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Исследование в области производных фурана

Сообщение II. Синтез аминоэфиров фуран-2- и 5-б«ромфуран-2- 
карбоновых кислот и их солей

(Представлено 5.111.1953)

Рассматривая зависимость анал тезирующих - болеутоляющих 
свойств морфина в связи с наличием в его строении гетероциклической 
системы фурана, мы ранее синтезировали ряд аминоэфиров фуран-2- 
карбоновой (1) и 5-бромфуран-2-карбоновой (2) кислот (1).

НС—СН НС----- СН
II II R II II R

НС С-СО-СпН,п—И ВгС с-со-спн2п—и
\/ II \/ II R
ОО ОО

(1) ■ • (2)
Хлористоводородные соли приведенных выше соединений обла

дали анестетическими свойствами, причем, нарушая проводимость в 
нервных стволах, они не оказывали заметного влияния на нервные 
окончания. Очевидно, этим и следовало объяснить заключение, к ко
торому пришли Кацнельсон и Гольдфарб(2), на основании фармакологи
ческого 'исследования синтезированного ими фуроильного аналога ко
каина, утверждая, что хлоргидрат фуроильного эфира метилэкго- 
нина (3)

СНо------ СН---------- СН-СОО-СН3 НС—СН
и II

М֊СН3 НС------о----------С—С СН НС1

СН.,------ СН----------сн, о о
(3) 

лишен анестетических свойств.
Способность аминоэфиров фуран-2-карбоновой кислоты вызывать 

проводниковую анестезию навела на мысль об изучении вопроса воз
можности блокады ганглионарных синапсов и торможения проводи
мости нервных импульсов через ганглии. Известно, что одним из 
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соединений, блокирующих никотиновые холинорецепторы вегетативных
ганглий, является тетраэтил аммоний иодид (4)

СН3—СНо

СНо-СНУ

+ сн, сн, ■ / л о
,_хснг-сн.

Н)
Аналогичным образом действует также 2,6-ди метил -1,1-диэтил- 

пиперидилбромид (5)

сн;։—1 + 
X К

з

СНЧ—СН</ _ СН2֊СН3
(5{

и некоторые другие четвертичные аммониевые соли.
На основе этого литературного материала мы наметили синтез 

четвертичных производных аминоэфиров фуран-2-и 5-бромфуран-2-кар- 
боновых кислот (6, 7).

НС----СН

<7)(6)
Для получения четвертичных солей,

аминоэфиров, мы воспроизвели некоторые 
Синтез был осуществлен взаимодействием

наряду с синтезом новых 
из ранее описанных нами, 
клорангидридов фуран-2-и

5-бромфуран-2-карбоновых кислот с р-диметил-, ^-диэтиламиноэтаноламн,
■(-диметид-, '[-диэтиламинопропанолами, а-метил-рдиметил-, а-метил-; • 
диэтиламинопропанолами, а, р-диметил-^-диметил-а, р-диметил-;-диэтил- 
аминопропанолами. р-диметил-*[-диметил-, [4-димегил-*[-диэтплами- 
нопропанолами и а, у-тетра метил-, а,у-тетраэтилдиаминоизопропанолами.

Строение и некоторые физико-химические константы полученных 
соединений приведены в табл. 1 и 3. Взаимодействием аминоэфиров 
с метил- и этил иодидами получены четвертичные аммонийные соли, 
приведенные в таблицах 2 и 4. Попутно, с целью изучения влия
ния аниона кислоты на фармакологические свойства веществ, при
готовлены хлор- и бромгидраты обоих групп аминоэфиров.

В экспериментальной части приводится общий для всех амино
эфиров и их солей способ получения.

Экспериментальная часть. Получение аминоэфиров. К ра* 
створу 0,1 моля хлорангидрида фуран-2-или 5-бромфуран-2-карбоновой 
кислоты в 50 мл абсолютного бензола при охлаждении и помешива
нии приливают раствор 0,1 моля соответствующего аминоспирта в 
40 мл абсолютного бензола.
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Смесь нагревают на водяной бане в течение 3—4 часов. По ох
лаждении обрабатывают 10 °/0 раствором соляной кислоты до кислой 
реакции на конго, отделяют бензольный слой, и промыв его Ю мл 
воды, присоединяют к основному продукту.

Для выделения свободного основания водный слой насыщают
карбонатом натрия, приливают 2—3 мл раствора едкого натра и мно
гократно экстрагируют эфиром; соединенные эфирные экстракты вы
сушивают над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют эфир и
остаток перегоняют в вакууме.

Четвертичные аммонийные соли. К эфирному раствору амино-
эфира приливают метил- и этилиодиды, взятые с избытком. При сто
янии выпадает, в большинстве случаев, кристаллический осадок, ко
торый отфильтровывают и тщательно промывают абсолютным эфиром.

Голоидоводородные соли аминоэфиров. К эфирному раствору 
аминоэфира, при перемешивании и внешнем охлаждении, приливают 
эфирный раствор го.юидоводородэ до слабо-кислой реакции на лак
мус. В большинстве случаев выпадает кристаллический осадок, кото
рый отфильтровывают и тщательно промывают эфиром.
Лаборатория фармацевтической химии 

Академии наук Армянской ССР

Ա. Լ ՄՆՋՈՅԱՆ ЬЧ. Ս. ԳՐհԳՈՐՏԱՆ

ձ.ե սւա<լւււոււսթյւււ_Ա Ֆւււրանի ած անց յ այ6եր ի рб ա զ ավարւու մ*

Д սււ|որգու «Г 11. Ֆուրսւն-2 I։ 5-ргп»Гֆուրւս1ւ-2 1յարբոնսւթբուներքւ աժ|ւնոէսբերներ|> 

և նոսնց սււլեւփ ստսււյուժբ

Ելնելով այն ս»վյալներից9 որ մորֆինի ցա վե ր ր հանգստացնող հատկությունր մա
սամբ պայմանավորված է նրա մե$ ֆուրանային ցիկլի նե րկա յութ յամ բ 9 մենք ս ին թ ե ղե լ 
էինք^) ֆուրան^2 կարբոնաթթվի և Օ-բր ո մֆ ու ր ան—2֊ կ աբբ ոն աթթ վի (2) մ՛ի Г Р ամի-
նոէսթերներ։ Այս ա մ ին ո էս թ ե րն ե ր ի քլո ր9ր ածնական աղերն ունեին անէսթետիկ հատկու-

ՒԿ" ւններւ Հեստկապե и ցույց է տրված> շարրի մ իացութ յուննե ր ր չեն խանգարում

ներվային վերջույթների ղղա ց ողո ւ թ յուն ր 9 րայ^ նրանց անէսթետիկ հատկությունների 
ի հայտ են ղալիս ներվային թելերի ւքրա նրանց ունեցած աղղեցության ՝ւետևանքով։ 
Այսինքն ֆուրանի Հարքի ամինոէսթերներր պետք է ղիտվեն իբրև ■» ա ղս ր ղ ա կան ո ւ թ յ ուն ր

'ստող ան էս թ ետ ի կնե ր х
Ամենայն հ ա վան ա կ ան ութ յա մր սա նր և Գոլղֆարրը իքեՆց

սինթեղած ֆ ո Լ ր ո յ ի լ մ ե թ ի լե կ ղ ոն ին ի քլոր հրածն ա կ ան աղի (3 ) մասին Шե ղե կութ  յան

մեջ եղրակացնում են, որ կոկաին ի այս ֆուրխ անալողր ղոլրկ է ան էս թ ետ ի կ հատ 
թյուններից(ձ)։

Ֆուրանկարրոնաթ թվի ա մ ին ո է սթ ե րն ե ր ի այս յուրահատուկ ա ղ դե ցո . թ յուն ր պատ- 
ձառ դարձավ նախաձեռնելու հ ե տ ւս ղոտ ու թ յո ւննե ր ղանղլիոնար սինապսները բլոկադայի 
ենթարկող (այսինքն դ ան ղլի անե ր ում ներվային իմպույսնե րի հաղորդականությունն ար֊ 
դելտկող) միացությունների սինթեղի ուղղութ յամ բէ

Հայտնի է, որ վե դետատ իվ դանդլիանե րի նիկոտինային խ ոլին ո ռե ց ե պտ ո րն ե ր ր բլո

կադայի ենթարկող հիմն ական նյութեր են հանդիսանում տե տ ր ա էթ ի լա մ ոն ի ում ի յոդիւոր 
(*), 2,6֊ ղիմևթիր1,1֊դիկթի1պիպերիղիւբրոմիդր (5) և մի շարք այչ չորրորդական ամո- 
յակա յին աղեր։

Նշված տվյալները հաշվի առնելով, մենք նպատակահարմար համարեցինք ստանալ 
Հիուրան֊շ I, 5- բրոմֆո, րան-2 կա ր ր ոն ա թ թ ունե ր ի չորրորդային աղեր (6,7)։
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R

CH3
N-CHo-CH2-

CH3Z
CH3֊CH2

N-CH2-CH2֊-
CH3—CH2Z

1 ;N-CH2-CH2֊CH2- 
CH3Z
CH3-CH0

N- СН2—сн2—сн։—
СН3 -
CH3

N—CH>—CH2_CH—
CH3՜ I

СН3
сн3-CH շ

у N—CH2—CH2 —CH —
СН3—СН2

СН,
CH3

.N-CH2—CH-CH- 
СН/ I I

СНз СНз
сн3֊сн2

N СН2—CH—СН —
СН3—СН2

СН3 сн3

СН3
сн3

сн3—сн2х

СН3
о----

СПз
СНз

'N CH 
CH3-CH2

С-СН2

CH3
сн8
СН3
сн3-сн2

хн
N—СН2-СН-СН2—Nf

СН

zN-CH2—CH—СН*—N
СН3-СН2 I

о

гз

о

М dr" nD

сн2-сн3

сн2-сн3

85,2

86,8

87,7

88,1

92,1

145-146

175-176

134 — 133

173 174

134—135

134 I35

84,41 136—137

85,7

86,6

90,9

94,1

91 ,8

16՜—166

125 -126

163-164

158—159

191-192

20

22

20

15

19

22

16

22

19

12

183,2 1,0784 1,4854

211,2

297,2

225,2

21 1 ,2

239,2

225,3

2.53,3

225,3

253,3

240,3

296,3

1 ,0102 1 .482(1 I

1,0584 1,1833

1 ,0088 1.4795

I ,0322 1 ,4803

1,0128 1 , 1791>

1 ,014.5 1 ,4778

0,9951 1 ,474"

1,0137 1,4761

0,4979 1,4773

1,0328 1,4823

0,9875



Таблица /

59,01

Эмпириче
ская 

формула

Анализ в „ о

С Н К

вычи
слено

най
дено

вычи
слено

най
дено

вычи
слено

най
дено

59,04С Н։3О,!Ч 7,10 7,12 7,79

■ Температура 
плавления в С

хлор! И- 
драт

бромги- 
драт

47,86 48,67

57,83

72,48 53,24

61,72 63,36

57,10 58,16

66,34 67,05

61,72 62,84

70,96 71 ,61

70,96 71,76

65,66

81,13

183 146-147

СИН17О3М 62,55 62.61 8.05 8,09 < ՛, ьз 6,73 132 113—11 I

Сц,И

С] цНщОзН

спн17о3ы

С1зН2։О3М

С18НГ,О31Ч

СиН2зО^

С։ 4Н-’3О31Ч

60,95 61,05

64,00 61,12

62,55 62.06

7,61

8,44

8,05

65,26 64,67 8,78

64,00 64,05 8,44

66,10 66,54 9,09

66,10 66,46 9,09

66,36 С։2Н2о03Ма 60.00

84,81 С1вНа,ОвЫ2 64,86

60,05

64,84

8,33

9,45

7,59 7,10I

8,52

8,08

6,21

6,63

157

6,22

6,72

8,83 • 5.85 5,88

8,46 6,22 6,22

9,05 5,54 5,46

9,12

132

123֊ 124

98—99

147

161-163

150—151

96—98

111 — 112

60—61

107 108

155 117 — 118

5,53 5,48 169-170 144—146

8,36 11,66 11,36

9,52 9,46 9,48

126 197-199

139



НС—CH

НС
оо

R' R "

—сн2—сн,-
֊ СН2—СН2-
—сн2-сн2—
— сн2—сн2—
~сн2-сн2-сн2— 
֊ СН2—СН2-СН2- 
-сн2֊сн2-сн2- 
—СН»—СН շ—СН»— 
— СН»—СН շ—СН —I 

СНз
-сн2-сн,-сн- 

I
СНз

- СН2 —СН2—СН— 
I 
СНз

— СН2-СН2-СН—
I
СНз

СН,-
СНз-

СН3—СН2—
СН3-СН2-
СНз-
СН3—

CH3-CH2-
СНз -сн2-
СНа -

СНз-

СН8-СН2-

СН8-СН2 ֊

СНз-
СНз-СНо 
СНз-

I СНз-СН2.
СНз-

CH3-CH2
СНз-

СНз-СН. 
СНз-

CH3-CH2

, СНз-

СН3-СН2



Таблица 2

: /R'
М—R'

Анализ в °/0
Температу
ра плавле
ния в С

М Эмпирическая 
формула вычи

слено найдено

95,7
95,2
94,9
93,1
94,6
90,8
95,3 
93,5
91,7

92,9

95,6

93,8

184 -185
123 -124 
107-108
138-139
183— 184
155 156
76-77
132-133 
174-175

149-150

108 109

121 — 122

325
339
353
367
339
353
367
381 1
353 1

367

381

395

С10Н1в< )ЯМЗ 
С։։111вО^З
С,2Н,0О3Ш 
С13Н„Оз^
СпНнО3Ю 
С։2Н20О3Ю 
с13н22о3ю 
С) |Н2 ։О3\3

2Н

С । з 1122( )3 \.1

син24ояьи

СиН2<О3Ш

39,03 
37,41
35,93 
34,55
37,41 
35.93
34,55 
33,28 
35.93

34,55

.33.28

39,28 
37.60
36,09 
34,72 
37,68
36,10 
34,68
33,42 
36,11

34.78

33,51

32,10 32.35
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os
<u M

СНз
CH2— 165֊168 1 I

СНз
сн3-сн2

N -СН.— СН2
сн8—сн2

91,3 180—181 25

сн, 
N—СН> СН,—CH3Z CH2—

СН3-СН2
XN-CH2—СН2-

СН3—СН2
СНз

CH2—

2-СН2- СН-

СНз

"0,0 142֊ 143

85,0 182- 184

"0,0 158 159

2,5

9

6

СНз-сн2
N-CHo— 

СНз-СН..
CI12-CH— 82,3 1(5-166

CH
СНз

N-CH2- СН-СН -
СНз I I

83,6 171-172 10
СНз СНз

< 11з-СН2
';n- сн2-сн сн - 84,8 177-179

СНз
N-CH-,

3

сн3-сн2

I
СНз СНз

с—сн2- 90,6 172- 173 19
СНз

Cll3
N—СНг-С-СН-,—

СН3-СН2 I 193- 194 16
СНз

СНз СНз
у N—Cl 1շ — СН—Cl I շ—N

СНз I "сна
СН3 -СН2 /СНо-СНзN-CH2-GH—СНа- NZ

I СНг-СНз

92,0

85,5

161—162

181 —182

6

нс—CH
I! i!

BrC CCO-R
О 6

262,2

290.2

276,2

304.2

290,2

318,2

304,3

332,3

301,3

332,3

319,3

375,3

Cl;" Ո1 Ռ

I,4899

1,3088

1,3588

1,2319

1,2919

1,2493

1.2846

1 ,2229

1,2773

1,2096

1,2931

1,1861

1,5199

1,5133

1,5164

1 ,5032

1 ,5074

1,5034

1,5079

1 5013

1,5045

1,197

1,5131

1,49՝з 1
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Таблица 7

1Г

НС—<

ВгС <
о

Анализ в 0 0
Температу
ра кипения 

в °С
Эмпирическая 

формула вычи
слено

Вг 4

найдено вычи
слено найдс но

֊ сн2—сн2-
—СН2—СН2—
֊ СН2-СН0—
—СН2-СН2-
-СЩ—сн2—сн2- 
֊ сн2-сн2-сн,— 
֊• СНо-СНг—СН։- 
-֊сн-сн2-сн2-

СНз
֊ СН—СНг-СН > —

СНз
сн -сн2 - сн.-

|
СНз

-СИ ֊СНг-СН— 
I
СНз
—СН сн-сн2_

СНз СНз

СНз-
СНз -

СНз-СНз- 
снз-сн2-
СН3-
СНз-

СН3—СН2—
СНз-

СНз-

СНЗ-СН2—

СНЗ-СН.3—

сн,-

СН3—
СН3-СН2- 
сн3-

СН8-СН2-
СН з— 

СНз—сн2- 
СНз-СН>-
СНз-

СНз֊СН2-

СНз-

СНЗ-СН2 -

СНз-

97,6
95,8
96,1
95,2
96,4
95,6
94,8
95,7

94,2

95,9

94,1

95,3

235-236
161 — 162 
166-167
177-178
181—182

| 139— 140

151 — 152
1 144 — 146

116-117

145—146

179—180

150-151

404
418
432
446
418
432
460
432|

446

460

474

446

СюН15О31\1Вг4 
СпН17О»ЫВгЛ 
С12Н]вО3НВгЛ 
С13Н,1О31\Вг4 
СпН17О3МВгЛ 
С12Н1еО3НВг4
СиН2։О3КВгЛ 
С12Н10О31ЧВгЗ

С13Н21О3НВгЛ

СиН2зО3К'Вг4

С1бН25О3НВгЛ

С13Н21О3иВгЛ

19,77
19,11
18,49
17,91
19,11
18,49
17,36
18,49

17,91

17,35

16,85

19,91 
18,85
18,75 
17.74
19,30 
18,62
17,56
18,68

17,78

17,57

16,98

17,86

31,40 
30,35
29,36
28,44 
30,35
29,36 
27,57
29,36

28,44

27,57

26,76

28,44

31,62
30,01
29,81
28,32 
30,58
29,59 
27,73 
2),47

28,58

27,69

26,91

28,51



-сн-сн—сн2-
I I
CH3 CH3
—СН-СН-СНо-

I I
СН.З СНз

֊ СН—СН-СН-2 •
I I
СНз СНз

СНз 
I

-CI12-C СН։—
СНз
СНз

I
—СН8-С-СНа—

I
СНз
СН3

СН3— СНз-СН2—

СН8— СН,- СНз-

СН3-СН2-

I

8--

СИз-

СНз-СНо-

СНз-

СНз- СН-2

94,4

93,2

94,7

94,9

94,6

- СН2-С- СНа—
I
СН։

+ СНз 
— СН-СН2—N —СН3 

I Հ СНз
СП2— յ

СНз֊СН2- СНз- 91,3

СНз- СНз - 93, К

+ z СНз
— СН-СН-2 ֊ N—СН2-СНз

I Г>СН2
сн2- J

+,СН2-СН3
СН-СНа—N-CH8

I 4Cl la—СНз
сн2—

СНз- СНЯ-СН2—

СНз֊СН2 СНз

92,7

91 ,9

132 ֊133

111 112

118—120

206—207

171-172

169 170

217 218

129 130

I52 I53

460

474

488

446

460

474

603

63։

659

C։,H23O3NBrJ

С։з112-O3NBrJ

C,eH27O3NBrJ

C,։H։iO։NBrJ

C,,H2j():,NBr.l

ClsH։։O։NBrJ

Cj lH-25<^aN2BrJ2

CielheOsN2BrJ2

С,я11.-։< \N2BrJ2

17,36

16,85

16,36 J

17,91

’>7,36

16,85

13,25

12,66

17,00

16,60

16,43

18,14

17,49

i7,06

13,38

12,75

12,23

27,57

26,76 I

L.08

40,21

38,50

27,82

26,31

26,07

28.53

27,61

27,13

42,11

40, 18

38,61



Չորրորդային ամոն յ ա կ ա յի ն աղերի սինթեզի համար մենր ստ ի պվ ած էինր ստանաք 
<րչ միայն մի շար{> նոր ա մ ին ո է ս թ ե րնե ր ք ա յ լև վե րասինթեզե/ իր մ ամանակին մեր կող֊ 
մի յ նկարաղրված որոշ միացություններ։

Ստացված ւսմինոէսթերն ե րի > ինչպես ե չորրորղական ամոնյակ՛սյ[,ն աղերի ֆոր֊

2. .7, 4 ա
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