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Синтезированы некоторые аминоэфиры и амиды 2,2-диметил- и 2-метил-2-этилтетра- 
гидрофуранил-4-карбоновых, 2,2-диметил- и 2^,5,5-тетраметилтетрагвдрофураннл-4-ук- 
сусиых кислот, а также амины тетрагидрофуранового ряда для испытания их аналге- 
тических свойств.

Табл. 2, библ, ссылок 5.С целью исследования связи 'Между строением и аналгетическими свойствами тецрагидрофурановых .аминов, амидов и аминюэфиров нами ранее были синтезированы аминоэфиры и амиды тетрагидрофуравовык кислот, содержащих кето-группу [11,2,3]. Нами синтезированы аналогич­ные соединении, в которых отсутствует кето-групп as для сравнения их биологических свойств. Показаню, что 2Д-Диметилтетрая1идрофура|Нил-4- карбоновая кислота (I, R=iCH3) и ее этиловый эфир II [4] гидрируются ал'юмогидридом лития с образованием 2/2-даметил-4-оК'Симепилтетрагид- рофурана (III). Действием хлористого тионила в растворе пиридина по­лучен 2,2-даметшл-4-хлорметилтетрагидрофуран ՝(>!V). Хлорид IV реаги­рует с даэтиламином и пиперидином с образованием 2,2-диметил-4-даал- кил аминометал тетр агидрофураню® (V).Из 2-л։етшл-2-алкилтетрагидрофу,ра1Н!ил-4-карбано(выхкислот (I) них хлор ангидридов получены соответствующие аминоэфиры VII, VIII, ами­ды IX, а гидрированием последних синтезировав ожидаемые амины V.
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VIII; n=3, R'=CH։, с։н„

R=C։H։;

R = CH։; V. R' = CHj, С։Н։; VII; п=2, R' = CH։, С։Н։;

С,Н,; IX, R'=H, СН։, С,Н։.

V; R'=CH3, VII; n=2, R' = CH։, C։H։;

VIII; n=3, R' = CHj, С։Н։. IX; R'=H, СН։, C։HS,■По реакции АроадтягЭйстерта 1из VI (R = GH3) синтезирована 2,2-ди- метилтетрапидрофуранил-4-уксуоная кислота|(Х). Из последней 'получе­ны аминюефиры XI.
CH,N„ AgjO |-------- |СН։СО։Н ____ ,-------- 'CHjCO^CHihNR.

(CH։)JXoJ * (снжк^1

X XI

R=CH։, C։H5,Установлено, что 2,2,5,5-тетраметил-4-цианметилфуранидан-3 (XII) при восстановлении по реакции Кижнера одновременно подвергается гид­ролизу с образованием 2,2,5^5-тетраметилтетрапидрофуранил-3-уксусной кислоты (XIII). /Получен диэтилам/анопрапиловый эфир этой кислоты XIV.
0=1-------- >CHjCN |-------- ,СН,СО։Н

(CH։),l4ozl(cH։)։ -------> (CH։)։lXoJ(CH։)։

XII XIII

*֊ (CH։),lXo/l(CH։)։

XIV

Экспериментальная часть

2,2-Диметил-4-ок.симетилтетрагидрофуран (III). К раствору 3 г (0,08 моля) алюмогидрида лития в 75 мл абсолютного эфира при темпе­ратуре ниже 0° по каплям прибавлено 8,6 а (0,06 моля) /I i(R=CH3), рас­творенной в 05 мл абсолютного эфира. После кипячения в течение 2 ча­сов и гидролиза 110 мл воды при температуре <0° смесь отфильтрована и перегнана. 'Получено 6,4 г .(83%) вещества; т. кип. 83,573,5 мм; d^° 0,9847; п“ 1,4478; MRd найдено 35,34, вычислено 35,49. Найдено %: С 65,01; Н 10,64. С,НиО։. Вычичлено с/0: С 64,61; Н 10,77.Этот же продукт получен из этилового эфира фуранкарбоновой кис­лоты аналогичным способам, Константы совпадают.
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2,2-Диметил-4-хлорметилтетрагидрофуран (IV). К смеаи 5,2 г (<0,04 моля) III и 3,2 г (0,04 моля) сухого пиридина при температуре <0° мед­ленно добавлено 5,5 г (0,046 моля) хлористого тионила. На следующий день смесь была нагрета при ~100° в течение 0,5 часов, подкислена 10%- иой соляной кислотой и экстрагирована эфиром. Эфирный экстракт про­мыт 10%-ным раствором NaOH, водой, высушен сульфатом магния. После отгонки эфира остаток перегнан в вакууме. Получено 4,6 г (79%) веще­ства; т. кип. 38°/2,5 жл; d” 1,0400; n“ 1,4532; MRD найдено 38,60, вычислено 38,83. Найдено %: С 56,97; Н 9,08; С1 24,17. С,НМОС1. Вычислено %: С 56,56; Н 8,75; С1 23,90.
Хлорангидрид тетрагидрофуранкарбоновых кислот (VI). К раство­ру 8 г (0,055 моля) I (R=CH3) в 50 мл абсолютного бензола при тем­пературе 55° добавлено. 10,5 г (0,08 моля) хлористого тионила. Смесь была нагрета в течение 7 часов После отгонки бензола остаток перегнан в вакууме. Получено 8 г (88,6%) вещества; т. кип. 46—47°/3 мм; d“ 1,1143, п™ 1,4620; MRd найдено 40,09, вычислено 39,21. Найдено %: С1 21,47. С7НиО։С1. Вычислено %: С1 21,80. Хлорангидрид 2-ме- тил-2-этил-4-карбокситетрагидрофурана (VI, R=CSHS) получен анало­гичным путем. Т. кип. 51—52°/2 мм; dj° 1,1088; 1,4668; MRd най­дено 44,15, вычислено 43,83. Найдено %: С1 20,35. С8Н„О։С1. Вычис­лено %: С1 20,11.2,2-Диметилтетрагидрофуранил-4-уксусная кислота (X). iK 550 мл эфирного раствора диазомегана, полученного обычным путам из 52 г ннтрюаэаметилмочевины и 1175 мл 40 % -него раствора КОН, при темпера­туре <0° по каплям добавлено 46,2 г (ОД моля) хлорангвдрида VI (R = CH3), растворенного в 30 мл абсолютного эфира. Наблюдался неко­торый термический эффект. 'Реакционная смесь перемешивалась 4 часа при температуре <5° и 7 чаеов при комнатной температуре. После от­гонки эфира осталось >19 г диазокетона, который без выделения введен в следующую стадию реакции. К раствору 8,7 г Na/2O3, 8,8 г гипосульфита натрия и 3,6 г Ag/D в 320 мл дистиллированной воды при кипячении в течение 0,5 часа добавлено 119 г диазокетона в 150 мл диоксана. Наблю­далось бурное выделение азота. Через час (после прекращения выделе­ния азота՛) смесь охлаждена, подкислена концентрированной соляной кислотой (20 мл) -высолена хлористым натрием и экстр апирована эфи­ром. Эфирный экстракт промыт 15%-ным раствором КОН (115 г). Водная часть подкислена концентрированной соляной кислотой, высоле­на хлористым натрием, экстрагирована эфирам. Экстракт высушен суль­фатом ^магния. После отгонки эфира остаток 'перегнан в вакууме. По>- лучено 10,4 г (66%) веществе; т. кип. 122—>123°/2)5 мм; т. пл. 45—46°. Найдено %: С 60,48; Н 8,49. .СвНцОэ. Вычислено %: iC 60,76; Н 8,86.

Диэтиламинопропиловый эфир 2,2-диметил-4-карбоксиметилтетра- 
гидрофурана (XI). К раствору 4,9 г (0,031 моля) кислоты X, 5,5 г (0,036 моля) диэтил амицопрапил хлорида в 55 мл абсолютного ацетона при 40° добавлено 9,5 г сухого углекислого калия. Смесь кипятилась
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874 »С. А. Вартанян, Р. А. Акопян, Р. А. Сальманв течение 23 часов. Фильтрат ‘после отгонки ацетона перегнан в ваку­уме. Получено 7,2 г (85,6%) вещества. Аминоэфиры VIII, XI, XIV полу­чены аналопнчным образом. ‘Константы в таблицах.
Диметиламиноэтиловый эфир 2,2-диметил-4-карбок,ситетрагидрофу- 

рана (VII Я'=СИ3). |К раствору 7,2 г ւ(0/)44 моля) хлорангидрида VI (Е=|ОН3) в 40 мл абсолютного бензола при +Н0° в течение 15—20 минут добавлено 8,4 г (0,094 ьмоля) диметан а,м.иноэта.нол а. Смесь нагревалась в течение 5 часов. Извлечение аминкхэфира осуществлено обычным путем. Получено 6,7 г (70,3%) вещества. ‘Остальные аминоэфиры VII получены аналогично (табл. 1).
Ы-Диэтиламид-2,2-диметил-4-к.арбокситетрагидрофурана (IX). К ра­створу 7,3 г ((0,1 моля) диэтил>аьчина в 50 мл абсолютного эфира при ох­лаждении медленно, по каплям, добавлено 6,5 г .(0,04 моля) хлорангид- рида VI (Я=|ОНз). Сразу выпали кристаллы хлоргидрата диэтиламина. Извлечение амида осуществлено обычным путем. Получено 6,5 г (81,6%) вещества. Остальные амиды IX ‘получены аналогично (табл. .1).

Получение аминов V. а) |К раствору 0,031 моля алю.мопидрида ли­тия в 50 мл абсолютного эфира при перемешивании и охлаждении (<0°) медленно добавлено 0,01 моля амида IX. Через 2 часа при охлаждении реакционная смесь гидролизовама 5 мл воды, отфильтрована и перегнана.б) К раствору 0,018 моля IV в 10 мл а|бсолютного эфира добавлено 0,04 моля вторичного амина. Смесь перемешивалась гари комнатной тем­пературе в течение суток, затем кипятилась на водяной бане 4—5 часов. После обычной обработки получены амины. Температуры плавления ок­салатов .совпадают с температурами плавления оксалатов аминов, полу­ченных путем а). Депрессия не замечалась (табл. 2).
2.2,5,5-Тетраметил-4-карбоксиметилтетрагидрофуран (XIII). Из смеси 6 г (0,033 моля) кетониггрила XII [3], 7,3 мл гидразннгидрата и 30 мл этиленгликоля отогнано 4 мл воды. После охлаждения добавлено 6,5 г КОН и смесь кипятилась с обратным холодильником 5 часов при температуре бани ~185°. Наблюдалось выделение Ի12 и МН3. На следую­щий день добавлено 4 мл воды и -кипятилось 3 часа, после чего смесь экс­трагирована эфиром, нижний слой подкислен 15%-ны.м НС1 (по конго.) и экстрагирован эфиром. Экстракт высушен сульфатам магния. После отгонки эфира /получено 2 г -(32,4%) белых кристаллов ожидаемой кис­лоты. Т. пл. 156—(157°. Константы совпадают с литературными данны­ми [5]. «աագեյած միացությունների քիմիա

ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈ1ՈԻՐԱՆԱՅԻՆ ՇԱՐՔԻ ՆՈՐ ԱՄԻՆՆԵՐԻ, ԱՄԻԴՆԵՐԻ ԵՎ 
ԱՄԵՆԱԼՈՒՐՆԵՐԻ ՍՏԱՑՈՒՄ

Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ռ. Լ. ՀԱԿՈԲՅԱՆ և Ռ. Ա. ՍԱԼՄԱՆԱմփոփում
ներկա աշխատանքի նպատակն է եղել սինթեզել տետրահիդրոֆոլրանային 

շարքի նոր թթուների ամինակսթե րների, ա մ ինների բյուրեղական ածանցյալ­
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Ների և ամիդները պարզեյոլ համար նրանց կառուցվածքի և կենսաբանական 
ակտիվության միջև եղած կապը ի համեմատություն մեր նախորդ աշխա­
տանքներում ուսումնասիրված համանման կետոթթուների ամիդների, ամինա- 
!,սթերների և կե տ ո ւսմինն երի [7,2,3]» Սինթեզված են մեր լաբորատորիայի նա­
խօրոք ստացված 2,2-դիալկիլտետրահիդրոֆուրան-4-կարբոնաթթուների ա- 
մինաէ, սթերները և ամիդները։ Այդ ամիդների հիդրումովստացված են տետրա- 
հիդրոֆուրանային շարքի նոր ամիններ (V)։ Ցույց է տրված, որ 2,2-դիմեթիլ- 
տետրահիդրոֆուրան-4—կարբոնաթթվի քլորանհիդրիդը հեշտությամբ մտնում 
է Արնդտ-Վյստերտի ռեակցիայի մեջ բարձր ելքով առաջացնելով համապա­
տասխան հւրմո-թթուն (X)։ Ստացված են այդ թթվի որոշ ամենաէսթերներ։ Նոր 
եղանակով սինթեզված է 2,2,5,5-տետրամեթիլ-4-կարբօքսիմեթիլտետրահիդ- 
րոֆուրան և ստացված է նրա դիէթիլամինապրոպիլ էսթերը։

Սինթեզված նյութերի կենսաբանական ակտիվությանը վերաբերող տվյալ­
ները կհրատարակվեն առանձին։

THE CHEMISTRY OE UNSATURATED COMPOUNDS
THE PREPARAT1ON OF AMINES, AMIDES AND AMINOESTERS 

OF TETRAHYDROFURANE SERIES

S. H. VARTANIAN, R. A. HAKOPIAN and R. A. SALMANFor the purposes of studylng the blological properties some amines and amldes have been synthesised.
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