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Исследования в области производных бензофурана
Сообщение X. Синтез некоторых К-алкил-К-(3-метилбензофурфурнл)- 

М',ЬГ-диалкилэтилендиаминов

В предыдущих сообщениях [1,2] описан синтез некоторых бен- 
зофурфурилалкиламинов (I), 2,3-дигидробензофурфурилалкиламинов 
(II) и несимметричных М-алкил-Ы-бензофурфурил-М'.Ы'-диалкилполи- 
метилендиаминов (III): , ■

О'՜ 
II

-СН.МЙЙ'

СН,МК(СН։)ПЫ(Й')։

III

Биологические исследования показали, что некоторые из син
тезированных несимметричных диаминов бензофуранового ряда обла
дают высокой ганглиоблокирующей активностью [3].

С целью дальнейшего исследования связи между химическим 
строением и ганглиоблокирующей активностью представляло интерес 
осуществление синтеза 3-метилбензофурфурилалкиламинов (IV) и их 
использование для получения новых несимметричных ?тилендиами- 
нов (V):

Синтез 3-метилбензофурфурилалкиламинов проведен по следую
щей схеме:

Й=Н, СН։> С։Н։; Й'=СН։, С։Н։, Ь’йй'—пиперидил-1, морфолил-4

Необходимая для этих реакций З-метилбензофуран-2-карбоновая 
кислота синтезирована конденсацией а-хлорацетоуксусного эфира с
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фенолятом натрия и последующим омылением образовавшегося 
эфира [4].

Взаимодействием этой кислоты с хлористым тионилом в среде 
абсолютного бензола получен ее хлорангидрид, который введен в 
реакцию с различными первичными и вторичными аминами. Синтези
рованные таким образом моно- и ди-М-замещенные амиды 3-метил- 
бензофуран-2-карбоновой кислоты восстановлены алюмогидридом лития 
в соответствующие амины.

Синтез М-алкил-М-(3-метилбензофурфурил)-М',М'-диалкилэтилен- 
диаминов осуществлен восстановлением алюмогидридом лития амино- 
амидов, полученных по следующей схеме:

НН (R՛). ЫА1Н, 
----------- ►

С1СИ,С0С1

сн, 
снижен, СН,Н(Й')

8=СН„ С,Н։; Я'-СН„ С,Н։

Диамины получаются с 70—85%-ными выходами.
В поисках более простого способа получения диаминов синтез 

этих соединений проведен также взаимодействием 3-метилбензофур- 
фурилалкиламинов с хлоргидратами диалкиламиноэтил хлоридов:

-сн, ’ - 2НС1
-СН։МРН+С1СН։СН։М(Й')։-НС1-----------

Тсн>
X СН։МСН։СН,М(К')։

Выходы М-алкил-М- (З-метилбензофурфурил)-М', Ы'-диметилэти- 
лендиаминов составили 20—25%, а диэтил-аналогов—75—80%.

Синтезированные моно- и диамины представляют собой не раство
римые в воде светло-желтые жидкости. Некоторые физико-химические 
константы и данные элементарного анализа полученных соединений 
приведены в таблицах 1—3.

С целью фармакологических исследований получены растворимые 
в воде соли —хлоргидраты, йодметилаты и йодэтилаты.

Экспериментальная часть

З-Метилбензофуран-2-карбоновая кислота получена конденса
цией а-хлорацетоуксусного эфира с фенолятом натрия и последующей 
циклизацией образовавшегося а-феноксиацетоуксусного эфира. Т. пл.. 
192-193° |4].
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Хлорангидрид З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты по
лучен взаимодействием З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты, с 
хлористым тионилом в среде бензола. Выход 92,7%, т. кип. 134— 
13576 мм [5].

Метиламид З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты. К 6,2 г 
(0,2 моля) метиламина, растворенного в 50 мл абсолютного бензола, 
при охлаждении льдом прибавляют .19,5 г (0,1 моля) хлорангидрида 
З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты в 50 мл абсолютного бен
зола. Смесь нагревают на водяной бане в течение 3—4 часов. Отфиль
тровывают хлоргидрат метиламина, промывают его абсолютным бен
золом. После отгонки бензола остаток сливают в стакан и закристал
лизовавшийся метиламид З-метилбензофуран-2-карбоновой Кислоты 
отфильтровывают. Выход 17,5 г (92,5%), т. пл. 124—125°. Этил-, ди
метил-, диэтиламиды З-метилбензофуран-2-карбоновой кислоты, 1-(3- 
метилбензофуроил-2)-пиперидцн и 4-(3-метилбензофуроил-2)-морфолин 
получены аналогичным образом, с тем отличием, что эти амиды пере
гонялись в вакууме (таблица 1).

З-Метилбензофурфурилалкиламины. В трехгорлую колбу, 
снабженную мешалкой и обратным холодильником с хлоркальцйевой 
трубкой, помещают 0,3 моля алюмогидрида лития в 300 мл абсолют
ного эфира. При перемешивании прибавляют 0,15 моля амида 3-ме- 
тилбензофуран-2-карбоновой кислоты в 100 мл абсолютного эфира. 
После прибавления всего амида смесь нагревают на водяной бане 
18—20 часов. Затем при охлаждении и перемешивании по каплям, 
прибавляют 30 мл воды. Осадок отфильтровывают, промывают эфиром. 
Соединенные фильтраты высушивают над сернокислым натрием, от
гоняют растворитель и остаток, перегоняют в вакууме. Некоторые 
физико-химические константы, а также выходы аминов приведены в 
таблице 2.

З-Метилбензофурфурилалкиламиды хлоруксусной кислоты. К 
раствору 0,1 моля хлорангидрида хлоруксусной кислоты в 50 мл аб
солютного эфира при охлаждений льдом прибавляют 0,2 моля 3-ме- 
тилбензофурфурилалкиламина в 100 мл абсолютного эфира. После 
нагревания смеси на водяной бане в течение 3—4 часов прибавляют 
50 мл воды, раствор подкисляют 10%-ной соляной кислотой до кислой 
реакции (конго).

Эфирный слой отделяют от водного, последний экстрагируют эфи
ром. После высушивания соединенного эфирного экстракта над серно
кислым натрием отгоняют эфир, а остаток перегоняют в вакууме. 
Выход 3-метилбензофурфурилметиламида хлоруксусной кислоты 
20,8 г (82,9%); т. кип. 197-19874 мм, д’0 1,2706^ п» 1,5780. МВП най
дено 65,73, вычислено .66,43.

Найдено %: С1 13,91
СиН14СШО8. Вычислено %= С1 14,04.
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CH,NH 72,0 135-136/4 — 1,0703 1,5600 5
C,H։NH 84,4 130-132/3 — 1,0387 1,5510 5
(CH,),N 65,6 112-114/3 — 1,0357 1,5480 5
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Выход З-метилбензофурфурилэтиламида хлоруксусной кислоты 
20,8 г (78,8%); т. кип. 190-19273 мм, б» 1,2167; п“ 1,5691. МИп най
дено 71,57, вычислено 71,04.

Найдено %: С1 13,34
СМН„С1ЫО2. Вычислено %: С1 13,38.

З-Метилбензофурфурилалкиламиды диалкиламиноуксусных 
кислот. Смесь 0,1 моля диалкиламина в 50 мл абсолютного бензола 
и 0,05 моля 3-метилбензофурфурилалкиламида хлоруксусной кислоты 
нагревают в запаянной трубке в водяной бане в течение 18—20 часов. 
Содержимое трубки подкисляют 10%-ной соляной кислотой до кислой 
реакции на конго. Бензольный слой отделяют от водного, последний 
подщелачивают раствором едкого натра и экстрагируют эфиром. Эфир
ные экстракты высушивают над сернокислым натрием. После отгонки 
эфира остаток перегоняют в вакууме.

Выход 3-метилбензофурфурилметиламида диметиламиноуксусной 
кислоты 78,0%; т. кип. 212—21379 мм, 65° 1,1010; 1,5500. М₽о най
дено 75,37, вычислено 74,74. • ՝ •"

Найдено %: С 68,99; Н 7,55; И 11,00
СЛДО,. Вычислено %: С 69,20; Н 7,74; И 10,76.

Выход 3-метилбензофурфурилэтиламида диметиламиноуксусной 
кислоты 87,4%; т. кип. 175—17772 мм, 6“ 1,0837; л» 1,5460. МК0 
найдено 80,19, вычислено 79,35.

Найдено %: С 70,24; Н 8,26; ' И 9,86
СиН^О,. Вычислено %: С 70,04; Н 8,15; И 10,21.

Выход 3-метилбензофурфурилэтиламида диэтиламиноуксусной 
кислоты 74,4%; т. кип. 193—19573 мм, 0“ 1,0566; п“ 1,5350. МКл 
найдено 89,11, вычислено 88,59.

Найдено %: С ‘71,73; Н 8,87; Ы 9,19 
С1вНиМ։О։. Вычислено %: С 71,49;՜ Н 8,66; Ы 9,26.

Алкил- М- (З-метилбензофурфурил)-^', №-диалкилэтиленди- 
■амины.. А. В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную механи
ческой мешалкой, обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой 
и капельной воронкой, помещают 0,1 моля алюмогидрида лития в 
150 мл абсолютного эфира. При перемешивании из капельной воронки 
прибавляют 0,05 моля 3-метилбензофурфурилалкиламида диалкилами- 
ноуксусной кислоты в 50 мл абсолютного эфира. После нагревания 
смеси на водяной бане в течение 10—12 часов при охлаждении колбы 
водой прибавляют 30 мл воды. Осадок отфильтровывают, промывают 
эфиром. Эфирные фильтраты высушивают над сернокислым натрием, 
отгоняют эфир, остаток перегоняют в вакууме. Данные элементарного 
анализа и некоторые физико-химические константы полученных диами
нов приведены в таблице 3.
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Б. Смесь 0,1 моля хлоргидрата диалкиламиноэтилхлорида и 
0,2 моля алкил-3-метилбензофурфуриламина нагревают на сплаве Вуда 
при температуре 140—150° в течение 6—8 часов. Затем обрабатывают 
10%-ным раствором едкого натра, экстрагируют эфиром и высушивают 
над сернокислым натрием. После отгонки растворителя остаток пере
гоняют в вакууме (таблица 3).

Выводы

1. Синтезировано 6 амидов З-метилбензофуран-2-карбоновой кис
лоты и 6 3-метилбензофурфурилалкиламинов.

2. Взаимодействием 3-метилбензофурфурилалкиламинов с хлоран- 
гидридом хлоруксусной кислоты получены хлорамиды, которые пе
реведены в соответствующие аминоамиды. Восстановлением последних 
алюмогидридом лития получено 4 М-алкил-М-(З-метилбензофурфурил)- 
М'.Ы'-диалкилэтилендиамина. Для испытания фармакологических свой
ств получены растворимые в воде соли аминов и диаминов (хлоргид- 
раты, йодметилаты и йодэтилаты).

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 3 IV 1963

/• 1 *
( •

О>. Ц. Ս՞սչոյան, Հ. и.. Ս.<յարյա6, <Г. О.. Իրար}յա6 և Հ. О.. ՀարոյանճեՏաՏՈհԻՅՈՏՆՆեՐ ԲեՆՋՈՖՈհՐԱՆհ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆեՐհ ԲՆԱԳէԻԼԱՌՈհււՀաղոթդում X: Մի թանի Ւ.՚-աւկիլ-Ի1-(3-մեթիլբհն<|ոֆու.րֆէ11.թիլ)-Ւ1',Ւ1'-ւ]իսւլ1|իւէթիւնն- ւյիաւքիննեբի սինբեգբ
И մ փ ո էի ո է մ

'քիմիական կառույցի և գանդլիա լի տիկ ակտիվության միջև եդած կապը 
ուսումնասիրելու նպատակով հետաքրքրութ լուն էր ներկալացնում Յ-մեթիլ֊ 
րենդո ֆ ուրֆո ւրի լա լկի լա միննե րի սինթեդը և նրանց օգտագործումը նոր, ոչ 
սիմեւորիկ էթիլենդիամիննևրի ստացման համարէ

Յ֊Մ ևթիլբենզոֆոլրֆուրիլալկիլամինների սինթեդը իրականացված է 
թթվի քլ"րա<ե^իգրիդի և առաջնային ու երկրորդային ամինների փոխազդե
ցությամբ ստացված 3-մեթիլբենզոֆուրան֊2-կարբոնաթթվի ^հ֊տեղակալված 
ամիգսերը, լիթիումի ալյումինահիդրիդսվ վերականգնելով։

^~Ս.լկի լ-№~(3-մ եթիլրենղոֆուրֆուրիլ)~№, իի ֊դի ա լկի չէ թ ի լենդի ա մ ինն ե֊ 
րը սինթեղված են 70— ել,բերով Յ֊մեթիլբենզոֆուրֆուրիլալկիլամին-
*^երից & բբ*րբտցաիւաթթվի բլորլԱնհիդրիդից ստացված համապաւոասխան 
ամինաամխլսերը լիթիումի ա լյում ահիդրիդով վերականգնելով։ Ավելի պարդ 
մեթոդ գտնելու նպատակով հիշյալ դիամինները սինթեղված են նաև 3-մև֊ 
թիլբենզոֆուրֆուրիլալկիլամինները դիալկիլամինաալկիլքլորիւդսերի քլոր^իդ- 
րատների հետ փոխադդեցութլան մեջ մտցնելովւ Սակայն այս դեպքում .
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№֊ա լկի լ-№֊( Յ֊մ ե թի լրենզոֆուրֆուրիլ)-^' ՀՀ' ֊դիմե թի լէ թ ի լենդիամինների ել֊- 
քերը կազմում են 20--- 2յ°/0, իսկ դէ'էթէ'ԼաւՒ'’յ համանմանները 75—80°

8>արմ ակոլոզիական հետազոտութ լունների նպատակով ստացված են 
ամինների և դիամինների ջրում լուծելի աղերը, քլորհիդրատները, լոդմեթի֊ 
լա տները և լոզէթիլատնևրըէ
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