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СИНТЕЗ Ы-ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ ЭТИЛЕНДИАМИНОВ, 
СОДЕРЖАЩИХ 2-ПИРИДИЛЬНЫЙ РАДИКАЛ

А. А. АРОЯН и М. А. ИРАДЯН

Взаимодействием 2-(4-алкоксибензиламнно)пнридинов с диалкиламиноалкнлхло- 
ридами в присутствии амида натрия синтезирован ряд М-4-алкокснбензил-Ы-2-пири- 
дил-М'.М'-диалкилэтилендиаминов, полученных для испытания их антигистаминных и 
гипотензивных свойств.

2-(4-Алкоксибензиламино)пиридины получены восстановительным алкилирова
нием 2-аминопиридина 4-алкоксибензальдегидом и муравьиной кислотой. Исходные 
4-алкоксибензальдегиды синтезированы из соответствующих хлоридов реакцией 
Соммле, а также окислением нитроциклогексаном.

В предыдущем сообщении [1] описан синтез ряда тетразамещен- 
ных этилендиаминов с общей формулой (1), являющихся аналогами 
антергана и представляющих интерес в качестве антигистаминных и 
гипотензивных веществ.

В поисках новых, более активных антигистаминных препаратов некоторыми 
исследователями проведены разнообразные замещения как за счет этилендиамннной 
цепи, так и радикалов у азота. В основном изменению подвергнуты бензильные и 
фенильные радикалы путем введения различных групп или замены их гетероцикли
ческими остатками. При этом было установлено, что введение пиридинового,՛ пири
мидинового и фурфурильного радикалов вместо фенильного в отдельных случаях при
водит к соединениям со значительной антигистаминной активностью [2, 3].

Буво и сотрудники описали свойства производных 2-аминопиридина [4]. Ими 
синтезирован Ы-4-метоксибензил-М-2-пирндил-М',1Ч'-диметилэтилендиамин (неоантер- 
ган, II), который до настоящего времени остается одним из наиболее активных анти
гистаминных средств.
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Такое повышение активности и уменьшение токсичности препарата, связанное 
с введением метоксильной группы в бензильный радикал наблюдается и в ряду 
производных 2-аминопиримидина (Н-4-метоксибензил-М-2-пнрнмидил-1Ч',Ь1'-диметил- 
этилендиамин—неогетерамин) [5].

Исходя из этих данных, мы предприняли синтез тетразамешен- 
ных этилендиаминов с формулой

ИО

R—СН։, С։Н։, СаНа, адо-С։Н7, С«Н(, изо-С^Н®, С^Нц, изо-С5Н։։,

К'=СН։, с։н։.
Синтез этих соединений осуществлен взаимодействием 2-(4-ал- 

коксибензиламино)-пиридинов со свежеперегнанными диалкиламино֊ 
этилхлоридами в присутствии амида натрия в среде абсолютного 
бензола.

, и«нн, 
4- С1СН։СН։ЫК2 ------------► 111

П-КОС,Н4СН։МН

Выходы составляют 60—65%. 2-(4-Алкоксибензиламино)пиридины 
синтезированы взаимодействием 4-алкоксибензальдегидов с 2-амино- 
пиридином и дальнейшим восстановлением полученных шиффовых 
оснований муравьиной кислотой до вторичных аминов [6].

2-(4-Алкоксибензиламино)пиридины—кристаллические вещества, плохо- 
растворимые в этаноле, эфире. Получаются они с 65—70% выходами.

Для синтеза 4-алкоксибензальдегидов нами был разработан метод 
окисления 4-алкоксибензилхлоридов нитроциклогексаном в присут
ствии алкоголята натрия по следующей схеме.

п-КОС,Н4СН։С1 + -----------►
-№С1

п-ЙОС,Н4СН։ОЫ= 
II о

кос։н4сно + ноы=

Эти альдегиды синтезированы также методом Соммле [7], аналогично- 
описанному для а-нафтилальдегида [8], действием уротропина на 
4-алкоксибензилхлориды в среде уксусной кислоты с дальнейшим 
гидролизом полученных уротропиновых солей соляной кислотой. Вы
ходы составляют 60—70%.
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Экспериментальная часть

4-Алкоксибензальдегиды. А. Смесь 0,2 моля 4-алкоксибензилхло- 
рида [9], 56 г (0,4 моля) гексаметилентетрамина, 55 мл ледяной ук
сусной кислоты и 55 мл воды кипятят 3 часа. Затем из капельной 
воронки добавляют 65 мл концентрированной соляной кислоты и 
кипячение продолжают еще 20 минут. После охлаждения раствор 
экстрагируют эфиром. Соединенные эфирные вытяжки промывают 
водой и несколько раз взбалтывают раствором соды. Эфирный эк
стракт сушат над прокаленным сернокислым натрием и после отгонки 
эфира остаток перегоняют в вакууме.

Б. В колбу, снабженную мешалкой и обратным холодильником, 
помещают 500 мл абсолютного этанола и при перемешивании раство
ряют в нем 11,5г (0,5 г-атома) натрия. К полученному раствору алко- 
голята приливают 67,2 г (0,52 моля) нитроциклогексана, а затем 
0,5 моля 4-алкоксибензилхлорида. Содержимое колбы перемешивают 
при комнатной температуре в течение 4 часов. Затем отфильтровы
вают осадок (оксим циклогексанона и хлористый натрий), а от филь
трата отгоняют этанол. Остаток экстрагируют эфиром, последний два 
раза промывают 10%-ным раствором едкого натра и водой, высуши
вают над прокаленным сульфатом натрия и после отгонки раствори
теля остаток перегоняют в вакууме.

Таблица I

п-ЯОС,Н4СН,-МН
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сн։* С13Н14Л։О 70,0 181-184/1 120—121 72,89 72,87 6,74 6,57 13,37 13,07
с։н, С։4Н։,К։О 66,8 184-187/1 90—91 73,90 73,65 7,41 7,06 12,41 12,27
С։Н, С։8Н18М։О 62,0 190-193/1 87—88 73,95 71,38 7,65 7,48 11,45 11,54

изо-С։Н7** С։5Н18Ы։О 69,3 186-189/1 105—106 74,49 74,38 7,74 7,48 11,12 11,54
С4Н, С։.Н։оЫ։0 60,3 202-205/1 86-87 75,26 75,11 7,75 7,93 10,45 10,81

изо-С4Н8 С1։Н։0Ы։О 63,8 188-191/1 109—110 75,41 75,11 7,71 7,93 ,11,19 10,81
. С,Н։։ с„н„н։о 61,5 206-209/1 80—81 75,70 75,84 8,10 8,38 10,51 10,08

изо-С։Н։1 с„н„м։о 62,7 207-210/1 87-88 75,85 75,84 8,56 8,38 10,41
1

10,08

•* По литературным данным [6] т. пл. 120—12Г.
** По литературным данным [10] т. пл. 101—102°.



Таблица 2

М
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*СН։ СН3 с„н։3м3о 67,2 198-210/1 1,0768 1,5758 87,88 88,09 71,44 71,54 8,50 8,12 14,67 14,76
С։н5 СН3 с։8н„мэо 62,6 202—205/1 1,0580 1,5693 92,73 92,71 72,48 72,22 8,65 8,41 14,33 14,07
С3Н, сн3 С1>Н37Ы3О 60,3 208-211/1 1,0535 1,5647 96,81 97,32 73,30 72,80 8,35 8,68 13,71 13,41

изо-С3Н7 сн3 С„Н։7Ы3О 67,4 204-207/1 1,0145 1,5632 97,74 97,32 72,61 72,80 8,57 8,68 13,88 13,41
С4Н, СН3 56,4 221-224/1 1,0372 1,5601 102,11 102,34 73,72 73,36 8,61 8,92 13,15 12,83

ИЗО~С^Нд сн3 с։0н„ы3о 57,7 218-221/1 1,0414 1,5578 101,76 102,34 73,36 73,36 9,40 8,92 12,67 12,83
С.н1։ сн3 С։1н31мэо 57,3 226—229/1 1,0387 1,5591 106.17 106,71 74,46 73,85 8,90 9,15 12,55 12,30

изо-СцНц сн3 С։1н31ы3о 59,4 223-226/1 1,0260 1,5540 106,67 106,71 73,67 73,85 9,30 9,15 12,66 12,30
СН3 С։н։ С„Н։7Ы3О 60,9 195-198/1 1,0360 1,5580 97,65 97,74 72,70 72,80 8,38 8,68 13,15 13,40
С։Н։ С։Н։ С։0Н„Ы3О 58,0 200-203/1 1,0352 1,5552 101,56 102,08 73,22 73,35 9,35 8,95 12,92 12,83

С3Н, С։Н3 с„н3։ы3о 64,5 208-211/1 1,0211 1,5511 106,72 106,71 73,63 73,85 8,96 9,15 12,53 12,30

иао-С3Н7 С,Н5 С։1Н3։Ь)3О 66,8 202-205/1 1,0241 1,5503 106,29 106,71 73,89 73,85 9,34 9,15 12,60 12,30

С«Н, С,н, С։։Н33М3О 61,9 217-220/1 1,0108 1,5482 111,74 111,32 74,11 74,37 9,15 9,38 12,12 11,87

изо-С4Н, с։н, С„н33к3о 59,4 214-217/1 1,0050 1,5444 111,74 111,32 74,67 74,37 9,34 9,38 12,13 11,87

С։н։1 С։н։ С„Н„М։О 61,1 221-224/1 1,0131 1,5478 115,14 115,94 74,75 74,90 9,52 9,63 11,66 11,36
нзо-С։Н։։ С։Н, С„н3։н։о 66,9 217—220/1 1,0083 1,5444 115,775 115,94 74,59 74,90 9,62 9,63 11,01 11,36

♦ По литературным данным [5] т. кип. 168—172/0,06 мм.
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Синтезированы следующие 4-алкоксибензальдегиды (приведены 
алкильный радикал, выход в %, т. кип. в °С/мм, Ճ“, п£\ СН3, 70,5, 
102—104/1, 1,0757, 1,5362; С3Н։, 71,2, 106-108/1, 1,0509, 1,5301; С3Н-, 
68,7, 111-115/1, 1,0007, 1,5281, изо-С3Н, 67,2, 108-110/1, 1,0196, 1,5219; 
С4Н„ 65,6, 115-117/1, 1,0285, 1,5265; изо-С4Н։, 65,7, 113-115/1, 1,0240, 
1,5143; С։Ни, 65,3, 121-123/1, 0,9985, 1,5198; изо-С։Нц, 65,6, 120— 
122/1, 0,9940, 1,5155.

2-(4-Алкоксибензиламино)пиридины. В колбу, снабженную об
ратным холодильником и водоотделителем, помещают 0,1 моля 4-алк
оксибензальдегида, 9,4 г (0,1 моля) 2-аминопиридина и 20 мл бен
зола. Раствор нагревают до тех пор, пока уровень выделенной воды 
в водоотделителе не станет постоянным (2—3 часа). Затем к горячему 
раствору осторожно добавляют 10,8 г (85—90%) муравьиной кислоты. 
При этом наблюдается сильное выделение углекислого газа. Раствор 
нагревают в течение 20 часов. В вакууме водоструйного насоса отго
няют бензол и избыток муравьиной кислоты, а остаток перегоняют в 
вакууме (таблица 1).

М-4-Алкоксибензил-Ы-2-гшридил-Ы\№-диси1килэтилендиамины. 
В трехгорлую 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 2-(4-алкоксибензиламино)пиридина и при перемешивании 
приливают 0,1 моля свежеперегнанного дяалкиламиноэтилхлорида. 
Смесь перемешивают и нагревают на водяной бане 8—10 часов. По 
охлаждении осторожно добавляют 30 мл воды, отделяют бензольный 
слой, водный—экстрагируют бензолом. Соединенные бензольные эк
стракты высушивают над сернокислым натрием. После отгонки раство
рителя остаток перегоняют в вакууме. Выходы, данные элементарного 
анализа и некоторые физико-химические константы синтезированных 
диаминов приведены в таблице 2.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 13 V 1966

2-ՊԻՐԻԴԻԼԱՅԻՆ ՌԱԴԻԿԱԼ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂ Իվ-ՔԱՌԱՏԵՂԱԵԱԼՎԱԾ 
ԷԹԻԼԵՆԴԻԱՄԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Լ Ա. ՀԱՐՈՏԱՆ և Մ. Ա. ՒՐԱԴ8ԱՆ
Ամփոփում

Ծին թեղված են մի չարք ^է֊4֊ալկօքսիրենզիլ֊^֊2֊պիրիգիլ֊յհ',^'֊դիալ֊ 
կի լէթի լենգիամիններ նրանց հակահի սաամին ալին և հիպո թենզիվ հատկոլ- 
թՀուններն ուսումնասիրելու նպատակով/ Ա/գ ն Հութերի սինթեզն իրագործված 
է 2֊( 4~ա լկօքսի բենզի լամ ինա յպիրիդիններբ նատրիումի ամ իգի ներկալու֊ 
թլամբ անջուր բենզոլի միշավալրում դիա լկի լամինաալկի լքլո րի/լների հետ 
փոխներգործոլթլան մեջ մտցնելով/ 2֊( 4֊Ալկօքսիբենզի լամինա )պիրիդիններն
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իրենց հերթին ստացված են 4-ալկօքսիբեն գա լդեհիդնե րի և մրջնաթթվի ազ
դեցությամբ 2-ամինապիրիդինի ոեդոլկտիվ ալկիլման միջոցով։ 4-Ալկօքսի- 
րենգա լդեհիդնե րր սին թեղված են համապատասխան բեն ղի լքլո րիդն և րի ց 
Սոմմլեի ոեակցիալով, ինչպես նաև նրանց ն ի տրո ցիկլոհե քս անո վ օքսի
դացնելով։
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