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Исследование в области производных фурана

Сообщение VIII. Некоторые смешанные эфиры фурилалкил, циклогексил, 
арил и арилалкил карбинолов

(Представлено 5.111.1953)

Наиболее доступным продук.ом для синтеза производных фурана 
является фу । фу рол и поэтому не случайно, что развитие химии сое­
динений фуранового ряда шло, в основном, по пути использования 
фурфурола в различных химических реакциях, проводимых за счет 
альдегидной группы.

В числе указанных реакций следует отметить реакцию Гринь­
яра (*), которая применялась для получения вторичных спиртов. Хотя 
С, времени использования фурфурола в синтезе этих соединений 
прошло около 70 лет и за это время получено большое чис. о раз- 
личных спиртов, рабо.ы,опубликованные в литературе, посвящены их 
синтезу, определению физико-химических свойств и получению ха­
рактерных производных — уретанов, ацетатов и др. Что же касается ис­
пользования этих соединений для получения более сложных произ­
водных, могущих быть использованными в различных областях ме­
дицины, парфюмерной промышленности и агрономии, то такие при­
меры единичны.

Вообще, попытки получения биологически активных веществ, 
производных фурана, сделаны были, о. нако эти исследования, в боль­
шей своей части, шли в направлении замены бензольного кольца в 
структуре уже применяемых лекарственных препаратов на фурановый 
цикл. Например, в атофане (2), кокаине (’), эстрадно :е (4) и др. Полу­
ченные данные, конечно, не могли служи.ь достаточным материалом 
для общих выводов о ценности этого гетероцикла в создании биоло­
гически активных структур.

Ответить на этот вопрос удастся только на основании система­
тических и разносго снлих биологических исс. едований синтезиро­
ванных гомологических рядов различных производных фурана. Задача 
эта представляется весьма актуальной, тем более, что в настоящее 
время клиника уже располагает рядом лекарственных средств (фура- 
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мон, морфин, фурациллин, галантамин и др.), имеющих в своем строе­
нии фурановое кольцо.

В связи с вышеизложенным следует отметить, что изучение 
только определенных биологических свойств фурановых производных, 
синтезированных по аналогии, значительно ограничивает возможности 
отбора активных препаратов.

Подходя к этому вопросу иначе, мы предприняли синтез ряда 
диалкиламиноэтиловых эфиров фурил-алкил, арил, аралкил карбинолов 
со следующей общей формулой:

о—II / R'\ / — СН-О—СН2-СН2—N<
о I R'

R

Iде R = CH3, С2Н6, С3Н7, С^Нд, CeHn, Ce]֊j6, СвНБ—СН2,
СвН5—СН2—СН2; R'=CH3, С2Нб,

которые вместе с результатами предварительных фармакологических 
испытаний описаны в данном сообщении.

Диметиламиноэтиловый эфир фенилфурилкарбинола, т. е. фурано- *
вый аналог бенадрила, был^синтезирован в 1949 году (4). При полу­
чении этого соединения автор ставил себе целью изучение влияния 
на антигистаминную активность замены фенильной группы бенадрила 
на фурильный остаток. Однако кристаллического хлоргидрата ему 
получить не удалось и для фармакологических испытаний был при-*՝ 
готовлен водный раствор уксуснокислой соли с pH = 6,8.

Синтезированные нами аминоэфиры, в том числе и диметилами- 
ноэтиловый эфир фурил-фенил карбинола, были превращены в среде 
абсолютного эфира в соответствующие кристаллические оксалаты 
действием спиртового раствора щавелевой кислоты, а также некоторые 
четвертичные аммониевые соли — иодметилаты и иодэтилаты, которые и 
были переданы на фармакологические испытания.

Аминоэфиры были получены конденсацией соответствующих 
диалкиламиноэтилхлоридов с натриевыми алкоголятами карбинолов в 
среде абсолютного толуола. Синтез фурилалкил, арил и других кар­
бинолов был осуществлен по реакции Гриньяра. При этом алкилга- 
лоиды применялись в молярных соотношениях и обработка продуктов 
реакции проводилась 'насыщенным водным раствором хлористого ам­
мония, чем частично предупреждалось осмоление продукта реакции. 
Выход полученных карбинолов в зависимости ог их строения колеб­
лется в пределах 40—75°/0. Полученный таким путем фурил-бензил 
карбинол не подвергался вакуумперегонке и был введен в реакцию 
после отгонки растворителя.

Выход эфиров колеблется в пределах 40—-6О°/о от теоретиче­
ского количества. Они хорошо растворяются в бензоле, эфире и пло­
хо в воде. При стоянии при комнатой температуре темнеют и по­
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степенно разлагаются. Некоторые физико-химические константы полу­
ченных соединений приведены в таблице.

Наряду с другими фармакологическими свойствами была прове­
рена холинолитическая активность синтезированных соединений.

Некоторые предварительные данные никотинолитической и му­
скаринолитической активности оксалатов диэтиламиноэтиловых эфиров 
фурил, алкил, циклогексил, арил, арилалкил карбинолов в зависи­
мости от изменения радикала приведены на фиг. 1.

Как видно из этих диаграмм, холинолитическая активнос1ь повы­
шается с увеличением алкильного радикала, а в случае бутильного — 
препарат полностью снимает действие ацетилхолина. При переходе 
ог фенильного к бензильному и фенилэтильному — никотинолитическая 
активность повышается, а мускаринолитическое действие падает. Иод- 
метилат диметиламиноэтилового эфира фурилпропилкарбинола имеет 
совершенно противоположные свойства в сравнении с остальными 
аналогами испытанного ряда. Он обладает курарсподобными свой­
ствами.

Подробные данные фармакологических исследовании будут опуб­
ликованы отдельно.

Экспериментальная часть. Фурил-пропил карбинол. В 0,5 л 
колбу помещают 5 г металлического магния и 100 мл абсолютного 
эфира. К содержимому колбы приливают 32 г свежеперегнанного 
бромистого н-пропила, растворенного в 100 мл абсолютного эфира. 
Температура при этом регулируется для равномерного протекания 
реакции. По реагировании всего магния к реакционной смеси пои пе­
ремешивании и охлаждении добавляют из капельной воронки 18,2 г 
свежеперегнанного фурфурола, растворенного в 100 мл абсолютного 
эфира. После добавления смесь при перемешивании кипятят в тече­
ние одного часа. Затем, после охлаждения к содержимому колбы до­
бавляют насыщенный раствор 34 г хлористого аммония, отделяют 
эфирный слой и остаток трижды экстрагируют эфиром. Соединенные 
экстракты сушат над сульфатом натрия, отгоняют эфир, а остаток 
фракционируют в вакууме. Температура кипения фурил-пропил кар­
бинола 89—9 Г/11 мм. Выход 20,1 г или 71,4% теории.

Остальные карбинолы были получены таким же путем.
Диметиламиноэтиловый эфир фурил-пропил карбинола. К 

суспензии 3 г металлического натрия в 100 мл абсолютного толуола 
при 70՜ добавляют раствор 20,1 фурил-пропил карбинола в 50 мл аб­
солютного толуола. Реакционную смесь перемешивают при 70 до 
полного реагирования натрия.

К полученному алкоголяту в течение одного часа прибавляю։ 
раствор 15 г свежеперегнанного диметиламиноэтилхлорида в 100 мл 
абсолютного толуола и реакционную массу кипятят при перемешива­
нии в течение 16 часов. По охлаждении выпавший осадок хлори­
стого натрия отфильтровывают, отгоняют толуол. К остатку прили­
вают 50 мл воды и 22 мл 2,4 Ы соляной кислоты и 100 мл эфира.
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После отделения эфирного слоя, водный—обрабатываю։ 10 % вод­
ным раствором едкого кали, экстрагирую։ эфиром, сушат над поте­
шем. После о։ гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. 
Температура кипения диметиламнноэтилового эфира фурил-пропил 
карбинола 104 —106°/3 мм.

Выход 7 г или 35°/0 теории.
0,1022 г вещ., 0,2566 г СО2, 0,0926 г Н2О.
Найдено 70 С-68,05; °/0 Н—10,15.
С12Н21О2М— Вычислено °/0, С—68,24; °/0 Н—9,95.
Остальные аминоэфиры были получены аналогичным способом.

Лаборатория фармацевтической химии
Академии наук Армянской ССР

U. Լ ՍՆՋՈՅԱՆ, I. Լ. ՍեՋՈՅԱՆ ЬЧ. Է. Ռ. հԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆ

2,եսւապուոու_թյոսն %ու_րան|ւ ած անցյալներ ի րն ա ցսււ|ւսրւ։ւււ1՜

^uiqnpqnnf VIII. Ֆուր|ւլ-ա|կի[, 'jf1հ 1ՈI՝I» |որՒ| ՚՛ >սրւս|կ|։[ կարբ|ւնո|հեւփ 

ժ|ւ ftuGfi աժ|ւնոէ|>երներ

Ֆուրանի ած ան ց■ ա լնե ր ի ստսյրյման համար ա մ են ա մ ա տ շե լի պրոդուկտ ը ֆուրֆՈէ ֊ 
թոլն է, որը շնորհիվ իր ալդե հ ի դային խ մ ր ի կիրառություն է ցտել օ րդան ական սին թե ղ- 
ների շատ տարրեր բնա դա վ արւնե ր ում :

Այ ք ոե ա կց ի անե ր ի թ վ ում , որոշ հետաքրքրություն ն ե ր կա յ ա ցն ո» մ է ն ա և Գր ին յա ր ի(^ ) 
ռեակցիան, ո ր ր մոտ 70 տարի առաջ Օղտադործվ ած է եղել ֆուրանային 2ա ք ի երկրոր­

դային սպիրտներ ստանալու համար։ Սակայն ս ին թ եղված սպիրտները, միմիայն իղևն-

/' ֆՒ 3 Ւ ա JՒ ենթարկվել ա ցե տատնե րի տաններ^ ձևով, ւ/երարերում է
նրանց օ ղ տ ա ղ ո ր ծ ման ր ի ր ր և ելանյութեր հատուկ կարդի րժ շկական , ա դ ր ոն ո մ ի ա կան « 
պա ըֆ յում ե ր ա յՒն նյ ութե[> ստանալու Կամար, ապա հայտնի է միայն առան ձին է սահ մա- 
նաւիակ թվով օրինակներէ Առհասարակ ֆուրանի Օղակ ունեցող րիոլոդիական ակտիվ 
միացությունների մեծ մասը ֆ ո ւր ան * 2— կ ա ր ր ոն աթ թ վ ի ածանցյալներ են և ստացված 
են կյանքում կիրառություն ցտած հայտնի միացությոէ.նների ատոֆանի ) կոկաինիք^ / 
էստ ր ա դ ի ոլի ) և շատ ուրիշների ան ալո դ ի ա յ ո վ

Պարդ է, որ ֆուրանի ածանցյալների այդպիսի սահմանափակ Օդտա ղործում ր շի 
կարոդ րավարար համարվել այդ օղւսկի րիոլոդիական առանձնահատկությունների մասին 
որոշակի եդ րակացութ յուննե րի հանդ ե լու համար։

Այդ ձտր!]ի լուծումը պահանջում է կազմակերպել սիստեմատիկ ՜» ե տ ա դո տ ութ յ ո լն 
ներ ֆուրանի օդակ սլարունակող տարրեր հոմոլոդ շարքերի մ ի ա ց ութ յ ունն ե ր ի հետ: ել­

նելով նշված սկղբուն քից մենը ձեռնարկեցինք ֆու րի(- ա լկի ր արիր ա ր ա լկ ի լ կարրինոլ- 
՚,երՒ 11՛ ալկի լա մ ին ոէ թ ի լ էթերների ստացման աշխատանքներին:

Հ ի ւ1ե ական տեքստում ն^ված ընդհանուր րանաձեից ածանցվող միացությունների 
ֆորմուլաների և ն ր ան ց ֆ ի դ ի կո-ք ի մ ի ա կան հատկությունները բնորոշող մի քանի տվյալդ 
,1եր բերված են աղյուսակում:

Նպատակ ունենալով ցույց տալ քիմիական կաոուցվածքի ա դղե ցութ յուն ը խոլինւ 
ւիտիկ հատկությունների վրա, նկարաղրված միացությունների ֆ ա ր մ ակո չոդ ի ական հատ^ 
կութ յուննե րից այստեղ րերվում են հակիրճ տեղեկություններ միայն նրանց նիկոտին 
նոլիտիկ ու մ ո ւ ս կա ր ին ո լ ի տ ի կ հատկությունների մասին։
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сн3— С2Н6- 48,9 91 1 211,2 0,9488 1,452
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—СИ, СН._ <.НЯ 32,6 220 1 273,4 0.9955 1.444

—сн.-сн,- С1Н5— 33,5 172-175 0,5 301,4 0,9967 1,504
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52,47 51,19 С։0Н։7О։Ы 65,56 65,83 9,28 9,51 86—88 98-100 62-64

64,45 64,13 С > 1Н1102 \ 68,24 68,39 9,95 10,37 90—92 90-92 53-55

57,09 55,03 с1։н19о։к 67,00 67,28 9,64 9,40 95-97 88-90 84—86

66,33 64,81 С13Н азОэГч՛ 69,33 69,46 10,22 10,04 69-71 80—82 92-94

61,71 59,69 с։։н21о^ 68,22 68,05 9,95 10,15 104—105 147 43 -45

70,94 69,23 С։4Н։5О։К' 70,29 70,44 10,46 10,00 85—87 260-262 75-77

66,33 65,59 С1зН?эО^ 69,33 69,48 10,22 10,46 110-112 ...

75,56 74,34 С15Н,7С^ 71,14 71,38 10,67 10,34 100 ——

73,362 72,341 С։։Н17О։М 71,14 71,40 10,67 10,38 131-133 167

82,60 82,64 72,58 72,21 11,04 11,34 125 ———

71,96 71,01 73,47 73,71 7,75 7,48 125—126 154—155 —вж

81,20 80,75

♦

74,72 75,00 8,42 8,18 118—119 171-172

74,58 74,34 С^НцС^ 74,13 74,23 8,10 8,24 106—107 78-80 ——

82,82 82,306 74,72 74,46 8,42 8,70 114 —«

81,18 80,52 С17Нг5О։Ы 74,72 75,02 8,42 8,18 95-96 —

88,43 89,517 75,74 75,83 8,90 8,94 78 ֊ 80 165—167


