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Синтезы некоторых тетразамещенных этилендиаминов

А. А. Ароян и М. А. Ирадян

Взаимодействием анилина с алкоксибензилхлоридами получено 8 4-алкоксибензил- 
фениламинов. С целью испытания антигистаминных свойств взаимодействием алкок- 
сибензилфениламинов с диалкиламиноалкилхлоридамн в присутствии амида натрия 
синтезировано 16 тетразамещенных этилендиаминов. Цианэтилированием 4-алкоксн- 
бензилфеннламинов акрилонитрилом в среде уксусной кислоты синтезировано 4 
К-р-цианэтил-Ц-4-алкоксибензилапилина.

В течение последних десятилетий значительно возрос интерес к ги
стамину. Были проведены многочисленные исследования с целью выяс
нения его роли в организме. Участие гистамина в патогенезе многих бо
лезней послужило причиной поисков средств, предотвращающих дей
ствие гистамина на организм [1].

Впервые антигистаминные свойства были обнаружены у некоторых аминокислот 
(аргинин, гистидин, цистеин), у провитамина А (каротин), ?-ионона, цитраля [2]. На
чиная с 1937 года был синтезирован ряд веществ, обладающих антигистаминной ак
тивностью, в большинстве являющихся производными этилендиамина.

При изучении литературы по вопросу связи химической структуры с антигистамин
ной активностью этих соединений выясняется, что все сравнительно активные антиги
стаминные соединения содержат бензильную группу; так например: антерган (I) (N- 
бензил-Ы-фенил-Ы'.Ц'-диметилэтклендиамин), пирибензамин (II) (М-бензил-1\т-2-пири- 
дил-Ц'.Ц'-диметилэтилендиамин); гетерамин (III) (Г՝,'-бензил-Ь,т-2-пнрнмидил-М',!\т/-ди- 
метилэтилендиамин) [3].

Введение а «-положение бензильного радикала метоксильной группы значительно 
увеличивает антигистаминную активность препаратов. Так, п-метоксибензильные ана
логи пирибензамина (неоантерган) и гетерамина (неогетерамин) значительно превос
ходят по своей активности соответствующие бензильные производные [4].
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Исходя из этих данных, мы предприняли синтез ряда замещенных 
этилендиаминов, содержащих алкоксибензильные радикалы с общей 
формулой:

И-СН3. С3Н5. С3Н„ изо-С3Н„ С«Н„ изо-С4Н„ С9НП, изо-С5Н։1; К'=СН3, С։Н։.

Синтез этих соединений проведен взаимодействием соответствующих 
4-алкоксибензилфениламинов со свежеприготовленными диалкиламино- 
этилхлоридами в присутствии амида натрия в среде абсолютного бен
зола:

Выходы составляют 50—55 %, причем, очень важно качество амида 
натрия. В отдельных синтезах амид натрия мы готовили непосредствен
но перед опытом действием натрия на жидкий аммиак в присутствии не
скольких кристаллов нитрата трехвалентного железа; при этом выходы 
конечных диаминов увеличиваются на 5—6%.

Исходные продукты для синтеза замещенных этилендиаминов 4-ал- 
коксибензилфениламины синтезированы взаимодействием анилина с 4- 
алкоксибензилхлоридами:

Если при этом использовать эквивалентные количества исходных 
продуктов, то выходы алкоксибензилфениламинов составляют всего 20— 
25%. Это объясняется большой реакционной способностью алкоксибен- 
зилхлоридов, в результате чего получается также и значительное коли
чество Ы-бис-п-алкоксибензилзамещенных анилинов. Лучшие результаты 
получаются, когда анилин и 4-алкоксибензилхлорид применяются в соот
ношении 4:1; при этом выходы вторичных аминов составляют 60—70%. 
Получение непрореагировавшего анилина обратно и возможность ис
пользовать его вторично делают этот метод более выгодным.

Синтез 4-алкоксибензилфениламинов был проведен нами также по 
схеме, исключающей возможность получения третичного амина. В среде 
абсолютного ксилола действием на форманилид натрием получается его 
натриевое производное. Последнее действием 4-алкоксибензилхлоридов 
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переводят в М-4-алкоксибензилформанилиды. В этой стадии выход со
ставляет 30%. Гидролиз дизамешенного формамида 30%-ным раствором 
едкого кали приводит к вторичному амину с выходом 80—82%:

нй\ 7СН’С1О№ \=/ИНСНО-------- *֊ </ ^ХКаСНО ----------- —------- >
ксилол \ __ / -каы

Сравнение физико-химических свойств и ИК-спектров полученных 
соединений и аминов, синтезированных непосредственным воздействием 
анилина на 4-алкоксибензилхлориды, показывает идентичность этих сое
динений.

Интересно отметить, что если первую стадию этой реакции прово
дить в среде абсолютного спирта или в смеси ксилола с небольшим ко
личеством спирта, то вместо дизамешенного формамида получаются 4- 
алкоксибензилэтиловые эфиры- Такое поведение 4-алкоксибензилхлори- 
дов в среде этанола в присутствии веществ, создающих даже весьма сла
бую щелочную реакцию, наблюдается в некоторых других реакциях; в 
частности при получении нитрилов действием цианистого натрия или 
калия, в малоновом и ацетоуксусном синтезах и т. д. [5].

Синтезированные этилендиамины представляют собой густые, свет
ложелтые жидкости. Для проведения фармакологических испытаний дей
ствием эфирного раствора хлористого водорода получены их хлоргид- 
раты; элементарный анализ этих солей показывает, что они являются 
монохлоргидратами.

4-Алкоксибензилфениламины использованы нами также в реакции 
цианэтилирования. Для этой цели они введены во взаимодействие с ак
рилонитрилом в среде уксусной кислоты:

Выходы аминонитрилов составляют 55—60%.

Экспериментальная часть

4-Алкоксибензилфениламины. Смесь 74,4 г (0,8 моля) анилина и 
0,2 моля 4-алкоксибензилхлорида [6] нагревают на водяной бане в тече
ние 6—8 часов, затем приливают 100 мл 10%-ного раствора едкого нат
ра. Выделившийся маслянистый слой отделяют, а водный экстрагируют 
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эфиром. Последний присоединяют к основному продукту и высушивают 
над прокаленным сернокислым натрием. Отгоняют растворитель, и оста
ток перегоняют в вакууме. Формулы, данные элементарного анализа и 
некоторые физико-химические константы полученных՛ 4-алкоксибензил- 
фениламинов приведены в таблице 1.

№А-Метоксибензилформанилид. В трехгорлую колбу, снабженную 
мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой, помещают 
100 мл абсолютного ксилола, 16,5 г (0,135 моля) форманилида и нагре
вают до его растворения. Затем маленькими кусочками прибавляют 
3,7 г (0,16 г-ат) натрия, при перемешивании нагревают на водяной бане 
до растворения последнего и из капельной воронки приливают 25,7 г 
(0,16 моля) 4-метоксибензилхлорида. Нагревание на водяной бане и пе
ремешивание продолжают еще 5—6 часов, после чего приливают 50 мл 
воды, маслянистый слой экстрагируют эфиром, высушивают над прока
ленным сульфатом натрия, и после отгонки растворителя остаток пере
гоняют в вакууме. М-4-Метоксибензилформанилид перегоняется при 
193-195°/! мм. Выход 30,7%; 6“ 1,1580; п“ 1,5939. МЕп-найдено 
70,52; вычислено 69,23. Найдено %: С 74,42; Н 6,10; Ы 5,62. 
СиНиЫО։. Вычислено %: С 74,66; Н 6,26; Ы 5,80.

^А-Эток.сибензилформанилид получен аналогичным образом из 
форманилида, натрия и 4-этоксибензилхлорида. Т- кип. 206—208/1 мм. 
Выход 38,2%; <^4° 1,1296; п£° 1,5882. МЕб найдено 76,09, вычислено 
73,85. Найдено %: С 75,09; Н 6,56; Ы 5,25. С1։Н17НО։. Вычислено %: 
С 75,26; Н 6.71; Ы 5,48.

Гидролиз И-4-алкок.сибензилформанилидов. Смесь 70 мл 30%-ного 
раствора едкого кали и 0,12 моля Н-4-алкоксибензилформанилида ки
пятят в течение 15—20 часов. Затем экстрагируют маслянистый слой 
эфиром, эфирный раствор высушивают над прокаленным сернокислым 
натрием и после отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме.

4-Метоксибензилфениламин перегоняется при 172—17571 мм. Вы
ход 80,1%; т. пл. 56—57°.

4-Этоксибензилфениламин перегоняется при 187—18974 мм. Вы
ход 81,3%; т. пл. 63—64°.

№-4-Алкоксибензил-Ы-фенил-№,№-диси1килэтилендиаминъ1. В трех
горлую колбу, снабженную мешалкой, капельной воронкой и обратным 
холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 60 мл абсолютного 
бензола, 6,2 г (0,16 моля) измельченного амида натрия, 0,06 моля 4-ал- 
коксибензилфениламина и при перемешивании из капельной воронки 
приливают 0,1 моля свежеперегнанного диалкиламиноэтилхлорида. 
Смесь перемешивают и нагревают на водяной бане в течение 10—12 ча
сов. По охлаждении из капельной воронки осторожно приливают 30 мл 
воды, отделяют бензольный слой, а водный несколько раз экстрагируют 
бензолом. Бензольные экстракты высушивают над прокаленным серно
кислым натрием, отгоняют растворитель в вакууме водоструйного насо
са, а остаток перегоняют в вакууме.
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СНз* 77,4 175-178/2 59 СиН15ОЫ — — — 79,19 78,83 7,40 7,08 6,87 6,58 .155-156

С։Н.** 67,3 180-183/3 65 с։8н„он — — — — 79,30 79,29 7,42 7,54 6,79 6,21 142-143

СзН, 76,4 189-192/3 69 C3.H3.ON *-• — — — 79,34 79,64 8,18 7,93 5,98 5,80 148-149

язо-СзН, 63,6 181-182/2 43 C3.H3.ON 1,0652 1,5853 75,96 75,22 80,13 79,64 8,37 7,93 5,97 5,80 179-180

с4н, 68,3 195-198/3 — СцНззОЫ 1,0630 1,5787 79,58 78,75 79,66 79,96 8,00 8,29 5,23 5,48 150-151

изо-С.Н, 67,0 190-193/3 47 С։,Н„ОН — — — — 80,42 79,96 8,55 8,29 5,81 5,48 146-147

с։нп 56,4 201-204/3 — С։.Н,зОМ 1,0597 1,5720 83,645 83,37 80,57 80,25 8,94 8,60 4,95. 5,20 147-148

ИЗО-С5Н и 70,4 197—199/2 — с18нмон 1,0609 1,5730 83,665 83,37 '80,50 80,25 8,37 8,60 5,08 *5,20 145-146

* По литературным данным [7] т. пл. 64°.
♦* По литературным данным [8] т. пл. 65°.
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сн3* СН3 54,8 198-201/3 С։вН34ОМ։ 1,0657 1,5808 88,88 89,16 75,58 76,01 8,59 8,50 9,60 9,85 161-162
с։н։ СН3 53,4 194-197/2 СцН3։ОЫ։ 1,0456 1,5740 94,18 93,78 76,61 76,47 9,04 8,78 9,40 9,38 177—178
С,Н, СН3 64,5 205-208/2 СзоНгвОМз 1,0374 1,5670 98,39 98,40 76,83 76,88 8,66 9,03 9,01 8,96 169 170

изо-С3Н7 СН3 51,6 196-198/1 С։оН38ОМа 1,0376 1,5632 97,85 98,40 76,56 76,88 9,14 9,03 9,17 8,96 160-161
С4Н, сн3 54,2 219-222/3 са1нЭ0ом։ 1,0089 1,5600 103,02 103,02 77,09 77,25 9,52 9,26 9,12 8,58 164-165

изо-С4Н։ сн3 56,2 202-204/1 С31Н3оОМа 1,0017 1,5532 103,33 103,02 77,41 77,25 9,05 9,26 8,75 8,58 168 169

С։Н։1 сн3 53,4 218-220/1 саан33оыа 1,0051 1,5572 108,96 107,64 77,88 77,60 9,85 9,47 8.05 8,22

изо-СвНц сн3 52,3 217-220/3 саан3։ома 0,9899 1,5506 110,08 107,64 77,45 77,60 9,22 9,47 8,50 8,22 —

сн3 С,н8 55,1 202-204/3 СаоНа։ОМа 1,0334 1,5640 98,33 98,40 76,85 76,88 8,67 9,03 9,16 8,96 136-137

С,Н5 С։н։ 50,6 209-211/2 са1н30оы, 1,0239 1,5590 102,95 103,02 76,79 77,25 9,10 9,26 8,35 8,58 170-172

С3Н, С3Н5 55,5 205—207/1 саанзаоы։ 1,0122 1,5555 107,90 107,64 77,80 77,60 10,17 9,47 8,56 8,22 111-142

изо-С3Н, С3Н, 53,1 208-209/2 СааН33ОК։ 1,0207 1,5580 107,55 107,64 77,37 77,60 9,35 9,47 8,49 '8,22 131 132

С4Н, с։н5 53,0 223-226/3 СазН։4ОМа 1,0046 1,5588 113,91 112,26 77,33 77,91 9,60 9,66 8,35 7,90 138-139

изо-С4Н, Сан5 55,3 202-204/1 СазН34ОЫа 0,9989 1,5589 113,58 112,26 77,91 77,91 9,29 9,66 8,15 7,90 169 170

с5ни С3Н։ 61,8 230-233/1 Са4Н3։ОМ, 0,9977 1,5510 117,86 116,88 77,95 78,24 10,30 9,84 8,07 7,61 —

ИЗО-СдНц С,Н5 58,2 227-230/3 С։4н3։ом։ 0,9941 1,5500 118,11 116,88 78,69 78,24 9,91 9,84 7,67 7,61 153 -154
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СН3 64,6 219 -222/1 С։,Н18ОН3 1,1290 1,5991 79,73 78,76 76,85 76,66 7,19 6,81 10,35 10,51 124-125

С,Н։ 56,1 . 226-229/1 1,1005 1,5856 82,41 83,41 77,25 77,11 7,19 7,19 10,30 9,99 126-127

С3Н, 57,4 228 -231/1 С1։Н3,ОМ։ 1,0939 1,5772 89,21 88,06 77,90 77,51 7,88 7,53 9,71 9,51 127-129

н?о-С3Н, 45,2 227--230/1 с1։н„он։ 1,0865 1,5772 89,79 88,06 77,20 77,51 7,60 7,53 9,61 9,51 122-123



Тетразамещенные угилендиамины 791

При работе со свежеприготовленным амидом натрия поступают 
следующим образом. Получают амид натрия по известной прописи из 
20—25 мл жидкого аммиака и 3,7 г (0,16 г-ат) натрия в присутствии не- 
скольких кристаллов нитрата трехвалентного железа. По испарении при 
комнатной температуре аммиака приливают 60 мл абсолютного бензола 
и продолжают опыт по вышеприведенной прописи. Выходы, физико-хи
мические константы и данные элементарного анализа приведены в таб
лице 2.

Цианэтил-№-4-алкоксибензиланилины. Смесь 0,1 моля 4-алкок- 
сибензилфениламина, 0,2 моля акрилонитрила и 30 мл ледяной уксусной 
кислоты нагревают на сплаве Вуда, сохраняя температуру бани 125— 
130° в течение 6—7 часов. Затем отгоняют избыток акрилонитрила и ук
сусной кислоты и остаток перегоняют в вакууме.

Формулы, некоторые физико-химические константы и данные эле
ментарного анализа полученных М-Р-цианэтил-ЬМ-алкоксибензиланили- 
нов приведены в таблице 3.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 7 XI 1965

(Ռ ՔԱՆԽ ՔԱՌԱՏեԴ.ԱԿԱԼՎ_ԱԾ է&ՒԼԵՆԴՒԱՄՒՆՆեՐՒ ՍհՆԹԵԶ

Հ. Օ>. Հարոյահ և Ա*. Ա». հրագյան

Ամփոփում

Մի շարք հիվանդությունների պաթոգենեզում հիստամինի մասնակցու
թյունը պատճառ դարձավ, որպեսզի սինթեզվեն որոշ հակահիստամինային միա
ցությունների անվան տակ հայտնի դեղամիջոցներ։ Նրանց մի մասն իրենցից 
ներկայացնում է -էթիլէնդիամինի քառատեղակալված ածանցյալներ։

Հիմնվելով օգտագործվող հակահիստամինային միացությունների կա
ռուցվածքի և ակտիվության վերաբերյալ գրականության որոշ տվյալների վրա, 
մենք նպատակահարմար համա րեցինք սինթեզել էթիլէնդիամ ինի այնպիսի 
քառատեղակալված ածանցյալներ, որոնք պարունակեն 4-ալկօքսիբենզիլ 
ռադիկալներ։

Իբրև ելանյութ ծառա յող 4-ալկօքս իրեն զիլֆեն իլամ իննե ր ստացել ենք 
անիլինի և 4-ալկօքսիլբենզիլքլորիդների անմիշական փոխազդեցությամբ։ Այդ 
ամինները սինթեզել ենք նաև ֆորմանիլիդի նատրիումական ածանցյալի և 
ալկօքսիբենզիլքլո րիդների փո խազդեցոլթյամբ ոլ ստացված 4-ալկօքսիբեն- 
ղիլֆենիլֆորմամիդների հիդրոլիզով։

■քառատեղակալված էթիլէնդիամինները 51,2—55% ալքերով սինթեզել 
ենք 4-ալկօքսիբենզիլանիլինների և դիա լկիլամինաէթիլքլո րիդնե րի փոխազ
դեցությամբ, բենզոլի միջավայրում, նատրիումի ամիդի ներկայությամբ։ 
Ուսումնասիրել ենք նաև ակրիլանիտրիլի միջոցով քացախաթթվի միջավայ
րում 4-ալկօքսիբենզիլանիլինների ցիանէթիլումը։
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Այսպիսով սինթեզել ենք 8 4-ալկօքսիբենզիլանիլիններ, 16 քաոատեղա- 
կալված էթիլենդիամիններ և 4 ցիանէթիլ ալկօքսիբենզիլանիլիններ, որոնց 
ֆորմուլաները բերված են աղյուսակում։
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