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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . — 1994. — А '4 б . — C. 756 —759  

А . Превыш -Квинто  

СИНТЕЗ  И  ПРЕВРАЩЕНИЯ 	 . 
2-КАР  Б  Э  T O КСИ -3-Б  PО  М IVIЕТИЛ -7 -ХЛ OРБ EНЗ  O Ф  УРАИА  

Осуществлен  синтез  и  изучены  превращения  2-к apбэт oк cи -3-б poмм eтил -7-
хлорбензофурана . 

Синтез  и  изучение  строения  производных  бензофурана  представляют  
интерес  в  связи  е  их  физиологической  активностью  и  применением  для  
получения  биологически  активных  соединений  [1]. Известно , что  
производные  бензофурана  проявляют  антиаритмическую , антивируснцю  и  
другие  виды  биологической  активности  [2,  31.  Продолжая  ис cледования  
производных  бензофурана  [41,  мы  изучили  синтез  не  описанных  в  
литературе  производных  2-карбэтоксибензофурана  с  атомом  хлора  при  С (7) 
бензофуранового  цикла . Исходный  2-карбзтокси -3-м eтил -7-хлорбензофу - 
ран  (I) был  получен  из  о -хлорфенола  по  методу  Богеме  [51.  Это  соединение  
при  бромиргвании  N-бромсукцинимидом  дало  2-карбэтокси -3-б poмм eтил -7- 
хлорбензофуран  (II), который  действием  ацетата  `калия  был  превращен  в  
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соответствующее  3-aц eт oк cим eтильн oe производное  (III). При  гидролизе  
соединения  III был  получен  2-к apбэт oк cи -3-гидроксиметии -7-хлорбензофу - 
ран  (IV) , окисление  которого  c помощью  пиридиндихромата  [б  ] дало  
2-карбэтокси -3-формил -7-хлорбензофуран  (V). действием  алюмогидрида  
лития  на  соединение  III пол yчен  2 ,3-дигидроксиметил -7-хлорбензофуран  
(VI), который  затем  был  окислен  c помощью  Ау 2СОз  [7 ] до  
2-гидроксиметил -3-формил -7-хлорбензофурана  (VII). Последний  окислени -
ем  пиридиндихроматом  [б  ] был  превращен  в  2,3-диформил -7-хлорбензофу -
ран  (VIII). Реакция  соединения  VTI c хлористым  тионилом  привела  к  
2-хлорметил -3-формил -7-хлорбензофурану  (IX), который  взаимодействием  
c тиоацетамидом  был  превращен  в  5-хлортиено [3,4- Ь ]бензофуран  (Х ). 
Соединение  II в  реакции  c морфолином  и  пиперидином  дает  соответствую -
щие  3-aмин oм eтильны e производные  (ХТа , б ). 

Кроме  того , проведена  циклизация  соединения  V  с  гидразингидратом , 
приводящая  к  З  ,4-дигидро -б -хлор -4-оксобензофуро  [2,3-d  ]пиридазияу  (XII). 
Последний  обработкой  диэтипсульфатом  был  превращен  в  3,4-дигидро -3-
этил - б -хлор -4-оксобензофуро  [2,3-d ]пиридазин  (XIII), a обработкой  бен -
зилхлоридом  - N-бензильное  производное  (XIV). Из  соединения  V 
реакцией  Кн eвен aгеля  [9]c малонов oй  кислотой  получена  2-карбэтокси -7- 
хлорбензофуро -3-акриловая  кислота  (Хц ), a взаимодействием  c диэтипл  ало - 

натом  и  диамидом  малоновой  кислоты  - 2-к apбэт oк cи -7-xл op-3-(2-дик apб - 
этоксивинил ) бензофуран  (XVI) и  2-карбэтокси -7-хлор -3-(2,2-диаминокар - 
бонилвинил ) бензофуран  (XVII) соответственно . 

Схема  2 

Х IП  R = CНз ; XIV R = СН 2СьН 5; XV R = -С H=СНСООН ; XVI R = -С H=С  (CO2Et) г ; 
XVП  R = -СН =С  (CONH2) г  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

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

Данные  элементньгх  анализов  на  C, Н , С 1, N для  впервые  полученных  соединений  соответст -

вуют  расчетным . 	 . 
2-Карбэтокси -3-б poмм eтил -7-хлорбензофуран  (II). Смесь  11,9 г  (0,05 моль ) соединения  I, 

8,9 г  (0,05 моль ) N-бромсукцинимида , 0,1 г  перекисй  бехзоила  й  100 мл  СС 1д  кипятят  4 ч . После  

охлаждения  осадок  отфильтровывают . a фильтрат  упаривают  в  вакууме . Остаток  (продукт )  кри -

сталпизуют  из  гептана . Тпл  123...124°C. Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1з ): 7,60...7,10 (3Н , м , Наром ); 4,85 

(2H, c, СН 2); 4,40 (2H, к , СН 2); 1,38 (ЗН , т , С Hз ). ЯМР  13С  (СДС 1з ): 14,26 (СНз );20,18 (СН 2); 

61,94 (СН 2); 128,15; 124,65; 11980 ( СНаром ); 159,19; 150,35; 128,30; 125,50; 117,94, 114,97 ( С ). 
Выход  11,1 г  (70%)_ . . 

З - Ац eт oк cим eтил -7- хлор -2-карбзтоксибензофуран  (III, СиН iзС lО ,-). Смесь  9,5 г  
(0,03 моль ) соединения  11, 9,8 г  (0,11 моль ) СНзСООН  и  120 мл  уксусной  кислоты  нагревают  8 ч . 

Раствор  концентрируют  и  прибавляют  к  нему  50 мл  воды . Продукт  экстрагируют  хлороформом , 

промьшают  10% NагСО 3, модой , сушат  над  Му 8Од  и  фтиьтруют _ Фильтрат  упаривают , a остаток  

кристаллизуют  из  гептана . Тпл  56...57 °C. Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 13) :  7,60...7, 10  (ЗН ; м ;  Наром ) ; 5,40 

(2Н , к , СН 2); 4,40 (2H, к , СН 2);  2,05  (ЗН , c, ОСНз ); 1,35 ( ЗН , т , CНз ). Выход  8,3 г  (84%).  
2=Карбэтокси -3-гидроксиметил -7-хлорбензофуран  (Iv, С 12Н цСЮ 4). Смесь  4,5 г  

(0,15 моль ) соединения  III, 50 мл  абсолютного  этанола  и  1 мл  серной  кислоты  оставляют  на  12 ч  
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при  комнаткой  температуре - Р eaкционн yю  смесь  ны  *тиинают  в  50 мл  воды , продукт  зк crpaт zpyjoт  
эфи pом _ Экстракт  промывают  раствором  Л 1агСОз ,  водой  и  сушат  над  м gSОд .  Эфир  упаривают , 

остаток  кристаллизуют  из  70%  метанола . Тпл  69_70 °С .  Спектр  ЯМР  1Н  (СДС Iз ): 7,65_7,15 (ЗН , 

м , Паром ); 5,00 (2н , к , Снг ); 4,40 (2н , к , С H2); 2,60 (111, с ,  ОН ); 1,37 (3Н , т , Сн )_ Выход  3,7 г  

(96 % )- 

2-Карбэтокеи -3-формил -7-хлорбензофуран  (F(, С 1г 11чС 10д )- Смесь  2,55 г (0,01 моль ) сое - 

динекия  IV, 4,5 г  (0,012 моль ) пиридиндихромата  в 25 мл  хлористот  метилена  перемептСшатот  6 ч  
при  комнатной  температуре , после  че го  реакционтп ■то  смесь  разбавлнют  50 мл  эфира  и  фильтруют _ 

Фильтрат  пропускают  через  колонку  c силикаг eпем  и  кокцентрируют . Ocтaт iзк  крнетавливутот  из  

гептана .  Tan  57...58 °С .  Спектр  ЯМР  1Н  (СДСдз ): 10,55 (1 Е 1, с , СНО ); 7,60.__7,15 fЗН , м , Наром ); 

4,40 (2H, к , СНг ); 1,35 (ЗН , т , СП ). Выход  2 г  (82%)_ 

Семикарб aзон ,  Tan 263__.265 °С . 	 . 
2 ,3-Дигидроксиметил -7-лл opб eиз oф vpаи  (VI, С zoН yСЮз ). K  раствору  1,1 г  (0,03  молы ) 

LIА 1нд  в  100 Mn  эфира  прибавляют  3,5 г  (0 ,011 моль ) соединекЕит  Bi n 30 мл  эфира  Смесь  переме -  

птинают  3 ч . Избыток  LiА IHд  разлагатот  водой ,  продукт  экстратируют  эфи poм _ Расгвврнтель  

yпарив aют  и  остаток  кри ст аллизуют  из  хлороформа  Tan 143.__144 °C. Спектр  ЯМР  1
Н  (CDCIз): 

7, 60...7,15 (Зн , м , Наром ) ; 4,78 (2Н , с , СНг ) ; 4,70 (2Н ; c, СНг ) _  Выход  2 г  (85%).  
2-Гидроксиметил -3-формил -7-хлорбензофураы  (VП , С pо I=IтС 1Оз ).11е peм eв iив aiот 24 чп pи  

кипенити  смесь  1,8 г  (8 ммоль )  соединения  VI, 30 г  АугСОз  [7] и  100 мл  этилац €:тага _  После  
охлаждения  осадок  отфильт pовыв aют , растнорипель  упаринают _  Остаток  кристаллидутвт зу  из  хл o- 

роформа .  Tan  123_._124 °С .  Спектр  Я 14УР  1H (СДС Iз ): 10,40 (IFI, е , CHO); 7,I57,70 ( З 11, м , 
Ilаром ); 4,80 (2H, c, СНг )_  Выход  1,6 г  (88%)_ . .  

Семипсарбазон ,  Tan  235237 °С . 
2,3-Диформил -7-хлорбензофуран  (VIII, СаоНвС lОз )-  Смесь  1,3  г  (б  м ,коль )  соединения  VII 

и  2,9 г  (7 ммоль ) киридиндихромага  в  20 мл  дитхлорзтана  перемеикнватвт  10 ч  при  комнатноьу  

температ yре , a затем  прибавляют  30 мл  эфира  и  фиитьтрутстт . Фитльтрат  упаринают , остаток  кри -

сталлизуют  изхлороформа .  Tan  I 12...113 °С .  Спектр  ЯМР  1H (СДС 1з ): 10,35 (111, с , CLIO);10,45 
(1н , c, Сно );  7,707,10  (зН , м , Ilаром )_  Выход  0,9  г  (70 % ). 

2-Хлорметил -3-ф opмил -7-хлорбензофуран  (IХ , С 10Н 6С 12О 2)- IC  раствору  0,75 г  (3 гтм €гвп ,) 
соединения  VH в  40 мл  эфира  прибавляют  1 мл  хлори ст о го  тионицта _ Смесь  оставляют  на  24 ч  при  

ко tiпгатнойтемперат ypе _ Растворипепьупаринают ,  остаток  кристаллизуютиз  петролейнвгозфира _ 

Tan  70.__71 °С . Спектр  ЯМР  1Н  (CDG13): 10,40 (1Н , с , CHО ); 7,15.._7,70 (ЗН , м , Нарои ); 4,75 (211, 
c, СНг ). Выход  0,65 г  (79 %). 

5-Хлортиено  [3,4-Ь ] бензофуран  (X, СтО НвС 1О S). Раствор  0,5 г  (2,2 льмвль )  соединения  II и  
0,2  г  (З  ммоль ) тиоацет aмида  н  25 Mn  этанола  кипятят  3 ч _ Растворитель  упаривают ,  остаток  

кристаллизуют  из  петролейног o эфира .  Tan  243245 °С .  Выход  0,2 г  (62 %)_ 
2-Карбэтокси -3 -морфолинометил -7-хлорбензофуран  (XIa, Ct6I11sC1N0д )- Крастнору  1,6 г  

(5 ммоль ) соединения  П  в  25 мл  бензола  прибавляют  0,9 г (10 ммоль ) морфолиита _ Реакциопную  
смесь  кипятят  1, ч . После  охлаждения  выпавший  осадок  бромгидрата  морфолина  отфильтровыва -  

ют ,  растворитель  упаривают  в  вакууме . Продукт  кристаллизуют  из  пропанола _ Tan  117___119 °С _ 
Выход  1,2 г  (72%). 

Аналогично  из  1,6 г  соедитения  II и  0,7 г  липеридипта  получен  2-карбвтксн -3-пинеридино - 
метил -7-хлорбензофуран  (X16, С 17Н 2оСгГгОз )- Tan  107.__109 °С .  Выход  1,1 г  (70%).  

3,4-Дигидро - б -хлор -4-оксобензофуро  [2,3-д ] ииридавт €н  (XII, ьС aоI Э *C1NгОг )_  Раствор  2,5 г  
(0,01 моль ) соединения  V. 8 г  гитдразингидрата  к  50 мл  абсолютного  эганол 5  кипятят  3 ч _ Paeт Ρв o- 

ритель  упаривают , к  остатку  прибавляют  25 мл  10%  раствора .NаОН . Полученттуло  смесь  г[гильт -  

руют  и  нейтрализуют  конц . КС 1. образовавптийся  осадок  отфитльтровьшагот , промывают  водой  и  
кри cт aллтзуют  из  пропанола _ Тте * 2б 7...269 °С .  Спектр  5IЛ 1Р  1H (DivISO-D6): 11,25 (II1, c,  NH); 
8,40...7,40 (4Н  м , Hapом ); 2,85 (2Н , к , СНг ); 1,37 (З H, т , CНз )_ Выход  1,2 г  (40%)_ * 

3 ,4-Дигидро -3-этил -б -хлор -4-вксобензвфрро [2,3-dj. п Fpид aзин  (XIII, CIzНч CiК ZC)г). 
Смесь  1,1 г  (5 ммо .ль ) соединения  XII, 0,7 г  (10 ммоль ) зти Ρиат a  натрия  н  50 м ,л  абеолпотнопэ  этанола  
кипятят  0,5 ч , далее  прибавляют  1,2 г  (8 ммо .ль ) диэтитсулы [гата  и  киптятят  2 ч . Раствор  квидент - 
ри pyют , остаток  кристаллизуют  из  ацетона .  Tan  211213 °С _  Спектр  Яг 1Р  1н  (Ацетои -D6): 
8,40...7,40 (4П , м , 1lаром ); 3,95 (2H, к , CFI2); 1,35 (ЗП , т , СНз )_ Выход  0,7 г  (63%)  

3-Б eнзил -3,4-дигидр o-6-хлор -4-оксобензофуро [2,3-д ] пнридазин  (XIV, Ci7Hн CINг Uг )- 
Получен  аналогично  производному  ХШ  исходя  из  5 ммоль  соединения  XII, 6 м +.толь  зтинлата  натрия  
и  5 ммоль  хлористо го  бензила _  Tan 233__-235 °С .  Спектр  Я ,\3P 1H (CDC13): 8,45.__7,40 (9H, м , 
Наром ); 5,10 (2H, c, СН 2)_ Выход  0,9 г  (57%о ). 
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2-Ка g6з roксн -7 кэпо pб eизоф vpo-3-ак pилов aя  кислота  (XV, С i4НцС 1О 5).  Кипятят  8 ч  2,5 г  
(0,01  молы )  соединения  V. 1,1 г  (0,01 моль ) м aлонов oй  кислоты ,  25 мл  пиридлша  и  0,5 мл  пипери -  

дина _ Реакционпую  смесь  вылквают  в  50 мл  воды  и  подкисляют  конц . НС 1. Вьшавший  осадок  

огн (вильт lэовьяванот , промывают  водой  и  кри cтaдлиз yют  из  п pопанола . Тпл  143...145 °С . Спектр  

Si]МР  1Н  (СОС 1з ): 8,27 (111, д , СН ); 7,40...7,15 (З H, м , Наром ); 5,20 ( 1Н , д , СН ); 4,49 (2Н , к , СН 2) ; 

1,3в  (зН , т , CHз )_ Выход  1, в  г  (62%).  
?-Карбзгокси -7-хл ©1з -3-(2,2-дик aрбзт oксивинил ) бензофуран  (XVI). Смесь  2,5 г  

С®,01 молы ) со eд s иения  V, 1  ,бт  (0,01  моль ) диэъиэм aлоната , 0,5 мл  пиперяпдина  и  100 ил  б eзнод - 

нолцл  бензола  каинятвт  c насадкой  Дина -Старка  до  прекращения  выделения  воды .  Реакционную  

смесь  жывлизааот  н  50 мл  воды ,  подкисляют  конц _ НС 1 до  pH 2, органический  слой  промывают  водой  

и  суават _ lэенгзол  упаривают ,  а  остаток  кристаллизуют  из  метанола . Тпл  79...80 °С . Спектр  Я ïЧiP 1Н  

(С 1)С 1з ): 7,40___7,20 (ЗН , м , Нарои ); 4,45 (2Н , к , СНг ); 4,10 (2I1, к , СНг ); 3,60 ( 1Н , д , СН ); 1,44 
СЗН , т , СНз ); 1,14 (ЗН , т ,  CHaL Выход  2,7 г  (70%).  

2-Kagэбэ roк cи -7-хлор -3-(2,2 ци aминакарб oни .,чвинил ) б eнз oф yран  (XVП , С i,-Н iзС 1NгО 5). 
1► икятзлт  смесь  1,2 г  (5 +гчлоль )  соединения  V, 0,7 г  (6,3 ммо .ль ) диамида  м aлоновой  кислоты , 20 мл  

ииилридина  и  0,5 мл  пиперидина . К  продукту  реакции  прибавляют  50 мл  воды , подкисляют  конц . 

НС 1-  Вьплавзлий  осадок  отфильтровьпнают  и  кристаллнзуют  из  гептана . Tnn 235._.238 °C. Спектр  

ЯляР  *С  (1Э 1U1S0-Dc): 169,32; 165,71; 159,44; 141,15; 133,02; 129,76; 128,72; 125,29 (C); 134,21; 

129,23; 122,61 (СН , НэромЭ ; 112,17 (СН ); б 1,01 (СНг }; 14,17 (СНз ): Вы  xод  1,1 г  (65% ). 
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