоты и изучено их восстановление в соот
ветствующие амины алюмогидридом лития

К=Н; СН։; С,Н։; К'=СН։; С.Н, 
МИЯ' = пиперидил, морфолинил.

Восстановление полученных моно- и ди-И-замещенных амидов 
бензофуран-2-карбоновой кислоты проведено, в основном, действием 
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на растворы амидов эфирных растворов алюмогидрида лития. По 
уравнению реакции при восстановлении монозамещенных амидов на 
один моль амида требуется 0,75 моля алюмогидрида, в случае 
же дизамещенных амидов—0,5 моля. Хотя данные Миковича и Михай
ловича [4] свидетельствуют о том, что большие избытки алюмогидрида 
лития не оказывают благоприятного влияния на выход аминов и 
что реакция при нормальных условиях, т. е. с незначительным избыт
ком алюмогидрида (в пределах 25 — 30%), идет количественно, 
однако наши наблюдения показали, что в случае применения незна
чительных избытков алюмогидрида лития амины получаются с низки
ми выходами. Поэтому для восстановления одного моля монозамещен
ных амидов бралось два моля алюмогидрида, а для дизамещен
ных амидов—1,2 моля. Установлено, что монозамещенные амиды даже 
в присутствии больших избытков алюмогидрида лития восстанавливаются 
труднее дизамещенных; при этом часть не восстановленных амидов 
извлекается обратно.

В литературе есть указание, что нагревание ракционной смеси 
обеспечивает максимальный выход. Так, восстановление ацетанилида 
алюмогидридом лития, взятым с 200% избытком, приводит к образо
ванию Ы-этиланилина, в случае нагревания реакционной смеси в те
чение 1 часа—с выходом 72% и при удлинении продолжительности 
нагревания до 5 часов—с выходом до 93% [4].

Восстановление Ы-циклогексилацетанилица при нагревании в те
чение одного часа обеспечивает выход амина в 39%, при 24-часовом 
нагревании в 82% и 36-часовом нагревании—88% теории.

Такая же закономерность наблюдалась и у нас при восстанов
лении моно- и ди-М-замещенных амидов бензофуран-2-карбоновой кис
лоты. Если восстановление проводилось без нагревания, то почти 
больше половины амида извлекалось обратно и выход амина составлял 
38—40% от теории. При нагревании реакционной смеси в течение 
8 часов выход увеличивался до 50—52,5%; дальнейшее удлинение 
времени нагревания (18—20 часов) повышало выход до 69,5—80,5%.

Полученные нами моно-Ы-замещенные бензофурфуриламины бы
ли использованы в качестве исходных продуктов для получения не
симметричных этилендиаминов и уретанов с целью изучения их фар
макологических свойств. Из литературных данных известно, что бис- 
третичные производные этилендиамина с разными алкил-, арил-, арал
кил- и гетероциклическими остатками, а также их соли обладают силь
ным антигистаминным действием.

Синтез несимметричных этилендиаминов осуществлен взаимодей
ствием Ы-алкил-2-бензофурфуриламинов с хлоргидратом хлорида 
диалкиламиноэтанола по следующей схеме:
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I I ' NaOH | | ’ | 7
/'\o/CH։NHR-f-ClCH։CH.N(R)։---------- * l4/\o/'CH։N’CH։CH,N(R)։

HCi
R=CH։; C։H։

Для получения уретанов Ы-алкил-2-бензофурфуриламины были 
введены в реакцию с метиловым эфиром хлоругольной кислоты в 
присутствии едкого натра:

I II 11 NaOH I || || ?

Ч/\о/CH։NHR + С1СООСН, ----------♦ х/\0/CH,NCOOCH։.

R=CH։; С։Н,

В экспериментальной части описан общий для всех несимметрич
ных этилендиаминов способ синтеза.

Некоторые физико-химические константы полученных N-алкил- 
2-бензофурфуриламинов и несимметричных этилендиаминов приведены 
в таблицах 1 и 2.

С целью изучения биологических свойств получены хлоргид- 
раты, йодметилаты и йодэтилаты N-замещенных бензофурфурилами- 
нов и несимметричных этилендиаминов, причем хлоргидраты и йод
метилаты кристаллические, а йодэтилаты в основном гигроскопичны.

Экспериментальная часть
Метиламид бензофуран-2-карбоновой кислоты. В смесь 90 г 

(0,5 моля) хлорангидрида бензофуран-2-карбоновой кислоты и 400 мл 
абсолютного бензола при охлаждении пропускают ток сухого метил
амина до привеса в 45 г, затем нагревают на водяной бане в течение 
4—5 часов, отфильтровывают образовавшийся хлоргидрат метиламина, 
несколько раз промывают абсолютным бензолом. После отгонки 
растворителя остаток сливают в стакан; закристаллизовавшийся метил
амид бензофуран-2-карбоновой кислоты отфильтровывают и промы
вают абсолютным эфиром. Выход 71, 7 г (82,3%); т. пл. 104—105°..

Найдено %: С 68,25; Н 5,06; N 7,78
C10H։NO2. Вычислено %: С 68,55; Н 5,17; N 7,99.
Этиламид бензофуран-2-карбоновой кислоты получен анало

гично метиламиду. Выход 90,6%; т. кип. 155—158°/1 мм\ т. пл- 67°.
Найдено %: С 70,12; Н 5,93; N 7,31

CnHnNO։. Вычислено %: С 69,84; Н 5,87; N 7,40.
Диметил-, диэтиламиды бензофуран-2-карбоновой. кислоты 

получены описанным в литературе методом [5].
Пиперидид бензофуран-2-карбоновой. кислоты. К смеси 27 г 

(0,15 моля) хлорангидрида бензофуран-2-карбоновой кислоты и 50 мл 
абсолютного бензола при охлаждении льдом прибавляют 25,5 г 
(0,3 моля) пиперидина в 50 мл абсолютного бензола). Реакционную֊ 
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смесь нагревают на водяной бане 4 часа, отфильтровывают хлоргидрат 
пиперидина, промывают абсолютным бензолом. После отгонки раство
рителя остаток перегоняют в вакууме.

Выход пиперидида бензофуран-2-карбоновой кислоты 29,3 г 
(85,4%); т. кип. 192—194°/2 мм. При стоянии вещество кристалли
зуется, т. пл. 65°.

Найдено %: С 73,25; Н 6,60; N 5,92
CMH13NOS. Вычислено %: С 73,34; Н 6,59; N 6,10.
Морфолид бензофуран-2-карбоновой кислоты получен так 

же, как и пиперидиламид. Выход 88,4°/0; т. кип. 212—215°/5 мм\ 
т. пл. 94—95°.

Найдено %: С 67,42; Н 5,37; N 5,87 
C13HJ3NO3. Вычислено %: С 67,51; Н 5,66; N 6,05.
Ы-Метил-2-бензофурфуриламин. В трехгорлую колбу, снабжен

ную мешалкой, холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 
11,4 г (0,3 моля) алюмогидрида лития в 300 мл абсолютного эфира. 
При перемешивании маленькими порциями в течение 4 часов прибав
ляют 26,2 г (0,15 моля) метиламида бензофуран-2-карбоновой кислоты. 
После прибавления всего амида смесь нагревают на водяной бане 18— 
20 часов. Затем, при охлаждении колбы водой и перемешивании, по 
каплям прибавляют 30 мл воды. Осадок отфильтровывают, промывают 
эфиром. Соединенные фильтраты высушивают над безводным серно
кислым натрием, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

Выход Ы-метил-2-бензофурфуриламина 16,2 г (65,8 %); т. кип. 
106—108°/3 мм-, обратно получается 4,2 г невосстановленного амида.

N-Этил-, диметил- и диэтил-2-бензофурфуриламины, а также 
Ы-(2-бензофурфурил)-гшперидин и -морфолин получены аналогично 
Ь1-метил-2-бензофурфуриламину, с той разницей, что бензольные 
растворы амидов добавляют к эфирному раствору алюмогидрида лития.

N'-Алкил - N' - 2-бензофурфурил - N, N-диалкилэтилендиамины. 
Смесь 0,1 моля хлоргидрата диалкиламиноэтилхлорида и 0,2 моля N- 
алкил-2-бензофурфуриламина нагревают на сплаве Вуда при темпера
туре 145—150° в течение 6—8 часов, затем, после обработки 10 %-ным 
раствором едкого натра, продукт реакции экстрагируют эфиром и вы
сушивают над безводным сернокислым натрием. После отгонки рас
творителя остаток перегоняют в вакууме. Температуры кипения полу
ченных соединений приведены в таблице 2.

Метиловый эфир ^-метил-2-бензофурфирилкарбаминовой кис
лоты. При механическом перемешивании к эфирному раствору 
М-метил-2-бензофурфурилаыина (0,1 моля в ЮОлел) одновременно при
бавляют 0,1 моля метилового эфира хлоругольной кислоты в 50 мл 
абсолютного эфира и через холодильник 25—30 %-ный раствор (0,1— 
0,15 моля) едкого натра. Смесь перемешивают при комнатной темпе
ратуре до исчезновения кристаллического хлоргидрата амина. Эфир-
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ный слой отделяют, водный дважды экстрагируют эфиром. Эфирные 
экстракты высушивают над безводным сернокислым натрием, отгоняют 
растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

Выход метилового эфира Ь1-метил-2-бензофурфурилкарбаминовой 
кислоты 13,7 г (62,5%); т. кип. 153—154°/2 мм՛ сЦ 1,1677; пЬ 1,5480.

Найдено °/о- С 65,90; Н 5,61; И 6,38
СцНиЬЮз. Вычислено %: С 65,74; Н 5,97; Ы 6,38.
Метиловый эфир Ы-этил-2-бензофурфурилкарбаминовой кис

лоты получен аналогично М-метильному производному. Выход его 
составляет 85,8 %; т. кип. 160—161°/3 мм՛, 1,1470; пц1 1,5408.

Найдено %: С 66,75; Н 6,39; Ы 6,14 
С13Н„Ми3. Вычислено %: С 66,93; Н 6,48; Ы 6,00.

Выводы

1. Синтезирован ряд моно-и ди-Ы-замещенных амидов бензофу- 
ран-2-карбоновой кислоты. Изучено их восстановление в соответству
ющие амины алюмогидридом лития.

2. Получено 6 Ы-замещенных бензофурфуриламинов, 4 несимме
тричных этилендиамина и 2 уретана, не описанных в литературе.

Институт тонкой органической химии
АН Арм ССР Поступило )5 I 1960-

О.. Ц. ITGjnjuxG, U*. Հ. Կալդրիկյա G

ճեՏԱԶՈՏՈհԹՅՈհՆՆԵՐ ԲԵՆՋՈՖՈՏՐԱՆհ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆ եՐՒ 
ԲՆԱԳԱՎ-ԱՌՈՒԱ

Հաղորդում III- հհնգոֆուրան-2-կարրոնարթվի մի քանի մեկ- և երկ-Իք-տեղակալված 
ամիդների սինթեզը և նրանց վերականգնումը Լիթիումի աԱումանիղրիդով

Ամփոփում

Հայտնի է, որ 2-ամինամեթիլ-2,3֊դիհիդրոբենզոֆուրանի ածանցեալ
ները բիոլոգիական տեսակետից ներկայացնում են որոշակի հետաքրքրու
թյուն։ Ինչ վերաբերում է չվերականգնված ֆուրանի օղակով 2-ամինամե- 
թիլ-բենզոֆուրանի ածանցյալներին, ապա նրանք համարյա չեն ուսումնա
սիրված, որը բացատրվում է այգ միացությունների ստացման դժվարու
թյուններով։

Հետաքրքիր էր զբաղվել 2-ամինամեթիլ-բենզոֆուրանների սինթեզի 
մեթոդների մշակմամբ, որոնցից մեկը կարող էր հանդիսանալ րենզոֆուրան- 
2-կարբոնաթթվի N-տեղակալված ամիդների վերականգնումը լիթիումի ալ֊ 
յումահիբր իգով։ Այդ նպատակով ստացված են բենզոֆուրան-2-կարրոնա֊ 
PP‘Lb 2աՐք մեկ- և երկ-^հ-տեղակալված ամիդսեր և ուսումնասիրված է 
նրանց վերականգնումը, լիթիումի աւյումահիդրիդով մինչև համապատասխան
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шմինները։ Մեկա եղա կալվա ծ ամ իդնե րի վե րա կանդն ման համար 1մոլ ամիդին 
վերցված է 2 մոլ L1A1H4« ևրկտեղակա լվածնե րի ղհպքում—1,2 մոլ։
Տուլց է տրված ք որ մեկտեդակալվա ծ ամ իդնե րր նույնիսկ LlAlH^“/’ ալդպիսի 
մեծ ավելցուկի ղեպքա մ վե րականդն ըվում են ավելի դժվարութ լամբէ քան - 
ե րկւոևղակա լվածնե րր։ Մ լուս կողմից, եթե վերականգնումը կատարվում է 
աոանց տաքացնելու, ապա ամինի ելքը կազմում է 38 — -lO'1^։ Ոեակցիոն 
խառնուրդը 8 մամ տաքացնելիս ելքը մեծանում է մինչև Ô0--- 52,5°Iq, իսկ
հետագա տաքացմամր (18—20 մամ)' մինչև 69,5 — ЬО,5°[0> Սինթեզված 
մեկ֊խխտևղակալվաձ֊րենզոֆուրֆուրիլ ամիննևրն օգտագործված են որպես 
ելանլութեր ոչ սիմետրիկ էթիլևնղիամիններ և ուրեթ աններ ստանալու համար։

N~Տեղակալված֊րենղոֆուրֆուրիլամինների և ոչ սիմետրիկ էթիէենդի- 
ամիննևրի բիոլոգիական հատկութլուններն ուսումնասիրելու նպատակով 
ստացված են ջրում լուծելի նրանց աղերը' քլորհիդրատնե րը, լոդմեթիլատ- 
ները և լոդէթիլատները (աղ. 1, 2)‘.
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