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Исследование в области производных фурана

Сообщение XIV. Синтез аминоэфиров 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты 

(Представлено 20.11.1955)

Многие природные, а также синтетическим путем полученные 
физиологически активные препараты содержат в своем строении 
бензильный остаток. К числу таких веществ относятся: папаверин (1), 
пенициллин (2), дибазол (3), бензолин (4) и даже такие простые сое­
динения как салигенин (5), бензиловый спирт (6) и многие другие.
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Все эти препараты по своему строению относятся к самым различ­
ным классам органических соединений. Их фармакологические свойства 
также весьма разнообразны. Интересно отметить, что зачастую введе­
ние или удаление бензильного остатка извращает и нередки случаи, 
когда даже снимает имеющуюся активность веществ. По-видимому, бен­
зильный остаток способствует проникновению молекулы данного сое­
динения н белковый субстрат, облегчая распределение и всасывание 
препарата в различные органосистемы человека и животного. Положи­
тельное влияние бензильного радикала на эффективность многих фи­
зиологически активных препаратов служит основанием для его широ­
кого применения в органическом синтезе.



В связи с этим представлялось интересным проверить влияние 
этого радикала на фармакологические свойства некоторых аминоэфи- 
ров фуран-2-карбоновой кислоты. Аминоэфиры этой кислоты, обладая 
антихолинэстеразНыми свойствами, способны нарушать проводимость 
в нервных волокнах и вызывать проводниковую анестезию, не оказы­
вая при этом влияния на чувствительный аппарат. Что же касается 
соединений, содержащих бензиловый остаток, известно, что многие из 
них действуют на концевой нервный аппарат и, нарушая чувствитель­
ность, вызывают концевую анестезию.

По нашим соображениям, сочетание в молекулах аминоэфиров 
бензильного и фуроильного остатков должно было привести либо к 
образованию в новых соединениях способности угнетать нервные 
окончания, либо к более углубленному действию препаратов с точки 
зрения быстрого продвижения и всасывания веществ в нервную ткань. 
В первом случае вещества наряду с проводниковой анестезией приоб­
рели бы способность оказывать и концевое анестетическое действие. 
Кроме того, в связи с изменением структуры, можно было ожидать 
извращения первоначальных свойств производных фуран-2-карбоновой 
кислоты в сторону образования новых, специфичных для данного 
строения качеств.

Для осуществления намеченных исследований мы синтезировали 
кислоту, сочетающую бензильный радикал с фурановым гетероциклом. 
Исходным продуктом послужил полученный ранее (*) метиловый эфир 
•5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты, который был введен в реак­
цию, по Фриделю и Крафтсу, с бензолом в присутствии безводного 
хлористого ал ю м и и и я.
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В литературе 5-бензилфуран-2-карбоновая кислота описана Фен­
гоном и Робинзоном (2), полученная с незначительным выходом. путем 
конденсации 5-хлорметилфурфурола с бензолом и последующим оки­
слением продукта конденсации. Однако описанное вещество по тем­
пературе плавления (167—169 ) отличается от нашего. Для доказа­
тельства строения синтезированной нрми кислоты мы провели ее де­
карбоксилирование.
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продукт декарбоксилирования по своим физико-химическим свой­
ствам оказался идентичным описанному ранее 2-бензилфурану (•’). Не­
видимому описанное Фентоном и Робинзоном вещество не является 
5-бензилфуран-2-карбоновой кислотой.

Кривая поглощения синтезированной нами кислоты в инфракрасной 
области приведена на рис. 1.

В ранней работе (4) метиловый эфир 5-бензилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты был получен с выходом порядка 62—63,8° „теории. Умень­
шение количества применяемого катализатора—безводного хлористо­
го алюминия, при соблюдении прочих условий ведения реакции, по­
высило выход до 89 — 90% теоретического количества. Омылением 
эфира была выделена кислота, которая, затем, при помощи хлористо­
го тионила была переведена в хлорангидрид и конденсирована с ами­
носпиртами в среде сухого бензола.

Из аминоспиртов были применены диметил, диэтиламиноэтано­
лы, диметил, диэтиламинопропанолы, а-метил-у-диметил, диэтилами­
нопропанолы, я, р-деметил-^-диметил, диэтиламинопропанолы, 3, ^-ди- 
метил-у-диметил, диэтиламинопропанолы и тетраметил, тетраэтилдиа­
миноизопропанолы.

Кроме имеющихся в продаже диалкиламиноэтанолов, все осталь­
ные аминоспирты получены, в основном, методом Манниха путем кон­
денсации соответствующих кетонов (°) и альдегидов (6) с параформаль- 
дегидом и диалкиламинами, взятыми в виде хлоргидратов. Промежу­
точные аминокетоны и аминоальдегиды восстанавливались амальгамой 
натрия в соответствующие аминоспирты.

В результате синтезировано 12 аминоэфиров и их хлористоводород­
ные и четвертичные аммонийные соли.

Фармакологическое исследование свойств этих соединений пока­
зало, что вещества этой группы обладают никотинолитическим, ганг­
лиоблокирующим действием. В частности, щи способны понижать 
коовяное давление, что характерно для некоторых других производ­
ных фуранкарбоновой кислоты.
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Перечень веществ и их константы приведены в табл. 1 и 2. 
Фармакологическое исследование проведено О. Р. Сафразбекян. 
Элементарный анализ выполнен С. Н. Тонаканян и А. Г. Алоян 
Экспериментальная часть. Метиловый эфир 5-бензилфуран- 

2-карбоновой кислоты. В трех гордую круглодонную колбу, снабжен­
ную мешал кон с ртутным затвором и обратным холодильником с хлор­
кальциевой трубкой, помещают 22,7 г метилового эфира 5-хлорме- 
тилфуран-2-карбоновой кислоты в 200 мл сухого бензола и при пе­
ремешивании в течение 2 часов, при охлаждении колбы ледяной во­
дой, небольшими порциями вносят 20 г безводного хлористого алю­
миния. После прекращения бурной реакции смесь нагревают на водя­
ной бане при температуре бани 75—80е в течение 4 часов, по охлаж­
дении вносят в реакционную колбу небольшие кусочки льда и при­
ливают разбавленной соляной кислоты до исчезновения желтоватой 
тягучей массы со дна и стенок колбы.

Бензольный слой отделяют, водный—экстрагируют 2 раза эфиром 
и присоединяют к основному продукту; полученный раствор промы­
вают водой и высушивают прокаленным сернокислым натрием.

Растворитель отгоняют и остаток перегоняют в вакууме, собирая 
жидкость, перегоняющуюся при 153—155/1 мм. Отогнанное вещество 
при охлаждении полностью кристаллизуется; промытые эфиром бле­
стящие кристаллы плавятся при 43°—44 .

Выход 25,0 г или 88,6% теории.
5-Бензилфуран֊2-карбоновая кислота. В круглодонную колбу, 

снабженную мешалкой и обратным холодильником, помещают 21,6 г 
метилового эфира 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты и 50 мл 10°/в 
раствора едкого натра. Пустив в ход мешалку, нагревают смесь на 
кипящей водяной бане в течение 3—4 часов; за это время масляни­
стый слой исчезает. После охлаждения щелочной раствор промывают 
эфиром и подкисляют разбавленной соляной кислотой до кислой реак­
ции на конго. Кислота выделяется в виде масла, которое вскоре затвер­
девает. Сырой продукт отсасывают, для очистки растворяют в насы­
щенном растворе углекислого натрия, кипятят 20 минут с 5 г живот­
ного угля и снова осаждают разбавленной соляной кислотой. Выпав­
шую кислоту отсасывают, промывают водой и сушат; т. п. 104—105 . 
Перекристаллизованная из бензола кислота плавится при 106—107'. 
Выход 17 — 18 г или 84,1— 89,1°/0 теории.

ХлорангиОрид 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты. В кругло­
донную колбу, снабженную обратным холодильником с хлоркальциевой 
трубкой, помещают 20,2 г 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты в 50м.1 
сухого бензола и приливают раствор 14,5 г хлористого тионила в 
50 мл сухого бензола.

Смесь кипятят на водяной бане в течение 4 часов, отгоняют при 
уменьшенном давлении избыток хлористого тионила, бензол и оста- 
ток перегоняют в вакууме, собирая вещество, кипящее при 153— 
155°/2 мм. Выход 19,0 или 86,3% теории. 1)Г 1,2306; пц 1,5835.
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Общий способ получения, иминоэфиров. В круглодонную колбу 
снабженную обратным холодильником, помещают 0,05 моля хлоран- 
гидрида 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты в 50 мл абсолютного 
бензола и при помешивании приливают раствор 0,05 моля аминоспир­
та в 40—50 мл абсолютного бензола.

Смесь кипятят на водяной бане в течение 4 часов и по охлаж­
дении обрабатывают разбавленной соляной кислотой до кислой реак­
ции на конго. Отделяют бензольный слой, промывают его небольшим 
количеством воды и присоединяют к основному продукту. Солянокис­
лый раствор насыщают карбонатом натрия, приливают 3—5 мл раз­
бавленного раствора едкого натра и 2—3 раза экстрагируют эфиром. 
Соединенные эфирные экстракты высушивают прокаленным сернокис­
лым натрием, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

5-Бензилфуран. В круглодонную двухгорлую колбу, снабженную 
обратным холодильником и термометром, доходящим почти до дна кол­
бы, помещают 20,2 г 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты и нагрева­
ют в течение 4—5 часов до 195—200՜.

Декарбоксилирование начинается при 160—165 и равномерно 
протекает в течение этого времени; к концу температуру повышают 
до 205—210° и нагревают еще 30 минут. Образовавшийся дистиллят 
переносят в колбу Клайзена и перегоняют в вакууме при 121°/25.и.и.

Г)? 1,0537; Пс 1,5455.

Иодалкилаты. К эфирному раствору аминоэфира при помешива­
нии приливают алкилиодит. При стоянии выпадает осадок, который 
отфильтровывают и тщательно промывают абсолютным эфиром.

Четвертичные соли в большинстве случаев перекристаллизованы 
из ацетона, метилового спирта и уксусноэтилового эфира.

Хлоргидраты. К эфирному раствору аминоэфира при помеши­
вании приливают эфирный раствор хлористого водорода до слабо кис­
лой реакции на лакмус. Выпавший осадок отфильтровывают и тща­
тельно промывают абсолютным эфиром.

Выводы
1. Разработан удобный метод синтеза 5-бензилфуран-2-карбоно- 

вой кислоты с выходом 89°/0 теории.
2. Получено 12 аминоэфиров и их хлористоводородные соли, не 

описанные в литературе.
3. Получены иодметилаты и иодэтилаты указанных аминоэфиров.
4. Введение бензильного радикала в структуру аминоэфиров фу- 

ран-2-карбоновой кислоты придало соединениям никотинолитические, 
ганглиоблокирующие свойства. Вещества проявили гипотензивное дей­
ствие.

Институт тонкой органической химии 
Академии наук Армянской ССР
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Таблица 1
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С։<,Н8.ОаМ։

^•з.чНздОз^’з

Анализ в °/0 Температура плавления 
солей в °СС Н N

ВЫ- ВЫ- ВЫ-
ЧИС- НЭИ- ЧИС- НЭЙ- ЧИС- най- иодмети- иодэти- хлоргид-

.Тено депо лево депо лево де но лат лат рат

ж в
• | 1

70.33 70,53 6.96 7.14 5,12 5,40 157
•

109-110 152

71,76 71,57 7,64 7,98 4,65 4,70 101 — 102 103-103 112-113

71,04 71,31 7,00 7,19 4.90 5.03 135 -136 1 112 159— 1 СО

72,26 72,42 7,92 7,76 4,43 4,67 129 97 80-81

71,76 71,91 7,64 7.90 4,65 4,69 195-196 1 53— 15^ 95—96

72,94 73,33 8,20 8,58 4,26 4.СО 110-111 140-141 72-73

72,38 72,56 7,93 8,28 4,45 4,38 158-159 79 80 95—96
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•
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71,50 71,71 8.81 9.06 7,25 7,30 132-133 99- 100 -
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Таблица 2

Анализ в °/0

Выход 
в °/о
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с։։н24о.ю 

с։вн2ьо3ш 

с20н29о3х4 
^-2111 зо ^зХ 4 

с1вн-в0,1\и

30,60 

29,60

28,66 

27,79

29,60 

28,66

27,79 

26,96

28,( 6

30,83

29,19

28,71
27*65

29,77

28,62

27,90

27,05

28,83

<. 2( 1129О8Х 4

С2։Н 0О8Ю

С2л11а»О,Ю

27,79

26,96

26,18

27,86

27,12

26,27



сн9
I

—СН, —С—СН,—
I

CH,

CH, 
I 

-CH։-C-CH։-
I

CH,

CH, 
I 

— CH։—C—CH։-
I

CH,

-CH-CH—CH։-

CH3 CH,

CH-CH-CH։-

CH3 CH3

—CH CH Cll2

CH3 CH,

—CH-CH CH,

CH, CH,

CH.-

CH,—

СН.-СН,-

СН,-

CH,—

CHa CHS

CHj—CH։—

CHa

CH,

CH,

CH,

CHS

CH3

Cl I,

CH։-

CHZ-

cilj



97,2

92,5

89,0

89,5

82,2

95.5

90,2

158 !59

79 80

143-144

110 141

10 i - |l(7

87 88

95—9 >

457

471

485

457

485

4‘> )

C3oH։eOaNJ

C2,H oO3N.l

C։։H3։OaNJ

C։oH։808NJ

C2։ll30O3NJ

C2all.l2QeNJ

CS3”;.4O։NJ

27,79

26,96

26,18

27.79

26,96

26,18

25,45

27,91

27,09

26,03

27,83

27,11

26,27

25,38

I



нс-сн
II II +/к

-С С—С-О --Х-М R*

о о 4 |?

Продол, табл. 2

R" Выход
В4 9 9/ о

Температу­
ра плав­

ления
М

Эмнлрнче- 
с к а » 

формула

Л и а л и з в п/0

вычислено найдено

—СН—СН2—

СНз

СН։-Ы—сн, 
л՜-' СИ,

-СН-СН,-

СП»

СН2-К-СП,-СН 
~хсп,

—сн—сн։-

+ сн,-снв

СН։- к-сн, 
зчСН>—СП,

- сн-сн,-
| сп2-сн8

СН։-ы-сн,—сн, 
л 'СИ, СН»

СИ,—

СПз—С112-

сн3 СИ, -

сн8 -

СП3 СП2—

сн,-

СПа -СН2 -

92,1

84,1

87,0

82,5

178—179

1-16—147

132 133

99— 1 СО

614 < 2|Нэ2ОяУу.,7

6-12 ( 2зИзвС2№2.12

С70

698

41,36

39,56

41,42

39,63

< -251 । 40^3^2 37,91

36,39

38.02

36,31



ս. լ. ՄՆ2ՈՅԱՆ, Վ. Դ- ՍՖՐհԿՅՍՆ ե»Լ (Ի Z- ԴՈԽՒԿՅԱՆԼեաա<լււսււււլ»յէ>սն «Խւ* րսւՐւի սւծահւյյալհհր ի pfiuiqiutliurint if

luiqn|it|r։Lif X I \ •’ 5-|Ղ Gq(»[ ֆուբ iuli-2-l|iU[ipnGui ppi| |ւ սւմ ինոԼս pbplib |ւ|ւ n|ilipLqp

կան էս

ս "հ սւ հ ս ի հ [՛! Լ in քւ կ ճւ 

ւ ս Iiiiiii IlLlIll uh} inn if t.

րաղ-ւր (3)> րենղոլինր (4), ոտ

Հհ ա սլար ■> ո ւ[ uiniutjtf ած '1ք/՛ 4Ւ ոIո ՚1111ս “ 
J Ш ր и Լ. հ Ш կ ո է մ ե Ն ր ե Ն у քւ у it ut ft՛1/ ա I Г 
I երի հը (I), պենիցիլինը (2), գի֊ 
u /у ի ր տը ( 6 [ Л ա յչն :

ս ut գ ի կ Шլի գ րա կան սւ գ գ ե ց ութ jut նր ֆի у ի и լ ո գ ի ut կւսն
ների կֆեկտիվության վրա 
սինթեղում: Այղ տեսակետից

7/ ր ա ւս հ

I Ւ41 
վրա:

ան - - ֊ //“* [• ր "ն աթթ վ ի մ ի ք ան ի
'ЧЧЧЧ' >1г ստո14ե1 1ւնԱ41Ղ ոաԴ1'Դ1ս11է ,u4'[ ‘!/ոէ ի’Jnt եր 
IU էէինո էս թ Լ րն ե ր ի ֆ ի у ի ո լո у քւ ա կան հատկու թ յուՀհն ե ր ի

հետազոտությունն իրականացնելու՜ համար մ են ր սին թ և գե у [Հհ ր .> - ր են գ ի ք - 
էրոնտթթու.: Որպես ելա՚հյու թ այդ թ թ •[ ի սինթեղի ■» ւս if սւ ր о у ut tu у ո ր <) ե j

ենր 5-ըլորմեթի լֆոպէսՀհ֊2֊կար րոնաթ թվի մե թիլկսթ ե րր: Մեր նախորդ
ն կ արաղր if ած էր 5֊ րե ն у // / ֆ

կքսր^լի է ստանալ — 90^ () 
ալյու մինիու մի utր իքլորի у /

Կ—2-^ կա ր ր ոնա թ թ վ ի մ ե թ ի լէ ս թ Լ ր [• ստացոէ-մր 62- 63 ո
վ ե !/[Հ^ հետագա աշիւատանքի ա ր դ յւււՀհքն ե ր ր f այգ էսթերը 
ր ո ւ[ f ե թ ե ւի ո ք րագ ւ[ ի ս գ in ա գ ո րծ ւ[ н գ կ ա տ ալ ի у ա ա ո ր ի ' 
ակոէ-թ յա ն ր! ժ֊ ր ե նգ ft լ ֆ ո Լ.ր սՀհ - 2 - կա ր ր ոն ա թ իք ւ[ ի у թի ո -

/'/VI 'Ч9 Ւ rl հ ադդե ynl-թ յամ ր ^0,3° 'q '*//?րք// ստացել ենք ^ա մ ապա տաս [սան ր րւ ր ան •» ի դր ի у , 
իսկ վերջինիս ւի ս [սա դ դ ե ւյ ո ւ թ յ ո ւն ի у ա մ ին ոսպի ր տն ե ր ի հ ե սւ համապատաս[սւսն ամինոկս- 
թերներ: Օդտադործել ենք հետևյալ ւս մ ին ս ս պի ր ւոն ե րլՀ դ ի մ ե թ ի լ ե դ ի է թ ի լա մ ին ո Է թ ւսն ո քն ե ր , 
y/i մե թիլ ե դիեթ ի լամ ինոսլրոսրսնոլնե ր 9 Ղ~ մ ե թ ի լ~\֊ դ ի մ եթ իլ ե դ իէթ ի լամ ին ոպ քո պան ո լ֊

ներ, & $~ղ [• 'ք թ ի ւ~-\֊ ղ ի d^թիլ քւ у ի է թ ի լա մ [Հհ ոպր ո սլան ո լն ե ր , 7ք ճ-դիմեթ իլ֊-Հ֊դիմեթ իլ և 
գիէթ ի լամ ինոպրոսրսնոլեե ր ք տ Լ ա ր ա մ ե թ ի լ և ut

ի 'll չ սլ ե и

С/ քան if ե 9 չն կա ր ա գ ր ված 12 ա մ ին ոէ ս թ Լ րն Լ ր , 
րրսրգակսՀհ ամոնիակային ագերր ք աղյուսակ

Այդ աղերի ֆա ր մ ա կո լողիական հատկությունների ուսոււէնասի րու թ յունը րույէք 
տվեց, որ ֆուրան֊շ֊կարբոնաթթվի ամ ին ոկսթ ե րնե ր ի կաոուցվա^ը ում բենղիլ թմրի 
մուտրր տոա9 է բերում նիկոտինոլիտիկ, ղանղլիները բլոկադայի ենթարկող հատկու­
թյուններ։ Այղ միաոոէ թ յունները հանդես են բերում նտհ հիպոտենդիվ տ դ դ ե դ ո < թ յուն !
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