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Исследования в области простых аминоэфиров
Сообщение III. Некоторые диалкиламиноэтиловые эфиры л-алкоксибензгидролов

Исследования по изучению активности различных классов орга
нических соединений с антигистаминными свойствами показывают, что 
они-в большинстве являются производными этаноламина или этилен
диамина. Эти соединения проявляют также в различной степени ме
стноанестетическое, симпатолитическое, антиспазмодическое, симпато
миметическое, аналгезирующее и антиацетилхолиновое действие [1]- 
В некоторых случаях отмечается незначительное отличие между их 
антигистаминной активностью и эффективностью как фунгистатических 
агентов [2]. В серии этаноламинов самой эффективной группой соеди
нений являются производные бензгидрола. Имеются указания и на то, 
что при определенных изменениях в бензгидрильной части молекулы 
активность повышается. Например, аналоги бенадрила—амбодрил и 
толадрил отличаются от него наличием атома брома (амбодрил) или ме
тильной группы (толадрил) в п-положении в одном из бензольных ядер:

По антигистаминной активности амбодрил и толадрил равнознач
ны, но они дважды активнее бенадрила [4].՜ Приблизительно такое 
же повышение активности отмечается и при введении метоксильной 
группы [5]. Таким образом, в ряду производных бензгидрола прове
дены достаточно широкие исследования, однако большинство полу
ченных соединений сохраняет многогранность действия, вызывая, сле
довательно, побочные нежелательные явления.

Основываясь на вышеизложенном, с целью изучения влияния 
изменения алкильного радикала алкоксильной группы (в частности 
выяснения возможности получения избирательно-действующих пре
паратов), нами были проведены синтезы диалкиламиноалкиловых эфи
ров л-алкоксибензгидролов, а также их четвертичных аммониевых 
солей нижеследующего общего строения:
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Эти соединения нами были получены с помощью реакции пере
группировки соответствующих четвертичных аммониевых солей [0], 
полученных взаимодействием диалкиламиноэтанолов и соответствующих 
л-алкоксибепзгидрилхлоридов по нижеследующей схеме:
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Реакция перегрупировки нами производилась как без раствори
теля, так и в среде абсолютного толуола. При этом было обнаружено, 
что с увеличением алкильного радикала алкоксильной группы выход 
продуктов реакции, т. е. диалкиламиноэтиловых эфиров л-алкокси- 
бензгидролов, снижается.

Водные растворы хлористоводородных солей аминоэфиров под
вергаются гидролизу с образованием л-алкоксибензгидролов и хлор- 
гидратов диалкиламиноэтанолов, причем с удлинением алкильного 
остатка алкоксильного радикала степень гидролиза увеличивается. 
Например, в случае хлоргидрата диметиламиноэтилового эфира л-бу- 
токсибензгидрола гидролиз начинается тотчас же после растворения 
вещества в воде при комнатной температуре. Кроме л-изопропоксибенз- 
гидрола, остальные п-алкоксибензгидролы были получены нами восста
новлением 4-алкоксибензофенонов цинковой пылью и едким натром в 
спиртовой среде.

В случае л-изопропоксибензофенона конечным продуктом восста
новления как цинком в щелочной среде, так и амальгамой натрия, 
был л-оксибензгидрол> поэтому нам не удалось этим способом полу
чить вышеуказанное вещество. Для его получения мы воспользовались 
реакцией Гриньяра между л-изопропоксибромбензолом и бензальдеги
дом, а соответствующий л-изопропоксибромбензол получен алкилиро
ванием л-бромфенола изопропилбромидом.

Для получения л-алкоксибензофенонов мы воспользовались реак
цией бензоилхлорида с соответствующими алкоксибензолами в при
сутствии каталитического количества фосфорной кислоты по методу 
[7], описанному для получения л-метоксибензофенона. ? При одинако
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вых условиях реакции было отмечено незначительное повышение вы
хода с удлинением алкильного радикала алкоксильной группы. Неко
торые физико-химические константы как полученных аминоэфиров, 
так и соответствующих бензгидролов, бензгидрилхлоридов и бензофе
нонов приведены в таблицах 1—5.

Фармакологические исследования этих соединений, проведенные 
в фармакологическом отделе нашего института Медникяном и Ге-

Таблица 1

сн։ 52,4 164-165/2 65-66 
(из эфира)

т. к. 175—971 мм
т. пл. 61-62,5°
из 90°/0 метанола [8]

с։н։ 53,0 174-176/2 47-48
(из этанола)

т. к. 215-^-25715 мм 
245—50725 мм
т. пл. 47—8° [9]

С,нт 60,0 202-207/2 77—79
(из изопропанола) т. пл. 65-6’ [91

нзо-С։Н7 41,7 135-160/2 65-66 
(из ацетона)

С4Н, 64,6 180-184/1 37-39
(из изопропанола)

т. к. 235—45°
т. пл. 38-9’ [9]

нзо-С^Н, 61,5 160-190/3 38
(из изопропанола)

С։НИ 65,0 197—200/4 . 35 т. к. 210-1172 мм
т. пл. 34,5-36’ [10]

изо-С։Н1։ 43,3 170-190/4 т. к. 209-10°/2 мм [10]

воркяном, показали, что с удлинением алкильного радикала алко
ксильной группы антигистаминная активность снижается.. Данные под
робных исследований будут опубликованы отдельно.

Экспериментальная часть

Получение п-алкоксибензофенонов. Смесь 1 моля алкоксибен
зола, 140,5 г (1 моль) хлористого бензоила и 20 г ортофосфорной кис
лоты-нагревалась в течение 4—5 часов при температуре, масляной 
бани 140—150° до прекращения выделения хлористого водорода. 
После охлаждения добавлялось 200 мл воды и экстрагировалось тремя 
порцями хлороформа по 100 мл. Соединенные экстракты промывались 
водой, 10%-ным раствором карбоната натрия и снова водой. После 
удаления хлороформа при пониженном давлении, остаток перегонялся 
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в вакууме. Выходы и некоторые физические константы полученных 
бензофенонов приведены в таблице 1. Все л-алкоксибензофеноны, за 
исключением л-изоамилоксипроизводного, кристаллические вещества. 
Попытки проведения этой реакции в низкокипящей фракции бензина 
(до 90е) не дали положительного результата, а в случае лигроина 
выход л-изопропоксибензофенона составлял всего 13°/0.

Получение п-алкоксибензгидролов. Смесь 40 г л-алкоксибензо- 
фенона, 40 г цинковой пыли и .40 г едкого натра в 400 мл 95%-ного

Таблица 2

R
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хо

д в
 % Т. кип. 

в °С
Т. пл. 
в °С

А п а 1 и з в ’/«
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СН3 90,0
67-69 

(из эфира, лит. 78,50 78,84 6,54 6,75

С,Н։ 94,3 __

данные 66—68 [11]) 
39-40 

(из н-гексана) 78,94 78,81 7,02 7,04

С.Н, 90,2 _
39-41

(из петролейного 79,33 79,00 7,44 7,76

изо-С3Н, 53,5 160-161

эфира)

79,33 79,28 7,44 7,38

С,Н, 97,8 _ -
42-45

(из петролейного 79,69 79,60 7,81 7,64

изо-С^Н, 87,5

эфира) 
63-64 

(из петролейного 79,69 29,40 7,81 8,10

с։н։1 
изо-С։Н1։

99,5
93,3

196-197
193-194

эфира)

80,00
80,00

80,03
80,21

8,15
8,15

8,19

8,13

этилового спирта нагревалась до 70° при непрерывном перемешивании 
в течение 2—3 часов. Горячий раствор отфильтровывался с отсасыва
нием, остаток на фильтре промывался горячим спиртом. Затем охлаж
денный спиртовый раствор вливался в пятикратный объем ледяной воды, 
подкисленной 85 мл конц. соляной кислоты. При этом алкоксибенз
гидролы выпадали в виде белых хлопьев; которые отфильтровывались, 
промывались на фильтре холодной водой, высушивались на воздухе и 
подвергались перекристаллизации из различных растворителей. Эти 
данные приведены в таблице 2. Таким способом были получены все 
алкоксибензгидролы за исключением л-изопропоксибензгидрола.

Восстановление п-изопропоксибензофенона цинковой пылью.' 
При смешивании 10 г л-изопропоксибензофенона, 10 ? ■цинковой пыли 
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и 10 г едкого натра в 100 мл 95%-ного этилового спирта образова
лась густая масса, которую нагревали на водяной бане в течение трех 
часов. После фильтрования и промывания остатка на фильтре спиртом 
соединенные спиртовые фильтраты влиты в пятикратный объем холод
ной воды и выпавшее масло экстрагировано эфиром. После отгонки 
эфира остаток закристаллизовался. После двукратной перекристал
лизации из дибутилового эфира получены иглы с температурой плав
ления 129—131’ (температура плавления л-оксибензгидрола).

Получение п-изопропоксибензгидрола. В литровую колбу, снаб
женную мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой, 
помещено 5 г металлического маг
ния, промытого абсолютным спир
том и сухим эфиром. К нему при
лита примерно 1/4 часть раствора 
48 г л-изопропоксибромбензола, по
лученного взаимодействием л-бром? 
фенола и изопропилбромида в при
сутствии металлического натрия 
в 100 мл абсолютного эфира. 
После добавления кристаллика 
иода, смесь при перемешивании на
гревалась теплой водой до начала 
реакции. В дальнейшем эфирный 
раствор изопропоксибромбензола 
добавлялся с такой скоростью, что
бы эфир все время слабо кипел. 
После окончания прибавления всего 
эфирного раствора смесь кипяти
лась на водяной бане в течение 2 3 часов и после охлаждения из

R . Выход 
»7,

Т. кип. 
°С/ж.ц

сн, 92,2 140—142/1

С,Н, 83,3 163/4

С,н, 64,4 164-166/1

изо-С։Нг 42 158/1

с4н,: 61,5 182—184/3

изо-СчН, 35,1 171-173/3

С.нп 54,5 185-186/3

изо-С5Н1։ 47,2 183-185/4

капельной воронки добавлено 22 г бензальдегида в 40 мл абсолют
ного эфира. Комплекс разложен прибавлением 50 г насыщенного вод
ного раствора хлористого аммония. После промывания эфирного слоя 
водой и сушки над сернокислым натрием эфир отогнан, а остаток 
перегнан в вакууме. Выход 30 г или 53,5% от теории. Температура 
кипения п-изопропоксибензгидрола 160—161°/1жм.

Получение алкоксибензгидрилхлоридов. К бензольному раствору 
соответствующего алкоксибензгидрола прибавлялся хлористый тионил, 
взятый с 20%-ным избытком. Смесь кипятилась .на водяной бане в 
течение 4—5 часов, после чего растворитель отгонялся, а остаток 
подвергался перегонке в вакууме.

Получение диалкиламиноэтиловых эфиров п-алкоксибензгид
ролов. Смешивались эквимолярные количества алкоксибензгидрилхло- 
рида и соответствующего диалкиламиноэтанола, растворенные в двой
ном объеме абсолютного толуола. Смесь выделившейся через неко
торое время белой кристаллической четвертичной соли и толуола ки
пятилась на масляной бане в течение 3—4 часов. После охлаждения:
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СН, 58,3 181-183/3 .1,0690 1,5535 85,35
с,н։ '56,4 174-176/0,5 1,0324 1,5407 89,97
С,Н, 50,0 218/7 1,0216 1,5375 94,58

НЗО-СЭН, 40,3 190-191/6 1,0580 1,5525 94,58
С4Н, 50,3 195-196/2 1,0201 1,5300 99,20

нзо-С4Н„ 48,4 190-191/2 1,0120 1,5285 99,20
С։Н„ 45,5 204-205/2 1,0116 1,5280 103,82

нзо-С։Н1։ 40,5 203 -204/3 1,0101 1,5290 103,82



Таблица 4

го А и а л и з в 7. Т. пл. солей в 43

с ! н го
О О О О X
я 6 X о X и X .X и в <и

® о >-С 5 о о. о Я
»х >х ч X =2 Я Я ։Х С Н ч ш3 <х> го 3 о 3 о го 5 2 2 °
» е го X о ч X со Ч к о- ЗХ н

84,79 75,78 75,58 8,07 7,79 4,91 4,65 137 144-45

90,08 76,22 76,52 8,36 8,57 4,59 4,43 107 164-65

95,88 76,67 76,73 8,62 8,71 ’ 4,47 4,60 111-12 162

94,73 76,67 76,75 8.62 8,85 4,47 4,39 — 156-57

99,16 77,30 77,04 8,87 9.15 4,28 4,01 89 152-53

99,71 77,30 77,21 8,87 9,16 4,28 4,61 116-17 148-49

103,92 77,42 77,64 9,09 9,11 4,11 4,22 85 145-46

104,26 77,42 77,74 9,09 9,45’ 4,11 4.37 86-88 114—15
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сн, 85,3 172—173/1 1,0336 1,5367 94,35
С,н, 83,0 189—190/3 1,0213. 1,5325 99,20
С,Н, 60,2 200—202/3 1,0131 1,5305 103,82

изо-С,Н, 50,5 177-178/1. 1,0337 1,5392 103,820
С4Н, 71,5 211—212/2 0.9956 1,5240 107,34

ИЗ0-С4Н, 69,4 193-195/1 1,0006 108,44
' С»н։, 70,5 215-218/5 0,9945 1,5220 113,06
нзо-С։Н1։ 53,1 202 -204/3 0,9928 1,5205 113,06



Таблица 5

\СН-О-СН2֊СН-Ы(С5Н։1

0 А 1 а л И 3 в ’/. < 1\ пл. солей в С

С н
о О о о X
<иВ* = о

о о ■0) О 
= °

о г и а о. о " и
эХ О' и ?х в 5 »X о н »п ь
а 0 «3 X 5 ч X а »ч • *. * »х п

94,99 76,68 76,85 8,62 8,92 4,47 4,37 113-14 84-85

99,42 77,06 77,27 8,87 8,85 4,28 ■ 4 „46 120-22 . 95—96

104,12 77,42 77,35 9,40 9,09 ‘4,11 .3,99 115-16 105-106

103,525 77,42 77,53 9,40 9,83 4,11 4,17 — 167

108,94 77,75 77,96 9,29 9,23 3,95 3,67 92-93. 91-92

108,86 77,75 78,36 9,29 9,28 3,95 3,85 120-121 86- 87

113,30 78,05 77,77 9,48 9,63 3,79 3,57 109-10 99-100

113,23 78,05 78,23 9,48 9,31 3,79 3,67 100-101 94—95
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толуол отгонялся при уменьшенном давлении. Оставшаяся вязкая 
масса обрабатывалась насыщенным раствором углекислого калия, за
тем экстрагировалась эфиром. Эфирный экстракт промывался водой, 
высушивался поташом и после отгонки растворителя аминоэфир пере
гонялся в вакууме. Данные о некоторых физико-химических свойствах 
полученных аминозфиров приведены в таблицах 4 и 5.

Выводы

1. Осуществлено получение восьми л-алкоксибензофенонов взаи
модействием бензоилхлорида и соответствующих л-алкоксибензолов 
в присутствии • ортофосфорной кислоты; изопропокси- и • изобутокси
аналоги получены впервые.

2. Проведено восстановление этих замещенных бензофенонов до 
соответствующих бензгидролов цинковой пылью в спиртовом растворе 
едкого натра; кроме л-метокси- и л-этоксибензгидролов остальные 
бензгидролы до настоящего времени не были описаны в литературе.

3. Установлено, что при восстановлении изопропоксибензофенона 
как цинковой пылью в спиртово-щелочной среде, так и амальгамой 
натрия, наряду с другими продуктами образуется л-оксибензгидрол, 
т. е. происходит гидролиз изопропокси-группы. Получение л-изопро- 
поксибензгидрола было осуществлено взаимодействием магниевого 
производного л-изопропоксибромбензола с бензальдегидом.

4. Установлена возможность перегруппировки четвертичных ам
мониевых солей, полученных из соответствующих бензгидрилхлоридов 
и диалкиламиноэтанолов при удлинении алкильного радикала л-ал- 
коксибензгидрилхлоридов от метила до амила, с получением соответ
ствующих диалкиламиноэтиловых эфиров л-алкоксибензгидролов; по
лучено четырнадцать новых аминоэфиров.

5. Установлено, что хлористоводородные соли полученных амино
эфиров в водных растворах подвергаются гидролизу с образованием 
соответствующих л-алкоксибензгидролов и хлоргидратов диалкилами
ноэтанолов, причем с удлинением алкильного радикала алкоксильной 
группы степень гидролиза увеличивается.

6. Фармакологические исследования показали, что с удлинением 
алкильного радикала алкоксильной группы отмечается понижение 
антигистаминной активности.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 25 X 1962
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ՃԵՏԱՋՈՏՈհՔՅՈհՆՆեՐ ԱՄհՆԱԵԹեՐՆեՐԽ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ 
ԲՆԱԳւհԼահՍ

Հuiqnpqում III: ս|-ԱքկոքսfipbGqfîhqpn[Gbpbg և ղքւա(1||։լամինաէթւսնոլների<յ 
ՍէուԼւցւ|ած մի թանի bpbpGbp

Ամփոփում
եթօքսիբևնզհիդրոլփ դիալկիլամինաէթանոլալին էթերների շարքում 

տլկօքսի խմբի ա լկի լա լին մասի փոփոխութ լունների նշան ակութլուն ը նրանց 
անտիհիստամին ալին կամ ալլ տիպի ազգեցութլհւննե րի փոփոխութ լան տե֊ 
սսյկեաից ստուգելու նպատակով ՛սին թեղվել են երկու հո մ ոլոգի ական շարքեր 
ե ենթարկվել ֆարմակոլոգիական ո՛ւսումն ասիրութլունների:

'Լերոհիշրոլ հո մ ոլոգի ական շարքերի թվով 14 անդամների ստացման 
համար մենք օգտվել ենք համապատասխան \1\րա լկօքսի բենղհիդրի լքլո րիդ֊ 
ներից ե դիալկիլամինաէթանո խերի ց ստացված չո րրո րդա լին ամոնիում  ական 
աղերի վերախմ բավո րմտն ռեակցիա լով։

րՅ^-Սղկոքսիբևնգհիդրիլքլորիդսերի ստացման ելակետ, են հանդիսացել 
համապատասխան բենղհիգրո խերը: Նիանք իրենց հերթին, բացի է1,1ոս1Րոս1ՒԼ 
ռադիկալ պարունակս ղի ց, ստացվել են հիաւ ալին միշավա լի ում ցինկի փոշու 
օգնությամբ պ֊ալկօքսի բենդոֆենոնների վերականգնման ճանապարհով։ 
Պ արղվել է, որ իղոպըոպի լա լին ռադիկալի առկա լութ  լան դեպքում վեր ականդ֊ 
նման սև ա կցի Այլի ժամանակ առաջանում է ԱԼ֊ օք սի ֊բենղհիգրո լւ

Պարզվել, է, որ դիալկիլամինաէթան ոխերից ու ԱԼ֊տլկօքսի֊բենղհիդրիլ֊ 
քլորիդներից ստացված ամինաէթեբների քլորհիգրա տները ջրի մեջ լուծելիս 
բավական հեշտութլամբ ենթարկվում են ^իդբոլիղի, առաջացնելով համապա֊ ■ 
տար խան բենղհիգրոլնե ր և դիալկիլամինաէթանո խերի քլո րհիդրա տներ, ըստ 
որում ալկօքսի խմբի ա լկի լա լին երկարացման հետ մեկտեղ հիդրո֊
լիզի արագութլունը. մեծանում է։

Ֆարմակոլոգիական նախնական ուսումե/հսիրութ լունների տվլա լեե րն 
ասում են ախ մասին, որ ա լկի լա լին երկարացմանը զուդլխթաց
նվազում է անտիհիսւոամինալին ակտիվութլունը։
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