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Исследования в области производных бензофурана
Сообщение IV. Синтез некоторых моно- и днзамещенных амидов 
2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты и их восстановление 

алюмоги»ридом лития

В предыдущем сообщении [1] нами был описан синтез некоторых 
бензофурфурилалкиламинов (I) восстановлением моно- и дизамещен- 
яых амидов бензофуран-2-карбоновой кислоты:

Ск0/сн=ыС' °։ к
В литературе имеется указание на то, что 2,3-дигидробензофур- 

фурилдиэтиламин, его 7-метокси-, 7-этоксипроизводные:

обладают местноанестезнрующим действием [2]. Однако фармаколо
гические свойства этих соединений еще недостаточно изучены. Эти 
амины синтезированы взаимодействием 2-бромометилкумарана с со
ответствующими диалкиламинами [3]. В дальнейшем теми же авторами 
показано, что 2-бромометилкумаран, полученный бромированием о-ал- 
лилфенилацетата с последующей циклизацией алкоголятом натрия, 
представляет собой не чистое вещество, а смесь двух изомеров: 2- 
бромометилкумарана и 3-бромохромана [4].

В связи с этим представлялась интересной разработка доступного 
метода синтеза 2,3-дигидробензофурфурилалкиламинов со следующей 
общей формулой:

Это дало бы возможность получить различные Ы-алкилзамещен- 
ные 2,3-дигидробензофурфуриламины и изучить их фармакологиче
ские свойства.

Синтез намечаемых аминов осуществлялся восстановлением со
ответствующих амидов 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты 
алюмогидридом лития:
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где NRR' = NHCH3; МНС2Н։; М(СН3)2; М(СгН5)2;

,СН8—СН։. .сн2-сн
‘ /СК; М( ;о

ЧСН,-СН/ хсн։-сн/
2,3-Дигидробензофуран-2-карбоновая кислота получалась восста

новлением бензофуран-2-карбоновой кислоты 2%-ной амальгамой 
натрия в щелочной среде в основном по описанному в литературе 
способу [5] с некоторыми изменениями в деталях:

I I 1Соок н-№|Н81 1 I 'соон
֊^/՝֊О/СООК на Ч/Хо/

Исходя из литературных данных о том, что фуран-2-карбоновая. 
кислота и ее эфиры гладко гидрируются под давлением в присутствии 
катализаторов никеля на окиси хрома или никеля Ренея до соответ
ствующих производных тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты, мы 
пытались получить 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновую кислоту гид
рированием этилового эфира или самой бензофуран-2-карбоновой 
кислоты в автоклаве под давлением в присутствии катализатора ни
келя на окиси хрома в среде абсолютного этилового спирта.

При гидрировании бензофуран-2-карбоновой кислоты было кон
статировано, что поглощение водорода не наблюдается даже при 
160՜ и давлении 220 атм. в течение 10 часов, и՛ взамен исходной 
кислоты из реакционной смеси выделяется в основном ее этиловый 
эфир (выход 51,1%; т. кип. 145—146/2 мм; п*1 1,5580), омылением 
которого получается бензофуран-2-карбоновая кислота с т. пл. 191 — 
192е; точка плавления смешанной пробы с известным образцом не дает 
депрессии. При гидрировании же этилового эфира бензофуран-2-кар- 
боновой кислоты поглощение водорода начинается при 160" и давлении 
180 атм. После перегонки реакционного продукта получается вещество 
с т. кип. 124—5°/2 мм; ng1 1,5304; 1,1424, при омылении которого
образуется белое кристаллическое соединение с т. пл. 140—147°. После 
перекристаллизации из 50%-ной уксусной кислоты точка плавления 
повышается до 161—163е. По-видимому, при гидрировании происходит 
расщепление бензофуранового кольца и образуется смесь различных 
кислот. Аналогичное явление наблюдали и Папа с сотрудниками |6] 
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при попытке восстановления бензофуран-2-карбоновой кислоты на 
катализаторе никель Ренея в щелочной среде.

Взаимодействием с незначительным избытком хлористого тионила 
в среде абсолютного бензола 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновая 
кислота превращена в хлорангидрид, который введен в реакцию с 
различными первичными и вторичными аминами, в том числе и ко
ламином. Таким образом были получены моно- и ди-Ы-замещенные 
амиды 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты, восстановление 
которых проведено в эфирном растворе алюмогидрида лития. На один 
моль монозамещенного амида мы применяли 2,0 моля алюмогидрида 
лития, а для двузамещенного амида—1,5 .моля. Как при восстановле
нии амидов бензофуран-2-карбоновой кислоты, так и здесь продол
жительность нагревания в течение 8—16 часов является важным 
фактором для обеспечения максимальных выходов.

Восстановление Р-оксиэтиламида 2.3-дигидробензофуран-2-карбо- 
новой кислоты вследствие его плохой растворимости в бензоле и 
эфире проведено с применением видоизмененного аппарата Сокслета, 
однако и при этом получается вещество с т. кип. 155—157°/2 мм, 
результаты количественных анализов которого неудовлетворительны.

Большинство амидов 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кисло
ты, за исключением диэтиламида, представляет собой кристаллические 
вещества, хорошо растворимые в бензоле, спирте, плохо—в эфире, 
нерастворимые в воде.

Все 2,3-дигидробензофурфурилалкиламины бесцветные жидкости, 
хорошо растворимые в органических растворителях.

Выходы и некоторые физико-химические константы синтезиро
ванных нами амидов 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты и 
соответствующих аминов приведены в таблицах 1 и 2.

____  Таблица I
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• Вещество жидкое, б|° 1,1133; Пд 1,5365.
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** по литературным данным, т. кип. 2,3-дигндробензофурфурнлднэтнламнна 140—141®/10 -к-к, т. пл. оксалата 122—123’, (1ц 1,011, Пр 1,5219.
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Для испытания биологических свойств 2.3-дигидробензофурфу- 
рилалкиламинов получены их растворимые в воде соли: хлоргчдраты, 
йодметилаты и йодэтилаты.

Полученные нами амины являются промежуточными продуктами 
для синтеза биологически активных соединений, однако сами, как 
таковые, могут представить фармакологический интерес.

Экспериментальная часть

2,3-Дигидробензофуран-2-карбоновая кислота. В раствор 280 мл 
воды и 23 г КОН при нагревании вносят 64,8 г (0,4 моля) бензофу- 
ран-2-карбоновой кислоты, смешанной с небольшим количеством воды. 
Полученный раствор переносят в стеклянный сосуд с притертой проб
кой и после охлаждения постепенно, энергично перемешивая, при
бавляют 1400 г 2%-ной амальгамы натрия. По окончании реакции 
водный раствор отделяют от ртути, нейтрализуют соляной кислотой. 
При этом выпадает 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновая кислота в 
виде масла, которое путем охлаждения и растирания стеклянной 
палочкой кристаллизуется. Кристаллы отсасывают и перекристалли
зовывают из 50%-ной уксусной кислоты, т. пл. 113—114°. Выход 51,7 г 
или 80,5% теории.

Хлорангидрид 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты. 
Смесь 32,8 г (0,2 моля) 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты 
и 30,9 г (0,25 моля) хлористого тионила в 50 мл абсолютного бен
зола нагревают на водяной бане с обратным холодильником с хлор
кальциевой трубкой 5—6 часов. После отгонки бензола и избытка 
хлористого тионила остаток перегоняют в вакууме^ т. кип. 105— 
10671 мм. Выход 31,5 г (86,5%); 6» 1,2133; п“ 1,5514.

Найдено %: С 59,04; Н 4,03; С1 19,29 
С8Н,О2С1. Вычислено %: С 59,19; Н 3,85; С1 19,41.
Метиламид 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты. В 

сухой бензольный раствор 18,2 г (0,1 моля) хлорангидрида 2,3-ди- 
гидробензофуран-2-карбоновой кислоты при охлаждении пропускают 
ток метиламина до привеса на 6,2 г. Смесь нагревают на водяной 
бане 3—4 часа, отфильтровывают образовавшийся солянокислый ме
тиламин, промывают его абсолютным бензолом.

Отгоняют бензол, остаток перегоняют в вакууме, т. кип. 145— 
7°/2 мм. Выход 14,9 г (84,3%).

Этил-, диметиламиды 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой 
кислоты получены аналогично метиламиду.

Диэтиламид 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты, М- 
(2,3-дигидробензофуроил)-пиперидин и -морфолин, К смеси 0,2 моля 
соответствующего амина и 50 мл абсолютного бензола при охлаж
дении из капельной воронки прибавляют раствор 0,1 моля хлоран
гидрида 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты в 50 мл абсо
лютного бензола. Реакционную массу нагревают на водяной бане 3—4 
Известия ХП(, 5—24 
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часа. Отфильтровывают хлоргидрат амина, промывают его абсолютным 
бензолом, отгоняют бензол, остаток перегоняют в вакууме.

ф-Оксиэтиламид 2,3-дигидробензофуран-2-карионовой кислоты. 
К смеси 12,2 г (0,2 моля) коламина и 30 мл абсолютного бензола при 
охлаждении постепенно прибавляют в раствор 18,2 г (0,1 моля) хлор- 
ангидрида 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты в среде 
абсолютного бензола. Смесь нагревают на водяной бане 3—4 часа, 
отгоняют бензол, к остатку прибавляют 30 мл воды. Водный слой 
отделяют от маслянистого и последний перегоняют в вакууме, т. кип. 
215—7°/3 мм, т. пл. 69—70°. Выход 13,5 г (65,3%).

2,3-Дигидробензофурфурилалкиламины. В трехгорлую кругло
донную колбу, снабженную механической мешалкой, обратным холо
дильником с хлоркальциевой трубкой и капельной воронкой, помещают 
0,2 моля (или 0,15 моля) алюмогидрида лития, растворенного в 200 мл 
абсолютного эфира. При перемешивании через капельную воронку 
постепенно прикапывают 0,1 моля амида 2,3-дигидробензофуран-2-кар- 
боновой кислоты в 50 мл абсолютного бензола. Смесь нагревают на 
водяной бане в случае монозамещенных амидов в течение 14—16 ча
сов, а дизамещенных—от 8 до 10 часов и при охлаждении осторожно 
прибавляют 30 мл воды. Отфильтровывают осадок, промывают его 
несколько раз эфиром. Эфирный раствор высушивают над безводным 
сернокислым натрием. После отгонки растворителя остаток пере
гоняют в вакууме.

Выводы

1. Взаимодействием хлорангидрида 2,3-дигидробензофуран-2-кар- 
боновой кислоты с разными первичными и вторичными аминами по
лучено 7 соответствующих амидов.

2. Изучено восстановление моно-и՜ дизамещенных амидов 2,3-ди- 
гидробензофуран-2-карбоновой кислоты алюмогидридом лития и син
тезировано 6 2,3-дигидробензофурфурилалкиламинов.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 10 V 1960

Ս». V ւՐնօոյահ, էյ՛. Հ. ԿաւդրիկյանՃԵՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհՆՆեՐ ԲեՆԶՈՖՈհՐԱՆհ ԱԾՍԼՆՑՅԱԼՆեՐԽ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաւյոլպոէմ IV: 2,3-Դինիւ}րոքեն9ոֆուոան-2-կարթոնաթթւ|ի մի քանի մոնո- և երկաեղակայված ամիդների սինթեցր և նրանց վերական^նումք լիրիումի ւսլ]ոսքսյհ|ւզ[ւ|ւզո(|Ամփոփում
Նախորդ հաղորդման մեջ մենք նկարագրել ենք մի քանի բենղոֆուր- 

ֆուրիլալկիլամ ինների սինթեզ, որը իրականացրել ենք վերականգնելով բեն-
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գոֆ։։։ րան-2~ կարրոնաթթվի մոնո֊ և ե րկտև ղակա լված ամիղները լիթիումի 
ա յ լումահիգ րիդի միջոցով։ Ըստ գրականութքան ավլուքների 2,3-դիհիդրոբեն- 
գոֆարֆո։րիքդիէ թ ի[ամինը և նրա 7- ալկսքսիածանցլս։ քները ունեն տեղական 
անէսթեզիա աո աջ բերող հատկութլսւններ։ Սակալն նրանց ֆարմակոլոգիա֊ 
կան հատկ։։։ թ լունները բավարար չափով ուսումնասիրված չեն։

Ներկա հագորդո։ մը վերաբերում է 2 ,3-դիհիղ րո բենզոֆու րֆուրի լա լկի լ֊ 
ամինների համար մատչելի մեթոդի մշակմանը հիմեված լիթիումի ալլումա֊ 
հիգրիդով 2,3֊դիհիդրորենղոֆ։։ւրան-2-կարբոնաթթվի մոնո- և երկտեղա- 
կա լված ամիդնե րի վերականգնման վրա։

2,3-Դիհիդրորենզոֆուրան-2-կարբոնաթթուն ստացել ենք բենզոֆու֊ 
րան-2֊ կարրոնաթ թուն հիմնէս լին մ իջավ։։։ լրում ^ւ^նույ նատրիումի ամալ
գամով վերականգնելով։ Միաժամանակ փորձել ենք 2,3-գիհիգրորենզո- 
ֆուրան֊ 2-կա ր րոնա թ թ ո։ն սինթեզել ինչպես բենզոֆո։ րան-2-կարբոնա- 
թթվի, ալն պես էլ նրա էսթերի հիդրումոփ ճնշման տակ, նիկելը քրոմի օք
սիդի վրա կատալիզատորով։ Սակալն բավարար արդլունքներ չենք ստացել։

2,3-Դիհիդրոբևնղոֆո։ րան-2-կարբոնաթթուն թիոնիլի քլորիդի ազդե- 
ցութլամբ վեր ենք ածել համապատասխան քլորանհիդրիդի, որը ռեակցիա լի 
մեջ գնելով տարբեր առաջնա լին և երկրորդս։ լին ամինների հետ, ստացել ենք 
2,3֊դիհիդրոբենզոֆ։։ւրան-2-կարրոնա թ թվի մոնո- և ե րկտեզակա լված
ամ իղներ։ Վերջինները լիթիումի ալլումահիդրիդով վերականգնել ենք մինչև 
համապատասի։ան ամիները։

Ս ինթեգված 2,3-դիհիդրոբենզոֆուրան-2-կարբոնաթթվի ամիդների և 
2,3-դիհիդրոբենղոֆ։։։ րֆուրիլալկիլամինների ելքերը և մի քանի ֆիզիկա- 
րիմիական հաստատուները բերված են 1,2 աղլուսակներում։

Ֆարմակոլոգիական ուսումեասիրութլան նպատակով ստացել ենք ամին
ների ջրում լուծելի աղեր քլորհիդրատներ, լոդմեթիլատներ և լոդէթիլ~ 
տաներ։
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