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А . Превыи l-Kвинто , K. Бялович  

СИНТЕЗ  3- (2-АМ HНО -2-КАРВОКСИ -  
ЭТИЛ ) -2-КАРБОКСИ -7-ХЛОРБЕНЗОФУРАНА  

Предложены  два  метода  синтеза  3- (2-амино -2-карбокситнл ) -2-карбоиси -7-
хлорбензофураяа . 

Продолжая  исследования  в  области  бензофурана  [1],  мы  изучили  два  
метода  синтеза  не  описанного  в  литературе  3-  (2-амино -2-к apб oк cиэтил ) -2-
карбокси -7-хлорбензофурана  (I) . Последний  представляет  интерес  в  связи  c 
тем , что  многие  производные  бензофурана  обладают  широким  спектром  
биологической  активности  [2—б  ]. 

Исходный  3-б poмм eтил -2-карбэтохси -7-хлорбензофуран  (II), получен - 
ный  по  методу  [1],  в  реакции  c диэтилмалонатом  превращают  в  
3-  [2 ,2-би c (карбзтокси ) этил  ]-2-карбэтокси -7-хлорбензофуран  (III) . При  гид -
ролизе  соединения  III был  получен  3- [2, 2-би c (карбокси ) этил  ]-2-карбокси -7-
хлорбензофуран  (IV), бромирование  которого  привело  к  3- (2-бром -2-ди -
карбоксиэтил )  -2-карбокси -7-хлорбензофурану  (IV). Декарбоксилирование  
соединения  V дало  3- (2-бром -2-карбоксиэтил )  -2-карбокси -7-хлорбензо -
фуран  (VI), который  действием  30%о  водного  раствора  или  насыщенного  
спиртового  раствора  аммиака  был  превращен  в  аминокислоту  I. 
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B основе  второго  метода  получения  аминокислоты  I лежит  реакция  
бромпроизводиого  II c диэтилацетамидомалонатом , приводящая  к  3- [2-ацет - 
амидо -2,2-ди (карбэтокси ) этил ]-2-карбэтокси -7-хлорбензофурану 	(VII), 
омыление  которого  дает  3- [2-ацетамидо -2,2-ди (карбокси ) этил  ]-2-карбокси - 
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7-хлорбензофуран  (VIII). Термическое  декарбоксилирование  (при  тем -
пературе  кипения  o-дихлорбензола ) соединения  VIII приводит  к  3- (2-ацет -
амидо -2-карбоксиэтил ) -2-карбокси -7-хлорбензофурану  (IX). При  взаимо -
действии  c концентрированной  соляной  кислотой  производное  IX 
превращается  в  гидрохлорид  3- (2-амино -2-карбоксиэтил ) -2-карбокси -7-
хлорбензофурана  (Х ), который  действием  безводного  пиридина  был  
превращен  в  свободную  аминокислоту  I. 

Схема  2 

Cl  
Х  

ЭКСП EРИ MEHТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  сняты  на  приборе  Gemini 200, внутренний  стандарт  ГМДС . 

3- [2,2-Бис (карбэтокси ) этил ] -2-харбэтокси -7-хлорбензофуран  (П I). К  спиртовому  рас - 
твору  зтилата  натрия  (1,1 г  Na и  30 мл  безводного  спирта ) добавлвпот  7,7  г  (0,047 ноль ) дизтилма - 

лоната  и  кипятят  0,5 ч . Затем  добавляют  раствор  15 г  (0,047 моль ) соединения  II s 56 мл  спирта  и  
кипятят  2 ч . Растворитель  упаривают , продукт  промывают  водой  и  пер eгоняют  a вакууме . 
ткип  200...202 °сиз  мм  кт . ст ., тпл  56...58 °C. спектр  ямР  1н  (сДс 1з ):  7,67...7,22  (ЗН , м , варом ); 

4,48 (2H, кв , СН 2); 4,19...4,02 (413, 2 кв , СН 2); 3,91 (1 Н , кв ;  СН ); 3,60 (213, д , СН 2); 1,49 (3Н , т , 

СНз ); 1,15 м . д . (6Н , 2т , СН 3). 13С  (СДС 1з ): 168,2 (2 С 0); 159,4 (СО ); 150,2; 142,5; 129,7; 127,7; 

126,3; 124,2; 120,2; 117,6 ( Сором ); 61,7 (2СН 2); 61,5 ( СН 2); 51,6 ( СН ); 23,6 (СН 2); 14,3 (СН 2); 

13,9 (2СНз ). Выход  13 г  (69%). Найдено , %: C 57,50; H 3,96. С 19Н 21С 107. Вычислено , %о : С 57,61; 

H 4,03. 

3-[2,2-Бис (карбокси )этил ]карбокси -7-хлорбензофуран  (IV). Кипятят  13 г  (0,033 моль ) со -

единения  (III) и  11,2 г  (0,2 моль ) КОН  в  100 мл  воды  б  ч . После  охлаждения  смесь  подкисляют  

соляной  кислотой  до  рН  1 и  эк cтр aгир yют  эфиром . Эфир  упаривают , продукт  кристаллизуют  из  

хлороформа . Спектр  ЯМР  1  Н  (СДС 1з ): 7,40...7,20 (3Н , м , Наром ); 3,90 (1 Н , c, СН ); 3,61 (2H, c, 

СН 2); 2,60 ( ЗН , c, СООН ). Выход  8 г  (78%).  
З -  (2-Бром -2-дикарбоксиэтмл ) -2 -карбокси -7-хлорбензофуран  (V). К  раствору  8 г  

(0,025 моль ) соединения  IV в  150 мл  безводног o эфира  добавляют  1,3 мл  (0,025 моль ) брома . Смесь  

перемешив aют  6 ч  при  комнатной  температуре . Растворитель  упаривают , остаток  промывают  

хлороформом . Тпл  186...188 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -D6); 7,50...7,28 ( ЗН , м , Наром ); 4,05 (2Н , 

с , СНг ); 2,50 м . д . (ЗН , c, СооН ). 13С  (ДМСО -Дь ): 168,1 (2С 0); 160,4 (СО ); 148,9; 144,9; 129,5; 
127,2; 124,5; 122,4; 121,5; 115,9 (Сором ); 63,7 (СН 2); 31,8 (С-Вг ). Выход  9 г  (90%). Найдено , 

%: C 39,95; H 2,10. С 13Н 8ВГС 1О 7. Вычислено , %: C 39,85; H 2,05. 
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3-(2-Б poм -2-к apб oк cиэтил )-2-карбокси -7-хлорбензофуран  (VI). Кипятят  б  ч  2 г  
(0,005  моль ) соединения  V н  50 Mn  o-дихлорбензола . Растворитель  упаривают  н  вакууме , a продукт  
кристаллизуют  из  мет aнола . Т пл  198...201 °C. Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -D6): 7,60...7,30 (ЗН , м , 

Наром ); 4,73 (1H, т , СН ); 3,77...3,71 м . д . (2Н , кв , СН 2). Выход  1,2 г  (68%). Haйдено , %: С  41,31; 
H 2,30. С 1гНвВГС 1О 5• Вычислено , %: C 41,44; H 2,30. 

3-(2-Амино -2-карбоксизтил ) -2-карбокси -7-кпорбензофуран  (I). Смесь  1 г  (0,0035 мочь ) 

соединения  VI и  50 мл  насыщенного  аммиаком  метанола  о cтавляют  на  24 ч  при  комнатной  тем -

пературе . Растворитель  упаривают , a остаток  кристаллизуют  из  воды . Тпл  239...240 °C (разл .). 
СпектрЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 8,68 (2Н , c, СН 2); 7,72 ( ЗН , м , Наром ); 4,10 (2Н , c, СН 2); 3,80 (1 Н , 

т , СН ); 3,58...3,46 м . д . (2H, м , ОН ).  13С  (Д MСО -D6);169,8 (CO); 160,3 ( СО );  149,1;  143,8;129,7; 

127,5; 124,7; 122,6; 120,9; 115,9 ( Сором ); 51,6 (CO); 25,0 (СН 2). Выход  0,7  г  (70%). Найдено , %: 
C 50,86; H 3,60. С 1гН 10С INО 5. Вычислено , %: C 50,80; H 4,94. 

З -  [2-Ацетамидо -2,2-ди (карбэтокси ) этил j -2 -карбэтокси -7-хлорбензофуран  (VII). K 

спиртовому  раствору  этилата  натрия  (0,75 г  Na и  30 мл  безводного  этанола ) добавляют  6,5 r 
(0,03 моль ) диэтилацетамидомалоната  и  перемеппгвают  15 минут . Затем  добавляют  9,5 r 
(0,03 моль ) соединения  П  в  50 мл  спирта . Смесь  кипятят  5 ч , растворитель  упаривают , a продукт  

промывают  водой  и  кри cталлизуют  из  спирта . Тпл  119...120 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1з ): 

7,54...7,93 (ЗН , м , Наром ) ; 6,41 (1Н , c, СН 2); 4,37 (2Н , кв , СН 2); 4,22 (2Н , кв , СН 2); 4,09 (2H, кв , 

СН 2); 1,79 (ЗН , c, СН 2); 1,37 (ЗН , c, СНз ); 1,26 м . д . (ЗН , т , СНз ). пС  (СДС 1з ); 169,4 (CO); 167,6 

(СО ); 159,5 (CO); 149,9; 143,3; 130,7; 127,6; 124,2; 123,7; 117,6;115,3 ( Сором ); б 5,7 (СН 2);.62,7 
(СН 2); 61,5 (СН 2); 27,5 (СН 2); 22,9 (СН 2);  14,3  (СНз ); 13,8 (СНз ). Выход  11,5 г  (87%).  Найдено , 

%: C 55,63; H 5,51. Сг 1Нг 4С 1NОв . Вычислено , %: C 55,57; H 5,31. 

З - [Ацетамидо -2-ди (карбокси ) этил ] -2-карбокси -7-хлорбеязофурап  (Vц I). Кипятят  6,6 г  
(0,015 моль ) соединения  (Vц ) в  50 мл  спирта  2 ч  и  50 мл  20% водного  раствора  КОН . После  

охлаждения  подкисляют  до  рН  1. Смесь  концентрируют , a продукт  экстрагируют  эфиром . Эфир  

упаривают , остаток  кристаллизуют  из  ацетона . Тпл  256...258 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -D6) : 

7,60...7,29 (ЗН , м , Наром ) ; 3,89 (2Н , c, СН 2); 3,75...3,45 (ЗН , с , ЗОН ); 1,79 м . д . (ЗН , c, СНз )-

Выход  11,5 г  (87%). Найдено , %; N 3,75. CisH12CIN08. Вычи cлено ; %: N 3,79_ 

3-(2-Ацетамидо -2-карбоксиэтил )-2-карбокси -7-хлорбензофуран  (IX). Кипятят  1 ч  2,2 г  
(0,006 моль ) соединения  VIц  и  30 мл  o-дихлорбензола . Растворитель  упаривают  з  вакууме , 
продукт  кристаллизуют  из  ацетона . Тпл  250...252 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -D6): 8,37 (1 Н , c, 

NH); 7,75...7,34 (3Н , м , ЗНаром ); 4,59 (2Н , кв , СН 2); 3,60 (1 Н , д . д , СН ); 3,40 (2Н , c, ОН ); 

1,70 м . д . (ЗН , т , СНз ). 
13С 

 (ДМСО -Де ): 172,4 (СО ); 168,9 (СО ); 168,9 (CO); 160,3 (СО ); 148,9; 
143,1; 130,2; 127,3; 125,2; 124,5; 1 20,8; 115,8 ( Сором ) ; 51,8 (СН ); 26,2 (СН 2); 22,2 (СНз ). Выход  

1,5 г  (37%). Найдено , %: N 4,20. С 13H1CIN06. Вычислено , %: N 4,30. 

Гидрохлорид  3-(2-aмин o-2-карбоксизтил )-2-карбокси -7-хлорбензофурана  (Х ). Кипятят  
6 ч  1 г  (0,0031 моль ) производного  IX в  5 мл  концентрированной  соляной  кислоты . Смесь  охлаж -

д aют  до  5 °С , фильтруют  и  сушат  в  вакууме . Тпл  298._.302 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -Д 6) : 8,70 

(2Н , c, NН 2); 7,52...7,34 (ЗН , м , даром ); 4,14 (2Н , c, СН 2); 3,77 (1H, т , СН ); 3,60 м . д . (2Н , м , 

ОН ). Выход  0,68 г  (62%). 

3-(2-Амино -2-к apбок cиэтил ) -2-к aрбокси -7-хлорбензофуран  (I). Кипятят  2 ч  смесь  1 г  
(0,0032 моль ) соединения  X, 15 мл  абсолютного  спирта  и  3 мл  безводного  пиридина . После  охлаж -

дения  до  10 °С  продукт  отфильтровывают , промьтают  спиртом  и  кри cт aллиз yют  из  воды . Тпл  

238...240 °С  (разл .). Выход  0,73 г  (83%). 
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