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Исследование в области производных урана

Сообщение XIII. Синтез некоторых аминоэфиров 
5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 

(Представлено 20. 11. 1955)

Исследованиями Инга и сотрудников (') по изучению связи меж­
ду строением и парасимпатомиметическими свойствами йодистого фур՝ 
фурилтриметиламмония—„Фурметида" (I) и йодистого 5-метилфурфу- 
рилтриметиламмония (II) было установлено,
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что 5-метилзамещенное по своей активности превосходит фурметид.
С этой точки зрения представлялось интересным, наряду с ра­

нее синтезированной (2) группой аминоэфнров фуран-2-карбоновой кис­
лоты (III), получить соответствующие 5-метилзамещенные (IV) с

НС-СН R
СНз-С С-С-О-Сп Н2п-М—R

НС-СН и

НС С-С-О-Сп н.п-к—и։.

111 IV

целью исследования их свойств и 
ванию ганглионарных синапсов, а

сравнения активности по блокиро- 
также торможению проводимости

нервных импульсов через ганглии.
Необходимая для наших работ исходная 5-метилфуран-2-карбо- 

новая кислота некоторыми авторами описана в литературе. Так, напри­
мер, она была синтезирована окислением 2-метилфурфурола окисью 
серебра в щелочной среде (3) или гипобромитами щелочных метал­
лов (4). Ацетилированием 5-метилфурана было получено 2-ацетилпро- 
изводное, которое при окислении гипохлоритом калия с незначитель­
ным выходом образовало 5-метилфуран-2-карбоновую кислому ( ). Ре­
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акция хлористого фурфурила с цианистым калием, как было найдено 
Кирнером ($), сопровождается перегруппировкой продукта реакции в 
5-метилфурил-2-цианид, омылением которого автор получал соответ­
ствующую кислоту.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что имеющиеся 
способы получения этой кислоты не представляют практического ин­
тереса как с точки зрения выхода продукта реакции, так и доступно­
сти исходных материалов.

Ранее была показана (') возможность 5-хлор и бромметилирова- 
ния алкиловых эфиров фуран-2-карбоновой кислоты, на базе доступ­
ного сырья фурфурола, протекающая с выходами порядка 80—92% 
теории. Дальнейшее развитие работ, на основе этой реакции, привело 
к необходимости разработки метода синтеза 5-метилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты путем восстановления хлорметил-производного.

С этой целью, в поисках более удобного способа восстановления, 
обеспечивающего практически наиболее высокий выход, мы проверили 
несколько путей.

Восстановление 5-хлорметилфуран-2-карбонового эфира 3% амаль­
гамой натрия в 50% уксусной кислоте давало выход в 73% теории. 
Использование концентрированной соляной кислоты и олова несколь­
ко повысило его (77%), но наиболее высокий выход (83%) мы имели 
в случае восстановления хлорметил-производного цинковой пылью в 
90% уксусной кислоте. После омыления промежуточного эфира 5-ме- 
тилфурэн-2-карбоновая кислота получалась с выходами, достигаю­
щими 87% теории.

Таким образом, задача намеченных исследований была облегче­
на разработкой метода получения 5-метилфуран-2-карбоновой кисло­
ты. В качестве аминоспиртового компонента нами были использованы: 
диметил, диэтиламиноэтанолы, диметил, диэтиламинопропанолы, а-ме- 
тил-7-днметил, диэтиламино, а. а-диметил-7-диметил, диэтиламино, а, р- 
диметил-у-диметил, диэтиламино. ^-днметил--(-диметил, диэтиламино­
пропанолы, а также тетраметил и тетраэтилдиаминопропанолы-2.

Некоторые физико-химические свойства полученных соединений, 
их растворимых в воде солей—хлоргидратов, иодметнлатов и иодэти- 
латов. сведены в табл. 1 и 2.

Элементарный анализ произведен сотрудниками нашего института 
С. Н. Тонаканян и А. А. Алоян.

Результаты исследований фармакологических свойств будут опуб­
ликованы после завершения работ.

Экспериментальная часть. Восстановление метилового эфира 
5-хлорметилфуран-2֊карбоновой кислоты.

а) В стеклянный сосуд с притертой пробкой помещают 17,4 (0,1 
моля) метилового эфира 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты, 200 
мл 50% уксусной кислоты и, небольшими порциями, вносят 600 г 3% 
амальгамы натрия. Декантируют жидкость с выделившейся ртути в 
500 мл холодной воды. Выделившийся маслянистый слой отделяют и
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водный 2—3 раза экстрагируют эфиром. Соединенные эфирные эк­
стракты присоединяют к основному продукту, промывают водой, 5°/0 
раствором карбоната натрия, снова водой и сушат над безводным сер­
нокислым натрием. После отгонки растворителя остаток перегоняют в 
вакууме, собирая фракцию, кипящую при 97—99712 мм.

Выход 10,2 или 73°/О теории. Э;° 1,1352, п&° 1,4930, МР вычисле­
но 36,68; найдено 35,87.

б) В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную мешалкой с 
ртутным затвором и обратным холодильником, помещают 17,4(0,1 мо­
ля) метилового эфира 5֊хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты и 130 мл 
35—36°/0 соляной кислоты. При перемешивании в течение 1 —1,5 ча­
сов, небольшими порциями, вносят 35,6 г (1.5 г-атома) олова в струж­
ках, после чего, продолжая перемешивание, кипятят смесь в продол­
жение 18—20 часов. Выделившийся маслянистый слой отделяют, вод­
ный 2—3 раза экстрагируют эфиром и, присоединив к основному про­
дукту, обрабатывают, как было показано в случае а). Выход 10,8 г, 
или 77,1°/0 теории.

в) В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную мешалкой с 
ртутным затвором и обратным холодильником, помещают 17,4 г (0,1 
моля) метилового эфира 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты и 
6 ) мл 90°/0 уксусной кислоты. При перемешивании небольшими пор­
циями в течение 1,5—2 часов прибавляют 19,6г (1,5 г-атома) цинковой 
пыли, после чего, продолжая перемешивание, кипятят смесь в тече­
ние 20 часов. Содержимое колбы сливают в 150 мл холодной воды 
и, отделив маслянистый слой, водный несколько раз экстрагируют 
эфиром. Дальнейшую обработку продукта реакции ведут так, как 
указано в способе а).

Выход 11,3—11,6 г или 81—83°/О теории.
5-метилфуран-2-карбоновая кислота. В круглодонную колбу ем­

костью 100 мл. снабженную мешалкой с ртутным затвором и обрат­
ным холодильником, помещают 14 г (0,1 моля) метилового эфира 5- 
метил-фуран-2-карбоновой кислоты и 22 мл 20°/0-ного водного раство­
ра едкого натра.

При постоянном перемешивании, реакционную смесь нагревают 
на кипящей водяной бане в течение 2 часов, после чего дают ей ох­
ладиться, промывают небольшим количеством эфира и подкисляют раз­
бавленной соляной кислотой до кислой реакции на конго. Выделив­
шуюся 5-метилфуран-2-карбоновую кислоту о:сасывают, промывают на 
фильтре холодной водой и сушат на воздухе; т. пл. 108—109 .

Выход 10,5- Н.О г или 83,3—87,3°/О теоретического количества.
Хлорангидрид 5-мегпилфуран-‘2-карбоновой кислоты. В кругло­

донную колбу, снабженную обратным холодильником с хлоркальциевой 
трубкой, помещают 12,6 г (0,1) моля метилфуранкарбоновой кислоты 
в 40 мл сухого бензола и приливают раствор 13,1 г (0,11 моля) све- 
жеперегианного хлористого тионила в 40.ил сухого бензола. Смесь ки­
пятят на водяной бане (под тягой) в течение 4—5 часов, отгоняют при
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Таблица 2

/ К' 

֊R"

Темпера 
тура 

плавле­
ния в СС

м Эмпирическая 
формула

Анализ в И

3 
л-----------------------------------

вычислено найдено

191-192 
99—К О

149—150 
147-149
195֊ 196 
145-146
106—) 07 
149— 150 
168-170

339,1 
353,2 
367,2 
381,2 
3 3,2 
367,2 
381 ,2 
395,2
367,2

С,,Н18О3М 
( ։2Нго03М.1 
С։3Н22О3МЗ 
С14Н24О3МЗ 
С12Н2оОа№ 
С13Н22О^З 
С։4Н24О3Х’3 
С։6Н2։ОаЮ 
С։3Н22О3МЗ

37,41 
35,93
34,55 
33,28 
35,93 
34,55 
33,28 
32,10
34,55

37,13 
35,71
34,19 
33,01
35,68 
31,22 
33,00 
31,86 
34,35

129— 130

112—114

147-148

381 ,2

395,2

409,3

С։4Н24О3Ш

С|5Н2йО3Ю

С ։3Н23О3МЗ

33,28

32.10

31,00

32,93

31,90

30,74 *



Таблица 2
НС-СП .

Н3С-С С-С О X 
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о о .
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Анализ в %

4
-4-----------------------------------------

вычислено найдено
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95,3
94,8
<3,6
93,1
94,4
94,2
95,4

94,7

СПз- 94,1

сн3 сн,- 93,2

191 — 192 
99— I ( О 

149—150 
147-149 
195-196 
145-146 
106—) 07 
149—150 
168-170

129— 130

112—114

147-148

339,1 ;
353,2 
367,2
381,2
3 3,2 
367,2
381,2 
395,2
367,2

381.2

395,2

404,3

с։1н1во3м 
С12Н2о03М 
С։3Н22О3Ш 
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с ։0Н28О3Ш

37,41
35,93
34,55
33,28 
35,93
34,55 
33,28
32,10
34,55

37,13 
35,71
34,19 
33,01
35,68 
34,22 
33,00 
31,86
34,35

33,28

32,10

31,00

32,93

31,90

30.74 *
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Продромы таблицы 2
+/к' 

х—И-R' 
',-хК'

Анализ в °/0
Темпера­

тура 
плавле­

ния в ГС

М Эмпирическая 
формула

вычислено найдено

154—155 395,2 СиНазОз?՝» 3

102-103 409,3 С Л 31,

130-131 423,3 СрНзрО^З

187—188 381,2 С14На4О3Ю 33,28

139—141 395,2 С։$Н։еО3№ 32,10

31,84

30,72

29,71

• •

32,99

.31,87

30,89165- 166 409,3 С19Н։вОаШ 31.
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Продолжение-таблицы 2

+ /К' г 
;_O-X-N֊R, 
I ֊

Анализ в °/0

з 
со

91,9

90,8

91,7

91,6

Темпера՝ 
тура 

плавле­
ния в °С

129-130

206—207

130—131

108-109

М

423,3

538,2

566,2

Эмпирическая 
формула

С։7Н30О3Ш

С1вН։вО3^։

С։7Нз։О31Ч։.1։

594,3 С1(>НавО8Мг1«

вычислено

29,97

47,15

44,82

42.70

найдено

29,76

46,91

44,62

42,51

90,9 148—150 622,3 С։.Н40О3М3֊13 40,78 40,54



уменьшенном давлении (водоструйный насос), излишек хлористого тио­
нила, бензол и остаток перегоняют в вакууме, собирая вещество, ки­
пящее при 91— 92735 .и.и. Отогнанное вещество полностью кристалли­
зуется; т. п. 30—53°.

Выход 12,6—13,3. или 87,5—92,3% теории.
Диалкиламиноалкиловый эфир 5-метпилфуран -2 - карбоновой 

кислоты. К раствору 14,5 г (0,1 моля) хлорангидрида 5-метилфуран-2- 
карбоновой кислоты в 40 мл сухого бензола, при охлаждении и помеши­
вании, прибавляют раствор (0,1 моля) аминоспирта в 40—50 мл сухо­
го бензола. Нагревают на водяной бане в течение 4 часов, по ох­
лаждении обрабатывают 10% раствором соляной кислоты до кислой 
реакции на конго и отделяют бензольный слой. Водный слой насыща­
ют карбонатом натрия и, прилив 2—3 мл раствора едкого натра, мно­
гократно экстрагируют эфиром. Соединенные эфирные экстракты вы­
сушивают над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют раствори­
тель и остаток перегоняют в вакууме.

Хлоргидрат аминоэфира. К эфирному раствору аминоэфира при 
охлаждении и помешивании приливают эфирный раствор хлористого 
водорода до слабо кислой реакции на лакмус. Выделившийся осадок 
отфильтровывают и тщательно промывают абсолютным эфиром.

Иодалкилат аминоэфира. К эфирному раствору аминоэфира при­
ливают алкнлиодид, взятый с избытком. При стоянии выпадает осадок, 
который отфильтровывают, тщательно промывают абсолютным эфиром. 
Перекристаллизацию производят из ацетона, метилового спирта, этила­
цетата или хлороформа.

Выводы. 1. Найден сравнительно простой и доступный ме­
тод синтеза 5-метилфуран-2-карбоновой кислоты, основанный на хлор- 
метилированнн алкиловых эфиров фуран-2«карбоновой кислоты.

2. Синтезировано 14 аминоэфиров 5-метилфуран-2-карбоновой 
кислоты с целью изучения их фармакологических свойств

3. Получено 14 хлористоводородных солей и 28 йодалкилатов 
а миноэфиров.
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ները բլոկադայի ենթարկելու, ինչպես նաե ղանղլիաների մ իՀով ներվային իմպուլսների 
հ ա դո ր դա կան ու թ յուն ը արղելակելու նրանց կարողությունը։

Մեր ա շ [սա տա համար ա I/ հ րամ ե շտ 5֊ մ ե թ ի լֆ ուր ան կար ր ոն աթ թ վ ի иին թ ձ ղի
վերաբերյալ դրականության մ եք նկարագրված են մի շարը մեթոդներ (ձ-Հ)է սա~ 
կայն ստացման այդ ճանապա րհնե րը գործնական տեսակետիդ հետաբ րբր ութ քուն s են 
ներկայացնում ելանյու ԸԿ՚ե ան մ ատ \ ե լ ի ու թ յան ե ցածր պատճառով։

5֊ilե թի[ ֆուր ան կաբբ ոնաթթ վի ստաg ման պր ե սլա րատ ի վ մեթոդ մ շտկելու
նպատակով մենը ո ւս ո ւմն ա ս ի ր ե ցին ր մատչելի ելանյութ հանդիսացող 5֊բ լոր մ ե թ ի լֆու֊ 
բան֊2֊կա ր բոնաթ թ ունե րի է ս թ ե րն ե ր ի ( ՜ ) վ ե ր ա կան ղ մ ան մի բանի ճ ան ա պ ա ր <7/ ե ր I

"Ր քացախաթթվի միջոցով այղ վ ե ր ա կան դն ո ւ մ ը հնարավոր է
տանել /'**4 ստացված կսթերի սապոնացումր Տ7(| () ելբով։

II ին թ ե ղ վ ած ա մ ին ոէ ս թ ե րն ե ր ի և նրանց Գրում լուծելի աղերի՝ բ լո ր հ ի ղ ր ա տն ե ր ի , 
յո7մձ թիլատների ու յողկթ ի լատնե ր ի մի բանի ֆ ի ղ ի կո~ բ ի մ ի ա կան հատկությունները
բերված են 1 և 2 ա ղյուսա կն ե ր ում ! ֆարմակոլոգիական հե թյունների արդյունբ֊
ներր կհ րասլա րա կվ են առանձին։

I/ ղ ր ա կ ա ց ո ւ թ յ ո Լննէ. ր 1 • 
ստացման սլա 
թե բներ ի բ լո ր մ ե թ ի լա ց մ ան վրա:

Մշակված է 5֊մ ե թ ի լֆուր ան֊2~կա ր ր ոնա թ թ վ ի 
ոբր հիմնված է ֆու ր ան~2~կա ր ր ոնա թ թ •[ ի էս֊րղ և մատտելի եղանակ,

2, ֆարմակոլոգիական հատկությունները ուսումնասի րե լու նպատակով սինթեղված 
են 5~մ ե թ ի լֆուր ան~2~ կարբոնաթթվի 14 ամ ին ոէս թ ե րն ե ր :

3. Ստացված են այղ ամինոէս թ երների 14 բ լո ր հ ի դ ր ա տն եր ը և 28 յ ո դա թլ ի լա տն Լ ր ր !
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