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Исследования в области производных бензофурана
Сообщение V. Синтез некоторых аминоэфиров 3- и 5-метилбензофуран֊2- 

карбоновых кислот

Сопоставление анестетической активности аминоэфиров замещен­
ных бензойных (I) и фуран-2-карбоновых (II) кислот показало, что 
у соединений I структуры преобладают поверхностно-анестетические

COOR
А Х-| j
I II I '' )-COOR II
W 0 •I

R'
R = остатки различных аминоспиртов, 

R'=H; NH2; NHR; RO; X==H; CH,; ROCH,; Br

свойства, между тем как соединения II структуры являются лишь 
проводниковыми анестетиками [1,2]. Для изучения вопроса, как из­
менится локализация анестетических свойств при сочетании бен­
зольного и фуранового циклов в конденсированной структуре, од­
ним из нас совместно с Аветикян еще в 1947 году были синтезиро­
ваны ]3] некоторые аминоэфиры кумариловой кислоты (III):

С/\о/—co°r ш

R = остатки различных аминоспиртов

Из литературы известно, что действие местноанестезирующих 
веществ в значительной степени зависит от их липофильности [4].

Если анестезирующее вещество применяется в виде соли, то 
одним И1 решающих свойств является липофильность основания. По­
вышения липофильности можно, в общем, достичь путем увеличения 
липофильной (кислотной) части молекулы. Частным случаем повыше­
ния липофильности соединений является введение алкильных или 
алкоксильных групп. Это оправдало себя при синтезе аминоэфиров 
параалкоксибензойных кислот [5], которые оказались более актив­
ными, чем соответствующие им аминоэфиры бензойной кислоты. 
Исходя из этих данных, нами был синтезирован • ряд аминоэфиров 
5-алкоксиметилбензофуранкарбоновой кислоты (IV) [6]: 
Известия XIII, 6—27
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ROCH,-й 
Uxo/-COOR ,v

R = СН։, C2HS, C,H„ C4H,;
R'= остатки некоторых аминоспиртов

Аналогичные синтезы были проведены также некоторыми дру­
гими исследователями [7].

С целью дальнейшего расширения работ по изучению биологи­
ческих свойств соединений этого ряда нами проведены синтезы ами­
ноэфиров 3- и 5-метилбензофуран-2-карбоновых кислот (V.VI):

f I ГСН’ ” \ Й
kA0/-C00R kAo/LcooR

VI
Синтез соединений формулы VI был осуществлен на основании 

работ по хлорметилированию эфиров бензофуран-2-карбоновых кис­
лот [8]. При этом получаются эфиры 5-хлорметилбензофуран-2-кар- 
боновой кислоты, восстановление и дальнейшее омыление которых 
приводит к 5-метилбензофуран-2-карбоновой кислоте:

З-Метилбензофуран-2-карбоновая кислота была получена по раз­
работанному Боеме [9| методу: конденсацией а-хлорацетоуксусного 
эфира с фенолятом натрия, циклизацией образовавшегося промежу­
точного а-феноксиацетоуксусного эфира и последующим омылением.

Взаимодействием этих кислот с хлористым тионилом (взятым в 
небольшом избытке) в среде абсолютного бензола или хлороформа 
были получены с достаточно хорошими выходами соответствующие 
хлорангидриды. Последние вводились в реакцию с различными амино­
спиртами, в результате чего было получено 25 аминоэфиров V и VI 
структур.

Интересно отметить, что хлоргидраты некоторых аминоэфиров 
(табл. 1, соед. 2 и 8 и табл. 2, соед. 2) плохо растворяются в воде; 
поэтому используемый обычно способ выделения свободного основания 
через хлористоводородную соль в этих случаях не применим. Продукт 
реакции обрабатывается разбавленной щелочью, и выделившееся осно­
вание экстрагируется эфиром.
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Большинство аминоэфиров представляет собой густые, слегка 
желтоватые жидкости; некоторые из них кристаллические продукты. 
Все они хорошо растворимы в обычных органических растворителях, 
нерастворимы в воде. Некоторые физико-химические константы; а 
также выходы аминоэфиров приведены в таблицах 1 и 2.

С целью испытания фармакологических свойств получены хлор- 
гидраты, йодметилаты и йодэтилаты .аминоэфиров 3- и 5-метилбензо- 
фуран-2-карбоновых кислот.

Экспериментальная часть
5-Метилбензофуран-2-карбоновая кислота получена омыле­

нием метилового эфира 5-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты, 
синтезированного по разработанному нами ранее методу [8].

З-Метилбензофуран-2-карбоновая кислота получена известным 
в литературе методом [9]—конденсацией а-хлорацетоуксусного эфира 
с фенолятом натрия и последующей циклизацией образовавшегося 
а-феноксиацетоуксусного эфира; т. пл. 192—193°. Выход 90—95%.

Хлорангидрид б-метилбензофуран-2-карбоновой. кислоты. В 
250 мл колбу, снабженную газоотводной трубкой и обратным холо­
дильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 17,6 г (0,1 моля) 
5-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты, 15,4 г (0,13 моля) хлори­
стого тионила и 50 мл абсолютного бензола. Смесь кипятят на водяной 
бане в течение 6—7 часов. Затем отгоняют бензол и избыток хлори­
стого тионила. Остаток перегоняют в вакууме. Т. кип. 124—126°/2 мм-, 
выход 18,3 г. (94,5%). При стоянии кристаллизуется; т. пл. 64—65°.

Найдено %: С1 18,36
СюН^Юа- Вычислено %: С1 18,25.

Хлорангидрид З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты по­
лучен аналогично хлорангидриду 5-метилбензофуран-2-карбоновой 
кислоты; т. кип. 134—136°/6 мм, выход 80,9%.

Аминоэфиры 5-метил-и З-метилбензофуран-2-карбоновой кис­
лоты. В 100лл коблу, снабженную обратным холодильником с хлор­
кальциевой трубкой, помещают 0,05 моля хлорангидрида 5- или 3-ме- 
тилбензофуран-2-карбоновой кислоты, 50 мл абсолютного 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 обрабатывают насыщенным 
раствором поташа, отделяют бензольный слой; к водному приливают 
несколько мл концентрированного раствора едкого натра и несколько 
раз экстрагируют эфиром. Соединенный бензольный слой и эфирные 
экстракты высушивают над сернокислым натрием, отгоняют раствори­
тель, а остаток перегоняют в вакууме (см. табл. 1 и 2).

Хлоргидраты аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира 
при перемешивании и охлаждении медленно, по каплям, приливают 
эфирныр՜ раствор хлористого водорода до слабо кислой реакции на 
лакмус. Выпавший осадок отсасывают и промывают абсолютным эфиром.
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Йодалкилаты аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира 
приливают йодистый алкил; при стоянии выпадает осадок. В некото­
рых случаях требуется нагревание на водяной бане с обратным холо­
дильником в течение нескольких часов. Выпавший осадок отсасывают 
и промывают абсолютным эфиром.

Вывод

С целью фармакологических испытаний взаимодействием хлор- 
ангидридов 3- и 5-метилбензофуран-2-карбоновых кислот с различ­
ными аминоспиртами синтезированы 25 аминоэфиров, из них 24 опи­
сываются впервые.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 20 V 1960

О.. Լ. ITGgnjiuG, 2,. О». ՀարոյաՏւ՛ V*. 2,- *«սւյր)րիկյւսն

ճեՏԱԶՈՏՈհԹՅՈՏՆՆեՐ ԲեՆՋՈՖՈՏՐԱՆՒ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆեՐհ 
ԲՆԱԳԱՎ-ԱՌՈհՄՀաղորդում V: 3- և 5֊Մհր|ւ[բենղոֆւ>ւրան-2-կարբոնսւբբուների մի քանի ամինաէսրերների ոինթեղրԱմփոփոՆ if

8եղա կա լվա ծ բեն զո ական թթուների [1] և ֆուրան֊2֊կա րբոնաթթուների 
ամինաէսթերների (H) անեսթեզիա առաջացնելու հա ակութլուննե րի համեմա­
տութիւնը ցուլց է տալիս, ռր I տիպի միացո ւթլունները հիմնականում մակե­
րես պթա չին անեսթեզիա առաջացնող ն լութեր են, իսկ H տիպի միացու֊ 
թլունների մոտ գերակշռում է հաղորդակցական անեսթեզիան։ Նպատակ ու֊ 
նենալով պարզել, թե ալգ հատկութլուններից որը կգերակշռի կոնդենսված 
բենզոֆուրանի օղակ պարունակող միացութլունների մեջ, նախկինում մենք 
սին թե դել ենք տեղա կա լվա ծ բենզոֆուրան-2-կա րբոնա թ թ ուների մի չարք 
ամ ինաէս թե բներ ։

Ներկա հաղորդման մեջ, որը հանդիսանում է ալդ աշխատանքների շա֊ 
րունակութլունը, նկարագրված է 3֊ և 5-մեթի լբենզոֆ ուրան-2-կարբոնաթը֊ 
թուների մի շարք ամինաէսթերների սինթեզը։ 5-Մեթիլբենզոֆուրան-2- 
կա րբոնա թթուն ստացել ենք տեքստում բերված սխեմա լի համաձալն, 3֊ 
մե թի լբենզոֆ ուր ան-2-կա րբոնաթթուն' (Լ-քլորացետաքացախա թթվական էս֊ 
թերը կոնդենսելով նատրիումի ֆենոլատի հետ և առաջացած ֆենօքսիացե֊ 
տաքացախաթթվական էսթերը ցիկլիզացիալի ենթարկելով։ 3֊ և 5-Բենզո- 
ֆ ոլրան֊շ֊կար բոն ա թթուներ ր բենզոլի կամ քլորոֆորմի միջավալրում 
թ իոն ի լի քլորիդի հետ ւիո խա ղդեցութլան մեջ գնելով ստացել ենք նրանց 
քլորանհիդրիդնեըը, որոնցից մի շարք ամինա սպիրտներ ի փոխազդեցութլամ բ 
ստացել ենք համապատասխան ամինաէսթերները։
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Ընդամենը սին թե դել ենք 3֊ և 5~բենղոֆուրան-2~կարբոնաթթուների 
25 ամինաէսթեբներ, ինչպես նաև նրանց քլորհիդրատնեըը, լոդմեթիլատ֊ 
ները և լոդէթիւատներըէ

I)ին թեղված մ իա ցութլունների որոշ ֆիզիկա ֊քիմիական հաստատումները 
բերված են 1 և 2 աղլուսակնևրում է
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