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Исследования в области аминов и их производных
Сообщение I. Получение некоторых л-алкоксибензилалкиламннов

В числе физиологически активных соединений особое место за
нимают амины. Помимо известных симпатомиметических веществ из 
ряда арилалкиламинов, таких как адреналин, эфедрин, пропадрин, по- 
ледрин и др., известны также амины с физиологическими свойствами. 
Так, а-(л-циклогексилоксифенил)-этиламин 

Н

обладает морфиноподобным действием [1], Ы-2-(тетрагидрофурфу- 
рил)-Р-(2,3,4-триметоксифенил)этиламин

СН8О^ ^СН8—СН։—Ы-СН։-| |
сн8о =/осн8 х0/

является веществом, снимающим аритмию сердца [2].
Настоящая работа посвящена синтезу л-алкоксибензилалкилами- 

нов и их солей
н Я'=СН8, С8Н8,

^СН.-Ы-К'Х 1Г=К', н,
И' к=сн8, С,Н8> С8Н7, С4НВ. С8НП,

1-с8н7, 1-с4нв, 1-с8нц.
с целью изучения их фармакологических свойств.

Из синтезированных соединений в литературе описаны л-мето- 
кси и л-этоксибензилметил- и этиламины, полученные или восстанов
лением оснований Шиффа [3] или алкилированием [4] соответствую
щих первичных аминов.

Алкоксибензилалкиламины нами получались восстановлением ал- 
киламидов л-алкоксибензойных кислот алюмогидридом лития.

° R' 2±±НД R'
21?С< ?С—Ы 2ЯО^ уСНа—ы

н х=7 н

Исходные метил- и этиламиды л-алкоксибензойных кислот синте
зировались из хлорангидридов л-алкоксибензойных кислот и первич
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ных аминов в среде абс. бензола. Денные характеризующие полу
ченные амиды приведены в таблице 1.
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СН, СН з 81 117-119 65,45 65,55 6,66 6,92 8,48 8,15

с.н. СНд 96 143-145 67,04 67,026 7,26 7,25 7,82 7,65

с,н, СНд 94 132-134 68,39 67,95 7,77 8,05 7,25 6,87

С4Н, СНд 93 148-150 69,56 69,43 8,21 8,19 6,76 6,69
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ИЗО-СдНд СНд 75 97-99 69,56^69,73 8,21 8,31 6,76 6,90-

изо-С։Н։1 СН, 87 73-76 70,58 70,40 8,59 8,64 6,33 6,51

С։Н։1 СН, 88 134-135 70,58 70,73 8,59 8,66 6,33 6,56
СН, СдН. 80 71-72 67,0465,25 7,26 7,47 7.82 7,62
с,н, С.Нд 94 94-96 68,3968,40 7,77 7,69 7,25 7,34
С.Н7 С.Нд 86 104—106 69,56 69,24 8,21 7,96 6,76 6,46-
С4Н, СдНд 98 109—110 70,59 70,92 8,59 8,81 6,33 6,67
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изо-€։Н, С.Нд 82 85-87 69,56 69,89 8,21 8,44 6,76 6,49
изо-С4Нв С.Нд 90 91-92 70,59^70,61 8,59 8,92 6,33 6,60
ИЗО-СдНц С.Н. 76 73-73 71,39 71,64 8,99 8,82 5,94 6,30

Так как синтезированные амиды являлись веществами, в большин
стве случаев труднорастворимыми в эфире, восстановление их алюмо- 
гидридом лития производилось в аппарате Сокслета.

Проведенные опыты показали, что ЫА1Н4 в данном случае яв
ляется хорошим восстановителем, переводящим амиды в амины с вы
ходами порядка в 70—90% (табл. 2). Параллельно осуществлено по
лучение л-метокси и л-этоксибензилметил- и л-этоксибензилэтилами- 
нов из л-алкоксибензилхлоридов аминированием последних в автоклаве 
первичными аминами в бензоле. При этом образуются л-алкоксибен- 
зилалкиламины с выходами 40—60 %. Наряду с основным продуктом 
реакции имеет место дополнительное алкилирование, приводящее к 
образованию бис(л-алкоксибензил)алкиламинов с 15—20% выходом,, 
считая на исходный л-алкрксибензилхлорид (табл. 3).
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Для проведения фармакологических испытаний л-алкоксибензил- 
алкиламины переведены в хлоргидраты, иодметилаты и иодэтилаты. 
Данные биологических испытаний будут опубликованы отдельно. Эле
ментарный анализ произведен С. Н. Тонаканян и Р. А. Мегроян.

Экспериментальная часть

Алкиламиды п-алкг'ксибензойных кислот. 0,25—0,30 моля хлор- 
ангидрида л-алкоксибензойной кислоты в 200 мл абсолютного бензо
ла при охлаждении вводилось в реакцию с бензольным раствором 
метил- или этиламина, содержащим 0,6—0,8 моля амина. Реакционная 
смесь оставлялась на ночь, затем кипятилась 6—8 часов на водяной 
бане. Выпавший кристаллический продукт отфильтровывался и не
сколько раз промывался водой От фильтрата отгонялся бензол; остав
шееся кристаллическое вещество промывалось водой и присоединя
лось к основному продукту. После перекристаллизации из 5О°/о эти
лового спирта или бензина (80—85°) амиды получались с выходами 
75—95%.

Синтезированные метил- и этиламиды л-алкоксибензойных кислот 
представляют собой кристаллические вещества, нерастворимые в воде, 
плохо растворимые в бензоле, эфире и бензине, хорошо — в ацетоне 
и спирте. Растворяемость в органических растворителях улучшается 
у изо-алкоксипроизводных.

п-Алкоксибензилалкиламины. а) Восстановление алкиламидов 
л-алкоксибензойных кислот алюмогидридом лития.

В гильзу аппарата Сокслета, реакционная колба которого снаб
жена механической мешалкой с ртутным затвором и капельной ворон
кой, пбмещалась 0,2 моля алкиламида л-алкоксибензойной кислоты. 
В колбу наливалось 350 мл эфирного раствора алюмогидрида лития 
[5] и 100 мл абс. эфира (на 1 моль амида 1,5 моля 1ЛА1Н4). Равно
мерное кипение реакционной смеси обеспечивалось нагреванием на 
водяной бане в течение 6—40 часов до полного растворения взятого 
амида. По охлаждении, из капельной воронки осторожно добавлялась 
вода до прекращения экзотермической реакции. Эфирный слой отде
лялся, водный трижды промывался эфиром (по 75—100 мл}. После 
высушивания над ЫааЗО4 эфир отгонялся, остаток перегонялся в ва
кууме. Выхода аминов составляют 66—92%.

б) Аминирование п-алкоксибензилхлоридов. л-Алкоксибензил- 
хлориды, полученные хлорометилированием эфиров фенола [5], в коли
честве 0,2 моля в 100 мл абс. бензола помещались во вращающийся 
автоклав; к ним прибавлялся четырехкратный избыток метил- или 

Известия XI, 4—5
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этиламина. После стояния в течение ночи производилось нагревание 
в течение 8 часов при температуре 70—120°. Хлоргидрат метил- или 
этиламина отфильтровывался, фильтр обрабатывался водным раство
ром соляной кислоты (1:1). К водному слою, промытому бензолом, 
добавлялся насыщенный раствор едкого натра, а затем—твердый ЫаОН 
до расслоения. Продукт реакции экстрагировался эфиром. После вы
сушивания над едким натром эфир отгонялся, остаток перегонялся в 
вакууме. Выход л-алкоксибензилалкиламинов — 40—6О°/о. Одновремен
но образуются с 15—20% выходом бис-(л-алкоксибензил)алкилами- 
ны, которые представляют собой густые высококипящие жидкости.

Выводы

1. Взаимодействием хлорангидридов л-алкоксибензойных кислот 
с первичными аминами получено 16 новых метил- и этиламидов л-ал- 
коксибензойных кислот.

2. Проведено восстановление синтезированных амидов Е1А1Н4 в 
эфире. Получено 16 л-алкоксибензилалкиламинов, из коих 12 не опи
саны в литературе; они охарактеризованы температурами плавления 
своих хлоргидратов, иодметилов и иодэтилатов.

3. л-Метокси- и л-этоксиметил и л-этоксибензилэтиламины полу
чены также аминированием л-алкоксибензилхлоридов первичными 
аминами в автоклаве с выходами 40—60%, причем установлено, что 
в качестве побочных продуктов образуются третичные бис-(-л-алкок- 
сибензил)алкиламины.
Институт тонкой органической химии

АН АрмССР Поступило 23 V 1958

О»« Ц* Ս*6շ։ւյա6, *1». Ա.. О». 2,« Դ*ո|սիկյան

ճեՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհՆՆեՐ ԱՄՒՆՆեՐԽ ԵՎ ՆՐԱՆՑ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈհՍ

Հաղորդում 1: Մի քանի պ-ալկօքսիրնն՜ղիլաէկիչամինների ստացումը

ԱՄՓՈՓՈՒՄ

Ֆիզիոլոգիական ակտիվ նլոլթերի շարքում հատուկ տեղ են գրավում 
ամինները, Բացի արիլա լկիլամինների տիպի „իմպատոմիմետիկ պրեպարատ֊ 
նե[Փց (ադրենալին, էֆեդրին, պրոպադրին, պո լիդրին և այլն) հա քոնի են 
նաև ֆիզիոլոգիական աԱ հատկոլթրււններ ունեցող բազմաթիվ ամիններ,

Ներկա աշխատանքը նվիրված է պ-ալկօքսիբենզիլալկի լա մինների և 
նրանց աղերի սինթեզին, որոնք ստացված են նրանց ֆարմակոլոգիական 
հատկութ լուննե րն ուսու№յասիրելու նպատակով։

111գ ամինները 70—90% ելքերով սին թեղված են պ֊ալկօքսիբենզպա֊ 
կան թթվի ամիդները լիթիումի աԱումահիգրիդի միջոցով վերականգնելով.
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պ֊Մ ե թօքսի- և սլ-է թօքս ի րեն ղի լմե թ ի լ- ու թօքս ի բենղիլէթ իլամ ինները 40 
60° /„ ելքերով սինթեզված են նաև համապատասխան պ-ալկօ քսի բեն զիէքլո- 
րիղնևրի և առաքեալին ամինների փոխազդեցութլան միջոցով։ Ալդ ռեակ
ցիայի ընթացքում 15— 20°/Q ելքերով ստացվում են նաև բիս(օլ-ալկօքսի- 
բենղիէյալկիլամիններ։ Ամիդները սինթեզված են սլ-ալկօ քսի բեն զոլա կան թթվի 
քլորանհիգրիդների և առաջնա լին ամինների փոխազդեցութլան միջոցով։ 
Ընդամենը ստացված են սլ-ալկօքսիբենզոլական թթվի 16 նոր ալկիլամիդեևր 
(աղէուսակ 1) և 16 պ-ալկօքսիբենզիլալկիլամիններ, որոնցից 12֊ը նկարա
գրվում են առաջին անդամ (աղլուսակ 2): Սինթեղված են նաև Յնոր րիսի-պ- 
ալկսքսիբենղիլ)ալկիլամիններ (աղլուսակ 3)։

Ֆարմակոլոգիական հետազոտութլան նպատակով ստացվել են նաև սին
թևզված բոլոր ամինների քլորհիդրատները, լոդմեթիլատները և լոդէթիլատ- 
ները։
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