
ՀԱՅԿԱԿԱՆ սսռ գիտոիթյոինների ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ԶԵԿՈԻ3ՑՆԵՐ
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР

XXVII՜ 1958 5

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, академик АН Армянской ССР.
В. Г. Африкян, Г. Т. Татевосян, С. Г. Агбалян. М. Т. Григорян. 

Н. М. Диванян, В. Е. Бадалян и Э. А. Маркарян
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Сообщение XXI. Некоторые производные фурана 

(Представлено 23.7.1958)

В ходе исследований по синтезу физиологически активных со
единений фуранового ряда оказалось необходимым разработать пути 
синтеза новых производных фурана, использованных нами в качестве 
промежуточных веществ. Поскольку эти соединения могут предста
вить общий интерес для химиков, ведущих синтетические исследова
ния в области производных фурана, мы сочли целесообразным опуб
ликовать разработанные препаративные методы в виде отдельного 
сообщения.

Экспериментальная часть. Ъ-Бутилмеркаптометилфурфури- 
левый спирт

2 С4Н98СН . СООСН3Ч֊Е1А1Н4
4Н2О

2 С4Н95СН2 СН2ОН + 2СН3ОН + А1(ОН)3 + ИОН

В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой с затвором, капель
ной воронкой и обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, 
помешают раствор 3,8 г (3,1 моля) алюмогидрида лития в НО мл 
эфира и при перемешивании по каплям прибавляют раствор 22.8 г 
(0,1 моля) метилового эфира 5-бутилмеркаптометилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты в 100 мл сухого эфира; при этом эфир должен равно
мерно кипеть. После прибавления смесь перемешивают в течение 2 
часов и оставляют на ночь. На следующий день к реакционной смеси 
при перемешивании осторожно приливают 50 мл воды, отфильтровы
вают и осадок промывают эфиром. Соединенные эфирные растворы 
высушивают над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют ра-

305



створитель и остаток перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипя 
щую при 147—148 /4 мм. Выход 17,0 г, или 85 % теории; 61° 1,0843 
По 1,5231. 1

Найдено %: С—59,87; Н—8,13; 5-15,83 ОН-8,59
С10Н1вОа5. Вычислено %: С-60,00; Н-8,00; 5-16,00; ОН-8,50

Диамид ди.фурфурилсульфид-5,5'-дикарбоновой кислоты,

НООС , СН2-5—СНо ,СООН 4- 2 5ОС12 -*

4Г\'Н3

н2?<с

О" || 
о

С-С1 +250а+ 2НС1

СН2— $ — СН2
0х II 

о

СМН2 + МН4С1

-> 5 СН2

II ° 
о

Хлорангидрид дифурфурилсулъфид 5,5-дикарооновой кислоты.
В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником схлор* 
кальциевой трубкой, помешают 22,5 г (0,08 моля) дифурфурил; 
сульфид-5,5-дикарбоновой кислоты и раствор 21,0 г (0,08 моля) свеже- 
перегнанного хлористого тионила в 200 мл сухого бензола. |

Смесь нагревают на масляной бане при 110 12 часов, после че| 
го отфильтровывают и из фильтрата 01 гоняют избыток хлористого тио| 
нила и бензол в вакууме водоструйного насоса. К остатку приливают 
30—40 мл сухого бензола и снова досуха отгоняют. При охлаждении 
хлорангидрид закристаллизовывается; для очистки его растирают с 
50 мл абсолютного эфира, отсасывают и на воронке промывают 30 - 
40 мл сухого эфира. I

Выход хлорангидрида с т. п. 104 16,0 г, или 62,6% теории. 1
Найдено %: С1 —11,12 I

С12118О48. Вычислено %: С1 —11,13 I

Диамид-. В раствор 19,7 г (0,06 моля) хлорангидрида в 500 мл 
сухого бензола при комнатной температуре пропускают ток сухого 
газообразного аммиака до прекращения выделения диамида и хлори
стого аммония. Смесь оставляют стоять в течение часа, отсасывают I 
осадок на фильтре многократно промывают холодной водой до пол
ного удаления хлористою аммония. Высушенное на воздухе вещество 
весит 16,3 г, что составляет 96,1% теории. I

Перекристаллизованный из горячей воды диамид плавится при 13 -
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Ди-(5-карбоксифу՝рил-2)-мегпан

СООСН3 + С1СН2ч ✓ СООСНз
А1С|3

ИаОН--- — л 
НОсн3оос; /—сн2-х /СоосНз 

х о 7 4 о 7

/СООН

В трехгорлую колбу, снабженную капельной воронкой, обратным 
холодильником и мешалкой с затвором, помешают 31,5 г (0.25 моля) 
метилового эфира фуран-2-карбоновой кислоты, 35,0 г 0,2 моля) ме
тилового эфира 5-хлорметилфу ран-2-карбоновой кислоты и 200 мл 
сухого сероуглерода.

При интенсивном перемешивании в колбу вносят небольшими 
порциями в течение 3 часов 66,5 г (0,5 моля) безводного хлористого 
алюминия. После прибавления всего количества смесь кипятят на во
дяной бане в продолжение 15 часов; за это время прекращается бур
ное выделение хлористого водорода. К охлажденной до комнатной 
температуры смеси через холодильник при перемешивании медленно 
приливают 50 мл ледяной воды и 100 мл разбавленной (1:1) соляной 
кислоты. Прилив еще 200 мл бензола, перемешивание продолжают до 
тех пор, пока образуется однородный раствор. Переносят в делитель
ную воронку, отделяют водный слой, экстрагируют бензолом и присо
единяют к основному продукту. После высушивания над прокаленным 
сульфатом натрия, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в ва
кууме, собирая фракцию, кипящую при 193—195 /1 мм. Вещество в 
приемнике кристаллизуется; будучи перекристаллизовано из этилового 
спирта оно плавится при 121—122 . Выход 27,1, или 51,3°/0 теории.

Найдено °/0: С—59,26; Н—4,94
С13Н12Ос. Вычислено °/0: С 59,09; Н—4,58
26,4 г (0,1 моля) ди-(5-карбметоксифурил-2)-метана омыляют 

20 мл 4О°/о раствора едкого натра. Смесь кипятят на открытом огне 
до полного растворения осадка, даю г охладиться до комнатной тем
пературы и обрабатывают соляной кислотой до кислой реакции на 
конго. Выпавшую в осадок кислоту отсасывают и тщательно промы
ваю! на фильтре холодной водой. Выход 22,4 г, или 95,1°/0 теории.

Найдено °/0: С 55,90; Н — 3,59
СпН3Ос. Вычислено °/0: С—55,93; Н 3,41
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локси-тетрагидрофурил-2)-метан՛

CIЬ- СООСНз + 4Н2
'О'

Ni Рэнея

СН3ООС /-СН,—х СООСНз 
о О ՛

В качающийся автоклав емкостью 150 мл помещают 26,4 г 
(0,1 моля) ди-(5-карбмегоксифурил-2)метана, 40—50 мл сухого ме
тилового спирта и 2,3 2,5 г свежеприготовленного катализатора —ни
келя Рчнэя.

После трехкратной продувки автоклава водородом подают в ав
токлав воюрод до давления 100—110 атм. и, включив качанием обо
грев, поднимают температуру до 160—165 атм. Примерно через 40—50 
минут после достижения указанной температуры, которую поддерживают 
до конца реакции, начинается поглощение водорода, которое равномерно 
протекает в течение 2,5 3 часов. Путем подачи водорода в автоклав 
давление поддерживают не ниже 120—160 атм. По окончании поглоще 
ния (прекращение падения давления и количество поглотившегося во
дорода около 9 литров) осторожно спускают давление и выгружают 
автоклав. Последний ополаскивают 100 мл ацетона, присоединяют его 
к основному продукту, отфильтровывают от катализатора, отгоняют 
растворитель и перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую при

/0 теории. При стоянии веще186-189 /2 .и.и. Выход 24,4 г, или 88,7° 
ство застывает в воскообразную массу.

Найдено °/0: С-57,16; Н-6,86
С„Н,0Ов. Вычислено °/0: С—57,30; Н—7,04
Диэтиламид фуран-2-карбоновой кислоты

4 х z'COOH + SiCh 
О 7

Si ; НС) 4NH(CSH5)։

CON (С.-Н6)а 4- S1 (ОН)

В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой с затвором, газо 
приводной трубкой, доходящей до дна колбы, и обратным холодильии 
ком с хлоркальциевой трубкой, помещают 200 мл сухого бензола, 
33,6 г (0,3 моля) фуран-2 карбоновой кислоты и 10,5 г (0,09 моля) 
чегыр ххло, пегого кремния. Смесь при перемешивании нагревают на 
водяной бане сначала при 60—70 температуры бани, а затем на ки-
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пищей бане, до полного прекращения выделения хлористого водор - 
да. Весь процесс нагревания занимает 10—12 часов. Для полного уда
ления хлористого водорода через смесь в течение 20 минут пропус
кают ток сухого азота, охлаждают в ледяной бане, заменяют газопри
водную трубку капельной воронкой и, продолжая перемешивание, по 
каплям прибавляют 14,6 г (0,2 моля' диэтиламина. После окончания 
прибавления смесь перемешивают один час при комнатной .емперату- 
ре, а затем еще 6 - 8 часов при нагревании сначала при 40—50 (50— 
60 минут), а потом на кипящей водяной бане. Охлажденный раствор 
отфильтровывают от осадка кремневой кислоты и промывают неболь
шим количеством бензола. Соединенные бензольные растворы промы
вают 2 раза разбавленным раствором едкого натра, затем водой и су
шат над безводным сернокислым натрием.

После отгонки бензола остаток перегоняют в вакууме, собирая 
фракцию, кипящую при 108 — 109 /3 мм.

Выход 20,2 г, или 6О,4°/о теории. ё24 1,0638; п2^ 1,5040
Найдено %: С-64,45; Н—7,46; М—8,36 

С9Н]3О2М. Вычислено %: С-64,67; Н~7,78; М—8,38 
б-Диэтиламинометил-тетрагидрофурфуриловый спирт

с.н5х 

с2н/
М-СНа СН2ОН + 2На 2№О-Сг2О3

—- — — - - —*■

С2Н5.
ж-сн СН։ОН

В качающийся автоктав помещают 36,6 г (0,2 моля) свежепе- 
регнанного 5-диэтиламинометилфурфурилового спирта, 35 мл абсо
лютного спирта и 3,5 г каталлизатора—никеля на окиси хрома. По
сле продувки автоклава водородом подают его до давления 100 атм. 
Включают качание, обогрев и поднимают температуру до 145—150°, 
которую поддерживают до конца опыта. Поглощение начинается че
рез 30—40 минут; по мере поглощения в автоклав периодически по
дают водород для поддерживания давления не менее 120 150 атм. 
Дают автоклаву охладиться, извлекают продукт, промывают автоклав 
эфиром, присоединяют к основному продукту, фильтруют и, отогнав 
растворитель, овтаток перегоняют в вакууме, собирая вещество, кипя
щее при 87—89°/! мм.

Выход ЗОЯ) г, или 80,2°/0 теории. с!2! 0,9811; п՜^ 1,4665

Найдено °/0: С-63,91; Н-11,33; М-7,34;
ОН-11,82

С10Н21ОаМ. Вычислено °/0: С—64,13; Н—11,29; И—7,47;
ОН —9,07
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ь-Метил-$-(5-мегпилфури.л-2)-алли.л,овый спирт

2 СН։ч /СН = С-СООСН5+LiAlH4 4Л2°
О |

СН3

СН,К УСН=С֊СН3ОН + 2С2Н5ОН + А1(ОН)з + ион
4 О

СН3

В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой с затвором, капель
ной воронкой и обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, 
помещают раствор 4,2 г (0.11 моля) алюмогидрида лития в 160 мл 
абсолютного эфира. При перемешивании по каплям приливают раствор 
19.4 г (0,1 моля) этилового эфира а-метил-3-(5-метилфурил-2)-ак- 
риловой кислоты в 150 мл сухого эфира так, чтобы эфир равномерно 
кипел. После окончания смесь умеренно кипятят на водяной бане 
50 минут и оставляют на ночь.

На следующий день при перемешивании по каплям приливают в 
колбу 20 мл воды, отсасывают, ополаскивают колбу эфиром и промы
вают им осадок. Соединенные фильтраты высушивают над безводным 
сернокислым натрием, отгоняют эфир и остаток перегоняют в вакуу
ме, собирая продукт, кипящий при 124 12573 мм. Выход 12,5 г, или 
82,5% теории. ..Л

d2! 1,0498; п'р 1,5305
Найдено %: С-71,10; Н-8,24; ОН ֊13,08

СвН1±О2. Вычислено %: С-71,11; Н-7,95; ОН-11,19
5- М ет илфурфурил-2-пириди.ламин

В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником, 
помещают 28,9 г (0,2 моля) хлорангидрида 5-метилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты в 50 мл сухого бензола. При помешивании и охлажде
нии холодной водой медленно приливают раствор 18,8 г (0,2 моля) 
2-аминопиридина в 60 мл теплого сухого бензола. Смесь кипятят 
на водяной бане в течение 4 часов и по охлаждении обрабатывают
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■насыщенным раствором карбоната натрия, отделяют бензольный слой 
■ от водного и последний дважды экстрагируют эфиром. Соединенные 
I растворы промывают водой и высушивают над безводным сернокислым 
|натрием. После отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме, 
I собирая фракцию, кипящую при 154—155°/! мм.

Амид в приемнике кристаллизуется и плавится при 102—106°. 
После перекристаллизации из спирта т. п. 112—113°.

Выход 31,4 г, или 77,7°/0 теории.
Найдено %: С 65,12; Н 5,03; N-13.27 

CjjH10O2Nj. Вычислено °/0: С —65,34; Н—4,98; N —13,35 
Восстановление амида производят алюмогидридом лития. К 3,8 г 

I (0,1 моля) алюмогидрида лития в 150 мл абсолютного эфира при пе
ремешивании приливают в течение 30 минут эфирный раствор 10,1 г 

' (0,05 моля) 2-пиридиламида 5-метилфуран-2֊карбоновой кислоты в 
150 мл сухого бензола. По окончании прибавления смесь кипятят на 
водяной бане в течение 3 часов, затем при охлаждении колбы водой 
медленно приливают 20 мл воды, отфильтровывают и промывают • 

I осадок эфиром. Соединенные фильтраты промывают водой, высушива
ют над безводным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и ос
таток перегоняют в вакууме, собирая продукт, кипящий при 132— 
133°/1 мм.

При стоянии вещество кристаллизуется и плавится при 67—68 \ 
' Выход 8,8 г, или 93,5% теории.

Найдено %: С-70,08; Н-6.34; N —14,68 
CnHj2ON2. Вычислено %: С—70,21; Н—6,38; N-14,88

5-п-7олилметилфуран-2-карбоновая кислота

СнУ -ь С1СН2ч /СООСНз А!_с1* 
х=/ о7

NaOH 
~НС1

СНо соон

Метиловый эфир 5-п-толилметилфу ран-2-карбоновой кислоты.
В трехгорлую колбу, снабженную холодильником с хлоркальцие

вой трубкой и мешалкой, помещают 34,9 г (0,2 моля) метилового 
эфира 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты и 120 мл сухого то
луола. При энергичном перемешивании вносят в реакционную колбу 
небольшими порциями 20,0 г (1,5 моля) безводного треххлористого 
алюминия. После окончания прибавления продолжают перемешивание
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2 часа при комнатной температуре и 2,5 часа при нагревании на во
дяной бане (температура бани должна быть не выше 75°). Далее при 
перемешивании и охлаждении колбы вносят маленькими кусочками 
20,0 г льда и приливают 50 мл разбавленной (1:1) соляной кислоты. 
Отделяют водный слой, экстрагируют его эфиром и присоединяют к 
основному продукту. Высушив над безводным сернокислым натрием, 
отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме, собирая 
фракцию, кипящую при 157 —158 12 мм. Выход 39,0 г, или 84,7°/0 тео՝ 
рии; d<° 1,1334; n2J 1,5560.

Найдено %: С —73,25; Н—6,29
CUH։8OS. Вычислено %: С —73,02; Н —6,12

5-п-Толц^\метилфуран-2-карбоновая кислота. В круглодонную 
колбу, снабженную обратным холодильником и мешалкой, помещают 
23,0 г (0,1 моля) мети юного эфира 5-п-толилметилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты, 80 мл 10% раствора едкого натра и при перемешива
нии нагревают на водяной бане в течение 1,5 часов. Охлажденный 
щелочной раствор промывают..эфиром и подкисляют соляной кислотой 
до кислой реакции на конго. Выделившуюся кислоту отсасывают, про
мывают водой и высушивают на воздухе. Перекристаллизованная из 
150 мл смеси бензола с петролейным эфиром (1:1) кислота плавится 
при 110-112°. У

Выход 18.0 г, или 83,3°/0 теории.
Найдено %: С—72,43; Н-5,59 

С12Н13О3. Вычислено %: С—72,20; Н —5,60

и - То л и л фу ри л-2-мет ан

СН3 СН2, /СООН
ЧО'

В колбу с тубусом емкостью НО мл, снабженную термометром,, 
доходящим до дна колбы, и обратным холодильником, помещают 
21,6 г (0,1 моля) 5-п-толилметилфуран-2-карбоновой кислоты и уме
ренно нагревают до расплавления, затем нагревание усиливают. При 
185—190 начинается выделение углекислоты, которое протекает с 
удовлетворительной скоростью при 200—210° и полностью заканчи
вается при 220—230°.

Весь процесс декарбоксилирования длится 50—60 минут, после 
чего продукт реакции переносят в колбу Клайзена и перегоняют в. 
вакууме при 117—118°/10 мм.

Выход 15,6 г, или 90,6% теории, d?t) 1,0367; п” 1,5426.
Найдено %: С-83,51; Н֊6,95

С12Н,гО. Вычислено %: С—83,68; Н —7,62
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Этиловый эфир ^.-метил-^-(5-метилфурил-2)-акриловый кислоты

СН 3 . /СНО 4֊ СН3СНВГСООС2Н5 + 2П

СН3 
I

СН-СН—СООС2Н5
Н25О4

ог„в
сн3 
I

СН8\о/СН֊С֊СООСаН5 —

он н

--------- сн3 
I

снзЧ /сн=с—СООС5Н,

В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную мешалкой с 
затвором, капельной воронкой и мощным обратным холодильником с ‘ 
хлоркальциевой трубкой, помещают 13,0 г (0,2 моля) очищенной цин
ковой пыли. Из капельной воронки прибавляют 10—12 мл раствора, 
приготовленного из 22 г (0,2 моля) 5-метилфурфурола, 36,2 г (0,2 мо
ля) этилового эфира а-бромпропионовой кислоты и 90 мл сухого- 
эфира.

Колбу нагревают на водяной бане до начала реакции (вскипание 
эфира), затем удаляют баню и, пустив в ход мешалку, по каплям 
приливают остальную часть раствора, регулируя прибавление так. 
чтобы эфир умеренно и равномерно кипел. Весь процесс прибавления 
занимает 35—40 минут, после чего, продолжая перемешивание, нагре
вают смесь на водяной бане еще 35—40 минут. После охлаждения в 
ледяной бане и при перемешивании по каплям прибавляют 1О°/о сер
ную кислоту (около 80 мл) до полного растворения осадка. Отделя
ют водный слой, эфирный раствор промывают 5°/0-ным раствором дву
углекислого натрия, 15 мл Ю°/0-нои серной кислоты еще раз раство
ром двууглекислого натрия и в конце 2 раза водой. Эфирный раствор 
высушивают над безводным сернокислым натрием, отгоняют эфир, 
прибавляют к остатку 80 мл бензола, кристаллик иода и кипятят на 
водяной бане с обратным холодильником 2—2,5 часа.

Смесь дважды промывают 1О°/о раствором тиосульфата натрия,, 
водой и, высушив, отгоняют бензол, а остаток перегоняют в вакууме. 
Прод՝'кт кипит при 105—106 /2 мм.

Выход 26,5 г, или 68,5°/0 теории, б՜!» 1,0595; Пр 1.4990
Найдено °/0: С—68,04; Н—7,21

СИН14О3. Вычислено °/0: С —68,04; Н—7,17
Вывод. Описаны .методы синтеза ряда новых производных фу

рана.
Институт тонкой органической химии 
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