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Производные бензофурана
XI. Синтез некоторых аминов и этилендиаминов, содержащих 

2-метил-5-метоксибензофуриловый радикал

Терентьев, Гринев и Пан-Бон Хвар. детально исследовали реак­
цию получения этилового эфира 2-метил-5-оксибензрфуран-3-карбо- 
новой кислоты взаимодействием «-бензохинона с ацетоуксусным эфи­
ром, примененную впервые Пехманом [1] и Икута [2]. В первоначаль­
ных опытах этот эфир получался вместе с диэтиловым эфиром 2,6- 
-диметилбензо-(1,2—в; 4,5—в1)-дифуран-3,7-дикарбоновой кислоты [3]. 
Однако, увеличивая концентрацию «-бензохинона в реакционной смеси, 
им удалось синтезировать этиловый эфир 2-метил-5-оксибензофуран- 
-3-карбоновой кислоты почти без всяких примесей и с высоким вы­
ходом [4]. Гидролизом последнего ими была получена 2-метил-5-окси- 
бензофуран-3-карбоновая кислота, а метилированием—соответствующее 
5-метоксипроизводное.՜

Известно, что кольцо бензофурана входит в состав ряда природ­
ных и синтетических соединений, имеющих сосудорасширяющие, сим- 
патолитические (5], антибактериальные [6] и другие свойства. Для 
дальнейшего расширения исследований в области производных бензо­
фурана, проведенных в ИТОХ [7,8], мы нашли целесообразным, ис­
ходя из 2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновой кислоты, синтези­
ровать некоторые алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амины 
и несимметричные диамины.

Синтез вышеуказанных аминов осуществлен по следующей схеме:

R=H, R'=CH։; 1<-Н, R'=C։H։; R=R'-CH,

R=R’=C։HS; ИкК'=пнперидил, морфолил

Взаимодействием 2-метил֊5-метоксибензофуран-3-карбоновой кислоты 
с хлористым тионилом в среде абсолютного бензола был получен 
хлорангидрид этой кислоты. Последний введен в реакцию с различ­
ными первичными и вторичными аминами, морфолином и пиперидином, 
причем соответствующие амиды получены с выходами 85—9О°/о. Часть
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синтезированных амидов представляет собой густые слегка желтоватые 
жидкости; некоторые из них кристаллические продукты.

Нами исследовано также восстановление полученных моно- и 
ди-Н-замещенных амидов 2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновой 
кислоты алюмогидридом лития. Для восстановления одного моля мо- 
нозамешенных амидов было взято три моля алюмогидрида лития, а 
для дизамещенных амидов—2 моля. Выход соответствующих аминов 
составлял 72—80%.

Алкил- (2-метил-5-метоксибензофурил- 3-метил)-амины представ­
ляют собой светло-желтые жидкости, хорошо растворимые в органи­
ческих растворителях, а морфолил-4- и пиперицил-1-производные кри­
сталлические вещества. Из числа синтезированных веществ вторичные 
амины нами использованы как исходные продукты для получения 
несимметричных диаминов.

Синтез М-алкил-М-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-Ы',М'- 
-диэтилэтилендиаминов осуществлен взаимодействием хлоргидрата ди- 
этиламиноэтилхлорида с алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)- 
-аминами: ■ • ՛ ;. •

СН։О.^Х------- пСН.ЫНВ
IIПсн‘ +С1СН,СН։К(С,Н։),.НС1--------»

+ 2НС1

и=сн։, с։н։
Поскольку М-алкил-М-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-Ы',Ы'-  
-диметилэтилендиамины этим путем получаются с очень низкими выхо­
дами, синтез их осуществлен по следующей схеме:

СН։О|^гЧ\------- -,СН,ЫНК С1СН,СОС1 СН։О(^#Х\------- -|СН։ККСОСН։С1

■ ЧАо/сн’ • ЧАО/СН’

НЖ\ СНзО^^֊.------- пСН.ЫКСОСН^ ЫА1Н,

СН3О|^\.------- -.СН.НКСН.СН.М^
Ь I 1ГН

Я=СН„ С,Н։; Й'=СН,

Синтезированные диамины представляют собой не растворимые 
в воде светло-желтые жидкости, темнеющие при хранении. С целью 
фармакологических исследований получены растворимые в воде соли 
замещенных бензофурилалкиламинов и диаминов: хлоргидраты, йод- 
.метилаты и йодэтилаты.

Известия XVII, 2-7
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Экспериментальная часть

2-Метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновая кислота получена 
конденсацией л-бензохинона с ацетоуксусным эфиром, гидролизом 
полученного эфира и последующим метилированием кислоты диметил- 
сульфатом [4].

Хлорангидрид 2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновой  кис- : 
лоты. В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником 
с хлоркальциевой и газоотводной трубкой, помещают 20,6 г (0,1 моля) 
2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбояовой кислоты, 14,5г (0,13 моля) 
хлористого тионила и 100 мл абсолютного бензола. Смесь медленно 
нагревают на водяной бане (температура бани 60 —70°) в течение 10— 
12 часов. Затем отгоняют бензол и избыток՜хлористого тионила, остаток 
перегоняют в вакууме. Выход 16 г (71,3%). т. кип. 149—15Г/2 мм, 
т. пл. 63°.

Найдено %: С1 15,70
СПН։С1О։. Вычислено %: С1 15,78.

Метиламид 2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновой кис­
лоты. К 6,21 г (0,2 моля) .метиламина в 50 мл абсолютного бензола 
при охлаждении льдом прибавляют 22,4 г (0,1 моля) хлорангидрида 
2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбоновой кислоты в 50 мл абсолют­
ного бензола. Смесь нагревают . на водяной бане в течение 3 часов, 
отфильтровывают хлоргидрат метиламина, промывают его абсолютным 
бензолом. После отгонки бензола остаток сливают в стакан; закри­
сталлизовавшийся метиламид отфильтровывают и перекристаллизовы­
вают из 50 мл абсолютного бензола. Выход метиламида 2-метил-5- 
-метоксибензофуран-3-карбоновой кислоты 19,8 г (90,4%), т. пл. 13Г - 
Этил-, диметил-, диэтиламйды 2-метил-5-метоксибензофуран-3-карбо- 
новой кислоты, М-(2-метил-5-метоксибензофуроил-3)-пиперидин и N- 
-(2-метил-5-метоксибензофуроил-3)-морфолин получены аналогично 
метиламиду с той разницей, что эти амиды после отгонки раствори­
телей перегнаны в вакууме (табл. 1).

Метил-(2-метил-5-метоксибензофури.л-3-метил)-амин. В трех- 
горлую колбу, снабженную мешалкой и холодильником с хлоркаль­
циевой трубкой, помещают 11,4 г (0,3 моля) алюмогидрнда лития в 
300 мл абсолютного эфира. При перемешивании в течение 3 часов 
маленькими порциями прибавляют 19,2 г (0,1 моля) метиламида 2-ме- 
тил-5-метокСибензофуран-З-карбоновой кислоты и смесь нагревают на 
водяной бане 18—20 часов. Затем, при охлаждении колбы водой и. 
перемешивании, по каплям прибавляют 50 мл воды. Осадок отфиль­
тровывают, промывают эфиром. Соединенные фильтраты высушивают 
над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме. Выход метил-(2-метил-5-метоксибензо- 
фурил-3-метил)-амина 13,3 г (72,6%), т. кип. 150—152°/2 мм.

Этил-, диметил- и диэтил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)- 
-амины, а также ^-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-пиперидин
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CH,NH 90,4 т. пл. 131° C1։H։։NO։ 65,92 65,74 5,52 5,98 6,09 6,38
rC։H։NH 90,0 т. пл. 117’ C,jH13NO։ 66,65 66,93 6,17 6,48 6,35 6,00
(CH,),N 84,8 176-178/3 C„Hj։NO։ 66,98 66,93 6,43 6,48 5,84 6,00
(C։H։),N 85,7 181—182/2 C1։H„NO։ 68,64 68,94 7,65 7,32 5,41 5,32

90,0 198-200/2 C..H..NO, 70,42 70,30 7,30 7,00 5,37 5,12

87,4 208-210/2 C։jH։JNO< 65,50 65,44 6,27 6,22 5,02 5,08

♦ Т. кип. 180 -18273 мм.

и морфолин получены аналогично метиламину с той разницей, что к 
эфирному раствору алюмогидрида лития по каплям приливают эфир­
ные растворы амидов.

Выходы, данные элементарного анализа и некоторые физико-хи­
мические константы полученных аминов приведены в таблице 2.

К-Алкил-М-(2-метил-5-метоксибензофурил- З-метил)-^' ,Ы'-дк- 
этилэтилендиамины. Смесь 0,05 моля хлоргидрата диэтил аминоэтил- 
хлорида и 0,1 моля алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)- 
-амина нагревают на металлической бане (сплав Вуда) при 145—150° в 
течение 8 — 10 часов. Затем, после подщелачивания 10°/0-ным раство­
ром едкого натра, продукт реакции экстрагируют эфиром, высуши­
вают над безводным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме.

Выходы, данные элементарного анализа и некоторые физико-хи­
мические константы полученных диаминов приведены в таблице 3.

Алкил-(2-мет.ил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амиды хлор- 
уксусной кислоты.. К раствору 0,1 моля хлорангидрида хлоруксусной 
кислоты в 50 мл абсолютного эфира при охлаждении льдом прибав­
ляют 0,2 моля алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амина в 
100 мл абсолютного эфира. После нагревания смеси на водяной бане 
в течение 3—4 часов прибавляют 30 мл воды и раствор подкисляют 
10%-ной соляной кислотой до кислой реакции на конго. Эфирный слой 
отделяют от водного, последний экстрагируют эфиром. После высу­
шивания соединенного эфирного экстракта над безводным сернокис­
лым натрием отгоняют эфир, а остаток перегоняют в вакууме. Выход
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СН, СН, 74,6 160-162/2 С,,НМТ4,О։ 1,0551 1,5360 81,67
СН, С,Н։ 51,5 200-202/2 С1։Н„М։О, 1,0359 1,5317 91,02
с,н, СН, 70,6 170-172/2 С„Н„М,О, 1,0425 1,5290 86,25
с,н։ С.Н, 52,3 210-212/2 С։։Н։։М.О, 1.0280 1,5310 95,84
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8,23 70,15 70,21 7,73 7,66 6,82 6,82 222-224 192-194 121-123
2,85 71,21 71,20 7,60 7,81 6,63 6,38 220—221 221-223 199-200
3,19 71,41 71,20 7,72 7,81 6,67 6,38 220-221 221-223 198-199
2,43 73,04 72,84 8,51 8,55 5,77 5,66 190-192 155-156 158-160

74,00 74,09 8,36 8,16 5,19 5,40 245-246 203 -205 175-177

68,93 68,94 7,57
1

7,32 5,50 5,32 250-251 188-189 —
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Таблица 3
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80,98 69,35 69,52 8,39 8,75 10,37 10,13 222 -224 151-153 123-125
90,22 71,31 71,02 9,47 9,21 9,38 9,21 165-167 93-95 —

85,60 70,51 70,28 8,95 9,02 9,61 9,64 186-188 115-117 122-124
94,84 71,74 71,62 9,65 9,49 8,54 8,82 — — -Т-
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метил- (2 - метил-5-метоксибензофурил - 3 - метил)-амида хлоруксусной 
кислоты 81,2%, т. кип. 190—19272

Найдено %: С1 12,70 
СмНиСШО,. Вычислено %: С1 12,58.

Этил-(2-метил-5-.метоксибензофурил-3-метил)-амид хлоруксусной 
кислоты отделяют фильтрованием из подкисленного водного раствора. 
Кристаллическое вещество с т. пл. 190°. Выход 81,6%.

Найдено %: С1 12,30 
С„Н18СШО։. Вычислено %: С1 12,00.

Алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амид димс- 
тиламиноуксусной кислоты. В трубку запаивают 0,1 моля диметил­
амина в 50 мл абсолютного бензола и 0,05 моля алкил-(2-метил-5- 
-метоксибензофурил-3-метил)-амида хлоруксусной кислоты. После на­
гревания смеси на водяной бане в течение 18—20 часов содержимое 
трубки подкисляют 10%-ной соляной кислотой до кислой реакции, на 
конго. Бензольный слой отделяют от водного, последний подщелачи­
вают раствором едкого натра и экстрагируют эфиром. Эфирный эк­
стракт высушивают над безводным сернокислым натрием. После от­
гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Выход метил- 
-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амида диметиламиноуксусной 
кислоты 76,4%; т. кип. 214—215°/4 мм\ 6“ 1,1347; п“ 1,5489. МЕо 
найдено 81,38, вычислено 80,87.

Найдено %: С 66,28; Н 7,76; Ы 9,74 
СмНм1%03. Вычислено %: С 66,18; Н 7,63; Ы 9,65.

Выход этил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амида диме­
тиламиноуксусной кислоты 75,2%; т. кип. 220—222°/4 мм\ 1,1243; 
п^° 1,5450. МЯц найдено 85,22, вычислено 85,48.

Найдено %: С 67,20; Н 7,87; Ы 9,30 
С,,НМЫ։О։. Вычислено %: С 67,07; Н 7,94; Ы 9,20.

И-Алкил-М-(2-метил-5-метоксибензофурил- З-метил)-^',М'-ди- 
метилэтилендиамины. В трехгорлую колбу, снабженную механической 
мешалкой, обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой и ка­
пельной воронкой, помещают 0,1 моля алюмогидрида лития в 150 мл 
абсолютного эфира. При перемешивании прибавляют 0,05 моля алкил- 
-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-амида диметиламиноуксусной 
кислоты в 50 мл абсолютного эфира. После нагревания смеси на во­
дяной бане в течение 12—14 часов при охлаждении колбы водой при­
бавляют 30 мл воДы. Осадок отфильтровывают, промывают эфиром, 
эфирные фильтраты высушивают над безводным сернокислым натрием. 
Удаляют эфир, остаток перегоняют в вакууме.

Выходы, данные элементарного анализа и некоторые физико-хи­
мические константы полученных диаминов приведены в таблице 3.
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Выводы

1. Взаимодействием хлорангидрида 2-метил-5-метоксибензофу- 
ран-3-карбоновой кислоты с некоторыми моно- и диалкиламинами 
синтезирован ряд замещенных амидов этой кислоты.

2. Восстановлением амидов 2-метил-5-метоксибензофуран-3-кар-  
бойовой кислоты алюмогидридом лития синтезировано 4 алкил-(2-ме- 
тил-5-метоксибензофурил-З-метил)-амина, а также Ь1-(2-метил-5-меток- 
сибензофурил-3-метил)-пиперидин и морфолин.

3. Взаимодействием хлоргидрата диэтиламиноэтилхлорида с ал- 
кил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-метил)-аминами получены 2 не­
симметричных диамина.

4. Восстановлением алкил-(2-метил-5-метоксибензофурил-3-ме- 
тил)-амидов диметиламиноуксусной кислоты алюмогидридом лития 
синтезировано 2 несимметричных диамина*.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 22 VI 1963

X. О>. Հարոյան, %, էս. Խաչատրյան

ՌԵՆՋՈՖՈՒՔԱՆԽ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆեՐԸ

XI: 2-Մեթի[-5-մեբօրոիթենզոֆութիլ ռսպիկալ պարունակող մի թանի ամինների և Էթիլհնղիամիննհրի սինթեզըԱմփոփում
Թենղոֆուրսւնա լին ռադիկալ պարունակող մի շարք ամ ինների և դիա֊ 

մինների բիոլո գի ական հև տա զո տ ութ լուննե րր &ՈԼԼ9 տվեցին, որ ալդ շարքի 
որոշ միացութ լուննե ր բավականաչափ բարձր հիպո թևնզիվ ակտիվութլուն են 
ցուցաբերում է

Ներկա աշխատանքում նկարագրվում են 2~մևթիլ֊Օ֊մհթօքսիբենզոֆու֊ 
րիլ ռադիկալ պարունակող մի շարք ամ իններ և Էթիլենդիամիններէ

Ւբրև ելան լութ մենք օգտագործել ենք 2֊մ ե թի լ֊5֊մե թօքսի բևնղոֆու֊ 
րան֊Յ֊կարբոնաթթուն է

Ալդ թթոլն <ՇԼոՐՒդՒ բենզոլի միշավալրում ռեակցիա լի
մեջ դնելով ստացել ենք նրա քլորանհիդրիդը, վերջինիս մի քանի առաջ֊ 
նալին և երկրորդալին ամինների աղդեցութլամբ փոխարկել ենք համապա֊ 
տասխան ամիգների (աղլուսակ 1յ, խկ սրանց լիթիումի ալլումահիգրիդի 
միջոցով վերականգնելով ստացել ենք 2֊մեթիլ֊Օ֊մ եթօքսիռադիկալ պարու­
նակող երկրորդալին և երրորդալին ամիններ (աղլուսակ 2ի

♦ После того, как данная работа была представлена к печати, в литературе 
появилась статья Гринева и Веневцевой [9], где авторы упоминают о получении ими 
3 веществ из числа описанных в данной статье, в частности: хлорангидрида 2-метил- 
-5֊метоксибензофуран-3-карбоновой кислоты, ее диметиламида и 2-метил-З-диметил- 
амннометил-5-метоксибензофурана, причем первое и третье вещества они не выде­
ляли в чистом виде.
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Տեղակալված էթիլեն դի ամինն եր սին թեղելու նպատակով ա լկի լ֊( 2~մե թ ի լ֊ 
■֊."1-մեթօքսի րենղոֆուրիլ֊Յ֊մ ե թիլ)~ամինների և քլորանհիդրիդի փոխազդման 
միզողով ստացել ենք համապատասխան քլորացետամիդեհր> ապա դիալկիւ~ 
ա մինների աղդմամբ' դիալկիլամինաացետամիդներ։ Ալս միացութ լուեները 
լիթիու մի արումահիդրիդով վերականգնելիս փոխարկվում են տեղա կա լվա ծ 
էթիլենդի ամինների է ~ Ալկիէ~ (2֊մեթիլ֊Յ֊մեթօքսիբենզ ո ֆուրիլ֊Յ֊մեթիլ)֊

ա՚-գիէ թիլէ թի լենդիա մ ինները բավականաչափ բարձր ելքերով ստացել ենք 
նաև դիէթիլամինաէ թիլքլորիդքլորհիդրատի ևհամապատասխան երկրորդային 
ամին ի էիոիւաւլդմամբ։
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